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RESUMEN 

Antecedentes: El cáncer de mama es el tipo más común en el mundo y es la quinta 

causa de muerte por cáncer, cada año se registran 685 mil defunciones por esta 

patología en el mundo y cerca de 8 mil en México, lo que lo ha convertido es un 

problema de salud pública mundial y en México. Debido a esto, es necesario encontrar 

nuevas terapias farmacológicas para tratar esta enfermedad. Se han realizado diversos 

estudios que mostraron efectos anticancerígenos de compuestos derivados de boro (B), 

los efectos dependen del tipo de cáncer. Algunos de éstos son:  disminuir el riesgo de 

padecer la enfermedad al regular las hormonas esteroides, disminuir el proceso de 

proliferación de las células tumorales, aumentar los metabolitos anticancerígenos, 

inhibir la expresión de ciclinas lo que conlleva a prevenir la metástasis, además de 

presentar efectos antioxidantes y antiinflamatorios al aumentar la expresión de 

estrógenos, entre otros. 

Objetivo: Evaluar la actividad anti proliferativa de cuatro compuestos borados, ácido 

bórico (A1), ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico (A37), ácido fenantren-9-il borónico 

(A46) y ácido 9H-fluoren-2-il borónico (A57) en una línea celular murina de cáncer de 

mama triple negativo (4T1) 

Método: Se cultivaron células 4T1 y células de mioblasto de ratón (C2C12) las cuales 

se estimularon con los compuestos borados a diferentes concentraciones por 5 días, 

posteriormente se evalúo la viabilidad de las células con la técnica de MTT y cristal 

violeta. Se calculó la concentración inhibitoria 50 (CI50) y se determinó su potencia en 

las células 4T1, también se observó la selectividad, la cual se midió comparando las 

CI50 de cada compuesto en ambas líneas celulares. Finalmente, se determinó la 

existencia de sinergismo de los compuestos derivados de B con doxorrubicina (DOXO) 

mediante ensayos de interacción farmacológica. 

Resultados y discusión: Los compuestos A37 y A46 presentaron efecto inhibitorio de 

la proliferación de las células tumorales sin presentar el mismo efecto en las células no 
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tumorales. Las CI50 de A37 son 0.1969 µM y 0.645 µM para las células 4T1 y C2C12 

respectivamente, para A46 solo se pudo obtener la CI50 en las células 4T1 que fue de 

0.2251 µM, ya que en las células C2C12 no se mostró un efecto concentración 

dependiente adecuado. Los A1 y A57 no presentaron un efecto anti proliferativo 

concentración dependiente adecuado ni significativo, por lo cual, no se obtuvieron las 

CI50 de ningún de los dos compuestos en ambas líneas celulares. Tampoco se observó 

un sinergismo de los compuestos borados con DOXO. 

Conclusión: Las CI50 de los compuestos que presentaron inhibición de las células 

tumorales son 8-10 veces mayores a las de DOXO, sin embargo, estos compuestos 

demostraron no tener el mismo efecto en células no tumorales como el que presentó 

DOXO, así mismo no se presentó un sinergismo de los compuestos borados probados 

y DOXO. 
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ABSTRACT 
Background: Breast cancer is the most common type in the world and is the fifth 

leading cause of death from cancer, each year there are 685 thousand deaths from this 

pathology in the world and about 8 thousand in Mexico, which has made it a global 

public health problem and in Mexico. Because of this, it is necessary to find new drug 

therapies to treat this disease. There have been several studies that showed anticancer 

effects of boron (B) derived compounds, the effects depend on the type of cancer. Some 

of these are: reduce the risk of suffering from the disease by regulating steroid 

hormones, decrease the proliferation process of tumor cells, increase anticancer 

metabolites, inhibit the expression of cyclins which leads to prevent metastasis, in 

addition to presenting antioxidant and anti-inflammatory effects by increasing the 

expression of estrogen, among others.  

Objective: To evaluate the antiproliferative activity of four boronic compounds, boric 

acid (A1), boronic (6-hydroxynymphalen-2-yl) acid (A37), phenantren-9-yl boronic acid 

(A46) and 9H-fluoren-2-yl boronic acid (A57) in a murine cell line of triple-negative 

breast cancer (4T1) 

Method: 4T1 cells and mouse myoblast cells (C2C12) were cultured and stimulated with 

borados compounds at different concentrations for 5 days, then the viability of the cells 

was evaluated with the MTT and violet crystal technique. The inhibitory concentration 50 

(IC50) was calculated and its potency in the 4T1 cells was determined, selectivity was 

also observed, which was measured by comparing the IC50 of each compound in both 

cell lines. Finally, the existence of synergism of compounds derived from B with 

doxorubicin (DOXO) was determined by drug interaction assays.  

Results and discussion: Compounds A37 and A46 showed inhibitory effect on tumor 

cell proliferation without presenting the same effect on non-tumor cells. The IC50 of A37 

are 0.1969 μM and 0.645 μM for 4T1 and C2C12 cells respectively, for A46 only the 

IC50 could be obtained in 4T1 cells which was 0.2251 μM, since in C2C12 cells an 

adequate concentration-dependent effect was not shown. The A1 and A57 did not 

present an adequate or significant concentration-dependent antiproliferative effect, 
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therefore, the IC50 of either of the two compounds in both cell lines were not obtained. 

Nor was a synergism of the compounds borados with DOXO.  

Conclusion: The IC50 of the compounds that presented inhibition of tumor cells are 8-

10 times greater than those of DOXO, however, these compounds showed not to have 

the same effect on non-tumor cells as the one presented by DOXO, likewise a 

synergism of the compounds borados tested and DOXO. 
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1. ANTECEDENTES 

1.1  HISTORIA DEL CÁNCER DE MAMA 

En la antigua civilización egipcia, alrededor de los años 3000-2500 a.C da inicio la 

historia del cáncer de mama, en el papiro llamado Edwin Smith Surgical Papyrus se da 

la primera documentación de un caso y el procedimiento contra tumores en la mama 

[1]. Después de más de 2000 años, Hipócrates (460-370 a.C) desarrolla su teoría de los 

cuatro humores y creía que el aumento de uno de ellos, la bilis negra, era la causa de 

los tumores mamarios y si no se trataban, éstos podían reventar y liberar la bilis al resto 

del cuerpo. Con el paso del tiempo surgirían más teorías y nuevos conocimientos sobre 

el cáncer de mama, como en el año 200 d.C cuando Claudius Galenus definió a los 

tumores mamarios como crecimientos anormales de la mama y se percató que eran 

más comunes en mujeres con ciclo menstrual anormal o nulo que en mujeres con ciclo 

menstrual regular y hombres.  En el siglo I, los tumores se trataban extrayendo el 

músculo pectoral en su totalidad, sin embargo, Galenus propuso un tipo de 

lumpectomía donde sólo se retiraba la parte del tumor y al no ser tomado en cuenta se 

siguieron realizando la remoción del pectoral durante toda la edad media [2]. 

En el siglo XVI, Descartes propuso la teoría de la linfa y más tarde Stahl y Hoffman 

teorizaron que el cáncer se componía de linfa fermentada y degenerada por su acidez o 

alcalinidad [3]. Mientras tanto en el año de 1717, Bernandino Ramazzini publicó la 

segunda edición de su libro De morbis artificum diatriba, en el cual, describió una alta 

frecuencia de cáncer de mama en monjas italianas al compararlas con mujeres 

casadas, concluyó que la causa era el celibato pues éste causaba la inestabilidad de 

los órganos reproductivos. Menos de dos décadas después, Claude Deshais-Gendron 

describió a los tumores cancerígenos como una masa fría formada por glándulas y 

nervios endurecidos, la cual se fijaba y crecía en los tejidos adyacentes [4]. Durante el 

siglo XVIII, John Hunter sugirió que el cáncer de mama se desarrolla debido a la 

coagulación defectuosa en los vasos linfáticos y propuso una nueva forma de cirugía, 

donde se extraía el tumor y la diseminación linfática. Entre otras teorías que surgieron 

en este siglo se encuentran, la de Giovanni Battista Morgagni que creía que la leche 
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cuajada era la causa de la enfermedad, Johannes de Gorter que la describe como una 

inflamación con gran contenido de pus y la explicación que más se acerca a lo que 

conocemos hoy en día fue dada por Henri Le Dran en 1757, él postuló  al cáncer como 

una enfermedad local que avanza en estadios y no de manera sistemática, así mismo 

propuso que el tumor mamario debería ser removido antes de su propagación hacia los 

nódulos linfáticos axilares [5,6]. 

En 1838, Johannes Müller teorizó que las células cancerígenas provenían del 

crecimiento de células no diferenciadas y con la aportación de Robert Hooke quien 

introdujo el termino de célula, el medico alemán Rudolf Ludwig Karl Virchow, postuló 

que todas las células venían de otras células, quien, para 1858, publicó que las células 

axilares metastásicas se originaban como respuesta a ingredientes dañinos o materia 

venenosa emitida por el cáncer en la mama [7,8]. 

Los primeros indicios del tratamiento contra el cáncer se dieron en 1882, al introducir la 

mastectomía radical por el cirujano estadounidense William Halsted y con respaldo de 

los resultados de las cirugías de 50 pacientes con cáncer de mama, de las cuales sólo 

tres pacientes tuvieron concurrencia local, resultados excelentes al compararlos con las 

pacientes tratadas con técnicas convencionales, pues resultaron con concurrencias de 

más del 60%. También postuló la teoría llamada Virchow-Halsted, la cual dice que el 

cáncer es una enfermedad local, la cual hace metástasis a otros sitios conforme 

progresa [9]. En 1892, George Thomas Beatson, padre de la terapia antihormonal, 

declaró que, tras realizar ooforectomía a pacientes con tumores mamarios, se 

observaba una ligera disminución del tamaño de los tumores, por lo cual concluyó que 

la secreción interna de los ovarios estaba implicada en el desarrollo del tumor mamario. 

Gracias al desarrollo de los Rayos X, el cirujano alemán Albert Salomon publicó en 

1913 los resultados de 3000 mastectomías en las cuáles encontró microcalcificaciones 

en imágenes tomadas de muestras de tumor y con ello pudo describir las diferencias en 

imagen de un tejido sano y uno con cáncer. Así mismo Geoffrey Keynes quien 

desaprobaba la mastectomía radical, sugirió una cirugía más limitada seguida por 

radioterapia, terapia que fue utilizada a comienzos de 1930 [5,10, 11]. 
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El gas mostaza utilizado en la segunda guerra mundial fue sometido a estudios que 

mostraron toxicidad contra los linfomas. Ese fue el inicio de la investigación de agentes 

químicos capaces de matar células cancerígenas en crecimiento al dañar su ADN y 

para el año 1956 se cura el primer caso de cáncer metastásico utilizando un compuesto 

llamado metotrexato [12].  En la década de los 60´s, Elwood Vernon Jensen, describió 

el receptor de estrógenos y también descubrió la superfamilia de receptores nucleares 

de hormonas. La compañía ICI Pharmaceuticals, ahora AstraZeneca identificó en el 

compuesto químico ICI 46,474, un isómero trans de trifeniletileno llamado tamoxifeno 

que tras diversos estudios y en el año de 1977 la FDA aprobó su uso como tratamiento 

contra el cáncer de mama metastásico en los casos de tumores positivos a receptor de 

estrógeno (RE) [13].  En 1986 se aprobó su uso como terapia adyuvante para mujeres 

en postmenopausia y en 1998 se aprobó como profiláctico en mujeres con alto riesgo 

de cáncer de mama. Sin embargo, en uso a largo plazo se observaba un efecto 

agonista de estrógenos y demás efectos adversos, por lo cual la empresa empezó a 

buscar nuevos compuestos dando lugar al descubrimiento del compuesto ICI 182780 

conocido como fulvestrant, el cual sería aprobado por la FDA en 2003 como una terapia 

endócrina de segunda línea para el tratamiento del cáncer metastásico con RE+ [5,14]. 

Por otro lado, gracias a movimientos sociales como, Women and their bodies de la 

organización feminista Boston Women’s Health Collective, en 1979 los National 

Institutes of Health (NIH) concluyeron que la mastectomía radical no sería la única 

opción para el tratamiento del cáncer de mama y se propuso la mastectomía total y la 

mastectomía segmental con o sin radioterapia. En 1974 fue descubierto el receptor para 

el factor de crecimiento epidermal (EGFR) que ha servido como blanco terapéutico 

contra el cáncer de mama por medio de inhibidores como el erlotinib, el gefitinib, el 

cetuximab y el afatinib, entre otros.  En 1985 Bernard Fisher, propone al cáncer como 

una enfermedad sistémica en la cual las células cancerosas podían viajar por el sistema 

circulatorio y linfático hacía otras zonas del cuerpo, por lo que consideró tratar la 

enfermedad con lumpectomía seguida de radioterapia para obtener resultados iguales a 

la mastectomía radical [15,16,17].  
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En 1986 fue descubierto el gen ERBB2 y en 1987, Dennis Joseph Slamon demostró 

que se encontraba amplificado en el cáncer de mama, sobre todo en aquellas mujeres 

con un pobre pronóstico. Axel Ullrich demostró en 1989 que al dirigir un anticuerpo 

monoclonal contra el dominio extracelular de HER2, el producto de ERBB2, resultaba 

en la inhibición del crecimiento celular del cáncer de mama con sobreexpresión de este, 

así mismo produjo el primer anticuerpo contra la HER2 a partir de células de cáncer de 

ovario de hámster chino. En 1993 Douglas Easton descubrió el gen BRCA1 y en 1995 

Wooster el gen BRCA2, ambos implicados con el desarrollo del cáncer de mama. En 

1998 o la FDA aprobó el uso de herpectin® en mujeres con cáncer metastásico en 

tumores con sobreexpresión de HER2 y en 2006 su uso para como parte de la terapia 

adyuvante para mujeres con cáncer de mamá HER2+ en estadios tempranos, otro 

fármaco aprobado para el mismo tipo de terapia fue el pertuzumab en 2012 [2, 5, 14]. 

Desde entonces y hasta la fecha se han seguido investigando nuevos compuestos que 

sean más selectivos a las células cancerígenas y más eficaces en la inhibición de su 

proliferación todo esto con el fin de poder ayudar como terapia contra el cáncer de 

mama.   

1.2 USO DE COMPUESTOS BORADOS CONTRA EL CÁNCER DE MAMA 

El boro (B) es el quinto elemento de la tabla periódica y se sabe que es nutriente 

esencial para las plantas; el ser humano consume 0.3-4.2 mg de este elemento al día y 

se estima que la cantidad total en el cuerpo es de 3-20 mg, el cual se encuentra en los 

tejidos sanos en forma de ácido bórico o [18,19]. 

El boro en las moléculas orgánicas se presenta más comúnmente como ácido borónico, 

su pKa va de los 7-9, un poco más alto que el de los ácidos carboxílicos.  A pH 

fisiológico, el ácido borónico está descargado y en la forma trigonal planar sp2. A pH 

por encima de su pKa, un grupo hidroxi se coordina con el orbital p vacío o también 

puede estar ocupado por un par solitario de otros nucleófilos, incluidos alcoholes y 

aminas, esto hace que se pueda formar un enlace dativo con nucleófilos biológicos, 
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como residuos de enzimas, incluida la serina, y grupos hidroxi de carbohidratos y 

ácidos nucleicos [20]. 

El boro es un elemento poco estudiado en el área de la salud a comparación con otros 

elementos de su mismo grupo, sin embrago, cuenta con grandes potenciales de 

aplicaciones en dicha rama. Ejemplos de algunos compuestos en investigaciones son 

dutogliptina y Talabostat, ambos inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4 y además de la 

proteína de activación de fibroblastos, este último en el año 2018 estaba en ensayos 

clínicos de fase III para cánceres de pulmón de células pequeñas [6]. Hasta el 2018 el 

único fármaco aprobado que contenía boro en su estructura era el Bortezomib 

(Velcade®), el cual es utilizado para el tratamiento de mieloma múltiple y leucemia, 

inhibiendo el proteosoma 26S. Sin embargo, este fármaco al igual que otros 

quimioterapéuticos tiene diversos efectos adversos y deben combinarse con demás 

fármacos.  Hoy en día hay diversos compuestos en investigaciones los cuales tienen 

boro en su estructura. [21] 

Se han reportados diversos estudios que mostraron efectos anticancerígenos de 

compuestos derivados de boro, algunas de estas estructuras tienen el poder de inhibir 

la proliferación de varios tipos de cáncer como el de pulmón, mama, cuello uterino, 

próstata, etc. Los efectos dependen del tipo de cáncer y algunos son; disminuir el riesgo 

de padecer la enfermedad al regular las hormonas esteroides, disminuir el proceso de 

proliferación de las células tumorales, aumentar los metabolitos anticancerígenos, 

inhibir la expresión de proteína ciclina, también pueden presentar efectos antioxidantes 

e inflamatorios al aumentar la expresión de estrógenos, previene la metástasis, etc. [19] 

Además de eso, en los últimos años ha tenido un auge la Terapia de Captura de 

Neutrones de Boro (TCNB), la principal característica de esta terapia es la 

administración de compuestos que contengan B pero es su isotopo 10, que tengan alta 

afinidad a las células cancerígenas, ya que posteriormente a la administración del 

fármaco se realiza una sesión de radioterapia con lo que se busca irradiar con 

neutrones para que el 10B para que se produzca una fisión, cuyo tamaño no supera los 
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9 µm, por lo que la célula afectada solo será la que contenga al boro, pues el tamaño de 

las células humanas más pequeñas es de 7-10 µm [22, 23]. 

Estos compuestos al igual que muchos fármacos son susceptibles a producir efectos 

adversos en los pacientes, sin embargo, esto mismo es la principal razón de que hoy en 

día se busquen nuevos compuestos que tengan alta selectividad, para que solo se 

produzca el efecto deseado y se presenten en menor cantidad y frecuencia efectos 

secundarios.  

1.3  CÁNCER DE MAMA COMO PROBLEMA DE SALUD PÚBLICA  

Hoy en día el cáncer de mama es el más común en el mundo, por lo que, se convierte 

un problema de salud pública en México y en el resto del mundo, cada año se registran 

685 mil defunciones por cáncer de mama, siendo entre los tumores malignos, la 

principal causa de muerte en las mujeres. En México durante 2019 se registraron 

15,286 nuevos casos de cáncer de mama en la población de 20 años y más. De estos, 

167 corresponden a hombres y 15,119 a mujeres. La tasa de incidencia de tumor 

maligno de mama a nivel nacional es de 18.55 casos nuevos por cada 100 mil 

habitantes de 20 años y más. A nivel nacional, la tasa de mortalidad por cáncer de 

mama es de 17.94 defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 años y más. En los 

últimos años el cáncer de mama triple negativo ha afectado a mujeres de todas las 

edades, aunque, se ha reportado un incremento en la incidencia de la enfermedad en 

mujeres menores de 40 años, este tipo de cancer de los más difíciles de tartar y tiene 

peor pronóstico a comparación de otros tipos de cáncer de mama [1, 24]. Esto nos lleva 

a generar mayor investigación y desarrollo de terapias farmacológicas que sean más 

capaces, más eficaces y mejores dirigidas que las terapias actuales.  
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1   FISIOPATOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA  

En 1838, se descubrió que los tejidos cancerosos estaban formados por células con 

morfología alterada por lo que se propuso que la causa de la enfermedad era por 

lesiones celulares [5]. Hoy en día el cáncer se define como un desorden de células que 

se dividen anormalmente, esto produce los agregados de tejido que dañan a los 

adyacentes (figura 1), estas células pueden moverse a través del cuerpo e invadir 

tejidos lejanos aptos para su crecimiento, a esto se le conoce como metástasis y en 

muchas ocasiones es la principal causa de muerte por esta enfermedad [25]. El proceso 

de carcinogénesis origina la transformación de las células normales a células 

cancerosas, esto ocurre por alteraciones en el material genético (mutaciones) durante 

la división y replicación celular, las cuales le dan la propiedad de dividirse más 

rápidamente y así generar una descendencia que conserve tal mutación y esto ayuda a 

presentar mayor capacidad de sobrevida y crecimiento [26].  

El sistema inmune, gracias a la inmunovigilancia tumoral, es capaz de eliminar las 

células tumorales, sin embargo, algunas pueden adquirir ciertas peculiaridades para 

evadir este mecanismo de control, y así generar el crecimiento descontrolado de las 

células anormales, proceso conocido como neoplasia [27]. A los genes homólogos a 

genes retrovirales relacionados previamente con el desarrollo de tumores se les conoce 

como protooncogenes y ayudan al crecimiento y proliferación de células normales, 

cuando estos se encuentran con mutaciones se les denomina oncogenes, su mutación 

es de tipo dominante y en las células se traduce como aumento de sobrevida y 

proliferación [28].  Existen genes supresores de tumores, los cuales regular la 

proliferación, reparación y muerte celular programada, las mutaciones en estos genes 

se traducen en una pérdida de su función y de las proteínas que codifican, esto genera 

una falla en los mecanismos de control y reparación internos de la célula, permitiendo 

su proliferación y crecimiento descontrolados [29]. 
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El mecanismo por el cual se pierde la copia normal del gen se ha denomina pérdida de 

heterocidad o LOH y generalmente los tumores con alta incidencia de esto se 

relacionan con un pronóstico desfavorable.  Existen alrededor de 153 genes que 

ayudan en la reparación de ADN, entre los principales mecanismos están la reparación 

de mal pareamiento, reparación por escisión de base o nucleótido, unión de extremos 

no homólogos y recombinación homologa [25]. En el caso del cáncer de mama y ovario 

algunos de los genes de reparación de ADN son los BRCA 1 y 2, las mutaciones en 

estos genes y otros más hacen a las células más sensibles a los factores que dañan el 

ADN y a la adquisición y acumulación de nuevas mutaciones que favorecen la 

carcinogénesis [2]. Tales mutaciones pueden ser heredadas o adquiridas de novo, por 

carcinógenos o virus oncogénicos [30]. 

En las células normales existen varios mecanismos para regular las mutaciones 

espontaneas (detención del ciclo celular, reparación del ADN, apoptosis de células muy 

dañadas). La inestabilidad genómica y la inflamación tumorigénica son los principales 

factores que promueven y hacen que persistan en las células las mutaciones 

iniciadoras de tumores, la inestabilidad genómica se presentan grandes aberraciones 

cromosómicas y cambios en la ploidía [18]. En particular la proteína p53 cumple un rol 

fundamental, pero este se encuentra mutado en el 50 % de los tumores humanos, lo 

cual provocan división celular descontrolada, inhibición de apoptosis y metástasis a 

órganos distantes [2]. El síndrome de Li-Fraumeni en el cual se hereda un alelo mutado 

y uno funcional de p53, está relacionado con alta incidencia en el cáncer de mama. Así 

mismo la inestabilidad genómica también se puede presentar como la pérdida de ADN 

de los telómeros, inestabilidad microsatelital, etc. Esto conduce a un aumento en la 

probabilidad de que ocurran mutaciones en oncogenes que generan las capacidades 

que mejoran su sobrevida [31].  

Las células del sistema inmune son las encargadas de la inmunovigilancia tumoral, pero 

durante este proceso se produce un estado de inflamación crónica y dicha inflamación 

promueve la iniciación tumoral al generar un estrés genotóxico, lo que genera la 
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inducción de la proliferación y progresión tumoral lo que facilita el desarrollo de la 

metástasis [32, 33]. 

En el año 2011, gracias a la literatura disponible se llegó a descubrir y acordar 8 

características que todas las células tumorales poseen:  

• Independencia de señales de crecimiento 

La alta proliferación de las células tumorales se debe a cualquiera de los mecanismos 

que se mencionan a continuación: síntesis o estimulación en sus células vecinas la 

síntesis de ligandos similares a los factores de crecimiento, expresión de nuevos 

receptores de membrana que responden a señales proliferativas, aumento en la 

expresión de receptores de tirosina quinasa [34]. 

• Insensibilidad a estímulos que inhiben el crecimiento 

Las células tumorales también evaden los mecanismos de regulación negativa de la 

división celular, entre las mutaciones más comunes se encuentran dos genes, los 

asociados a retinoblastomas (RB), que deciden si la célula está en apta para progresar 

en el ciclo celular en la transición G1/S. Y p53, el cual se encarga de secar distintas 

formas de estrés intracelular activando dos vías de respuesta, una es igual a la de RB y 

la otra es la apoptosis, si el gen p53 esta mutado da lugar a la tumorigénesis al 

perderse su actividad supresora de tumores [25, 35].  

• Evasión de apoptosis 

La apoptosis se da por diversos estímulos que culminan con la activación de las 

caspasas, en las células humanas existen dos vías para llevar a cabo la apoptosis, la 

extrínseca dada por receptores de muerte e intrínseca que es una vía mitocondrial. Las 

células tumorales desarrollan mecanismos para evadir la apoptosis como la alteración 

en el balance de proteínas pro y anti apoptóticas, disminución de la actividad de las 

caspasas y la pérdida o falla en la señalización de receptores de muerte [36].  

• Invasión y metástasis  
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Las células tumorales con capacidad invasiva cambian por un proceso llamado 

transición epitelio-mesenquimática (TEM), en el cual, las células pierden sus uniones 

adherentes y aumentan su motilidad [6]. En la metástasis el tumor empieza con una 

invasión local, algunas células se introducen al sistema linfático o sanguíneo para viajar 

a órganos distantes con las condiciones de crecimiento adecuadas y formando nuevos 

tumores, proceso llamado cono cascada invasión-metástasis. En cáncer de mama sólo 

el 0.01 % de las células que salen efectivamente a circulación podrían producir una 

metástasis ósea, y al menos 10,000 de estas células se requieren para el desarrollo de 

una metástasis exitosa. [37] 

• Activación de un potencial de replicación inmortal  

Las células tumorales pueden expresar la proteína telomerasa, una ADN polimerasa 

que adiciona segmentos repetitivos a los extremos del ADN telomérico, evitando su 

acortamiento y también por mutaciones del gen p53 pueden evitar la crisis celular, la 

muerte y el límite de Hayflick (límite de división celular), por lo que estas células se 

pueden volver inmortales. [34] 

• Angiogénesis sostenida  

La estimulación de la angiogénesis favorece el crecimiento tumoral y la metástasis, está 

regulada por diversas vías que mantienen un balance en las moléculas anti y pro 

angiogénicas, la pérdida de este balance en los tumores favorece su crecimiento y este 

a su vez hipoxia que sirve como estímulo para la producción de citoquinas angiogénicas 

como VEGF, factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2) y factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-g), etc. [18]. 

• Reprogramación del metabolismo energético  

El efecto Warburg es una reprogramación hacia la glucólisis a pesar de tener oxigeno 

disponible y suficiente, este efecto está presente en las células cancerígenas, algunas 

de las consecuencias de este efecto es la acidificación del área tumoral, lo que 

promueve la muerte de las células normales e impidiendo la respuesta inmunitaria 
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contra el tumor en el área acidificada y facilitando así los mecanismos de crecimiento 

agresivo del cáncer [38].  

• Evasión de la destrucción inmune 

Las células cancerígenas son reconocidas por el sistema inmune por la expresión de 

proteínas distintas a una célula normal, pero este reconocimiento no es tan sencillo ya 

que por ser células de la misma persona existe inmunotolerancia, por eso algunas 

células logran entran a un proceso de inmunoedición y gracias a ello pueden seguir 

proliferando y creciendo sin ningún tipo de impedimento de inmunovigilancia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2 TIPOS DE TUMORES EN CÁNCER DE MAMA 

El Dr. Charles M. Perou y colaboradores publicaron en la revista Nature en el año 2000 

la clasificación del cáncer de mama que se utiliza actualmente para diagnosticar que 

tumores son más agresivos que otros basándose en el estado de los receptores 

hormonales (+/-) que tienen las células tanto en superficie como en el citoplasma y 

Figura 1. Comparación de células mamarias normales (izquierda) y las células mamarias tumorales 

(derecha). Tomado de [39]. 
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núcleo, la amplificación o sobreexpresión de HER2 y el marcador de proliferación Ki67 

(tabla 1). Según los perfiles de expresión genética se pueden clasificar 4 subtipos de 

este cáncer, el luminal A, el luminal B, HER2 o ErbB2 positivo y Triple Negativo [2, 40]. 

Aunque hoy en día esta clasificación sigue siendo de suma importancia, el auge y 

avances en la biología molecular, ha permitido mejores perspectivas para el abordaje 

de las terapias prediciendo la respuesta de los tratamientos sistemáticos [41]. También 

pueden clasificarse histológicamente como in situ (ej. Carcinoma ductal y carcinoma 

lobulillar) o invasivo (carcinoma ductal invasivo y lobulillar invasivo).  

• Luminal A 

Cuenta con receptores positivos para estrógeno y progesterona, constituye del 50-60 % 

de los casos, es el subtipo con mejor pronostico, presenta una favorable respuesta a la 

hormonoterapia y un beneficio más limitado a la quimioterapia [40]. 

• Luminal B 

Constituye el 10-20 % de los tumores luminales y se subdivide en 2 tipos, el HER2 

positivo, el cual responde bien a inmunoterapia y terapia hormonal. Y el HER2 negativo, 

el cual se asocia a alto de proliferación celular, cuenta con receptores positivos para 

estrógeno y progesterona lo que lo hace responder bien a la terapia hormonal [42]. 

• HER positivo 

No cuenta con receptores positivos para estrógeno y progesterona, es un tipo con 

pronóstico peor al compararlos con los luminales, su tratamiento se basa en inhibir 

HER2 y a la tirosina quinasa y es el grupo que más frecuentemente afecta al sistema 

nervioso central en las recaídas [40]. 

• Triple Negativo (CMTN) 

El presente trabajo se enfoca en este tipo de cáncer de mama, el cual representa 

alrededor de 10-15 % de los tumores mamarios, este tipo no cuenta con ninguno de los 

tres receptores (estrogénicos, progestágenos y HER2), de ahí que se llame tiple 

negativo, por lo que las terapias convencionales son nulas o ineficientes para tratarlo 
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pero en general responde bien a quimioterapias, aunque pueden recaer fácilmente, la 

sobrevida de pacientes con este tipo de cancer de mama esta entre el 5-20 % luego de 

5 años de seguimiento a partir de su pronóstico [41, 43]. Actualmente es el tipo más 

estudiado y por ende se han descubierto o caracterizado diferentes subtipos, los cuales 

tienen características y agresividad diferentes, por lo que realizar estudios para 

determinar nuevas dianas farmacológicas es el reto que hoy en día se tiene. Entre los 

más destacados se encuentran los Basal Like (BL), Inmunoenriquecidos (IM), 

Mesenquimales (M) y el subtipo llamado receptor de endógeno luminal (LAR). De igual 

manera existen más subtipo que son más especiales o raros.  

Tabla 1. Características de los subtipos de cáncer de mama. Tomado de [40]. RE: Receptor de estrógeno. RP: 

Receptor de progesterona. 

 

Con la biología molecular, la inmunohistoquímica y las nuevas técnicas de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) se han podido obtener mejor caracterización y 

subclasificación del CMTN. En la tabla 2 se muestra algunos subtipos de CMTN, 

reportados y caracterizados en un artículo publicado en 2020 por el Departamento de 

Patología y Universidad Médica de Tianjin en China, en la cual se observan si son 

positivas y negativas a ciertos receptores y algunas otras características como la edad 

en la que más se presentan, tamaño, genes mutados, entre otras.  

Subtipos de cáncer de mama 

Luminal A-like Luminal B- like Triple negativo HER positivo 

RE positivo RE positivo RE positivo RE negativo RE negativo 

RP ≥ 20 % RP ≥ 20 % RP +/- RP negativo RP negativo 

HER2 

negativo 

HER2 negativo HER2 positivo HER2 negativo HER2 

positivo Ki67 < 20 % Ki67 > 20 %    
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Tabla 2. Subtipos de CMTN y sus principales características. Tomado de [44]. RE: Receptor de estrógeno. RP: 

Receptor de progesterona. RA: Receptor Andrógeno. 

Variable/ 
Población 

Carcinoma 
quístico 

adenoide 

Carcinom
a secretor 

Carcinoma 
de células 
acínicas 

Carcinoma con 
diferenciación 

apocrina 

Carcinoma 
surgido en la 

adenosis micro 
glandular 

RE Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

RP Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

HER2 Negativo Negativo Negativo 
Positivo/ 

Negativo 
Negativo 

RA --- --- Negativo Positivo --- 

Rango de edad 
media 

64 años 

(50-78 

años) 

25 años 

(3-87 

años)  

56 años 

(35-80 

años) 

--- 
55 años 

(50-60 años) 

Lugar (%) Subareolar  
Cerca de 

la areola  
--- --- --- 

Tamaño de 
tumor (media) 

0.5-12 cm 

(3 cm) 

0.5-12 cm 

(3 cm) 
1-5 cm  --- 

Típicamente 

una lesión 

microscópica  

Translocación 
cromosómica 

t (6;9) (q22-

23; p23-24) 
t (12; 15) --- 

Incremento de 

1p, 1q, 2q, 

perdida de 1p, 

12q, 16q, 17q  

Incremento de 

8q y perdida de 

5q 

Combinación/
mutación de 

genes 
MYB, NFIB 

ETV6-

NTRK3 

TP53, 

MLL3, 

FOXA1 

RA --- 

Propiedades 
biológicas 
malignas 

Maligno de 

bajo grado  

Maligno de 

bajo grado  

Maligno de 

bajo grado  
--- Incierto 
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Pronóstico 

Tasa de 

sobrevida a 

10 años > 

90 % 

Favorable 

en 

pacientes 

menores 

de 20 años  

Favorable 
Relativamente 

pobre  
Incierto 

 

2.3  TERAPIAS CONTRA EL CÁNCER DE MAMA 

Gracias a los descubrimientos realizados a través de la historia de la patología del 

cáncer de mama, se ha podido combatir esta enfermedad de manera cada vez más 

eficiente y efectiva. Se ha pasado de las cirugías mutilantes y agresivas como la 

extirpación del seno en su totalidad o mastectomía radical a las cirugías menos 

invasivas y más controladas [40]. También se han introducido más opciones de 

tratamientos como las radioterapias, quimioterapia, hormonoterapias, inmunoterapias y 

nuevas terapias emergentes y mejor dirigidas (figura 2).  Los tratamientos dependen de 

que tan avanzada este la enfermedad, a esto se le conoce como estadios (I, II, III y IV), 

mientras más bajo sea el número, menos se ha propagado el cáncer, siendo el IV el 

más avanzado y grave. Estas etapas se determinan más comúnmente por el sistema de 

estadificación TNM (tumor, nódulo, metástasis) del American Joint Committee on 

Cancer (AJCC), la cual incluye etapas patológicas y clínicas.  En ambas se busca 

categorizar, la extensión del tumor, propagación a los ganglios linfáticos adyacentes, la 

propagación a sitios distantes, estados de receptores de estrógeno, progesterona y 

HER2 [45].  
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Figura 2. Posibles tratamientos al cáncer de mama. Tomado de [46] 

 • Radioterapia 

El uso de esta terapia depende del tamaño del tumor, si está en fase metastásica y de 

una probable cirugía, aquí se utilizan partículas o rayos de alta energía para matar 

células cancerígenas y así reducir los tumores. Los principales tipos de radioterapia que 

se utilizan para el tratamiento del cáncer de mama son radioterapia externa y 

braquiterapia [2].  

• Quimioterapia 

Entre los fármacos más empleados se encuentran la doxorrubicina, epirrubicina, 

paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida y el carboplatino. Existen la forma 

de administración adyuvante que es la que se da después de un tratamiento quirúrgico 
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y así evitar recaídas y remover células remanentes. La forma de administración 

neoadyuvante que se da antes y sin hacer cirugía [47].  

• Hormonoterapia 

Se utiliza en mujeres que padecen cáncer de mama con receptores positivos (ER y/o 

PR y esta consiste en inhibir la acción de las hormonas a nivel tumoral, esto se puede 

lograr por dos vías, bloqueado la producción de las hormonas o su acción a nivel 

celular. Las ventajas que tiene esta terapia es que la respuesta del tumor es más 

sostenida y con menor índice de recaída [46]. Los medicamentos más empleados son 

el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa.  

• Terapias dirigidas biológicamente 

Se basa en incrementar la respuesta inmune sobre las células cancerígenas a través de 

diversos mecanismos, los cuales siguen en desarrollo y por ende no hay tantos 

tratamientos de este tipo. Entre los mecanismos se encuentran el uso de anticuerpos 

monoclonales (Trastuzumab, Bevacizumab, Atezolizumab, etc.), vacunas de terapia 

genética, inhibición de la vía PI3K/AKT/mTOR, inhibición de tirosina-quinasa, etc. [44, 

47, 48].  
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Figura 3. Estructura química, nombre IUPAC (nombre clave de identificación) de los 

compuestos utilizados. 

2.4  COMPUESTOS PROBADOS 

Se utilizaron cuatro compuestos borados (figura 3): ácido bórico (A1), ácido (6-

hidroxineftalen-2-il) borónico (A37), ácido fenantren-9-il borónico (A46) y ácido 9H-

fluoren-2-il borónico (A57). Se utilizó el fármaco doxorrubicina Accord (DOXO) como 

molécula control positivo ya que las células tumorales son sensibles a este fármaco. 

• Ácido bórico (A1) 

(H3BO3) Tiene propiedades antisépticas, antifúngicas y antivirales leves. Se desconoce 

el mecanismo exacto de acción del ácido bórico por lo general es citotóxico para 

muchas células [21].  Es un sólido blanco inodoro, tiene un peso molecular (PM) de 
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61.82 g/mol, una densidad de 1.5 g/mL y una solubilidad de 5 g/L de agua a 25 °C, pero 

también es soluble en glicerol, metanol, etanol, acetona, etc [49]. 

• Ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico (A37) 

(C10H9BO3) Es un sólido blanco inodoro, su PM es de 187.99 g/mol, no se reportan 

datos de solubilidad, densidad y punto de fusión, etc [50]. En los experimentos 

realizados para este trabajo no presentó solubilidad en agua, ni en los medios de cultivo 

celulares, pero si resultó soluble en metanol.  

• Ácido fenantren-9-il borónico (A46) 

(C14H11BO2) Es un sólido blanco inodoro, tiene un PM igual a 222.05 g/mol, tampoco se 

reportan datos de las propiedades químicas y físicas como solubilidad, densidad y otras 

más [51]. No se pudo disolver en agua ni en los medios de cultivo celular, sin embargo, 

también presentó solubilidad en metanol.   

• Ácido 9H-fluoren-2-il borónico (A57) 

(C13H11BO2) Es un sólido blanco inodoro, su PM es de 210.4 g/mol, no se reportan 

datos de sus propiedades fisicoquímicas. [52]. Al igual que los compuestos anteriores 

no se disolvió en agua, solo presentó solubilidad en metanol en cantidad menor a los 

dos anteriores, pero la necesario para realizar los experimentos.  

En la tabla 3 se observan algunos datos encontrados en PubChem para los 

compuestos utilizados.  
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Figura 4. Estructura química de hidrocloruro de doxorrubicina (DOXO). 

Tabla 3. Características químicas de los compuestos empleados. 

Compuesto 
PM 

(g/mol) 
Log P Log S 

Donador 
H 

Receptor 
H 

Ácido bórico 61.82 0.175  3 3 

Ácido (6-hidroxineftalen-2-il) 

borónico 
187.99 2.23 -0.20 3 3 

Ácido fenantren-9-il borónico 222.05 3.77 -0.20 2 2 

Ácido 9H-fluoren-2-il borónico 210.4 3.40 -1.61 2 2 

2.5  DOXORRUBICINA 

Para estos experimentos se utilizó hidrocloruro de doxorrubicina (figura 4) de 

Doxorrubicina Accord 2 mg/ml concentrado para solución para perfusión EFG, la cual 

se presenta en una solución transparente, de color rojo, con un pH comprendido entre 

2.5 y 3.5. Los excipientes que contiene el medicamento son el cloruro de sodio, ácido 

clorhídrico (para el ajuste del pH) y agua para preparaciones inyectables [53].  
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Su fórmula química es C27H30ClNO11, tiene un PM de 579.98 g/mol. Es un medicamento 

perteneciente a la familia de las antraciclinas, es usado para tratar diversos tipos de 

cáncer entre ellos el cáncer de mama, aunque aún no se sabe con exactitud el 

mecanismo de acción, se postula que ejerce su efecto antineoplásico por la 

intercalación en el ADN, la inhibición de la enzima topoisomerasa II y la formación de 

especies reactivas de oxígeno.  

El grado de unión a proteínas es del 60-70%. Se elimina rápidamente de la sangre y se 

distribuye ampliamente por los tejidos como pulmones, hígado, corazón, bazo, ganglios 

linfáticos, médula ósea y riñones. [54] 
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Figura 5. Cultivo celular. Tomado de [55]. 

2.6  CULTIVO CELULAR 

El cultivo celular empezó en el año de 1907, por el investigador Dr. Ross Harrison 

cuando realizó su experimento para determinar cómo se formaban las fibras nerviosas 

[55] y desde entonces esta técnica han tomado un rol muy importante en la 

investigación científica, ya que permite observar a detalle los procesos y componentes 

de una célula, además se puede probar moléculas de interés farmacológico, en 

aplicaciones biotecnológicas, ingeniería de tejidos, etc. El cultivo celular se logra 

gracias a las metodologías existentes para aislar celular de un mismo tipo a partir de un 

tejido y así obtener poblaciones de celulares homogéneas, a este tipo de ensayos se 

les llama como in vitro (figura 5).  

La mayoría de las células animales y vegetales aisladas pueden vivir, multiplicarse y 

presentar características diferenciales si se les cultiva con medios adecuados. Existen 

diferentes medios de cultivo y el uso de estos depende de las características de las 

células que se van a cultivar y utilizar, del experimento que se va a realizar, etc. La 

composición de los medios está dada por aminoácidos esenciales, vitaminas, sales, 

antibióticos y/o antimicóticos, ajustadores de pH, glucosa, ciertas proteínas que le dan 

la característica de los factores de crecimiento específicos, y algunos otros compuestos 

específicos según lo requiera el cultivo. Así como el medio los contenedores para el 

cultivo pueden ser de distintos tipos y estos dependen de las características de la célula 

y las escalas del experimento [56]. 
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Existen cultivos primarios y secundarios, los primarios son aquellos preparados 

directamente del tejido u órgano, en estos cultivos las células están vivas, conservan 

sus características originales y su proliferación es limitada y de estos se pueden derivar 

o hacer los cultivos secundarios. En los cultivos secundarios las células pueden 

multiplicarse hasta cubrir la superficie del recipiente de cultivo, como consecuencia del 

contacto entre las células se detiene temporalmente su proliferación, hasta que se las 

subcultiva a un recipiente con medio fresco. Así, podrán subcultivarse durante semanas 

o meses [55]. 

2.7  INTERACCIONES ENTRE FÁRMACOS  

La terapía farmacológica múltiple puede presentar riesgos y/o beneficios ya que los 

fármacos utilizados pueden presentar interacciones entre sí, algunas cosas que podrían 

presentar son: disminuir en la eficiencia terapéutica, aumentar el riesgo de toxicidad, 

aumentar el efecto farmacológico, entre otros.  Las interacciones farmacológicas 

suceden cuando un fármaco ejerce una acción sobre otro, de modo que este ejerce un 

cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos, esto puede provocar, que exista 

antagonismo, aditividad o sinergismo. Cuando se presenta antagonismo entre 

fármacos, estos bloquean sus efectos entre sí, ya que a la misma dosis se presenta un 

efecto menor al que se presentaría estando solo, en la aditividad solo suman sus 

efectos y en el sinergismo existe un efecto mayor que al efecto que se tendría si se 

combinan los dos fármacos [57, 58]. Estas interacciones son estudiadas que ya pueden 

beneficiar a la terapia farmacológica de ciertas enfermedades y del mismo modo utilizar 

los fármacos de una manera apropiada.  
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3. JUSTIFICACIÓN 

El cáncer de mama tiene la mayor tasa de incidencia a nivel mundial y aunque existen 

diversos fármacos y terapias, estos tienen numerosos efectos secundario, debido a 

esto, se continúan buscando nuevos tratamientos con menores efectos adversos. En 

los últimos años se ha sugerido que, moléculas que contienen boro en su estructura, 

pueden presentar importantes efectos anticancerígenos, por lo que este trabajo 

pretende caracterizar moléculas boradas con potencial efecto inhibitorio de la 

proliferación de células de cáncer de mama, que sean eficaces, potentes y selectivas. 
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4. HIPÓTESIS 
 

Los compuestos ácido bórico (A1), ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico (A37), ácido 

fenantren-9-il borónico (A46) y ácido 9H-fluoren-2-il borónico (A57) son citotóxicos e 

inducen la inhibición de la proliferación de células 4T1 sin tener un efecto negativo 

significativo en células normales  
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5. OBJETIVOS 

5.1 GENERAL 

Evaluar la actividad anti proliferativa de cuatro compuestos borados en una línea celular 

murina de cáncer de mama triple negativo (4T1) 

5.2 PARTICULARES  

1. Comparar las concentraciones inhibitorias 50 (CI50) de lo compuestos borados A1, 

A37, A46 y A57 en células 4T1.  

2. Identificar selectividad de los compuestos para la inhibir de la proliferación células 

cancerosas.  

3. Evaluar interacciones farmacológicas de los compuestos probados con 

doxorrubicina. 
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Figura 6. Células 4T1 en cultivo con una confluencia del 80 %. 

6. MATERIALES Y MÉTODOS. 

6.1 CULTIVO DE LAS LÍNEAS CELULARES UTILIZADAS  

Se utilizó la línea celular 4T1 (ATCC-CRL-2539) como línea celular tumoral (figura 6), la 

cual es un modelo singénico y se obtiene de tumores en ratones BALB/c hembras 

nulíparas maduras de 6-8 semanas de edad, el crecimiento tumoral y metástasis de 

estas células son muy semejantes a las de cáncer de mama humano, una característica 

de este linaje es que se pueden trasplantar y posteriormente hacer metástasis 

espontánea agresiva vía hematógena por lo que es un buen modelo de estadio IV de 

cáncer de seno. Para un correcto y mejor uso de esta línea celular se recomienda usar 

medio RPMI y no dejar que se supere una confluencia del 80 % [59, 60]. 

 

 

 

 

 

 

 

También se utilizó la línea celular C2C12 (ATCC-CRL-1772) como línea celular no 

tumoral (figura 7), su origen es mioblastoide de ratón inmortalizada y son un subclon de 

la línea celular establecida por D. Yaffe y O. Saxel, Esta línea celular se diferencia 

rápidamente, formando miotubos contráctiles y produciendo proteínas musculares 

características [61]. Para un correcto y mejor uso de esta línea celular se recomienda 

usar medio DMEM y no dejar que se supere una confluencia del 80 %, para evitar la 
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Figura 7. Células C2C12 en cultivo con una confluencia de 80% 

formación de miotubos [62]. Para los experimentos desarrollados en este trabajo, las 

células C2C12 se utilizaron como control y averiguar si los compuestos no afectaban a 

células no tumorales. 

 

 

 

 

 

 

 

Ambas líneas celulares se tomaron de un stock cultivo primario, estas se mantuvieron 

en subcultivos en cajas en T con una superficie de 75 cm2 para realizar todos los 

experimentos necesarios, ambas líneas celulares se mantenían en una incubadora en 

condiciones bajo una atmosfera que contenía 5 % de bióxido de carbono (CO2) y a una 

temperatura de 37 °C. Todo lo utilizado para el medio de cultivo fue de la marca 

biowest. El medio de cultivo utilizado para las células 4T1 fue el RPMI 1640 y para las 

células C2C12 el medio de cultivo fue DMEM F-12, ambos medios fueron 

suplementados con suero bovino fetal (SBF) al 10 % y 1 % de antibiótico (penicilina-

estreptomicina).   

Una vez se alcanzó una confluencia del 70-80 % de las cajas en T de 75 cm2, se 

procedió a pasar las células a cajas de 96 pozos, cada pozo cuenta con área de 0.32 

cm2. Primeramente, se retiró el medio de las cajas en T de 75 cm2, posteriormente se 

agregaron 7 mL de tripsina al 0.25 % en solución de HBSS, se dejó reposar por 15 

minutos en la incubadora. Pasado el tiempo se pasó el contenido de la caja en T a un 
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tubo cónicos de 15mL, se llevaron a un volumen de 10 mL con más medio de cultivo 

para detener el efecto de la tripsina y se centrifugaron a 3000 rpm por 3 minutos.  

Terminando la centrifugación se observó la formación de un botón de células al fondo 

del tubo, el medio de cultivo se retiró por decantación, con el remanente de medio se 

resuspendió el botón de células dando pequeños golpes con el dedo al tubo, 

posteriormente se le agregó de medio de cultivo para llevarlo a un volumen total de 5 

mL. De este stock de células se tomó una muestra de 10 µL para cuantificar las células 

en una cámara de Neubauer, se realizó el conteo de las células presentes por 

cuadrante y se sacó el promedio de los cuatro cuadrantes.  Al promedio se le multiplicó 

por el factor de la cámara que es de 10,000 y esa es la cantidad de células existentes 

por cada mL del stock de células. 

Se sembraron un aproximado de 5 x 103 células por cada pozo de las cajas de 96 

pozos, para esto se tomó la cantidad de µL necesaria del stock ya cuantificado, los 

pozos se llevaron a un volumen total de 150 µL de medio correspondiente según la 

línea celular, esto se dejó incubando por 24 horas para que las células de adhirieran a 

la superficie.  

6.2 ESTIMULACIÓN DE LAS CÉLULAS CON LOS COMPUESTOS BORADOS  

• Curva de concentraciones  

Se realizaron soluciones madre de cada uno de los compuestos, para esto, en tubos 

cónicos de 1.5 mL se pesaron 10 mg de cada uno de los compuestos, los cuales se 

diluyeron en un volumen de 500 µL de metanol. Para las diluciones se tomó el volumen 

necesario de la solución madre y se completó con medio de cultivo suplementado a un 

volumen total de 1,000 µL para alcanzar las concentraciones que se muestran en la 

tabla 4. 

 

 



Laboratorio de Investigación Integral Cardiometabólica 
Instituto Politécnico Nacional 
Escuela Superior de Medicina 

 
 

46 

Tabla 5. Representación de la estimulación en la caja de 96 pozos con los compuestos borados para la curva de 

concentración. 

Tabla 4. Compuestos y sus concentraciones utilizadas en la estimulación de las líneas células 4T1 y C2C12. 

Pasado el tiempo de adherencia de las células a las cajas de 96 pozos se procedió a 

retirar el medio de cultivo, cada pozo fue estimulado con 150 µL. Se estimularon 6 

pozos por cada una de las concentraciones de los compuestos, 3 pozos como control y 

3 pozos como vehículo, el cual contiene la mayor concentración de la sustancia que se 

utilizó como solvente para los compuestos. Se dejaron incubando por 5 días y se 

realizaba un cambio de medio cada tercer día (tabla 5). 

 

 

 

 

 

 

• Curvas de interacciones farmacológicas   

Con los datos de las gráficas concentración-efecto se obtuvieron las CI40 y CI35 del 

compuesto A37, A46 y DOXO, se utilizó una relación 1:1 y se hicieron dos diluciones de 

ellas las cuales se utilizaron para la estimulación de las células 4T1. 

 

Compuesto A1 A37 A46 A57 DOXO 

Concentraciones 
en µM 

0.1 0.1 0.1 0.0001 0.00001 

0.2 0.2 0.2 0.001 0.0001 

0.4 0.3 0.3 0.01 0.001 

0.6 0.4 0.4 0.1 0.01 

0.8 0.5 0.5 1.0 0.1 

1.0 0.6 0.6 10 1 

1.2 0.7 0.7 100 10 
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Pasado el tiempo de adherencia de las células a las cajas de 96 pozos se procedió a 

retirar el medio de cultivo, cada pozo fue estimulado con 150 µL. Se estimularon 5 

pozos por cada una de las combinaciones de los compuestos y 5 pozos como control. 

Se dejaron incubando por 5 días y se realizaba un cambio de medio cada tercer día. 

Los ensayos se hicieron por triplicado (tabla 6). 

Tabla 6. Representación de la estimulación en la caja de 96 pozos para las curvas de sinergismo. 

 

6.3 ENSAYOS DE VIABILIDAD CELULAR 

• MTT 

El Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT) es un compuesto 

perteneciente a la familia de sales de tetrazolio, es soluble en agua y de un color 

amarillo, éste se utiliza en un ensayo que deja observar la actividad metabólica (figura 

8) de las células y así determinar su viabilidad, al presentarse una reducción de MTT 

por la enzima succinato-deshidrogenasa en un formazano de color violeta e insoluble 

en agua el cual se puede cuantificar por espectrofotometría a una longitud de onda de 

590nm [63, 64].  



Laboratorio de Investigación Integral Cardiometabólica 
Instituto Politécnico Nacional 
Escuela Superior de Medicina 

 
 

48 

 

Figura 8.Conversión enzimática en la mitocondria de la célula. Modificado de [65]. 

Después de los cinco días de estimulación, se retiró el medio de cultivo por inversión, y 

se agregaron 200 µL de HBSS a cada pozo, esto sirvió como un enjuague y se dejó por 

aproximadamente 2 minutos. Pasado el tiempo se retiró de la misma manera que se 

retiró el medio, pero esta vez teniendo la seguridad de que los pozos estuvieran lo más 

secos posibles, se agregaron 100 µL de una solución de MTT (1 mg/mL) en HBSS en 

cada pozo y se dejó incubando 15 minutos, posteriormente se retiró nuevamente el 

contenido de los pozos y se agregaron 100 µL por pozo de una solución reveladora (30 

mL de isopropanol y 14 µL de ácido clorhídrico concentrado), se dejó en el oscilador por 

3 minutos o hasta que todo el color este en solución, posteriormente se determinó la 

densidad óptica en un espectrofotómetro UV-Vis a una longitud de onda de 590 nm 

rango visible (figura 9). 
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Figura 9. Técnica de viabilidad MTT en células 4T1. 

 

 

 

 

 

 

 

• Cristal violeta (CV) 

La técnica de CV en cultivo celular puede servir para determinar las diferencias en la 

proliferación tras la estimulación con agentes que inducen la muerte, está también 

puede detectar la adherencia mantenida de las células la cual interactúa con las 

proteínas y el ADN. Por lo tanto, las células que sufren muerte celular pierden su 

adherencia y posteriormente en proceso de tinción se pierden está población de 

células, reduciendo la cantidad de tinción que puede ser cuantificado a una longitud de 

onda de 570nm [66]. 

Posterior a la realización del MTT, se retiró la solución reveladora y se agregaron 100 

µL de colorante CV, se dejó actuar por 2 minutos, luego se recuperó el CV procurando 

no tocar el fondo del pozo con las puntas de la micropipeta y se realizaron lavados con 

200 µL de agua bidestilada hasta que el agua salió sin color, luego de eso se secó muy 

bien y se añadió 100 µL de otra solución de revelado (ácido acético al 10 %), se dejó en 

el oscilador por 3 minutos o hasta que todo el color este en solución, posteriormente se 

determina la densidad óptica en un espectrofotómetro UV-Vis a una longitud de onda de 

570 nm rango visible (figura 10). 
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6.4 GRÁFICAS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Los resultados se presentan como media ± SEM, también se realizó el análisis de los 

datos con una prueba ANOVA de una vía y Turkey´s para evaluar la diferencia entre los 

grupos considerando un valor p < 0.05. Las CI50 se obtuvieron mediante una regresión 

no lineal de [inhibidor] frente a la respuesta normalizada con un nivel de confianza del 

95 %.  Se usó el sofware GraphPad Prism 8.0.1.   

Figura 10. Técnica de viabilidad CV en células 4T1. 
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Figura 11. Efecto citotóxico del fármaco DOXO en células 4T1 y C2C12 por método de MTT. Todos los grupos se 

compararon con su correspondiente CONTROL y VEHÍCULO. Los resultados se analizaron mediante la prueba 

ANOVA de una vía y Turkey´s con un *P<0,05 

7. RESULTADOS 

7.1 CURVAS DE CONCENTRACIONES Y CÁLCULOS DE LAS CI50 

Doxorrubicina  

Se utilizó doxorrubicina como control positivo, debido a que las células que utilizamos 

como modelos (4T1) son sensibles a este fármaco el cuál se utiliza ampliamente en el 

tratamiento de diversos tipos de cáncer. Se observó que DOXO presenta efecto anti 

proliferativo (figura 11) dependiente de la concentración tanto en células tumorales 

(4T1) como en las células no tumorales (C2C12). Esta puede ser una de las razones 

por las que el tratamiento de quimioterapias con este fármaco provoca múltiples efectos 

adversos. Se puede observar que hay una disminución en la proliferación que es 

estadísticamente significativo a 0.00001, 0.1, 1 y 10 µM para las células 4T1 y en las 

células C2C12 a partir de 0.0001 µM.  
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Figura 12. % de número de células de 4T1 y C2C12 por método de cristal violeta. Las CI50 de DOXO fueron 

obtenidos mediante una regresión no lineal de [inhibidor] frente a la respuesta normalizada con un nivel de confianza 

del 95 %. 

La CI50 calculada de DOXO para las células tumorales fue de 0.0237 µM, mientras que 

para las células no tumorales fue de 0.011 µM (figura 12), lo que indica que este 

medicamento no tiene selectividad al atacar las células cancerosas, ya que inhibió a los 

dos tipos de células por igual.  

 

Ácido bórico (A1) 

Con el ácido bórico no se observó una diferencia estadísticamente significativa entre el 

grupo control-vehículo los cuales fueron comparados con los grupos de las 

concentraciones probadas en ambas líneas celulares, la estadística mostró que no hay 

ningún efecto inhibitorio significativo en las células tumorales ni en las células no 

tumorales (figura 13). 
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El ensayo de cristal violeta en células de cáncer de mama triple negativo mostró una 

población celular de 85 % a 95 % y en las células C2C12 mostró una población mayor, 

por lo que el compuesto A1 no parece tener efecto en la inhibición del crecimiento de 

ninguna de las dos líneas celulares (figura 14). Y dado que a las concentraciones 

probadas el porcentaje de células es muy elevado y no refleja una curva de 

concentración-respuesta adecuada, la CI50 para este compuesto no se puede obtener. 

Sin embargo, este compuesto si reporta inhibición en otras líneas cancerígenas y a 

concentraciones milimolares. 

 

 

 

 

Figura 13. Efecto citotóxico del compuesto A1 en células 4T1 y C2C12 por método de MTT. Todos los grupos se 

compararon con su correspondiente CONTROL y VEHÍCULO. Los resultados se analizaron mediante la prueba 

ANOVA de una vía y Turkey´s con un *P<0,05. 
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Ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico (A37) 

En el ensayo de MTT el ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico presentó efectos 

citotóxicos e inhibitorios concentración-dependientes, los grupos de las concentraciones 

probadas muestran una diferencia estadísticamente significativa vs control y vehículo, 

en células 4T1 esta diferencia se presenta en todas las concentraciones, mientras que 

en las células C2C12 se presenta a partir de la concentración 0.3 µM (figura 15). 

 

 

 

  

 

 

Figura 14. % de número de células de 4T1 y C2C12 del compuesto A1 
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 La inhibición del crecimiento celular con el compuesto A37 mostró un efecto 

significativo tanto en células cancerosas inhibiendo la proliferación un 35 % en su 

concentración más baja y más del 70 % en su concentración más alta y en células no 

cancerosas inhibiendo la proliferación entre un 18 a 44 %. La CI50 es dependiente de la 

línea celular ya que en 4T1 es de 0.1969 µM y en C2C12 a las concentraciones 

probadas no inhibe el 50 % de las células, pero con los datos se realizó un análisis 

dando como resultado un CI50 de 0.645 µM (figura 16). 

 

 

 

 

 

Figura 15. Efecto citotóxico del compuesto A37 en células 4T1 y C2C12 por método de MTT. Todos los grupos se 

compararon con su correspondiente CONTROL y VEHÍCULO. Los resultados se analizaron mediante la prueba 

ANOVA de una vía y Turkey´s con un *P<0,05. 
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Este compuesto, además de si presentar efecto citotóxico, también presenta 

selectividad a la inhibición de células tumorales, dado que la diferencias de CI50 de una 

línea celular a otra es apreciable, la CI50 de la línea tumoral es más del 3.5 veces menor 

a la CI50 de la línea no tumoral. 

Ácido fenantren-9-il borónico  

El control con el vehículo del compuesto A46 no mostraron estadísticamente una 

diferencia significativa, por lo que se puede atribuir el efecto citotóxico presentado 

exclusivamente al compuesto.  

El ácido fenantren-9-il borónico presentó el mejor efecto citotóxico en las células 

tumorales (figura 17), desde la concentración de 0.2 µM en adelante existe una 

diferencia estadísticamente significativa en dichas células, así mismo en esta 

concentración se inhibe el 25 % del crecimiento, con 0.3 µM se inhibe el 50 % y con el 

0.4 µM se inhibe el 75 % y en a las concentraciones de 0.5, 0.6 y 0.7 µM se alcanza y 

se mantiene su mayor efecto citotóxico, que es del 80-82 %.  

Figura 16. % de número de células de 4T1 y C2C12 por método de cristal violeta. Las CI50 de A37 fueron obtenidos 

mediante una regresión no lineal de [inhibidor] frente a la respuesta normalizada con un nivel de confianza del 95 %. 
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Este compuesto también presentó una selectividad al solo inhibir el crecimiento de las 

células tumorales, ya que solo presentó un efecto citotóxico de 25 % en las células no 

tumorales, además que en las concentraciones más altas probadas no se inhibe ni un 

15 %. Con los datos obtenidos del ensayo de cristal violeta se obtuvo una gráfica la cual 

indica que el compuesto A46 tiene una CI50 de 0.2251 µM para las células tumorales y 

como para las células no tumorales no se aprecia una buena respuesta citotóxica 

concentración-dependiente, no se pudo obtener CI50 de este compuesto para estas 

células (figura 18).  

 

 

 

Figura 17. Efecto citotóxico del compuesto A46 en células 4T1 y C2C12 por método de MTT. Todos los grupos se 

compararon con su correspondiente CONTROL y VEHÍCULO. Los resultados se analizaron mediante la prueba 

ANOVA de una vía y Turkey´s con un *P<0,05. 
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Ácido 9H-fluoren-2-il borónico  

Para este compuesto el grupo control y vehículo no presentó diferencia 

estadísticamente significativa y estos grupos tampoco presentaron esa diferencia con 

los grupos de las concentraciones probadas (figura 19). Se pudo observar que a las 

concentraciones reportadas en la tabla 4, solo se alcanzó una disminución del 26 % el 

crecimiento celular tumoral, por lo que se decidió probar 4 concentraciones más altas 

(150, 200, 250 y 300 µM) esperando que se presentara un mayor efecto citotóxico, sin 

embargo, eso no ocurrió. 

 

 

 

 

Figura 18. % de número de células de 4T1 y C2C12 por método de cristal violeta. Las CI50 de A46 fueron obtenidos 

mediante una regresión no lineal de [inhibidor] frente a la respuesta normalizada con un nivel de confianza del 95 %. 
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Al no presentarse un buen comportamiento concentración-dependiente del compuesto 

A57 no se puedo realizar la regresión no lineal [inhibidor] vs respuesta normalizada. El 

máximo efecto alcanzado en la línea celular tumoral fue de 26 % y del 17 % en la línea 

celular no tumoral (figura 20).  
 

 

 

 

 

 

Figura 19. Efecto citotóxico del compuesto A57 en células 4T1 y C2C12 por método de MTT. Todos los grupos se 

compararon con su correspondiente CONTROL y VEHÍCULO. Los resultados se analizaron mediante la prueba 

ANOVA de una vía y Turkey´s con un *P<0,05. 
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7.2 COMPARACIÓN DE LAS CI50 

El control positivo (DOXO) presenta una CI50 más baja que los compuestos probados, 

de los cuales solo dos de los cuatro tuvieron una buena respuesta a la inhibición de 

células tumorales concentración-dependiente por lo que fue posible realizar una curva 

de concentración-efecto y así obtener sus CI50 (figura 21). Por otro lado, DOXO también 

presento efecto en las células no tumorales, caso contrario con el compuesto A46, el 

cual tuvo un menor efecto citotóxico en las células no tumorales y A37, aunque también 

presento un CI50 en células no tumorales este fue mucho mayor que el CI50 en células 

tumorales. 

Figura 20. % de número de células de 4T1 y C2C12 por método de cristal violeta. Las CI50 de A57 no se pudieron 

obtener mediante una regresión no lineal de [inhibidor] frente a la respuesta normalizada con un nivel de confianza 

del 95 %. 
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Con los datos obtenidos de las regresiones no lineales por el programa de GraphPad 

Prism 8.0.1 se obtuvieron las CI20 – CI80 de los cuatro compuestos borados y 

doxorrubicina, las cuáles se reportan en la tabla 7.  

Tabla 7. Concentraciones inhibitorias de los compuestos probados en células tumorales 

CONCENTRACIONES INHIBITORIAS (µM) EN CÉLULAS 4T1  

 CI20 CI30 CI40 CI50 CI60 CI70 CI80 

DOXO 0.0016  0.0038 0.0092 0.0237  0.0536 0.1293 0.3117 

A37 0.0525  0.0818 0.1273  0.1969  0.3084 0.4800 0.7472 

A46 0.1183 0.1455  0.1790  0.2251  0.2710 0.3333 0.4101 

Figura 21. Comparación de las CI50 obtenidos en ambas líneas celulares. 
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7.3 ANÁLISIS DE LOS ENSAYOS DE INTERACCIÓN FARMACOLÓGICA  

Solo el ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico y el ácido fenantren-9-il borónico 

mostraron un efecto inhibitorio en las células 4T1, los ensayos de interacción 

farmacológica solo se realizaron utilizando estos dos compuestos y se descartó el ácido 

bórico y el ácido 9H-fluoren-2-il borónico.  

Con CI40, CI20 y CI10 se observó que DOXO y los compuestos si mostraron efecto por 

separados, pero al realizar las combinaciones de los compuestos con DOXO, no se 

observa el efecto deseado o esperado (figura 22), ya que se percibe un efecto muy 

similar al de DOXO. También se observa que en el caso de las CI20 y CI10 todos los 

grupos son significativamente diferentes con el control, pero los grupos DOXO, A37 y 

A46 no lo son con respecto al grupo de la combinación. 
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Figura 22. Efecto citotóxico de los compuesto A37, A46, DOX y sus combinaciones en células 4T1. Todos 

los grupos se compararon con su correspondiente CONTROL. Los resultados se analizaron mediante la 

prueba ANOVA de una vía y Turkey´s con un *P<0,05 
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Ya que con la CI40 no se observó este efecto se decidió probar una concentración 

menor (figura 23), por lo que también se realizaron experimentos con la CI35, 

desafortunadamente tampoco se observó un efecto de sinergismo de los compuestos 

con DOXO, se mantuvo el mismo comportamiento que con la CI40.  Al graficar los grupos 

con CI35 por separado se observa que todos los grupos son significativamente 

diferentes con el control, pero los grupos DOXO, A46 y A37 no lo son con el grupo de la 

combinación, esto también pasa para la CI18 y CI9 del mismo compuesto y del 

compuesto A37.  
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Figura 23. Efecto citotóxico de los compuesto A37, A46, DOX y sus combinaciones en células 4T1. Todos 

los grupos se compararon con su correspondiente CONTROL. Los resultados se analizaron mediante la 

prueba ANOVA de una vía y Turkey´s con un *P<0,05 
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8. DISCUSIÓN 

En otros ensayos reportados con DOXO en células 4T1 como cancerosas y una línea 

celular VERO 76 (riñón de mono verde africano Cercopithecus aethiops) como células 

no cancerígenas, se reportaron unas CI50 de 0.5 µg/mL y 0.2 µg/mL respectivamente, 

que equivalen a 0.919 µM en las células 4T1 y 0.368 µM en las células VERO [67]. 

También se reporta una CI50 de 0.39 µM para células 4T1 y 2.65 µM para una línea 

celular de cáncer de mama humano (T47D) [68]. Con esto se puede decir que 

doxorrubicina es un fármaco que, aunque es utilizado para diversos tipos de cáncer, no 

es porque sea selectivo al atacar células cancerígenas, si no que ataca a muchos tipos 

de células y en algunos casos las células no tumorales parecen más susceptibles a los 

efectos citotóxicos de doxorrubicina.  

En diversos artículos se reportan efectos citotóxicos de A1 en otro tipo de células, entre 

los cuales reportan una CI50 de 1000 µg/mL que equivale a 16.13 mM para una línea de 

cáncer de pulmón de células pequeñas, así mismo se reportó una CI50 de 5500 µg/mL 

que equivale a 88.76 mM para una línea celular no cancerosa (MCR-5) [41]. Como se 

puede observar en la figura 13, las concentraciones probadas en estos ensayos son 

exageradamente menores que los reportados en el artículo, además de eso se utilizó 

una línea celular tumoral diferente, tales motivos son la razón por las que los efectos 

citotóxicos del ácido bórico no se presentaron en estos experimentos.  

Los compuestos A37 y A46 además de presentar efecto anti proliferativo concentración-

dependiente en células tumorales, también presentaron selectividad hacia dichas 

células, ya que, A37 en su concentración más alta inhibe el 80 % de células tumorales y 

casi el 50 % de células no tumorales y A46, inhibe hasta un 90 % de las células 

tumorales mientras que en células no tumorales solo se inhibe el 20 %. Y aunque A46 

presenta una CI50 más alto que el de A37, presenta una mejor selectividad a la 

inhibición de células tumorales, por lo que este compuesto es un buen candidato para 

continuar con estudios preclínicos y clínicos. Para estos compuestos no se reportan 

datos de algún tipo de efecto farmacológico que pudieran tener, sin embargo, hay 

artículos que reportan que diversas moléculas derivadas de naftaleno y fenantreno 
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poseen efectos citotóxicos en células cancerígenas [69, 70]. Los resultados obtenidos 

en este proyecto muestran que los compuestos A37 y A46 tienen un buen efecto al 

inhibir el crecimiento de células de cáncer de mama tiple negativo murino, además de 

poseer una selectividad hacia las células tumorales, cosa que doxorrubicina no 

presenta.  Aunque el CI50 de A37 es menor que el de A46, este último presentó mayor 

selectividad hacia las células deseadas, esto es relevante ya que, tener compuestos 

que van más dirigidos a tratar la enfermedad puede ayudar a disminuir la toxicidad y 

diversos efectos adversos antes mencionados que provoca la quimioterapia hacia este 

tipo de cáncer.  

El compuesto A57 muestra un ligero efecto inhibitorio de proliferación, por lo que se 

puede sugerir hacer otro estudio incrementando las concentraciones. Los compuestos 

A37, A46 y A57 tienen un grupo en común en su estructura, B(OH)2, que es el ácido 

borónico, este mismo grupo se encuentra en las estructuras de los compuestos 

probados en Cebecci y et al. en 2022, los cuales, al igual que A37 y A46 mostraron 

tener efecto citotóxico al inhibir el crecimiento de una línea celular DMS-114 (cáncer de 

pulmón de células pequeñas), ya que, NaB reporta una CI50 de 1250 µg/mL y SPT una 

CI50 de 15 µg/mL. Teniendo un mayor efecto a las concentraciones más altas utilizadas 

(4000µg/mL) y al tiempo de exposición más alto (72 horas) para ambos compuestos. El 

ácido bórico tuvo una viabilidad celular de al menos del 50% en 24, 48 y 72 horas de 

exposición y el pentaborato de sodio pentahidratado mantuvo una viabilidad de menos 

del 50% con 72 horas de exposición, pero con 24 y 48 horas obtuvo una viabilidad entre 

60-70% [41]. 

Aunque estos compuestos no fueron probados en este trabajo, también tienen efecto 

citotóxico, sin embargo, no se le puede atribuir el efecto solo por ser un compuesto 

borado, ya que de los cuatro compuestos probados solo el A37 y A46 probaron tener el 

efecto inhibitorio de la proliferación, con lo cual se puede inferir que el resto de la 

estructura de la molécula influye de manera importante a la actividad citotóxica de los 

compuestos hacia las células de cáncer. Así mismo, los datos obtenidos sugieren que 

se pueden hacer más experimentos para los compuestos A37 y A46, tal vez en un 
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modelo animal para ver los efectos de estos compuestos, como el tamaña de tumores, 

tiempo de vida del animal, etc.  

De los ensayos de interacción, no se obtuvieron los resultados esperados, ya que no se 

observó un efecto de sinergia, ni de aditividad al combinar los compuestos borados con 

DOXO, en las gráficas solo se puedo observar que el efecto de la combinación, casi en 

todos los casos era un efecto muy similar al que presentaba DOXO. Para este trabajo 

solo se realizaron ensayos a concentraciones 1:1, sin embargo, cabe mencionar que 

este tipo de ensayos pueden hacerse a relaciones diferentes, como lo puede ser 1:2 y 

1:4 que son las más comunes.  
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9. CONCLUSIONES. 

• Solo dos de los cuatro compuestos probados inhiben la proliferación de células 

4T1, siendo el ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico (A37) y ácido fenantren-9-il 

borónico (A46) los que presentaron este efecto. Y el ácido bórico (A1) y ácido 

9H-fluoren-2-il borónico (A57) no tiene efecto anti proliferativo. 

• El ácido fenantren-9-il borónico presentó una CI50 de 0.2251 µM, esta 

concentración es 9.5 veces mayor a la CI50 del control positivo DOXO que fue de 

0.0237 µM. Sin embargo, este compuesto borado tiene la mejor selectividad 

hacia las células tumorales ya que a las mismas concentraciones probadas en 

las células 4T1 solo disminuyó la viabilidad en un 25 %. 

• El ácido (6-hidroxineftalen-2-il) borónico presentó una CI50 de 0.1969 µM, esta 

concentración es 8.3 veces mayor a la CI50 de DOXO, pero es menor que la CI50 

presentada por A46. Sin embargo, A37 tiene una selectividad menor a las células 

tumorales que A46, ya que a las mismas concentraciones muestra una 

selectividad de solo 3 veces mayor a dichas células que a las no tumorales.  

• Las interacciones farmacológicas no mostraron un comportamiento de aditividad 

o de sinergia de los compuestos A37 y A46 con DOXO, no se realizaron 

experimentos con los compuestos A1 y A57 ya que no se demostró la existencia 

de un efecto anti proliferativo.  
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71. ANEXOS. 
• Artículo publicado derivado de la tesis.  
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