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Introducción 

La leucemia linfocítica aguda (ALL) es la principal causa de 

muerte en individuos menores de 20 años1, representando un 

problema mundial de salud. Las ALL se puede clasificar 

como de células B (B-ALL) y de células T (T-ALL). La T- 

ALL, presenta mayor resistencia a los tratamientos actuales2. 

Recientemente, se ha observado que algunos fármacos, 

provocan muerte celular inmunogénica (MCI), caracterizada 

por la emisión de patrones moleculares asociados a daño 
(DAMPs) capaces de despertar al sistema inmune (SI) para 

combatir células de cáncer3. Los principales DAMPs 

incluyen calreticulina (CRT), proteínas de shock térmico 

(HSP79 y 90), ATP, y la proteína de cromatina no histona, 

high-mobility group box 1(HMGB1). Por lo que la búsqueda 

de nuevos tratamientos que puedan generar MCI ha tomado 
importancia. En este sentido, el péptido agonista de CD47, 

PKHB1, ha demostrado inducir la exposición de CRT en 

células de leucemia linfocítica crónica (CLL)4. Además, 

PKHB1 es capaz de generar muerte independiente de 

caspasas en diferentes tipos de neoplasias5. Por lo anterior 

este trabajo se centró en determinar si PKHB1 es capaz de 

generar MCI en diferentes líneas de T-ALL y su efecto in 

vivo. 

Parte experimental 

Se evaluó la muerte celular, analizando la exposición a 

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

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

celulares de T-ALL (CEM y MOLT-4) y la línea de 

linfoblastos tumorales murino (L5178Y-R). Se evaluó MCI 

mediante la exposición y liberación de DAMPS después del 
tratamiento con PKHB1. La exposición de CRT se analizó 

mediante citometría de flujo, la liberación de ATP por 

quimioluminiscencia, y la emisión de HMGB1 por medio de 

ELISA. Además, mediante WB se analizó la liberación de 

HSP70, HSP90, HMGB1, y CRT. In vivo se evaluó la 
administración de la vacuna antitumoral profiláctica y se 

determinó la memoria inmunológica en ratones BALB/c. 

Resultado y discusión 

Nuestros resultados indican que el tratamiento con PKHB1 

genera una muerte rápida (2h), independiente de caspasas, 

pero dependiente de calcio en las células estudiadas, estos 

resultados son similares a los presentados en CLL4. Por otro 

 

 
lado, PKHB1 indujo MCI ya que su administración provocó 

la exposición de CRT y la liberación de DAMPs in vitro. Por 

otro lado, la administración de la vacuna profiláctica inhibió 

el establecimiento tumoral in vivo, además, ratones en 

completa remisión a causa de la administración semanal del 
péptido (200µg/µL), 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 PKHB1, es capaz de inducir muerte celular 

dependiente de calcio e independiente de caspasas en células  

de leucemia linfocítica aguda de células T. Además, de 

inducir la exposición de calreticulina, y la liberación de 

HSP70, HSP90, ATP y HMGB1 en las líneas CEM, MOLT- 
4 y L5178Y-R. Finalmente, la vacunación con células  

tratadas con PKHB1 evitó el crecimiento tumoral en ratones 

retados con células viables y generó 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 inmunológica anti-tumoral. 
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