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RESUMEN:

Justificacion:

La proteina quinasa Aurora-A (AURKA) es fundamental para el ensamblaje y
formacion del huso mitético. Su sobre-expresion o amplificacion se ha visto
asociada a varios tipos de canceres, lo que la ha convertido en un blanco de
interés terapéutico; esto ha llevado al desarrollo de diversas moléculas
inhibidoras de la actividad de esta quinasa. Una de estas moléculas,
MLN8237, estd siendo evaluada en diversos estudios clinicos, como
tratamiento para tumores sdélidos y hematoldgicos. Los estudios in vitro y en
modelos animales muestran que estos inhibidores inducen aneuploidia y
muerte celular. Por su parte, los estudios clinicos iniciales muestran
promisorios resultados relativos a la progresion tumoral. Sin embargo, pese al
inminente uso de estos inhibidores en un corto 0 mediano plazo como terapia
anti-tumoral, el impacto de la inhibicion de AURKA en células no tumorales ha
sido pobremente documentado.

Objetivo:

En este trabajo se evalud el efecto de MLN8237 sobre la apoptosis y la
frecuencia de aberraciones cromosomicas estructurales y numéricas, en
linfocitos de sangre periférica provenientes de individuos sanos.

Métodos:

Linfocitos de 8 individuos fueron cultivados in vitro y tratados con MLN8237 a
concentraciones de 0.1, 0.5 y 1uM por 3 a 5 dias. La apoptosis se cuantificd
mediante citometria de flujo y las aberraciones cromosémicas se determinaron
a través de analisis y recuentos de estructuras cromosdémicas en placas
metafasicas.



Resultados:

Los resultados indican que MLN8237 induce apoptosis dependiente de la dosis
pero no del tiempo de exposicion. En las distintas condiciones evaluadas, el
inhibidor no indujo aberraciones cromosomicas estructurales. Sin embargo,
existi6 un aumento significativo de las poliploidias y aneuploidias que fue
mayor, a mayor tiempo de exposicion.

Conclusién:

Estos resultados sugieren que las células no tumorales que sobreviven al
inhibidor pueden adquirir mutaciones cromosomicas numéricas que podria
tener un impacto en el desarrollo de neoplasias secundarias al tratamiento.
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