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RESUMEN 

 

Introducción: El cáncer de mama es el carcinoma con más incidencia y mortalidad en 

mujeres a nivel mundial y nacional, ya que tan solo en 2022 el INEGI reportó en México 

23,790 casos nuevos, de los cuales existió un 17% de mortalidad. Esta patología se 

define como una proliferación alterada y descontrolada de las células de la glándula 

mamaria. Se puede clasificar de diferentes maneras, siendo la más relevante en el área 

de la investigación la categorización en subtipos moleculares, donde se clasifica como 

positivo a receptores hormonales (receptor de estrógeno y progesterona), positivo a 

HER2 y triple negativo. De esta clasificación, el subtipo molecular triple negativo es el 

más agresivo, ya que se caracteriza por su carencia de receptores hormonales y HER2. 

La angiogénesis y el mimetismo vasculogénico son dos mecanismos por los cuales los 

tumores pueden adquirir nutrientes y oxígeno, aumentando así la proliferación de los 

mismos y la generación de metástasis. El mimetismo vasculogénico tiene la capacidad 

de formar tubos parecidos a los angiogénicos a partir de células tumorales, siendo estos 

últimos de especial blanco terapéutico debido a que se ha asociado a tumores altamente 

agresivos y con resistencia a terapias antiangiogénicas. Objetivos: Evaluar el efecto del 

triazaspirano sobre el mimetismo vasculogénico en células MDA-MB-231. Metodología: 

Se realizaron ensayos de formación de tubos angiogénicos para evaluar el efecto sobre 

el mimetismo vasculogénico, así como ensayos de cierre de herida y ensayos de invasión 

en cámara de Boyden para evaluar el efecto del triazaspirano sobre los procesos 

relacionados con la metástasis. Para la evaluación de expresión proteica se realizaron 

ensayos de inmunodetección por western blot. Mientras que para la secreción de 

metaloproteinasas se realizaron ensayos de zimografía.  Resultados: Durante este 

estudio se encontró que el triazaspirano tiene un efecto inhibitorio sobre la migración, 

invasión y formación de tubos angiogénicos de células MDA-MB-231, sin modular la 

viabilidad y la proliferación celular.
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Anatomía y fisiología de la glándula mamaria 

La glándula mamaria es una estructura túbulo-alveolar ramificada que produce leche 

durante la lactancia, siendo una fuente de nutrientes durante el desarrollo de neonatos, 

así como roles en la función sexual, salud física y mental femenina (Biswas et al., 2022; 

Hall et al., 2024). Este órgano está compuesto por tejido secretor o glandular y adiposo, 

que se encargan de producir y transportar la leche hacia el pezón durante la lactancia 

(Biswas et al., 2022; Hassiotou & Geddes, 2013). El tejido secretor está conformado por 

10 a 15 lóbulos por glándula mamaria, que contienen entre 10 y 100 alvéolos encargados 

de producir y almacenar la leche. La leche es transportada por otras estructuras llamadas 

ductos, que drenan la leche de los alvéolos hacia el pezón. Ambas estructuras están 

conformadas histológicamente por dos tipos de células epiteliales, denominadas células 

luminales y basales. Las células epiteliales luminales se encuentran en la parte interna 

de ambas estructuras, rodeando el lumen de ambas estructuras, también se diferencian 

entre los lóbulos y los alvéolos. Mientras que las células basales son células 

mioepiteliales que rodean la capa exterior de ambas estructuras principales, las cuales 

ayudan a transportar la leche desde los alvéolos al contraer los ductos (Biswas et al., 

2022). 

1.2 Lesiones tumorales en la glándula mamaria 

En la glándula mamaria pueden existir diferentes afecciones que, dependiendo del tipo, 

pueden ser de alta relevancia clínica para las pacientes. Existen dos tipos de lesiones 

tumorales que son clasificadas dependiendo del riesgo que presentan para la salud: 

benignas y malignas. Las lesiones tumorales benignas son aquellas que no generan 

metástasis a otras partes del cuerpo y generalmente no suponen un riesgo para la vida. 

Estas lesiones benignas son removidas por cirugía y no suele existir una recaída, siendo 

las más comunes: fibroadenoma, papiloma intraductal, tumores filoides (Canadian 

Cancer Society, s/f). 
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Por otro lado, las lesiones con mayor relevancia clínica son las lesiones tumorales 

malignas, las cuales, presentan la capacidad de diseminarse por el cuerpo a través del 

sistema sanguíneo y linfático, siendo el cáncer de mama la lesión maligna más frecuente 

en mujeres. Esta patología consiste en una proliferación acelerada y descontrolada de 

las células de la glándula mamaria, con la habilidad de diseminarse a órganos distantes.  

El cáncer de mama es curable en un 70 - 80% de las pacientes, cuando la enfermedad 

es detectada en un estadío temprano y no se generó metástasis, pero en pacientes con 

cáncer avanzado y metastásico se puede llegar a considerar incurable (Harbeck et al., 

2019) 

1.3 Epidemiología 

El cáncer de mama es un problema de salud mundial para las mujeres que ha ido en 

aumento a lo largo de los años y que afecta tanto en países en desarrollo como países 

en desarrollados. Actualmente, el cáncer de mama tiene el primer lugar en incidencia y 

mortalidad en mujeres, teniendo una incidencia del 23.8% con respecto a todos los tipos 

de cáncer y una mortalidad de un 15.4% (Bray et al., 2024a). 

A nivel nacional, el INEGI reportó que en 2024, el cáncer de mama fue la primera 

causa de muerte entre los tumores malignos, ocurriendo un 99.2% en mujeres. También, 

esta institución menciona que el índice de mortalidad ha ido en aumento en los últimos 

10 años, aumentando de 15.7 en 2015 a 18.7 en 2024 por cada 100 mil mujeres (Figura 

1) (Díaz, 2025). 
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Figura 1. Tasa de mortalidad del cáncer de mama del 2015 al 2024. (Tomado de INEGI). 

1.4 Subtipos moleculares 

Existen varias formas de clasificar el cáncer de mama, para propósitos de este trabajo 

tomaremos en cuenta únicamente la clasificación según la inmunohistoquímica, que 

categoriza los carcinomas en base a la expresión de receptores de estrógenos (RE), 

progesterona (RP) y HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidermal), lo cual 

permite orientar el tratamiento de las pacientes y llevar a cabo un pronóstico del curso 

de la enfermedad. 

Los subtipos principales son: el positivo a receptores de estrógeno (RE+), que 

puede subclasificarse en luminal A o luminal B dependiendo de la expresión de la 

proteína marcadora de proliferación (Ki67); el positivo al receptor 2 del factor de 

crecimiento epidermal (HER2+) y el triple negativo (TNBC) que no expresa receptores 

hormonales (Harbeck et al., 2019; Loibl & Gianni, 2017) 
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Figura 2. Subtipos moleculares del cáncer de mama. 

2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Cáncer de mama triple negativo 

El cáncer de mama triple negativo (TNBC) representa aproximadamente un 15% y 20% 

con respecto a otros tipos de cáncer y se define como un tipo de cáncer que no expresa 

los receptores hormonales de estrógeno, progesterona y HER2. Este tipo de cáncer 

también se caracteriza por ser más común en mujeres jóvenes, altamente invasivo y 

metastásico, siendo los principales órganos afectados hígado, pulmón, hueso y cerebro 

(Y. Li et al., 2022; Ortiz Valdez et al., 2022). Esta alta capacidad metastásica está 

asociada a un mal pronóstico para las pacientes con TNBC, provocando que tengan una 

supervivencia general de 10.2 meses con las terapias actuales (Won & Spruck, 2020). 

En el aspecto molecular, la elevada capacidad metastásica del TNBC se sustenta en la 

hiperactivación de vías de señalización clave, incluyendo PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, 

JAK/STAT3, NF-κB y Wnt/β-catenina, que regulan proliferación, supervivencia, 

inflamación tumoral y remodelación de la matriz extracelular. De forma adicional, la 

activación aberrante de cinasas no receptoras como FAK/Src facilita la dinámica focal 

adhesiva, la degradación de la matriz por metaloproteinasas (MMP-2, MMP-9) y la 
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migración dirigida, mecanismos críticos para la colonización de órganos diana como 

pulmón, hígado, hueso y cerebro (Borri & Granaglia, 2021; Ortiz Valdez et al., 2022). 

2.1.1 Tratamientos dirigidos al cáncer de mama triple negativo 

El tratamiento de primera línea para el TNBC es la quimioterapia no específica, 

principalmente antraciclinas y taxanos, solos o en combinación (Y. Li et al., 2022). Es 

conocido que dichos fármacos presentan efectos secundarios graves como lo son la 

hemotoxicidad y cardiotoxicidad; además, es común que desarrolle resistencia a dicha 

terapia. Por dicha razón, se siguen buscando otras opciones de tratamiento y se ha 

optado por el desarrollo de opciones más específicas. Se ha descrito que algunos 

tumores triple negativo presentan altos niveles de expresión del ligando 1 de muerte 

celular programada (PD-L1), contribuyendo a la evasión de la respuesta inmune (Pauls 

et al., 2022). Para favorecer la respuesta inmunológica sobre el tumor, se han 

desarrollado fármacos inhibidores de PD-L1 como atezolizumab y pembrolizumab que 

actualmente se encuentran en estudios clínicos de fase III. (Pauls et al., 2022). 

Alternativamente, se desarrollan fármacos en fase III dirigidos a la Poli ADP ribosa 

polimerasa (PARP) como OlympiAd y EMBRACA, especialmente para casos que 

presentan mutaciones en el gen BRCA. (Y. Li et al., 2022). 

Otro de los blancos que se ha explorado para TNBC es el receptor del factor de 

crecimiento endotelial (VEGFR). Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido 

hacia este factor aprobado por la FDA, sin embargo, la evidencia no ha podido comprobar 

que su uso aumente la supervivencia de las pacientes (Pauls et al., 2022). 

2.2 Angiogénesis y mimetismo vasculogénico 

 2.2.1 Angiogénesis 

La angiogénesis es un proceso dinámico estrictamente controlado que puede ocurrir 

fisiológicamente en aquellos tejidos que experimentan una remodelación activa en 

respuesta al estrés o hipoxia tisular. Sin embargo, este proceso puede activarse de 

manera aberrante durante muchas condiciones patológicas como el cáncer.  
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Los tumores en proliferación tienden a activar un fenotipo angiogénico para satisfacer su 

mayor demanda de oxígeno y nutrientes. Además, la liberación paracrina de factores 

antiapoptóticos de las células endoteliales activadas en la vasculatura recién formada 

proporciona a las células tumorales un incremento en la supervivencia (Duran et al., 

2017; T. Li et al., 2018). En consecuencia, para progresar, los tumores tienden a activar 

un evento llamado "cambio angiogénico" modificando el equilibrio de los activadores e 

inhibidores endógenos de la angiogénesis hacia un microambiente pro-angiogénico. 

Como resultado, la lesión latente progresa hasta generar un tumor vascularizado que 

prolifera y conduce al desarrollo de un fenotipo invasivo y metastásico (Duran et al., 

2017). La hipoxia impulsa tal desequilibrio a través de la sobreexpresión del factor de 

transcripción factor inducible por hipoxia-1ɑ (HIF-1ɑ), que a su vez aumenta la expresión 

de muchos inductores de la angiogénesis y suprime la expresión de los inhibidores 

endógenos de la angiogénesis. A pesar de eso, la evidencia acumulada indica que la 

cascada angiogénica también puede ser impulsada por vías alternativas independientes 

de HIF-ɑ, como la vía de VEGFR y VE-Cadherina (Duran et al., 2017).  

 2.2.2 Mimetismo vasculogénico 

La angiogénesis, creación de vasos sanguíneos a partir de vasos sanguíneos 

preexistentes, y la vasculogénesis, formación de vasos sanguíneos nuevos a partir de 

células endoteliales recién diferenciadas, son procesos utilizados por las células 

tumorales a partir de la regulación de microambientes con el objetivo de obtener 

nutrientes para seguir desarrollándose y realizar metástasis, pero no son los únicos 

mecanismos por los cuales las células tumorales pueden realizar este tipo de procesos 

(Morales-Guadarrama et al., 2021).  

En 1999, Maniotis y colaboradores observaron canales conductores de fluidos en 

células de melanoma agresivas y metastásicas, determinando que estos canales no eran 

vasos sanguíneos, pero permiten el transporte de plasma y células rojas. A la formación 

de estos canales generados por células tumorales agresivas se le llamó mimetismo 

vasculogénico, “mimetismo” porque apenas pueden simular la función de los vasos 

sanguíneos y “vasculogénico” debido a que estos canales no se forman de vasos 

sanguíneos ya existentes (Luo et al., 2020a; Wei et al., 2021). 

https://www.zotero.org/google-docs/?asBQKw
https://www.zotero.org/google-docs/?AshWbJ
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Estos canales formados en el mimetismo vasculogénico pueden compartir 

características con vasos dependientes de células endoteliales, pero hay rasgos 

distintivos que los diferencian. Por ejemplo, las células endoteliales producen VE-

cadherina, la principal molécula relacionada en adhesiones célula-célula relacionadas 

con uniones adherentes endoteliales, las cuales se encuentran en las membranas 

celulares, mientras que en células tumorales que forman mimetismo vasculogénico, VE-

cadherina se expresa de forma aberrante y parece estar involucrada en diferentes 

procesos celulares (Morales-Guadarrama et al., 2021; Wei et al., 2021). 

También se ha encontrado que es inmune a la endostatina y a otros factores anti-

angiogénicos. Y a diferencia de los vasos angiogénicos, son positivos a la tinción PAS 

(Técnica de Schiff) y negativos a la tinción de CD31 (Luo et al., 2020b). 

A pesar de las distintas características que se puedan encontrar entre la 

angiogénesis y el mimetismo vasculogénico, cabe resaltar que en algunas ocasiones se 

pueden presentar sistemas híbridos en un tumor para aumentar la eficiencia al momento 

de obtener oxígeno y nutrientes. Por ejemplo, se ha encontrado que en áreas 

hipervasculrizadas en la parte externa de un tumor se presenta angiogénesis, mientras 

que, en la zona central, con alta hipoxia, se presenta mimetismo vasculogénico (Morales-

Guadarrama et al., 2021).  

El mimetismo vasculogénico se asocia a malos pronósticos de cáncer, agresividad 

tumoral, metástasis y resistencia a medicamentos o tratamientos en muchos tumores, 

incluyendo el cáncer de mama. 

Existen dos tipos de mimetismo vasculogénico, tipo tubular y tipo matriz. El tipo 

tubular, in vitro, se muestra como redes de cordones celulares sobre una matriz delgada 

encerrando espacios libres de células. In vivo, se muestra como ríos de matriz que se 

pueden acomodar de manera paralela con depósitos de matriz extracelular PAS+. En el 

tipo matriz, patrones de matriz extracelular PAS+ encierran paquetes de células 

tumorales en arreglos de matriz. Es posible que éste último tipo produzca mimetismo 

vasculogénico del tipo tubular una vez que las células empaquetadas entren en apoptosis 

(Morales-Guadarrama et al., 2021).  
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 2.2.3 Vías de señalización del mimetismo vasculogénico 

El mimetismo vasculogénico es regulado principalmente por un conjunto de eventos en 

los que participan un microambiente hipóxico, la transición epitelio-mesénquima (EMT) y 

las células troncales tumorales (Guan et al., 2025). En ausencia de oxígeno, se ha 

descrito que las células tumorales tienden a aumentar su agresividad, incrementando su 

resistencia a la apoptosis y la transición-epitelio mesénquima a través de la 

sobreexpresión del factor inducible por hipoxia 1 α (HIF-1α). HIF-1α es una proteína con 

función de  factor de transcripción que promueve la expresión de múltiples proteínas pro 

mimetismo vasculogénico, en las que encontramos la cadherina del endotelio vascular 

(VE-Cadherina), receptores de efrina tipo A2 (EphA2), factor de crecimiento del endotelio 

vascular (VEGF), la cinasa de adhesiones focales (FAK) y metaloproteinasas de matriz 

(MMP) (Andonegui-Elguera et al., 2020; Guan et al., 2025; S. Li et al., 2016). 

Distintos estudios han mostrado la importancia de la señalización de FAK para la 

formación del mimetismo vasculogénico. Por ejemplo, en ensayos in vitro e in vitro se 

demostró que al inhibir la activación de FAK, evita la fosforilación de VE-Cadherina lo 

que impide que se desencadene la señalización de esta proteína, en las que se incluye 

la traslocación de β-catenina al núcleo y la activación de factores de transcripción como 

Twist-1 y Snail-1/2 (Delgado-Bellido et al., 2023; Shuai et al., 2020). 

También se ha descrito la implicación del receptor EphA2 en la señalización del 

mimetismo vasculogénico. Este es un receptor tirosina cinasa, que al activarse por medio 

un ligando, desencadena la señalización de una gran variedad de proteínas en las que 

podemos encontrar a FAK y VE-Cadherina, que a su vez, estas pueden favorecer la 

activación de vías de señalización PI3K/AKT y ERK 1/2, las cuales están relacionadas 

con una alta secreción de MMP-2 y MMP-9, expresión de VEFG y VEGFR, activación de 

factores de transcripción Twist-1 y Snail-1/2, y proteínas relacionadas con la EMT como 

N-cadherina y vimentina (H. Kim et al., 2019; H. S. Kim et al., 2019; Luo et al., 2020a; 

Mitra et al., 2020). 
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Figura 3. Vías de señalización implicadas en el mimetismo vasculogénico. 

2.3 Tratamientos del cáncer de mama triple negativo 

Este subtipo molecular de cáncer es complicado de tratar debido a que las terapias 

hormonales no funcionan por su carencia de receptores hormonales, y se tiene que 

recurrir principalmente a tratamientos bastante agresivos, como quimioterapia, 

radioterapias y tratamientos quirúrgicos (Wei et al., 2021).  

 2.3.1 Quimioterapia 

Debido a la carencia de receptores hormonales, no se pueden utilizar tratamientos 

hormonales convencionales como en otros tipos de cáncer de mama, como el tamoxifeno 

y el trastuzumab. En cambio, se utiliza una combinación de diferentes agentes 

terapéuticos, como paclitaxel, inhibidor de la mitosis, y la doxorrubicina, inhibidor de la 

síntesis de ADN y ARN. (Ureña & Rosenkranz, 2018) 
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 2.3.2 Cirugía 

La cirugía es un pilar del tratamiento de cáncer de mama y se realiza según el estadío 

en el que se encuentre el cáncer (estadío I, II, IIIA al IIIC): 

En general, existen dos opciones: 

1. Cirugía conservadora de mama 

2. Mastectomía radical modificada con disección de niveles de ganglios axilares 1 y 

2 con o sin reconstrucción mamaria. 

 El ganglio Centinela, es el ganglio donde primero se descubre la metástasis nodal 

proveniente del tumor primario, ha venido a reemplazar la disección nodal axilar de 

rutina, con esto disminuir la morbilidad que esto conlleva; como edema del miembro 

superior y el desarrollo de neuropatías. La biopsia del ganglio centinela es un 

procedimiento estándar y no puede ser reemplazado por estudios de imágenes como 

resonancia magnética o tomografía computarizada (Ureña & Rosenkranz, 2018).  

2.4 Derivados de los azaspiranos para el tratamiento del cáncer 

Durante el desarrollo y evaluación de diferentes moléculas antitumorales, ha surgido un 

grupo de moléculas que han tenido un impacto considerable sobre el cáncer: los 

azaspiranos. Estas moléculas se caracterizan por estar formadas por compuestos 

heterocíclicos espiro con al menos un átomo de nitrógeno en su composición. 

Estos compuestos fueron descritos hace más de 30 años y su uso principal era como 

moléculas inmunomoduladoras, las cuales se pretendían utilizar como tratamiento para 

la artritis reumatoide (Mirabelli & Picker, 1990). Sin embargo, a lo largo de los años, sus 

derivados han sido utilizados como fármacos que inhiben la capacidad proliferativa, así 

como la capacidad de realizar procesos relacionados con la metástasis, como la 

angiogénesis, migración e invasión celular en modelos in vitro e in vivo. 

La molécula Atiprimod, la cual inicio como un posible tratamiento para la artritis 

reumatoide (Badger et al., 1997), es actualmente un tratamiento aceptado para tratar 

distintos tipos de cáncer, entre ellos el mieloma múltiple y cáncer de mama, afectando la 
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vía de señalización STAT3,  causando estrés de retículo y activando vías pro-apoptóticas 

(Amit-Vazina et al., 2005; Coker-Gurkan et al., 2021; Coker‐Gurkan et al., 2019). 

En ese sentido, se ha evaluado un derivado del triazaspirano, 8-bencil-1,3,8-triazaspiro-

[4,5]-Decano-2,4-diona (TRIBE), como una molécula inhibidora de la progresión tumoral. 

En ensayos in silico, el TRIBE muestra capacidad de interactuar con la cinasa FAK en 

su dominio tirosina cinasa, lo que sugiere fuertemente que esta molécula puede inhibir 

su fosforilación y activación. Ensayos de western blot corroboran esta información in 

vitro, mostrando que el TRIBE inhibe la fosforilación de FAK en células PC3, una línea 

altamente invasiva y metastásica, Asimismo, distintos ensayos muestran que el TRIBE 

inhibe la migración e invasión en células tumorales PC3, por lo que presenta alta 

capacidad de inhibir la progresión tumoral (J. D. J. Vasconcelos-Ulloa et al., 2023). 

 Por ello, el presente proyecto pretende evaluar el 1,3,8-triazaspiro-[4,5]-Decano-

2,4-diona (TRISR) como inhibidor del mimetismo vasculogénico en células de cáncer de 

mama triple negativo, esto basado en la capacidad del TRISR de interactuar e inhibir a 

la cinasa FAK, la cual es un regulador del proceso del mimetismo vasculogénico. Por 

tanto, se busca evaluar la capacidad del TRISR de presentar propiedades duales: 

inhibiendo a la invasión de células tumorales, y a la par inhibir el mimetismo 

vasculogénico, con la finalidad de que en el futuro cercano sea evaluado su efecto en 

modelos in vivo.   
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El cáncer de mama se ha convertido en un problema de salud mundial debido a su alta 

incidencia y mortalidad, se estima que en 2022 más de dos millones de mujeres tuvieron 

cáncer de mama, de las cuáles aproximadamente 600 mil fallecieron debido a este 

padecimiento (Bray et al., 2024b). Dentro de la población mexicana, el INEGI reportó que 

en 2024 hubo una tasa de defunción por cáncer de mama de 18.7 por cada 100 mil 

mujeres, yendo en aumento desde hace 10 años (Díaz, 2025). 

De los principales problemas que se enfrentan con el cáncer de mama, es la 

diseminación de las células tumorales a órganos distantes (metástasis), causando una 

falla multisistémica, y, por consiguiente, el fallecimiento de las pacientes. La metástasis 

se presenta principalmente en el cáncer de mama triple negativo (TNBC), que representa 

entre un 15% y 20% de los casos de cáncer de mama. Este subtipo tiene un 

comportamiento agresivo, con un pronóstico poco prometedor para las pacientes. 

Presenta una supervivencia media de aproximadamente 5 años sin metástasis, pero con 

una alta probabilidad de reincidencia, y una supervivencia de aproximadamente 13 

meses después de presentarla (Yin et al., 2020). 

Para que la metástasis se desarrolle, es necesario que las células obtengan una vía de 

acceso hacia la circulación, para lo que utilizan diferentes mecanismos, entre los que se 

encuentra la angiogénesis y el mimetismo vasculogénico (Guan et al., 2025; Luo et al., 

2020a).  

Actualmente existen tratamientos antiangiogénicos, que inhiben la formación de vasos 

sanguíneos a partir de vasos preexistentes, sin embargo, se ha reportado que éstos no 

son efectivos contra el mimetismo vasculogénico, ya que utilizan vías de señalización 

alternativas a las angiogénicas (Sun et al., 2017). Esto señala la importancia de encontrar 

nuevas alternativas que eviten la activación de este mecanismo. Por ello, en este estudio 

proponemos el uso de TRISR, un derivado del triazaspirano, como posible inhibidor del 

mimetismo vasculogénico en células de cáncer de mama triple negativo. 
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4. JUSTIFICACIÓN 

 

En la actualidad, es urgente investigar moléculas innovadoras que puedan servir como 

potenciales tratamientos antitumorales, especialmente en los tipos de cáncer han ido en 

aumento en incidencia y mortalidad, como es el cáncer de mama. 

Además, es de suma importancia actuar sobre mecanismos distintos a los canónicos, 

mecanismos alternativos, que pueden evadir los tratamientos convencionales, como el 

mimetismo vasculogénico, que es resistente a diversos tratamientos antiangiogénicos. 

Este mecanismo es fundamental para la progresión tumoral porque brinda al tumor 

nutrientes, oxígeno y una vía de escape a la circulación y vasos linfáticos para realizar 

metástasis. También es importante señalar que, si bien hay terapias dirigidas hacia el 

proceso de angiogénesis, no hay suficiente evidencia de terapias que tengan como 

objetivo inhibir el mimetismo vasculogénico, lo que remarca la importancia de esa área 

de investigación. Además, es necesario resaltar que el mimetismo vasculogénico se 

puede formar como resistencia a la terapia antiangiogénica, disminuyendo así la eficacia 

de este tipo de tratamientos, y aumentando la necesidad de investigar nuevas opciones 

específicas para este mecanismo. 

Se propone el uso del TRISR, un derivado del triazaspirano, como posible inhibidor del 

mimetismo vasculogénico, esto derivado de que en estudios anteriores se ha demostrado 

que puede inhibir la activación de FAK y se ha demostrado que esta proteína está 

altamente relacionada con la activación del mimetismo vasculogénico, lo que hace que 

se convierta en un blanco prometedor para la inhibición del mismo. 
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5. HIPÓTESIS 

 

El triazaspirano promueve una reducción en la secreción de MMP-9 y una disminución 

en la migración e invasión celular, resultando en la inhibición del mimetismo 

vasculogénico en células MDA-MB-231. 

6. OBJETIVOS 

 6.1 Objetivo General 

Evaluar el efecto del triazaspirano sobre el mimetismo vasculogénico en células 

tumorales mamarías invasivas MDA-MB-231. 

 6.2 Objetivos Específicos 

1. Estudiar el efecto del triazaspirano sobre la migración e invasión de células 

tumorales mamarias MDA-MB-231. 

2. Determinar el papel del triazaspirano sobre la secreción de MMP-9 en células 

MDA-MB-231. 

3. Conocer el efecto del triazaspirano en la proliferación y viabilidad de células MDA-

MB-231. 

4. Analizar el impacto del triazaspirano sobre la formación de tubos angiogénicos 

generados por células MDA-MB-231. 

7. METODOLOGÍA 

 7.1 Diseño del estudio 

Se realizó una investigación experimental cuantitativa en la Facultad de Medicina 

Mexicali, UABC, en Mexicali, Baja California desde el 31 de agosto del 2023 al 31 de 

agosto del 2025. Los experimentos se realizaron en cultivo celular de cáncer de mama 

triple negativo con la línea MDA-MB-231, la cual presenta altas capacidades 

metastásicas. 
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 7.2 Cultivos celulares 

Células MDA-MB-231 fueron cultivadas en medio DMEM suplementado con suero fetal 

bovino (SFB) al 5%, 3,7 g/l de bicarbonato de sodio y 1% de antibiótico (penicilina 5000 

I.U./mL y estreptomicina 5000 µg/mL) en una atmósfera humidificada con 5% CO2 y 95% 

aire a 37 °C. Los cultivos de células MDA-MB-231 se privaron de suero durante 24 h para 

posteriormente realizar los ensayos. 

 7.3 Ensayo de cierre de herida 

Se realizaron ensayos de cierre de herida acorde al protocolo descrito previamente por 

Galindo, et al. (Galindo-Hernandez et al., 2014, 2015). Para ello, a cultivos confluentes 

de células MDA-MB-231 se les realizó una rayadura o herida en la monocapa de células 

con una punta de una micropipeta de 200 µl. Posteriormente, los cultivos se trataron con 

TRISR (10 μM). A continuación, las células se fijaron, tiñeron con azul brillante de 

coomassie G250 0.125% y la migración resultante dentro de la herida se fotografió 

utilizando un microscopio invertido.  

 

 7.4 Ensayo de Invasión en Cámara de Boyden 

Se exploró la capacidad del TRISR como reguladora de invasión tumoral mediante 

ensayos en cámara de Boyden acorde a su descripción en la literatura (Galindo-

Hernandez et al., 2014, 2015). Los ensayos de invasión se realizaron en cámaras de 

Boyden con filtros recubiertos con Matrigel 25% que presentan un tamaño de poro de 8 

µm. Las células MDA-MB-231 (400.000 células/cámara) se colocaron en la parte superior 

de la cámara de Boyden, mientras que en la parte inferior de la misma se agregaron 600 

µL de medio con TRISR (10 μM). Las células se incubaron durante 24 horas a 37 ºC para 

posteriormente fijarse con metanol a -70 °C durante 10 minutos. Las células que no 

invadieron se removieron mediante hisopos de algodón. Una vez realizado este 

procedimiento, las células presentes en la parte inferior se tiñeron con azul brillante de 

coomassie G250 0.125% y finalmente se lavaron con PBS 1X. Se evaluó la invasión 

resultante fotografiando las cámaras de Boyden utilizando un microscopio invertido. 
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 7.5 Ensayo de Zimografía 

Para determinar la secreción de MMP-9, se realizó el ensayo de zimografía (Khalil, 2025). 

Brevemente, cultivos confluentes de la línea celular MDA-MB-231 se estimularon con 

TRISR (10 µM) durante 24 horas, momento en que los medios condicionados se 

colectaron. A continuación, volúmenes iguales de medio condicionado se cargarán en 

geles de poliacrilamida 8% co-polimerizados con gelatina a 1%. Posteriormente, los 

geles se lavaron e incubaron en buffer de activación de metaloproteinasas. Finalmente, 

se tiñeron con azul brillante de coomassie G250 0.125%. La actividad proteolítica se 

detectó como bandas claras sobre fondo teñido de sustrato no degradado. 

 7.6 Ensayo de viabilidad celular 

Para evaluar el efecto del triazaspirano sobre la viabilidad celular, se realizaron ensayos 

de viabilidad celular por degradación de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolio) a cristales de formazan. Se realizó colocando 5.000 células/pozo en 

microplacas de 96 pocillos e incubando durante 48 horas. Las células fueron ayunadas 

durante 2 horas con medio OptiMEM y, sucesivamente, se trataron con TRISR (10 μM) 

durante 24 horas. Después del tiempo de tratamiento, se agregó el reactivo MTT a una 

concentración de 2.1 mg/mL durante 4 horas, para después agregar buffer de lisis (50% 

dimetilformamida, 20% SDS a pH = 4) durante 16 horas. Los resultados obtenidos se 

midieron por absorbancia en un lector de microplacas a 590 nm y se analizaron 

estadísticamente. 

 

 7.7 Ensayo Clonogénico 

Se evaluó el efecto del triazaspirano sobre la proliferación celular y la formación de 

colonias en un ensayo clonogénico, el cual se realizó colocando 1.000 células MDA-MB-

231 en cajas Petri de 35 mm x 12 mm, se incubaron un día, se trataron en ausencia o 

presencia de TRISR (10 μM) al día 1 y se incubaron durante 3 días más. Al día 4, las 

células se fijaron con metanol a -70 °C, teñirán con azul brillante de coomassie G250 

0.125% y las colonias formadas se fotografiaron con fotodocumentador y fueron 

evaluadas utilizando ImageJ. 
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 7.8 Ensayos de Formación de Tubos Angiogénicos en Matrigel 

Los ensayos de formación de mimetización vasculogénica se realizaron acorde a los 

protocolos anteriormente descritos (Francescone Iii et al., 2011). Brevemente, se añadiró 

Matrigel al 75% (50 μL/pocillo) a pocillos en microplacas de 96 y se dejó polimerizar a 37 

°C durante 30 min. Se colocaron células MDA-MB-231 (60.000 células/pocillo) en la parte 

superior del Matrigel y se trataron con TRISR (10 μM). Después de la incubación durante 

18 h, se evaluó la formación de tubos angiogénicos utilizando un microscopio invertido. 

Se realizó la cuantificación de ramas (elongaciones de tubos) y nodos (intersecciones 

donde se conectan 2 o más ramas) de acuerdo a la metodología de Hulin (Hulin et al., 

2017). 

 7.9 Análisis de base de datos Kaplan-Meier Plotter  

Se decidió utilizar la base de datos Kaplan-Meier Plotter para realizar una gráfica de 

supervivencia para la proteína SERCA2. Esta base de datos permite la realización de las 

gráficas de supervivencia general de mARN y proteínas blanco utilizando bases de datos 

provenientes de The Cancer Genome Atlas (TCGA), European Genome-Phenome 

Archive (EGA), Metabric y PUBMED (Balázs, s/f; Győrffy, 2021). 

 7.10 Ensayo de Inmunodetección de Proteínas 

Cultivos confluentes de células MDA-MB-231 se trataron con TRISR (10 µM) durante 24 

horas. Al finalizar el tratamiento, los lisados celulares se obtuvieron utilizando el buffer de 

lisis RIPA 1X y se cuantificaron con el método de ácido bicinconínico. Las proteínas se 

separaron por electroforesis SDS-PAGE al 8%, y fueron transferidas a una membrana de 

fluoruro de polivinilideno (PVDF). Posteriormente, las membranas de PVDF se 

bloquearon con leche al 5% durante 2 horas a 37 °C, para después colocar el anticuerpo 

primario correspondiente e incubarlo durante toda la noche a 4°C. Una vez transcurrido 

el tiempo, las membranas se lavaron 4 veces durante 15 minutos con TBS Tween al 0.1% 

y posteriormente se incubaron con anticuerpo secundario especie-específico peroxidado 

durante 2 horas a 37 °C, seguido de 4 lavados durante 15 minutos con TBS-Tween al 

0.1% y revelando mediante quimioluminiscencia. Las autorradiografías se escanearon y 

las bandas cuantificadas usando el programa ImageJ 1.54p.  
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 7.11 Análisis estadístico 

Los resultados se expresaron como promedio ± D.E de, al menos, tres experimentos 

independientes de cada uno de los ensayos y cuantificaciones que se proponen en la 

metodología. Los datos se analizaron estadísticamente usando la prueba ANOVA de una 

vía comparada mediante la prueba múltiple de Dunnett. La probabilidad estadística 

P<0.05 se consideró significativa. 

7.12 Aspectos éticos y de bioseguridad 

El presente trabajo se realizó con apego a los lineamientos establecidos en la Norma 

Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Protección ambiental – Salud ambiental 

– Residuos peligrosos biológico-infecciosos – Clasificación y especificaciones de 

manejo. 

8. RESULTADOS 

 8.1 La migración de células MDA-MB-231 es inhibida por el triazaspirano 

La migración celular es un proceso fundamental para la progresión de carcinomas 

invasivos, ya que es por este mecanismo que las células adquieren características 

móviles para diseminarse a órganos distantes. Por esto, se decidió evaluar la migración 

celular por medio de ensayos de cierre de herida. En los resultados obtenidos 

apreciamos una reducción significativa en la cerradura de la herida con el tratamiento de 

TRISR a una concentración de 10 µM con respecto al control con estímulo de SFB 5%, 

(fig. 4A y 4B). 
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Figura 4. Efecto del triazaspirano sobre la migración en células MDA-MB-231. A) Cultivo celular 

confluente de células MDA-MB-231 fueron ayunados y pretratados con mitomicina C. Sucesivamente, se 

realizaron las heridas y se incubaron con los tratamientos mostrados durante 24 horas. Para finalizar, las 

células fueron fijadas con metanol puro y teñidas con azul de coomassie. Las células fueron fotografiadas 

con un microscopio invertido y cuantificadas con el software ImageJ 1.54g. B) Gráfica resultado del análisis 

estadístico de la media ± D. E. de al menos tres experimentos independientes utilizando el software 

GraphPad Prism v. 9.4.1. 

 8.2 La invasión de células MDA-MB-231 es inhibida por el triazaspirano 

La invasión celular es clasificada como una de las características distintivas del cáncer y 

una de las propiedades que adquieren las células tumorales altamente invasivas al 

realizar la transición epitelio-mesénquima, la cual es realizada gracias a su capacidad de 

secretar las metaloproteinasas 2 (MMP-2) y 9 (MMP-9), que permiten remodelar la matriz 

extracelular y generar vías para realizar metástasis. Es por esto, que se evaluó el efecto 

del TRISR sobre la invasión celular en cámaras de Boyden y la secreción de MMP-9 en 

zimogramas. Se puede observar en los resultados obtenidos en los ensayos de invasión, 

que, a una concentración de 10 µM de TRISR, existe una reducción en la capacidad 

invasiva de las células MDA-MB-231 de aproximadamente el 50% (figuras 5A y 5B). 

Como se observa en las figuras 5C y 5D, existe una reducción significativa en la 

secreción de MMP-9 en células MDA-MB-231 bajo el tratamiento de 10 µM de TRISR.  
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Figura 5. Efecto del triazaspirano sobre la invasión y la secreción de metaloproteinasa 9 en células 

MDA-MB-231. A) Cultivo confluente de células MDA-MB-231 fueron ayunadas y tratadas con mitomicina 

C antes de iniciar el ensayo de invasión. Se colocaron las células en cámaras de Boyden con filtros 

cubiertos con matrigel al 25%. Los tratamientos indicados fueron colocados en la zona inferior de las 

cámaras de Boyden e incubados durante 24 horas. Posteriormente, las células fueron fijadas y teñidas, 

para sucesivamente ser fotografiadas con un microscopio invertido y cuantificadas con el software ImageJ 

1.54g. B) Análisis estadístico de la media ± D. E. de al menos tres experimentos independientes expresada 

con respecto al control positivo analizados utilizando el software GraphPad Prism v. 9.4.1. C) Cultivos 
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confluentes de células MDA-MB-231 fueron ayunados durante 24 horas y después tratados con los 

estímulos indicados durante 24 horas. Seguidamente, se recolecto el medio de cultivo para evaluar la 

secreción de MMP-9 por zimografía. El gel obtenido fue incubado en buffer de activación durante 48 horas 

y teñido durante 24 horas para posteriormente ser fotografiado utilizando un fotodocumentador y 

analizadas utilizando el software ImageJ 1.54g. D) Análisis estadístico de la media ± D.E. de, al menos, 

tres ensayos independientes de zimografía expresados con respecto al control negativo analizados con el 

software GraphPad Prism v. 9.4.1. D.E. = Desviación Estándar. * P<0.05.** P<0.01, *** P<0.001. 

 8.3 La viabilidad celular y la proliferación de las células MDA-MB-231 no se 

ven afectadas por el triazaspirano 

En diferentes estudios, se han utilizado los ensayos de MTT para evaluar viabilidad y 

formación de colonias para evaluar la proliferación celular y determinar los efectos 

citotóxicos de diferentes compuestos durante los ensayos in vitro (Ding et al., 2021; 

Rama et al., 2022; J. D. J. Vasconcelos-Ulloa et al., 2023). Por ello, se decidió evaluar el 

efecto del TRISR sobre la viabilidad y la proliferación de las células MDA-MB-231. En los 

datos obtenidos se aprecia que el TRISR, a una concentración de 10 µM, no afecta la 

proliferación y la viabilidad de células MDA-MB-231 (fig. 6A, B, y C). 

 

 

 

Figura 6. Efecto del triazaspirano sobre la proliferación y viabilidad celular. A) 1x103 células fueron 

cultivadas en cajas de 35 mm durante 24 horas y posteriormente fueron estimuladas con los tratamientos 

indicados durante 4 días, para posteriormente ser fijadas y teñidas. Las células teñidas fueron fotografiadas 

utilizando un fotodocumentador y cuantificadas con ImageJ 1.54g. B) Análisis estadístico de la media ± D. 
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E. de al menos 3 experimentos independientes expresada con respecto al control positivo. C) Células MDA 

fueron cultivadas en microplacas de 96 pozos en medio DMEM + SFB 5% hasta alcanzar el 80% de 

confluencia, sucesivamente se ayunaron durante 2 horas en medio OptiMEM para posteriormente ser 

tratadas con las condiciones indicadas durante 24 horas. Sucesivamente, se agregó el reactivo MTT a una 

concentración de 2.1 mg/mL durante 4 horas y se añadió buffer de lisis durante 16 horas para medir la 

absorbancia a 590 nm. La gráfica representa la media ± D.E. de 2 experimentos independientes expresada 

con respecto al control positivo. D.E. = Desviación Estándar, DMEM =Dulbecco’s Modified Eagle´s 

Medium, SFB = Suero Fetal Bovino. * P<0.05.  

 8.4 El mimetismo vasculogénico se ve inhibido por el triazaspirano 

El mimetismo vasculogénico ha sido descrito como un proceso necesario para la 

progresión tumoral, ya que es una fuente de nutrientes y oxígeno, así como, una vía de 

acceso hacia la circulación para poder llevar a cabo metástasis. Para que este proceso 

se lleve a cabo, es necesario que se coordinen los procesos de migración, proliferación 

y remodelación de matriz extracelular. Nuestros datos previos revelan que el TRISR 

inhibe de forma significativa estos procesos, llevándonos a evaluar el efecto del mismo 

sobre la formación del mimetismo vasculogénico con un ensayo de formación de tubos 

angiogénicos. Como se muestra en las Fig. 7A-C, después de 18 horas de tratamiento 

se genera una reducción en la formación de tubos (disminución de ramas y nodos) en 

células MDA-MB-231 tratadas con TRISR. Estos datos indican que el TRISR a 10 µM 

inhibe la formación del mimetismo vasculogénico en células tumorales mamarias MDA-

MB-231. 
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Figura 7. Impacto del triazaspirano sobre el mimetismo vasculogénico. A) Células MDA-MB-231 

fueron cultivadas en cajas de 96 pozos cubiertas con matrigel al 75% y estimuladas con los tratamientos 

indicados, para posteriormente ser incubadas y fotografiadas utilizando un microscopio invertido en los 

intervalos de tiempo de 0, 6 y 18 horas. Se realizó la cuantificación de nodos y ramas después de 18 horas 

de estimulación utilizando el software ImageJ 1.54g. B) Análisis estadístico de la media ± D.E. de la 

cuantificación de ramas de al menos 3 experimentos independientes analizadoss con el software 
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GraphPad Prism v. 9.4.1. C) Análisis estadístico de la media ± D.E. de la cuantificación de nodos de al 

menos 3 experimentos independientes analizads con el software GraphPad Prism v. 9.4.1. D.E. = 

Desviación Estándar. * P<0.05.** P<0.01, *** P<0.001. Rama = Túbulos formados por células de cáncer 

de mama que simulan los vasos sanguíneos. Nodo = Cumulo de células donde se conectan 2 o más ramas. 

8.5 El triazaspirano no afecta a la expresión de la bomba SERCA2. 

La ATPasa de calcio del retículo sarcoplásmico/endoplásmico 2 es una bomba que se 

encarga de introducir calcio al retículo endoplásmico para el correcto plegamiento de las 

proteínas, cuando ésta se encuentra sobreexpresada es un indicador de estrés de 

retículo endoplásmico. Utilizando herramientas bioinformáticas encontramos que una 

sobreexpresión de la bomba SERCA2 está relacionado a una mayor supervivencia 

general en pacientes con TNBC (Figura 8A). Por ello realizamos un análisis de 

inmunodetección de proteínas para determinar si el tratamiento con TRISR afectaba la 

expresión de SERCA2 y, por lo tanto, desencadenaba estrés de retículo endoplásmico. 

Sin embargo, en nuestros resultados (figura 8B y 8C), encontramos que no hay diferencia 

significativa en la expresión de SERCA2 con el tratamiento con TRISR a una 

concentración de 10 µM. 
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Figura 8. Efecto del triazaspirano sobre la expresión de SERCA2. A) Utilizando la base de datos 

Kaplan-Meier Plotter, se obtuvo la gráfica de supervivencia general de la proteína SERCA2 (Gen: ATP2A2) 

de pacientes con cáncer de mama triple negativo. B) Ensayo de inmunodetección para la proteína 

SERCA2. C) Análisis estadístico de la media ± D.E. de por lo menos tres ensayos independientes del 

ensayo de inmunodetección de proteínas de SERCA2 con respecto al control de carga β-Actina, analizados 

con el software GraphPad Prism v. 9.4.1. D.E. = Desviación Estándar. 

9. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

El cáncer de mama triple negativo es uno de los más estudiados debido a su capacidad 

de realizar procesos metastásicos, rápida proliferación y a las pocas opciones 

terapéuticas que existen actualmente (Yin et al., 2020). 

En este tipo de cáncer, es importante la detección oportuna, para evitar la 

diseminación de células tumorales a órganos distantes, ya que se ha demostrado que 

disminuyen en gran medida el pronóstico del paciente, disminuyendo de un 65% 

aproximadamente a un 11% en aquellos pacientes con metástasis, indicando que 

también hay que optar por investigar fármacos que puedan inhibir la capacidad migratoria 

e invasiva de estas células tumorales (Won & Spruck, 2020). 
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Los azaspiranos son compuestos espiro heterocíclicos que contienen por lo menos un 

átomo de nitrógeno en su estructura y han sido investigados como posibles moléculas 

anticancerígenas en los últimos años, demostrando capacidad para inhibir la 

proliferación, la migración y la invasión celular en diferentes tipos de cáncer (Amit-Vazina 

et al., 2005; Sulaiman et al., 2016; J. D. J. Vasconcelos-Ulloa et al., 2023). 

El TRISR es un tipo de azaspirano que ha demostrado tener capacidad 

antitumoral en células de cáncer de próstata, inhibiendo la migración celular, la invasión 

celular y la secreción de metaloproteinasas, así como la inhibición de las proteínas FAK 

y Src, relacionadas con los procesos antes mencionados (J. Vasconcelos-Ulloa, 2023). 

Debido a estos hallazgos, es que se decidió utilizar el TRISR para investigar su efecto 

sobre la regulación de procesos relacionados con la metástasis en células de cáncer de 

mama triple negativo, así como poder dilucidar su mecanismo de acción sobre este 

mismo modelo celular. 

La migración e invasión celular son un procesos fundamentales para la progresión 

tumoral, y son necesarias para la generación de metástasis, siendo esta última una de 

las principales causas de muerte en pacientes con cáncer de mama triple 

negativo(Lehmann et al., 2011). Es por esto que se decidió evaluar este proceso en las 

células correspondientes a este tipo de cáncer, donde se encontró un efecto de inhibición 

sobre los procesos de migración celular e invasión utilizando una concentración de 10 

µM de TRISR, teniendo un efecto similar al obtenido en los estudios en células de cáncer 

de próstata (J. D. J. Vasconcelos-Ulloa et al., 2023). Las células tumorales secretan 

metaloproteinasas de matriz (MMP) para la degradación de las proteínas de la matriz 

extracelular, permitiéndoles remodelarla y tener una vía de escape hacia los vasos 

sanguíneos y realizar metástasis. Es por esto que se decidió evaluar la MMP más 

relacionada a procesos invasivos en cáncer de mama triple negativo, la MMP-9, con la 

molécula de triazaspirano, donde se encontró una disminución significativa en la 

secreción de la misma, lo cual tiene una relación directa con la diminución encontrada 

sobre el proceso de invasión celular. Los anterior demuestra que la capacidad del 

triazaspirano para inhibir los procesos relacionados con la metástasis no son específicos 

para tumores prostáticos, si no que están relacionados con la agresividad de los tumores.  
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También se decidió evaluar si la concentración utilizada podría tener un efecto citotóxico 

sobre la viabilidad celular y la proliferación celular, como es el caso de la molécula CIMO 

y Atiprimod, donde en concentraciones muy pequeñas pueden llevar a las células a un 

estado apoptótico (Amit-Vazina et al., 2005; Sulaiman et al., 2016).  

En nuestro trabajo se encontró que con el triazaspirano no hay efecto significativo 

sobre la viabilidad y la proliferación, lo que no es lo esperado en tratamientos 

antitumorales, sin embargo, también se ha observado que los tratamientos antitumorales 

pueden ser agresivos para los pacientes con este tipo de neoplasias (Triple-Negative 

Breast Cancer | Details, Diagnosis, and Signs, s/f), por lo que también es necesario 

realizar investigaciones donde se busque controlar los tumores sin afectar la calidad de 

vida de los pacientes. 

El mimetismo vasculogénico es un proceso recientemente descrito, donde las 

células tumorales forman tubos parecidos a los vasos sanguíneos para poder 

abastecerse de sangre y nutrientes, así como para abrir una vía de acceso a la 

circulación para realizar metástasis a órganos distantes, este proceso se ha relacionado 

también a un menor pronóstico en pacientes de cáncer de mama triple negativo, lo que 

lo hace un blanco interesante para las investigaciones novedosas de nuevos 

tratamientos antitumorales (Guan et al., 2025; Morales-Guadarrama et al., 2021). Es por 

esto que se utilizó el triazaspirano como posible inhibidor de este proceso in vitro con 

células de cáncer de mama triple negativo, teniendo efectos significativos a una 

concentración de 10 µM. 

El retículo endoplásmico (RE) es un organelo fundamental para la producción de 

proteínas, en éste, se las proteínas son sintetizadas, plegadas y modificadas después 

de la traducción. Sin embargo, a pesar de ser un organelo crítico para el plegamiento de 

las proteínas, existe una variedad de factores que pueden afectar a su funcionamiento, 

evitando así el correcto plegamiento de las proteínas, a este mecanismo se le conoce 

como estrés de retículo endoplasmático (Chen & Cubillos-Ruiz, 2021; Ghemrawi et al., 

2025). Entre los factores que pueden activar el estrés RE, se encuentra la bomba 

SERCA2, la cual se encarga de mantener la homeostasis de Ca+2 entre el citoplasma y 

el RE, el cual es fundamental para el buen plegamiento de las proteínas dentro del RE. 

La inhibición de SERCA2 puede llevar a una sobreexpresión de la misma, lo que 
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desencadena la activación del estrés RE. Se ha demostrado que activar este mecanismo 

en células tumorales puede activar vías pro-apoptóticas  e inhibir vías vinculadas a la 

invasión y migración celular (C. Kim & Kim, 2018; Lin et al., 2019; Peterková et al., 2020; 

Xu et al., 2024). También se ha descrito que la molécula Atiprimod, un derivado de los 

azaspiranos, puede inhibir la progresión tumoral en células de cáncer de mama triple 

negativo al causar estrés de retículo (Coker-Gurkan et al., 2021), lo que nos llevó a 

probar si el TRISR podría tener el mismo efecto y causar estrés RE a través de la 

sobreexpresión de SERCA2, sin embargo, como se demostró en los resultados, no se 

observa una relación entre la molécula TRISR y la expresión SERCA2. Este resultado 

refuerza los datos presentados por Vasconcelos, et al., donde propone que el mecanismo 

de acción principal del TRISR se da por la inhibición de la vía FAK/Src (J. D. J. 

Vasconcelos-Ulloa et al., 2023). 

 

También, es importante resaltar que si bien se han utilizado derivados del azaspiranos 

como inhibidores de proliferación, migración y angiogénesis (Amit-Vazina et al., 2005; 

Coker-Gurkan et al., 2021; Sulaiman et al., 2016; J. D. J. Vasconcelos-Ulloa et al., 2023), 

este es el primer trabajo donde se demuestra la capacidad de un derivado del azaspirano 

como inhibidor del mimetismo vasculogénico. 

10. Conclusiones 

Se demostró que el triazaspirano tiene un efecto inhibitorio sobre la migración e invasión 

celular y sobre la secreción de MMP-9 en células de cáncer de mama triple negativo. 

También se encontró que el triazaspirano no tiene un efecto significativo sobre la 

proliferación y la viabilidad de las células tumorales de cáncer de mama triple negativo. 

Para finalizar, se observó que el triazaspirano tiene un efecto inhibitorio del mimetismo 

vasculogénico en células de cáncer de mama triple negativo. Con lo anterior se abren 

las bases para poder llevar a cabo diferentes investigaciones sobre el efecto que pueden 

tener en otros tipos de líneas celulares, así como avanzar la investigación a un modelo 

in vivo, para tener mejor conocimiento del efecto de la molécula en sistemas más 

complejo, así como la dilucidación de su mecanismo de acción. 
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11. RECURSOS 

El presente proyecto cuenta con el apoyo económico de la Convocatoria del Consejo de 

Vinculación 2023. 
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