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Fundamento y objetivos: La inhibicion de la actividad tirosina kinasa de la oncoproteina Ber-Abl
con Imatinib (IM) es el tratamiento de eleccion de la Leucemia Mieloide Crénica (LMC). Sin embar-
g0, este farmaco no es efectivo en casos de algunas formas mutantes de Ber-Abl (como la mutacion
T315I) o en el caso de la expresion de la forma de 190 kDa (p190 Ber-Abl) asociada a la Leucemia
Aguda Linfobléstica de células B con cromosoma Philadelphia (LAL Ph+). En nuestro laboratorio
hemos descrito que la inhibicién del proteasoma con Bortezomib (Btz) reduce la proliferacion e
induce apoptosis en células de LMC, tanto sensibles como resistentes a IM. El objetivo de este
trabajo es analizar si el tratamiento con Btz, solo o en combinacién con IM, tiene el mismo efecto
antriproliferativo y proapoptético en células de LAL Ph+.

Métodos: Hemos utilizado lineas celulares de LAL (Ph+) y las hemos sometido a tratamientos
con IM y Btz, tanto por separado como en combinacion. Hemos analizado el efecto de los trata-
mientos sobre la proliferacién y viabilidad de las células, mediante el establecimiento de curvas
de crecimiento tras tefiir las células no viables con tripan blue. Hemos estudiado el efecto sobre
el ciclo celular mediante la tincion del ADN con Yoduro de Propidio (PI) y andlisis por citometria
de flujo. Finalmente, hemos cuantificado la induccién de apoptosis mediante la doble tincién con
Annexin V/Pl y analisis por citometria de flujo. El efecto del tratamiento combinado IM/Btz lo he-
mos analizado mediante el indice de combinacién (CI), calculado por el método de Chou-Talalay,
utilizando el software Calcusyn.

Resultados: Mientras que el tratamiento con IM no tiene ningln efecto sobre las células LAL
(Ph+), el Btz, a dosis iguales o superiores a 4 nM, induce muerte celular. Al reducir la dosis de Btz
hasta 2 nM, el efecto desaparece. Sin embargo, al combinar esta dosis inefectiva con 200 nM de IM
(que tampoco produce ningln efecto) se produce la muerte de las células, indicando sinergismo
entre ambos farmacos. Finalmente, hemos tratado también con Btz células Loucy, de Leucemia
Aguda Linfobléstica de células T, y también en estas células se produce induccién de apoptosis a
dosis bajas.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que la inhibicién del proteasoma con Btz puede ser una
alternativa terapéutica para la LAL, tanto de tipo B como T, y que en el caso de LAL (Ph+), el ratamiento
combinado con IM puede resultar mas efectivo.
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