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es necesaria para la secrecion de ATP e indispensable para la Mi
(Michaud et al. Science. 2011,334:1573-7). Previamente, nuestro
grupo, estudiando los efectos citotéxicos y antitumorales de una
fraccion rica en galotaninos obtenida de Caesalpinia spinosa (P2&),
encontré que se podia inducir apoptosis en diversas lineas celulares
tumoralesy en el modelo de carcinoma mamario murino metasta-
sico (4T1), favorecer la externalizacion de CRT, la movilizacién de
HMGB1 y ejercer actividad contra el tumor primario y las metasta-
sis (Uruefa, 2012).

Objetivo: Este trabajo evallia el efecto del P2E en la induccion de
autofagia y Ml sobre la linea celular BI6F10 de melanoma murino
metastasico y su efecto antitumoral.

Materiales y métodos: H efecto citotoxico de la fraccién P2E se
determiné por ensayos de rojo neutro y recuentos con azul de tri-
pano. La induccién de marcadores de Ml como CRT y HMGB1 por
citometria, microscopia confocal y western blot. Para evaluar el
efecto in vivo del tratamiento con P2&, se inocularon 1 x 10°célu-
las B16F10 via subcutanea (s.c) en ratones C57BL/6. Un grupo fue
tratado via s.c con PBSy el otro con 75 mg/ kg de P2E, tres veces
por semana desde el dia de la inoculacién de las células tumorales.
Resultados: Se encontré que el P2Et es citotoxico sobre células
B16F10 (concentracién inhibitoria 50 de 63,5 pwg/ ml) e induce au-
tofagia, translocacién de la CRT y movilizacién de HMGBI. In vivo,
observamos que la fraccion P2Et retrasa la aparicion del tumor
primario.

Conclusiones: En conjunto, estos resultados sugieren que la frac-
cion P2R podria ejercer su actividad in vivo a travésde la actividad
directa sobre la célula tumoral y ademas de la inducciéon de Mi
sobre la linea B16F10.

ESTANDARIZACION DE UNA METODOLOGIA PARA
LA OBTENCION Y CARACTERIZACION DE CELULAS
MADRE TUMORALES EN EL MODELO MURINO 4T1

Tito Alejandro Sandoval, Claudia Uruefa, Susana Fiorentino
Grupo o dependencia: Inmunobiologia y Biologia Celular.
tito.sandoval@averiana.edu.co

Introduccion: El principal tipo de cancer que afecta a mujeres
en el mundo es el cancer de mama, para el cual se utiliza te-
rapia adyuvante e intervencioén quirdrgica del tumor primario
cuando es conveniente. La quimioterapia es una de lasterapias de
eleccién para el cancer de seno, pero debido a diferentes causas
biolégicas no siempre es efectiva (Mego et al. Nat Rev Clin On-
col. 2010;7:693-701). Dentro de este contexto, las células madre
tumorales (CMT) tienen un rol importante en la progresién me-
tastasica (Liu et al. Proc Natl Acad Sci U SA. 2010;107:18115-20).
Las CMT presentan caracteristicas similares a las células madre
hematopoyéticas, tales como auto-renovacion, capacidad de dife-
renciacion y expresién de marcadores relacionados con transicion
epitelio-mesenquimal, entre otras. Por lo tanto, la busqueda de
nuevos medicamentos dirigidos contra CMT es un tépico de gran
importancia en el desarrollo de nuevas terapiasy para ello el mo-
delo murino de cancer de seno metastatico 4T1 presenta células
con alta tumorigenicidad expresando Sca-1 (Kruger et al. Blood.
2006;108:3906-12) y con capacidad de formar esferas en condi-
ciones no adherentes (autorenovacién) (Rappa et al. Exp Cell Res.
2008;314:2110-22).

Objetivo: Estandarizar la metodologia para la obtencién y carac-
terizacion de CMT en un modelo de cancer de seno murino metas-
tasico con células 4T1.

Materiales y métodos: Ratones BALB/ c fueron inoculados con cé-
lulas 4T1convencionales (4T1c) y las células metastasicas prove-
nientes de higado (4T1h) y pulmén (4T1p) de estos ratones fueron
obtenidas usando la metodologia reportada por Pulaski (Pulaski
et al. 2001;20:16). Estas células fueron cultivadas en condiciones
de baja adherencia para determinar la capacidad autorenovacién
in vitroy la caracterizacion fenotipica teniendo en cuenta la ex-
presion de CD24, CD44 y Scal, fue determinada por citometria de
flujo.

Resultados: Se determiné que tanto las células 4T1c como las 4T1h
y 4T1p forman esferas cuando son cultivadas en condiciones de
baja adherencia. Las células 4T1p forman menos esferas en compa-
racion con las células 4T1c, pero estas son mas grandes, sugiriendo
que tienen un mayor nimero de CMT con capacidad de autoreno-
vacién. Se observo que la capacidad de formar esferas en estas
células no aumenta en forma proporcional con los pasajes in vivo
y que por el contrario un solo pasaje es suficiente para reacti-
varlas. Adicionalmente, los tumores producidos por estas células
reactivadas in vivo son mas grandesy se producen rapidamente. En
cuanto a la caracterizacion fenotipica se encontrd que un 26,7%de
las 4T1c son CD44+CD24+Sca-1+, mientras que después de un pri-
mer pasaj e in-vivo hubo un incremento hasta un 45,3% finalmente,
después de 3 pasajes sucesivos in vivo, este porcentaje disminuyd
aproximadamente hasta un 2%

Conclusiones: Con esta metodologia hemos podido caracterizar
la poblacion de CMT CD44+CD24+Sca-1+, que tiene capacidad de
autorenovacién, evidenciada por la capacidad de formar esferas in
vitro. Actualmente estamos separando por “sorting’ la poblacion
CD44+CD24+Sca-1+ para posteriormente usarla como modelo de
estudio de CMT, que servira para el desarrollo de terapias espe-
cificas.
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Introduccion: B PVH es causa necesaria, mas no suficiente, en el
cancer de cuello uterino. La prevalencia de PVH en mujeres meno-
resde 20 afos alcanza cifras hasta del 27%en Medellin. Lostipos de
PVH de alto riesgo incrementan el riesgo de evolucién de las alte-
raciones citologicas desde AS CUSa LIEde alto grado. Sn embargo,
un alto porcentaje de estaslesionestienden a regresar, y en menor
proporcién prospera a cancer. Aun asi, identificar las lesiones en
estadios incipientes en adolescentes aporta al seguimiento y a las
pautas de intervencion en este grupo de poblacion.

Objetivo: Determinar la presencia de lesiones intraepiteliales es-
camosas y practicas sexuales de riesgo en adolescentes escolariza-
das menores de 20 afios en dos corregimientos de Medellin.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo de corte transversal,
realizado en 2009-2011 en 197 adolescentes de los grados 9, 10y
11 de dos corregimientos de Medellin. Bajo consentimiento in-
formado se realiz6 citologia, interpretacion Bethesda, 2001, de-
teccion de ADN de PVH (Amplicor®), de Chlamydia trachomatis
(Qamy-check-1) y gram y directo de flujo vaginal. Se aplicé un cues-
tionario que incluia factores de riesgo de comportamiento sexual.
Resultados: Rango de edad entre 12y 19 afos. Prevalencia de LIE
fue 13,3% H 53,8%fueron ASCUS el 42,3 LIEBG Yy el 3,9 LIEde



