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Introducción 

La leucemia es un tipo de cáncer que comienza en tejidos 

formadores de sangre, incluida la médula ósea, y afecta las 

células del sistema inmunitario. Esta se clasifica de acuerdo 

con su progresión en casos agudos o crónicos y por la célula 

afectada en linfocítica o mielocítica1. Los tratamientos 

actuales para la leucemia son la quimioterapia y los 
inhibidores específicos de cinasas, utilizados solos o en 

combinación con inmunoterapias. Estos tratamientos tienen 

como objetivo inducir apoptosis, sin embargo, las 

mutaciones en la maquinaria apoptótica presentes en 

diferentes tipos de cancer, asi como el microambiente 
quimioprotector de las células leucémicas, inducen la 

resistencia a la apoptosis, lo que dificulta su eliminación2 .  

Recientemente se demostró que péptidos agonistas de CD47 

derivados del dominio C-terminal de la Trombospondina 1 

(4N1K, PKHB1) inducen un tipo de muerte celular regulada 

(MCR) independiente de caspasas y de señales 
quimioprotectoras del microambiente tumoral en células de 

leucemia linfocitica crónica3, entre otros tipos de cáncer4.  

Ademas se demostró que la administración de PKHB1 en 

ratones inmunodeficientes xenotransplantados con células  

de Leucemia linfocítica crónica disminuye el crecimiento 

tumoral3. CD47 es una proteína transmembranal expresada 

ubicuamente, que tiene diferentes roles en el sistema inmune, 

por lo que este trabajo propone la activación de CD47 para 
eliminar células leucemicas. 

Parte experimental 

Se evaluó la muerte celular, analizando la exposición de 

fosfatidilserina (Ann-V), la permeabilización de la 
membrana celular (PI), la respuesta al inhibidor de caspasas 

(Q-VD-OPh) y el quelante de calcio (BAPTA) en las líneas 

celulares de Leucemia linfocítica aguda de celulas T (CEM, 

Jurkat), Leucemia linfocítica crónica de celulas B (MEC-1), 

Leucemia mieloide crónica (K562), Leucemia 
promielocitica aguda (HL60) y la línea de linfoblastos T 

tumorales de murino (L5178Y-R), así como células  

mononucleares de sangre periférica de personas sanas. In 

vivo se estableció el tumor de células L5178Y-R en ratones 

BALB/c, un grupo control sin tratamiento y un grupo tratado 

semanalmente con 200g/200L de PKHB1, se calculó el 

índice tumoral y la supervivencia de ratones tratados y sin 

tratamiento. 

 

 

Resultado y discusión 
 

PKHB1 es mejor inductor de muerte que 4N1K, y es 

selectivo para células de diferentes tipos de leucemia (MEC 
1, CEM, Jurkat, K562, HL-60, L5178Y-R); no es citotoxico 

para hPBMC ni células derivadas de órganos linfoides de 

ratón. El mecanismo de MCR activado por PKHB1 es 

independiente de caspasas, pero dependiente de calcio. En 

ratones BALB/c inoculados subcutáneamente con células  
L5178Y-R y tratados intraperitonealmente con PKHB1, se 

observa disminución del volumen tumoral y supervivencia 

prolongada con respecto a los controles sin tratamiento. No 

se observó daño en órganos vitales. Análisis 

histopatológicos revelan infiltración de PMN y linfocitos en 
los ratones tratados. 

Conclusiones 

La activación de CD47 induce selectivamente MCR 

independiente de caspasas, regulada por calcio en diferentes 
tipos de leucemia. Además, in vivo, el PKHB1 genera 

regresión tumoral caracterizada por la infiltración de 

linfocitos y PMN, así como un aumento en la sobrevida de 

los ratones tratados. Por lo que el empleo de péptidos 

agonistas de CD47 en otros tipos de cáncer, así como en 
modelos in vivo inmunocompetentes, ayudarán a esclarecer 

las funciones de CD47 en la eliminacion tumoral y 

activación del sistema inmune. 
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