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RESUMEN 

Introducción: En la actualidad el cáncer es una problemática de suma importancia, 

debido a lo complejo de establecer un tratamiento efectivo. En el año 2020, acorde 

al reporte de Globocan, se registraron 19,292,789 casos nuevos y 9,958,133 

defunciones a causa de esta enfermedad. El cáncer es considerado en la actualidad 

como una enfermedad heterogénea, sumamente variable debido al cambio 

constante de sus componentes moleculares. Es importante dilucidar los principios 

sobre los cuales se desarrolla la progresión tumoral/carcinogénesis, caracterizada 

por un incremento en la proliferación, inducción de angiogénesis, así como la 

generación de la invasión y metástasis. Objetivo: El presente trabajo tiene la 

finalidad de Evaluar la actividad de dos triazaspiranos como inhibidores de los 

procesos de migración e invasión en células epiteliales tumorales prostáticas PC3, 

a través de una posible regulación negativa de la vía de transducción de señales 

FAK/Src, y una disminución en la secreción de metaloproteinasa 9 (MMP-9). 

Metodología: Se realizó un análisis de docking molecular por medio del programa 

Moe 2008.10. Usando a los triazaspiranos 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona 

(TRI-SR) y 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona (TRI-BE) contra las 

proteínas FAK y Src. Se llevaron a cabo ensayos de migración (ensayo de cierre de 

herida o “scratch”) e invasión (ensayo en cámara de Boyden) en células epiteliales 

tumorales prostáticas PC3 estimuladas con los triazaspiranos. Además, se empleó 

la técnica de Western Blot para la cuantificación de la expresión proteica en las 

proteínas p-Fak, p-Src, E-Cadherina y N-Cadherina además de la técnica de 

zimografía para observar la secreción de la MMP-9. Resultados: El docking 

molecular mostró interacciones en regiones de interés de las proteínas FAK y Src, 

en los ensayos de actividad biológica se demostró un efecto inhibitorio en la 

migración e invasión celular, además de una importante supresión de la secreción 

de metaloproteinasas, por otra parte, se vio una disminución en la expresión de las 

proteínas p-FAK y p-Src en las células PC3 tratadas con los compuestos evaluados. 

Conclusiones: Las moléculas de tipo triazaspirano tienen efectos inhibitorios 

importantes sobre los mecanismos asociados a la metástasis en células tumorales 

prostáticas PC3. 
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ABSTRACT 

Introduction: Currently, cancer is a problem of great importance due to the 

complexity of establishing an effective treatment. According to the 2020 Globocan 

report, 19,292,789 new cases diagnosed and 9,958,133 deaths from this disease 

were registered. Cancer is considered as a heterogeneous disease, highly variable 

due to the constant changes of its molecular components. It is important to elucidate 

the principles on which tumor progression/carcinogenesis develops, characterized 

by an increase in proliferation, induction of angiogenesis, as well as invasion 

generation and metastasis. Objective: The purpose of this work is to evaluate the 

activity of two triazaspirans as inhibitors of migration and invasion processes in 

tumor PC3 prostatic epithelial cells, through a possible negative regulation of the 

FAK/Src signal transduction pathway, and a decrease in the secretion of 

metalloproteinase 9 (MMP-9). Methodology: A molecular docking analysis was 

performed using the Moe 2008.10 program. Using the triazaspiranes 1,3,8- 

triazaspiro[4.5]decane-2,4-dione (TRI-SR) and 8-Benzyl-1,3,8- 

triazaspiro[4.5]decane-2,4-dione (TRI-BE) against FAK and Src proteins. Migration 

assays (wound closure assay or "scratch") and invasion (Boyden chamber assay) 

were carried out in tumor PC3 prostatic epithelial cells stimulated with triazaspirans. 

In addition, Western Blot technique was used to quantify protein expression in p- 

Fak, p-Src, E-Cadherin and N-Cadherin proteins, besides the zymography technique 

to observe the secretion of MMP-9. Results: The molecular docking showed 

interactions in regions of interest of the FAK and Src proteins, in the biological activity 

assays an inhibitory effect on cell migration and invasion was demonstrated, also an 

important suppression of the secretion of metalloproteinases, on the other hand, a 

decrease in the expression of p-FAK and p-Src proteins was seen in PC3 cells 

treated with the evaluated compounds. Conclusions: Triazaspiran-type molecules 

have important inhibitory effects on the mechanisms associated with metastasis in 

tumor PC3 prostate cells. 
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1. INTRODUCCIÓN 

En la actualidad el cáncer es una problemática de suma importancia, debido a lo 

complejo de establecer un tratamiento efectivo. En el año 2020, acorde al reporte 

de Globocan, se registraron 19,292,789 casos nuevos y 9,958,133 defunciones a 

causa de esta enfermedad (1). 

El cáncer es considerado en la actualidad como una enfermedad heterogénea, 

sumamente variable debido al cambio constante de sus componentes moleculares. 

Es importante dilucidar los principios sobre los cuales se desarrolla la progresión 

tumoral/carcinogénesis, caracterizada por un incremento en la proliferación, evasión 

sobre los supresores de crecimiento, resistencia a la muerte celular, generación de 

células inmortalizadas, inducción de angiogénesis, así como la generación de la 

invasión y metástasis. No obstante, según Hanahan y Weinberg, se han agregado 

dos nuevos conceptos a estos eventos precedentes en las células cancerosas, los 

cuales son el desarrollo de un proceso inflamatorio y la inestabilidad genética y 

mutaciones (2). Siendo una patología a nivel celular, y concordando con lo 

previamente mencionado, las células afectadas se encuentran alteradas debido a 

mutaciones genéticas y cambio epigenéticos, lo que da como resultado una 

importante inestabilidad genética (3). Las distintas modificaciones que se generan 

en el ácido desoxirribonucleico (ADN) a través del tiempo, se asocian con un estado 

multifactorial, siendo determinantes en el desarrollo de aberraciones genéticas que 

propician el desarrollo del cáncer (4). Así mismo, el fenómeno de inflamación 

crónica es un proceso que está asociado íntimamente con el desarrollo de esta 

patología, donde parte de un reclutamiento de leucocitos y producción de citocinas 

y quimiocinas propician un microambiente idóneo para la progresión tumoral; por 

otro lado, deriva en la generación de angiogénesis y formación de la transición 

epitelio-mesénquima (TEM), otorgando la capacidad de migrar e invadir y posterior 

a ello metástasis (5). 

Ahora bien, uno de los cánceres más diagnosticados en el género masculino es el 

cáncer de próstata (CaP), definido como aquella condición donde hay desarrollo de 

células cancerosas en la glándula prostática (6). 
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La complejidad de la evolución del cáncer ha llevado a implementar la clasificación 

de la enfermedad de acuerdo con patrones de estadificación, esto con el fin de 

evaluar su evolución, examinando su grado de extensión y propagación, así como 

la efectividad de los tratamientos. El sistema Tumor, Nódulos linfáticos, Metástasis 

(TNM) es el que se encuentra aceptado mundialmente para la clasificación de la 

enfermedad, pudiendo variar según el tipo de cáncer (7). Dicho sistema es 

considerado estándar de oro y punto de referencia para el pronóstico. La octava 

edición del sistema del American Joint Committee on Cancer (8th AJCC) incorpora 

variables clínicas y patológicas que ayudan a diagnosticar con mayor precisión el 

cáncer de próstata (8). Otro de los métodos empleados, que sumado al diagnóstico 

de TNM ayuda para la terminación patológica del CaP, es mediante la escala de 

Gleason, la cual es determinante para la evaluación del tejido prostático, arrojando 

un pronóstico importante sobre el estado del paciente evaluado, permitiendo inferir 

la necesidad de tratamientos acorde con el grado de desarrollo de la carcinogénesis 

(9). Por lo tanto, es importante la detección temprana del CaP debido a que implica 

una disminución de casos de metástasis y por ello también una disminución en la 

mortalidad, dando el tiempo para que la enfermedad en dichas etapas pueda ser 

tratada con mejores herramientas (10). 

La metástasis es un término empleado para describir la capacidad que las células 

cancerosas poseen de migrar e invadir tejidos cercanos hasta alcanzar su 

diseminación en órganos distantes. Se ha determinado como la mayor causa de 

muerte en cáncer estimando que alrededor del 90% de la mortalidad es derivada de 

dicho fenómeno (11). Algunas de las formas de tratar el CaP son la vigilancia local, 

radioterapia local o la prostatectomía radical, la decisión del tratamiento en cuestión 

se basa en el estado clínico y los niveles de antígeno prostático específico (PSA). 

Cuando la enfermedad se encuentra en etapas avanzadas donde ya ha invadido 

otros tejidos, la terapia de privación de andrógenos por medio de castración 

quirúrgica o química se convierte en una opción, no obstante, las recaídas podrían 

ocurrir en un lapso de 18 a 36 meses, lo que evidencia resistencia al tratamiento 

(12). Algunas de las complicaciones que se presentan durante el tratamiento del 

cáncer de próstata son el desarrollo de disfunción urinaria, sexual o intestinal, 
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trayendo consigo una pobre mejora en la calidad de vida del paciente (13). Por lo 

ya mencionado, es necesario buscar alternativas farmacológicas que provean una 

mejora en los pacientes con CaP. En este sentido, algunos estudios denotan la 

incursión de nuevas estrategias para la mejora en la calidad de vida del paciente 

con CaP. Uno de estos enfoques es el de Sulaiman et al.(14), quienes demostraron 

la actividad de la molécula de 2-(1-(4-(2-cianofenil)1-bencil-1H-indol-3-il)-5-(4- 

metoxi-fenil)-1-oxa-3-azaspiro (5,5) undecano (CIMO) en células de cáncer de 

mama, donde encontraron una supresión de la formación de colonias y viabilidad 

celular de las líneas celulares MDA-MB-231 y MCF-7, y donde dicha molécula actúa 

inhibiendo la sobre activación de la vía STAT3, la cual está fuertemente relacionada 

con la progresión de distintos tipos de tumores. Reforzando lo anteriormente citado, 

también se ha reportado la asociación de STAT3 con el crecimiento de células 

cancerosas, particularmente carcinoma hepatocelular, linfoma y mieloma múltiple. 

El N´N-dietil-8,8-dipropil-2-azaspiro[4,5]decano-2-propanamina (atiprimod) fue 

probado en células de cáncer de mama MDA-MB-231 y MDA-MB-468, donde el 

tiempo de exposición al fármaco mostró inhibición de la viabilidad celular y la 

formación de colonias en células de cáncer de mama (15). 

El presente trabajo, tiene como objetivo, evaluar a las moléculas de tipo 

triazaspirano 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona (TRI-SR) y 8-Bencil-1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona (TRI-BE), con un posible efecto anti-metastásico 

en células de cáncer de próstata. 
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1.1 Antecedentes 

Las moléculas de tipo azaspirano, son compuestos que han sido asociados con 

diversos efectos benéficos, tal es el caso de su actividad inmunorreguladora, donde 

se ha reportado este efecto en modelos in vivo a través del control de la respuesta 

inflamatoria, observándose beneficios importantes en modelos murinos con artritis 

reumatoide, dejando establecido que propicia una acción antiinflamatoria y una 

mejora en la preservación de la integridad ósea (16,17). 

 
Actualmente existe poca documentación sobre la capacidad anti-cancerígena de 

dichas moléculas, no obstante, hay algunas investigaciones que dejan un 

precedente interesante para continuar con la investigación de estos tipos de 

compuestos. 

 
El N´N-dietil-8,8-dipropil-2-azaspiro[4,5]decano-2-propanamina (Atiprimod) 

presenta propiedades anti-proliferativas y anti-angiogénica en células de mieloma 

mediante la activación de proteínas pro-apoptóticas como la caspasa-3 y -8, la 

inhibición de la fosforilación de Akt y STAT3, y una disminución en la producción del 

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) e interleucina 6 (IL-6) (18,19); 

aunado a una disminución en los niveles de expresión proteica de JAK2 y fosfo- 

JAK2, regulando negativamente la vía JAK-STAT (20,21). 

 
La vía JAK-STAT regula diversos procesos asociados a la progresión tumoral como 

proliferación, crecimiento, diferenciación, apoptosis, inflamación y transformación 

oncogénica, por lo que la desregulación de esta vía inhibe a diferentes niveles la 

progresión y desarrollo de célula tumorales. Adicionalmente, entre las moléculas 

blanco río abajo de la vía JAK-STAT se encuentran las de la vía PI3K-Akt, la cual 

se está implicada en la sobrevivencia y proliferación de diversos tipos celulares. 
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Asimismo, se ha demostrado el efecto anti-proliferativo de un derivado del tipo 1- 

oxa-3-azaspiro[5.5]undecano a través de la modulación de la vía JAK2/STAT3 en 

células de carcinoma hepatocelular y células de cáncer de mama tanto positivas 

como negativas a receptores estrogénicos (14,22). 

 
Por otro lado, se ha trabajado en la síntesis y evaluación de una serie de 

compuestos del tipo 1,4-dioxa-8-azaspiro [4.5] decano, encontrando que presentan 

efectos como potenciales trazadores para células tumorales, ya que se demostró 

una alta acumulación de estos compuestos en carcinoma y melanoma de origen 

humano, lo que evidencia que este tipo de compuestos penetran con facilidad en la 

célula tumoral, aunque no se evaluó sus propiedades antiproliferativas (23). 

 
En el Laboratorio de Enfermedades Metabólicas y Cáncer de la Facultad de 

Medicina Mexicali, se han realizado experimentos (no publicados) para evaluar el 

efecto de concentraciones crecientes del 8-bencil-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano 

sobre la migración de células de la línea cancerosa mamaria MDA-MB-231 

mediante el ensayo de cierre de herida (scratch wound assay). Los resultados 

demuestran que este compuesto induce una disminución en la capacidad migratoria 

de las células MDA-MB-231 dependiente de la concentración, observándose un 

máximo de inhibición de la migración a una concentración 5 mM del compuesto 

antes mencionado (Figura 1). 

 
Por otro lado, y en relación con compuestos de tipo triazaspiranos, Ma et al. (24) 

evaluaron la actividad anti-proliferativa de compuestos del tipo 6,8,10- 

triazaspiro[4.5]deca-6,8-dienos y 1,3,5-triazaspiro[5.5]undeca-1,3-dienos contra 

células cancerosas de pulmón A549. Particularmente se reportó una IC50 de 27.1 

nM para el compuesto 7,9-diamino-10-(3’-(4’’-chloro-phenoxy)-propyloxy)-6,8,10- 

triaza-spiro[4.5]deca-6,8-dieno. Por su parte Fleita et al. (25), diseñaron, sintetizaron 

y evaluaron la actividad biológica de una serie de derivados de tipo 

triazaspiro[4.5]dec-8-eno. Entre los compuestos estudiados, se encontró que el 9- 

amino-2-(4-methoxybenzylidene)-3,7-dioxo-4-phenyl-1-thia-4,6,8- 
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triazaspiro[4.5]dec-8-ene-10-carbonitrilo,      así      como      el 9-amino-2-(4- 

methylbenzylidene)-3-oxo-4-phenyl-7-thioxo-1-thia-4,6,8-triazaspiro[4.5]dec-8-ene- 

10-carbonitrilo, mostraron la actividad anti-proliferativa más ponte contra células de 

adenocarcinoma de mama (MCF-7), con un IC50 de 10.8 μM. 

Por lo anterior, es importante realizar futuras investigaciones sobre la potencial 

actividad anti-cancerosa de compuestos de tipo triazaspiranos, a través de estudios 

de tipo dosis/respuesta y actividad biológica en distintos modelos de investigación 

en cáncer. 

 
 

 
 

Figura 1. La molécula 8-bencil-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano inhibe la migración de células 

tumorales mamarias invasivas MDA-MB-231. Panel A. Células MDA-MB-231 fueron cultivadas en 

cajas de 35 mm y pre-tratadas con 12 µM de mitomicina C por 2 horas. Posteriormente, se realizó 

una rayadura con puntas de plástico para pipeta de 200 µL y los cultivos fueron estimulados durante 

24 horas con o sin el compuesto 8-bencil-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano a diferentes 

concentraciones. Las fotografías fueron tomadas 24 horas después del estímulo con este 

compuesto. Panel B. Las gráficas representan la media ±D.E. de al menos tres experimentos 

independientes y son expresados como las veces de migración con respecto al control (células MDA- 

MB-231 en ausencia de suero fetal bovino, SFB). Los asteriscos denotan significancia estadística. 

**P<0.05, ***P<0.001 mediante ANOVA de una vía. 
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1.2 Planteamiento del problema 

El cáncer es una de las enfermedades con mayor morbi-mortalidad en el mundo. 

De acuerdo con Globocan, en el año 2020 se registraron 19,292,789 casos nuevos 

y 9,958,133 defunciones a causa de la enfermedad en el mundo. El cáncer 

prostático ocupó el cuarto lugar de nuevos casos en el año 2020, con un 7.3% 

(1,414,259 de casos reportados). En cuanto a las muertes de hombres por cáncer, 

el cáncer prostático se ubicó en la quinta posición con un 6.8% (375,304 

defunciones). Acorde con los datos obtenidos en 2020, en México, el cáncer de 

próstata es el segundo con más incidencia 13.7% (26,742 casos), solo por debajo 

del cáncer de mama; y en varones mexicanos, es el número uno con el 29.9% 

(26,742 casos). En los próximos 5 años se estima que el cáncer de próstata ocupará 

el segundo lugar en prevalencia en la población mexicana (90,670) (1). En 

Sudamérica y América Central se tiene una proyección para el año de 2030 de 

249,000 casos y 86,000 defunciones, derivado del envejecimiento de la población y 

los distintos factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad (26). 

 
Una de las principales problemáticas que está relacionada con los tratamientos del 

paciente con cáncer de próstata avanzado es la resistencia terapéutica a la 

deprivación de andrógenos y quimioterapia, esta se realiza a través de la castración 

quirúrgica. Sin embargo, a pesar de llevarlo a cabo, la enfermedad invariablemente 

progresará a cáncer de próstata resistente a la castración (CRPC). 

Aproximadamente el 90% de los pacientes con CRPC desarrollan metástasis óseas 

(mCRPC), lo que puede explicar una morbilidad y mortalidad significativas 

asociadas con la enfermedad (27,28). Se conoce que el microambiente tumoral está 

asociado con el desarrollo de algunas vías de señalización que promueven 

características propias de la célula tumoral maligna, tal es el caso de la 

supervivencia celular o la invasión, todo esto en relación con la resistencia que 

presentan a la anoikis, este mecanismo es conocido como una resistencia a la 

apoptosis inducida por la pérdida de anclaje de la célula a la matriz extracelular o 

porque las interacciones célula-matriz son inapropiadas. 
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Ante esta situación es indispensable dilucidar y entender no solo las vías de 

señalización derivadas del receptor de andrógenos, si no el resto de los 

mecanismos asociados al desarrollo del fenómeno de la resistencia, por lo que 

estudiar nuevos blancos terapéuticos aportaría una gran ayuda en el desarrollo de 

nuevas alternativas terapéuticas. Por todo esto, la generación de nuevos 

compuestos con propiedades antitumorales (con leves o nulo efecto adverso) es de 

suma importancia, su implementación traería consigo una mejora en la calidad de 

vida de los pacientes. 

 
Basándonos en lo previamente reportado sobre las moléculas de tipo azaspirano, 

los cuales comparten una estructura de tipo azaspiro [4.5] y [5.5] y sus efectos sobre 

las células cancerígenas, se propone evaluar dos compuestos de tipo triazaspiranos 

[4.5], con potencial actividad antitumoral, con la ventaja de que éstos son de fácil 

obtención y con buen rendimiento, además del bajo costo que representa su 

síntesis. Actualmente no hay reportes en la literatura en relación con el estudio del 

posible efecto inhibitorio de moléculas del tipo triazaspirano sobre la migración e 

invasión de células tumorales prostáticas. 



25  

1.3 Justificación 
 

Es importante generar mayor conocimiento sobre diversos compuestos y su 

potencial utilidad como tratamientos contra el cáncer, particularmente tomamos la 

iniciativa para probar una serie de compuestos de la familia de los triazaspiranos en 

un modelo de cáncer prostático in vitro, de lo cual no existen reportes previos sobre 

su efecto inhibitorio de los mecanismos de progresión tumoral, siendo la migración 

e invasión los principales factores de interés, identificando el mecanismo de 

señalización celular para la determinación de un posible efecto anti-tumoral 

presente en las células tumorales prostáticas. 

Por otra parte, el desarrollo de esta investigación permitirá un crecimiento en el área 

de investigación asociada al estudio del cáncer, siendo pilar para la generación de 

nuevos proyectos en el área de la investigación biomédica de frontera con un 

modelo multidisciplinario en la región del Noroeste de México, propiciando la 

formación de profesionistas altamente capacitados y con conocimiento de impacto 

en la fisiopatología molecular del cáncer y la búsqueda de nuevos blancos 

terapéuticos y moléculas antitumorales. 
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1.4 Hipótesis 
 

Al menos uno de los triazaspiranos que se propone evaluar disminuirá 

significativamente la capacidad migratoria e invasiva de las células cancerosas 

prostáticas PC3, a través de la inhibición de las vías de transducción de señales 

FAK/Src, y de una disminución en la secreción de MMP-9. 

 
1.5 Objetivos de investigación 

 
1.5.1 Objetivo general 

 
Evaluar la actividad de dos triazaspiranos como inhibidores de los procesos de 

migración e invasión en células epiteliales tumorales prostáticas PC3, a través de 

una posible regulación negativa de la vía de transducción de señales FAK/Src, y 

una disminución en la secreción de MMP-9. 

 
1.5.2 Objetivos específicos 

 
1. Estandarizar los cultivos de células tumorales prostáticas PC3. 

 
 

2. Realizar docking molecular contra ligandos de interés asociados a la vía de 

señalización FAK/src, de los triazaspiranos 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- 

diona (TRI-SR) y 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona (TRI-BE). 

 
 

3. Determinar la viabilidad celular de los cultivos de las células PC3 tratados 

mediante el ensayo de MTT. 

 
4. Evaluar la capacidad de inhibición de los dos triazaspiranos TRI-SR y TRI- 

BE sobre el mecanismo de migración de células tumorales prostáticas. 

 
5. Valorar el efecto inhibitorio de los dos triazaspiranos sobre el mecanismo de 

invasión celular en las células tumorales prostáticas. 
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6. Evaluar si el tratamiento de las células tumorales de próstata con los dos 

triazaspiranos promueve una disminución en la secreción de MMP-9. 

 
7. Determinar si la estimulación con los dos triazaspiranos seleccionados regula 

la fosforilación de FAK (tirosinas 397/577) y Src (tirosina 418), así como la 

formación de contactos focales y fibras de estrés en células cancerosas 

prostáticas. 

 
8. Analizar si el uso de las moléculas de tipo triazaspiranos regulan la expresión 

de la E-cadherina y N-cadherina para asociar así el fenómeno de “switch de 

cadherinas” en células cancerosas prostáticas. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Cáncer 

2.1.1 Definición y características 

La palabra cáncer es utilizada para denominar un grupo de enfermedades que 

puede afectar a casi cualquier tejido corporal, caracterizada por una reproducción 

celular anormalmente veloz y descontrolada, que se disemina fuera de sus límites 

normales y llega a invadir tejido adyacente o incluso a otras partes del cuerpo (29). 

 
Definida como una enfermedad genética, causada por un malfuncionamiento de los 

genes que controlan la formación y multiplicación celular. Estos errores genéticos 

pueden ocurrir cuando se multiplican, daños del material genético por cuestiones 

ambientales y sustancias químicas, así como herencia de padres a hijos (30). 

 
Existen en la actualidad 8 características que nos permiten definir el accionar 

asociado al cáncer, incremento en la señalización proliferativa, la evasión de los 

supresores del crecimiento, la presencia de la inmortalidad replicativa, la inducción 

del angiogénesis, resistencia a la muerte celular, activación de la invasión y 

metástasis, así mismo aparecen dos nuevos conceptos que se han integrado 

reprogramación del metabolismo celular y evasión del ataque inmunitario (31). 
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2.1.2 Epidemiología 

El cáncer es uno de los problemas de salud más importantes en todo el mundo. 

Según los datos obtenidos por Globocan 2018 se estimaron un total de 18.1 millones 

de diagnósticos nuevos de cáncer y 9.6 millones de casos de mortalidad a nivel 

mundial (32). En población pediátrica se detectan 400,000 casos de cáncer 

anualmente, los cuales varían en tipo según el país de procedencia. En población 

adulta los tipos de cáncer más frecuentes en el mundo son cáncer de mama, 

pulmón, colorrectal, prostático, piel y gástrico, en orden de frecuencia diagnóstica 

respectivamente. Durante el año 2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

declaró un aproximado de casi 10 millones de muertes oncológicas a nivel 

internacional (1). 

 
2.1.3 Fisiopatología de cáncer 

El organismo es un sistema biológico complejo, con distintos compuestos que 

interaccionan con células y estroma de soporte. El cáncer es de la misma manera 

una enfermedad compleja con interacciones a distintos niveles tanto celular, tisular 

y orgánica (33). Podemos describir que el cáncer tiene una pérdida de la 

homeóstasis, originado a consecuencia de un cúmulo de mutaciones genéticas de 

las señales de proliferación y muerte celular, sumando su capacidad para evitar la 

corrección mutágena, da lugar a células tumorales transformadas (34). 

 
Las mutaciones crean cambios en la lectura del material genético, provocando 

pérdida o ganancia de la función celular. En estudios relacionados con el cáncer se 

han dividido las mutaciones de biología celular tumoral en dos categorías según la 

función que realizan: mutaciones conductoras y pasajeras; siendo las mutaciones 

pasajeras aquellas que generan ventajas adaptativas, estas mutaciones no precisan 

la aparición de cáncer; suceden aleatoriamente sobre células cancerígenas y 

normales, sin generar selectividad sobre el crecimiento, se les puede denominar 

mutaciones pre neoplásicas. Por otra parte, se encuentran las mutaciones 

conductoras las cuales son necesarias para la tumorogénesis, ya que suceden en 

genes críticos que promueven ventajas selectivamente hacia la célula tumoral (35). 
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Los cambios genéticos dan como resultado células cancerígenas que contienen alta 

resistencia a la apoptosis además de la capacidad de invadir de forma local y 

distante lo cual ha sido relacionado con alteraciones genéticas asociadas a la acción 

de distintas vías de señalización celular (36). 

 
Por otro lado, la desregularización genética permite la nutrición de tumor por 

angiogénesis causada por invasión de vasos sanguíneos que puede llegar a invadir 

otros tejidos generando diseminación. Así mismo un pobre microambiente tumoral 

también es un factor importante a tener en consideración, por tal situación las 

células cancerígenas expresan varios genes, se incrementa la biosíntesis de 

proteínas, permitiendo que el potencial de supervivencia y diseminación 

metastásica incremente (37). 

 
2.2 Cáncer de próstata 

2.2.1 Definición 

Es una neoplasia hormono dependiente considerada como uno de los principales 

problemas de salud anualmente a nivel mundial. Es originado cuando las células 

del tejido prostático se reproducen de manera descontrolada (38). 

 
2.2.2 Anatomía 

La próstata es una glándula de tejido fibromuscular perteneciente al aparato 

reproductor masculino con forma de pirámide invertida, localizado debajo de la 

vejiga y delante del recto, rodeando el primer tramo de la uretra. Su tamaño suele 

variar según la edad, aunque suele relacionarse con el tamaño de una nuez en 

población joven sana; su función es la generación de líquido que forma parte del 

semen. La anatomía prostática se divide en tres zonas: periférica, central y de 

transición, su irrigación es realizada por las arterias vesical inferior, pudenda interna 

y hemorroidal media (39). En la Figura 2 se observa la representación histológica 

del tejido prostático, compuesta por conductos y acinos localizados en el estroma, 

formado por distintos tipos de células como de musculo liso mayoritariamente y 
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también con la presencia de fibroblastos, así mismo el epitelio conformado por 

células de tipo luminal, basal, intermedio y neuroendocrina (40). 

 
Más del 95% de los casos de cáncer prostático son de tipo adenocarcinoma y en 

aproximación del 5% restante, el 90% son carcinomas de células intersticiales, 

dejando el resto en carcinomas neuroendocrinos (de células pequeñas) o sarcoma 

(41). 

 

Figura 2. Representación histológica del tejido prostático. 

 

 
2.2.3 Factores de riesgo del cáncer de próstata 

Estos son los factores de riesgo asociados a cáncer de próstata: 

1. Edad avanzada 

2. Raza afroamericana 

3. Antecedentes familiares de cáncer de próstata 
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La presencia de cáncer de próstata es considerada como poco frecuente en varones 

de 40 años o menores, siendo un incremento considerable a partir de los 55 años 

de edad (42). 

 
Se han documentado importantes diferencias en las cifras de incidencia y mortalidad 

de cáncer de próstata en función de los grupos raciales y étnicos, siendo la raza 

negra la que presenta mayores tasas de incidencia (3 veces mayor) y mortalidad 

(2.4 veces mayor) esto reportado en Estados Unidos (43). 

 
Se ha descrito que en hombres afroamericanos hay 200 casos por cada 100,000 

hombres esto en comparación de hombres blancos donde se presentan 120 casos 

por cada 100,000 hombres, no obstante, en el rubro de la mortalidad las diferencias 

son considerablemente importantes entre poblaciones, ya que en la población 

afroamericana se reportan 44 muertes por cada 100,000 hombres mientras que en 

población blanca son 19 muertes y en población asiática e isleños del pacifico 9 

defunciones esto por cada 100,000 varones respectivamente (44). 

 
En el ámbito heredofamiliar, se ha encontrado que hombres con la enfermedad y 

tuvieron un padre o hermano que murió a causa de cáncer de próstata, tienen 

incrementado al doble el riesgo de morir por la enfermedad en comparación de 

aquellos que no tienen antecedentes familiares (42). 

 
Se espera que para el año 2040 los casos de cáncer de próstata se eleven a un 

total de 2,3 millones de casos nuevos y 740,000 defunciones, esto por la exposición 

a factores de riesgo y envejecimiento de la población. Situaciones como las 

condiciones genéticas de los individuos (afrodescendientes mayor riesgo, población 

asiática menor riesgo) y la disponibilidad de atención médica (detección oportuna 

por disposición de pruebas diagnostico) reflejan el flujo de casos y muertes por 

región (45). 
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2.2.4 Estadificación del cáncer de próstata 

El cáncer de próstata localizado es considerado como asintomático, convirtiéndose 

en una problemática ya que cuando se presentan síntomas la enfermedad es 

demasiado avanzada, siendo uno de los síntomas más comunes la parálisis, 

derivada de una metástasis en la médula espinal. Por ello es necesario tener 

adecuadas estrategias para identificar a la enfermedad en una etapa considerada 

como curable (46). 

 
La estadificación clínica es muy importante para evaluar el riesgo de la enfermedad 

de un paciente individual y, por lo tanto, también para las recomendaciones de 

tratamiento (47). 

Los beneficios que nos aporta la estadificación están en función de los siguientes 

puntos: 

 Categorización de la enfermedad 

 Estimación del pronóstico 

 Recomendación sobre el tratamiento más efectivo 

 Manejo de la información sobre los pacientes en la atención médica y de 

investigación 
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2.2.4.1 Clasificación TNM 

La TNM se utiliza en combinación con el grado del tumor y el PSA, considerada esta 

estrategia como bien aceptada para la toma de decisiones frente al tratamiento en 

el paciente con cáncer de próstata (48). 

La clasificación TNM para el cáncer de próstata tiene las siguientes categorías: T= 

tumor, N =Nodos linfáticos y M= Metástasis. 

Tumor 

 TX: El tumor primario no se puede evaluar. 

 TO: Sin evidencia de tumor primario. 

 T1: Tumor clínicamente inaparente, no palpable y no visible por imagen. 

 T1a: Tumor (no palpable) como hallazgo histológico incidental en la resección 

transuretral de próstata en el 5% del tejido resecado. 

 T1b: Tumor (no palpable) como hallazgo histológico incidental en la resección 

transuretral de próstata en > 5% del tejido resecado. 

 T1c: Tumor (no palpable) identificado por biopsia con aguja (para PSA sérico 

elevado): incluye tumor no palpable bilateral en biopsia con aguja. 

 T2: Tumor confinado dentro de la próstata (incluido el vértice prostático, la 

cápsula de la próstata) que es palpable o visible en imágenes o (con el prefijo 

p) demostrado en una muestra de prostatectomía radical. 

 T2a: Tumor que afecta la mitad de un lóbulo o menos. 

 T2b: Tumor que afecta a más de la mitad de un lóbulo, pero no a ambos 

lóbulos. 

 T2c: Tumor que afecta a ambos lóbulos. 

 T3: El tumor se extiende a través de la cápsula prostática. 

 T3a: Extensión extracapsular (ECE). 

 T3b: Invasión de vesícula(s) seminal(es). 

 T4: Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes: cuello vesical, esfínter 

externo, recto, músculos elevadores y pared pélvica; ganglios linfáticos 

regionales, ganglios linfáticos pélvicos se definen como aquellos debajo de 

la bifurcación de las arterias ilíacas comunes (47). 
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Nodos linfáticos 

 NX: No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales. 

 N0: Sin metástasis en los ganglios linfáticos regionales. 

 N1: Metástasis de ganglios linfáticos regionales dentro de la pelvis verdadera, 

debajo de la bifurcación de la arteria ilíaca común, ya sea unilateral o bilateral 

(47). 

Metástasis 

 MX: Las metástasis a distancia no se pueden evaluar. 

 M0: Sin metástasis a distancia. 

 M1a: Metástasis en ganglios linfáticos no regionales. 

 M1b: Metástasis en hueso(s). 

 M1c: Otro(s) sitio(s) de metástasis (47). 

 

 
2.2.4.2 Sistema de puntuación de Gleason 

El sistema de Gleason es una de las clasificaciones de puntuación más conocidas 

y aplicadas en la actualidad para identificar el estado del cáncer de próstata, dicho 

sistema de puntuación consiste en la evaluación de las características que 

presentan las células prostáticas, tomadas por medio de biopsia, donde se genera 

la comparación de la muestra con tejido sano para establecer diferencias y con ello 

el grado de daño presente en la muestra. Se identifica al grado 1 como aquellas 

células que se ven casi iguales a las células prostáticas normales, y el grado 5 como 

aquellas células que se identifican de una forma muy distinta a las células 

prostáticas normales. Se toman los dos grados más comunes de diferentes 

secciones para establecer el diagnóstico, los números más altos en la sumatoria se 

asocian a una etapa de mayor avance en la enfermedad (49). 

Como previamente se ha descrito, hay distintas formas de estratificar el riesgo del 

cáncer de próstata, lo cual permite tomar decisiones para la elección del tratamiento 

más adecuado para el paciente. 
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En la actualidad el esquema más utilizado es el compuesto por diversos elementos, 

tanto el estadio clínico (TNM), PSA y la puntuación de Gleason siendo variables 

consideradas en el diagnóstico. 

Los pacientes se identifican con bajo riesgo (estadio clínico T1-2a, PSA ≤10 ng/mL 

y puntaje de Gleason ≤6), riesgo intermedio (estadio T2b, PSA ≤20 ng/mL o puntaje 

de Gleason 7) y riesgo alto (estadio ≥T2c o PSA 420 ng/mL o puntuación de Gleason 

≥8) (50). 

 
 

2.2.5 Tratamiento 

Existen diversos factores de vital importancia para la elección del tratamiento de 

cáncer de próstata, estos están influenciados por la edad, condición de salud, 

efectos secundarios, nivel de antígeno prostático (PSA) y puntaje de Gleason entre 

otros. Se considera a la cirugía, radioterapia y terapia con rayos de protones como 

los tratamientos actuales para cáncer de próstata, donde en conjunto con la 

quimioterapia, terapia hormonal y criocirugía han permitido formular estrategias de 

tratamiento para la búsqueda de resultados favorables (51). 

 
2.2.5.1 Cirugía 

Considerada con uno de los elementos que forman parte de la estrategia de 

tratamiento en el cáncer de próstata, esta se requiere de manera importante cuando 

el carcinoma de próstata se ha diagnosticado de alto riesgo. La prostatectomía 

radical y la linfadenectomía pélvica son las intervenciones con mayor grado de 

aplicación en el cáncer de próstata (51). 

 
2.2.5.2 Prostatectomía radical 

Se define como la extirpación quirúrgica de la glándula prostática, vesículas 

seminales y tejido circundante (el adecuado para llegar a un valor quirúrgico 

negativo). Su objetivo consta de la extirpación completa del tejido canceroso (52). 

 
De acuerdo a la Asociación Europea de Urología, el paciente con mayor 

probabilidad de beneficiarse con la intervención quirúrgica es aquel que tiene estos 
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puntos: puntuación de Gleason de biopsia ≤ 8, el nivel sérico de PSA < 20 ng/ml y 

el tumor ≤ cT3a (51). 

 
2.2.5.3 Radioterapia 

Considerada como una de las estrategias terapéuticas de mayor uso en los 

cánceres de próstata localizados de alto riesgo, se considera la radioterapia de haz 

externo y la braquiterapia como tratamientos ampliamente utilizados, consideradas 

por su desarrollo tecnológico en los últimos años (51). 

 
2.2.5.4 Terapia hormonal 

Los andrógenos producidos en testículos, glándulas suprarrenales y próstata, son 

determinantes para el desarrollo y funcionamiento de la próstata, pero a su vez tiene 

injerencia directa sobre el desarrollo del cáncer prostático. Por lo antes mencionado, 

se ha creado una terapia de privación de androgrenos (TDA) usada para la 

prevención en la progresión del cáncer de próstata. Sin embargo, el efecto del 

tratamiento tiene una mediana de 18 meses, con el desarrollo asociado de cáncer 

de próstata resistente a castración. La castración trae consigo una serie de 

problemas secundarios como lo es la pérdida de libido, disminución de la masa ósea 

y muscular, riesgo de síndrome metabólico, además de enfermedad cardiovascular 

y muerte (52). 

 
2.3 Cáncer y genética 

El cáncer se ha descrito como una enfermedad genética, la inestabilidad en 

nuestros genes es un factor determinante en la tumorigénesis, tanto daños al DNA 

como deficiencias en la maquinaria de reparación son determinantes en esta 

problemática (53). 

 
Protooncogenes y los genes supresores de tumores se ven alterados, adquiriendo 

mutaciones que les incapacita para poder realizar sus funciones de manera normal, 

siendo estos asociados a fenómenos como el desarrollo y diferenciación celular, así 

como la reparación y modificación del ADN (54). Existen una gran diversidad de 
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factores que tienen la capacidad de ser un peligro que atentan contra la integridad 

del genoma humano (55). 

 
Resulta indispensable conocer que existen diversas causas que están asociadas al 

daño en el ADN, estos van desde factores externos como los exógenos, cuestiones 

como la luz ultravioleta, la radiación ionizante y distintos compuestos químicos de 

carácter genotóxico (humo de cigarro, pesticidas etc.), y por otra parte, los 

fenómenos endógenos, relacionados con subproductos del metabolismo, tal es el 

caso de las especies reactivas de oxígeno (anión superóxido, radical hidroxilo y 

peroxinitrito) (53). Algunos de los mecanismos asociados a estas alteraciones 

exponen, roturas de cadenas, daños oxidativos o la formación de dímeros de 

pirimidinas (55). Aberraciones en genes como BRCA1, BRCA2 y p53 son algunos 

ejemplos de elementos mutados que dan un pronóstico orientado al desarrollo de 

algún tipo de cáncer (54). 

 
Como previamente se ha descrito, existen diversas causas que se asocian al 

desarrollo del cáncer, particularmente hablando del cáncer de próstata, tenemos 

que ciertos microorganismos urinarios son causantes de impulsar la carcinogénesis 

urinaria, esto derivado del estrés oxidativo que generan a partir de las especies 

reactivas de oxígeno producidas, siendo estas moléculas causantes de daño en 

DNA, lo que implica generar mutaciones en ciertas células involucradas (56). En 

lesiones de neoplasia intraepitelial prostática se han encontrado que algunas 

pierden a ciertos marcadores basales como p63 (TP63), citoqueratina 5 (KRT5) y 

citoqueratina 14 (KRT14) o inclusive se encuentra la sobreexpresión de enzimas 

como la alfametilacil-CoA racemasa (AMACR), está asociada al desarrollo del 

adenocarcinoma (56). 

 
2.4 Vías de señalización en cáncer 

Se conocen a las vías de señalización como una red molecular de comunicación 

celular, que tiene la importante función de fungir como una conexión entre los 

diferentes elementos que conforman a una célula, esta comunicación esta mediada 

por proteínas que forman parte de la activación o inhibición de procesos que ocurren 
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a nivel celular (crecimiento, proliferación o supervivencia celular), sea de manera 

directa o indirectamente (57,58). 

 
De forma general una vía de señalización puede verse estimulada por diversos 

elementos (Factores de crecimiento, hormonas, citoquinas etc.) promoviendo la 

interacción con receptores (tirosina quinasa, asociados a proteínas G o 

relacionados a canales iónicos), lo que desencadena la transducción de señales por 

medio de intermediarios citosólicos y con ello generar la regulación de transcripción 

y transducción de genes (57). 

 
Existen diversas vías que han sido identificadas como puntos importantes de 

estudio en cáncer ya que su funcionamiento se ve alterado de forma considerable, 

entre estas vías de señalización se encuentra la de MAPK, PI3K/Akt y FAK/Src (59). 

Estas vías de forma interesante se conectan entre sí, siendo factores que en 

conjunto permiten el desarrollo de los distintos elementos asociados a la 

fisiopatología que el cáncer genera, volviéndose un blanco idóneo para posibles 

tratamientos o terapias en favor mejorar la calidad de vida del paciente con cáncer 

(58). 

 
2.4.1 Vía MAPK 

Es considerada una de las vías más asociadas a distintos tipos de cáncer (pulmón, 

colon entre otros), donde diversos componentes que se encuentran relacionados 

con la vía, como lo es la proteína ERK, manifiestan interacciones en favor del 

desarrollo tumoral (60). 

ERK siendo responsable de la fosforilación de diversas proteínas como FAK y 

paxilina, asociadas a la promoción de la migración celular (60). Por otro lado, 

también encontrando una asociación importante en la expresión de MMP’S, 

encargadas de la degradación de la matriz extracelular, propiciando la invasión de 

las células tumorales (61). Siendo estas algunas de sus implicaciones, la vía MAPK 

se convierte en un punto de atención para estrategias terapéuticas contra el 

desarrollo de la enfermedad. 
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2.4.2 Vía PI3K/Akt 

Esta vía se ha visto descrita en una gran cantidad de fenómenos asociados al 

cáncer, tal es el caso de la proliferación y supervivencia celular, así como 

angiogénesis entre otros procesos relacionados a la progresión tumoral (62). 

 
Su mecanismo de acción es conocido por estar implicado en la estimulación PI3K, 

esto a través de su subunidad reguladora o proteínas adaptadoras, generando una 

activación de PI3K y la conversión de lípidos de fosfatidilinositol-(3,4)-bisfosfato 

(PIP2) a fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato (PIP3). Por lo tanto, se promueve la 

interacción de PKB/Akt y PIP3, lo que deriva en la activación parcial de PKB/Akt 

(63). La activación de PKB/Akt activa a mTORC1, la cual tiene como sustratos una 

variedad importante de moléculas que promueven la síntesis y proliferación celular, 

por su parte Akt genera efectos de fosforilación (generando inhibición) sobre 

proteínas FOXO relacionadas con efectos proapoptóticos (64). 

 
2.4.3 Vía FAK/Src 

Esta vía está asociada al fenómeno de migración celular, este proceso mediado por 

la creación y desmontaje continuo de las interacciones célula-célula y célula con 

matriz extracelular (MEC), así mismo de una restructuración completa del 

citoesqueleto de actina. Para entendimiento del mecanismo descrito aparecen las 

integrinas (proteínas transmembranles), donde una de las funciones que presentan 

es la unión de la MEC con el citoesqueleto de actina intracelular, la generación de 

estas uniones de adhesión, son identificadas como áreas de adhesión focal (ADF), 

no obstante, no solo cumplen con un rol estructural, sino que también se ven 

implicados en fenómenos de señalización como lo es la proliferación, migración e 

invasión celular (65,66). En el fenómeno previamente descrito, fungen un rol 

esencial la quinasa de adhesión focal (FAK) y la cinasa Src (66). 

 
Se describe una interacción dada entre FAK y la proteína de tipo integrina, tras dicha 

reacción el residuo de tirosina 397 de FAK se autofosforila, dando punto de unión 
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para que Src pueda unirse y con ello generar un acoplamiento entre ambas 

proteínas. Seguido de la unión esto permite que Src fosforile múltiples lugares de la 

proteína FAK. Una vez formado el complejo e iniciado su máximo estado catalítico 

hay distintos sustratos tal es el caso de Grb2 entre otros, como se observa en la 

Figura 3, estas fosforilaciones conducen a la activación de diversas vías de 

señalización tal es el caso de la vía Ras-MAPK o la vía PI3K/Akt implicadas en 

fenómenos de angiogénesis, migración e invasión celular (67). 

 
2.5 Adhesión celular 

La estructura y migración celular es un proceso que está asociado a distintos 

eventos actuando de forma coordinada, influenciados por la tensión celular, 

determinada por dos componentes, como la fuerza de contracción del citoesqueleto 

y el fenómeno de anclaje que está relacionado con la resistencia a la contracción 

mediado por las interacciones célula-MEC y célula-célula (68). 

 
Uno de los fenómenos más fuertemente asociados a la progresión del cáncer que 

desemboca en la metástasis, es la pérdida de las uniones célula-célula y célula- 

MEC (representadas en la Figura 3), ya que modulan de forma importante el 

fenotipo, proliferación, migración y supervivencia celular (69). Las uniones célula- 

célula se realizan en ciertas regiones de la membrana plasmática, llevadas a cabo 

por las proteínas cadherinas, siendo estas glicoproteínas dependientes de Ca 2+ 

denominadas como moléculas de adhesión, principalmente actúan de forma 

homofílica generando uniones de cadherina con cadherina, siendo la cadherina E 

las más encontrada en células de carácter epitelial como se representa en la Figura 

3 panel A (70). 
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Figura 3. Tipos de uniones celulares en tejido epitelial. Panel A) Unión adherente. Panel B) 

Adhesión focal. 

Para la estabilidad de estructura celular, las cadherinas (dominio citoplasmático) 

interaccionan con la β-catenina, una vez formado el complejo, la α-catenina lo 

direcciona con los filamentos de actina del citoesqueleto adquiriendo con ello una 

estructura adecuada a nivel celular (70). 

A 
A) B) 

B 
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Para la célula tumoral es indispensable el cambio fenotípico y funcional para la 

supervivencia en el fenómeno metastásico, por ello es que ocurre el cambio 

denominado como transición epitelio mesénquimal (TEM) donde la célula es dotada 

una plasticidad para poder ejercer su mecanismo de invasividad y diseminación en 

distintas zonas del origen del tumor primario representado en la figura 4 (71). 

Figura 4. Evolución del proceso de transición epitelio mesénquima (TEM). 

 

 
La TEM está considerada como elemento clave en la progresión tumoral hasta la 

metástasis, la adquisición de una estructura de tipo mesenquimatosa, proporciona 

rasgos característicos de las células tumorales, aquí aparece el fenómeno 

denominado como “switch de cadherinas” identificado como la pérdida de la 

expresión de E-cadherina y aumento de la expresión de N-cadherina. Lo que trae 

consigo que haya una pérdida de las interacciones que le dotan de estabilidad a la 

célula para mantener su estructura original, como perdida de unión a la membrana 

basal (72). Además, N-cadherina también se relaciona con la activación la vía 

GTPasa de la familia Rho, generando modificaciones en el citoesqueleto y 

modulando otras vías de señalización como la de Wnt (73). 



44  

2.6 Migración celular 

La migración celular es considerada como un evento indispensable para el correcto 

funcionamiento de un organismo, sin embargo, asociado a la problemática de 

cáncer se torna complejo, convirtiendo a este evento blanco para suprimir el 

desarrollo tumoral (74). 

 
Cuando se habla de migración celular en el ámbito tumoral es importante hacer 

mención de la TEM, la cual como se ha mencionado está asociada a la plasticidad 

celular, aunado a la transformación de la célula cambiando sus características 

epiteliales (estado inmóvil) por un una de tipo mesenquimal (estado móvil) además 

de otros factores propios de las células tumorales como es la resistencia a la 

apoptosis o tratamiento. Algunos de los puntos cruciales en el desarrollo de este 

fenómeno viene dado por diversos factores de transcripción como lo son Twist, 

Snail, Slug y Zeb1 activados por vías como la de TGF-β y Wnt (75). 

 
La migración celular viene dada por señales quimiotácticas que estimulan la 

extensión de protuberancias de la membrana celular, realizadas por la 

polimerización de actina, las células tumorales se desplazan sobre la MEC en 

tumores de carácter primario, estas protuberancias son conocidas como 

lamelipodios, donde se adhieren a fibras que contienen colágeno formando una 

adhesión dinámica, el movimiento en cuestión se da a través de la formación de 

adherencias entre la célula y su respectivo sustrato generando una tracción, 

finalmente el movimiento se genera al final derivado de la contracción de la célula 

separando la parte posterior de la célula del sustrato y moviendo el cuerpo de la 

célula hacia adelante (74,76). Elementos como PI3 y Akt/PKB activan GTPasas de 

la familia Rho (asociadas al control del ciclo celular, tráfico de vesículas, polaridad 

y organización de citoesqueleto), tales como Rac o Cdc42, siendo estas 

responsables de la polimerización y despolimeracion de la actina en el frente de 

migración (74,77). 

También juegan un papel importante el complejo de proteínas asociado a integrinas 

FAK y Src, estas implicadas en la regulación de las adhesiones focales 



45  

esquematizadas en la Figura 3 panel B, regulando las interacciones de las células 

con sus diferentes sustratos, promoviendo la migración celular (78). 

 
2.7 Invasión celular y metástasis 

La invasión en sus primeras etapas implica la activación de diversas vías que están 

asociadas al control del citoesqueleto, modificación en la MEC y las uniones célula- 

célula, aunado a la migración de las células tumorales (79). 

 
Uno de los aspectos cruciales para la denominación del tumor como benigno o 

maligno está en función de la capacidad que tienen las células cancerígenas de 

degradar la membrana basal y lo que deriva a partir de ello (80). 

Cuando célula tumoral adquiere propiedades migratorias e invasivas que le suscita 

la capacidad para poder salir a sistema linfático y vascular, logrando con ello ir a 

órganos distantes y establecer tumores secundarios, a esto se le conoce como 

metástasis, está causa del fracaso de los tratamientos y por ende responsable de 

aproximadamente el 90% de muertes por la enfermedad (80-82). 

 
Diversos factores promueven el desarrollo tumoral, las células neoplásicas tienen la 

facultad de producir ciertas quimiocinas con la capacidad de atraer a células de 

sistema inmune, promoviendo con ello la angiogénesis y dejar características 

apropiadas para el desarrollo del nicho tumoral, no solo eso sino que también existe 

la remodelación de la MEC, donde se ven implicadas diversas moléculas como 

proteoglicanos, colágeno, lamininas, fibronectina, elastina y otras glicoproteínas 

cada una de ellas involucradas en los fenómenos invasivos y metastásico de la 

carcinogénesis (82). 

 
Ante las variaciones de la MEC, se sabe que las MMP’S están implicadas, estas 

colagenasas están implicadas en la degradación de la membrana basal de las 

células siendo consideradas como un factor de mal pronóstico en el desarrollo 

tumoral (83). Hay una serie de sucesos que deben ocurrir para que la metástasis se 

lleve a cabo, iniciando por una secuencia de pasos que van siendo desarrollados 



46  

de la siguiente forma: Remodelación de la MEC, incremento de la angiogénesis, 

separación de las células del tumor sólido, la formación de invadopodios invadiendo 

tejido cercano, intravasacion para dar entrada al sistema circulatorio o linfático, 

adherencia a células endoteliales de un sitio lejano del tumor en primera instancia, 

formando nuevamente invadopodios para dejar sistema circulatorio/linfático, con 

esto se le permite entrar en el nuevo tejido colonizando y generando proliferación 

para dar formación a un nuevo tumor (84,85). 

 
Es importante mencionar que las células tumorales para el desarrollo metastásico 

no solo dependen de sus características propiamente, sino que también los 

microambientes a los que se exponen son condicionantes claves en la efectividad 

de colonización en el proceso metastásico, arquitectura tisular de la MEC, la 

interacciones entre las células tumorales, así como la implicación de las células 

endoteliales e inmunitarias están asociadas en dicho evento (86). 

 
2.8 Regla de los 5 de Lipinski 

En la búsqueda constante por las mejores elecciones de fármacos potenciales, se 

trabaja de forma ardua todo con el fin de encontrar resultados favorables para las 

personas, por ello se han desarrollado diversas estrategias de evaluación que 

permiten la mejor selección del compuesto candidato para las pruebas in vitro, todo 

esto en función de las propiedades químicas presentes en los compuestos 

formulados. 

 
La regla de los 5 de Lipinski’s consiste en una serie de puntos que son 

determinantes para indicar si un compuesto administrado por la vía oral en teoría 

presentara la solubilidad adecuada, así como la capacidad de difundirse a través de 

membranas biológicas (87), para cumplir con dicho principio no se deben violar más 

de uno de los siguientes puntos: 

 
 Debe poseer un coeficiente de reparto octanol-agua (log P) ≤ 5. 

 Debe poseer un peso molecular ≤ 500 uma. 
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 No debe contener más de cinco donadores de enlaces por puentes de 

hidrógeno (átomos de nitrógeno u oxígeno con al menos un átomo de 

hidrógeno). 

 No debe contener más de diez aceptores de enlaces por puentes de 

hidrógeno (87). 

 

2.8 Docking molecular 

Ante los diversos retos a los que nos enfrentamos en la actualidad en el área de la 

salud, surge la necesidad de generar nuevas estrategias terapéuticas. La 

elaboración de fármacos es considerada una problemática real aun en la actualidad 

por la complejidad que implica su elaboración y producción. Sin embargo, se ha 

optado por desarrollar nuevas estrategias para optimizar y encontrar nuevas 

moléculas con potencial efecto terapéutico, buscando obtener los mejores efectos 

biológicos en el organismo. Aparece una opción computacional conocida como 

acoplamiento molecular o docking molecular, diseñada para generar una predicción 

de las interacciones que ocurren entre ligandos y macromoléculas diana (87). 

 
Este método in sillico permite que ligandos de interés interaccionen con ciertas 

macromoléculas comúnmente proteínas (receptores) por medio de diseños 3D, 

donde permite identificar las regiones de interacción y grado de afinidad que hay 

entre ambos componentes (87,88). 

 
Existe bastante evidencia en la actualidad que permite identificar al docking 

molecular como una herramienta de gran utilidad, un ejemplo de docking molecular 

empleado fue para identificar nuevos inhibidores no peptídicos de enzimas 

(proteasas de serina y cisteína) (88). 

 
Es importante mencionar que el docking molecular, en primera instancia se creó 

para la evaluación de moléculas pequeñas y su interacción con proteínas, pero en 

la actualidad se han considerado también llevar a cabo docking sobre interacciones 
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proteína-proteína o ácido nucleico ADN o ácido ribonucleico (ARN) con algún 

ligando de interés (89). 

De forma interesante se identifica que las conformaciones de unión de mayor 

afinidad entre ligando y receptor para establecer el nivel de afinidad vienen dados 

por dos puntos: 1) La generación de las distintas conformaciones (confórmeros) de 

la molécula evaluada y su afinidad por diversas regiones de interacción con la 

proteína diana, por otro lado, 2) la determinación de la energía de interacción 

asociada con a las distintas interacciones formadas previamente (90). 

 
2.9 Compuestos de tipo espiro-hidantoína 

Hablando de la estructura de tipo hidantoína que forma parte de las moléculas 

propuestas a evaluación, se es conocido que son moléculas con efectos 

clínicamente aprobados como fenitoína, mefenitoína entre otros como fármacos 

anticonvulsionantes, no obstante, se ha reconocido su versatilidad y ahora son 

implementadas en diversos ensayos clínicos probando que ejercen también efectos 

antitumorales, antinflamatorios, antidiabéticos etc. (91). 

 
Describiendo la estructura de las moléculas empleadas en la investigación, se 

conocen como compuestos espiro-heterocíclicos, han sido documentados con 

resultados favorables contra distintos tipos de cáncer, conocidos por ser 

estructuralmente hablando dos anillos unidos uno al otro, además de poseer 

elementos heterocíclicos, que les permite tener una buena interacción con las 

demás moléculas en un sistema biológico (92). En esencia la estructura de tipo spiro 

ha sido tomada en cuenta para la generación de nuevos fármacos antitumorales, 

algunos de estos compuestos probados en líneas celulares de cáncer mama, 

encontrando interesantes efectos citotóxicos (93). 

 
Así mismo también formando parte de la estructura de estas moléculas estudiadas, 

tenemos a los grupos de tipo “aza”, denominándose así por la presencia de un anillo 

aromático con la estructura de heteroátomos que lo forman, en este caso átomos 

de nitrógeno en la estructura. 
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En la actualidad hay algunos compuestos derivados de las estructuras de tipo 

azaspirano, que son inhibidores de la acción de tirosinas quinasas, empleados en 

diversos ensayos clínicos para el tratamiento del cáncer, algunos ejemplos de estos 

compuestos son atiprimod, lestaurtinib y K252a (14). 
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3. METODOLOGÍA 

 
Se trata de un proyecto explicativo, experimental, cuantitativo, in silico e in vitro; en 

el que se utilizó la línea celular PC-3 adquirida del American Type Culture Collection 

(ATCC), EUA. El proyecto de investigación de dividió en tres etapas: La primera se 

fundamentó en la realización de un docking molecular de los dos compuestos a 

evaluar: TRI-SR y TRI-BE con acoplamiento a las proteínas de interés (FAK y Src) 

asociadas a la vía de señalización FAK/Src. La segunda etapa consistió en la 

estandarización del cultivo de células tumorales prostáticas PC3 y la evaluación de 

la actividad biológica de los triazaspiranos mencionados a través de ensayos de 

migración e invasión celular. La tercera etapa consistió del análisis de expresión de 

las proteínas p-FAK, p-Src, E-cadherina, N-cadherina y la segregación de la MMP- 

9. La Figura 5 resume la metodología del proyecto. 
 

Figura 5. Esquema de la metodología utilizada en el proyecto de investigación. 
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3.1 Primera etapa 

3.1.1 Docking molecular 

El análisis de docking molecular fue realizado por medio del programa Moe 2008.10. 

El diseño de los ligandos TRI-SR y TRI-BE se realizó con el programa Corina, y las 

propiedades ADMET (Administración Distribución Metabolismo Excreción 

Toxicidad) de estos ligandos se evaluaron por medio del programa admetSAR. 

Posterior se obtuvieron las proteínas FAK y Src del Protein Data Bank (PDB): 1MP8 

Crystal structure of Focal Adhesion Kinase (FAK) PDB DOI: 10.2210/pdb1MP8/pdb 

y 1FMK Crystal Structure of Human Tyrosine-Protein Kinase C-Src PDB DOI: 

10.2210/pdb1FMK/pdb. 

 
En el programa Moe 2008.10 se llevó a cabo la generación de los respectivos 

confórmeros de cada una de las moléculas a evaluar, posteriormente se procedió a 

trabajar con las proteínas de interés FAK y Src, las cuales, mediante el programa 

se procedió a prepararlas para el acoplamiento, eliminado moléculas de agua, 

protonado y seleccionando el campo de fuerza. 

Se realizó el acoplamiento molecular de cada uno de los triazaspiranos 

mencionados con las proteínas FAK y Src, seleccionado los E-Score de mayor valor, 

y proceder a tomar los esquemas del sitio de interacción con los aminoácidos 

implicados, y la obtención de las representaciones tridimensionales de la interacción 

ligando-receptor. 

3.1.2 Preparación de los compuestos (TRI-SR y TRI-BE) 

 
Las moléculas TRI-SR y TRI-BE fueron sintetizadas en el Centro de Graduados e 

Investigación en el Instituto Tecnológico de Tijuana, Baja California, acorde a la 

metodología descrita por Rivero et al. (94). Los compuestos fueron obtenidos en 

estado puro, como paso adicional dentro de su preparación, la molécula TRI-BE fue 

diluida en un 20% (v/v) de solución de etanol (vehículo), ambos compuestos 

alcanzaron la concentración de 1 µM (solución stock). Posteriormente, las 

soluciones stock se utilizaron para estimular los cultivos de células PC3 a las 

concentraciones indicadas en los experimentos. 
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3.2 Segunda etapa 

La estandarización de la línea celular de cáncer prostático PC3 consistió en llevar a 

cabo el manejo de los cultivos en cajas de 100 mm de diámetro, con medio 

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) suplementado con 3.7 g/L de 

bicarbonato de sodio, 5% de SFB, antibióticos y en atmósfera húmeda con 5% de 

CO2 y 95% de oxígeno a 37°C. 

 
En esta etapa además se realizaron los ensayos de viabilidad celular MTT, 

migración (ensayo de cierre de herida o “scratch”) e invasión (ensayo en cámara de 

Boyden) en células epiteliales tumorales prostáticas PC3. 

 
3.2.1 Ensayo MTT 

La viabilidad celular se evaluó mediante un ensayo MTT en diferentes condiciones 

durante 24 h. En primer lugar, las células se sembraron en placas de 96 pocillos a 

una densidad de 150.000 células/pocillo y se dejaron crecer al 90 % de confluencia. 

A continuación, se reemplazó el medio de cultivo por un medio Opti-MEM. Después 

de 2 h de incubación, las células se trataron en distintas condiciones 

experimentales. Posteriormente se adicionó al medio de cultivo 30 μL de una 

solución madre de MTT 2.1 mg/mL para obtener una concentración final de 0.5 

mg/mL. Los cristales de formazán formados después de 4 h de incubación se 

disolvieron mediante la adición del tampón de lisis (dodecilsulfato de sodio al 20 %, 

N, N-dimetilformamida al 50 %, pH 4,0), según la metodología de García et al. (95). 

Finalmente, la densidad óptica se midió a 570 nm utilizando un lector de 

microplacas. 

 
3.2.2 Ensayo de migración de cierre de herida o “scratch” 

Los triazaspiranos seleccionados fueron utilizados para estimular los cultivos de 

células PC3, y evaluar su capacidad inhibitoria sobre la migración celular mediante 

el ensayo de cierre de herida (también llamado “scratch”) como se ha reportado 

previamente (96). Cultivo celular PC3 con 100% de confluencia, fue sometido a 

supresión con DMEM sin suero durante 18 horas y fueron tratados con mitomicina 
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C durante 2 horas. Después de la supresión, se realizó la rayadura o “herida” 

utilizando la punta de una pipeta de 200 µL estéril, posteriormente se lavaron los 

cultivos en una ocasión con PBS 1X para remover las células suspendidas. A 

continuación, las células PC3 fueron estimuladas durante 24 horas con cada uno de 

los triazaspiranos. Posterior a las 24 horas de estímulo, las células se fijaron con 

metanol frío y tiñeron con azul de coomassie, finalmente se lavó tres veces con 

phosphate-buffered saline (PBS) 1X. La migración celular dentro de la herida fue 

fotografiada usando un microscopio invertido con cámara acoplada. 

 
3.2.3 Ensayo de invasión en cámara de Boyden 

Los ensayos de invasión se realizaron en cámaras de Boyden con filtros que 

presentan poros de 8 µm de diámetro (96). Las células PC3 se sometieron a supresión 

de suero durante 18 horas. Se colocaron 15 µL de Matrigel BD con 45 µL de medio 

DMEM en los insertos de la parte superior de la cámara, se colocan en la incubadora 

30 minutos hasta que el Matrigel BD y medio DMEM se solidifican. Posteriormente se 

realizó un pase celular colocando 100 µL de células por condición sobre el Matrigel 

solidificado en la cámara de Boyden. En la parte inferior de la cámara se colocó un 

volumen final 600 µL de medio DMEM, DMEM + SFB, así como DMEM + SFB más 

los triazaspiranos a evaluar de manera individual. Las células fueron incubadas en 

estas condiciones de tratamiento durante 24 horas a 37°C, tras lo cual se aspiró el 

medio de los compartimientos; las células se fijaron con metanol frío durante 10 

minutos para posteriormente remover de la parte superior de la cámara a las células 

que no migraron, utilizando un hisopo de algodón. Tras realizar este procedimiento, 

las células presentes en la parte inferior fueron teñidas con azul de coomassie durante 

10 minutos. Las membranas se lavaron 3 veces con agua bidestilada, la invasión 

celular fue determinada tras analizar la membrana de la cámara de Boyden y fue 

fotografiada usando un microscopio invertido acoplado a cámara. 
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3.3 Tercera etapa 

En esta etapa se evaluaron los cultivos PC3 estimulados con los triazaspiranos 

señalados previamente, por medio de la técnica de Western Blot para la 

cuantificación de la expresión proteica de las proteínas p-Fak, p-Src, E-Cadherina y 

N-Cadherina, además de la técnica de zimografía para observar la secreción de la 

MMP-9. 

 
3.3.1 Inmunodetección (Western Blot) 

Los cultivos de células PC3 que fueron estimulados con los triazaspiranos, fueron 

lisados para la cuantificación de proteínas con el método de micro-bradford. Estos 

lisados fueron sometidos a una electroforesis por Sodium Dodecyl Sulfate 

Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-PAGE) al 10% para separar las 

proteínas, las cuales, una vez separadas, fueron transferidas a una membrana de 

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

bloquearon con leche al 5% durante 2 horas, después se colocó el anticuerpo 

primario diluido 1:500, incubando durante toda la noche a 4°C. Los anticuerpos que 

se utilizaron fueron los siguientes: anti-p-FAK-Tyr397, anti-p-Src-Tyr418, anti-E- 

Cadherina, anti-N-Cadherina, anti-β-actina. Una vez transcurrido el tiempo de 

incubación las membranas se lavaron 3 veces durante 10 minutos con PBS-Tween 

al 0.1% y posteriormente se incubaron con anticuerpo secundario especie- 

específico peroxidado (dilución 1:5,000) durante 2 horas a 37°C en agitación, 

seguido de 3 lavados de 10 minutos cada uno con PBS-Tween al 0.1%, y revelando 

mediante quimioluminiscencia. Las autorradiografías fueron escaneadas y las 

bandas cuantificadas usando el programa ImageJ 1.52a. 

 
3.3.2 Zimografía 

Cultivos confluentes de células PC3 fueron tratados con los correspondientes 

triazaspiranos (etanol y SFB serán utilizados como controles positivos de secreción 

de MMPs). Los medios condicionados se colectaron y fueron concentrados usando 

filtros centricon (Millipore) y centrifugados a 2,500 revoluciones por minuto (rpm) 

durante 2 horas. Volúmenes iguales de medio condicionado concentrado se 
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mezclaron con buffer de muestra (SDS 2.5%, sacarosa 1% y rojo de fenol 4 µg/mL) 

sin agentes reductores, y cargados en geles de acrilamida al 8% copolimerizados 

con gelatina a 1 mg/mL. Los geles se lavaron dos veces en Tritón X-100 al 2.5% e 

incubados en buffer de activación (Tris-HCl 50 mM, CaCl2 5 mM, pH 7.4) a 37 °C 

durante 24 horas. Los geles se fijaron y tiñeron con Azul de Coomassie Brillante G- 

250 en ácido acético al 10% y metanol al 30%. La actividad proteolítica se detectó 

con la presencia de bandas claras contra el fondo teñido de sustrato no digerido. 

Los geles fueron escaneados y las bandas cuantificadas usando el programa 

ImageJ 1.52a. 

 
3.4 Análisis estadístico 

 
Los datos fueron expresados como la media ± la desviación estándar, donde fueron 

sometidos a una ANOVA de una vía, con una prueba de Dunnett. Para la búsqueda 

de diferencias entre grupos se utilizó un valor de significancia (α) de P<0.05. Los 

datos se procesaron mediante el programa de datos GraphPad Prism Version 8.0.2 

(97). 
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4. ASPECTOS ÉTICOS, NORMATIVOS Y DE SEGURIDAD 

 

El presente estudio se desarrolló, hasta su conclusión, con apego a las 

disposiciones legales de la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, 

Protección ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos biológico-infecciosos 

- Clasificación y especificaciones de manejo. 



57  

5. RESULTADOS 
 

5.1 Docking molecular: TRI-SR y TRI-BE contra las proteínas FAK y Src 
 

En el presente trabajo se planteó evaluar diversos fenómenos asociados a la 

progresión tumoral, entre los aspectos mencionados se encuentra la migración e 

invasión celular, que guardan relación de forma importante con la vía de 

señalización FAK/Src, por lo tanto, se llevaron a cabo una serie de pruebas de 

docking molecular con los triazaspiranos propuestos y las proteínas de interés FAK 

y Src de la vía previamente mencionada, encontrando el grado de interacción entre 

los compuestos analizados y con ello dilucidar un posible efecto regulatorio en la 

activación de la vía de señalización. 

5.1.1 Docking molecular: TRI-SR vs FAK 
 

Se llevó a cabo el análisis de docking molecular entre la molécula TRI-SR y la 

proteína FAK, obtenida del Protein Data Bank: 1MP8 Crystal structure of Focal 

Adhesion Kinase (FAK) PDB DOI: 10.2210/pdb1MP8/pdb. En la Tabla 1 se pueden 

observar las tres interacciones de mayor afinidad entre los confórmeros del TRI-SR 

y la proteína FAK, el menor valor obtenido fue de un E-score de -10.4212 kcal/mol 

mayor afinidad, representado en la Figura 6, por otro lado, en la Figura 7 se muestra 

la interacción de afinidad media -10.2367 kcal/mol y en la Figura 8 describe la 

interacción de menor afinidad -9.8558 kcal/mol. 

Tabla 1. Valores de E-score de mayor afinidad del docking molecular entre la 

molécula TRI-SR y la proteína FAK. 

 

Análisis E-Score (kcal/mol) 

FAK TRI-SR (1) -10.4212 

FAK TRI-SR (2) 
FAK TRI-SR (3) 

-10.2367 
-9.8558 
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Figura 6. Docking molecular 1 del TRI-SR y la proteína FAK. Representa la interacción de mayor 
afinidad (E-score: -10.4212 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

 

 
1 
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Figura 7. Docking molecular 2 del TRI-SR y la proteína FAK. Representa la interacción afinidad 
media (E-score: -10.2367 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

 

 
2 
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Figura 8. Docking molecular 3 del TRI-SR y la proteína FAK. Representa la interacción de menor 

afinidad (E-score: -9.8558 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

3 
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Se identificaron las interacciones de mayor importancia de los conformeros 

seleccionados (de mayor afinidad) del docking molecular entre la molécula TRI-SR 

y la proteína FAK, presentándose las siguientes interacciones: En la Figura 6 se 

aprecia la interacción de la molécula TRI-SR con los residuos Asp 564 y Lys 454 

ambos por enlace de puente de hidrogeno; en la Figura 7 se presentan las 

interacciones de TRI-SR con los residuos Asp 564, Lys 454 y Glu 471 todas estas 

interacciones mediadas por enlaces de tipo puente de hidrogeno; por otra parte, en 

la Figura 8 se encontró una vez más la afinidad por el residuo Asp 564, relacionado 

con interacción por puente de hidrogeno. 

 
5.1.2 Docking molecular: TRI-BE vs FAK 

 

Se analizó mediante docking molecular la interacción del TRI-BE y la proteína FAK, 

obtenida del Protein Data Bank: 1MP8 Crystal structure of Focal Adhesion Kinase 

(FAK) PDB DOI: 10.2210/pdb1MP8/pdb. Los resultados se muestran en la Tabla 3, 

donde se pueden observar las tres interacciones de mayor afinidad entre los 

confórmeros obtenidos con la proteína FAK, el menor valor obtenido fue de un E- 

score de -7.7878 kcal/mol, representado en la Figura 9, seguido del confórmero que 

presentó una interacción con un E-score de -7.7637 kcal/mol, el cual se muestra en 

la Figura 10 y finalmente en la Figura 11 se muestra la interacción con un E-Score 

de -7.6901 kcal/mol, que corresponde a la interacción del tercer confórmero. 

Tabla 2. Valores de E-score de mayor afinidad del docking molecular entre la 

molécula TRI-BE y la proteína FAK. 
 

Análisis E-Score (kcal/mol) 

FAK TRI-BE (1) -7.7878 

FAK TRI-BE (2) 
FAK TRI-BE (3) 

-7.7637 
-7.6901 
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Figura 9. Docking molecular 1 del TRI-BE y la proteína FAK. Representa la interacción de mayor 
afinidad (E-score: -7.7878 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

1 
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Figura 10. Docking molecular 2 del TRI-BE y la proteína FAK. Representa la interacción afinidad 

media (E-score: -7.7637 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 

inferior se muestra en 3D. 

2 
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Figura 11. Docking molecular 3 del TRI-BE y la proteína FAK. Representa la interacción de menor 
afinidad (E-score: -7.6901 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

3 
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Las interacciones más representativas de los diferentes confórmeros obtenidas del 

docking entre TRI-BE y FAK fueron las siguientes: En la figura 9 se observa una 

interacción catión-pi entre el TRI-BE y el residuo Arg 598, y una interacción por 

puente de hidrógeno entre el TRI-BE y el residuo Ser 664; la figura 10 mostró una 

interacción de enlace de hidrógeno entre el TRI-BE y el residuo Thr 491; y por último 

en la interacción representada en la figura 11 muestra la interacción mediada por el 

enlace de puente de hidrógeno entre el TRI-BE y la cadena lateral Thr 600. 

 
5.1.3 Docking molecular: TRI-SR vs Src 

 

Se analizó a la molécula TRI-SR por medio de docking molecular contra la proteína 

Src, obtenida de la base de datos PDB, la proteína seleccionada fue 1FMK Crystal 

Structure of Human Tyrosine-Protein Kinase C-Src PDB DOI: 

10.2210/pdb1FMK/pdb. Los resultados de E-score se muestran en la Tabla 3 donde 

se observan los tres valores de mayor afinidad en el docking. La Figura 12 muestra 

la interacción de mayor afinidad -7.6199 kcal/mol, la Figura 13 presenta la 

interacción de valor medio -6.7780 kcal/mol, y la Figura 14 la de menor interacción 

-5.6499 kcal/mol. 

 
Tabla 3. Valores de E-score de mayor afinidad del docking molecular entre la 

molécula TRI-SR y la proteína Src. 

 
Análisis E-Score (kcal/mol) 

Src TRI-SR (1) -7.6199 

Src TRI-SR (2) 
Src TRI-SR (3) 

-6.7780 
-5.6499 
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Figura 12. Docking molecular 1 del TRI-SR y la proteína Src. Representa la interacción de mayor 
afinidad (E-score: -7.6199 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

 

1 
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Figura 13. Docking molecular 2 del TRI-SR y la proteína Src. Representa la interacción de afinidad 
media (E-score: -6.7780 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

2 
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Figura 14. Docking molecular 3 del TRI-SR y la proteína Src. Representa la interacción de menor 

afinidad (E-score: -5.6499 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 

inferior se muestra en 3D. 

3 
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Dentro de las interacciones más importantes del docking entre TRI-SR y Src se 

destacan a continuación: Se observa que en las figuras 12 y 14 no hay interacciones 

directas entre la molécula evaluada TRI-SR y la proteína Src, mientras que en la 

figura 13, hay una interacción por puente de hidrogeno entre el aminoácido Glu 320 

de la proteína Src. 

5.1.4 Docking molecular: TRI-BE vs Src 
 

En este docking molecular se estudió la interacción de la molécula TRI-BE contra la 

proteína Src, obtenida de la base de datos PDB, la proteína seleccionada fue 1FMK 

Crystal Structure of Human Tyrosine-Protein Kinase C-Src PDB DOI: 

10.2210/pdb1FMK/pdb. La Tabla 4 muestra los tres resultados de E-score más 

significativos. La Figura 15 muestra la interacción de mayor afinidad -8.2888 

kcal/mol, la Figura 16 señala la interacción de valor medio -7.9860 kcal/mol y la 

Figura 17 la de menor interacción -7.8069 kcal/mol. 

Tabla 4. Valores de E-score de mayor afinidad del docking molecular entre la 
molécula TRI-BE y la proteína Src. 

 

Análisis E-Score (kcal/mol) 

Src TRI-BE (1) -8.2888 

Src TRI-BE (2) 
Src TRI-BE (3) 

-7.9860 
-7.8069 
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Figura 15. Docking molecular 1 del TRI-BE y la proteína Src. Representa la interacción de mayor 

afinidad (E-score: -8.2888 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

1 
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Figura 16. Docking molecular 2 del TRI-BE y la proteína Src. Representa la interacción de afinidad 

media (E-score: -7.9860 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

 

2 
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Figura 17. Docking molecular 3 del TRI-BE y la proteína Src. Representa la interacción de menor 

afinidad (E-score: -7.8069 kcal/mol). En la parte superior se muestra el análisis en 2D y en la parte 
inferior se muestra en 3D. 

 

3 
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Las interacciones más representativas de los diferentes confórmeros de TRI-BE y 

Src fueron las siguientes: en la figura 15 se representa una interacción por enlace 

de hidrógeno entre TRI-BE y el residuo Glu 147 y otra interacción por enlace de 

hidrógeno con la cadena lateral del residuo Tyr 90; en la figura 16 no se presentan 

interacciones directas entre TRI-BE y Src; y por último en la figura 17 hay una 

interacción de enlace de hidrógeno con el residuo Glu 147. 

 
Como se menciona anteriormente se eligieron los tres confórmeros con menor 

energía de unión, esto hace referencia a que son las formas con mayor grado de 

afinidad para unirse a los aminoácidos de una región en específico, en este caso 

las proteínas evaluadas FAK y Src. Estos valores están influenciados por las 

interacciones presentes en el acoplamiento, tal es el caso de las interacciones por 

fuerzas de van der Waals, electrostáticas, por puente de hidrogeno e hidrofóbicas 

(98). 

Acorde a lo descrito en las interacciones de la Figura 18A, se puede establecer, al 

menos teóricamente, en el acoplamiento de FAK hay una gran afinidad por la región 

de dominio kinasa, dicha región se ha reportado es una importante región 

moduladora para la máxima actividad catalítica de la proteína, proteínas de unión al 

sitio como FIP200 ha demostrado que dicha interacción provoca una inhibición de 

la actividad catalítica en FAK (99). 

Por otra parte, en el acoplamiento con la proteína Src en la Figura 18B, los 

conformeros seleccionados muestran mayor afinidad por los dominios SH2 y SH3, 

estos a su vez son sitios de unión a la proteína FAK, siendo la proteína Src 

responsable de la fosforilación de los residuos Tyr 576 y Tyr 577 en FAK, 

encargados de activar la mayor capacidad catalítica y por lo tanto un incremento en 

la vía de señalización FAK/Src (66). 
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Figura 18. Interacciones teóricas entre las moléculas TRI-BE, TRI-SR y las proteínas FAK (A) y Src 

(B) evaluadas mediante docking molecular. 
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5.2 Ensayo de viabilidad celular (Ensayo de MTT) 

El análisis de viabilidad celular es un estudio importante para identificar posibles 

efectos citotóxicos de los compuestos a evaluar, por ello se evaluó el impacto del 

TRI-BE en la viabilidad celular. Nuestros datos que se muestran en la Figura 19 

indican que TRI-BE 10 uM (concentración empelada en los ensayos posteriores) no 

afecta la viabilidad de las células PC3. Lo que fue punto de partida para comenzar 

con los ensayos de actividad biológica de migración e invasión celular. 

 

 
Figura 19. Ensayo de viabilidad celular por MMT. Las condiciones son representadas de izquierda a 

derecha: (Control) Opti-MEM; (TRI-BE 10 µM) 10 µM TRI-BE + Opti-MEM; (Vehículo) Opti-MEM + 

Etanol 20%, (TRI-BE 10 µM/SFB) 10 µM TRI-BE + Opti-MEM + SFB 5%; (Vehículo/SFB) Opti- 

MEM + Etanol 20% + SFB 5%; (SFB) Opti-MEM + SFB 5%. La gráfica representa las medias de 

cada condición ± D.E. de al menos tres experimentos independientes. CTRL= Control, SFB= Suero 

fetal bovino, D.E.= Desviación estándar. Los asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, 

evaluado mediante una ANOVA de una vía, con una prueba de Dunnett. 
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5.3 Ensayo de migración celular (Ensayo de cierre de herida) 

La metástasis es la mayor causa de muerte en pacientes con cáncer (82), siendo la 

migración e invasión celular y la intravasación a vasos sanguíneos y linfáticos 

algunos de los factores característicos del fenómeno metastásico (76), por lo tanto, 

se consideró crucial el estudiar el fenómeno migratorio en las células tumorales, por 

ser un punto determinante para dar inicio al desarrollo de la metástasis. 

5.3.1 Ensayo de migración celular: TRI-SR 
 

La molécula TRI-SR mostró capacidad inhibitoria en las células tumorales 

prostáticas PC3. En la Figura 20 panel A se puede observar el efecto inhibitorio en 

función de las diversas concentraciones empleadas (10 µM, 20 µM, 50 µM), en un 

curso temporal de 24 horas de estímulo con la molécula TRI-SR, siendo la 

concentración de 10 µM la que mostró una significancia estadística mayor con 

respecto a las demás condiciones, en la Figura 20 panel B, la gráfica fue obtenida 

a   través   de al menos tres experimentos independientes por medio de una 

ANOVA de una vía. 
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Figura 20. Evaluación del TRI-SR en ensayo de migración celular. A) Curso temporal de 24 horas. 

Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (Control) DMEM; (TRI-BE 10 µM) 10 µM 

TRI-SR + DMEM + SFB 5%; (TRI-SR 20 µM) 20 µM TRI-SR + DMEM + SFB 5%; (TRI-SR 50 µM) 

50 µM TRI-SR + DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%; (Vehículo) DMEM + Etanol 20%. B) La 

gráfica representa las medias de cada condición ± D.E. de al menos tres experimentos 

independientes. CTRL= Control, SFB= Suero fetal bovino, D.E.= Desviación estándar. Los asteriscos 

denotan significancia estadística **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía, 

con una prueba de Dunnett. 
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5.3.2 Ensayo de migración celular: TRI-BE 

El TRI-BE mostró una importante capacidad inhibitoria en las células tumorales 

prostáticas PC3, el efecto del triazaspirano fue concluyente en las diversas 

concentraciones empleadas (10 µM, 20 µM, 50 µM), como se puede observar en la 

Figura 21 panel A, no obstante, a la concentración de 50 µM es donde se pudo 

observar el mayor efecto inhibitorio. En la Figura 21 panel B se muestran las 

significancias estadísticas en todas las condiciones evaluadas, esto a partir de por 

al menos tres experimentos independientes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 21. Evaluación del TRI-BE en ensayo de migración celular. Panel A) Curso temporal de 24 

horas. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; 10 µM 8-Bencil- 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; 20 µM 8-Bencil-1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; 50 µM 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- 

diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%; (VEH) DMEM + Etanol 20%. Panel B) la gráfica 

representa las ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son 

representadas de izquierda a derecha son: (CTRL) DMEM; 10 µM 8-Bencil-1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; 20 µM 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- 

diona DMEM + SFB 5%; 50 µM 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; 

DMEM + SFB 5%; (VEH) DMEM + Etanol 20%. CTRL= Control, SFB= Suero fetal bovino, VEH= 

Vehículo. Los asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado 

mediante una ANOVA de una vía. 
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5.4 Ensayo de invasión celular (Ensayo en cámara de Boyden) 

 
La invasión celular es considerada como una característica que forma parte de los 

Hallmarks del cáncer además de que está asociada fuertemente al fenómeno de 

metástasis (31), por tal motivo, es importante estudiar dicha actividad, en la presente 

investigación nos dimos a la tarea de realizar un análisis sobre la capacidad 

invasora de las células tumorales prostáticas PC3 tras su estimulación con los 

triazaspiranos propuestos en la investigación. 

 

5.4.1 Ensayo de invasión celular: TRI-SR 

 
En el ensayo de invasión celular se encontró que la molécula TRI-SR tiene un 

efecto determinante en la supresión de la invasión celular, tras realizar un curso 

temporal estimulando por 24 horas a las células. 

Se aprecia que el control positivo, con suero fetal bovino 5% en medio DMEM, 

promueve la invasión celular, sin embargo, en presencia del triazaspirano se 

observa un efecto de inhibición empleando la concentración de 10 µM Figura 22 

panel A. Esta concentración fue seleccionada con base en los resultados de los 

estudios de migración celular. En la Figura 22 panel B se observa que hay diferencia 

estadísticamente significativa entre el tratamiento con el triazaspirano (10 µM) y el 

control, lo que nos sugiere la efectividad del triazaspirano en la supresión de la 

invasión celular. 
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Figura 22. Ensayo de invasión celular: TRI-SR. Panel A) Curso temporal 24 horas. Las condiciones 

son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM -(SR DMEM) 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona + DMEM - (SR D/SFB) 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- 

diona DMEM + SFB 5%- (SFB) DMEM + SFB 5% - (VEH) DMEM + Etanol 20%. Panel B) La gráfica 

representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son representadas 

de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; (SR DMEM) 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona + 

DMEM; (SR D/SFB) 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM 

+ SFB 5%; (VEH) DMEM + Etanol 20%. CTRL=Control, SFB=Suero fetal bovino, VEH= Vehículo. 

Los asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante 

una ANOVA de una vía. 
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5.4.2 Ensayo de invasión celular: TRI-BE 
 

En la Figura 23 panel A se muestran los resultados del ensayo de invasión celular 

del TRI-BE (10 µM), en un curso temporal de 24 horas de estímulo, mostrando que 

hay una inhibición importante de la invasividad celular tras su aplicación con 

respecto al resultado obtenido cuando se utiliza únicamente suero fetal bovino al 

5%. Los resultados que se muestran en la Figura 23 panel B fueron generados 

mediante tres ensayos independientes, obteniendo una significancia estadística 

importante, por lo que se determina que el triazaspirano bajo estas condiciones 

posee capacidad inhibitoria de la invasión celular. 
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Figura 23. Ensayo de invasión celular: TRI-BE. Panel A) Curso temporal de 24 horas. Las 

condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; (BE DMEM) 10 µM 8-Bencil- 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona + DMEM; (BE D/SFB) 10 µM 8-Bencil-1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%; (VEH) DMEM + Etanol 

20%. Panel B) la gráfica representa las ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las 

condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; (BE DMEM) 10 µM 8-Bencil- 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona + DMEM; (BE D/SFB) 10 µM 8-Bencil-1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%; (VEH) DMEM + Etanol 

20%. CTRL=Control, SFB=Suero fetal bovino, VEH=Vehículo. Los asteriscos denotan significancia 

estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía. 
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5.5 Determinación de metaloproteinasas (MMP) 9 por zimografía 
 

Tras la evaluación de algunos de los fenómenos de actividad biológica asociados al 

cáncer (migración e invasión), se optó también por analizar la segregación de 

metaloproteinasas en las células tumorales PC3 tratadas con los triazaspiranos 

investigados en el presente trabajo, ya que acorde a ciertos procesos de 

señalización celular en cáncer, esta descrito que hay una mayor cantidad de 

metaloproteinasas activas, las cuales tienen la capacidad de degradar la matriz 

extracelular, al punto de ser consideradas como un factor predictor en el desarrollo 

de la metástasis (83). 

5.5.1 Determinación de MMP-9: TRI-SR 
 

El zimograma de la Figura 24 panel A permite observar cómo la adicción del TRI- 

SR (10 µM) genera una disminución de la segregación de MMP-9 en contraste con 

la condición control (DMEM). Por otro lado, es importante hacer mención que en las 

condiciones con suero fetal no se obtuvo un contraste ideal, debido al sesgo 

generado por las proteínas que se encuentran en el SFB, no obstante, en la 

determinación de la MMP-2, en la condición con el triazaspirano añadido se puedo 

apreciar también una disminución con respecto al control con SFB. Tras el análisis 

estadístico realizado con los resultados de por lo menos tres experimentos 

independientes, en el panel B de la Figura 24 se muestra una diferencia 

estadísticamente significativa que denota una supresión en la segregación de 

MMP´S como consecuencia de la actividad del triazaspirano. 
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Figura 24. Determinación de MMP-9: TRI-SR. Panel A) Curso temporal de 24 horas. Las condiciones 

son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; (SR DMEM) 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona + DMEM; (SR D/SFB) 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- 

diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. Panel B) la gráfica representa ±D.E. de al menos 

tres experimentos independientes. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: 

(CTRL) DMEM; (SR DMEM) 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona + DMEM; (SR D/SFB) 10 

µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL= 

Control, SFB= Suero fetal bovino. Los asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, 

***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía. 
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5.5.2 Determinación de la MMP-9: TRI-BE 
 

El triazaspirano TRI-BE, a una concentración de 10 µM, mostró un notable efecto 

supresor sobre la segregación de MMP- 9. En la Figura 25 panel A se detalla la 

capacidad inhibitoria observada en la condición BE DMEM, donde tras contrastar la 

presencia del triazaspirano contra el CTRL se puede apreciar la disminución en los 

cultivos de células tumorales PC3 tratados. En la Figura 25 panel B se puede 

observar que hay una reducción de más del 50% en la segregación de las enzimas 

colagenasas por efecto del triazaspirano. Se muestran los resultados de al menos 

tres estudios independientes. 

 

Figura 25. Determinación de MMP-9: TRI-BE. Panel A) Curso temporal de 24 horas. Las condiciones 

son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; (BE DMEM) 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona + DMEM; (BE D/SFB) 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona 

DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. Panel B) la gráfica representa ±D.E. de al menos tres 

experimentos independientes. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) 

DMEM -(BE DMEM) 10 µM 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona + DMEM - (BE D/SFB) 

10 µM 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona DMEM + SFB 5%- (SFB) DMEM + SFB 5%. 

CTRL=Control SFB=Suero fetal bovino. Los asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, 

**P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía. 
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5.6 Determinación de la expresión proteica de las proteínas FAK y Src 
 

La vía de señalización FAK/Src está asociada a múltiples mecanismos relacionados 

con el desarrollo del cáncer, algunos de ellos son la migración y motilidad celular 

(78), como se ha mencionado previamente la migración celular fue un factor que 

también se evaluó dentro de la investigación, por lo tanto es importante dilucidar la 

regulación de la vía a través del uso de los triazaspiranos empleados y además 

establecer una asociación entre la actividad de la vía de señalización FAK/Src y el 

fenómeno de migración celular. 

5.6.1 Western blot p-FAK: TRI-SR 
 

El análisis de expresión proteica de la Figura 26 panel A muestra el efecto inhibitorio 

que la molécula TRI-SR ejerce sobre la expresión de la proteína p-FAK, esto 

realizado en un curso temporal de exposición a la molécula de 5, 15 y 30 minutos. 

De forma interesante se observa inhibición en la expresión de p-FAK con respecto 

al grupo control de SFB, siendo el tiempo de 30 minutos el que presenta el mayor 

efecto de inhibición. En la Figura 26 panel B se observa el análisis estadístico 

representativo de tres estudios independientes, sobre la expresión de la proteína p- 

FAK, tras ser estimulada con la molécula TRI-SR, mostrando significancia 

estadística en las tres condiciones temporales empleadas (5, 15, y 30 minutos) en 

relación con el uso de SFB. 
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Figura 26. Determinación de la expresión de p-FAK: TRI-SR. Panel A) Curso temporal de 5, 15 y 30 

minutos. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-SR (5 min) 

10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRI-SR (15 min) 10 µM   1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRI-SR (30 min) 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. Min= Minutos. Panel 

B) la gráfica representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son 

representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRISR-5m 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRISR-15m 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano- 

2,4-diona DMEM + SFB 5% (SFB); TRISR-30m 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM 

+ SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL=Control SFB=Suero fetal bovino. Los asteriscos denotan 

significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía. 

 

5.6.2 Western blot p-FAK: TRI-BE 
 

El análisis de expresión proteica esquematizado en la Figura 27 panel A muestra el 

efecto inhibitorio del triazaspirano TRI-BE en la expresión proteica de p-FAK en 

células tumorales prostáticas PC3. Se puede apreciar que en las diversas 

condiciones de tiempo hay un efecto inhibidor, sin embargo, se encuentra que a los 

30 minutos de exposición a la molécula el efecto es mayor. En la Figura 27 panel B 

se muestran los resultados del análisis estadístico, obtenido a partir de al menos 

tres ensayos independientes, encontrando que en las condiciones de 5 y 30 minutos 

hubo una mayor significancia estadística. 
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Figura 27. Determinación de expresión de p-FAK: TRI-BE. Panel A) Curso temporal 5, 15 y 30 

minutos. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-BE (5 min) 

10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRI-BE (15 min) 10 µM   1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5% (SFB); TRI-BE (30 min) 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. Min= Minutos. Panel 

B) la gráfica representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son 

representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRIBE-5m 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRIBE-15m 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano- 

2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRIBE-30m 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + 

SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL=Control SFB=Suero fetal bovino. Los asteriscos denotan 

significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía. 
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5.6.3 Western blot p-Src: TRI-SR 
 

En el análisis de la expresión proteica de p-Src, se encontró que el TRI-SR (10 µM) 

inhibió de forma significativa la expresión de p-Src en los distintos tiempos de 

exposición 5,15 y 30 minutos, esto se muestra en la Figura 28 panel A. La Figura 

28 panel B muestra la diferencia significativamente estadística de al menos tres 

estudios independientes, lo que nos permite concretar que tras un estímulo con el 

trizaspirano, hay una mejora en la regulación de la vía FAK/Src. 

 

 
Figura 28. Determinación de expresión de p-Src: TRI-SR. Panel A) Curso temporal 5, 15 y 30 

minutos. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-SR (5 min) 

10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRI-SR (15 min) 10 µM   1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5% (SFB); TRI-SR (30 min) 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. Min= Minutos. Panel 

B) la gráfica representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son 

representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRISR-5m 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRISR-15m 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano- 

2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRISR-30m 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + 

SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL= Control, SFB= Suero fetal bovino. Los asteriscos denotan 

significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía. 
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5.6.4 Western blot p-Src: TRI-BE 
 

En la Figura 29 panel A se muestra el efecto inhibitorio del TRI-BE sobre la 

expresión de la proteína p-Src, el cual es mayor dicho efecto a los 30 minutos de 

exposición. Los resultados que se muestran en la Figura 29 panel B corresponden 

a tres experimentos independientes. 

 
 

 
Figura 29. Determinación de expresión de p-Src: TRI-BE. Panel A) Curso temporal 5, 15 y 30 

minutos. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM -TRI-BE (5 min) 

10 µM 8-bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%-TRI-BE (15 min) 10 µM 8- 

bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5% (SFB)-TRI-BE (30 min) 10 µM 8- 

bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5% -(SFB) DMEM + SFB 5%. Min= 

Minutos. Panel B) la gráfica representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las 

condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRIBE-5m 10 µM 8-bencil- 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRIBE-15m 10 µM 8-bencil-1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; TRIBE-30m 10 µM 8-bencil-1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL=Control, 

SFB=Suero fetal bovino. Los asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, 

***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de una vía. 
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5.7 Evaluación de la expresión proteica de E-cadherina y N-cadherina 
 

Las cadherinas son proteínas que se les ha atribuido un valor importante como 

marcadores asociados al cáncer, principalmente relacionadas con la transición 

epitelio mesénquima responsable de factores promotores de la progresión tumoral 

(70), por lo tanto, cobra relevancia el análisis sobre estas proteínas, particularmente 

sobre la E-cadherina como marcador epitelial y N-cadherina denominada como 

marcador mesenquimal y vislumbrar el grado de expresión proteica tras la 

estimulación con la moléculas propuestas. 

5.7.1 Western blot E-cadherina: TRI-SR 
 

En la Figura 30 panel A se muestra el resultado de la expresión de E-cadherina tras 

el estímulo del triazaspirano en la línea celular tumoral PC3, donde a pesar de no 

encontrar una diferencia estadísticamente significativa en relación con el control 

positivo (SFB), en la Figura 30 panel B se muestra que existen una tendencia al 

incremento en la expresión de la proteína E-cadherina. 
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Figura 30. Determinación de expresión de E-cadherina: TRI-SR. Panel A) Curso temporal de 24 

horas. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-SR 10 µM 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. Panel B) la gráfica 

representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son representadas 

de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-SR-10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM 

+ SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL= Control, SFB= Suero fetal bovino. Los asteriscos 

denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de 

una vía. 
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5.7.2 Western blot E-cadherina: TRI-BE 
 

La Figura 31 panel A muestra que después de la adición del triazaspirano no hay 

cambios significativos en la expresión de E-cadherina, tras un curso temporal de 

exposición de 24 horas, en la Figura 31 panel B, tras el análisis estadístico de tres 

estudios independientes, se observó valores muy similares en ambas condiciones 

evaluadas TRI-BE y SFB. 

 
 

 

 
Figura 31. Determinación de expresión de E-cadherina: TRI-BE. Panel A) Curso temporal 24 horas. 

Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM -TRI-BE 10 µM 8-bencil- 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona DMEM + SFB 5%-(SFB) DMEM + SFB 5%-(VEH) DMEM + 

Etanol 20%. VEH= Vehículo. Panel B) la gráfica representa ±D.E. de al menos tres experimentos 

independientes. Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI- 

BE-10 µM 8-bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 

5%; (VEH) DMEM + Etanol 20%. CTRL= Control, SFB= Suero fetal bovino, VEH= Vehículo. Los 

asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una 

ANOVA de una vía. 
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5.7.3 Western blot N-cadherina: TRI-SR 
 

En la Figura 32 panel A se puede observar que después de un estímulo con el TRI- 

SR (10 µM), hay una tendencia al incremento en la expresión de N-cadherina, sin 

embargo, el análisis estadístico (Figura 32 panel B) de las condiciones empleadas 

no se mostró diferencias significativas entre las condiciones. 

 

 

 
Figura 32. Determinación de expresión de N-cadherina: TRI-SR. Panel A) Curso temporal 24 horas. 

Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM -TRI-SR 10 µM 1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4- diona DMEM + SFB 5%-(SFB) DMEM + SFB 5%. Panel B) la gráfica 

representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son representadas 

de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-SR 10 µM 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM 

+ SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL= Control, SFB= Suero fetal bovino. Los asteriscos 

denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una ANOVA de 

una vía. 
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5.7.4 Western blot N-cadherina: TRI-BE 
 

El resultado que se presenta en la Figura 33 panel A, muestra una tendencia a la 

supresión en la expresión de N-cadherina con el estímulo del triazaspirano, no 

obstante, en la Figura 33 panel B no se evidencian cambios estadísticamente 

significativos entre las condiciones comparadas. 

 
 

Figura 33. Evaluación de la expresión de N-cadherina: TRI-BE. Panel A) Curso temporal 24 horas. 

Las condiciones son representadas de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-BE 10 µM 8-bencil- 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. Panel B) la gráfica 

representa ±D.E. de al menos tres experimentos independientes. Las condiciones son representadas 

de izquierda a derecha: (CTRL) DMEM; TRI-BE 10 µM 8-bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4- 

diona DMEM + SFB 5%; (SFB) DMEM + SFB 5%. CTRL= Control, SFB= Suero fetal bovino. Los 

asteriscos denotan significancia estadística *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, evaluado mediante una 

ANOVA de una vía. 
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6. DISCUSIÓN 

 
En varones mexicanos el cáncer de próstata es uno de los principales problemas 

de salud a nivel mundial, mostrando el mayor número de casos de cáncer en 

varones en la población mexicana con un 29.9% (26,742 casos) (1). Esto resalta la 

importancia de generar alternativas que sugieran una oportunidad para mejorar la 

calidad y esperanza de vida del paciente con cáncer. En los últimos años se han 

elaborado y probado diversas moléculas con actividad anticancerígena, 

particularmente llama la atención la incursión de los compuestos espiro- 

heterocíclicos (92). Estas moléculas se han estudiado mostrando resultados 

favorables como agentes quimioterapéuticos en distintos tipos de cáncer, como en 

el caso de tumores de mieloma, mama y leucemia entre otros (92,100-102). 

 

Los compuestos de tipo espiro son aquellos que tienen una estructura formada por 

dos anillos unidos ortogonalmente, estos compuestos suelen tener distintos 

componentes heterocíclicos logrando adquirir cierta similitud con algunas 

macromoléculas como proteínas, permitiéndoles obtener la capacidad de 

interaccionar de una forma más sencilla en sistemas biológicos (92). 

 

Dentro de las estructuras cíclicas pertenecientes al TRI-SR y TRI-BE (compuestos 

de tipo espiro hidantoina), tenemos que la hidantoina es un compuesto usado para 

una amplia variedad de enfermedades siendo destacada su propiedad 

anticonvulsiva, antiflamatoria y antitumoral entre otras (103). 

 

Ante los hallazgos encontrados surge la idea de probar la efectividad de compuestos 

de tipo triazaspirano con estructura base de espiro hidantoína (1,3,8 

triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona, 8-bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona), 

para investigar su potencial efecto de regulación sobre los mecanismos de actividad 

biológica sobre células cancerosas y dilucidar su posible asociación con la vía de 

señalización FAK/Src implicada en el desarrollo del cáncer (66,67). 

 

Otro de los aspectos importantes, en relación con los compuestos triazaspiranos, 

es el hecho de que han sido sujetos a las reglas de Lipinski, dicha regla de carácter 
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empírico permite conocer la posible solubilidad y permeabilidad de una molécula en 

un sistema biológico. Es aceptada de forma concluyente debido a que considera 

ciertas propiedades moleculares (tener un coeficiente de reparto octanol-agua (log 

P) ≤ 5, además de poseer un peso molecular ≤ 500 uma, no debe contener más de 

cinco donadores de enlaces por puentes de hidrógeno y no debe contener más de 

diez aceptores de enlaces por puentes de hidrógeno) que tienen un impacto 

importante en la farmacocinética del ser humano. Ambas moléculas empleadas en 

la investigación fueron probadas mostrando el cumplimiento de estos criterios, 

manifestando una aprobación en ambos casos (104). 

 

Fenómenos con la migración e invasión son aspectos íntimamente relacionados con 

el desarrollo tumoral, siendo factores imprescindibles para la generación de 

metástasis, a su vez, es considerada la mayor causa de muerte en los pacientes 

(76,105). Tras identificar a la migración e invasión como ejes fundamentales de la 

progresión tumoral, centralizamos la atención sobre la vía FAK/Src, misma que se 

encuentra relacionada con el fenómeno de motilidad celular (99). Por esto, la 

proteína FAK es de gran interés ya que se ha reportado una sobre activación en 

una gran variedad de tumores siendo considerada como un biomarcador de 

metástasis (106), además de estar asociada a distintas vías relacionadas a la 

supervivencia e invasión celular (107). 

 

Por lo anterior, se seleccionaron a las proteínas FAK y Src para estudios de docking 

molecular, donde tras los análisis in silico, el docking nos mostró diversas 

interacciones entre la proteína FAK y los triazaspiranos evaluados, mostrando una 

afinidad importante de ambas moléculas por los residuos Y397, Y576 y Y577 que 

se localizan en el dominio cinasa. Es importante mencionar que dicha región es de 

suma importancia debido a que tras la interacción de diversos estímulos como los 

asociados a proteínas G, la proteína FAK se autofosforila en dicha región, lo que 

traen consigo el reclutamiento de Src, esto mediado por la alta afinidad a la región 

SH2 de la proteína Src, lo que genera la fosforilación de diversos sitios (Y576, Y577) 

en la proteína FAK, permitiendo que la proteína alcance su mayor capacidad 

catalítica (108). Por otro lado, en el análisis de docking de la proteína Src, se 
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encontró una afinidad considerable sobre la región de unión a FAK, la región SH2, 

por consiguiente, de acuerdo con las interacciones vistas en los estudios in silico 

nos permitió deducir un posible efecto inhibitorio ejercido sobre esta vía de 

señalización, permitiendo dar un punto de partida para los estudios de actividad 

biológica. 

 

La capacidad migratoria e invasiva en las células tumorales es una de las mayores 

problemáticas, la sobreactivación de vías como la de FAK/Src, promueven 

fenómenos como los mediados por las proteínas GTPasas (Cdc42, Rac, RhoC), 

generando el reordenamiento del citoesqueleto celular mediante la formación de 

lamelopodios y la pérdida de interacciones célula-célula mediados por la proteína 

E-Cadherina, propiciando en la célula la adquisición de un fenotipo invasivo, a través 

de la transición epitelio mesénquima (TEM), lo que representa una característica 

importante para el desarrollo metastásico, lo que puede llegar a comprometer de 

forma seria la esperanza de vida del paciente (109,110). En los estudios que se 

realizaron de migración celular, se pudo observar que las moléculas de tipo 

triazaspirano inhiben la migración de forma estadísticamente significativa, lo que se 

corrobora con los estudios de Sulaiman et al. (14) y Mohan et al. (22), quienes en 

sus trabajos hacen uso de una molécula de tipo azaspirano denominada CIMO, 

siendo probada en células de hepatocarcinoma y cáncer de mama respectivamente. 

En los triazaspiranos estudiados en el presente trabajo se realizó una curva dosis 

respuesta que fue desde la concentración de 1 µM hasta los 50 µM, cabe mencionar 

que se encontraron resultados con tendencia favorable desde la concentración de 

5 µM similar a la dosis implementada en las dos investigaciones citadas previamente 

(14,22), no obstante se optó por seguir empleando la concentración de 10 µM para 

los demás experimentos ya que en dicha dosis los resultados tuvieron significancia 

estadística, siendo el 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona el que mostró un mayor 

efecto a dicha concentración. Así mismo, en los ensayos de invasión celular, estudio 

indispensable para evaluar la evolución en la actividad celular de la enfermedad, 

esto debido a que el resultado es indicador de distintos fenómenos relacionados con 

la progresión tumoral, como es el caso de la migración celular aunada a la 
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capacidad aumentada de las células tumorales para segregar MMP’S, en nuestra 

investigación se encontraron efectos inhibitorios con el uso de ambas moléculas a 

la concentración de 10 µM, esto contra nuestro control de SFB, esto también 

asociado con lo previamente reportado por Sulaiman et al. (14) y Mohan et al. (22). 

Otro factor determinante en el análisis de la progresión tumoral, tiene relación con 

lo descrito por Juárez et al. (111), donde mencionan que la sobreactivación de la 

vía FAK/Src trae consigo una mayor activación y secreción de MMP’S, la 

sobreexpresión se correlaciona con la proliferación e invasión celular además del 

incremento en el tamaño del tumor, en su trabajo se hace mención particularmente 

de las de tipo 2 y 9, siendo estas colagenasas, un factor determinante en el 

desarrollo de la invasión debido a la propiedad que tienen en la degradación de la 

membrana basal por su afinidad al colágeno tipo IV, V, VII, X y XIV, gelatina, 

elastina, galectina-3 y fibronectina (111-114). El presente trabajo muestra una 

importante capacidad reguladora de la segregación de MMP’S, manifestando 

niveles considerablemente menores con significancia estadística en aquellas 

condiciones tratadas con ambos trizaspiranos estudiados (10 µM), dicho hallazgo 

se considera importante en el manejo de la regresión del fenómeno TEM, ya que 

Niland et al. (115) consideran que la TEM está mediada por la actividad de las 

MMP’S, debido a la pérdida de la polaridad y adhesión celular. En la investigación 

realizada por Amit-Vazina et al. (19), emplearon el azaspirano Atiprimod donde 

encontraron que la concentración de 8 µM inhibe la actividad de NF-kB, lo cual deja 

de manifiesto una importante asociación con nuestros hallazgos, esto debido a que 

la actividad de NF-kB está relacionado con la sobre expresión de MMP’S (116), lo 

que podría indicar que nuestras moléculas tengan un posible efecto regulatorio 

sobre dicha vía de señalización, propiciando una nueva perspectiva para futuras 

evaluaciones con las moléculas presentadas en esta investigación. 

 

Tras la evidencia en favor de la inhibición de la actividad biológica en las células 

cancerígenas PC3, se procedió a la obtención de los ensayos de expresión proteica, 

esto con la finalidad de vislumbrar el posible mecanismo que explique este efecto 

inhibitorio. Se buscó particularmente la expresión de la forma fosforilada de las 
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proteínas implicadas en la vía FAK/Src, esto debido a que es la forma activa tras 

recibir su estímulo de activación (67,108). En la actualidad existen algunos 

compuestos que ya han sido probados con un potencial efecto inhibidor en la 

quinasa FAK, como lo es TAE-226 asociado a la inducción de apoptosis, PF562271, 

CEP-37440, además existen reportes de algunos inhibidores como lo son PF-271 y 

Y15, ambos compuestos siendo descritos con un mecanismo de acción dirigido al 

bloqueo del residuo de Y397 de FAK, permitiéndoles ser catalogados como 

bloqueadores de la tumorogénesis en cáncer de mama (117-120). En los datos 

obtenidos en este trabajo se aprecia un efecto inhibitorio a la concentración de 10 

µM de ambas moléculas en las células tumorales PC3, no obstante, el 1,3,8 

triazaspiro [4.5] decano-2,4-diona mostró, tras un mayor tiempo de exposición, que 

ejerce una mayor disminución en la expresión de la proteína FAK fosforilada. Existe 

evidencia de inhibición en la proliferación de células de mieloma a través del uso de 

las moléculas de tipo azaspirano, específicamente el Atiprimod, mostrando una 

modulación a través del bloqueo de la fosforilación de proteínas clave como STAT3, 

mostrando una inhibición máxima a la concentración de 20 µM, por otro lado en un 

estudio de igual forma se ve una disminución de la forma fosforilada de AKT, esto 

observado a diversas concentraciones que fueron de 0.5 a 5 μM, en las vías de 

señalización de importancia en del desarrollo tumoral como lo son JAK-STAT3 y 

PI3K/ Akt (14,18,121). Por lo anterior descrito hay evidencia que nos permitiría tener 

un campo de acción sobre otras vías de señalización (JAK-STAT3 y PI3K/ Akt) para 

la prueba de los compuestos de tipo triazaspirano y su asociación como moléculas 

reguladoras de la progresión tumoral. 

 

Complementando los hallazgos previamente descritos, Src es considerada como 

una proteína que sufre un incremento importante en su actividad catalítica en 

distintos tipos de cáncer invasivos, por lo cual, la inhibición de su actividad se 

considera importante para disminuir la capacidad migratoria e invasiva de las células 

cancerígenas. Estudios preclínicos muestran algunos fármacos como el AZD0530 

(tiene afinidad por el sitio de unión a ATP) el cual ha mostrado efectos importantes 

revirtiendo el fenotipo invasivo de células de cáncer de mama. Siendo Src una 
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proteína que participa en mecanismos de migración y motilidad, así mismo siendo 

reguladora de vías de supervivencia y proliferación celular, Src se convierte en un 

blanco trascendental para la regulación en células tumorales. El Vandetanib es un 

inhibidor de la familia de RET, receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), 

receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y Src entre otras 

quinasas donde su actividad ha sido probada en carcinomas de tiroides (122-123). 

En los resultados del presente trabajo se puede observar que tras la exposición a 

los distintos triazaspiranos usados a una concentración de 10 µM, hubo una 

disminución significativa en distintas condiciones de tiempo con las moléculas 

empleadas, encontrando que el 8-bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona tuvo 

el mejor efecto inhibitorio al mayor tiempo de exposición, mostrando un efecto 

importante de supresión sobre los niveles de fosforilación de Src. 

 

Como se mencionó anteriormente, uno de los factores desencadenados por la 

sobreactivación de la vía de señalización FAK/Src, es la modificación de los 

contactos célula-célula, mediados por las cadherinas, estas son glicoproteínas 

transmembranales dependientes de calcio, vitales en el mantenimiento y forma de 

la estructura celular y tisular (124). Es conocido que las cadherinas han sido 

estudiadas con relación a distintos tipos de cáncer que van desde gástrico, 

prostático, de mama, entre otros (125). Resaltamos dos cadherinas de suma 

importancia, la N-Cadherina y E-Cadherina. La N-Cadherina considerada como un 

factor asociado a la progresión tumoral (incremento de migración y motilidad 

celular), entablando una relación con su expresión y el fenotipo de tipo invasivo o 

mesenquimal, al punto de ser considerada como un biomarcador de la transición 

epitelio mesenquimal. Por su parte, E-Cadherina, la que normalmente se expresa 

en el fenotipo epitelial, su pérdida de expresión en el ambiente celular condiciona a 

futura metástasis (126,127). Por otro lado, existe un fenómeno denominado “switch 

de cadherinas”, que consiste en la disminución de la E-Cadherina y el incremento 

de la N-Cadherina, en el desarrollo tumoral. El rol que juega la E-Cadherina es 

indispensable debido a que una pérdida de dicha proteína compromete de forma 

importante la estabilidad celular (128,129). En la investigación realizada se pudo 
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observar que las moléculas de tipo triazaspirano (10 µM), sobre todo la molécula 

1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona marca una tendencia a mejorar la expresión 

de la E-Cadherina con respecto a la condición que dispone únicamente de SFB 

(condición que permite el crecimiento normal de las células tumorales). Por otro 

lado, en la evaluación sobre N-cadherina no se apreciaron cambios significativos, 

no obstante el triazaspirano 8-bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona mostro 

una tendencia interesante a suprimir la expresión de dicha proteína, tras los estudios 

realizados, se replantea el tiempo de exposición a la molécula, proponiendo tiempos 

que vayan de las 24 horas que fue lo planteado en esta investigación a un curso 

temporal de 48 horas, o en su defecto un incremento en las concentraciones del 

triazaspirano a utilizar realizando una curva dependiente de dosis respuesta. 

 

Por lo anterior determinamos que las moléculas de tipo triazaspirano empleadas en 

la investigación, tienen importantes efectos inhibitorios sobre la actividad biológica 

de las células tumorales prostáticas PC3, esto demostrado en los ensayos de 

migración e invasión celular, aunado a esto, tras observar también un efecto de 

disminución en la segregación de MMPS, se puede hacer mención que las 

moléculas tiene un efecto importante en la disminución de la progresión de 

metástasis en las células tumorales PC3, el mecanismo de regulación que 

proponemos es descrito mediante la supresión de la vía de señalización FAK/Src, 

relacionada con múltiples efectos asociados a la progresión tumoral, como lo es la 

migración, invasión y angiogénesis, donde se pudo comprobar que los niveles de 

fosforilación de ambas proteínas de interés FAK y Src, se veían disminuidas en su 

forma fosforilada (activa), por lo tanto esto nos permite dilucidar qué ocurre una 

regulación negativa de la vía tras la interacción con las moléculas de tipo 

triazaspirano propuestas. 
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Figura 34. Vía de señalización FAK/Src. 
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7. CONCLUSIONES 

 
Se determina que las moléculas de tipo triazaspirano 1,3,8 triazaspiro[4.5]decano- 

2,4-diona y 8-Bencil-1,3,8 triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona, tiene efecto inhibitorio 

sobre la migración celular en las células tumorales prostáticas PC3. 

Los triazaspiranos en cuestión muestran un fenómeno de inhibición en la invasión 

celular en las células tumorales PC3. 

Por otra parte, se encontró una disminución en la segregación de MMP-9 en las 

células PC3, tras la adición de los triazaspiranos empleados en el estudio. 

Se observó una supresión de la expresión de las proteínas fosforiladas FAK y Src, 

luego de ser tratadas con los triazaspiranos. 

 
Finalmente se crearon las bases para seguir estudiando el uso de los triazaspiranos 

como reguladores del fenómeno conocido como “switch de cadherinas”. 
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