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Introduccion

La leucemia linfocitica aguda (ALL) es la principal causa de
muerte en individuos menores de 20 afios?, representando un
problema mundial de salud. Las ALL se puede clasificar
como de células B (B-ALL) y de células T (T-ALL).LaT-
ALL, presentamayor resistenciaa los tratamientos actuales?.
Recientemente, se ha observado que algunos farmacos,
provocan muerte celular inmunogénica (M Cl), caracterizada
por la emision de patrones moleculares asociados a dafio
(DAMPs) capaces de despertar al sistema inmune (SI) para
combatir células de cancer®. Los principaless DAMPs
incluyen calreticulina (CRT), proteinas de shock térmico
(HSP79 y 90), ATP, y la proteina de cromatina no histona,
high-mobility group box 1(HM GB1). Por lo que la busqueda
de nuevos tratamientos que puedan generar M Cl ha tomado
importancia. En este sentido, el péptido agonista de CD47,
PKHBL, ha demostrado inducir la exposicion de CRT en
células de leucemia linfocitica crénica (CLL)* Ademas,
PKHB1 es capaz de generar muerte independiente de
caspasas en diferentes tipos de neoplasias®. Por lo anterior
este trabajo se centrd en determinar si PKHBL1 es capaz de
generar MClI en diferentes lineas de T-ALL y su efecto in
vivo.

Parte experimental

Se evalué la muerte celular, analizando la exposicion a
fosfatidilserina  (Ann-V), la permeabilizacion de la
membrana celular (P1), la respuestaal inhibidor de caspasas
(Q-VD-OPh) y el quelador de calcio (BAPTA)en las lineas
celulares de T-ALL (CEM y MOLT-4) y la linea de
linfoblastos tumorales murino (L5178Y-R). Se evalu6 MCI
mediante la exposicion y liberacion de DAM PSdespués del
tratamiento con PKHB1. La exposiciéon de CRT se analizé
mediante citometria de flujo, la liberacion de ATP por
quimioluminiscencia, y la emisién de HM GB1 por medio de
ELISA. Ademés, mediante WB se analiz6 la liberacion de
HSP70, HSP90, HMGBL1, y CRT. In vivo se evalu6 la
administraciéon de la vacuna antitumoral profilactica y se
determiné la memoria inmunolégica en ratones BALBI/c.

Resultado y discusion

Nuestros resultados indican que el tratamiento con PKHB1
genera una muerte rapida (2h), independiente de caspasas,
pero dependiente de calcio en las células estudiadas, estos
resultados son similares a los presentados en CLL*. Por otro

lado, PKHB1 indujo M Clyaque su administracién provoco
la exposicion de CRT y laliberacion de DAMPs invitro. Por
otro lado, la administracion de la vacuna profilactica inhibid
el establecimiento tumoral in vivo, ademés, ratones en
completa remisién a causa de la administracion semanal del
péptido (200pg/uL), retados nuevamente a células viables,
no presentaron crecimiento tumoral, por lo que se infiere que
PKHB1 fue capaz de generar memoria inmunogénica en este
modelo inmunocompetente.

Conclusiones

El péptido PKHBL, es capaz de inducir muerte celular
dependiente de calcio eindependiente de caspasas en células
de leucemia linfocitica aguda de células T. Ademas, de
inducir la exposicién de calreticulina, y la liberacién de
HSP70, HSP90, ATPy HMGB1en las lineas CEM, MOLT-
4 y L5178Y-R. Finalmente, la vacunacién con células
tratadas con PKHB1 evitd el crecimiento tumoral enratones
retados con células viables y generé memoria inmunogénica.
En conjunto, nuestros resultados mejoran el conocimiento
del potencial de los péptidos agonistas de CD47 como una
herramienta terapéutica para tratar T-ALL, generando una
memoria inmunoldgica anti-tumoral.

Agradecimientos

Al laboratorio de Inmunologia y Virologia, por el apoyo
econémico y de infraestructura para llevar acabo esta
investigacion. Al CONACYyT por las becas nacionales a
ACUP,KMCR,y LGM,y al SEP-CONACYT-ANUIES-
ECOS, porel apoy0291297 a ACMT.

Referencias

1. Instituto Nacional de  Estadistica y  Geografia
http://www.inegi.org.mx/saladeprensa/aproposito/2017/cancer
2017 Nal.pdf (Consultado el 1 enero del 2018)

2. LiY, Buijs-Gladdines JGCAM, Cante” - Barrett K, Stubbs AP,
Vroegindeweij EM, Smits WK, etal. PLoSMed. 2016. 13.

3. Galluzzi, L., Buqué, A., Kepp, O., Zitvogel, L., & Kroemer, G.
Nat Rev Immun, 2017. 17, 97-111

4. Martinez-Torres, A. C., Quiney, C., Attout, T., Boullet, H.,
Herbi, L., Vela, L., ... & Davi, F. PloSMed. 2015. 12,1-37

5. Denefle, T., Boullet, H., Herhi, L., Newton, C., Martinez-
Torres, A.C., Guez, A., ... & Lardé, E. J med chem.2016.
59(18), 8412-8421.

39 |

RCFB, Ed. Esp. 2,2018


mailto:ana.martinezto@uanl.edu.mx
http://www.inegi.org.mx/saladeprensa/aproposito/2017/cancer2017_Nal.pdf
http://www.inegi.org.mx/saladeprensa/aproposito/2017/cancer2017_Nal.pdf
http://www.inegi.org.mx/saladeprensa/aproposito/2017/cancer2017_Nal.pdf
http://www.inegi.org.mx/saladeprensa/aproposito/2017/cancer2017_Nal.pdf

