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Cortactina es un nuevo biomarcador en leucemia linfoblastica
aguda infantil para identificar pacientes con recaida a médula
0sea
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El cancer es la principal causa de muerte en nifios y adolescentes a nivel mundial, siendo la
leucemia linfoblastica aguda el més comun de acuerdo con datos actuales del Globocan 2018 de la
Organizacion Mundia para la Salud, caracterizada por un gran nimero de células inmaduras del
lingje linfoide en la médula 6sea.

Aungue la mayoria de los pacientes entra en remision, es decir, después de llevar un esqguema de
guimioterapia el paciente es declarado libre de enfermedad, |a preocupacion y el gran reto son las
recaidas, que suceden en casi el 30% de los pacientes en remision y gque se presentan con la
reaparicion de las células malignas en la médula 6sea o por lainfiltracion de éstas a otros 6rganos

como cerebro, testiculos o pulmon'.

La recaida es la etapa mas critica, ya que la enfermedad regresa de una forma mas agresiva,
principalmente por la farmaco-resistencia, o que conduce en la mayoria de estos casos a un
desenlace fatal.

Dado que en los casos de recaidas, laresistencia al tratamiento y lainfiltracion a 6rganos agravan
el prondstico, es necesario entender mejor 1os mecanismos implicados para estratificar a los
pacientesy asi proveerles mejores aternativas de tratamiento. En la actualidad existe evidencia que
procesos moleculares que les permiten a las células malignas adherirse, migrar y salir del flujo

sanguineo podrian ser laclave’.

Para que las células tanto normales como malignas migren necesitan de proteinas que remodelen el
citoesguel eto de actina, que en la célula es la estructura que le da soporte, integridad, flexibilidad y
movimiento. Dentro de la familia de proteinas que se unen a actina se encuentra la cortactina, la
cual regulalaadhesion y migracién celular, y ha sido ampliamente estudiada en diferentes tipos de
cancer sdlido. Sin embargo, nada se sabe del papel de la cortactina en las leucemias linfoblasticas
agudas (LLA).

[x]

A) Los pacientes con recaida en LLA-B expresan los mayores niveles de
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cortactina, respecto alos pacientes al primer diagnéstico. La gréfica expresa la
intensidad media de fluorescencia (IMF) de cortactina por citometria de flujo y
Se expresa como veces de incremento.

Como resultado de un proyecto de vinculacion entre el Cinvestav y el Instituto Mexicano del
Seguro Social, reportamos por primera vez en la prestigiosa revista Leukemia que cortactina se
encuentra sobre-expresada en pacientes pediétricos con LLA de células B (Ialeucemia més comun

en esta poblacion) °. Interesantemente, detectamos que la mayor expresion se encuentra en
pacientes con recaida con una expresion tres veces mas alta que en el resto de los pacientes (Figura
1A). Adicionalmente, nuestro andlisis revel6 que los atos niveles de la proteina también se asocian
con la farmaco-resistencia, por lo que hemos propuesto a cortactina como un potencial marcador
prondstico de riesgo y blanco terapéutico.

Dado las funciones de cortactina como una proteina reguladora de la migracion, demostramos por
ensayos funcionales y con ayuda de la tecnologia CRISPR/Cas9 (para disminuir la expresion de la
proteina en estas células), que la cortactina esta involucrada en la capacidad de extravasacion de las
células leucémicas, la colonizacion de estructuras 3D formadas por células estromales de la médula
Osea que emulan el microambiente dentro de ella (Figura 1B). Cuando inyectamos estas células en
ratones, también determinamos la importancia de la cortactina para la capacidad de infiltracion a
Organos como cerebro, testiculos, y pulmon, los principales 6rganos de infiltracion que se observan
en laclinica, ya que céulas deficientes de cortactina casi no infiltran estos 6rganos.

<]

B) Cortactina participa en la colonizacién de la médula ésea en LLA-B. Células leucémicas
genéticamente modificadas para disminuir la expresion de cortactina, se emplearon para
colonizar estrucutras en 3D que simulan la médula 6sea. Las células depletadas de cortactina
(células knock-down, KD) disminuyen la capacidad de colonizacion respecto a las células
leucémicas normales (Wild-type, WT). Las células |eucémicas se muestran en color rosa.

Por lo anterior, hemos descubierto que cortactina participa en la progresion de la enfermedad y que
sus niveles se asocian a la gravedad de lamisma. Lainclusiéon del andlisis de cortactinaen LLA-B
podria permitir la posible identificacion de las células responsables de la recaida y de la
guimioresistenciaen LLA-B.
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