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Introducción 
• La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad 

compleja con alta mortalidad 
 

• Quimioterapia y trasplante alogénico han demostrado 
ser infectivos en la mayoría de los pacientes 
 

• Múltiples mecanismos de resistencia: CXCR4/SDF-1 y 
VLA4/VCAM1 son altamente protectores 
 

• Poco se conoce del rol de MCP-1/CCR2 en la biología y 
protección contra quimioterapia en LMA 



Rol MCP-1/CCR2 en cáncer 
• Tumores sólidos: efecto antitumoral  

 
• Mieloma: bloqueo inhibe migración y crecimiento 

tumoral 
 

• LMA:  
– MCP-1 altamente secretado en sobrenadante de líneas 

celulares 
– expresión en LMA monocitoide 
– mayor riesgo de recaída extramedular 
– 25 pacientes LMA: 12 CCR2+ 
– Rol desconocido 

 



Eje MCP-1/CCR2 
• MCP-1 (CCL2): citoquina quimiotáctica 

– 76 aa, 13 kDa 
– quimiotaxis y migración transendotelial de monocitos 
– osteoblastos, células estromales, endotelio, monocitos, 

fibroblastos, musculo liso 
 

• CCR2: dos isoformas con similar función 
– monocitos, linfocitos T y B y células dendríticas 

 
• Interacción MCP-1/CCR2 activa vías intracelulares 

relacionadas con: 
– sobrevida, adhesión, migración direccional, proliferación 

 



Hipótesis 

• Resistencia de LMA contra quimioterapia esta 
relacionada a una interacción aberrante 
leucemia-nicho.  
 

• Eje MCP-1/CCR2 regula en parte la interacción 
leucemia-nicho 



Objetivos 

• General: 
– determinar rol in vitro del eje MCP-1/CCR2 en la 

biología de la LMA 
 

• Específicos: 
– medir expresión de MCP-1/CCR2 en LMA primaria y 

líneas celulares 
– Cuantificar rol del eje en tráfico celular y proliferación 
– Determinar efecto en apoptosis y protección contra 

quimioterapia 
 



Expresión de MCP-1/CCR2 en células primarias y 
líneas celulares:  citometría de flujo 
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Expresión de MCP-1/CCR2 en células primarias y 
líneas celulares:  WB y qPCR 
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Expresión de MCP-1/CCR2 en células primarias 
y líneas celulares:  MCP-1 
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Rol del MCP-1/CCR2 en transmigración: 
aumento significativo dosis-dependiente 
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Rol del MCP-1/CCR2 en transmigración: 
aumento significativo dosis-dependiente 
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Impacto en proliferación y ciclo celular: 
discreto aumento en proliferación y fase S 
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Efecto en apoptosis espontánea e inducida por 
quimioterapia: ausencia de efecto protector 
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Conclusiones 
• MCP-1/CCR2 está expresado en la mayoría de los pacientes 

analizados 
– Correlación citometría, WB y qPCR 
– MCP-1: pacientes LMA < controles à significado incierto 

 

• No se observó un efecto protector contra quimioterapia  
 

• MCP-1/CCR2 está involucrado principalmente en tráfico 
celular y proliferación 

 
• Existe un rol en migración de blastos necesario explorar 
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