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1. Resumen  

 
El cáncer epitelial de ovario (CEO) es la neoplasia ginecológica más letal debido a 

que se detecta en etapas avanzadas y un porcentaje alto de las pacientes presenta 

resistencia a la quimioterapia. Uno de los mecanismos más importantes en el 

desarrollo del cáncer es la angiogénesis, que involucra la formación de nuevos 

vasos sanguíneos a partir de vasos ya existentes. En el proceso de angiogénesis 

participan principalmente el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y su 

receptor VEGFR2. Trabajos previos han mostrado que las células mesangiales del 

riñón poseen receptores de AVP y responden a ella secretando varios factores, 

entre los cuales se encuentra el VEGFA. Por otro lado, investigaciones sobre cáncer 

y AVP, han mostrado que los agonistas de AVP disminuyen la angiogénesis. Una 

característica común de las células mesangiales y las células del CEO es su mismo 

origen epitelial, sin embargo, a la fecha no se han descrito receptores de AVP en 

las células del CEO ni en las células epiteliales de ovario sanos. Basados en la 

información conocida, podemos suponer que las células epiteliales del cáncer de 

ovario podrían poseen receptores de AVP y que de alguna manera podrían ser parte 

del mecanismo carcinogénico de este tipo de cáncer. Considerando lo anterior, este 

trabajo tiene como objetivos establecer si la línea celular OV-90 de cáncer epitelial 

de ovario expresan el factor VEGFA y su receptor VEGFR2 y si estas proteínas son 

reguladas por agonistas y antagonistas de los receptores de AVP. Material y 
Métodos. Se utilizó la línea celular OV-90 de cáncer epitelial de ovario. A las 24 y 

48 horas de cultivo, se determinó por inmunofluorescencia, la presencia de los 

receptores V1a y V2 de AVP y VEGFR2 en las células OV-90. 2) Se evaluó la 

expresión de las proteínas VEGFA y VEGFR2 por Western blot en células OV-90 

sometidas a diferentes dosis de agonistas y antagonistas de AVP. Se consideraron 

las mejores dosis para los diferentes fármacos, aquellas que no mostraron efectos 

citotóxicos: a) desmopresina (Dp) 1 mM (agonista específico para los receptores V2 

de AVP), b) Conivaptán (CON) (100 ng/ml), (antagonista no peptídico de los 

receptores V1a-V2 de AVP), y c) OPC-21268 (140 mM) (antagonista no peptídico 
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específico de los receptores V1a AVP). Resultados. 1) La inmunofluorescencia 

mostró la presencia de los receptores V1a y V2 de AVP y el receptor VEGFR2 en 

las células cancerosas OV-90. Los resultados del Western blot mostraron la 

presencia de las proteínas VEGF y VEGFR, sin embargo, no se encontraron 

diferencias significativas en la expresión proteica entre los grupos control y los 

tratados con agonistas y antagonistas de AVP. Los resultados mostraron además 

que ninguna de las dosis empleadas del agonista Dp ni de los antagonistas de AVP 

conivaptán OPC-21268 tuvieron efectos citotóxicos.  

Se mostró por primera vez la presencia del VEGFA y su receptor VEGFR en las 

células del OV-90. 2) A las dosis utilizadas no se encontraron efectos citotóxicos de 

los compuestos agonista y antagonistas de los receptores de AVP.  Es necesario 

hacer más experimentos utilizando curvas dosis-respuesta para cada uno de los 

compuestos a diferentes tiempos para realmente determinar si las células OV-90 

experimentan cambios significativos en la expresión de las proteínas VEGFA y 

VEFR2. 

 

Palabras clave: Vasopresina, Cáncer Epietelial de Ovario, Angiogénesis, VEGF 
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2. Abstract 

Epithelial ovarian cancer (CEO) is the most lethal gynecological neoplasm because 

it is detected in advanced stages and a high percentage of patients are resistant to 

chemotherapy. One of the most important mechanisms in cancer development is 

angiogenesis, which involves the formation of new blood vessels from existing ones. 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptor, VEGFR2, both 

participate mainly in the angiogenesis process. Previous work has shown that the 

mesangial cells of the kidney have vassopreson (AVP) receptors and respond to it 

by secreting several factors, among which is VEGFA. On the other hand, research 

on cancer and AVP has shown that AVP agonists decrease angiogenesis. A 

common characteristic of mesangial cells and CEO cells is their epithelial origin, 

which is the same, however, to date no AVP receptors have been described in CEO 

cells or healthy ovarian epithelial cells. Based on the known information, we could 

assume that ovarian cancer epithelial cells have AVP receptors and that they could 

somehow be part of the carcinogenic mechanism of this type of cancer. Considering 

the above, this work aims to establish if the OV-90 epithelial ovarian cancer cell line 

expresses the VEGFA factor and its receptor VEGFR2, and if these proteins are 

regulated by agonists and antagonists of AVP receptors. Material and methods. 
The OV-90 epithelial ovarian cancer cell line was used. Past 24 and 48 hours of 

culture, the presence of AVP and VEGFR2 receptors V1a and V2 in OV-90 cells was 

determined by immunofluorescence. 2) The expression of VEGFA and VEGFR2 

proteins was evaluated by Western blot in OV-90 cells subjected to different doses 

of AVP agonists and antagonists. The best doses considered for the different drugs, 

were those that did not produce cytotoxic effects: a) desmopressin (Dp) 1 mM 

(specific agonist for AVP V2 receptors), b) Conivaptan (CON) (100 ng / ml), (non-

peptide antagonist of AVP V1a-V2 receptors), and c) OPC-21268 (140 mM) (specific 

non-peptide antagonist of V1a AVP receptors). Results. 1) Immunofluorescence 

showed the presence of AVP V1a and V2 receptors and VEGFR2 receptor on OV-

90 cancer cells. The results of the Western blot showed the presence of VEGF and 

VEGFR proteins, however, no significant differences were found in protein 



 
 
 
 

 
 
 

8 

expression between control groups and those treated with AVP agonists and 

antagonists. The results also showed that none of the doses of the Dp agonist or the 

AVP antagonists withivaptan OPC-21268 had cytotoxic effects. 

The presence of VEGFA and its receptor VEGFR was shown for the first time in OV-

90 cells. 2) At the doses used, no cytotoxic effects of the AVP receptor agonist and 

antagonist compounds were found. It is necessary to carry out more experiments 

using dose-response curves for each of the compounds at different times to really 

determine if the OV-90 cells undergo significant changes in the expression of the 

VEGFA and VEFR2 proteins. 

Key words: Vasopressin, Epithelial ovarian cancer, Angiogenesis, VEGF 
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3. Introducción  

 
El cáncer es una enfermedad que consiste en el crecimiento anormal de células que 

se agrupan y crecen dañando los tejidos que se encuentran cerca, modificando la 

fisiología del organismo (Catherine Sánchez, 2013). En 2015 era considerado como 

la primera o segunda causa de muerte en personas menores de 70 años en más 

del 50% de todos los países, se estimó que para el año 2018 habría 18.1 millones 

de nuevos casos de cáncer y de estos, 9.6 millones morirían por esta enfermedad. 

El cáncer más común para ambos sexos es el de pulmón, que tiene la mayor tasa 

de mortalidad a nivel mundial. En hombres, después del cáncer de pulmón sigue el 

cáncer de próstata con la segunda tasa de incidencia más alta. En las mujeres, el 

cáncer de mama es el más común después del cáncer de pulmón (Bray et al., 2018). 

Dentro de los cánceres más relevantes en la mujer se encuentran los ginecológicos, 

siendo el más importante el cáncer cervicouterino con la mayor tasa de incidencia, 

seguido del de mama. El cáncer de ovario representa el séptimo cáncer más común 

y es la octava causa de muerte en las mujeres del mundo (Lheureux et al., 2019). 
 
 

4. Epidemiología del cáncer de ovario  

El cáncer de ovario (CO) es un problema de salud pública que ha aumentado en los 

últimos años, aproximadamente el 95% de estas neoplasias corresponden al cáncer 

epitelial del ovario (Lheureux et al., 2019). La mayor incidencia de este cáncer se 

registra en países desarrollados como, Estados Unidos de América, algunos países 

europeos, Australia y Nueva Zelanda. Un dato sobre esta enfermedad es que es 

más común en mujeres de raza blanca; en Estados Unidos 12.8 por cada 100,000, 

comparado con mujeres afroamericanas e hispanas con 9.8 por cada 100,000. La 

incidencia de este tipo de cáncer es mayor en mujeres mayores de 60 años de edad 

(Fernández, 2004).  
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El cáncer de ovario es considerado como la segunda neoplasia ginecológica más 

importante en todo el mundo y la más letal en países europeos y en Estados Unidos. 

Las estadísticas muestran que aproximadamente 200,000 mujeres a nivel mundial 

son diagnosticadas con CO, de las cuales 125,000 mueren a causa de esta 

enfermedad (Lheureux, Braunstein, & Oza, 2019). Alrededor del 70% de las mujeres 

con cáncer de ovario se diagnostican en etapas avanzadas (etapa 3 y 4) (Cho et al., 

2009). La tasa de mortalidad del CO supera el 70% a los cinco años de ser 

diagnosticadas. El 95% de las neoplasias ováricas son de origen epitelial, mientras 

que el 5% restante corresponde al cáncer no epitelial, como el de células estromales 

y del cordón sexual (Sankaranarayanan & Ferlay, 2006).                                             

Según la Sociedad Americana Contra el Cáncer, en el 2021, se diagnosticarán 

21,410 mujeres con CO en Estados Unidos y morirán cerca de 13,770 a causa de 

esta neoplasia (American CancerSociety; https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-

de-ovario/acerca/estadisticas-clave.html.  

Estudios realizados en México, muestran que en el año 2003 se registraron más de 

4000 nuevos casos de CO y que para el año 2011, hubo un incremento de en la 

cantidad de muertes en mujeres de 35 a 64 años de edad del 1.4% (Torres et al., 

2014). 

5. Clasificación del cáncer de ovario y factores de riesgo  

El origen del CO aún no se conoce al igual que su patología, pero estudios previos 

muestran que la mayoría de los tumores de ovario se originan en otros tejidos 

ginecológicos y posteriormente invaden el ovario (Reid et al., 2017). 

Los tumores del ovario pueden ser de origen epitelial o no epitelial. Dentro de los no 

epiteliales se encuentran las neoplasias ováricas estromales del cordón sexual que 

son poco frecuentes (1.2% de los casos de cáncer de ovario). Una de las ventajas 

que presenta este tipo de neoplasia es que se detectan en etapas y edades 

tempranas (Quirk & Natarajan, 2005). Se han asociado algunas mutaciones en 
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genes para el desarrollo de este tipo de cáncer, como la de DICER1 (Heravi-

Moussavi et al., 2012) y FOXL2 (Nolan et al., 2017).  

El cáncer epitelial de ovario representa el 85% de los cánceres de ovario, surge a 

partir de una formación quística compleja de células epiteliales que se encuentran 

en la corteza ovárica. Dentro de los factores de riesgo de este cáncer se encuentran 

los tradicionales (reproductivos u hormonales), se ha establecido que los procesos 

que disminuyen la ovulación son protectores. La multiparidad, la lactancia, la 

ligadura de las trompas de Falopio, la menarquia tardía y la menopausia temprana 

son considerados como factores que disminuyen la aparición del cáncer de ovario 

(Wentzensen et al., 2016). Los factores involucrados en la alta letalidad de este tipo 

de cáncer son: la detección tardía (etapas avanzadas), alta capacidad de recaídas, 

falta de biomarcadores que además de permitir hacer un diagnóstico temprano 

permitan establecer un tratamiento encaminado a prevenir la resistencia del cáncer 

a los tratamientos existentes (Wentzensen et al., 2016). Los síntomas del cáncer de 

ovario no son específicos por lo que se pueden confundir con otras patologías como: 

el síndrome de intestino irritable y algunas molestias pélvicas no específicas 

(Barbara A. Goff et al., 2004). Es muy común que los pacientes acudan al hospital 

y no se haga el diagnóstico correcto (B. A. Goff et al., 2000).                                            

Este tipo de carcinoma se puede clasificar en base a diferentes características 

como: causas, origen de su desarrollo y mutaciones (Rosen et al., 2009) sin 

embargo, la clasificación más importante se basa en sus características 

histológicas, basada en las células que le dan origen y las mutaciones que presenta 

(National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, 2016). El CEO se 

pude dividir en dos grandes categorías generales: de tipo l y tipo ll. Los cánceres 

que se encuentran en el tipo 1, son aquellos en los que se han descrito las lesiones 

precursoras, generalmente son de crecimiento lento (Koshiyama et al., 2017), 

dentro de este tipo se encuentran los carcinomas seroso de bajo grado, 

endometrioides, de células claras y mucinoso. Presentan mutaciones en KRAS, 

ARID1A, PIK3CA, PTEN y BRFA (Fortner et al., 2015). Los tumores de tipo ll, son 
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aquellos en los que no se ha descrito claramente las lesiones que dan origen al 

desarrollo de la neoplasia y pueden desarrollarse de novo en el epitelio del ovario o 

en el epitelio de las trompas de Falopio (Koshiyama et al., 2017). Los carcinomas 

que pertenecen a este tipo son: seroso de alto grado, carcinosarcomas y 

carcinomas no diferenciados, presentan mutaciones en TP53. Se cree que estos 

cánceres se originan en el extremo distal de las trompas de Falopio (Fortner et al., 

2015).  

6. Subtipos histológicos de cáncer epitelial de ovario 

6.1 Seroso de alto grado  

Es el tipo de cáncer de ovario más común, representa el 70% de los cánceres de 

ovario (Prat, 2012), se acepta que proviene de lesiones precursoras denominadas 

carcinoma intraepitelial seroso de la tuba (CIST), de la región distal de las trompas 

de Falopio (Nik et al., 2014), debido a que las células de cáncer seroso de alto grado 

son muy similares a las del CIST. En ambos tipos celulares se encuentra la mutación 

del gen TP53 y un alto índice de expresión de ki67. Se han encontrado “firmas de 

p53” en la porción distal de las trompas de Falopio y estas firmas de p53 podrían 

ser las responsables de iniciar el CIST y de ahí pasar al cáncer seroso de alto grado.  

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 son relacionadas con el desarrollo 

de este cáncer (M. R. Jones et al., 2017). Se ha demostrado que las firmas de p53 

están presentes en pacientes que presentan o no mutaciones en estos genes, por 

lo que se ha propuesto que esta neoplasia surge primeramente por daños en p53 

seguida por mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, que llevan a una 

inestabilidad en la reparación de ADN por recombinación homóloga que favorecen 

al desarrollo y crecimiento del tumor (Bowtell, 2010). Microscópicamente las células 

tumorales presentan un tamaño intermedio, pero se pueden encontrar células 

gigantes que tienen nucléolos prominentes, presentan una alta actividad mitótica y 

un núcleo tres veces mayor al de otras células (Fig. 1A) (Prat, 2012); Jayson et al., 
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2014). Este tipo de cáncer se asocia a antecedentes familiares de cáncer de mama 

y ovario de primer grado (Wentzensen et al., 2016). 

6.2 Cáncer seroso de bajo grado  

Es un cáncer poco frecuente, representa el 10% de los tumores de CEO. Se 

considera que estos tumores se originan a partir de tumores limítrofes o que pueden 

tener sus origen a partir de inclusiones epiteliales de ovario que han sufrido 

metaplasia de Müller (Koshiyama et al., 2017). Las características microscópicas de 

este subtipo de cáncer es que muestran células con núcleos uniformes y estroma 

hialinizado, es común que presenten cuerpos de psammoma (Fig. 1B). Las 

mutaciones en el gen p53 no son tan comunes, lo contrario es para los genes BRAF 

y KRAS  que presentan mutaciones en el 38% y 19% de los tumores (S. Jones et al., 

2012).   

6.3 Cáncer de ovario mucinoso (COM) 

Es el subtipo menos frecuente, solo del 2-4% del cáncer epitelial de ovario 

diagnosticado pertenece a este subtipo (Chao et al., 2013). Se cree que este tipo 

de cáncer tiene su origen en tejidos gastrointestinales, como el colon y el estómago 

y que genera metástasis al ovario (Jayson et al., 2014), aunque también pueden 

originarse de manera primaria en el ovario. Microscópicamente el COM presenta 

quistes multiloculares con una sustancia mucoide y regiones sólidas muy grandes 

(Fig. 1C). Este tumor puede contener áreas benignas, áreas limítrofes y áreas de 

malignidad, con zonas necrosadas y hemorragias frecuentes (Fernández et al., 

2004). Se han identificado mutaciones de KRAS (en el 50% de los tumores), en los 

codones 12 y 13 (Koshiyama et al., 2017) y en el gen HER2 (en el 18% de los 

tumores) (Lheureux et al., 2019). 

6.4 Cáncer de ovario Endometrioide (COE) 
 
A diferencia del subtipo seroso de alto grado, cuyo posible origen sea en las fimbrias 

de las trompas de Falopio, este subtipo tiene semejanza histológica al del tejido 
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endometrial. Microscópicamente los tumores de COE pueden ser quísticos o sólidos 

(Fig.1D). Un porcentaje elevado se asocia al cáncer endometrial, en el que 

aproximadamente el 10% de este subtipo de cáncer está asociado a endometriosis, 

y sus células presentan características del cáncer endometrial (Fernández et al., 

2004). Además, se ha demostrado que las mujeres con síndrome de Lynch tienen 

mayor riesgo de desarrollar el COE (Lheureux et al., 2019). Las mutaciones más 

frecuentes en este tipo de cáncer están relacionadas a los genes PTEN, 

PIK3CA, ARID1A, PPP2R1A y CTNNB1 (McConechy et al., 2014). Wentzensen et 

al., 2016 demostró que el uso de pastillas anticonceptivas durante 10 años 

disminuye el riego de presentar este tipo de cáncer, mientras que una menopausia 

tardía aumenta el riesgo de desarrollar el carcinoma.  

 

6.4 Cáncer de ovario de células claras (CCC) 

Este subtipo (Fig. 1E) es muy poco frecuente y a pesar de que se detecta en etapas 

muy tempranas de su desarrollo, presenta una alta resistencia a los tratamientos 

clínicos y de quimioterapia. Al igual que el cáncer endometrioide, se cree que se 

origina de tejido endometrial de pacientes con endometriosis (Petrik, 2013). Dentro 

de las características microscópicas del CCC se presentan áreas sólidas y papilas 

complejas, las células contienen núcleos grandes con citoplasma de apariencia 

clara lleno de glucógeno (Fig. 1E) (Lheureux et al., 2019). En este tipo de cáncer se 

encuentra altamente expresado el gen HNF1B encargado de la reparación del ADN. 

Además, se han identificado mutaciones en genes de las vías PI3K/Akt y Ras  (Kar 

et al., 2018). El uso de pastillas anticonceptivas se ha asociado a un riesgo menor 

de desarrollar este tipo de carcinomas (Wentzensen et al., 2016).  
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7. Angiogénesis y cáncer  

Desde su formación en el embrión, para satisfacer sus necesidades metabólicas, 

de crecimiento, diferenciación y desarrollo, los tejidos deben asegurarse de un 

aporte adecuado de nutrientes, factores de crecimiento, O2, eliminación de 

productos de deshecho y CO2. Para que lo anterior ocurra, se requiere la formación 

de vasos sanguíneos que nutran a todos los tejidos y órganos. Al fenómeno que da 

lugar a la formación de vasos sanguíneos se llama vasculogénesis y ocurre en el 

embrión a partir de células progenitoras llamadas angioblastos, estas células sufren 

diferenciación y migración para formar una red vascular primordial, a partir de aquí, 

células endoteliales (CE) empiezan a diferenciarse en arterias y venas mediante 

estímulos hemodinámicos y factores genéticos (Herbert & Stainier, 2011). La 

angiogénesis, es otro proceso por el cual también se forman vasos sanguíneos. 

Este fenómeno, involucra la formación de nuevos vasos sanguíneos 

(neoangiogénesis) a partir de vasos pre-existentes. Este proceso también es vital 

para las funciones de los tejidos y órganos del cuerpo, ya que también asegura la 

Fig 1. Histología de los cinco subtipos de carcinoma de ovario. A) Carcinoma seroso de alto 
grado; B) Carcinoma seroso de bajo grado: C) Carcinoma mucinoso; D) Carcinoma 

endometrioide; E) Carcinoma de células claras. (Prat, 2012). 
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cantidad de vasos sanguíneos requeridos para transportar nutrientes a todos los 

tejidos y órganos además de eliminar los productos de desecho. La angiogénesis 

involucra la migración y proliferación de células endoteliales, la organización de 

estas células en estructuras tubulares que se diferenciarán en nuevos vasos 

sanguíneos (Zhu & Witte, 1999) (Fig. 2). 

Los eventos que ocurren en la angiogénesis incluyen los siguientes pasos: 

1) células endoteliales (CE) forman nuevos vasos sanguíneos por el estímulo de 

varios factores pro-angiogénicos. Sin estos estímulos las células permanecen en 

estado inactivo, manteniendo sus uniones intercelulares mediante proteínas de 

unión como la VE-cadherina. Cuando un vaso sanguíneo detecta una señal 

angiogénica, que puede provenir de células hipóxicas, células inflamatorias o 

células tumorales vecinas, dan lugar a la alteración de y separación de las uniones 

celulares, luego, los pericitos se desprenden, dando lugar a la degradación de la 

matriz extracelular y al inicio de la formación de un nuevo vaso sanguíneo. Las  CE 

que inician el brote angiogénico, son células endoteliales de punta son muy 

dinámicas que desarrollan extensiones filopodiales que se extienden mientras se 

mantienen unidas a las CE de tallo que mantienen la unión del nuevo vaso 

sanguíneo con el existente (Herbert & Stainier, 2011). La principal vía de 

señalización que participa en este proceso es la vía Notch. Esta vía determina el 

destino de las CE ya sea en células de tallo o células de punta. Las CE que expresan 

mayormente a la proteína angiogénica, factor de crecimiento endotelial vascular A 

(VEGFA) son las células endoteliales de punta. La producción del VEGFA y la 

activación de su respectivo receptor, VEGFR2,  promueve la expresión de un 

ligando de Notch (Delta-like 4) en las CE de punta favoreciendo el proceso 

angiogénico (Hellström et al., 2007). 

2) las CE se agrupan para formar un tubo vascular formado por capilares de 

pequeño tamaño los cuales se alargan y organizan para formar una red vascular de 

vasos más grandes que se ramifican en vasos pequeños. Las CE de punta que 
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regulan los vasos en formación, al entrar en contacto con otros vasos sanguíneos 

pierden sus propiedades de movilidad y se anastomosan para permitir el flujo 

sanguíneo. Finalmente, los vasos formados a partir de las células endoteliales son 

cubiertos por otros tipos celulares como los pericitos (asociados a arterias y venas), 

y células del músculo liso (principalmente en arteriolas, capilares y vénulas) (Adams 

& Alitalo, 2007). Las células del músculo liso, son las responsables de la contracción 

y/o dilatación de los vasos sanguíneos. El reclutamiento de las células musculares 

lisas, es favorecido por el factor de crecimiento derivado de plaquetas B (PDGFB) y 

el factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β) (Martínez y Herrera, 2006). El 

PDGFB es liberado de las células endoteliales y es quiomiotáctico para los pericitos 

que se unen a las paredes de los vasos inmaduros y crean contactos con las CE. 

La unión entre las células endoteliales y las células murales es mantenido por la 

esfingosina-1-fosfato (S1P), que favorece el tránsito de la cadherina neural (N-

cadherina) para el ensamblaje de las uniones adherentes (Paik et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Fig 2. Procesos angiogénico que involucra la formación de vasos sanguíneos a partir de 

vasos preexistentes a partir del brote de las células endoteliales.   
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7.1 Tipos de angiogénesis 

Existen dos tipos de angiogénesis: 

Angiogénesis fisiológica también conocida como angiogénesis normal y la 

angiogénesis patológica o anormal. La angiogénesis fisiológica, se realiza en mayor 

medida durante el desarrollo embrionario y continua hasta el desarrollo postnatal 

temprano, debido a la necesidad creciente de oxígeno y nutrientes necesarios para 

el desarrollo y crecimiento de los diferentes órganos (Adams & Alitalo, 2007). En la 

etapa adulta, la angiogénesis fisiológica ocurre únicamente en el ovario durante la 

etapa reproductiva, pues el crecimiento folicular y el desarrollo del cuerpo lúteo 

necesitan de la proliferación de nuevos vasos sanguíneos. Este tipo de 

angiogénesis también está presente en los vasos sanguíneos durante el proceso 

cicatricial.  

La angiogénesis patológica se lleva a cabo cuando falla la expresión de los factores 

pro y anti angiogénicos (Martínez y Herrera, 2006). La angiogénesis puede ser 

insuficiente, provocando que los tejidos no se recuperen de manera adecuada, o 

puede ser sobre-estimulada lo que favorece el crecimiento tumoral y desarrollo de 

metástasis (Herbert & Stainier, 2011).  

Hay factores moleculares encargados de regular la angiogénesis, entre estos se 

encuentran el VEGF, que es el factor más importantes en el desarrollo de la 

angiogénesis, factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), TGF-α, TGF-β, factor de 

crecimiento de hepatocitos (HGF), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 

interleucina 18 (IL-18), angiopoyetinas (Ang-1 y 2), PDGF, entre otras (Martínez y 

Herrera, 2006). 

El comportamiento de las CE en la angiogénesis es controlado por diferentes vías 

de señalización, entre las que se encuentran las vías de TIE2 y Notch, sin embargo, 

como se mencionó anteriormente, el proceso de angiogénesis es regulado 

principalmente por el VEGF (Martínez, 2006). 
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8. VEGF 

El VEGF es un mitógeno identificado y aislado de las células endoteliales que tiene 

la capacidad para generar angiogénesis de manera fisiológica y patológica. Con un 

peso molecular aproximado de 45 kDa, también es conocido como VEGFA y 

pertenece a una amplia familia de factores de crecimiento incluyendo los siguientes: 

VEGFB, VEGFC, VEGFD, VEGFE y el factor de crecimiento placentario (PLGF). 

Estos factores difieren entre sí por sus patrones de expresión, especificidad de los 

receptores y funciones biológicas (Martínez, 2006) El VEGFA presenta varias 

isoformas, incluyendo la VEGF165, VEGF189, VEGF206, siendo la isoforma 165 la que 

tiene el papel fisiológico más relevante (Apte et al., 2019).  

Además de las células endoteliales, el VEGFA también es producido de manera 

importante por las células del músculo liso vascular y se ha demostrado que 

diferentes factores de crecimiento favorecen su síntesis y secreción. Entre los 

factores moleculares promotores de la síntesis y secreción del VDGFA están: el 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), TGF-β, angiotensina II, 

endotelina I, entre otras (Tahara et al., 1999). 

La función mejor conocida del VEGFA es sobre el proceso de angiogénesis y la 

permeabilidad vascular, sin embargo, se le han descrito otras funciones. Se sabe 

que también afecta la función de las células inmunes presentes en el microambiente 

tumoral, afectando la respuesta del organismo a los tumores (Hansen et al., 2012).  

Dentro de los descubrimientos más importantes del VEGF son sus efectos 

autocrinos y paracrinos sobre las mismas células tumorales que lo producen y la 

tumorigénesis. La señalización del VEGF en las células tumorales es mediada por 

receptores tirosina-cinasa (RTKs) y neurofilinas (NRPs) (Goel & Mercurio, 2013).  

El VEGFA participa además, en muchos procesos independientes de la 

angiogénesis como: la migración e invasión de las células cancerosos al activar a 

los receptores VEGFR, de las células del sistema inmune (células dendríticas, 

macrófagos, células T y células T reguladoras) provocando su inmunosupresión, 

favoreciendo así el crecimiento tumoral (Garcia et al., 2020). 
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Uno de los principales mediadores de la expresión de VEGFA es la hipoxia, 

mediante el factor inducible por hipoxia (HIF) (Apte et al., 2019). 

 
8.1 Receptores VEGF 
 
Como se mencionó anteriormente, la señalización de VEGFA está dada por 

receptores RTKs y NRPs, funcionando estos últimos como co-receptores (Goel & 

Mercurio, 2013)(Simons et al., 2016). Existen tres receptores más conocidos tipo 

RTKs para el VEGF: VEGFR1 también llamado FLT1, VEGFR2 (FLK1 o KDR) y el  

VEGFR3 o FLT4. Estos receptores son muy parecidos a los receptores del factor 

de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), aunque tienen diferencias claras, 

así, el PDGFR tiene 5 dominios transmembranales de tipo IgG, mientras que 

VEGFR presenta 7 dominios (Shibuya, 2011). Las células endoteliales expresan 

principalmente a estos receptores, aunque, estudios recientes indican que también 

se expresan en otros muchos tipos celulares, incluyendo células tumorales.  

expresan estos receptores (Kowanetz & Ferrara, 2006). 

El principal receptor para el VEGFA es el VEGFR2 responsable de la  angiogénesis 

y se expresa principalmente en las células endoteliales (Kowanetz & Ferrara, 2006). 

El VEGFA también se une a receptores NRPs-1, favoreciendo la afinidad de esta 

proteína por el receptor VEGFR2. El VEGFR2, activa la señalización en las células 

tumorales desencadenando la mitogénesis y la permeabilidad de las células 

endoteliales (Sakurai et al., 2005). 

El VEGFA tiene una afinidad muy alta por VEGFR1, pero la señalización mediada 

por este receptor es débil para el desarrollo de la angiogénesis, sin embargo, 

cuando se une a VEGFR2 se promueve la formación de los vasos sanguíneos, 

indicando el VEGFR1 inhibe el proceso de angiogénesis (Goel & Mercurio, 2013).  

El VEGFE se une a FLT1, mientras que el VEGFC y D se unen al VEGFR3, 

participando en el proceso de linfoangiogénesis (Pajusola et al., 1992). 

Para que el receptor RTK se active, es necesario que el VEGFA  se una a su 

receptor, iniciando su homodimerización o heterodimerización, seguido de la 

activación y autofosforilación de los residuos de tirosina en lo dominios 
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intracelulares, que a su vez, activa varias vías de señalización intracelular 

relacionadas con la permeabilidad vascular, migración y proliferación celular, 

principalmente de las células endoteliales (Fig. 3) (Simons et al., 2016). Existen dos 

vías principales para la activación de VEGFR2: la canónica, activada por el ligando 

VEGFA, y la no canónica, activada por otros estímulos diferentes al VEGFA). 

La activación canónica del receptor por su ligando, incluye la unión de las diferentes 

variantes de VEGFA, pero también mediante la unión de VEGFC y VEGFD al 

receptor. Varios estudios demuestran que el VEGFA tiene alta afinidad por los 

receptores VEGFR1 y VEGFR2. En las células endoteliales hay diez veces más 

receptores VEGFR2 que VEGFR1, pero la afinidad del VEGFA es mayor para el 

receptor VEGFR1, sin embargo, cuando el VEGFA se une a este receptor no hay 

activación de las vías de señalización responsables de la proliferación celular, 

migración, etc. (Nilsson et al., 2010). 

Durante la angiogénesis se activa el receptor VEGFR2 al acoplarse al VEGFA, lo 

que a su vez activa diferentes vías de señalización como; fosfoinositol-3-quinasa 

(PI3Ks), proteínas quinasas activadas por mitógeno (MAPKs), fosfolipasa Cγ y 

pequeñas GTPasas (Martínez, 2006).  
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8.2 EL VEGF y cáncer  
 
Aunque el VEGF es muy importante para el desarrollo de la vascularización de los 

diferentes órganos y tejidos normales, se acepta que las células tumorales lo 

secretan y de manera autocrina se estimula el desarrollo tumoral (Cao et al., 2012). 

Además, esta forma de autoactivar a las células tumorales, se sustenta en la 

capacidad del proliferativa del VEGF, que lo convierte en un factor importante que 

Fig 3. Vía de señalización mediada por VEGFRs. Lo números indican los sitios de autofosforilación que 

se activan por VEGFR2. Se muestra la señalización de VEGFR1 y  VEGFR3. FAK (quinasa de adhesión 
focal) Grb2 (proteína unida al factor de crecimiento 2) MAPK (proteína quinasa activada por mitógeno) 

MEK (proteína quinasa activada por mitógeno/ señal extracelular- quinansa quinasa) PI-3K 

(fosfatidilinositol 3 quinasa) PBK (proteína quinasa B) PKC (proteína quinasa C) PLC-g (fosfolipasa C-g) 

PIGF (factor de crecimiento placentario) (Kowanetz & Ferrara, 2006). 
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en la patogénesis molecular del tumor, favoreciendo así, su crecimiento y 

metástasis (Apte et al., 2019). Se ha descrito que la capacidad de sintetizar y 

secretar el VEGF se presenta principalmente en los cánceres más agresivos y poco 

diferenciados (Goel & Mercurio, 2013). Un estímulo importante de la expresión del 

VEGF en las células tumorales es el factor inducible por hipoxia (HIF), que coadyuva 

a activar las vías de señalización que aumentan la síntesis y secreción del VEGF 

por las células tumorales. HIF se mantiene activado en las células del tumor, 

aumentando la expresión de VEGF (Mimeault & Batra, 2013). También se ha 

descrito, que la señalización autocrina del VEGF aumenta la expresión del VEGFR2 

en las células tumorales.   

Diferentes estudios han mostrado, que la expresión del VEGF estimula el 

crecimiento del cáncer mamario del tipo triple negativo, en el que se encuentra 

elevada la expresión de VEGF en etapas avanzadas de la enfermedad (etapa III). 

El VEGF también se ha asociado a cánceres con elevada capacidad de invasión y 

metástasis. Las evidencias sugieren que esto es debido principalmente a la  

activación de los receptores VEGFR1 y VEGFR2 (Malekian et al., 2020). 

En la búsqueda de tratamientos anticancerígenos, actualmente se emplean 

fármacos que tengan la capacidad de inhibir las vías de señalización del binomio 

VEGF-VEGFR responsable del crecimiento tumoral. Una de las estrategias más 

importantes ha sido el desarrollo de anticuerpos contra el VEGFA. El primero de 

estos fue el llamado anticuerpo A.4.6.1, que reconoce todas las isoformas de 

VEGFA. El anticuerpo fue probado en modelos murinos. Posteriormente, se obtuvo 

el anticuerpo para humanos llamado bevacizumab, que presenta las mismas 

características que el anticuerpo murino. El bevacizumab ha sido utilizado en 

pacientes con cáncer colorrectal no tratado, con resultados positivos. El 

bevacuzimab también se ha utilizado en el tratamiento de otros tipos de cáncer: 

carcinoma pulmonar de células no escamosas, glioblastoma multiforme, cáncer de 

ovario y cáncer de cuello uterino, entro otros, también con resultados alentadores 

(Ferrara & Adamis, 2016).  
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8.3 Tratamientos contra Cáncer de ovario  
 
El Cáncer de ovario es una enfermedad heterogénea, presenta varios subtipos 

histológicos de diferente origen y manifestaciones clínicas diversas, aunque todos 

ellos se desarrollan en el mismo sitio anatómico (ovario). Por lo tanto, el CO se 

considera como un conjunto de distintas enfermedades que tienen que ser tratadas 

de manera específica. Esta diversidad de subtipos del cáncer de ovario, es una de 

las razones por la que los tratamientos existentes no han sido tan efectivos (Schmid 

& Oehler, 2014). Actualmente, los objetivos para el tratamiento del cáncer de ovario 

se basan en el desarrollo de terapias dirigidas molecularmente para cada subtipo 

de cáncer y las condiciones particulares de cada paciente. 

Un aspecto muy importante para la eficacia del tratamiento del CO es la detección 

temprana, en donde la citorreducción combinada con quimioterapia a base de 

platino (carboplatino y cisplatino) y taxanos (paclitaxel y docetaxel)  tendría una alta 

eficacia, sin embargo, se observó que las pacientes tienden a recaer (Lheureux 

et al., 2019). El carboplatino se administra primero que el cisplatino porque se ha 

demostrado la misma eficacia en combinación con el paclitaxel. En estas 

condiciones, el paclitaxel presenta menos efectos secundarios y su administración 

es más sencilla (Ozols et al., 2003). Algunas ocasiones la cirugía no se puede llevar 

a cabo al momento de detectar el tumor, debido a la extensión que presenta o al 

estado clínico de la paciente, por lo que el tratamiento farmacológico debe 

posponerse. Así, la paciente es sometida primero a un procedimiento llamado 

cirugía citorreductora de intervalos en el que la paciente recibe al menos tres ciclos 

de quimioterapia. Los estudios sobre esta combinación de tratamiento (cirugía 

primaria y cirugía de intervalos) han mostrado ser de utilidad (Kehoe et al., 2015). 

Actualmente está adquiriendo relevancia en el tratamiento de los cánceres ováricos 

el uso de terapias dirigidas, que consisten en el uso de factores antiangiogénicos e 

inhibidores de la poli (ADN ribosa) polimerasa (PARP). Dentro de los inhibidores de 

la angiogénesis se encuentra el Bevacizumab, anticuerpo monoclonal que impide 

que VEGF se una al receptor induciendo una menor formación de vasos 
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sanguíneos. Diferentes estudios han mostrado que el tratamiento con bevacizumab 

combinado con carboplatino y paclitaxel mejora la supervivencia libre de 

enfermedad de pacientes con CEO (Kristensen et al., 2011).  

Las PARP son proteínas que se encargan de la reparación por escisión de base 

cuando hay daño en el ADN. Los inhibidores de estas proteínas promueven la  

acumulación de roturas de doble hebra del ADN, lo que lleva al colapso de la célula 

y posteriormente a la muerte. La célula es capaz de reparar el daño por roturas de 

doble hebra por recombinación homóloga y sobrevivir a la inhibición de PARP. Sin 

embargo, en células de cáncer de mama y ovario hay mutaciones en los genes 

BRCA1 y BRCA2, por lo que hay defectos en la reparación homóloga y sensibilidad 

a la inhibición de PARP, que lleva a la muerte celular por un fenómeno denominado 

“letalidad sintética” que ocurre cuando hay mutaciones o fallas en dos o más genes 

(Schmid & Oehler, 2014). Se han utilizado inhibidores de la PARP en el cáncer de 

ovario, con mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, con buenos resultados (Tan 

et al., 2008).  

Otras terapias para el cáncer de ovario que se encuentran actualmente en la etapa 

de ensayos preclínicos y están dirigidos a los receptores de la tirosina quinasa, 

receptor de folato, inmunoterapia y a la red PI3K / Akt / mTOR (Schmid & Oehler, 

2014; Lheureux et al., 2019). 

Existe evidencia de que la hormona Arginina Vasopresina (AVP) participa en la 

secreción de VEGF y en el desarrollo del cáncer. Algunos estudios han indicado 

que la inhibición de los receptores V1a de AVP disminuye la liberación del VEGF en 

las células del musculo liso vascular, en pacientes con el síndrome de 

hiperestimulación ovárica (Cenksoy et al., 2014). 

 

9. Arginina vasopresina (AVP) y sus receptores  

La AVP es un péptido de nueve aminoácidos que se produce en los cuerpos 

celulares de las neuronas en los núcleos supraópticos y paraventriculares del 

hipotálamo. Así mismo, pequeñas cantidades de la hormona también son 
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sintetizadas por otros tejidos fuera del hipotálamo. En el hipotálamo, la síntesis de 

AVP inicia como pre-pro-vasopresina, compuesta de 164 aminoácidos y es 

codificada junto con dos proteínas: la neurofisina 2 (NPII) y la copeptina, que 

mediante una signalasa es convertida en pro-presofisina en el retículo 

endoplásmico, posteriormente la copeptina es glicosilada y separada por una 

endopeptidasa que también elimina la neurofisina del péptido. La Pro-AVP es 

encerrada en vesículas, donde la arginina del carbono terminal y la lisina son 

cortadas por la carboxipeptidasa E, mientras que la glicina del carbono terminal es 

oxidada por la glicina-monooxigenasa en hidroxil-glicina, finalmente una liasa 

convierte la hidroxil-glicina en un grupo amida para que reaccione con el ácido 

glioxílico y forme la AVP (Fig. 4) (Sparapani et al., 2021). La AVP se almacena en 

gránulos de secreción en la hipófisis posterior (neurohipófisis), para ser liberada a 

la circulación mediante diferentes estímulos (Ferrara, 2005)(Laycock, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las principales funciones de la AVP en el organismo son: vasoconstricción, 

antidiurésis y secreción de ACTH. Los efectos de la AVP sobre sus células y tejidos 

Fig 4. Síntesis y estructura de AVP. (Sparapani et al., 2021)  
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blanco es mediada por al menos tres tipos de receptores: los V1a, V1b and V2 

(Rotondo et al., 2016). 

Los receptores de AVP son proteínas de membrana con un tamaño que va de 371 

a 424 aminoácidos y comprenden 7 dominios transmembrana unidos por tres sitios 

extracelulares.  

Los receptores de AVP pertenecen a la familia 1b de receptores ligados a proteínas 

G. El sitio de unión de la hormona implica la parte superior de la hélice 

transmembrana, los bucles extracelulares (incluyendo el puente disulfuro) y el sitio 

N-terminal (Laycock, 2010). 

 

Una de las divisiones de los receptores de AVP se basa en los segundos 

mensajeros a los que están acoplados, en esta clasificación se encuentran los 

receptores V1 y V2. 

Los V1 se encuentran acoplados a una proteína Gq/11, activando la fosfolipasa C 

(PLC), que a su vez induce la generación de 1,4,5-inositol trifosfato (IP3) y 

diacilglicerol (DAG), lo que causa un aumento del calcio intracelular (Sparapani 

et al., 2021). 

Por otro lado, los receptores V2 están acoplados a una proteína Gs, por lo que hay 

una estimulación de adenilatociclasa y un incremento intracelular de monofosfato 

de adenosina cíclico (AMPc) (Lycock, 2010). 

Los receptores V1a están altamente expresados en células del músculo liso 

vascular y miometrio, participando en fenómenos de vasoconstricción y 

mioconstricción, en los hepatocitos participa en procesos de gluconeogénesis y 

glucogenólisis y agregación plaquetaria (Rotondo et al., 2016). Este receptor 

también se encuentra en el sistema nervios central y participa en la regulación del 

ritmo cardiaco (Li et al., 2009). 

El receptor V1b se acoplan a Gq y Gi , aunque también se ha reportado que se une 

a Gs para activar diferentes vías de señalización (Thibonnier et al., 2001). Este 

receptor, también se encuentra altamente expresado en las células corticotropas de 

la adenohipófisis regulando la liberación de ACTH (Antoni, 1984). 
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El receptor V2 de vasopresina se encuentra principalmente en el riñón, 

específicamente en la membrana basolateral del túbulo contorneado distal y el 

túbulo colector, en donde la AVP ejerce su función antidiurética. La AVP aumenta 

la permeabilidad al agua y su reabsorción a través de la activar a los receptores V2, 

desencadenando una cascada de señalización que favorece al aumento de AMPc 

y Ca+2 que a su vez, fosforila a la acuaporina 2 (AQP2), dependiente de la proteína 

quinasa A (PKA), lo que moviliza a las vesículas que contienen a la moléculas de 

AQP2 hacia la membrana apical de las células, a la que se integra, generando un 

incremento en el número de canales de agua favoreciendo la reabsorción y 

retención de agua por el organismo de agua (Sparapani et al., 2021). Otra función 

importante de los receptores V2 es en el riñón es su papel su papel estimulante en 

la reabsorción de Na+ a nivel del asa de Henle (Rotondo et al., 2016). 

Además de estar presente en el riñón, el receptor V2 se ha encontrado en las células 

endoteliales, a las que activa induciendo la liberación del factor de von Willebrand 

(vWF) y del factor VII (FVIII) (Kaufmann et al., 2000). Por otro lado, existe evidencia 

de aislada de que la AVP podría estar jugando algún papel en la activación de los 

receptores V2 de las células cancerosas participando en la progresión del cáncer. 

La evidencia consiste en que una disminución de los receptores de AVP favorece el 

desarrollo de algunos tipos de cáncer como: el cáncer pulmonar, de mama y 

colorrectal (North, 2000). 

En el sistema nervioso central y el sistema inmune, la mayoría de las vías de 

señalización son mediadas por los receptores V1a de AVP, mientras que los 

receptores V2 y los receptores V1b se expresan en menor medida o no se expresan 

(Laycock, 2009; (Rotondo et al., 2016). Estudios recientes han mostrado la 

expresión del ARNm de V2R en el hipocampo y otras regiones del cerebro de la 

rata, y que en el hipocampo, esta expresión disminuye en función de la edad, sin 

embargo, el papel del receptor V2 en este sitio no ha sido bien establecido (Dumais 

& Veenema,  2016).  
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9.1 Agonistas y antagonistas de AVP 
 

El conocimiento de la AVP en la participación de otras funciones corporales 

previamente desapercibidas, proviene del desarrollo de fármacos con propiedades 

agonistas y antagonistas específicos para estimular o bloquear de manera 

específica los diferentes tipos de receptores de AVP. 

Dentro de los agonistas de AVP, el más antiguo y mejor estudiado ha sido la 

desmopresina (Dp), un derivado sintético de AVP que se une específicamente a los 

receptores V2. La diferencia de Dp con el péptido original radica en la desaminación 

de la cisteína en la posición 1, además de una sustitución de L-arginina por D-

arginina en la posición 8, lo que da selectividad por los receptores V2 y sin ningún 

efecto presor (Garona et al., 2015). En las células endoteliales la Dp promueve la 

liberación del factor VIII de coagulación, el factor de von Willebrand y los activador 

del plasminógeno. El receptor V2 se expresa en diferentes tipos de cáncer, 

incluyendo el cáncer de mama. Se sabe que en este cáncer, una sobre estimulación 

del receptor V2 tiene efectos antiproliferativos en las células tumorales, así como 

una disminución en la cantidad de vasos sanguíneos formados en tumores de 

cáncer de mama y colorrectal (Petit et al., 2001). 

Dentro de los antagonistas de los receptores de AVP se encuentra el OPC-21268, 

un antagonista no peptídico específico de los receptores V1a de AVP, este receptor 

se encuentra mayormente expresado en las células del músculo liso vascular. Se 

ha demostrado que el empleo de este antagonista y otros de la misma naturaleza 

específicos para los receptor disminuyen la secreción del VEGF de las células del 

músculo liso vascular (Shinoura et al., 2000). 

El conivaptan es un antagonista no peptídico de AVP, pertenece al grupo de los 

vaptanes, fármacos que tienen la capacidad de bloquear los receptores V1a y V2 

de AVP. Este fármaco es un antagonista competitivo y reversible. Por sus 

propiedades acuaréticas, en el humano se  utilizan para el tratamiento de la 

hiponatremia hipervolémica en condiciones de insuficiencia cardíaca congestiva 

crónica, así como en pacientes con ascitis en la cirrosis hepática (Can et al., 2019). 
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Algo importante que hay que resaltar, es que aunque este antagonista se une a los 

receptores V1a y V2, tiene una afinidad 10 veces mayor por los receptores V2 

(Rajan et al., 2018). 

 
9.2 Estudios de AVP en cáncer 

La información publicada sobre el papel de la AVP en el desarrollo del cáncer se ha 

basado en el uso de agonistas y/o antagonistas de los receptores de AVP, teniendo 

como blanco terapéutico los diferentes tipos de receptores de AVP; V1a, V1b y V2. 

En 1999 Alonso y colaboradores encontraron que la administración intravenosa de 

desmopresina (Dp) redujo en un 70% la metástasis pulmonar en ratones Balb/c 

inoculados con la línea celular F3II de cáncer de mama. También se determinó la 

presencia de agregados celulares en plasma, obteniendo que el plasma tratado con 

Dp evita la agregación celular (Alonso et al., 1999). 

De igual forma (Giron et al., 2002), trabajando en un modelo de cáncer de mama en 

ratones Balb/c, encontraron que la administración de Dp redujo la metástasis 

pulmonar. 

En otro experimento, Shinoura et al., 2000, estudiaron los efectos de bloquear los 

receptores V1a en un modelo de cáncer pulmonar en un modelo de ratón. En este 

estudio, describieron una menor proliferación de las células cancerosa. 

Hermo y colaboradores en el 2008, probaron los efectos de la aplicación de DDAVP 

sobre el desarrollo de metástasis en perras con tumores malignos de mama 

extirpados por cirugía. La DDAVP fue aplicada 30 minutos antes y 24 horas después 

de la cirugía. Los resultados mostraron una disminución significativa en el número 

de metástasis 3 meses y 1 año después de la extirpación del tumor en el grupo 

tratado con desmopresina.  

Ripoll et al. (2013), realizaron un estudio de los efectos de la Dp, sobre la formación 

de vasos sanguíneos y el tamaño de tumores mamarios en ratonas Balb/c 
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inoculadas con la línea de células cancerosas F3II, encontrando que la Dp tuvo un 

efecto inhibidor tanto sobre el tamaño de los tumores como de la angiogénesis 

tumoral. Además, describieron en cultivos de células endoteliales vasculares de la 

glándula mamaria (HMVEC) (que poseen receptores V2 de AVP), que la Dp, a dosis 

de 1 µM, disminuye la angiogénesis. 

Garona et al. (2019), realizaron un estudio para evaluar el efecto terapéutico del 

análogo de los receptores V2 de vasopresina (V4Q5) dDAVP, encontrando que el 

uso de este agonista disminuyó la metástasis de cáncer colorrectal a hígado y 

pulmones en un modelo murino. También disminuyó la formación de vasos 

sanguíneos y la migración en cultivo de células HMVEC a las que se administró 

(V4Q5) dDAVP a una concentración de 1 μM. En la línea celular CT-26 de cáncer 

colorrectal murino, la administración de desmopresina disminuyó la proliferación 

celular de manera significativa respecto al control.  

De igual forma, se han realizado estudios en líneas celulares de cáncer de pulmón 

(Pifano et al, 2018). Estos investigadores observaron que el uso de la desmopresina 

tiene un efecto antiproliferativo de las células tumorales.  
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 10.  Justificación  

El cáncer epitelial de ovario es una de las neoplasias ginecológicas más comunes. 

A nivel mundial se considera la octava causa de muerte por cáncer en mujeres. 

Debido a que este tipo de cáncer se detecta de manera tardía, presenta un alto 

índice de recaídas y resistencia al tratamiento.  

Actualmente, una de alternativa prometedora es el desarrollo de nuevos 

tratamientos contra el cáncer de ovario a través de la inhibición de la angiogénesis, 

evento central en el crecimiento tumoral regulado por el VEGF. 

Trabajos previos han demostrado que el uso de agonistas y antagonistas de los 

receptores de AVP pueden jugar un papel importante en la angiogénesis en 

diferentes tipos de cáncer. 

Por lo tanto, consideramos que podría ser importante profundizar en el uso de 

antagonistas de los receptores V1a y V2 de AVP, así como de agonistas de los 

receptores V2 de AVP como posibles alternativas farmacológicas a través de 

determinar si estos compuestos afectan la expresión del VEGFA y la activación del 

receptor VEGFR2 en el cáncer epitelial de ovario. 

      11.  Pregunta de investigación  

¿Los antagonistas y agonistas de vasopresina podrán ser utilizados para modificar 

la expresión de las proteínas VEGFA y VEGFR2 en la línea celular OV-90 de cáncer 

epitelial de ovario? 

       12.   Hipótesis 

El uso de antagonistas y agonista de los receptores V1a y V2 de AVP modificará la 

expresión de VEGFA y del receptor VEGFR2 en las células cancerosas OV-90 de 

cáncer epitelial de ovario. 
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13. Objetivo  

Evaluar el efecto de los antagonistas y un agonista de AVP sobre la expresión del 

VEGFA y el receptor VEGFR2 en la línea celular OV-90 del cáncer epitelial de 

ovario,  

14. Objetivos específicos 

Estudiar en cultivos de células OV-90 lo siguiente:   

1) La toxicidad del agonista y antagonistas de los receptores de AVP en cultivo 

celular. 

2) Mediante inmunofluorescencia determinar la presencia de los receptores V2, 

V1a de AVP y VEGFR2.  

3) Mediante Western blot, evaluar el efecto de la desmopresina sobre la 

expresión de las proteínas VEGFA y VEGFR2. 

4) Evaluar mediante Western blot el efecto del conivaptán (antagonista de los 

receptores V1a y V2 de AVP) sobre la expresión de las proteínas VEGFA y 

VEGFR2. 

5) Evaluar mediante western blot el efecto del OPC21268 (antagonista de los 

receptores V1a de AVP) sobre la expresión de las proteínas VEGFA y 

VEGFR2. 
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15. Materiales y métodos  

15.1 Cultivo celular 

Se utilizó la línea celular OV-90 de CEO obtenidas de un adenocarcinoma papilar 

seroso de ovario humano, cultivadas en medio 105 (Sigma Cat. M5395-1L) y medio 

199 (Gibco Cat. 11043-023) suplementado con suero fetal de bovino (FBS) al 10% 

(Gibco Cat. 16000-044) y una mezcla de penicilina-estreptomicina-glutamina (Gibco 

Cat. 10378). Las células se incubaron a 37 °C con 5% CO2 y 95% de aire. 

15.2 Ensayo de toxicidad 

El ensayo de toxicidad se realizó utilizando el kit Cytotox 96 (Cat. G1780 Promega) 

para medir el porcentaje de lactato deshidrogenasa (LDH). Esta técnica se realizó 

siguiendo las indicaciones del fabricante.  

Se utilizaron placas de 96 pozos, divididos de la siguiente manera: control negativo 

(medio de cultivo sin células), control + vehículo (SS y DMSO al 20%), 

Desmopresina (0.5 µM, 1 µM, 2 µM), Conivaptan (50, 100, 200 ng/ml) y OPC-21268 

(70 µM, 140 µM, 280 µM). Todos los tratamientos se hicieron por triplicado. En cada 

pozo se colocaron 10,000 células (OV-90) en medio completo al 10% de SFB.  

Una vez administradas las diferentes substancias (tratamientos), la placa se incubó 

a 37 °C durante 24 horas. Al finalizar el tiempo de incubación, de cada pozo se 

tomaron 50 µl del sobrenadante y se vertió en otro pozo. A los pozos originales (con 

células) se añadieron 5 µl del buffer de lisis y se incubaron 45 min a 37 °C.  

Al terminar el periodo de incubación, se agregaron 50 µl del reactivo Citotox 96 en 

cada pozo, se incubaron por 5 minutos a 37 °C. Posteriormente se agregaron 50 µl 

de la solución de paro y se leyeron en un lector de placas (iMarkTM Microplate 

Absorbance Reader) a 490 nm. 
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15.3 Inmunofluorescencia  

Se utilizaron cultivos celulares de la línea OV-90, en las condiciones descritas en el 

apartado cultivo celular y se utilizaron para teñir el VEGFR2 y los receptores de AVP 

con el método de doble inmunofluorescencia. Las células se colocaron en 3 cajas 

de cultivo de 30 mm de diámetro con un cubreobjetos previamente esterilizado en 

el fondo y se sembraron 200,000 células aprox. Cuando las células se adaptaron a 

la placa (24-48 horas), se desechó el medio de cultivo y las células se fijaron con 

paraformaldehído (PFA) al 4% durante 30 minutos. Posteriormente se hicieron 3 

lavados de 5 min con PBS 1X. Luego se incubaron con PBS-Tritón al 0.25% durante 

30 min. Al finalizar el periodo de incubación, se realizaron 3 lavados de 5 min con 

PBS 1X. Para bloquear los sitios inespecíficos se utilizó suero de caballo al 5% 

durante 30 min y luego se hizo un lavado con PBS 1X. En seguida, las células se 

incubaron con los respectivos anticuerpos primarios; en una caja se colocó el 

anticuerpo contra el receptor V2 de AVP (Anti-V2, Cat. MBS8242744 BioSource) a 

una dilución 1:100 en PBS 1X. En la segunda caja se vertió el anticuerpo para el 

receptor V1a (Anti-V1a, Cat. AVR-010 de Almone Labs) diluido 1:200 en PBS 1X. 

La tercera caja se utilizó como control negativo (sin anticuerpo). Luego se dejaron 

incubar durante toda la noche a temperatura ambiente.  

Doble inmunofluorescencia. Al día siguiente las placas se lavaron 3 veces con PBS 

1x por 5 minutos y se incubaron con el anticuerpo secundario acoplado a 

fluorocromos (Alexa 488 goat anti-rabbit Cat. A11008 invitrogen) diluido 1:1000 en 

PBS 1x y se incubaron por 1 hora a temperatura ambiente y en obscuridad. Luego, 

se hicieron 3 lavados con PBS-Tween al 0.05% durante 5 minutos. Posteriormente, 

excepto la placa control negativo las otras dos se incubaron con anticuerpo primario 

para VEGFR2 (Anti-VEGFR2, Cat. ab9530 Abcam), diluido 1:100 en PBS 1X. y se 

incubaron toda la noche a temperatura ambiente y en obscuridad. Al día siguiente, 

se hicieron tres lavados con PBS 1X durante 5 minutos y se incubaron en el 

anticuerpo secundario acoplado a fluorocromo (Alexa 594 goat anti-mouse Cat. 

A32744 invitrogen) diluido 1:500 en PBS 1x incluyendo al control negativo. Después 
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se realizaron tres lavados con PBS-Tween al 0.05% durante 5 minutos. Seguido de 

los lavados las células se incubaron con 100µl de DAPI (4′,6-Diamidine-2′-

phenylindole dihydrochloride) (Cat. D9542 Sigma) durante 10 minutos para teñir los 

núcleos.  Se lavaron 3 veces con PBS 1X. Una vez realizado los lavados se procedió 

a montar los cubreobjetos (sobre los que encuentran adheridas las células), con 

medio de montaje para fluorescencia Vectashield H-1000 (Vector Laboratories), se 

sellaron con barniz y se analizaron en el microscopio confocal. 

15.4 Western Blot  
 
15.4.1. Obtención de las muestras  
 
Se utilizaron 6 placas de 50mm de diámetro (Thermo Fisher Scientific, Roskilde, 

Dinamarca) con 200,000 células c/u de la línea celular OV-90, en las condiciones 

de cultivo descritas anteriormente. Una vez obtenida una confluencia celular del 

80%, se administraron los siguientes tratamientos: 1) control basal, 2) control + 

diluyente (SS), 3) control + DMSO al 20%, 4) Desmopresina (1 mM), 5)  Conivaptan 

(100 ng/ml) y 6) OPC-21268 (140 mM). Después de 24 horas de incubación, se 

procedió a extraer las proteínas de la siguiente manera: Preparación del buffer de 

RIPA: 20 ml de Tris-base (50 mM) pH 8.0 + 0.2 ml de tritón x-100 + 0.1 gr de ácido 

desoxicólico + 0.02 gr de dodecilsulfato sódico (SDS) + 174 gr de NaCl + inhibidor 

de proteasas (cOmplete™, Mini Protease Inhibitor Cocktail, Cat. 4693124001 

Merck). Se desechó el medio de cultivo de las placas y se agregaron 250 µl del 

buffer RIPA procediendo a lisar las células desprendiéndolas mecánicamente del 

fondo con ayuda de un gendarme. Después de despegar el lisado de células, se 

procedió a completar la lisis utilizando una micropipeta de 1 ml repipeteando 

vigorosamente para asegurar la lisis completa. Al terminar, el lisado se colocó en un 

tubo de microcentrífuga de 1.5 ml y se incubó a 4 °C en agitación constante durante 

30 minutos. Al terminar, los lisados se centrifugaron a 4 °C por 15 minutos a 14,000 

rpm. Se recuperó el sobrenadante y se congeló a -20 °C hasta la cuantificación de 

las proteínas. Para la cuantificación de proteínas se utilizó el kit BCA Protein Assay 
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for cells or Tissue Protein Samples (Cat. 23225 Thermo Scientific) siguiendo las 

indicaciones del fabricante. 

 

15.4.2. SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis) 
y Western blot  
 

Para evaluar la expresión de las proteínas de interés, se realizó la técnica SDS-

PAGE y western blot de la siguiente manera: En cada carril se cargaron 40 �g de 

proteína en buffer de carga a un volumen final de 30 �l, luego, para evaluar a la 

proteína VEGFA se corrió en un gel de poliacrilamida al 15%, mientras que para el 

receptor VEGFR2 se corrió en un gel de poliacrilamida al 8%. Como marcador de 

peso molecular se utilizaron 5 �l de la Precisión Plus Kaleidoscope Prestained 

Protein Standards (Cat. 1610375 BIO-RAD), la cual fue colocada en el carril del 

centro. Las muestras se corrieron a 80 volts hasta que las bandas del marcador de 

peso molecular estuvieron separadas lo necesario para poder observar las 

proteínas de interés (3 hrs. aproximadamente). Una vez que las muestras 

terminaron de correr se procedió a realizar la transferencia, de la siguiente manera: 

Se utilizaron membranas de fluoruro de polivinilideno (PVDF) (Immun-Blot PVDF 

Membranes for Protein Blotting Cat. 1620177. BIO-RAD), previamente activadas en 

metanol al 100% durante 1 minuto, 5 minutos en agua destilada y 15 minutos en el 

buffer de transferencia. Posteriormente se hizo el sándwich en el siguiente orden: 

base negra, fibra, papel filtro, gel, membrana PDVF, papel filtro, fibra y base blanca. 

Se colocó el sándwich en la cámara de electroforesis con el buffer de transferencia 

y hielo, y se dejó transfiriendo toda la noche a 12 mA a temperatura ambiente por 

18 horas.  
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15.4.3. Detección de Proteínas en Membranas de Fluoruro de Polivinilideno 
(PVDF) 
 

Terminada la transferencia, las membranas desecaron a temperatura ambiente, 

luego se bañaron con metanol al 100% para su permeabilización, enseguida, se 

bloquearon los sitios inespecíficos con leche “Svelty” sin grasa al 5% en TBS (Tris 

Buffer Salino: 500 mM de NaCl, 20 mM de Tris-HCl), durante 2 horas a temperatura 

ambiente. Posteriormente se realizaron dos lavados de 10 minutos con TBS-Tween 

(0.2% de Tween-20 en TBS). Luego de los lavados, las membranas se incubaron 

con el anticuerpo primario durante toda la noche la noche a 4 ºC en agitación orbital 

constante; para una membrana se utilizó el anticuerpo anti-VEGFR2 (Cat GTX 

30654 genetex) diluido 1:750 en TBS-Tween, mientras que la otra membrana se 

incubó con el anti-VEGFA (Cat. GTX102643 Genetex) a una dilución de 1:400 en 

leche al 5% en TBS. Como proteína constitutiva se determinó a la Tubulina mediante 

el anticuerpo anti-α-tubulina (Cat. T5168 Sigma) diluido 1:4000 en leche Svelty al 

5%. 

 

Una vez finalizado el periodo de incubación con los anticuerpos primarios, las 

membranas se lavaron por 5 minutos con agua destilada, dos lavados de 10 minutos 

con TBS-Tween y un lavado de 10 minutos con TBS. 

Después de los lavados las membranas se incubaron con el respectivo anticuerpo 

secundario: para el anti-VEGFR2 y el anti-VEGFA se utilizó el anticuerpo anti-rabbit 

(Cat. A0545 Sigma) a una dilución 1:1000 en leche al 5% y como anticuerpo anti-α-

tubulina se empleó el anti-mouse (Cat. 816120 Zymed) en una dilución 1:2000 en 

leche al 5%. Luego las muestras se dejaron en incubación por dos horas a 

temperatura ambiente. 

Al terminar las incubaciones, se realizaron dos lavados de 15 minutos con TBS-

Tween, luego cinco lavados de 5 minutos con TBS-Tween, seguido de un lavado 

con TBS por 5 minutos.  

Finalmente, las membranas se revelaron utilizando el kit Immobilon Western 

Chemiluminescent HRP Substrate (Cat. WBKLS0500 Millipore) usando el equipo 
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MicroChemi 4.2. Después de la obtención de las membranas, se escanearon en 

formato TIFF en una escala de grises. Posteriormente las imágenes fueron 

analizadas por densitometría utilizando el software Quantity One (Bio-Rad).     

 
15.5 Análisis estadístico  

Los datos obtenidos se expresan como la media ± DE. Para el análisis estadístico 

de todos los datos en los ensayos de toxicidad se utilizó la prueba de normalidad de 

Kolmogorov-Smirnov. Los datos paramétricos se analizaron mediante ANOVA, 

mientras que para los datos no paramétricos se utilizó la prueba Kruskal-Wallis. 

Todos los análisis se realizaron utilizando el programa GraphPadPrism (versión 

7.0). Se consideraron diferencias significativas cuando el valor de p<0.05. 
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16. Resultados  

 
16.1 Efecto tóxico de los antagonistas y agonistas de AVP sobre las células 
OV-90 

La toxicidad de los diferentes tratamientos sobre las células OV-90 se expresa como 

el porcentaje de liberación de la enzima lactato deshidrogenasa después de 20 

horas de incubación. Desmopresina (Dp). La figura 5 muestra que, en comparación 

con el control, las dosis de 0.5 µM, 1 µM y 2 µM de desmopresina no indujeron 

diferencias significativas en el porcentaje de la LDH liberada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La evaluación del efecto tóxico del conivaptán, mostró que, en comparación con el 

control, ninguna de las concentraciones estudiadas (50, 100 y 200 ng/ml) mostraron 

efecto tóxico sobre las células OV-90 (Fig. 6). 
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Fig 5. Efectos de la desmopresina (0.5, 1 y 2 uM) sobre la liberación de la lactato 
deshidrogenasa en cultivos de células de la línea OV-90. La exposición a la Dp fue de 
24 horas. Se muestra la media ± DE de 4 experimentos independientes. Diferencias no 
significativas = NS.
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La figura 7, muestra que a las dosis administradas (70, 140 y 280 µM) del OPC-

21268, no poseen efecto tóxico sobre las células de la línea OV-90 . 
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Fig 6. Efectos del conivaptán (50, 100 y 200 ng/ml) sobre la liberación de la lactato 
deshidrogenasa en cultivos de células de la línea OV-90. La exposición al conivaptán fue 
de 24 horas. Se muestra la media ± DE de 4 experimentos independientes. Diferencias no 
significativas = NS.
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Fig 7.  Efectos del OPC-21268 (70, 140 y 280 uM) sobre la liberación de la lactato 
deshidrogenasa en cultivos de células de la línea OV-90. La exposición al OPC-21268 
fue de 24 horas. Se muestra la media ± DE de 4 experimentos independientes. 
Diferencias no significativas = NS.
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16.2 Presencia de los receptores V1a, V2 y VEGFR2 en las células OV-90.  

La presencia de los receptores V1a y V2 de AVP, así como del VEGFR2 fue 

evaluada en la línea celular OV-90 mediante inmunofluorescencia. En la figura 8 se 

muestra la presencia de los receptores V1a, V2 y VEGFR2 en las células OV-90. 

Fig. 8A corresponde al control negativo teñido con DAPI. Este control no se incubó 

con ningún anticuerpo específico para los receptores. La Fig. 8B muestra la 

distribución de los receptores V1a en la membrana de las células teñidos con Aexa 

488, mientras que en la Fig. 8C se observa la presencia de los receptores V2 teñidos 

con Alexa 488 localizados principalmente en la membrana de las células. 

Finalmente, la Fig. 8D muestra a los receptores VEGFR2 teñidos con Alexa 594 

localizados principalmente en los núcleos celulares.  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
16.3 Expresión de las proteínas VEGFA y VEGFR2 en las células OV-90  

Expresión de las proteínas VEGFA y la proteína receptora VEGFR en 40 µg de 

lisado de las células OV-90 mediante la técnica de Western blot. 

B A C 

D 

Fig 8. Inmunofluorescencia para los receptores V1a, V2 y VEGFR2 en las células OV-90. (A) 
Control negativo. (B) Receptor V1a (verde). (C) Receptor V2 (verde). (D) Receptor VEGFR2 
(Rojo). 
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En la figura 9 se muestran los efectos de los diversos tratamientos sobre la 

expresión de la proteína VEGFA de células OV-90 obtenida en condiciones basales 

(sin ningún tratamiento) y expuestas a: SS (vehículo), DMSO, Dp 1 µM, Conivaptan 

100 ng/ml y OPC-21268 140 µM por 24 horas. En el panel 9A se muestra el Western 

blot representativo, y en el panel 9B el porcentaje de los valores relativos agrupados 

de la densitometría en relación con la α-tubulina, obtenidos de 3 experimentos 

independientes. Los resultados muestran que ninguno de los tratamientos indujo 

cambios significativos en la expresión de la proteína VEGFA.En la figura 10, panel 

A, se muestra la expresión de VEGFR2 en 40 µg de proteína obtenidas del lisado 

de las muestras: basal (sin tratamiento), S (vehículo), DMSO, Dp 1 µM, Conivaptan 

100 ng/ml y OPC-21268 140 µM. En un carril aparte se corrió un marcador de peso 

molecular 250 kDa. El análisis de los porcentajes de densidad óptica de tres 

experimentos independientes, no mostró diferencias significativas en la expresión 

del VEGFR2 (Fig. 10 panel B).  
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Fig 9. Western Blot y análisis de densitometría para VEGFR2.  (A) Las bandas 
representan a VEGFA y α-tubulina. (B)  Análisis de densitometría. Se muestra la 
expresión de VEGFA en los diferentes tratamientos utilizados. Los valores se 
expresan como porcentaje de densidad óptica en relación con la α-tubulina por 
cadan 40  µM de proteína. Se muestra la media ± DE de 3 experimentos 
independientes. Diferencia no significativa = NS.
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Fig 10. Western Blot y análisis de densitometría para VEGFR2.  (A) Las bandas 
representan a VEGFR2 y α-tubulina. (B)  Análisis de densitometría. Se muestra la 
expresión de VEGFR2 en los diferentes tratamientos utilizados. Los valores se 
expresan como porcentaje de densidad óptca en relación con la α-tubulina por 
cadan 40  µM de proteína. Se muestra la media ± DE de 3 experimentos 
independientes. Diferencia no significativa = NS.
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17. Discusión 

En base a la literatura revisada, este trabajo muestra por primera vez la presencia 

de los receptores V1A y V2 de vasopresina, así como del receptor VEGFR2 en las 

células cancerosas de la línea OV-90 de ovario.  

Al igual que en las células tumorales del cáncer OV-90, los receptores V1a y V2 de 

AVP están presentes en las membranas celulares de diferentes tumores como: 

pulmón, ovario, mama, próstata, gastrointestinal y colorrectal (North, 2000; 

Monstein et al., 2008; Pifano et al., 2018). Es posible que los receptores formen 

parte de las vías de señalización que activan los segundos mensajeros celulares, 

es decir que estén acoplados a las proteínas G con 7 dominios transmembranales, 

que median la hidrólisis del fosfatidilinositol y aumento del Ca+ en el citosol que 

promueven la vía de la adenilato ciclasa y AMPc (V2) (Robert & Clauser, 2005). Por 

otro lado Kimura et al. (1986), describieron la expresión del gen de AVP y los genes 

de los receptores V1a y V2 en las células cancerosas de pulmón.  

Algunos tumores además de expresar a los receptores V1a y V2, tienen la 

capacidad de sintetizar y secretar a la AVP, y de manera autocrina regular a las 

células tumorales. Este fenómeno ha sido descrito por Péqueux et al. (2004), 

quienes, además, describieron un importante efecto mitogénico en el cáncer de 

pulmón. Estos autores también demostraron que el efecto mitogénico de la AVP 

sobre las células cancerosas del pulmón, es mediado por la activación de los 

receptores V2, a través de la vía de señalización ERK1, mediante la fosforilación de 

la PKA. Estas observaciones sugieren que este mismo mecanismo podría estar 

mediando los efectos de la AVP sobre las células cancerosas de la línea OV-90. 

Trabajos recientes en nuestro laboratorio con células cancerosas de la línea OV-90 

apoyan este concepto. En estos trabajos, utilizando las técnicas de rayadura para 

evaluar la capacidad migratoria de las células cancerosas y el ensayo con Ki67, un 

marcador de proliferación celular son afectados por la administración de 

desmopresina (Dp) (análogo sintético de AVP específico para receptores V2) y el 
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conivaptán (antagonista específico de los receptores V1a-V2 de AVP) (González-

Sánchez, 2019). Así, se demostró que la Dp es un factor inhibidor de la migración y 

proliferación de las células de la línea OV-90, mientras que el conivaptán posee un 

efecto estimulante sobre estos mismos parámetros (González-Sánchez, 2019). Así, 

estos resultados confirman la presencia de los receptores V1a y V2 en las células 

de cáncer de ovario OV-90.   

La realización de este proyecto, también permitió demostrar por primera vez la 

presencia de los receptores VEGFR2 en las células cancerosas de la línea OV-90.  

Se sabe que este receptor está involucrado de manera importante en los procesos 

de migración y proliferación en muchos tipos celulares (Simons et al., 2016). Se ha 

demostrado que el VEGFR2 es un receptor de tipo tirosina quinasa que se localiza 

principalmente en las membranas celulares, y que al ser activado por el VEGFA, 

desencadena una cascada de fosforilaciones que activan diferentes vías de 

señalización (Koch et al., 2011). Además de estar presente en las células 

endoteliales, este receptor ha sido encontrado en células cancerosas de diversos 

tipos, como en el cáncer de mama, colorrectal, pulmón, urotelial y ovario (Goel & 

Mercurio, 2013; Modi & Kulkarni, 2019). La presencia del VEGFR2 también ha sido 

descrito en otras líneas celulares de cáncer de ovario como en las líneas HeyA8 y 

SKOV3ip1 (Spannuth et al., 2009). Además, se ha identificado en diversos tipos de 

cáncer de ovario que este receptor estuvo presente en el 85% de las muestras 

(Spannuth et al., 2009).  

Aunque la evidencia sugiere que VEGFR2 es un receptor de membrana, en nuestro 

trabajo la ubicación del receptor fue más notoria en el núcleo celular, lo que 

concuerda con otros estudios en los que se ha mostrado la translocación del 

receptor al núcleo, en donde activa diferentes factores de transcripción, como el 

sp1, que se sabe está involucrado en la transcripción de genes como el VEGFA y 

VEGFR2 (Domingues et al., 2011).  Además, en las células endoteliales el VEGFR2 

se une a su propio promotor dando lugar a un mecanismo de retroalimentación 

positiva en el que el resultado es un incremento de su expresión. Aunque el 
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mecanismo exacto por el cual los receptores del VEGFR2 se translocan al núcleo,  

la evidencia actual sugiere que esta es mediada por la caveolina-1, a la cual se 

unen, y de esta manera llegan al núcleo, en donde realizan su actividad 

transcripcional (Domingues et al., 2011). 

 

La evidencia acumulada indica que la AVP juega un papel importante en el 

desarrollo de diferentes tipos de cáncer (Ripoll et al., 2013; Pifano et al., 2018), este 

efecto se ha puesto en evidencia con el uso de agonistas y antagonistas de los 

receptores de AVP. En el presente trabajo, evaluamos el efecto tóxico del 

conivaptán, un antagonista de los receptores V1a y V2 de AVP, y el OCP-21268, un 

antagonista específico para bloquear los receptores V1a. También utilizamos a la 

Dp, un agonista específico para los receptores V2 de AVP. Nuestros resultados 

mostraron que, a las dosis utilizadas, ninguno de ellos tuvo un efecto tóxico sobre 

las células cancerosas de la línea OV-90. Estos resultados muestran que la poca 

toxicidad de los compuestos y al efecto biológico demostrado sobre la migración y 

proliferación de las células cancerosas de la línea OV-90 (González-Sanchez, 

2019), se puede jugar con un mayor rango de libertad en el uso de diferentes dosis 

de los agonistas y antagonistas de AVP para estudios sobre el cáncer.  

Las concentraciones de Dp, conivaptan y OPC-21268 que se utilizaron fueron 

establecidas con base en estudios realizados en diferentes líneas celulares. Se ha 

reportado que la Dp a una dosis de 1 μM induce una disminución en la proliferación 

y migración celular en el cáncer de pulmón, mama y colorrectal (Giron et al., 2002; 

Ripoll et al., 2013; Garona et al., 2019). El conivaptan se utilizó en un modelo “in 

vitro” de daño cerebrovascular en una dosis de 100 ng/ml mostrando una  

disminución de la muerte neuronal (Yang et al., 2016). No se encontraron en la 

literatura trabajos sobre los efectos tóxicos del OPC-21268 sobre cultivos celulares, 

sin embargo, se sabe que a una concentración de 140 μM se incrementa la afinidad 

del compuesto por los receptores V1a en la línea celular COS-7 (Shinoura et al., 

2000). 
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En este trabajo, a la dosis utilizada, el conivaptán no indujo daño a las células OV-

90. Un resultado semejante al nuestro realizado por Yang et al., 2016 en cultivos 

primarios de neuronas y miocitos de rata, donde también evaluaron la muerte celular 

mediante la liberación de LDH, mostró que los grupos tratados con conivaptán no 

causaron daño celular. Se tiene poca información sobre los efectos tóxicos del 

conivaptán. En un trabajo de Martínez Reséndiz (2016), sobre los efectos de 

diferentes dosis de conivaptán en la regulación de la presión arterial a largo plazo, 

observó que las pruebas de funcionamiento renal y hepático mostraron niveles 

normales de las proteínas séricas, sugiriendo que las dosis de 4 mg/kg de peso 

corporal no generan daño hepático y renal.  

En relación con el OPC-21268, antagonista específico para los receptores V1a de 

AVP, tampoco se encontraron trabajos sobre sus efectos tóxicos a nivel celular. En 

este trabajo se demostró que el OPC-21268 a las dosis utilizadas (70, 140 y 280 

µM) no tuvieron un efecto tóxico sobre las células OV-90. En el trabajo de Martínez-

Reséndiz (2016), en el que utilizó el OPC-21268 (4 mg/Kg de peso/24 hs/15 días) 

no indujeron cambios significativos en las pruebas de daño hepático y renal 

(Martínez Reséndiz, 2016). 

El diluyente utilizado para disolver a los antagonistas de AVP fue el DMSO. Se ha 

demostrado que este compuesto presenta un efecto citotóxico per se. Uno de los 

mecanismos por los que se genera daño celular es a través de la inhibición de la 

respiración celular a nivel de las mitocondrias en las que se genera un aumento de 

las proteínas Poli ADN ribosa polimerasa (PARP) que favorece la liberación del 

factor inductor de apoptosis, ocasionando la muerte de las células (Galvao et al., 

2014). Muchos trabajos sobre los efectos tóxicos del DMSO han utilizado diferentes 

concentraciones del compuesto, que van del 1% al 20%, enfunción de los tipos 

celulares bajo estudio. En el presente trabajo, los resultados obtenidos no mostraron 

daño tóxico en respuesta al conivaptan y OPC-21268 diluidos en DMSO al 1%, por 

lo que este porcentaje de DMSO no significó un peligro tóxico para las células OV-

90.  
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En relación con el estudio de los efectos tóxicos de la Dp, los resultados mostraron 

que a las dosis utilizadas (0.5, 1 y 2 µM), este agonista no indujo ningún daño sobre 

las células OV-90. La búsqueda bibliográfica sobre los efectos tóxicos de la Dp en 

células de cultivo, no arrojo resultado positivo. En un estudio en pacientes con 

insuficiencia renal crónica, tratados con Dp, a las dosis de 0.3 µg/kg de peso 

corporal, no mostraron efectos secundarios que sugirieran mayor daño sobre las 

funciones renales que las inherentes a la enfermedad (Ruzicka et al., 2003). 

Nuestros estudios con Western blot para evaluar la capacidad del agonista Dp, y los 

antagonistas de AVP (conivaptán y OPC-21268), para inducir la síntesis del VEGFA 

y VEGFR2 mostraron que a las dosis utilizadas, ningún de los compuesto fue capaz 

de modificar su expresión en las células OV-90. Sin embargo, algunos estudios 

realizados por Tahara et al., (1999; 2011) quienes trabajando con cultivos celulares 

de músculo liso vascular y células mesengiales de rata, mostraron que la AVP juega 

un papel importante en la secreción de VEGFA mediado por la activación de los 

receptores V1a y dependiente de la dosis de AVP. Además, demostraron que la 

AVP estimula directamente a las células mesangiales estimulando la secreción de 

TGFb. Tahara et al., 2008, Wang et al., 2004 confirmaron que el TGFb estimula a 

su vez la síntesis y secreción de VEGF de las células mesangiales. Por lo tanto, es 

posible que la secreción de VEGF inducida por AVP pueda estar mediada al menos 

en parte, por la liberación de TGFb inducida por la AVP. En nuestro experimento, 

es posible que no se haya visto un efecto significativo del OPC-21268 en la 

disminución de la expresión de VEGFA debido a que la concentración utilizada y el 

tiempo de exposición al compuesto. Otra posibilidad es que en las células OV-90, 

no poseen la maquinaria celular para activar otras vías de señalización que 

actuando de manera autocrina participen en la autorregulación de la secreción del 

VEGFA. Mas experimentos son necesarios para demostrar esta hipótesis.  

En relación con el efecto del DMSO sobre la secreción del VEGFA, en la literatura 

revisada, solo se encontró un trabajo en células HeLa (Şimşek et al., 2015). En este, 

los autores describieron que el DMSO a una concentración de 1.4 µM, indujo 
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inhibición de la expresión del VEGFA, Sin embargo, los autores solo mencionaron 

que el mecanismo que media este efecto no se conoce. En nuestro trabajo, a las 

dosis utilizadas de DMSO, no encontramos efecto alguno sobre la expresión del 

VEGFA y VEGFR2.  

 

18. Conclusiones  

1. Este trabajo muestra por primera vez, que las células OV-90 expresan los 

receptores de vasopresina V1A y V2 y el VEGFR2. 

2. Los receptores V1a y V2 se localizan en la membrana celular, mientras que 

los receptores VEGFR2 se localizan en el núcleo de las células OV-90. 

3. Los ensayos de toxicidad mostraron que las células OV-90, son resistentes 

a las dosis empleadas de los diferentes compuestos (DMSO, desmopresina, 

conivaptan y OPC-21268. 

4. La falta de respuesta a los diferentes compuestos sobre la secreción del 

VEGFA y la expresión del VEGFR2 sugiere que los mecanismos celulares y 

moleculares de las células OV-90 no poseen mecanismos de integración que 

favorezcan el desarrollo de retroalimentación para la síntesis y secreción del 

VEGF y del VEGFR2. 

5. Se requiere de más trabajo experimental para evaluar otras concentraciones 

de los compuestos y mayores tiempos de exposición, así como explorar las 

vías de señalización que regulan la expresión de las proteínas angiogénicas 

en las células OV-90.  
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