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Introduccién. La linea celular HEK293 (1), derivada de
rindn de embrion humano es muy utilizada como
plataforma de produccién para vectores virales y en la
produccion de proteinas recombinantes por lo que el
conocimiento sobre los estimulos que pueden afectar su
integridad es importante para la mejora de las
productividades.

A la fecha, la informacion que existe acerca de la muerte
celular que desarrolla esta linea bajo diferentes
condiciones es limitada y controversial (2) ya que se sabe
que dentro de la regién E1, las proteinas E1A pueden
reprimir la transcripcion de genes especificos mediante la
interaccién con pRb (3), por lo que podria relacionarse
con una desregulacion del ciclo celular causando
apoptosis o autofagia; pero por otro lado, se ha reportado
que especificamente la proteina E1B bloquea la proteina
p53, por lo que quizas el proceso apoptotico no se lleve a
cabo. Ademas se sabe que la interaccion de oftras
proteinas tempranas del genoma del Ad5, como la E4,
junto con la E1B, puede aumentar el bloqueo de p535.
Por ello, en este trabajo se planteé como objetivo el
identificar el tipo de muerte celular desarrollado por
HEK293 en cultivos estaticos en respuesta a diferentes
condiciones de estrés tales como temperatura, carencia
de factores de crecimiento e infeccion con adenovirus
Ad5 silvestre.

Metodologia. La linea celular HEK293 fue cultivada en
medio DMEM-F12 al 10% de SFB dentro de una
atmosfera al 5% de CO, y a 37°C. La muerte celular se
indujo por temperatura mediante la exposicion a un bafo
de agua a 42°C; por carencia de Suero Fetal Bovino en el
caso de los cultivos con carencia de factores de
crecimiento y; por infeccion con Ad5 a una MOI de 50.
En todos los cultivos se determinaron las cinéticas de
crecimiento, la viabilidad celular por exclusion del azul de

tripano y la muerte celular mediante diferentes
metodologias tales como: microscopia de
epifluorescencia (tincion con AO/PI), patron de

fragmentacion de ADN con gel de agarosa al 1%, ciclo
celular fue analizado mediante citometria de flujo t
microscopia electronica de transmision (4).

Resultados. Se obtuvieron diferentes y diversos
patrones de muerte en dicha linea. El incremento de la
temperatura no mostré patrones de muerte apoptoéticos

debido a que no se presentd la fragmentacién de AND
caracteristica y el ciclo celular no fue afectado. La
carencia de factores de crecimiento desencadend
morfologia tipo autofagica principalmente y ante la
infeccion con Ad5 silvestre, presentd una apoptosis
atipica (Figura 1).
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Fig. 3. Microscopia electronica donde se muestran Ilas
caracteristicas morfoléogicas ocasionadas por Infeccion con Ad5 a
MOI 50. Se observa la presencia del reticulo endoplasmico hinchado
(Reh) asi como el nucleo condensado y degradado (NuCF). Estas
caracteristicas corresponden a la muerte celular apoptotica.

Conclusién. El cultivo de HEK293 tiene patrones mixtos
de muerte celular programada dependiendo del tipo de
estimulo otorgado. Este conocimiento es util para poder
establecer diferentes estrategias para retrasar o inhibir el
desencadenamiento de muerte celular, mejorando la
produccion de vectores virales y de otros productos
recombinantes.
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