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Introducción 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la causa de 

mortalidad más común relacionada con cáncer en infantes, y el 

mecanismo para la progresión maligna se debe a la evasión del 

sistema inmunológico (SI).1 Actualmente, la mayoría de los 

tratamientos antitumorales son inespecíficos, y por lo general 

causan daños importantes en el SI de los pacientes. Las 

inmunoterapias son tratamientos que hacen uso del SI del paciente 

para combatir múltiples enfermedades como infecciones 

bacterianas, como la tuberculosis; enfermedades autoinmunes 

como la artritis reumatoide; inmunodeficiencias como el VIH, y 

recientemente, se han utilizado como terapia adyuvante en 

distintos tipos de cáncer.2 El IMMUNEPOTENT-CRP (I-CRP) es 

un tipo de inmunoterapia, desarrollada en el Laboratorio de 

Inmunología y Virología, con actividad antitumoral en distintos 

tipos de células cancerosas.3 También, demostró tener efecto 

quimioprotector e inmunomodulador en distintas poblaciones de 

células del SI.4,5 Por ello, se cree que el I-CRP puede tener efectos 

potenciadores sobre las diferentes poblaciones de linfocitos sanos 

y al mismo tiempo poseer efecto citotóxico importante en 

linfocitos tumorales. El objetivo de esta investigación fue analizar 

el efecto del I-CRP sobre la viabilidad de linfocitos sanos y 

tumorales. 

 

Metodología 
 La viabilidad de linfocitos sanos y tumorales se evaluó por 

citometría de flujo analizando actividad esterasa con el marcador 

Calceína-AM.  Para ello, se utilizaron células mononucleares de 

sangre periférica (PBMC) de donadores sanos, y la línea celular 

Molt-4 como modelo de leucemia linfoide aguda-T (T-ALL). La 

muerte celular en linfocitos tumorales se realizó mediante 

citometría de flujo analizando la exposición de la fosfatidilserina 

y la permeabilidad de la membrana plasmática. Para analizar el 

mecanismo de muerte celular regulada (MCR), se evaluó la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), usando al 

NAC como inhibidor. El daño nuclear se determinó con el análisis 

de ϒ-H2AX, p53, ciclo celular y degradación del ADN; y el daño 

mitocondrial se determinó mediante la périda del potencial de 

membrana mitocondrial. Finalmente, se analizaron características 

bioquímicas de apoptosis; modulación del radio Bax y Bcl-2, 

activación de caspasa-3, y la implicación de las caspasas  

iniciadoras 8 y 9,  y la principal caspasa efectora 3 en el 

mecanismo de MCR. 

  

Resultados y discusión 
 El I-CRP no afecta la viabilidad de PBMC y de linfocitos sanos; 

sin embargo, induce citotoxicidad selectiva de manera 

dependiente de tiempo y dosis en células Molt-4. Indicando, que 

el I-CRP posee efecto antitumoral selectivo en líneas celulares 

leucémicas, independiente del linaje celular. El análisis del 

mecanismo de MCR en células leucémicas Molt-4 inducido por el 

I-CRP demostró que genera daño en el ADN (-H2Ax), 

incluyendo la sobreexpresión de la proteína p53 para reparación 

del daño, que conlleva arresto del ciclo celular en la fase G2, daño 

que finalmente conduce a la degradación del ADN. Además, el I-

CRP genera la producción de ROS, moléculas que pueden ser 

inhibidas en presencia del antioxidante NAC. El aumento de ROS 

intracelular conduce a un daño mitocondrial (pérdida del potencial 

de membrana mitocondrial), generando la modulación de 

proteínas pro y anti-apoptóticas (Bax y Bcl-2); de igual forma, las 

ROS activan a la principal caspasa efectora (caspasa-3), 

induciendo apoptosis intrínseca y extrínseca, dependiente de ROS 

en células leucémicas Molt-4. Los resultados difieren con lo 

propuesto en células de cáncer cervical (HeLa), por Martínez-

Torres y colaboradores en 2018, en donde se demostró que el I-

CRP induce un mecanismo es independiente de caspasas; sin 

embargo, se comparten características bioquímicas como la 

degradación del ADN, el arresto del ciclo celular, la producción 

de ROS, y el daño mitocondrial.  

 

Conclusiones 
 Nuestros resultados muestran que la MCR inducida por el I-

CRP es apoptosis en la línea celular de T-ALL (Molt-4), sin 

afectar PBMC y linfocitos sanos. Esta investigación abre la puerta 

para evaluar detalladamente su función en el mecanismo de 

muerte celular en células tumorales en conjunto con otras terapias; 

y entender el funcionamiento inmunoregulador en linfocitos sanos 

para potenciar su aplicación en distintas patologías asociadas al SI. 
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