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Tipo de trabajo

Investigacién original

Resumen en espafiiol (max. 50 palabras)

Caracterizamos la linea LLC1 como modelo de caquexia e identificamos diferencias en volumen y ocupacion
mitocondrial entre pases, sin alteraciones estructurales globales. Estos hallazgos sugieren variaciones
ligadas a la proliferacion celular y resaltan la importancia de usar pases menores al sexto para mejorar la
reproducibilidad en el modelo murino.

Abstract in English (max. 50 palabras)

We characterized the LLC1 cell line as a cachexia model and identified differences in mitochondrial volume
and occupancy across passages, even in the absence of global structural alterations. These findings
suggest subcellular variations associated with proliferation and reinforce the importance of using passages
lower than sixth to improve experimental reproducibility.

Introducciéon (max. 150 palabras)

La caquexia inducida por cancer es un sindrome multifactorial altamente prevalente, caracterizado por
alteraciones fenotipicas y metabdlicas (1,2). La inyeccién de la linea celular de cancer de pulmén murino
LLC1 en ratones constituye un modelo experimental ampliamente utilizado para su estudio (3). Sin
embargo, los efectos del nimero de pase sobre pardmetros subcelulares relevantes para su uso
experimental no han sido suficientemente documentados (4). Durante el cultivo prolongado, las células
pueden presentar modificaciones estructurales y funcionales que podrian afectar la reproducibilidad de los
resultados experimentales o, alternativamente, reflejar cambios que ocurren dentro del hospedero una vez
inyectadas (5). En este contexto, el andlisis del estado mitocondrial puede aportar informacién sobre
variaciones asociadas al metabolismo celular (6). Este estudio tuvo como objetivo caracterizar la linea LLC1
mediante andlisis morfolégico, evaluaciéon del citoesqueleto y cuantificacién mitocondrial, comparando
células de pases bajos y altos para identificar cambios asociados al mantenimiento en cultivo.

Métodos (max. 150 palabras)

Las células LLC1 (ATCC) se cultivaron en medio de cultivo con 10% de suero fetal bovino y 1% antibidtico-
antimicético, a 37°C, con 5% CO2, en dos grupos: pases bajos (P4 a P6) y pases altos (P9 a P14). Se
realizaron ensayos de citometria de flujo para evaluar tamafio celular, granularidad, viabilidad y potencial
mitocondrial. Para el anélisis morfolégico, se adquirieron imdgenes en un microscopio confocal Olympus
FV1000 en modo XY y Z-stack, con marcacién de nucleos con Hoechst, citoesqueleto con faloidina, reticulo
endoplasmico con calnexina y mitocondrias con MitoTracker Green. Las imé&genes fueron procesadas en Fiji,
aplicando selecciéon célula por célula, segmentaciéon y cuantificacién volumétrica. EI componente
mitocondrial se analizé en 3D con el plugin Mitochondria Analyzer, obteniendo volumen celular, volumen
nuclear, volumen mitocondrial y porcentajes de ocupacién intracelular. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney, con un nivel de significancia de p < 0,05.

Resultados (max. 250 palabras)

La caracterizacién integral mostré que la linea LLC1 mantiene una morfologia global estable a lo largo de
los pases, sin diferencias significativas en tamafo, granularidad, viabilidad o potencial mitocondrial. No
obstante, se identificaron cambios subcelulares especificos en el compartimiento mitocondrial. En el
analisis confocal cuantitativo, las células de pases bajos (n=13) presentaron un mayor volumen
mitocondrial promedio que las de pases altos (n=12) (614,8 £ 274,0 um3 vs. 400,8 £ 141,0 um3; p < 0,05),
asi como un mayor porcentaje de ocupaciéon mitocondrial (6,90 + 2,19% vs. 5,31 = 1,51%; p < 0,05). En
contraste, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en volumen celular total, volumen
nuclear ni porcentaje de ocupacién nuclear. Estos hallazgos sugieren que la principal variacién asociada al
ndmero de pases ocurre a nivel mitocondrial, sin evidencia de cambios estructurales globales.

Conclusiones y recomendaciones (max. 150 palabras)

Los resultados obtenidos evidencian que la linea celular LLC1 presenta modificaciones mitocondriales
dependientes del nimero de pases celulares, reflejadas en una disminucién del volumen y del porcentaje
de ocupaciéon mitocondrial en células de pases altos. En contraste, el volumen celular global no cambia.
Estos hallazgos indican que el componente mitocondrial constituye un pardmetro particularmente sensible
para detectar cambios asociados al mantenimiento prolongado en cultivo y podria reflejar un cambio



intrinseco del cancer cuando se desarrolla en un hospedero, pues los resultados coinciden con el aumento
metabdlico encontrado en los tumores en comparaciéon con tejidos sanos. Ademds, nuestros resultados
implican que el modelo de caquexia inducida por cancer se debe generar con cultivos menores a P6, con el
fin de mejorar la reproducibilidad, consistencia y confiabilidad de los resultados (Financiadores: Oficina de
Planeacién UdeA E01792-B y ES03180101, CODI 2021-40170, Banrepublica 2025-80932 (5.265), FUA 2025-
0072).
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