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La autofagia regula el metabolismo y la supervivencia de las células
tumorales tiroideas que expresan V6 BRAF.

Sergio Diaz Gago?, Javier Vicente Gutiérrez, Antonio Chiloeches Galvez, Pablo Baquero Valls
Universidad de Alcala. Departamento de Biologia de Sistemas. Alcala de Henares, 28871, Madrid, Espafa.
a. sergio.diazgago@edu.uah.es

VI Congreso de Sefalizacion Celular, SECUAH 2021.
29 de marzo a 30 de abril, 2021. Universidad de Alcala. Alcala de Henares, Madrid. Espana.

Keywords: Autofagia; Metabolismo; ULK1; ATG7; V600OEBRAF; Cancer de tiroides
Abstract

El cancer de tiroides es la malignidad mas comun del sistema endocrino. En un porcentaje significativo de
este tipo de carcinomas, la proteina quinasa BRAF se encuentra mutada, dando lugar a proteinas
oncogénicas que favorecen la progresion tumoral. Entre ellas, V60°®BRAF esta presente en el 60% de
carcinomas y se ha relacionado con tumores muy agresivos. A pesar de que en los ultimos afios se han
desarrollado inhibidores selectivos de V6%°EBRAF, en algunos casos, aparecen resistencias que resultan
en una baja respuesta terapéutica por parte de estos compuestos. Por su parte, la autofagia es un
proceso catabolico en el que las células reciclan componentes citoplasmaticos a través de la formacion de
vesiculas de doble membrana llamadas autofagosomas. Ademas de su papel en el mantenimiento de la
homeostasis celular, la autofagia se induce en respuesta a determinadas condiciones de estrés,
permitiendo a la célula adaptarse y sobrevivir ante situaciones desfavorables. Asimismo, en los ultimos
afos, se ha demostrado que la autofagia contribuye al control del metabolismo de las células tumorales,
favoreciendo asi, tanto el desarrollo tumoral, como la supervivencia tras el tratamiento con agentes
anticancerigenos. Por tanto, en este trabajo nos proponemos estudiar el papel de la autofagia en el
metabolismo de las células tumorales tiroideas y su contribucion a la resistencia a inhibidores de
V60EBRAF. Para ello, mediante la técnica CRISPR/Cas9, generamos nuevas lineas tumorales tiroideas
knockout para los genes ULK1 y ATG7 (KO-ULK1 y KO-ATG7), ambos fundamentales para el
funcionamiento de la autofagia. En primer lugar, comprobamos que nuestras células KO-ULK1 y KO-
ATG7 poseian un flujo de autofagia disminuido, ya que los niveles del marcador de autofagosomas, LC3II,
estaban significativamente reducidos comparados con los niveles correspondientes en las células control.
Ademas, la acumulaciéon de la proteina p62, que normalmente se degrada a través de la autofagia,
confirmé la ausencia de este proceso en nuestras células KO. En cuanto al metabolismo celular, las
células KO-ULK1 y KO-ATG7 mostraron una mayor produccion de lactato que las células control
indicando un aumento de la glucolisis provocado por la falta de autofagia. Adicionalmente, las células
deficientes en autofagia presentaron un descenso de la tasa de consumo de oxigeno (OCR) y una mayor
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), sugiriendo un incremento en el ndmero de
mitocondrias defectuosas responsables de la produccién de ROS. Estos resultados se complementaron
con los obtenidos en los nuestros siguientes experimentos, en los cuales observamos que las células
deficientes en autofagia eran mas sensibles al inhibidor de la glucolisis 2-DG, demostrando que la
supervivencia de las células tumorales tiroideas en ausencia de autofagia dependen del metabolismo
glucolitico. Por ultimo, las células KO-ATG7 resultaron ser mas sensibles al inhibidor de V60EBRAF,
vemurafenib, que las células control, sugiriendo que la autofagia constituye un mecanismo de resistencia
a la inhibicion del oncogén para las células tumorales tiroideas. En conjunto, estos resultados demuestran
que la autofagia es fundamental para el metabolismo oxidativo en las células tumorales tiroideas y que la
combinacion de inhibidores de autofagia con la inhibicién de Y6°°EBRAF podria ser una alternativa efectiva
para el tratamiento de los carcinomas tiroideos.
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