Articulo de revision

Respuesta al dano en el ADN y quimiorresistencia en la
leucemia mieloide aguda: implicaciones de ATM, p53 y
C. elegans frente a citarabina, cisplatino y etoposido

Response to DNA damage and chemoresistance in acute
myeloid leukemia: implications of ATM, p53 and C. elegans against
cytarabine, cisplatin and etoposide

Juan Carles Molina', Yurany Duarte?, Martha Gomez?

Resumen

Introduccion. La leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza por elevada inesta-
bilidad genémica y alta tasa de recaida asociada a quimiorresistencia. El eje ATM—p53
regula la respuesta al dano en el ADN (DDR), controlando la reparaciéon genémica, el
arresto del ciclo celular y la apoptosis frente a quimioterapéuticos como citarabina, cis-
platino y etopésido. Su disfuncion favorece la supervivencia celular y la evolucién clo-
nal. Caenorhabditis elegans emerge como modelo experimental conservado para estudiar
la DDR vy la resistencia terapéutica. Objetivo. Analizar el papel del eje ATM—p53 en la
quimiorresistencia de la LMA vy evaluar la utilidad de C. elegans como modelo trasla-
cional. Método. Revision narrativa en PubMed, Scopus y Google Scholar, priorizando
articulos originales y revisiones de los ultimos 15 afios sobre ATM, p53, LM A, DDR,
quimiorresistencia y C. elegans. Resultados. La alteraciéon de ATM y p53 compromete
la DDR, favoreciendo la evasion de apoptosis y activacién de rutas compensatorias de
reparacién y supervivencia, contribuyendo a la resistencia frente a citarabina, cisplatino y
etopésido. C. elegans, mediante los ortdlogos atm-1y cep-1, reproduce procesos de DDR
y quimiorresistencia observados en células humanas. Conclusion. La disfuncion del eje
ATM—-p53 es determinante clave de quimiorresistencia en LMA. C. elegans representa
una plataforma robusta para identificar vulnerabilidades moleculares conservadas y de-

sarrollar nuevas estrategias terapéuticas antileucémicas.
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proteina ATM, proteina supresora de tumores p53, Caenorhabditis elegans.

Abstract

Introduction. Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by high genomic instability
and elevated relapse rates associated with chemoresistance. The ATM—p53 axis regulates
the DNA damage response (DDR), controlling genomic repair, cell cycle arrest, and apop-
tosis in response to chemotherapeutic agents such as cytarabine, cisplatin, and etoposide.
Its dysfunction promotes cell survival and clonal evolution. Caenorhabditis elegans emerges
as a conserved experimental model for studying DDR and therapeutic resistance. Objec-
tive. To analyze the role of the ATM—p53 axis in AML chemoresistance and evaluate the
utility of C. elegans as a translational model. Method. Narrative review in PubMed, Sco-
pus, and Google Scholar, prioritizing original articles and reviews from the last 15 years
on ATM, p53, AML, DDR, chemoresistance, and C. elegans. Results. Alterations in ATM
and p53 compromise DDR, favoring apoptosis evasion and activation of compensatory
repair and survival pathways, contributing to resistance against cytarabine, cisplatin, and
etoposide. C. elegans, through the orthologs atm-1 and cep-1, recapitulates DDR processes
and chemoresistance observed in human cells. Conclusion. ATM—p53 axis dysfunction
is a key determinant of chemoresistance in AML. C. elegans represents a robust platform
for identifying conserved molecular vulnerabilities and developing new antileukemic the-

rapeutic strategies.

Keywords: leukemia myeloid acute, DNA damage, drug resistance, neoplasm, ATM pro-

tein, tumor suppressor protein p53, Caenorhabditis elegans.

Introduccion

La Leucemia mieloide aguda (LMA) es una
neoplasia hematolégica caracterizada por
la proliferaciéon clonal de células madre
malignas con pérdida de su capacidad de
diferenciaciéon terminal en la medula 6sea
(MO) (1,2), lo que conduce a la apariciéon

y acumulacion de blastos en sangre peri-

férica y a la apariciéon de manifestaciones
clinicas como citopenias, infecciones recu-
rrentes y hemorragias (1,4). A pesar de los
avances terapéuticos y de las proporciones
significativas de las tasas de remisiéon ob-
servadas en pacientes jovenes que toleran

la quimioterapia de induccion, la recaida
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y el desarrollo de quimiorresistencia es un
problema creciente representando un obs-
taculo clinico significativo (3). Agentes
terapéuticos como los quimioterapéuticos
como el cisplatino y el etoposido, presentan
limitaciones asociadas tanto a la resisten-
cia celular como a los efectos de toxicidad
secundaria como neutropenia febril, las in-
fecciones y la mucositis oral grave (4,5). El
cisplatino ejerce su efecto genotdxico me-
diante la formacién de enlaces cruzados en
el ADN, comprometiendo las vias de res-
puesta al dafio en el ADN (DDR) e indu-
ciendo apoptosis mitocondrial a través de la
desestabilizacién de la membrana mitocon-
drial externa (MOMP) (6-8). Por su parte,
el etopdsido, un inhibidor la topoisomera-
sa 11, puede ver reducida su eficacia por la
activacion de mecanismos de reparacion
como la unién de extremos no homologos
(NHE)), lo cual favorece la supervivencia
celular frente al dafio gendmico inducido
(9). En este contexto, el nematodo de Cae-
norhabditis elegans ha emergido como un
modelo in vivo versatil y alta mente conser-
vado para el estudio de la respuesta celular
al dafio genético, permitiendo la evaluacién
simultanea de resistencia a quimioterapéu-
ticos y efectos toxicos, as{ como la identi-
ficaciéon de biomarcadores y nuevas estra-
tegias terapéuticas que mejoren la eficacia
del tratamiento oncoldgico y reduzcan sus
efectos (9-11).

Metodologia de busqueda
bibliogrdfica

El presente manuscrito corresponde a una
revision narrativa critica con enfoque tras-
lacional, orientada a integrar evidencia
molecular, experimental y clinica sobre el
eje ATM—p53 en la leucemia mieloide agu-
da (LMA) y su relacién con la quimiorre-
sistencia, as{ como a analizar el potencial
de Caenorhabditis elegans como modelo ex-

perimental complementario (3).

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematizada con
enfoque narrativo en las bases de datos
PubMed, Scopus y Google Scholar entre
enero de 2000 y febrero de 2025.

Se utilizaron combinaciones booleanas de
los siguientes términos MeSH y palabras

clave:

e (“ATM” OR “ataxia telangiectasia mu-
tated”) AND (“acute myeloid leuke-
mia” OR “AML”)

s (“TP53” OR “p53”) AND (“chemore-
sistance” OR “drug resistance”) AND

(“acute myeloid leukemia”)

e (“DNA  damage OR
“DDR”) AND (“cytarabine” OR “cto-
poside” OR “cisplatin’)

response”
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e (“Caenorhabditis elegans” OR “C. ele-
gans”) AND (“ATM” OR “p53” OR
“DNA damage”)

Criterios de inclusion

* Estudios originales experimentales (in

vitro, in vivo o modelos animales).

e Estudios clinicos en LMA relaciona-
dos con TP53 o ATM.

e Revisiones sistematicas relevantes.
e Articulos en inglés o espanol.

Criterios de exclusion

e Estudios en otras neoplasias sin rela-

cion extrapolable a LMA.
* Reportes de caso aislados.

e Articulos sin acceso a texto completo.

Proceso de seleccion

La busqueda inicial identificé 312 articulos.
Tras eliminar duplicados (n=32), se evalua-
ron 280 titulos y resumenes. Se excluyeron
190 por no cumplir criterios tematicos o
metodologicos. Noventa articulos fueron
revisados a texto completo, de los cuales 62
fueron finalmente incluidos para analisis

cualitativo e integracién critica.

Diagrama de flujo del proceso de
seleccion bibliogrdfica

Etapa | Numero de estudios

Identificados en bases de datos 312
Tras eliminar duplicados 280
Evaluados por titulo/resumen 280
Excluidos por irrelevancia 190
Evaluados a texto completo 90
Incluidos en analisis final 62

Pregunta PICO

En pacientes con Leucemia Mieloide Agu-
da (LMA), ¢la alteracién o disfuncién del
eje ATM—p53, comparada con su funcio-
namiento conservado, se asocia con mayor
quimiorresistencia frente a citarabina, cis-
platino y etopodsido, y puede ser modelada
de manera traslacional en Caenorhabditis

elegans?

* P (Poblacion/Problema): Pacientes
con Leucemia mieloide aguda y modelos
experimentales de LMA (lineas

celulares y modelos animales).

* I (Intervencion/Exposicién):
Alteraciones del eje ATM—p53
(mutaciones en TP53, pérdida/
disminucion funcional de ATM,

inhibicién farmacolégica de ATM o p53).

¢ C (Comparacion): Eje ATM—p53
funcional (estado silvestre) o ausencia de

alteraciones moleculares en dichas vias.
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* O (Outcome/Desenlaces):

- Resistencia a quimioterapia
(citarabina, cisplatino, etoposido).

- Disminucién de apoptosis.

- Activacion de vias compensatorias
(PI3K/Akt, MEK/ERK,
JAK/STAT3, NHE], mTOR/
OXPHOS).

- Reproduccion fenotipica de
DDR y quimiorresistencia en

Caenorhabditis elegans.

Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
neoplasia hematolégica que afecta a las cé-
lulas madre hematopoyéticas del linaje mie-
loide, las cuales dan origen a eritrocitos,
las trombocitos y ciertos leucocitos que no
pertenecen a los linfocitos B ni T (12). Esta
patologia se caracteriza por una prolifera-
cién clonal anémala de precursores mieloi-
des debido a reordenamientos cromosémi-
cos y multiples mutaciones genéticas(13). La
LMA representa un grupo heterogéneo de
entidades moleculares, dentro de las cuales
se han identificado alteraciones recurrentes
en genes como FLT3, NPM1, DNMT3A,
IDH1, IDH2, TET2, RUNXI1, NRAS y
TP53, la frecuencia de estas mutaciones
varia en funciéon de la edad del paciente,
antecedentes de neoplasias hematologicas
y exposicion previa a agentes citotoxicos o

radiacién ionizante (14).

El tratamiento convencional de la LMA
implica el uso del “regimenes 3 + 77 el
cual incluye citarabina (ara-C) a una dosis
de 100-200 mg/m? * dia durante siete dias,
combinada con daunorrubicina (40-60 mg/
m? durante 3 dias) o idarrubicina (12 mg/
m? durante 3 dfas) en infusiéon continua du-
rante 3 dias(15). Investigaciones han ana-
lizado las diferencias entre la respuesta al
tratamiento, observandose que los pacien-
tes que han recibido quimioterapia inten-
siva (CI) muestran una mejor tasa de res-
puesta completa (53.6%) en comparacion
con aquellos con terapias menos intensivas.
Actualmente, no existe una terapia estan-
dar para pacientes mayores de 60 afios, las
recomendaciones incluyen regimenes 3 +
7 o similares para aquellos aptos para CI
y seguido de quimioterapia de consolida-
cién con o sin trasplante de células hema-
topoyéticas (TCH)(15,16). Sin embargo, los
agentes hipometilantes (HMA) se prefieren
en pacientes que no son aptos para CI. Sn
embargo, los HMA ofrecen solo beneficios
modestos en términos de respuesta y supet-
vivencia. Se ha observado que la mediana
del impacto en la supervivencia global (SG)
fue de 10.6 meses en pacientes con CI y 8.8
meses en pacientes tratados con HMA y
solo 1.9 meses en quienes recibieron cuida-

dos de soporte (10)
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Epidemiologia

La LMA es mas frecuente en adultos mayo-
res, mostrando mayor prevalencia en hom-
bres. Segun datos de Globocan, en Colom-
bia la LMA tiene una incidencia de 2,628
casos, con una tasa ajustada por edad de 5.8,
y es la octava causa de cancer en el pais(17).
Un estudio RENEHOC-PETHEMA en
Colombia encontr6 que la mediana de edad
de los pacientes con LMA tratados fue de
70 afios, en comparaciéon con estudios en
Espafia y México, la poblacién colombiana
presenta un perfil similar, lo que indica que
la LMA es un problema de salud publica
importante en el pais. (16) Por otro lado,
segun la cuenta de alto costo de Colombia,
la LMA ocup6 el dltimo lugar de frecuen-
cia entre los 11 tipos de cancer priorizados,
representando el 0.61% de los casos nuevos.
Entre 2019 y 2020 se informaron 1.208 ca-
sos de prevalencia en la poblacién adulta y
230 decesos. La prevalencia paso de 3.05
casos por 100.000 habitantes en 2019 a 3,43
casos en 2020, representando un aumento
del 13% mientras que la mortalidad crecié
un 21% (18).

En Estados Unidos la LMA afecta princi-
palmente a adultos mayores con un prome-
dio de 68 anos y los hombres tiene entre 1,2
y 1,6 veces mas de probabilidad de desarro-
llar la patologia (16,19). Aproximadamente
el 0.5% de hombres y mujeres seran diag-
nosticadas con LMA durante su periodo de

vida(20). Estudios epidemiolégicos resca-

tan que cerca de 79.317 personas vivian con
la enfermedad entre el 2018 y el 2021, ade-
mas el 31.9% de los pacientes con LMA se-
guian vivos 5 afios después de su diagnos-
tico(20,21) Para el 2025 se han reportado
22.010 casos nuevos de LMA y aproxima-
damente 11.090 defunciones (21,22). Esto
representa el 1.1% de todos los canceres de
Estados unidos (20)

ATM: nodo regulador de
la homeostasis genémica y
transcriptomica en la LMA

El gen de ATM (ataxia-telangiectasia muta-
ted) es una quinasa central en la respuesta
al dafio en el ADN (DDR) particularmen-
te ante rupturas de doble cadena (DSBs),
donde su activaciéon desencadena la fosfo-
rilacién de mualtiples sustratos, incluyendo
p53, CHK2 y la histona H2A.X, facilitando
asi la activacién de puntos de control del
ciclo celular y mecanismos de reparacion.
En modelos animales como C. elegans se
ha descrito que su ortélogo atm-1 es funda-
mental para mantener la estabilidad geno-
mica, ya que su perdida conduce a fenotipos
mutadores, reduccion de la viabilidad y sen-
sibilidad a radiacién ionizante y a los com-
puestos radiomiméticos, y por una menor
capacidad para activar la red de respuesta
al danio del ADN, que incluye los puntos
de control del ciclo celular (23), lo que evi-
dencia la conservacion funcional de ATMA
en eucariotas (24,25). Estas observaciones

establecen un punto de partida solido para
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elucidar como la disfuncion de ATM con-
tribuye a la apariciéon de inestabilidad ge-
némica, una caracteristica definitoria de
diversas neoplasias incluyendo la leucemia
mieloide aguda (LMA).

Se conoce que el producto del gen ATM re-
side inactivo en el nucleo en forma de dime-
ro u oligbmero, pero se activa rapidamente
tras la deteccion de DSBs en el ADN. Esta
activacion implica su autofosforilacion en
el residuo (ser)1,981, lo que induce la diso-
ciaciéon del dimero y la formaciéon de mo-
némeros activos con la capacidad catalitica
de activar diferentes intermediarios como
p53, la quinasa del punto de control ChK2,
KAP1 y HDMX, juntas involucradas en la
reparacion del ADN y la parada del ciclo
celular, la reparacién del complejo MRN
(MRE-11-RAD50-NBS1), el

como un sensor primario y facilita la acti-

cual sirve
vacion de ATM mediante su asociacion con
los extremos del ADN. Este complejo no
solo recluta ATM, sino que también pro-
mueve el desenrollamiento del ADN nece-
sario para su procesamiento, y si disfuncién
compromete severamente la activacion de

las vias DDR (23,26,27)

En el contexto especifico de LMA, se ha
observado que la delecién de ATM, junto
con mutaciones en el factor de empalme
SF3B1, puede codirigir procesos leucemo-
génicos mediante a acumulacién de hibri-
dos DN:ARN en regiones Centroaméricas

(cen-R-loops), lo cual interfiere con la co-

rrecta formacion del uso mitético y condu-
ce a aneuploidias, este hallazgo demuestra
que ATM no solo actua en la deteccion de
dafios en el ADN, sino también en la re-
solucion activa de estructuras toxicas que
emergen del procesamiento andémalo del
ARN. De hecho, disrupciones en el pro-
cesamiento citoplasmatico de transcritos
también inducen acumulaciones de R-loops
y dafio gendémico, un proceso que puede
verse exacerbado en células deficientes en
ATM (28,29), indicando una funcién pro-
tectora directa del gen en la vigilancia de
la homeostasis transcriptomica. Esta inte-
racciéon funcional entre la maquinaria de
empalme, el procesamiento de ARN vy la
DRR sitia a ATM como un punto critico
de integracion entre estabilidad genémica y

expresion génica adecuada (29)

Ademas de su funcién catalitica directa en
el reconocimiento del dafio, ATM actua
en complejos nucleares funcionales junto
a IKKa y NEMO, los cuales facilitan su
reclutamiento a sitios de dafio a través de
la interaccién con histonas ADP-ribosila-
das. Esta via ha sido asociada con la repa-
racion eficiente mediante unién de extre-
mos no homélogos (NHE]) y, en modelos
como el cancer colorrectal, su interrupcion
ha demostrado aumentar la sensibilidad a
agentes como el etopdsido, lo que sugiere
implicaciones terapéuticas mas alla de las
neoplasias hematolégicas. (30) En un es-
cenario leucémico, estas rutas podrian ser

aprovechadas para disefiar combinaciones
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terapéuticas mas efectivas, especialmente
considerando que las células madre leucé-
micas son capaces de adaptarse metaboli-
camente a nichos grasos, protegiéndose del
estrés oxidativo y el dafio genotdxico. (31)
Esta capacidad de evasion terapéutica pue-
de potenciarse si mecanismos como ATM
estan comprometidos, lo que refuerza su
papel central como diana molecular en

LMA vy otras neoplasias quimiorresistentes.

TP53/p53: modulador central de

la respuesta al dafio genémico y
determinante de la quimiorresistencia
en la LMA

A lo largo de décadas de investigacion y
avances tecnolégicos se ha tratado de dilu-
cidar la proteina de p53, conocida comun-
mente como el “guardian de genoma”. Se
conoce que p53 es codificada por el gen
TP53, y se encuentran en el cromosoma
17p13.1 y que presenta 393 aminoacidos.
(32) El monémero de p53 presenta un mo-
tivo de transactivaciéon N-terminal que ac-
tia en la maquinaria de transcripcion, un
dominio de unién al ADN que participa
en la formacion del tetramero de p53 y un
dominio de tetramerizacién que interac-
tua con secuencia diana del ADN. En el
dominio de union al ADN se encuentra al
hotspot R248 el cual es clave en las muta-
ciones del gen, como también R237, R247,
entre otros, debido a que es el que muta con
mayor frecuencia. (32,33) Los mondémeros

de p53 se ensamblan primero en dimeros,

los cuales posteriormente se asocian para
formar tetrameros mediante su dominio de
metametizaciéon. Esta estructura cuaterna-
ria es la forma activa de p53 que le permite
unirse al ADN vy ejercer su funcién como

factor de transcripcion (34,35).

P53 tiene al menos 12 isoformas descritas
que confieren propiedades unicas en cuan-
to a su interaccién con proteinas, es decir
actividades biologicas pleiotrépicas. Las
isoformas mas comunes son p53a canénico
(longitud completa) y p538 - p53Y (traduc-
cién por empalme alternativo o uso de pro-
motor alternativo o iniciacién alternativa de
la traduccion). La activacién de la proteina
es debido a la modificacién postraduccio-
nal (fosforilacién y acetilacién) ocasionado
por el estrés exégeno y endégeno como ra-
diacion o dafio en el ADN. Cuando ocurre
esta modificaciéon hay un desacoplamiento
de p53 de la ligasa MDM2 el cual es un in-
hibidor, seguidamente la proteina entra al
nucleo induciendo la expresiéon de una plé-
tora de genes diana, cuando el dafo es leve
se detiene el ciclo celular y se activan los
mecanismos de reparacién, pero cuando el

dafio es severo ocurre senescencia celular y

la apoptosis (32,35,30).

La regulacién de p53 es de amplia gama,
debido a su complejo de isoformas, a nivel
proteico depende principalmente de modi-
ficaciones postraduccionales (PTM) como
ubiquitinacion, fosforilacién y acetilacion,

que modulan su estabilidad, localizacion in-
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teraccion con cofactores y capacidad trans-
cripcional. MDM?2 es el principal regulador
negativo, promoviendo la ubiquitinacién
y degradacion de p53, aunque su funcién
esta sujeta a contraregulacién por protei-
nas pl4ARF, en bucle de retroalimentacién
que aseguran el control fino de esta via.
La fosforilacién mediada por quinasas de
ATM permite liberar a p53 de la inhibicion
de MDM2 y activar respuestas de arresto
del ciclo celular o apoptosis, mientras que
la acetilaciéon es esencial para la activacion
de genes clave en la supresién tumoral.
Ademas, el reclutamiento de chaperonas y
factores epigenéticos influye en su plega-
miento, estabilidad y accesibilidad a la cro-
matina. En conjunto, estas modificaciones
cooperan dinamicamente para determinar
si p53 promueve supervivencia celular, re-
paracion del ADN o apoptosis, aunque su
efecto in vivo puede variar segun el contex-

to celular y tipo de estrés (35).

Las mutaciones de TP53 estan presentes en
~8% de LMA, pero aumentan al 30% en
LMA relacionada con tratamiento y hasta
70% en pacientes ancianos con cariotipo
complejo, asociandose en todos los casos
a un mal prondstico y baja supervivencia
(34). Estas mutaciones pueden originar-
se en estados preleucemicos como CHIP,
coexistiendo con mutaciones DNMT3A,
TET2, ASXL1 o RUNXI, y tienden a ac-
tuar como eventos tempranos en la evolu-
cién clonal, con frecuencias alélicas varia-

bles (VAF) que influyen en el pronéstico:

un VAF >40% predice, pero supervivencia
y mayor complejidad citogénica (30,31).

En LMA, TP53 mutado se asocia con aneu-
ploidia, cromotripsis y perdidas cromoso-
micas (5, 7, 17), pero no con aberraciones de
bajo riesgo como t(8;21) o inv(16). Aunque
suele coexistir con genes epigenéticos y de
transcripcion (DNMT3A, TET2, IDH1/2,
RUNXI), raramente lo hace con mutacio-
nes en FLT3, RAS o NPM1. En muchos
casos, las mutaciones de TP53 es un evento
fundador, aunque también puede aparecer
en subclones, favoreciendo la resistencia y
la progresion leucémica bajo la presion se-

lectiva de la quimioterapia (34,35).

En términos funcionales, la mayoria de
las mutaciones de TP53 son missense en el
dominio de unién al ADN (p,ej., R175H,
R248Q, R273H), lo que reduce la union al
ADN vy genera efectos dominantes negati-
vos o incluso ganancia de funcién oncogé-
nica, promoviendo proliferacién, invasion,
resistencia a quimioterapia y metastasis.
Estas mutaciones estabilizan la proteina
mutante, lo que permite su detecciéon por

inmunohistoquimica(25,26,27).

Finalmente, la inestabilidad gendémica en la
LMA con TP53 mutado no se debe a un au-
mento global de mutaciones puntuales, sino
a la acumulacién de eventos estructurales
grandes, lo que indica una patogenicidad
cooperativa con otras alteraciones genémi-

cas. En conjunto, estos hallazgos explican
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por qué la LMA con mutaciones en TP53
constituye un subgrupo biolégico y clinico
distinto, caracterizado por mal pronodstico,
resistencia terapéutica y necesidad de estra-

tegias terapéuticas especificas (34,35).

Cisplatino: agente alquilante y
modulador del eje ATM-mTOR en la
quimiorresistencia de la LMA

El cisplatino es un quimioterapéutico usa-
do para el manejo y tratamiento de tumo-
res sélidos como sarcomas y carcinomas
y neoplasias hematologicas. Pertenece a la
clase de agentes alquilantes dentro de los
medicamentos citotéxicos (27). Se atribuye
al farmaco su capacidad para entrecruzar
las bases de purinas del ADN, provocando
interferencia en los mecanismos de repa-
racion del ADN en las células cancerosas,
conduciendo a la apoptosis celular, (35) al
unirse al ADN y perjudicar los mecanismos
DDR, a través de transportadores de cobre,
una vez dentro de la célula, su activacioén en
el citoplasma genera aductos de ADN, pro-
moviendo la induccién de la apoptosis mi-
tocondrial mediante la activacién de caspa-
sas y especies reactivas de oxigeno (ROS),
lo que compromete la membrana mitocon-
drial externa (MOMP) y la integridad celu-
lar (6-8).

La LMA aunque susceptible a distintos tra-
tamientos farmacolégicos, la reincidencia
de la enfermedad es comun, es por esto que

investigaciones actuales han buscado los

mecanismos moleculares por los cuales la
LMA es quimioresistente. Se ha observo
que ATM (ataxia telangiectasia mutada) es
fundamental en la activacién de la sefializa-
cién de mTOR en células de LMA tirosina
quinasa tipo FMS 3 (FLT3) con mutacion
de duplicacién interna en tandem en el do-
minio yuxtamembrana (FLT3 -ITD), un
subtipo agresivo de la patologia(29), pro-
porcionando una via de supervivencia al-
ternativa después de la inhibiciéon de FLT3.
Dado que ATM tiene funciones contextua-
les en la regulacién de mTOR, su inhibi-
cién en combinaciéon con FLT3 podria re-
presentar una estrategia terapéutica eficaz
para mejorar las tasas de remisiéon en los

pacientes (29).

Etoposido: inhibicion de la
topoisomerasa I1 y su relacion con la
via p53 en la resistencia terapéutica

La capacidad de las células somaticas para
activar mecanismos de reparacion del ADN,
como la unién de extremos no homoélogos
(NHE]), puede contribuir a la resistencia
al etopdsido, reduciendo su eficacia en la
induccién de dafo letal en el ADN, debido
a que el etoposido es una terapia agresiva
para el tratamiento de la LMA pediatrica

que inhibe la topoisomerasa II y causan ro-

turas de la doble cadena de ADN (9).

Por otro lado, la red de sefializacion de p53
juega un papel central en la regulacién de

DDR, la apoptosis y la proliferaciéon celu-
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lar. Sin embargo, su disfuncién en LMA
no se limita a mutaciones en el gen TP53
(presagia una rapida progresion y resisten-
cia a las terapias convencionales de la pato-
logia), sino que también involucra mecanis-
mos epigenéticos y proteicos que afectan su
funcién. Alteraciones en la via p53 pueden
conducir a la resistencia a la quimioterapia,
ya sea por mutaciones con ganancia de fun-
cion (GOF) o por la activaciéon no muta-
cional de p53 tipo salvaje (wtp53). En este
sentido es crucial evaluar tanto el genotipo
como el fenotipo funcional de p53 para di-

seflar estrategias terapéuticas mas eficaces
(24,25).

Citarabina: agente antimetabédlico
y su interaccion con vias de
sefializacién proapoptoticas y de
resistencia

La citarabina tiene efecto importante du-
rante la fase S del ciclo celular, momento en
que la célula esta replicando su ADN. Por
ello, la citarabina actia de manera selectiva
sobre células que se dividen rapidamente,
como las células tumorales. Ademas, inhi-
be directamente a la enzima ADN polime-
rasa, fundamental tanto para la replicacion

como para la reparacion del material gené-

tico. Para que este mecanismo sea efectivo,
es necesario que el farmaco esté presente
durante al menos un ciclo celular completo.
Por esta razon, en los esquemas de trata-
miento se administra generalmente cada 8
a 12 horas, con el fin de mantener niveles

intracelulares constantes y adecuados (35).

La citarabina, ademas de interferir directa-
mente con la sintesis de ADN en células en
division, activa una compleja red de sefiales
celulares que determinan el destino de la
célula tratada. Uno de los primeros efectos
es la activaciéon de puntos de control del
ciclo celular, especialmente a través de la
proteina Chkl, que detiene la progresion
para intentar reparar el dafno. Sin embargo,
si el dafio persiste, se activan vias de estrés
como la JNK, que promueven la apopto-
sis. Paralelamente, algunas células intentan
sobrevivir activando rutas como PI3K/Akt
y MEK/ERK, lo que puede generar resis-
tencia al tratamiento. También se ha obser-
vado la participaciéon de otras vias como
p38-MAPK, modulada por la fosfatasa
DUSP1, y la via del receptor AHR, relacio-
nada con el metabolismo y el estrés oxida-
tivo. En contextos de resistencia, la sefiali-
zacion JAK/STAT3 ha cobrado relevancia

como mecanismo de escape. (30-35) .
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Figura 1. Esquema integrador de la respuesta al dafio en el ADN, la quimioterapia y la quimiorresistencia

en leucemia mieloide aguda (LMA).

Figura 1. (A) Las células leucémicas pre-
sentan alta proliferaciéon dependiente de la
fase S; sin embargo, la sobreexpresion de
BCL-2/MCL-1 y la pérdida de p53 reducen
la apoptosis y favorecen la resistencia. La
activacion compensatoria de vias de repara-
ciéon (HR, BER, NHE]) y la disfuncién de
puntos de control promueven la acumula-
cién de mutaciones y la quimiorresistencia.
(B) Los farmacos actian en fases especi-
ficas del ciclo celular: el cisplatino forma
entrecruzamientos en ADN (G1/S), el eto-

posido induce roturas de doble cadena al

inhibir topoisomerasa II (S/G2) y la cita-
rabina se incorpora al ADN bloqueando la
sintesis (fase S). (C) El dafio en el ADN
activa a ATM a través del complejo MRN,
lo que fosforila y estabiliza a p53 para in-
ducir arresto, reparacion o apoptosis segin
la magnitud del dafio. (D) C. elegans es un
modelo conservado para estudiar quimio-
rresistencia; mutantes en cep-1, atm-1, bre-
1, rad-51, hus-1 y mrt-2 permiten evaluar
la funcién de la DDR frente a citarabina,

etopodsido y cisplatino.
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El DDR constituye uno de los sistemas de
defensa mas sofisticados de la célula fren-
te al estrés genotoxico (35). Dentro de esta
red, la quinasa ATM vy el supresor tumoral
p53 conforman un eje funcional esencial
para mantener la estabilidad genémica y
decidir el destino celular ante el dano en el

ADN (34). En la LMA, la desregulacién de

este eje no solo compromete la capacidad
de las células para reparar el ADN, sino
que también establece una base molecular
solida para la aparicién de clones de resis-

tencia a la quimioterapia (33).

Alteraciones de ATM y perdida de
control sobre el DDR

En condiciones fisiol6gicas, la ATM ac-
tua como sensor maestro de las roturas de
doble cadena (DSBs) activandose por au-
tofosforilacion (Ser1981) tras la deteccion

del dafio mediada por el complejo MRN
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(MRN11-RAD50-NBS1) (31,32). Una vez
activa, fosforila una amplia gama de efec-
tores -incluidos p53, Chk2 y la histona
H2AX (yH2AX)- que detiene el ciclo celu-
lar y coordinan la reparaciéon del ADN por
recombinaciéon homologa o unién de extre-

mos no homoélogos (35).

Cuando esta cascada falla, las células pier-
den su capacidad de reconocer y reparar
adecuadamente las DSBs, acumulando abe-
rraciones cromosémicas y mutaciones es-
tructurales que alimentan la inestabilidad
genémica(57,59). Este fenémeno es par-
ticularmente relevante en la LMA, donde
alteraciones epigenéticas, como la hiperme-
tilacion inducida por mutaciones en /DH]I,
reducen la expresion de ATM, deteriorando
la sefalizacién de DDR y favoreciendo la
persistencia de células con dafo irrepara-
ble (34,35). Ademas, la perdida funcional
de ATM impide la activacion completa de
los puntos de control G1/S y G2/M, permi-
tiendo que las células continden dividién-
dose a pesar de portar ADN dafiado (29).
En consecuencia, la desregulaciéon de ATM
no solo potencia la mutagénesis y la evo-
lucién clonal, sino que también establece
condiciones para una resistencia intrinseca

a los agentes genotoxicos (33).

Disfuncion de p53: el fracaso del
control de apoptosis y senescencia

El supresor tumoral p53, conocido como el

“guardian del genoma”, integra las sefales

provenientes de ATM y define la respuesta
celular frente al dafio (32,35). En su esta-
do normal, p53 induce la transcripcién de
genes asociados con el arresto del ciclo ce-
lular (p21, GADD45) y la apoptosis (BAX,
PUMA, NOXA), promoviendo la elimina-
cién de células con dafio irreparable. Sin
embargo, las mutaciones en 7P53 -frecuen-
tes en leucemias de mal prondstico- alteran

profundamente este equilibrio (27,34).

Las variantes con pérdida de funcién (LOF)
o efecto dominante negativo (DNE) elimi-
nan la capacidad de p53 para activar genes
reparadores, mientras que aquellas con ga-
nancia de funcién (GOF) pueden activar
programas aberrantes de supervivencia e
inhibir otros supresores como p63 y p73
(32,34,35). El resultado es una célula que,
ante la exposicién a antineoplasicos evade
la apoptosis y persiste en un estado pseu-
doestacionario. A nivel clinico, las muta-
ciones en 1P53 se correlacionan con una
alta carga de variantes alélicas (VAF >40%)
y con un prondstico adverso en LMA, re-
forzando su papel como marcador de resis-

tencia y recaida (34,35).

Naturaleza del dafio inducido por los
agentes antineopldsicos

Los farmacos convencionales en LMA (cis-
platino, etopdsido y citarabina) provocan
distintos tipos de dafio en el ADN que debe-
rian activar la DDR mediada por ATM y p53

(7). El cisplatino forma entrecruzamientos
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intracatenarios Pt-(GpG) que bloquean la
replicacion (58); el etopdsido genera DSBs
al inhibir la topoisomerasa II (5,35); y la
citarabina, al incorporarse erréneamente
en el ADN, causa detencién replicativa y
roturas cromosomicas (32,33). En ausen-
cia o disfunciéon de ATM y p53, 1a DDR se
vuelve tolerante: las lesiones se procesan de
forma incompleta, permitiendo la supervi-
vencia celular y la acumulaciéon progresiva

de mutaciones (11,32).

Las vias que se han evidenciado que son
compensatorias y de sefializacién asociadas
a la resistencia, se observan en las células
resistentes que sustituyen el eje ATM-p53
por redes de supervivencia alternativas (61).
La activacién de PI3K y MEK/ERK favo-
recen la evasién apoptotica y la tolerancia al
estrés replicativo (8,31), mientras que JAK/
STATS3 sostiene una sefial proinflamatoria
y antiapoptotica, particularmente en la re-

sistencia a la citarabina (31).

Ante la perdida de ATM, la reparacion
por NEH]J, mediada por DNA-PKcs o
su variante alt-NEH], se activa como via
compensatoria. Aunque permite la super-
vivencia frente a cisplatino y etoposido,

incrementando la inestabilidad genémica
(7,25).

En conjunto, estas rutas conforman un en-
tramado redundante que sustituye la DDR
clasica y garantiza la persistencia celular

bajo presion terapéutica.

La reparacion en LMA no solo depende de
la reparacién del AND, sino también de la
reprogramacion metabolica y la evolucion
subclonal. LLas mutaciones en 7P53, FLT3,
RAS o JAK2 impulsan la expansién de clo-
nes resistentes, mientras que el microam-
biente medular promueve la dependencia
de la fosforilacién oxidativa (OXPHOS)

como fuente energética alternativa (21,22).

ATM conecta directamente la DDR con la
bioenergia celular al fosforilar HIF-1a y ac-
tivar mMTORCI, acoplando la reparacion ge-
noémica con la plasticidad metabélica. Este
eje ATM-mTOR-OXPHOS podria explicar
la persistencia de las células leucémicas in-

cluso bajo dafio genotoéxico (31).

Estrategias terapéuticas combinadas:
restaurar vulnerabilidades en DDR y
metabolismo

La inhibicién dual de ATM y mTOR ha
mostrado resultados prometedores, al inte-
rrumpir tanto la sefializacién de reparacion
de ADN como la proteccion metabélica
mediada por el microambiente. De manera
similar, la combinacién de inhibidores de
FLT3 con bloqueadores de ATM o mTOR
(como everolimus o quizartinib) puede su-
perar la protecciéon conferida por el estro-
ma medular y restablecer la sensibilidad a la

quimioterapia (26).

En paralelo, los reactivadores de p53, como

APR-246 (Eprenetapopt) o los inhibidores
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de MDM?2 (Nutlin-3a, AMG-232, ALRN-
0924), buscan restaurar la funcién proapop-
totica de p53 en células con mutaciones
o con represion funcional de la proteina
(32,34). Estos agentes inducen un cambio
conformacional hacia el estado tipo silves-
tre, reactivando la transcripcion de genes
de muerte celular y mejorando la respues-

ta a hipometilantes como la azacitidina.
(32,24).

Por otro lado, la modulacién de rutas de
sefalizaciéon downstream también se ha ex-
plorado: el artesunato, al inhibir STAT3,
potencia la eficacia de citarabina y revierte
la resistencia; mientras que combinaciones
de homoharringtonina (HHT) con Ara-C,
a través de la activacion de p38 MAPK, in-
crementan la apoptosis en células resisten-
tes. Estas estrategias sinérgicas demuestran
que la restauracion parcial de la apoptosis o
la interferencia con la DDR compensatoria
pueden reabrir la sensibilidad al tratamien-
to en LMA refractaria (29,31,35).

El modelo de C. elegans como
plataforma traslacional para el
estudio de DDR y quimioresitencia

El nematodo Caenorhabditis elegans se ha
posicionado como una herramienta expe-
rimental altamente util para explorar los
mecanismos conservados de la respuesta al
dafo en el ADN (DDR), la apoptosis y la
resistencia frente a farmacos genotoxicos.

Su relevancia radica en la conservacion

funcional de genes equivalentes a los hu-
manos, como cep-1 (homoélogo de TP53) y
atm-1 (homoélogo de ATM), que permiten
estudiar procesos de vigilancia genémica
y supervivencia celular en un organismo

completo.

En el contexto de la LMA, donde la pér-
dida funcional de ATM o p53 favorece la
quimiorresistencia, C. elegans ofrece un
modelo experimental idéneo para repro-
ducir, validar y explorar vulnerabilidades
terapéuticas conservadas a nivel genético y

molecular. (3)

Conservacion funcional de los
ortologos cep-1/p53 y atm-1/ATM

El valor del modelo radica en su alta con-
servacion evolutiva: mas del 70 % de los ge-
nes relacionados con el cancer en humanos

tienen al menos un ortélogo en el genoma

del nematodo (33).

El gen cep-1 constituye el tnico miembro de
la familia p53 en C. elegans y conserva sus
funciones esenciales: detectar el dafio geno-
mico, activar genes de reparacién y promo-
ver la apoptosis cuando el dafo es irrepara-
ble. Aunque la homologia de secuencia con
TP53 es limitada, la similitud estructural y
funcional es elevada, y su participacion en
la apoptosis y el arresto del ciclo celular ha
sido demostrada en la linea germinal del ne-
matodo, reflejando los efectos de p53 en te-

jidos somaticos de vertebrados (33).
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De forma paralela, atm-1 cumple la funcién
de su contraparte humana ATM, aseguran-
do la estabilidad cromosémica y la correc-
ta reparaciéon de roturas de doble cadena
(DSBs) (59). Mutantes como atm-1(gk186) o
atm-1(tm5027) muestran inestabilidad cro-
mosomica, baja fertilidad, fenotipo de alta
incidencia de machos y esterilidad, repro-
duciendo rasgos semejantes a la ataxia-te-
langiectasia humana. Estas similitudes
confirman que las rutas de vigilancia gen6-
mica mediadas por ATM/p53 son antiguas

y evolutivamente conservadas (29,30).

Ventajas comparativas frente a
modelos murinos o celulares

Mais alld de su homologia genética, C. ele-
gans destaca por su eficiencia experimental

y sostenibilidad ética.

Posee un ciclo de vida corto (35 dias), bajo
costo de mantenimiento y una gran facili-
dad para la manipulaciéon genética median-
te CRISPR/Cas9, lo que posibilita generar
mutantes homocigotos o realizar estudios

de alto rendimiento en pocas generacio-

nes(34,35).

Su transparencia corporal y linaje celular fijo
permiten observar, en tiempo real, eventos
mitéticos, apoptoticos y lesiones nucleares,
proporcionando una resolucion dificil de lo-

grar en modelos de mamifero (26).

Ademas, al ser un organismo multicelular,

ofrece un contexto sistémico que permite

evaluar efectos fisiologicos, téxicos y far-
macolégicos de manera integral, en con-
traste con los sistemas in vitro. Su simpli-
cidad lo alinea con los principios de las 3R
(Reemplazo, Reduccién y Refinamiento)
para una investigacion ética, y su capacidad
de “humanizacién génica” (reemplazar ge-
nes ortélogos por versiones humanas) abre
la posibilidad de modelar mutaciones espe-

cificas encontradas en pacientes con LMA

(33,34,35).

Aplicaciones en el estudio de DDR y
toxicidad farmacologica

T.os estudios en C. e/egans han permitido
describir mecanismos clave de la DDR y
comprender la accién y resistencia a diver-

SOS agentes gﬁi’lOtéXiCOS .

La pérdida de atm-1 reproduce la hipersen-
sibilidad a la radiacién ionizante y la inesta-
bilidad genémica, consolidando al nemato-
do como un modelo robusto para analizar
la reparaciéon de DSBs y la funcién de ATM
en la prevencion de aberraciones cromoso-

micas (34).

Cribados genéticos en mutantes DDR han

identificado componentes conservados

de reparacion, como atl-1/ATR, bre-1/
BRCA1/2 y rad-51/RAD51 (35).

En cuanto a farmacotoxicidad, C. elegans
responde al cisplatino mediante la forma-
cion de los mismos aductos de ADN (1,2-

GpG crosslinks) observados en células
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humanas y activa una respuesta de estrés
mediada por los factores DAF-16 (homo-
logo de FOXO3) y SKN-1 (homélogo de
Nrf2), ambos implicados en la quimiorre-

sistencia humana (34).

Asimismo, la citotoxicidad del cisplati-
no depende de la actividad del gen trxr-1
(tioredoxina reductasa 1), homologo de
TRXR1 humano. La pérdida de trxr-1 con-
fiere resistencia al cisplatino, reflejando
mecanismos también presentes en mamife-
ros y demostrando el potencial del modelo
para identificar biomarcadores de resisten-
cia adquirida y validar nuevas dianas tera-

péuticas (35).

Disfuncion del eje ATM—p53 como
nucleo de la quimiorresistencia

La evidencia analizada sugiere que la qui-
miorresistencia en LMA no es el resultado
exclusivo de mutaciones aisladas, sino de la
desconexiéon funcional del eje ATM—p53,
encargado de coordinar la detecciéon del
dafio en el ADN, el arresto del ciclo celular

y la induccién de apoptosis.

Sin embargo, gran parte de la evidencia
mecanistica proviene de lineas celulares
establecidas o modelos murinos, los cuales
no reproducen completamente la heteroge-
neidad clonal ni la influencia del microam-
biente medular humano. Asimismo, los es-
tudios clinicos presentan variabilidad en la

definicion de carga mutacional (VAF) y en

los puntos de corte prondsticos de TP53, lo
que dificulta comparaciones directas entre

cohortes.

Inconsistencias y vacios de
conocimiento

Aunque multiples estudios demuestran que
la inhibicién de ATM puede aumentar la
sensibilidad a agentes genotdxicos, otros
reportan que su pérdida puede favorecer
inestabilidad gendémica y seleccién clonal
adaptativa, generando resistencia secunda-
ria. Esto sugiere un papel contextual y no

lineal de ATM en LMA.

En el caso de TP53, si bien las mutaciones
se asocian consistentemente con mal pro-
nostico, no todos los pacientes con TP53
mutado muestran el mismo comportamien-
to clinico, lo que indica que factores epi-
genéticos, estado alélico y co-mutataciones

modulan su impacto funcional.

Redes compensatorias y plasticidad
metabolica

Un hallazgo convergente es que las célu-
las resistentes activan rutas compensato-
rias como PI3K/Akt, MEK/ERK y JAK/
STAT3, ademas de mecanismos alternati-
vos de reparacion como NHE]. Paralela-
mente, se ha descrito una reprogramacion
metabdlica dependiente de OXPHOS regu-
lada por el eje ATM—mTOR, que permite

supervivencia bajo estrés genotoxico.
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Estos datos sugieren que la resistencia no
depende unicamente de la falla en la DDR
clasica, sino de la integracion entre repara-

cién gendmica y adaptacion metabdlica.

Conclusiones

LLa evidencia revisada indica que la quimio-
rresistencia en la Leucemia Mieloide Agu-
da (LMA) se sustenta principalmente en la
alteracion del eje ATM—p53, un regulador
esencial de la respuesta al dafno en el ADN
(DDR). La pérdida o inactivacion de es-
tos genes compromete la capacidad celular
para detener el ciclo, reparar el ADN o in-
ducir apoptosis, permitiendo la persistencia
de clones leucémicos ante agentes genoto-
xicos como la citarabina, el cisplatino y el

etoposido.

La literatura analizada también sefiala que
las células resistentes compensan la disfun-
cién del eje ATM—p53 mediante la activa-
cion de rutas de sefializacion alternativas,
entre ellas PI3K/Akt, MEK/ERK, JAK/
STAT3 y los mecanismos de reparacion
NHE], ademas de reprogramaciones meta-
bolicas reguladas por la via ATM—-mTOR~—
OXPHOS. Estas adaptaciones sostienen
la viabilidad celular bajo estrés genético y
contribuyen a la evolucién clonal de la en-

fermedad.

En este contexto, C. elegans se petfila

como un modelo traslacional robusto vy

costo-efectivo para el estudio de la DDR
y la resistencia farmacoldgica. La conser-
vacion funcional de sus ortélogos atm-1 y
cep-1 permite modelar los mecanismos de
reparacion, apoptosis y quimiorresistencia
observados en células humanas, abriendo
la posibilidad de explorar combinaciones
terapéuticas racionales (como la inhibicién
dual ATM/mTOR o la reactivacién de p53)

en un sistema biolégico integrador.

En conjunto, esta revision resalta la nece-
sidad de estrategias que aborden simulta-
neamente los fallos en la DDR vy las rutas
compensatorias de supervivencia, y plantea
el uso de C. elegans como una herramienta
complementaria para identificar vulnera-
bilidades conservadas y optimizar futuras

terapias antileucémicas.

Modelo conceptual propuesto:
desconexion ATM-p53 y adaptacion
metabolica como eje dual de
resistencia

Proponemos que la quimiorresistencia en
LMA emerge de dos eventos interdepen-

dientes:

1. Desacoplamiento funcional del eje
ATM—-p53, que impide una respuesta
apoptotica efectiva ante dano genoto-

xico.

2. Activacion compensatoria del eje
ATM-mTOR-OXPHOS y rutas
pro-supervivencia, que sostienen la

viabilidad celular bajo estrés.

251



252

NOVA. 2026; 24 (47)

Este modelo sugiere que la vulnerabilidad
terapéutica no radica unicamente en restau-
rar p53 o inhibir ATM de forma aislada,
sino en bloquear simultaneamente la DDR

compensatoria y la plasticidad metabdlica.

Implicaciones traslacionales y
propuestas experimentales

FEl modelo C. elegam ofrece una plataforma
idonea para validar hipoétesis bajo un siste-

ma multicelular conservado.
Se propone como lineas experimentales:

1. Generacién de cep-1 humanizado con
mutaciones equivalentes a R175H o
R248Q.

2. Evaluacién comparativa de sensibili-
dad a cisplatino, citarabina y etoposi-
do en mutantes simples (atm-1, cep-1)
y dobles.

3. Ensayos combinatorios con inhibido-
res de mTOR en modelos deficientes

en atm-1.

4. Medicién de activacion de DAF-16 y
SKN-1 como marcadores de resisten-

cia adaptativa.

5. Cribados genéticos para identificar
moduladores conservados de 1a DDR

compensatoria.

Estas aproximaciones permitirfan identifi-
car vulnerabilidades conservadas antes de
su validacién en modelos murinos o estu-

dios clinicos.

Desde el punto de vista clinico, la estrati-
ficacion molecular en LMA deberia consi-
derar: estado mutacional y carga alélica de
TP53, integridad funcional del eje ATM,
activacion de rutas metabolicas asociadas a
OXPHOS y presencia de sefiales compen-
satorias PI3K/Akt o JAK/STAT3.

Esto podria permitir diseflar estrategias
combinadas racionales que incluyan: reac-
tivadores de p53, inhibidores de ATM o
DDR, inhibidotes de mTOR/OXPHOS vy
bloqueadores de sefializaciéon pro-supervi-

vencia.

La quimiorresistencia en la LMA no puede
entenderse unicamente como consecuencia
de mutaciones aisladas en TP53 o alteracio-
nes en ATM, sino como el resultado de una
reorganizaciéon dinamica entre dafio geno-
mico, reparaciéon compensatoria y adapta-

cién metabdlica.

La evidencia sugiere que la desconexién del
eje ATM—p53, junto con la activacion del
eje ATM—mTOR—-OXPHOS, constituye un

nucleo funcional de resistencia terapéutica.

En este contexto, C. elegans representa una
plataforma traslacional estratégica para
modelar alteraciones especificas y evaluar
combinaciones terapéuticas dirigidas a vul-
nerabilidades conservadas.

deberan integrar

Futuras investigaciones

aproximaciones gendmicas, metabdlicas y
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funcionales para disefiar terapias combinadas
que restauren la apoptosis y limiten la plasti-

cidad adaptativa de las células leucémicas.
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