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RESUMEN. La transicién epitelial mesenquimal (EMT) es un proceso
de trans-diferenciacion celular en el que células epiteliales estacionarias

adquieren un fenotipo migratorio e invasivo. Ocurre fisioldgicamente en Direccion para correspondencia,
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hipoxia, la privacion de nutrientes, la disbiosis y la secrecién de
citoquinas por células inmunes desencadenan esta reprogramacion
celular. En Costa Rica el CRC es una de las principales causas de
muerte, principalmente por metastasis. Diversos grupos a nivel nacional
buscan profundizar en los mecanismos que regulan y nuevas causas
que generen EMT para entender mejor el comportamiento de los casos
en el pais y encontrar posibles alternativas terapéuticas para tratar o
evitar la metastasis en CRC.
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ABSTRACT. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a process of

cellular trans-differentiation in which stationary epithelial cells acquire a
migratory and invasive phenotype. It occurs physiologically during
embryonic development and wound healing. In colorectal cancer (CRC),
it is crucial for tumor progression, metastasis, and immune evasion. This
phenomenon is characterized by the loss of intercellular junctions and
the expression of mesenchymal proteins, induced by the activation of
transcription factors through signals from the tumor microenvironment.
Hypoxia, nutrient deprivation, dysbiosis, and cytokine secretion by
immune cells trigger this cellular reprogramming. In Costa Rica, CRC is
one of the leading causes of death, mainly due to metastasis. Several
national research groups are seeking to further investigate the
mechanisms and novel triggers of EMT to better understand the
behavior of cases in the country and to identify potential therapeutic
alternatives to prevent or treat metastasis in CRC.
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Transicion epitelial-mesenquimal: definicién e importancia.
La transicion epitelial-mesenquimal (EMT, por sus siglas en inglés) es un
proceso biolégico de reprogramacion celular, donde las células epiteliales
caracterizadas por su adhesion a la matriz extracelular y escasa movilidad,
adquieren un fenotipo y comportamiento mesenquimal, con propiedades
migratorias (Dongre & Weinberg, 2019; Yang et al., 2020). Este mecanismo
es vital durante la embriogénesis, reparacion y cicatrizacién de heridas, sin
embargo, también se encuentra estrechamente relacionado con la
progresion del cancer (Hanahan, 2022; Hanahan & Weinberg, 2000; Kalluri &
Weinberg, 2009).

EMT se ha asociado con la iniciacion tumoral, la intravasacion -es decir, el
ingreso al flujo sanguineo desde un tumor primario-, la resistencia a terapias
y la adquisicion de caracteristicas de célula madre (Allgayer et al., 2025).
Este proceso se considera una trans-diferenciacion, ya que implica un
cambio fenotipico de una célula totalmente diferenciada a otra célula madura
sin la necesidad de retornar a estadios progenitores (Derynck & Weinberg,
2019). Ademas este fendmeno constituye un componente clave de los sellos
distintivos (“hallmarks”) del cancer: la activacion de invasion y metastasis
(Hanahan & Weinberg, 2011).

Durante la metastasis las células tumorales potencian a través de EMT sus
capacidades de evasion inmune y generan cambios en el microambiente
tumoral (TME) para que este sea inmunosupresor (Terry et al., 2017).
Ademas, la inflamacién crénica, presente practicamente en todos los
contextos neoplasicos, se ha propuesto como una de las posibles causas de
EMT (Suarez-Carmona et al., 2017).

A pesar del auge que han tenido los distintos tipos de inmunoterapia para el
tratamiento del cancer que han permitido que muchos pacientes entren en
remision o hasta cura, el cancer metastasico sigue siendo la principal causa
de mortalidad y morbilidad (Dillekas et al., 2019). En 2023, por ejemplo, se
registré6 que el uso de inhibidores de puntos de control inmune solo es
aplicable en aproximadamente la mitad de pacientes con cancer y
unicamente 19.6% responden de forma positiva (Prasad et al., 2024),
considerando todo tipo de tumores, lo cual implica que un gran numero de
pacientes continuan en riesgo de desarrollar metastasis y otras
complicaciones asociadas a la progresion tumoral.

Cancer colorrectal y EMT. El cancer colorrectal (CRC) es de particular
interés, pues existe una alta interrelacion entre las células tumorales y su
microambiente donde resalta el contacto con la microbiota intestinal y con
células del estromales e inmunoldgicas. Desde el punto de visto clinico el
aumento de casos de CRC en personas jévenes y en paises en desarrollo ha
causado preocupacion (Eng et al., 2024). Esto subraya la importancia de su
estudio a nivel internacional y en Costa Rica, tomando en cuenta que segun
el Global Cancer Observatory de la Organizacién Mundial de la Salud (Ferlay
etal., 2024), en el pais, el CRC es el cuarto tipo de cancer mas frecuente (el
tercero si se estudia cada sexo independientemente) y es la segunda causa
de muerte por cancer (Ferlay et al., 2021). A nivel global es tercer tipo de
cancer mas diagnosticado (Eng et al., 2024).
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Tomando en cuenta su localizacién, el CRC tiene un alto potencial de ser
eliminado gracias a la reseccion quirurgica del tumor localizado, sin embargo,
se ha documentado que 5% de pacientes en estadio | segun la AJCC
(American Joint Committee on Cancer, version 9, 2023), 15% en estadio Il y
hasta 40% de pacientes en estadio Il desarrollaran metastasis en algun
momento posterior a la cirugia (Cafellas-Socias et al., 2022). EI CRC
metastasico (MCRC) posee tasas de supervivencia a 5 afios de
aproximadamente 14% (Shin et al., 2023), siendo el tercer tipo de cancer con
mayor mortalidad en el mundo segun el Global Cancer Observatory.

Otro tipo de clasificacién para el CRC consiste en los subtipos moleculares
por consenso (CMS) (Guinney et al., 2015). Con base en esta existen 4
subtipos, donde el CMS1 se caracteriza por una inestabilidad de
microsatélites alta por defectos en los mecanismos de reparacion celular.
Esto provoca la generacion de multiples neoantigenos y altas infiltraciones de
linfocitos citotoxicos, por lo que ha mejorado su prondstico con la llegada de
las inmunoterapias. Este subtipo mantiene por lo general el fenotipo epitelial
por lo que seria menos propenso a desarrollar metastasis (Lu et al., 2023; N.
Zhang et al., 2021).

El CMS2 se caracteriza por estabilidad de microsatélites por lo que la
infiltracién inmune es reducida y la presencia de EMT es reducida. El CMS3
se relaciona con cambios metabdlicos y su relacion con EMT es parcial.
Mientras que el CMS4 esta fuertemente ligado con el fenotipo mesenquimal
con alta expresion de genes asociados con factores de transcripcion
inductores de EMT (EMT TFs) tales como SNAIL, TWIST1y ZEB1 (Lu et al.,
2023; N. Zhang et al., 2021).

A pesar de estas clasificaciones se debe recordar que los tumores son muy
heterogéneos por lo que pueden existir subpoblaciones o condiciones que
generen variaciones moleculares que propicien las capacidades invasivas
(Eide et al., 2021). Es por esto que se vuelve indispensable entender y
explorar los mecanismos que se activan en este tipo de tumores para esta
trans-diferenciacion.

Mecanismos moleculares asociados a EMT en cancer
colorrectal. Para que se desarrolle EMT tipicamente es necesario que se
genere una red de sefalizaciones complejas que resultan en un descenso en
la expresién de E-cadherina, ZO-1y ocludinas(Lu et al., 2023). Esto conlleva
a una pérdida de las uniones intercelulares tales como las uniones estrechas
(*tight  junctions”),  uniones  adherentes  (adherens junctions),
hemidesmosomas y desmosomas(Lu et al., 2023; Yang et al., 2020).

Por consecuencia las células adquieren una forma fibroblastica y se da un
aumento de expresion de proteinas mesenquimales como N-cadherina,
vimentina, proteina especifica de fibroblastos 1 y fibronectina. Ademas se
aumenta la actividad proteolitica para degradar y atravesar la matriz
extracelular facilitando de esta forma la capacidad migratoria de estas células
(Derynck & Weinberg, 2019).

Cabe destacar que a pesar de que se ha considerado EMT como una
expresion binaria, hoy se sabe que la mayoria de células no necesitan una
transicion completa de epitelial a mesenquimal para lograr ser metastasicas.
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Incluso actualmente se propone que las células con EMT parcial o hibrido
(PEMT) son aquellas que poseen mayor plasticidad y capacidad invasiva
(Saitoh, 2018). Esta condicion intermedia les permite una vez que colonizan
un sitio regresar a un estadio epitelial lo que se conoce como transicion
mesenquimal epitelial (MET) (Yang et al., 2020). EI MET es un fenédmeno
descrito como esencial en diversos procesos metastasicos para que las
células puedan recuperar su habilidad proliferativa (Derynck & Weinberg,
2019).

En el caso de CRC se ha reportado por ejemplo que grupos celulares
capaces de hacer metastasis, conocidas como las células EMP1+ (EMP:
proteina de membrana epitelial 1) poseen una firma genética asociada a una
pEMT en lugar de EMT candnica o completa (Cafiellas-Socias et al., 2022).

Como se menciond anteriormente los cambios en EMT son regulados por
EMT TFs (Dongre & Weinberg, 2019; Shin et al., 2023). Entre estos destaca
SNAIL, un represor de la E-cadherina que también aumenta la expresion de
marcadores mesenquimales. Por ejemplo en estudios in vitro y con modelos
animales utilizando células DLD-1 de CRC se insert6 una copia del gen
SNAIL de tal manera que se indujo una sobreexpresion del factor de
transcripcion y se indujo pEMT, acompafiada de quimiorresistencia, mayor
crecimiento tumoral y menos apoptosis (Junaid et al., 2023). Ademas se ha
observado que SNAIL puede inducir la produccién de IL-8 en tejidos de CRC
e inducir caracteristicas de célula madre en las células tumorales (Hwang et
al., 2011). SNAIL2 también conocido como SLUG, es otro EMT TF de la
misma familia capaz de inducir reprogramaciones similares(N. Zhang et al.,
2021).

Otros EMT TFs son TWIST1 y ZEB1, ambos también con la capacidad de
silenciar la expresion de E-cadherina e inducir proteinas como vimentina e
incluso potenciar caracteristicas de célula madre en las células en transicion
(Yang et al., 2020).

Aparte de reprimir o inducir expresién genética, los EMT TFs también
pueden generar cambios epigenéticos. ZEB1 por ejemplo induce la
expresion de STED1, una metiltransferasa con capacidad de inducir EMT.
Ambas moléculas al estar sobre expresadas se han asociado con un peor
pronostico en pacientes con CRC (Lindner et al., 2020).

Otros mecanismos importantes asociados a la regulacion de EMT se dan a
través de microARNs. Estos son ARNs pequefios no codificantes que
impiden la traduccién proteica. Entre estos la familia miARN200 ha adquirido
popularidad ya que estas moléculas son capaces de reprimir la sintesis de
ZEB1 o ZEB2, impidiendo asi EMT (Shin et al., 2023). Otro ejemplo es el
mir-155 que han utilizado en nanoparticulas para impedir la metastasis de
CRC a higado en modelos murinos (Sendi et al., 2021).

La activacion de estas moléculas intracelulares que regulan el proceso de
EMT vy el desarrollo de metastasis dependen de la interaccién con células
inmunoldgicas presentes en el TME. Estas relaciones, fundamentales para
comprender el progreso del CRC, seran abarcadas en el siguiente apartado.
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El papel del sistema inmune en la induccion de EMT. Entre los
principales factores que pueden causar la activacion de los mecanismos que
generan EMT destacan las sefales del TME. Este estd compuesto por
distintas células como los fibroblastos asociados al cancer (CAF) y multiples
células inmunes, neuronas, adipocitos, células endoteliales asi como por los
diferentes mediadores solubles que estas producen (Shin et al., 2023). Se
sugiere que realmente existen interacciones en ambos sentidos, donde
sefiales del microambiente estimulan a la trans-diferenciacién de las células
tumorales, y dichas células con fenotipos invasivos y migratorios emiten
sefiales para que el microambiente sea mas favorable para su progresion
(Suarez-Carmona et al., 2017).

Los CAFs se han posicionado entre las células mas importantes en el TME
con la capacidad de inducir EMT. Esto fue demostrado por Szabo et al. en
2023, quienes a través de secuenciacion de ARN e inmunohistoquimica de
distintos tipos de tumores demostraron como los genes relacionados con
sefializacion pro EMT se expresan en mayor cantidad en los CAFs en
comparacion con otros tipos celulares. Los CAFs al producir colageno
pueden evitar el contacto de los linfocitos citotoxicos con las células
tumorales, generando asi un TME favorable para la progresion tumoral.
Ademas, son los principales productores del factor de crecimiento
transformante B (TGF-B) un importante inductor de EMT.

El TGF-B induce EMT mediante la activacion de los distintos EMT TFs, pero
ademas genera un microambiente inmunosupresor(Li et al., 2022). Esta
citoquina aumenta la actividad de los linfocitos T reguladores, inhibe la
capacidad citotoxica de los linfocitos CD8+ y de las células NK, y la
capacidad de presentacién de antigenos por parte de las células
dendriticas(Derynck & Weinberg, 2019; Terry et al., 2017). Por lo tanto, la
citoquina activa mecanismos inductores de EMT y metastasis, y a su vez
beneficia el escape inmune de las células tumorales que adquieren
propiedades invasivas. Se debe resaltar que ademas de células del TME, las
mismas células tumorales pueden secretar TGF-f de manera directa
aumentando su capacidad invasiva (Derynck & Weinberg, 2019; Li et al.,
2022; Terry et al., 2017).

Oftra célula del TME que participa en la produccion de TGF-f son los
macrofagos asociados a tumores (TAM). Ademas, estos pueden producir
otra citoquina proinflamatoria: factor de necrosis tumoral (TNF), la cual junto
a TGF-B potencian sinérgicamente la metastasis, lo cual se ha demostrado
en estudios in vitro en esferoides de cancer de colon (Bates & Mercurio,
2003). Adicionalmente, los TAMs también son capaces de producir IL-6
afectando vias pro EMT y mediante la secrecion de metaloproteinasas
potenciar la modificacion de la matriz extracelular en beneficio de las células
moviles metastasicas (Hou et al., 2024).

Ademas de las sefiales generadas por distintos tipos celulares, las
condiciones metabdlicas del tumor también actuan como inductores de EMT.
Un reciente estudio demostro que la privacion de glucosa, glutamina y suero
fetal bovino en lineas celulares como HCT116, DLD1, HT29 generan
fenotipos pEMT caracterizados por elongacion celular, pérdida de adhesion
y capacidad de migracion.
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Ademas en modelos in vivo se implantaron las células previamente
sometidas a condiciones de escasez de nutrientes y se encontré un
comportamiento mas invasivo de estos tumores asi como pérdida de
E-cadherina (Pastorino et al., 2024).

De manera similar, ante la falta de oxigeno, lo cual ocurre frecuentemente en
el TME; se induce la estabilizacion del factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1
a). Esta molécula puede activar a su vez a EMT TFs como ZEB1 y llevar a
que ocurra EMT (W. Zhang et al., 2015).

EMT no solo favorece la aparicion de metastasis y la progresion tumoral, sino
que también refuerza la evasion inmune. Por ejemplo, se ha demostrado un
aumento en la expresiéon de PD-L1 en células con fenotipos mesenqguimales,
la cual es una molécula que inhibe la eliminacién de las células tumorales por
parte de los linfocitos T citotoxicos, evidenciando capacidad de evasion
inmune inducida por la activacion del proceso de EMT. Estos hallazgos
también fortalecen el potencial uso de terapias de bloqueo del eje
PD1/PD-L1 en este tipo de tumores lo cual podria permitir un ataque
inmunoldgico a células con potencial metastasico (Derynck & Weinberg,
2019; Dongre & Weinberg, 2019; Terry et al., 2017).

Finalmente, la microbiota intestinal es un factor que se encuentra en
estrecha relacion con las células de CRC y presenta también una capacidad
de regulacion del proceso de EMT. Se ha demostrado que ante disbiosis por
ejemplo, los TAM sufren una activacion que promueve la produccion y
secrecion de citoquinas inflamatorias como IL6 y TNF-a en respuesta a esta
alteracion de las poblaciones microbianas (Wan et al., 2018). Estas
citoquinas, como anteriormente se explico, pueden promover EMT en CRC y
por lo tanto generar metastasis y progresion.

En conclusion, el proceso de EMT en CRC representa una red compleja de
interacciones compuesta por sefiales intracelulares y modificaciones en el
TME tales como inflamacion, inmunosupresion y evasion inmune (Fig.1). A
pesar de los mecanismos explicados, aun hay vacios de conocimiento
importantes que no han permitido desarrollar terapias efectivas contra la
induccion de EMT, por lo cual la metastasis sigue siendo la principal causa
de muerte asociada al CRC.
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Figura 1. Principales mecanismos para el desarrollo de EMT. Ante sefiales exdgenas como la disbiosis, hipoxia, privacién de
nutrientes y posiblemente algunas por descubrir las células de un tumor primario adquieren un fenotipo migratorio e invasivo.
Las células del microambiente tumoral secretan citoquinas como TGF-f, TNF-q, IL-6 las cuales potencian EMT y proveen un
ambiente inmunosupresor. El fenotipo EMTp permite escapar al sistema inmune por medio de la expresion de PDL-1 y brinda
la capacidad de ingresar al endotelio lo que se conoce como intravasacién. Finalmente se revierte el proceso de transicion
(MET) para colonizar nuevos microambientes. CAF: fibroblastos asociados a cancer; TAM: macréfagos asociados a tumores,
CD: célula dendritica, Treg: Linfocito T regulador, T CD8+: linfocito T CD8+, NK: célula natural killer, PD1/PDL1: interaccion
entre receptor de la proteina asociada a muerte celular con su ligando, EMT: transicion epitelial mesenquimal, MET: transicion

mesenquimal  epitelial.  Creada con  BioRendercom [Mora, J. (2025) https://BioRender.com/xac6rio,

https://BioRender.com/vngizsul.

Perspectivas de investigacion en Costa Rica. Actualmente,
algunos de grupos de investigacion se estan dedicando al estudio de
diferentes aspectos relacionados al CRC. Grupos de investigacion del
Instituto de Investigaciones en Salud (INISA), del Centro de Investigacién en
Cirugia y Céancer (CICICA), y el Centro de Investigacion en Enfermedades
Tropicales (CIET) estan abordando temas para entender mejor el proceso de
EMT y su relacion con la respuesta inmunoldgica en este tipo de tumores. El
grupo de investigacién en inmunologia de la Universidad de Costa Rica,
asociado al CICICA y al CIET estudia bajo modelos in vitro qué otras
condiciones logran generar EMT en lineas celulares de CRC. Se estudia
también que citoquinas median estos procesos y los efectos en la expresion
de puntos de control inmune por medio de técnicas como biologia molecular
y citometria de flujo. Ademas, en colaboracion con el Centro de Investigacion
y el Manejo del Cancer (CIMCA), se estudia en pacientes con CRC cémo
varia la compleja red entre las células tumorales, el sistema inmune y la
microbiota intestinal antes, durante y después de la quimioterapia para
ampliar el conocimiento y evaluar como se genera remision o fenotipos mas
agresivos o invasores.
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A pesar de las limitaciones en, infraestructura, financiamiento y acceso a
tecnologias de punta que enfrenta la investigacion biomédica en Costa Rica,
el estudio de la EMT y su relacion con la inmunologia en CRC representa una
oportunidad estratégica para el desarrollo cientifico nacional. Este tipo de
investigaciones no solo permiten generar conocimiento relevante para
comprender mejor la biologia tumoral especificamente en nuestra poblacion,
sino también abre la puerta a colaboraciones internacionales, la formacion
de recursos humanos especializados y la eventual implementacién de
enfoques diagndsticos y terapéuticos innovadores. Avanzar en esta linea de
estudio contribuiria, en Ultima instancia, a fortalecer la investigacion
oncoldgica en Costa Rica y a posicionar al pais como un actor emergente en

el ambito de la inmuno-oncologia traslacional.
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