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Introduccion Resultados

El cancer es una de las principales causas de muerte a
nivel mundial, siendo el cancer de mama el mas frecuente
en mujerest. Entre la busqueda de nuevas terapias vy
mejorar la sobrevida del paciente, el uso de
inmunomoduladores se ha convertido en una oportunidad
para incrementar la eficiencia de terapias convencionales
a través de la modificacion del microambiente tumoral?.
GK-1 es un péptido inmunomodulador capaz de disminuir
el tamaio del tumor en neoplasias como melanoma3 y
mama* en modelos murinos. Ademas, GK-1 in-vitro es
capaz de promover la activacion de células presentadoras
de antigeno-°y la proliferacion de linfocitos T (LT)’

Objetivo general

. Figura 1. GK-1 disminuye la metastasis pulmonar. A. La parte superior muestra pulmones representativos, la
Evaluar el efecto de GK-1 sobre el agotamiento de parte inferior muestra cortes histologicos representativos a 21 y 28 dpt. las cabezas de flecha senalan los
linfocitos T Y/ progresi()n tumoral en el modelo 4T1. tumores pequenos. B. Cuantificacion de macrometastasis a través de 28 dias. C. Cuantificacion de focos

metastasicos en parénquima. D. Cuantificacion de focos metastasicos en pleura a los 28 dpt. U de Mann
Whitney a dos colas (* p<0.05, ** p<0.01 ) N=6 en cada tiempo.

Metodologia

Se realizé una implantacion ortotopica via sub cutanea con 1,000 células 4T1; se
monitoreo a los ratones cada 7 dias posteriores al tratamiento (dpt). Iniciando el
tratamiento con la aparicion tumoral (1Immx1mm)
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Dias post-tratamiento

Figura 2. GK-1 disminuye la expresion de PD-1 de manera significativa en linfocitos T efectores. Cuantificacion de
la expresion de PD-1 (gMFI) en linfocitos T efectores (CD3*CD44+*CD62L") extraidos de bazo, linfonodo y tumor
durante 28 dias. U de Mann Whitney a dos colas (* p<0.05) N=6 en cada tiempo.

Figura 3. GK-1 aumenta la citotoxicidad
de los LT-CD8* frente a la linea celular
4T1. Citotoxicidad cuantificada por
fluorimetria en sobrenadantes de co-
cultivo. Box-plot con min-max. Por cada
grupo N= 12 ratones. La relacién entre
células tumorales y efectoras en bazo y
tumor es 1.5 y 1:1 respectivamente. U
Mann Whitney a dos colas ,(* p<0.05,**
p<0.01).

Conclusiones

La administracion semanal de GK-1 disminuye la expresion de PD-1, aumenta la citotoxicidad de los
linfocitos T y reduce la metastasis pulmonar. Siendo GK-1 un candidato como inmunopotenciador en la
terapia contra el cancer.
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Introduccion

La via de administracion de medicamentos o vacunas
altera los parametros farmacocinéticos y en ocasiones los
farmacodinamicos! por ello cualquier modificacidon en la

Resultados

Crecimiento tumoral

3000+
via de administracién de la formulacidn original debe de [+ oisc - -
ser evaluado. En este sentido, se debe demostrar que TRy Gree o MreRbEAOR pendiente reég?lc%a regf,v%;f:a'
cualquier cambio no altera significativamente el efecto Z
principal del medicamento o compuesto. El péptido = control 1984528900 8286 0.0002
inmunomodulador GK-1 se ha estudiado en modelos de é o GK-1 IV 5,849 + 2,807 30.35 0.0002
cancer de mama? y melanoma3 administrado de manera g e 3T
intravenosa, demostrando un efecto antitumoral vy
antimetastasico. Por otro lado, la via subcutanea brinda

una oportunidad de lograr un mayor alcance en |Ia
poblacion y facilitar su administraciéon, debido a que
brinda ventajas frente a la via intravenosa, por ejemplo no
requiere personal altamente capacitado, su liberacion es
mas lenta y resulta mas barata“.

Dias post tratamiento

Figura 1. La administracion subcutanea de GK-1 mantiene la reduccion del crecimiento tumoral igual que
GK-1 IV. Volumen tumoral medido cada 7 dias en los 3 grupos?. Se graficd la media y las barras de error
muestran el SEM. Se realizo un analisis de regresion lineal comparando las pendientes entre los diferentes
grupos para evaluar la tasa de crecimiento. U de Mann Whitney a dos colas (*** p<0.001) para la
comparacion del volumen tumoral.

Objetivo general

Evaluar el efecto de la via de administracion de GK-1 en

el desarrollo tumoral inducido por la linea 4T1

Figura 2. La administracion subcutanea
de GK-1 mantiene el peso de los ratones
al igual que GK-1 IV. Se pesaron los
ratones cada tercer dia, el grupo GK-1SC
v GK-1IV se comportaron de manera
similar. El grupo control se redujo en
peso debido al desarrollo tumoral. U de
Mann Whitney a dos colas (* p<0.05)
N=6 en cada tiempo.

Metodologia

Se realizé una implantacion ortotopica via sub cutanea con 1,000 células 4T1; se
monitoreo a los ratones cada 7 dias posteriores al tratamiento (dpt). Iniciando el
tratamiento con la aparicion tumoral (1Immx1mm)

28 dias post - tratamiento

Figura3. La administracion subcutanea de GK-1 previene la metastasis pulmonar igual que GK-1 IV.
Macrometastasis evaluada con la cuantificacion de los focos tumorales visibles. A l|la izquierda imagenes
28 dpt representativas de pulmones obtenidos en cada grupo a los 28 dpt. En la parte derecha se muestra la media y el
SEM de las macrometastasis cuantificadas. U de Mann Whitney a dos colas (*** p<0.001) N=6 en cada tiempo.

Conteo de macro

Pulmones tumores

extraidos y Conclusiones
fijados en
Zamboni El cambio en la via de administracion de intravenosa a subcutanea del péptido GK-1 no altera el efecto

antitumoral y antimetastasico, mostrando un comportamiento similar en la reduccion del crecimiento
tumoral y en la inhibicion de la metastasis pulmonar.
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