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INTRODUCCION

La leucemia mieloide es un desorden hematologico
caracterizado por la proliferacion descontrolada de
células progenitores del linaje mieloide, encontrados
principalmente en la médula dsea y sangre periférica.
Segun el grado de maduracion de las células encon-
tradas en circulacién, puede clasificarse como leuce-
mia mieloide agua o crénica; la progresion de esta
ultima es mas lenta y en algunos casos asintomaticos;
sin embargo, puede cambiar rdpidamente a la forma
aguda, haciendo mas dificil su tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente no existen terapias efectivas que pre-
vengan la progresion de la leucemia mieloide con
mal prondstico y pobre respuesta a los tratamientos
convencionales, desarrollando resistencia en los pa-
cientes y conllevando a recaidas ain mds agresivas
debido a la acumulacion de nuevas mutaciones. Esta
situacion representa retos para los clinicos y cienti-
ficos ademads de altos costos debido a la carencia de
opciones de tratamiento. Por lo tanto, la investigacién
ha centrado sus esfuerzos en la busqueda y evalua-
cién de moléculas promisorias como el D-a-tocoferol
polietilenglicol 1000 succinato (TPGS), derivado de
la vitamina E, el cudl actta especificamente sobre la
mitocondria, generando muerte celular regulada. De
acuerdo a lo anterior, se propone esta molécula para
el tratamiento de leucemia mieloide, como se ha re-
portado en otros tipos de cancer.
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OBJETIVO GENERAL
Caracterizar el efecto del TPGS en un modelo in vitro
leucemia mieloide.

METODOLOGIA

La linea celular K562 serd tratada con TPGS (10-80
uM); se evaluaré su efecto citotéxico cuantificando, la
viabilidad celular por MTT, el potencial de membrana
mitocondrial, la fragmentaciéon del ADN empleando
citometria de flujo y la morfologia celular sera eva-
[uada por microscopia de fluorescencia. A si mismo,
se cuantificaran los niveles de generacion de especies
reactivas de oxigeno (EROS, especificamente el H202)
en términos de los niveles de la proteina sensora de es-
treés oxidativo (EO) DJ-1 y las proteinas pro apoptoticas
como PUMA, Caspasa 3, Bax y Bcl-2, por Western blot.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera que las células K562 sean susceptibles al
tratamiento con TPGS, presentando efectos citoto-
xicos como pérdida de potencial de membrana mi-
tocondrial y de la viabilidad celular, fragmentacién
del ADN, producciéon de EROS, pérdida de la prolife-
racion celular y cambios morfologicos relacionados
con la apoptosis: condensacion y fragmentacién del
nucleo, ademés de la aumento y activacion de pro-
teinas involucradas en la regulacion del EO como el
DIJ-1 oxidado y pro apoptéticas como PUMA, Caspasa
3, Bax y Bcl-2.

RESULTADOS OBTENIDOS

Se observé que el TPGS indujo un efecto citotdxico
en las células K562 de manera concentracién depen-
diente (10-80 uM), el cual se evidencio: 1) con la dis-
minucién de la viabilidad celular, 2) el potencial de
membrana mitocondrial y 3) el aumento de la frag-
mentacién del ADN y cambios en la morfologia de
nuclear (condensacion y fragmentacidn) que sugiere
un proceso de muerte por apoptosis.

DISCUSION Y CONCLUSIONES PRELIMINARES

En este trabajo logramos demostrar el efecto cito-
toxico del TPGS en la linea celular K562 en concen-
traciones en el rango entre 40-80 uM. Evidenciamos
porcentajes de pérdida de potencial mitocondrial y
muerte celular por citometria de flujo del 40% y de
fragmentacién nuclear del 8-10% en las concentracio-
nes de 40 y 60 uM; esto nos permitio seleccionar estas
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concentraciones para la realizacién de los ensayos
posteriores. Finalmente, estos hallazgos nos permiten
sugerir al TPGS como molécula promisoria para el
tratamiento de leucemia mieloide.
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