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Resumen

En la actualidad, los inhibidores del mutante V6°EBRAF son uno de los
tratamientos mas utilizados para tratar los carcinomas tiroideos mas agresivos.
Lamentablemente, la gran heterogeneidad celular de los tumores tiroideos resulta
en una gran variabilidad en la respuesta terapéutica a estos inhibidores. Por ello,
es necesario el estudio de las diferentes poblaciones celulares que componen el
tumor, asi como su respuesta a los agentes anticancerigenos utilizados
frecuentemente. En este trabajo, a partir de una linea celular de carcinoma
anaplasico tiroideo, hemos caracterizado una poblacion celular con mayor
resistencia al inhibidor de V69°EBRAF, vemurafenib. Esta poblacion se distingue por
una mayor expresion del marcador de superficie CD24 y constituye el 5% de las
células totales. Para poder desarrollar nuestros experimentos, realizamos una
separacion celular mediante citometria de flujo (“cell sorting”), hasta obtener una
poblacion celular enriquecida con un 85% de células CD24 positivas (CD24+).
Nuestros resultados mostraron que las células CD24+ sobrevivian un 26,5% mas,
tras el tratamiento con vemurafenib, que las células control (células parentales).
Ademas, experimentos adicionales de proliferacion y apoptosis, en los que
observamos que las células CD24+ proliferaban un 22% mas y sufrian un 14%
menos de apoptosis, tras la inhibicion de V6EBRAF, que las células parentales,
confirmaron que la poblacién CD24+ es mas resistentes al inhibidor vemurafenib.
En paralelo, comparamos el perfil metabdlico de ambas poblaciones celulares
demostrando que, las células CD24+, producian una menor cantidad de lactato y
exhibian un mayor consumo de oxigeno con respecto a las células parentales. Por
ultimo, comparamos los niveles mitocondriales de las dos poblaciones celulares
analizando dos marcadores de densidad mitocondrial, TOMM20 y MTCO1, este
ultimo perteneciente al complejo 1V de la cadena transportadora de electrones. Los
datos obtenidos mostraron que ambos marcadores aumentaban en las células
CD24+, explicando el aumento de la respiracion, previamente observado, con
respecto a las células parentales. Estos resultados pueden suponer una
oportunidad para explorar nuevos tratamientos combinados de vemurafenib, junto
con inhibidores mitocondriales, que permitan mejorar la eficacia de los inhibidores
de V6OOEBRAF.
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