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RESUMEN 

El cáncer es una enfermedad caracterizada por el crecimiento y multiplicación 

incontrolable de células. La mala alimentación, el consumo de sustancias nocivas 

como tabaco y alcohol, la exposición a agentes biológicos, químicos y físicos, como 

la energía radioionizante, son los principales factores de riesgo para que las 

personas desarrollen cáncer, que se ha convertido en uno de las enfermedades más 

comunes a nivel mundial. El 90% de las muertes por cáncer se debe a que los 

pacientes presentaron metástasis, proceso mediante el cual, las células 

provenientes del tumor primario logran llegar e invadir otros tejidos y órganos. La 

metástasis depende de diversos mecanismos y procesos celulares, destacándose 

la transición epitelio-mesénquima, que provee a las células tumorales primarias de 

propiedades que favorecen su desplazamiento y migración, y la transición 

mesénquima-epitelio que una vez que llegan a su destino final, les permite colonizar 

y proliferar en los tejidos y órganos distantes, completando así el proceso de 

metástasis. Se han identificado diversas moléculas químicas, como hormonas, 

péptidos, factores de crecimiento, citocinas, que inciden de manera directa e 

indirecta en el proceso de metástasis de las células tumorales, tal es el caso de la 

bradicinina. En el presente trabajo, se presenta la información más actualizada 

acerca del efecto que ejerce la bradicinina sobre el potencial metastásico en los 

tipos de cáncer más comunes a nivel mundial. La bradicinina, molécula de 

naturaleza peptídica, ha sido descrita como una molécula con actividad 

proinflamatoria, y que es producto del sistema cinina-calicreína. La bradicinina en 

condiciones fisiológicas actúa como vasodilatador y diurético, aumentando la 

permeabilidad vascular, además está involucrada en la nocicepción. El efecto de 

este péptido es mediado por la activación de dos receptores: B1 y B2 (BKRB1 y 

BKRB2), los cuales están acoplados a proteínas G. El receptor B2 está presente de 

manera ubicua (excepto en melanocitos), mientras que la expresión del receptor B1 

solo es detectable en condiciones patológicas. En esta investigación, se logró 

documentar que la presencia crónica de bradicinina promueve la metástasis en 

todos los tipos de cáncer estudiados (mama, renal, glioma, cervicouterino, ovario, 

próstata, colorrectal) a través de la activación de ambos receptores, con la 
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excepción del melanoma, en el que la activación del receptor B1 decrementa sus 

propiedades metastásicas, pero solo en la ausencia del receptor B2. 

Esta revisión identifica a los receptores a bradicinina como probables blancos 

farmacológicos para inhibir o retrasar el proceso de metástasis, para así de esta 

manera ofrecer alguna opción terapéutica a los pacientes con cáncer, reduciendo 

su tasa de mortalidad y mejorando su pronóstico y calidad de vida.  
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer es un término utilizado para describir un conjunto de enfermedades que 

pueden afectar cualquier parte del organismo; se llaman también “tumores 

malignos” o “neoplasias malignas”. La principal característica del cáncer es la rápida 

multiplicación de células anormales que se reproducen sin control, y que pueden 

invadir partes adyacentes del cuerpo o incluso propagarse a órganos distantes, en 

un proceso denominado como “metástasis” (OMS, 2022). 

El cáncer es uno de los más importantes problemas de salud pública a nivel mundial. 

En el año 2020 fue la principal causa de muerte en el mundo (OMS, 2022). Solo en 

ese año, se detectaron en el mundo más de 19 millones de nuevos casos y 

9,958,153 muertes (Globocan, 2020, Figura 1). 

 

Aunque a lo largo de los años se han tenido enormes avances en el tratamiento de 

la enfermedad, las tasas de supervivencia siguen siendo muy bajas para algunos 

tipos de cáncer como glioblastoma (6.8%), mesotelioma (7.2%) y cáncer de 

páncreas (7.3%) (Nuffield Health, 2019).  

Figura 1: Estadísticas a nivel mundial de nuevos casos y nuevas muertes por cáncer en el año 2020, clasificadas por tipo de cáncer. 
(GLOBOCAN, 2020) 
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En México, murieron de cáncer 90,603 personas en 2020. Esta cifra representa el 

8% de todas las defunciones ocurridas en el país en ese año (INEGI, 2022). Esto 

coloca a la enfermedad como la cuarta causa de muerte en el país, solo detrás de 

las enfermedades cardiovasculares, la COVID-19 y la diabetes (INEGI, 2021, Figura 

2). 

 

Figura 2: Principales causas de muerte en México en 2020, clasificadas en muertes totales, de hombres y de 
mujeres (INEGI, 2021). 

A pesar de los avances significativos en el estudio, diagnóstico y tratamiento del 

cáncer, la enorme mayoría de los pacientes con enfermedad metastásica avanzada 

confrontan un padecimiento terminal que es, con raras excepciones, incurable por 

los actuales regímenes terapéuticos (Lambert, 2017). 
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 El consumo de tabaco y de alcohol, una alimentación poco saludable, la falta de 

actividad física y la contaminación del aire son los principales factores de riesgo de 

cáncer y de otras enfermedades no transmisibles. (OMS, 2022). 

La metástasis es el proceso que involucra la diseminación de células cancerosas 

desde la lesión primaria a órganos distales. Esta diseminación del tumor primario 

involucra diversos mecanismos celulares, entre los que están la invasión o colusión 

con el estroma, el escape de la vigilancia inmune a través de la inhibición de 

procesos anti-tumorígenos, la modulación del microambiente del tejido, y la 

adquisición de resistencia a la intervención terapéutica. La metástasis es no linear, 

e involucra múltiples procesos y rutas que se sobreponen entre sí (Suhail, 2019).  

La transición epitelio-mesénquima, el programa embrionario que reduce los 

complejos de adherencia célula-célula y dota a las células de mejores propiedades 

migratorias e invasivas, puede ser adquirido por las células cancerígenas durante 

la progresión de la metástasis (Suárez-Carmona et al, 2017). 

Junto con las enfermedades cardiovasculares, el cáncer es una de las 

enfermedades que afecta a más personas tanto en México como en el mundo. Se 

ha logrado un gran progreso en el descubrimiento de nuevos tratamientos y formas 

de diagnóstico temprano, pero a pesar de ello el problema sigue siendo mayúsculo 

y las tasas de supervivencia siguen siendo sumamente bajas para tipos de cáncer 

como el glioblastoma y el de páncreas. Países en vías de desarrollo tales como 

México son de los más afectados por la falta de acceso a detección temprana y a 

tratamientos que tiene una gran parte de la población. 

La inflamación juega un rol importante en la progresión tumoral, y la bradicinina está 

implicada en el aumento de la expresión de moléculas inflamatorias, causando a su 

vez un incremento en factores metastásicos como la proliferación y la migración 

celular, empeorando así el pronóstico de la enfermedad. 

La búsqueda de posibles blancos terapéuticos, en este caso centrados en reducir 

el efecto de la bradicinina, ya sea reduciendo su expresión o bloqueando sus 
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receptores, ayudará a tener más y posiblemente mejores opciones de tratamiento 

del cáncer, y así mejorar el pronóstico de quienes lo padecen.  

 

METASTASIS  

Nuestro entendimiento de la metástasis está derivado principalmente de modelos 

de ratón, e involucra una serie de pasos secuenciales: la transición epitelio 

mesénquima de células individuales dentro del tumor primario y su entrada a la 

circulación sanguínea, la supervivencia de dichas células tumorales circulantes 

(CTC) en la sangre, y finalmente su extravasación en sitios distales, donde la 

transición mesénquima epitelio culmina en su proliferación como depósitos 

metastásicos epiteliales (Aceto, 2014). 

La metástasis es un proceso complejo que involucra múltiples subprocesos 

ocurriendo en paralelo a través de rutas parcialmente superpuestas. Es 

comúnmente pensado que la metástasis ocurre principalmente por diseminación de 

lesiones malignas cuando estresores inducen eventos de reprogramación celular 

que facilitan la migración e invasión celular hacia nichos ricos en nutrientes. Estos 

estresores pueden desencadenar cambios fenotípicos en las células cancerígenas 

para que adopten un estado tipo mesenquimal, siendo capaces además de cambiar 

de estado durante el proceso metastásico.  Sin embargo, hay múltiples mecanismos 

paralelos cooptados por las células cancerígenas. Loas vasos sanguíneos y 

linfáticos son la ruta primaria de la plantación celular en los sitios trópicos de la 

metástasis (Figura 3, Suhail, 2019).  
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Figura 3: Representación de las complejas y concurrentes rutas de la metástasis. La metástasis es un proceso 
complejo que involucra múltiples subprocesos ocurriendo en paralelo a través de rutas parcialmente 
superpuestas (Suhail, 2019). 

Para llegar a órganos distales, las células tumorales tienen que adquirir la habilidad 

de desprenderse del sitio primario, invadir el estroma y alcanzar vasos linfáticos o 

sanguíneos. Una vez en circulación, las células tumorales todavía tienen que evadir 

la respuesta inmune, sobrevivir en ausencia de adherencia celular y ser capaces de 

adherirse y transmigrar a través del endotelio para alcanzar los órganos diana 

(Dillenburg-Pilla, 2013). 

En la transición epitelio-mesénquima (EMT), las células epiteliales se despolarizan, 

pierden sus contactos célula-célula y adquieren una morfología elongada y parecida 

a fibroblastos (Fischer, 2015). Aunque la EMT pueda ser representada como si 

fuese un proceso binario, en el que las células cancerosas residen en un estado ya 

sea epitelial o mesenquimal, la realidad es que la EMT usualmente confiere la 

adquisición de ciertos rasgos mesenquimales permitiendo al mismo tiempo la 

retención de algunos rasgos epiteliales, dejando así a las células de carcinoma con 

fenotipos epiteliales/mesenquimales combinados (Lambert, 2017).   

Las células epiteliales mantienen su polaridad apical-basal y el contacto con células 

adyacentes a través de uniones adherentes, uniones estrechas (tight junctions) y 
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desmosomas. Las células mesénquimas, por otro lado, se separan unas de otras 

por la matriz extracelular, no tienen láminas basales que las separen del tejido 

adyacente y carecen de la polaridad apical-basal que sí poseen las células 

epiteliales (Ribatti & Tamma, 2020). 

Diferentes vías de señalización están involucradas en la EMT: La vía del factor de 

crecimiento tumoral beta (TGF-β), de la proteína morfogénica ósea (BMP), del 

receptor tirosina cinasa (RTK), la Wnt/β-catenina, la Notch, la Hedgehog, la del 

transductor de señal y activador de la transcripción 3 (STAT3), la mediada por matriz 

extracelular (ECM), y la de la hipoxia. Estas vías de señalización cambian la 

expresión génica a través de la modulación de factores de transcripción como Snail, 

Twist y ZEB. Estas vías aumentan la expresión de marcadores de células 

mesenquimales, reducen los marcadores de células epiteliales y cambian el 

fenotipo de células epiteliales a mesenquimales (Babaei, 2021, Figura 4).  

 

Figura 4: Una visión general de la EMT: en este proceso hay un decremento de los marcadores epiteliales y un 
aumento de los marcadores mesenquimales, y las células pierden su polaridad y se convierten en células 
móviles (Babaei, 2021). 

Las células tumorales circulantes (CTC) son células cancerosas que se desprenden 

de un tumor primario y/o de metástasis y que entran al torrente sanguíneo. Las CTC 

proveen información importante acerca de la formación y evolución tumoral, 

pudiendo abarcar el espectro completo de cambios moleculares en las metástasis 

(Galardi, 2021). 
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Diversos metaanálisis han confirmado la presencia de CTC como un factor 

pronóstico independiente en numerosos tipos de cánceres metastásicos, con 

pacientes con un nivel pretratamiento de 5 o más CTC por 7.5 ml de sangre 

exhibiendo una peor tasa de supervivencia (Galardi, 2021). 

La colonización metastásica depende críticamente de dos precondiciones de las 

células cancerosas diseminadas: deben tener habilidad iniciadora de tumores, y 

deben ser capaces de adaptarse al microambiente tumoral presente en el 

parénquima de tejidos distantes (Lambert, 2017, Figura 5). 

 

 

Durante cada paso de la cascada metastásica, las células tumorales están siendo 

expuestas al sistema inmunológico, el cual puede reconocerlas y restringir su 

crecimiento. Por ejemplo, las células T CD8+ limitan el crecimiento de células 

cancerosas diseminadas del tumor primario. Las células NK tienen el potencial de 

rechazar las células tumorales metastásicas cuando los receptores tirosina cinasa 

Figura 5: Interacciones en el tránsito de las CTCs (Lambert, 2017). 



16 
 
 

MERTK que suprimen la activación de las células NK son inhibidos (Kitamura, 

2015). 

Las células inmunes infiltrantes de tumor, particularmente células mieloides como 

los macrófagos, también participan en los procesos metastásicos. Los macrófagos 

son células muy plásticas y tienen funciones distintivas en respuesta a señales 

ambientales. Por ejemplo, ligandos de interferón-γ (IFNγ) y receptores tipo Toll 

(TLR) activan a los macrófagos para eliminar patógenos, y en algunos contextos, 

eliminar células tumorales. En contraste, los macrófagos participan en la 

remodelación tisular y en la progresión tumoral en respuesta a estimulación con 

interleucina-4 (IL-4) y 13 (IL-13). Datos acumulativos sugieren que el microambiente 

tumoral polariza a los macrófagos reclutados de un estado potencialmente tumor-

reactivo a un estado promotor tumoral (Kitamura, 2015). 

Sin embargo, los cánceres exitosos y sus derivados metastásicos desarrollan 

estrategias para sobreponerse estos mecanismos inmunes parcialmente a través 

del reclutamiento de células inmunosupresoras (Kitamura, 2015).    

 

SISTEMA CININA CALICREÍNA 

El sistema cinina-calicreína es una cascada endógena multi proteica cuya activación 

desencadena la vía intrínseca de coagulación y la hidrólisis enzimática de 

cininógenos con la subsecuente liberación de péptidos relacionados a bradiquinina 

(Kashuba, 2013).   

Los sistemas renina angiotensina y cinina calicreína están involucrados en la 

regulación del volumen intravascular, presión arterial y reparación tisular a través 

de mecanismos inflamatorios y proliferativos (Rasaeifar, 2020). 

El sistema cinina calicreína, formado por cininógenos de alto y bajo peso molecular, 

polipéptidos pequeños y un grupo de enzimas, está involucrado en las respuestas 

inflamatorias y afecta numerosas funciones pleiotrópicas, tales como la 

permeabilidad vascular, la coagulación y la trombosis (Sun, 2020). 
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La existencia del sistema cinina-calicreína fue descubierta hace poco más de un 

siglo, cuando en 1909 Abelous y Bardier mostraron el efecto hipotensivo de la orina 

humana (Moreau, 2015).  

 

BRADICININA 

La bradicinina es un péptido potente, de vida corta, que actúa como un mediador 

inflamatorio, y que es parte del sistema cinina-calicreína (Rex, 2021). La bradicinina 

puede activar dos receptores de siete dominios transmembranales acoplados a 

proteínas G llamados B1R y B2R (Bascands, 2003). 

La bradicinina es el producto final de la vía de activación por contacto de la cascada 

de coagulación. Esta cascada enzimática circula en el plasma y está integrada por 

el factor XII, la precalicreína plasmática y cininógenos de alto peso molecular. Este 

sistema está relacionado con el sistema intrínseco de la coagulación vía el factor XI 

(Hofman, 2016). 

Las moléculas cininas bradicinina y Lys-bradicinina se forman por la acción 

enzimática de dos proteasas de serina, la calicreína tisular (KLK1) y la calicreína 

plasmática (KLKB1), actuando en sustratos circulantes o localmente sintetizados 

llamados cininógenos de alto (HMWK) y bajo (LMWK) peso molecular (Ehrenfeld, 

2014). Estos péptidos son inactivados por la enzima convertidora de angiotensina 

(ECA, también llamada cininasa II) y la endopeptidasa neutra (Bascands, 2003). 
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La formación de bradiquinina en plasma requiere la interacción de tres proteínas: 

factor de coagulación XII (factor Hageman), precalicreína y quininogéno de alto peso 

molecular (Kaplan, 2014). La bradicinina tiene una vida media muy corta (30 

segundos o menos) principalmente porque es rápidamente escindida por la enzima 

convertidora de angiotensina (ACE) y otras peptidasas plasmáticas (Anton, 2019). 

El sistema cinina calicreína es una vía metabólica multi proteica. La principal 

característica biológica de este sistema es la hidrólisis de HMWK y LMWK, con una 

subsecuente liberación de bradicinina y Lys-bradicinina vasoactivas, que son 

ligandos del receptor B1, y de des-Arg-BK y Lys-des-Arg-BK, que ejercen su efecto 

vía el receptor B2 (Figura 7, Kashuba, 2013).   

 

Figura 6: Cininógeno de alto peso molecular formado por seis dominios 
de cadena sencilla (D1-D6), representados por una cadena pesada (D1-
D3) y una ligera (D5-D6). Estas cadenas están conectadas por D4, quien 
contiene la secuencia de BK (Kashuba, 2013). 
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La bradiquinina activa numerosos sistemas de segundos mensajeros, regulando así 

la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, presión arterial, nocicepción, 

liberación de glutamato desde astrocitos, diferenciación neuronal y la producción de 

óxido nítrico (Rex, 2021).   

La bradicinina estimula la migración celular, un proceso crítico en la placentación, 

la embriogénesis, cicatrización, respuesta inmune, desarrollo tisular, enfermedades 

vasculares y el cáncer. Incrementa también la migración de células endoteliales, 

endoteliales progenitoras, neutrófilos, linfocitos, fibroblastos, células dendríticas, 

microglía y células cancerosas (Erices, 2011). 

La bradicinina es producida en el cerebro durante trauma cerebral y accidentes 

cerebrovasculares, llevando a un incremento en la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica y a una acumulación de leucocitos, y es por tanto considerada 

como mediadora de la inflamación y la vasodepresión. Bajo condiciones fisiológicas, 

se le ha asignado en el cerebro una función neuro protectora, especialmente vía los 

receptores de bradicinina en la microglía (Ifuku, 2007).   

Figura 7: Organización del sistema cinina calicreína, una vía metabólica 
multiproteica (Kashuba, 2013). 
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La bradicinina también facilita la migración y la invasión de células cancerígenas por 

estimulación de la actividad de metaloproteasas de matriz y de integrinas (Wang, 

2019). 

La enzima convertidora de angiotensina (ACE) o cininasa II cataliza la formación de 

angiotensina II desde angiotensina I, pero también está involucrada en la 

degradación de bradicinina a metabolitos inactivos. Los inhibidores de ACE 

potencian los efectos de la bradicinina a través de su acción en el receptor B2 

(Straka, 2017).  

 

RECEPTORES BRADICININA 

Las cininas, como la bradicinina, se unen a dos tipos de receptores acoplados a 

proteínas G conocidos como B1 (B1R) y B2 (B2R), los cuales al ser estimulados 

desencadenan eventos de señalización que incluyen la activación de la fosfolipasa 

C, la generación de inositol-trifosfato (IP3), la movilización de calcio (Ca2+) y la 

liberación de ácido araquidónico (Ehrenfeld, 2011). 

En los genomas de mamíferos, los dos genes que codifican para los receptores B1 

y B2, llamados BDKRB1 y BDKRB2 respectivamente, están localizados uno junto a 

otro (en tándem) con BDKRB1 río abajo de BDKRB2. En el genoma humano, 

específicamente en la región q32 del cromosoma 14 (Marceau, 2020).   

El receptor tipo 2 de bradicinina (B2R) pertenece a la superfamilia de receptores 

acoplados a proteínas G (GPCRs), que son componentes esenciales para la 

iniciación de transducción de señales desde afuera hacia dentro de las células 

(Niewiarowska-Sendo, 2017). Los receptores acoplados a proteínas G son 

receptores transmembrana de siete dominios, acoplados a proteínas G 

heterotriméricas codificadas por la familia más grande de genes en el genoma 

humano. A su nivel se integra una red de cascadas de transducción de señales 

(Predescu, 2019). 
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Las proteínas G están compuestas de tres subunidades: Gα, Gβ, y Gγ unidas en su 

estado basal a una molécula de GDP (Predescu, 2019). El receptor B2 usualmente 

se une a la proteína Gq y estimula la actividad de fosfolipasa C, lo cual lleva a la 

generación de inositol trifosfato y a una subsecuente movilización de Ca2+ 

intracelular desde el retículo endoplásmico (Kramarenko, 2012). 

Los receptores B1 son inducibles por la activación de los factores de transcripción 

CREB, AP1 y NFkB (Dillenburg-Pilla, 2013), y sus agonistas naturales, des-Arg9-

BK y des-Arg10-KD, carecen del residuo C-terminal de arginina; causan inflamación 

crónica, dolor, hipotensión y proliferación en células tumorales (Erices, 2011). 

La expresión del receptor de tipo B1 es poco detectable en condiciones fisiológicas 

normales, pero está fuertemente expresado en situaciones patológicas (Bascands, 

2003). 

El receptor B1 contiene un glutamato y un aspartato en las posiciones 

correspondientes a los dos aspartatos en EL-3 en el receptor B2, los cuales se 

asume interactúan con Arg1 en des-Arg9-BK y Lys-des-Arg9-BK, un residuo crítico 

para la unión peptídica del receptor B1 (Leeb-Lundberg, 2005). 

Se considera que generalmente, el receptor B2 está involucrado en la respuesta 

inflamatoria aguda, mientras que el receptor B1 está principalmente relacionado a 

procesos de inflamación crónica (Anton, 2019). 

La energía de unión para la BK y péptidos agonistas relacionados en el receptor B2 

parece ser provista por interacciones no iónicas por residuos localizados a través 

del péptido, así como por interacciones iónicas provistas por Arg1 (Leeb-Lundberg, 

2005). 

La existencia de un receptor cinina B3 fue propuesta por varios autores en la década 

de los 80, pero estudios subsecuentes mostraron resultados contradictorios y hasta 

ahora no se ha llegado a conclusiones claras acerca de la existencia de dicho 

receptor (Marcondes, 2005). 
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Se reportó a SSR240612 como un nuevo antagonista del receptor B1 con una 

selectividad entre 500 y 1000 veces mayor que por el receptor B2. Este antagonista 

inhibió la formación de inositol monofosfato inducida por des-Arg9-bradicinina en 

fibroblastos humanos MRC5 (Qin, 2019).  

Las nuevas vías de señalización del receptor B2 independientes de proteínas G, así 

como las interacciones de tipo proteína-proteína han sido demostradas entre el 

receptor y la óxido nítrico sintasa endotelial (NOSe) y neuronal (NOSn), la 

fosfolipasa Cγ (PLCγ) y la tirosina fosfatasa (SHP2) (Bascands, 2003, Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Vías de transducción de señales asociadas a la activación de receptores 
B1 y B2 (Bascands, 2003) 
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Tabla 1 

Características principales de los dos receptores de bradicinina 

 Receptor B1 Receptor B2 

Vías alternativas a 

proteínas G 

Ninguna PLCγ, NOSe, NOSn, 

SHP2 

Agonistas principales Des-Arg9-Bradicinina, 

Lys-Des-Arg10-

Bradicinina 

Bradicinina, Lys-

Bradicinina 

Antagonistas R 715, SSR240612 HOE-140, FR173657 

Gen que lo codifica BDKRB1 BDKRB2 

Expresión Inducible Ubicua 

 

 

EFECTO DE LA BRADICININA EN DIFERENTES TIPOS DE CÁNCER 

 

A) CÁNCER DE MAMA 

El cáncer de mama es el más frecuentemente diagnosticado en Norteamérica y 

figura entre las principales causas de muerte en mujeres a nivel mundial. Esta 

situación se mantiene a pesar de avances en el diagnóstico y tratamiento de la 

enfermedad (Dubuc, 2018).   

El carcinoma ductal invasivo es el tipo más común de cáncer de mama, 

representando entre el 65 y 85% de todos los casos. Las actuales opciones 

terapéuticas y la prognosis para esta enfermedad dependen de varios factores: el 

tipo histopatológico, grado, etapa, estatus del HER2 y de receptores de estrógenos 

y progesterona (Dubuc, 2018). 
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El cáncer de mama triple negativo representa entre el 10-20% de los casos de 

cáncer de mama. Representa una enfermedad altamente heterogénea, presagiando 

un pronóstico pobre comparado con otros subtipos. Pacientes diagnosticadas con 

CMTN tienen una mayor tendencia a desarrollar recurrencia local o metástasis. El 

CMTN carece de los receptores HER2, de estrógenos y progesterona, por lo que 

las opciones terapéuticas son reducidas y limitan el éxito del tratamiento (Dubuc, 

2019). 

La estimulación de B2R incrementa la proliferación en las células de mama tanto 

normales como tumorales a través de vías de señalización que incluyen la 

activación de PKC, la fosforilación de ERK1/2 de la familia de las proteínas 

cinasas activadas por mitógenos (MAPK) y una transactivación parcial del receptor 

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (Ehrenfeld, 2011). 

El receptor B1 de bradicinina fue caracterizado por primera vez en la línea celular 

no sensible a estrógenos MDA-MB-231 y se mostró que la estimulación agonista-

dependiente en esta línea celular, así como en la sensible a estrógenos MCF-7, 

aumenta la liberación de MMP-2 y MMP-9. Así mismo, la estimulación de células 

MCF-7 con el agonista del receptor B1 LDBK incrementó los niveles de RNAm de 

MMP-2 y MMP-9 (Ehrenfeld, 2011). La sobreexpresión de metaloproteinasas, 

especialmente MMP-9, está relacionada con la progresión tumoral (Huang, 2018). 

 

Figura 9: Efecto de antagonistas del receptor B2 en el número de colonias en células MDA-MB-231 (Dubuc, 

2018). 
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Un estudio realizado por investigadores chilenos reportó que LDBK produjo una 

respuesta proliferativa significativa en células MCF-7 desde una concentración tan 

baja como 0.01 nM y que dicho efecto está mediado por la fosforilación de ERK 

(Molina, 2009).  

De acuerdo con un estudio publicado por investigadores de la Université de 

Sherbrooke, tres antagonistas del receptor B1 ejercieron actividad anti proliferativa 

dosis y tiempo dependiente en células MDA-MB-231. El péptido N2000 mostró una 

eficacia menor, mientras que R954 no ejerció ningún efecto significativo (Dubuc, 

2019).  

Otro estudio realizado un año antes por los mismos investigadores, encontró que 

solo los agonistas capaces de permear la célula (NG68, NG134 y FR173657) 

provocaron una disminución de la capacidad de formación de colonias en células 

MDA-MB-231. HOE140 no previno la formación de colonias, incluso después de 10 

días de tratamiento continuo con concentraciones de hasta 100 μM (Dubuc, 2019, 

Figura 10). 

 

Figura 10: Representación gráfica del efecto inhibitorio de la proliferación celular en células MDA-MB-321 
causado por distintos antagonistas del receptor B1 (Dubuc, 2019). 
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Tabla 2 

Efecto de la bradicinina en el potencial metastásico de cáncer de mama 

reportado en algunos estudios realizados en distintos modelos 

Estudio Modelo 

experimental 

Receptor 

estudiado 

Condiciones 

del tratamiento 

con BK o 

antagonista 

Efecto reportado 

Ehrenfeld, 

2011 

Líneas 

celulares 

MDA-MB-231 

Y MCF-7 

B1 10 nM de LDBK 

en un rango de 

0-120 mins; 15 

mins de 

estimulación en 

un rango de 0-

1000 nM 

Concentraciones 

desde 1nM 

indujeron una 

liberación 

significativa de 

MMP-2, 

alcanzando un 

máximo en el 

rango de 15-30 

mins con una 

concentración de 

1-10 nM. La 

liberación de 

MMP-9 fue menor, 

pero también 

significativa desde 

10nM. 
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Dubuc, 

2018 

Línea celular 

MDA-MB-231 

B2 Se utilizaron los 

agonistas HOE-

140, NG68 y 

FR173657 a 

diferentes 

concentraciones 

entre 1-100 μM 

NG68 y FR1736 

mostraron una 

respuesta 

concentración-

dependiente sobre 

la represión clonal, 

mientras que 

HOE140 no 

previno la 

formación de 

colonias incluso 

con un tratamiento 

máximo diario 

durante 10 días. 

 

Dubuc, 

2019 

Líneas 

celulares 

MDA-MB-231 

y MCF-10A 

B1 Se trataron las 

células con 

diferentes 

rangos de 

concentraciones 

de antagonistas 

de B1 (R954 de 

10 a 100 μM; 

NG67, SSR y 

N2000 de 10 a 

25 μM) 

SSR, NG67 y 

N2000 ejercieron 

un efecto anti 

proliferativo dosis 

dependiente, 

mientras que R954 

no ejerció ningún 

efecto significativo 

incluso a 

concentraciones 

de 100 μM 
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B) CANCER RENAL 

La bradicinina juega un rol importante como modulador de funciones renales tales 

como excreción de agua y electrolitos, así como actuar como un vasodilatador. 

Además de sus propiedades vasoactivas, BK está involucrada en el crecimiento y 

la proliferación de células renales (Kramarenko, 2012). 

Se demostró que BK provoca una elevación del nivel de Ca2+ intracelular en 

células A498, la cual fue bloqueada por HOE-140, antagonista del receptor B2, 

pero no así por des-Arg10-HOE-140, antagonista del receptor B1, indicando que 

es el receptor B2 el que juega un rol en este efecto (Kramarenko, 2012, Figura 

11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: La BK estimula la actividad de NHE en células A498. La salida de 
protones inducida por BK fue bloqueada con la pre-incubación con 1 µM de 
HOE140. El antagonista del receptor B1, des-Arg10-HOE140, no cambió el 
ECAR inducido por BK. (Kramarenko, 2012). 
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C) GLIOMA 

Los gliomas se derivan de células gliales (o sus precursores) y son los más comunes 

de los tumores malignos primarios del cerebro. Los gliomas tienen una habilidad 

extraordinaria de infiltrarse en el cerebro sano, lo que los hace casi imposibles de 

remover por métodos quirúrgicos (Montana, 2011).  

Los receptores B2 están altamente expresados en células de glioma, y su expresión 

está correlacionada con el grado tumoral, sugiriendo que pueden estar involucrados 

en el crecimiento anormal y en la migración de estas células (López-Valdés, 2010). 

La sobre expresión de B2R en células de glioma aumenta la permeabilidad de la 

barrera hematoencefálica mediada por bradicinina (Montana, 2011). 

 

Figura 12: Representación esquemática de las vías de señalización activadas por los agonistas de B1R y B2R 
en células de glioma (Nicoletti, 2014). 

Bajas concentraciones de BK estimulan incrementos sostenidos en la concentración 

intracelular de Ca2+, mientras que una exposición prolongada a BK induce 

oscilaciones de Ca2+ en células de glioma, provocando una mejor motilidad celular 

(Montana, 2011). 



30 
 
 

Los receptores purinérgicos P2Y están implicados en el crecimiento y migración de 

tumores gliales, por lo que la potenciación de la señalización de estos receptores 

por BK está relacionada con la formación y progresión de tumores en el sistema 

nervioso central (López-Valdés, 2010). 

En el cerebro, los receptores de BK están expresados en todos los principales tipos 

de células: neuronas, astrocitos, oligodendrocitos y células microgliales (Ifuku, 

2007, Figura 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudios previos reportaron que la BK induce la expresión de COX-2 en astrocitos 

vía el receptor B2, sin embargo, estudios más recientes indicaron que tanto la 

motilidad como quimiotaxis de la migración microglial inducida por bradicinina está 

mediada por el receptor B1 (Lu, 2020). 

Figura 13: Posible transducción de señal para la migración de células gliales causado 
por la activación del receptor B1 (Ifuku, 2007). 
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La transcripción de COX-2 puede activarse en las células como respuesta a 

promotores tumorales, factores de crecimiento, oncogenes y citocinas vía AP-1 

(Lu,2020). 

La bradicinina no provoca ningún cambio significativo en la capacidad proliferativa 

de células U87, pero sí favorece su capacidad migratoria con dosis de 0.5 y 5 μM, 

haciéndolo a través del receptor B1 y también aumenta los niveles de expresión de 

moléculas inflamatorias como IL-1β, IL-6 y Cox-2 (Pérez Bautista, 2021).La 

bradicinina dirige la migración de células de glioma a través del receptor B1 vía la 

regulación positiva de la expresión de COX2. De igual manera, la BK incrementa la 

activación de la PI-3 cinasa/AKT y el factor de transcripción río abajo c-Jun, 

resultando en la activación de AP-1 en la expresión de COX-2 y contribuyendo a la 

migración tumoral (Lu, 2010). 

 

Tabla 3 

Efecto de la bradicinina en el potencial metastásico de glioma reportado en 

algunos estudios realizados en distintos modelos 

Estudio Modelo 

experimental 

Receptor 

estudiado 

Condiciones del 

tratamiento con 

BK o antagonista 

Efecto reportado 

Pérez 

Bautista, 

2021 

Línea celular 

U87 

B1 y B2 Se trataron las 

células con 

diferentes 

concentraciones 

de BK entre 0.1 y 

10 μM por 48 

horas (18 horas 

más en cámara 

Transwell para 

La BK no afecta la 

capacidad 

proliferativa de las 

células a ninguna 

concentración; desde 

0.1 μM hay un 

aumento en la 

migración, pero este 

no es significativo 
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migración, y solo 

24 horas para 

niveles de 

expresión de Il-1β, 

IL-6 y Cox-2) 

sino solo con 0.5 y 5 

μM; hay aumento 

significativo en los 

niveles de IL-6 y 

Cox-2, pero no de Il-

1β.   

Lu et al, 

2010 

Líneas 

celulares C6 

y U251 

B1 Se trataron las 

células por 24 

horas con 

diferentes 

concentraciones 

de BK entre 0.3 y 

30 nM. 

La BK aumenta la 

migración celular de 

una manera dosis 

dependiente, pero 

hasta 3 nM. Mayores 

concentraciones ya 

no afectan la 

viabilidad celular de 

manera significativa 

(con respecto a 3 

nM); la expresión de 

ARNm de COX-2 

aumenta con el 

tratamiento con BK, 

y es abolida cuando 

las células se tratan 

con un antagonista 

del receptor B1. 

Montana 

et al, 

2011 

Línea celular 

D54 MG 

B2 Se trataron las 

células por 5 

horas con 

diferentes 

concentraciones 

de BK entre 0.1 y 

1 μM 

Se reportó un 

aumento intracelular 

de Ca2+ desde 0.1 

μM de BK, y 

oscilaciones 

relacionadas con la 

habilidad de 
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migración de las 

células desde 1 μM; 

hubo un aumento 

dosis dependiente de 

la migración celular, 

anulado por el 

tratamiento con 

antagonistas del 

receptor B2; la 

invasión celular 

también aumenta 

con el tratamiento 

con BK. Todos estos 

efectos son 

mediados por B2R. 

López-

Valdez 

et al, 

2010 

Línea celular 

U87 

Purinérgicos 

(P2Y) 

Pretratamiento por 

5 minutos con 200 

nM de BK, y para 

otros 

experimentos 1 

μM de HOE-140 

por 10 minutos 

anterior a la BK; 

10 μM de ATP 

La concentración de 

BK que evocó la 

máxima respuesta 

de liberación de 

Ca2+ fue 200 nM, y 

se dejaron de 

observar cambios 

después de 10 

minutos; la respuesta 

a la aplicación 

repetitiva de 10 μM 

de ATP fue una 

reducción de la 

[Ca2+] intracelular, 

pero exposición 

previa a BK aumenta 
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significativamente la 

resensitización de 

receptores P2Y. 

 

 

 

D) CÁNCER CERVICO-UTERINO 

El cáncer cervical es una de las enfermedades ginecológicas más comunes y el 

cuarto cáncer más frecuente en mujeres en el mundo, con un estimado de 527,000 

nuevos casos y 265,000 muertes anualmente (Zhou, 2019).  

El tejido de cáncer cervical, así como lesiones metastásicas de cáncer cervical 

muestran una mayor expresión de los receptores B1 y B2 con relación a tejido 

cervical normal y los niveles se normalizaron después de la aplicación de 

braquiterapia (Leeb-Lundberg, 2005). 

El tratamiento con BK promueve la proliferación, migración e invasión de células de 

cáncer cervical, mientras que HOE140, inhibidor de B2R, exhibió el efecto opuesto 

(Wang, 2019).  
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En un estudio reciente se reportó que, en las líneas celulares SiHa y HeLa, el 

tratamiento con bradicinina resultó en un aumento dosis dependiente de la 

proliferación celular, mientras que HOE-140 tuvo el efecto opuesto, inhibiendo la 

proliferación de una forma dosis dependiente en comparación con los grupos 

control. Ensayos de Transwell revelaron que la bradicinina también incrementó la 

migración e invasión de células de cáncer cervical (Wang, 2019, Figura 14).  

 

Figura 14: La BK aumenta la proliferación, migración e invasión de células de cáncer cervical. (A) Actividad 

proliferativa detectada por la formación de colonias en células SiHa y HeLa tratadas con diferentes 

concentraciones de BK o HOE140. (B y C) Se realizaron ensayos de Transwell para medir la migración e 

invasión celular en términos de número de células. (Wang, 2019). 

 

E) CÁNCER DE PRÓSTATA 

El cáncer de próstata es la neoplasia más frecuentemente diagnosticada en 

hombres en Estados Unidos y otros países occidentales. El tratamiento quirúrgico 

por sí solo es comúnmente suficiente para mejorar el pronóstico de los pacientes en 

etapas tempranas, y es la intervención terapéutica más utilizada. Como con muchos 

tipos de cáncer, intervenciones sistémicas para inhibir el crecimiento tumoral y el 

desarrollo de la metástasis son necesarias para el tratamiento de casos más 

avanzados (Yu, 2013). 
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La bradicinina facilita la migración e invasión celular en cáncer de próstata mediante 

la estimulación de MMPs y de ICAM-1, y la activación de la vía de señalización Akt. 

La función de la BK está regulada por el receptor B2 en este tipo de cáncer (Yu H-

S, 2013). 

Una investigación reciente mostró que la bradicinina incrementa la expresión de 

ARNm de VEGF en una manera concentración dependiente, y que este aumento 

en la expresión dependiente de BK promueve la angiogénesis en células de cáncer 

de próstata (Yu H-S, 2013). 

Se reportó en un trabajo de investigación original que la bradicinina incrementa la 

expresión de ICAM-1 y la motilidad celular en células de cáncer de próstata a través 

de las vías de señalización PI3K y Akt. Esta sobre expresión de ICAM-1 promueve 

la migración celular, haciéndolo a través del receptor B2 (Yu, 2013).  

La survivina es el miembro más pequeño de la familia de inhibidores de la apoptosis, 

y está expresada virtualmente todos los tumores, posicionándose por tanto como 

un prominente blanco terapéutico. La sobre expresión de survivina está 

frecuentemente asociada con un pobre pronóstico y resistencia a tratamientos en 

cáncer de próstata (Chen, 2019).  

BKM1972, una molécula pequeña desarrollada por investigadores chinos, funciona 

como un inhibidor de survivina y exhibe una potente citotoxicidad en células de 

cáncer de próstata. BKM1972 inhibe la expresión de survivina a través de la 

reducción de la expresión de Stat3 fosforilada, activando la apoptosis y por tanto 

inhibiendo la viabilidad celular (Chen, 2019).  

La expresión de GPCRs, como los receptores a bradicinina B1 y B2 y el específico 

a próstata PSGR, está incrementada en especímenes con cáncer de próstata 

avanzado. De igual forma, enzimas que regulan la expresión de ligandos de GPCRs, 

tales como LPCAT1 y calicreína 2, también están sobre expresadas (Barki-

Harrington, 2003).  
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La estimulación de receptores a bradicinina endógenos induce el crecimiento de 

células PC3 de cáncer de próstata vía la activación de la vía ERK/MAPK. Esta 

activación de ERK y subsecuente crecimiento de las células PC3 requiere de 

crosstalk entre B1R y B2R, y el bloqueo de cualquiera de los dos receptores afecta 

la habilidad del otro receptor para ejercer dichos efectos (Barki-Harrington, 2003). 

 

 

F) CÁNCER DE OVARIO 

El cáncer de ovario tiene la tasa de mortalidad más alta de todos los cánceres 

ginecológicos a nivel mundial, y más del 75% de los casos son diagnosticados en 

etapas avanzadas. Esto se debe a que, al ser asintomático, la detección temprana 

es muy difícil y al momento del diagnóstico frecuentemente ya está presente la 

metástasis. A pesar de la efectividad del tratamiento en etapas tempranas, la 

mayoría de los casos en etapas avanzadas son incurables (Ahmed, 2013).  

El cáncer de ovario está caracterizado por un crecimiento rápido, esparcimiento de 

tumores intraperitoneales y una acumulación de ascitis. La metástasis temprana 

ocurre por una extensión directa del crecimiento tumoral a sitios proximales al tumor 

primario, a través de procesos como la EMT y la posterior MET para la colonización 

(Ahmed, 2013). 

Niveles altos de bradicinina han sido detectados en fluidos ascíticos obtenidos de 

pacientes con cáncer de ovario, y la presencia de ascitis ha sido asociada con un 

mal pronóstico de la enfermedad (Predescu, 2019). 

En un estudio se observó que BKM-570 muestra una actividad anticancerígena 

potente en cáncer de ovario, comparable a la que ejerce el cisplatino sobre las 

mismas células. De igual forma, se mostró que la actividad de BKM-570 puede 

actuar de la misma manera sin importar la presencia de receptores a BK 

funcionales, indicando un posible efecto inhibitorio directo. Este antagonista mostró 
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un efecto equipotente en células TOV-21 (con B2R funcional) y TOV-112 (sin 

actividad de receptores BK) (Jutras, 2010). 

El tratamiento con BKM-570 desencadenó, en líneas celulares de cáncer de ovario, 

una regulación a la baja de numerosos genes funcionalmente asociados con 

crecimiento celular, proliferación, transducción de señales, expresión génica, 

biosíntesis proteica y transporte molecular (Jutras, 2010, Figura 15). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: Curvas dosis-respuesta para las líneas celulares de cáncer de ovario TOV-21 y TOV-112 
tratadas con BKM570 y cisplatino. El rango de dosis para ambas drogas fue de 0.05-100 µM 
(Jutras, 2010). 
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Tabla 4 

Efecto de la bradicinina en el potencial metastásico de cáncer de ovario 

reportado en un estudio realizado en líneas celulares de cáncer de ovario 

Estudio Modelo 

experimental 

Receptor 

estudiado 

Condiciones 

del 

tratamiento 

con BK o 

antagonista 

Efecto 

reportado 

Jutras et al, 

2010. 

Líneas 

celulares 

TOV-21 y 

TOV-112 

B1 y B2 Dosis 

crecientes de 

BKM-570 

(0.05–100 

μM) por 72 h 

para ensayo 

de MMT 

BKM-570 tuvo 

un efecto 

citotóxico fuerte 

en ambas líneas 

celulares. En 

células TOV-21, 

el valor IC50 

para BKM-570 

fue de 19.37 

μM, mientras 

que en las TOV-

112 fue de 

19.92 μM. Este 

efecto es 

comparable con 

el que ejerce el 

cisplatino en las 

mismas líneas 

celulares. 
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G) CANCER COLORRECTAL 

El bloqueo del receptor B1 resultó en una reducción significativa de la viabilidad 

tumoral, así como un aumento significativo de la apoptosis, sugiriendo que la 

reducción de la progresión tumoral está afectada, por lo menos parcialmente, a 

través de la apoptosis de las células tumorales (da Costa, 2018). 

El tratamiento con bradicinina (agonista del receptor B2) provocó un incremento en 

la proliferación celular, y el uso de un antagonista del receptor B2 (FR173657) 

disminuyó significativamente la proliferación, demostrando que las cininas 

participan en la proliferación del tumor en la línea celular MoCR. Una subsecuente 

estimulación de los receptores a cininas mostró un incremento en la migración de 

las células tumorales (da Costa, 2018). 

 

 

 

                                                               

 

 

 

 

 

 

Figura 16: Células SW480 fueron pretratadas con 
diferentes concentraciones de BK (0.1-1 µM) y sujetas a 
ensayos de invasión y migración. (A) Efecto del 
tratamiento con BK en la invasión de células SW480. 
(B) Efecto del tratamiento con BK en la invasión de 
células SW480. (Wang, 2014).   
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                                                              Tabla 5 

Efecto de la bradicinina en el potencial metastásico de cáncer colorrectal 

reportado en algunos estudios realizados en distintos modelos 

Estudio Modelo 

experimental 

Receptor 

estudiado 

Condiciones del 

tratamiento con 

BK o 

antagonista 

Efecto reportado 

da 

Costa 

et al, 

2018. 

Líneas 

celulares SW-

480 y MoCR 

B1 y B2 48 h en presencia 

de 0.10 μM de 

cininas (BK o 

DABK) y 10.0 μM 

de un antagonista 

de B2 

(FR173657) y 

uno de B1 

(SSR240612) en 

combinaciones 

específicas. 

 

Se observó una reducción 

significativa de la 

proliferación en ambas 

líneas celulares después del 

tratamiento con SSR (**P < 

0.0001 para ambas líneas 

celulares) y FR (*p < 0.001, 

en MoCR y **p < 0.0001 in 

SW480). La reducción de la 

proliferación fue la misma 

tanto en presencia como en 

ausencia de los agonistas. 

Wang 

et al, 

2014. 

Líneas 

celulares T84, 

Caco-2, HT-

29, HCT116 y 

SW480 

B1 y B2 Células 

pretratadas con 

diferentes 

concentraciones 

de BK (0.1, 0.5, 1 

Μm) por 16 h; 

tratamiento de 

células SW480 

con 1 μM de BK 

por 60 min 

El tratamiento con BK 

resultó en un aumento dosis 

dependiente de las 

capacidades migratorias e 

invasivas de las células 

SW480; el tratamiento con 

BK indujo la activación de la 

vía ERK, con un pico 

máximo a los 30 mins 
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H) MELANOMA 

El melanoma es un tumor muy agresivo que proviene de los melanocitos, un tipo 

celular especializado en la producción del pigmento protector de la piel, la melanina. 

A pesar de que con un diagnóstico temprano la enfermedad es altamente curable 

mediante la remoción quirúrgica del tumor, este tipo de cáncer no responde a 

quimioterapias ni radioterapias cuando está en etapas avanzadas. 

Consecuentemente, la tasa de supervivencia cae estrepitosamente desde 90% en 

etapas tempranas, hasta solo 10% en etapas tardías, con una tasa de recurrencia 

de hasta el 60% (Maria, 2016). 

En un estudio realizado por Maria et al, se indujo la metástasis de melanoma 

mediante la inyección de células B16F10 directamente al flujo sanguíneo, y cinco 

días después de la inyección, los animales fueron tratados con DABK o un vehículo 

por 2 semanas. Los animales tratados con DABK presentaron un menor número de 

colonias metastásicas en comparación de los tratados con el vehículo, corroborando 

que el receptor B1 tiene un rol positivo en la protección contra la metástasis en 

melanoma (Maria, 2019). 

Contrario al efecto que provocan los receptores a bradicinina en la mayoría de los 

tipos de cáncer, en un estudio reciente se reportó que el receptor B1 en presencia 

de su agonista (Des-Arg9-BK) y en ausencia del receptor B2 tiene un rol protector 

durante la progresión tumoral de melanoma (Dillenburg-Pilla, 2013).  

La estimulación del receptor B1 reduce el crecimiento tumoral, la migración, 

proliferación vascularización e infiltración de células inmunes, al mismo tiempo que 

aumenta la expresión de las citoquinas proinflamatorias y antitumorales IFN-c e IL-

6 (Dillenburg-Pilla, 2013).  

La introducción del receptor B2 en células Tm5 abrogó por completo el efecto 

supresor de la migración celular mediado por el receptor B1, reforzando que hay un 
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rol esencial del crosstalk entre B1/B2 en la respuesta celular y consecuentemente 

en la progresión tumoral (Dillenburg-Pilla, 2013, Figura 17). 

 

Figura 17: La activación del receptor B1 en la ausencia del receptor B2 inhibe la migración celular in vitro de 

melanoma. Se realizaron ensayos de migración para evaluar el rol del receptor B1 en la migración celular, (A-

C) imagen representativa y cuantificación de cierre de herida y migración celular de 4 experimentos 

independientes en triplicado. (D) Se midió la viabilidad celular por medio de un ensayo MTT 24 y 48 horas 

después de estimulación con DABK o DLBK. (E) Evaluación del nivel de expresión de ARNm para E-cadherina 

después de estimulación con agonista de B1. (Dillenburg-Pilla, 2013). 
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Tabla 6 

Efecto de la bradicinina en el potencial metastásico de melanoma reportado 

en algunos estudios realizados en distintos modelos 

 

Estudio Modelo 

experimental 

Receptor 

estudiado 

Condiciones del 

tratamiento con 

BK o 

antagonista 

Efecto 

reportado 

Dillenburg-

Pilla, 2013. 

Línea celular 

Tm5 

B1 Células privadas 

de suero por 24 

horas, y tratadas 

con 1 μM de 

DABK por 0, 10, 

30, 60 o 180 

minutos para 

ensayo de 

activación de 

ERK, y por 24 

horas para medir 

niveles del 

receptor B1.  

Las células Tm5 

no expresan el 

receptor B2. La 

activación del 

receptor B1 

mediante el 

tratamiento con 

DABK disminuyó 

la migración y 

proliferación 

celular, la 

formación de 

tumor y en 

modelo animal 

aumenta la 

supervivencia. 
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Maria, 2016 Ratones 

C57BL/6 y 

línea celular 

B16F10 

B1 Knockout del gen 

para el receptor 

B1 en ratones; 

inducción de 

tumores mediante 

la inyección 

subcutánea de 

300,000 células 

en 100 μM de 

SFB. 

Los ratones con 

knockout de B1 

muestran niveles 

más altos de IL-

10, un aumento 

en la 

vascularización y 

en el tamaño de 

las colonias en 

metástasis 

pulmonar. 

Maria, 2019 Ratones 

C57BL/6 y 

línea celular 

B16F10 

B1 Knockout del gen 

para el receptor 

B1 en ratones; 

inducción de 

tumores mediante 

la inyección 

subcutánea de 

250,000 células 

en 100 μM de 

SFB, tratamiento 

con DABK por 15 

días 5 días 

después de la 

inyección. 

El tratamiento 

con DABK en los 

ratones reclutó 

mayor número de 

células T CD8+ y 

redujo la 

expresión de 

VCAM-1, 

molécula 

asociada al 

proceso 

metastásico, 

efecto que fue 

abolido en los 

ratones con 

knockout del 

receptor B1.   
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CONCLUSIONES 

La expresión del receptor B1 se ve aumentada en condiciones patológicas, mientras 

que el receptor B2 está presente de manera ubicua (excepto en melanocitos). 

La activación de los receptores B1 y B2 por sus agonistas DABK y bradicinina, 

promovió el potencial metastásico en prácticamente todos los tipos de cáncer. Esta 

activación ejerció sus efectos a través de diferentes mecanismos: por mencionar 

ejemplos, en algunos casos la proliferación no se veía afectada, pero sí la migración. 

En otros la sobre expresión de algunas moléculas proinflamatorias no era 

significativa, pero el nivel de proliferación sí aumentaba. Sin embargo, el común 

denominador en todos los casos fue la progresión tumoral. 

El melanoma fue la excepción, ya que la activación del receptor B1 tuvo el efecto 

contrario, disminuyendo la migración, proliferación y crecimiento tumoral, pero solo 

en la ausencia del receptor B2 que, de acuerdo con las investigaciones, los 

melanocitos no expresan. De hecho, estos efectos antitumorales se ven anulados 

con la transfección del receptor B2 a las líneas celulares de melanoma.  

La primera y más evidente idea que se podría pensar para la generación de nuevos 

fármacos contra el cáncer es el uso de antagonistas de los receptores B1 y B2. Sin 

embargo, la particularidad de lo que sucede en el caso del melanoma ofrece una 

muy interesante perspectiva en el futuro estudio de la acción de la bradicinina en el 

cáncer y de otros posibles caminos en el desarrollo de blancos terapéuticos. Aunque 

de primera instancia pareciera contra intuitivo dado los efectos causados por la 

bradicinina en la mayoría de los tipos de cáncer, bajo determinadas circunstancias 

(como la supresión de la expresión del receptor B2), se podría considerar el utilizar 

agonistas del receptor B1 para tratar de detener la progresión tumoral en otros tipos 

de cáncer además del melanoma.  
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