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Resumen 

El cáncer de tiroides es el tumor endocrino más común y, aunque es altamente curativo, presenta una 
elevada tasa de recurrencia [1]. Una de las mutaciones más frecuentes en este tipo de tumores es la 
sustitución de la Valina 600 por un Glutámico (V600E) en la proteína BRAF. Esta mutación causa una 
hiperactivación de la vía de las ERK-MAPKs, favoreciendo la proliferación e invasividad tumoral e 
inhibiendo la muerte celular por apoptosis [2,3]. Sin embargo, las terapias con inhibidores de BRAF no 
dan los resultados esperados en el tratamiento del cáncer de tiroides, ya que causa importantes efectos 
adversos de lesiones de la piel asociadas a hiperproliferación llegando, en algunos casos, a producirse 
carcinomas de células escamosas y queratoacantomas en un 15-30% de los pacientes [4]. Debido a esto, 
se plantea la necesidad de utilizar terapias combinadas para aumentar la efectividad y especificidad del 
tratamiento en este tipo de cáncer. Por otra parte, la autofagia es un proceso celular por el cual se 
produce un reciclaje de los componentes celulares, mediante su incorporación a lisosomas a través de la 
formación de unas vesículas denominadas autofagosomas [5]. Este proceso ha adquirido gran 
importancia en el estudio del cáncer y se le han atribuido tanto efectos pro-tumorales, ya que actúa como 
método de defensa frente a situaciones de estrés celular, como anti-tumorales llevando a la muerte 
celular [6,7]. Por todo ello, estudiamos el papel que posee la autofagia en células tumorales tiroideas que 
presentan la mutación V600EBRAF sobre la viabilidad celular y la sensibilidad al tratamiento con PLX4720, 
el inhibidor de V600EBRAF. Para ello, en primer lugar analizamos como la inhibición de BRAF, por el 
tratamiento inhibitorio con PLX4720 o silenciamiento con siRNA, modula la autofagia en la línea celular 
derivada de un tumor anaplásico tiroideo BHT101. La eliminación de la actividad y expresión de BRAF 
disminuye los niveles de la proteína p62 y aumenta los de la proteína LC3-II, indicativos de activación del 
proceso de autofagia. Esta modulación parece llevarla a cabo a través de la regulación de AMPK y 
mTOR, principales reguladores del proceso autofágico [8]. Respecto a la viabilidad celular y la apoptosis, 
la determinamos mediante MTT y citometría de flujo, tras el tratamiento con los inhibidores de la autofagia 
Bafilomicina A1 o 3-metiladenina (3-MA), en las células BHT101. Nuestros resultados indican que la 
inhibición de la autofagia aumenta la muerte celular en estas células. Por otra parte, el tratamiento con 
PLX4720 junto con la inhibición de la autofagia produce mayores efectos sobre la supervivencia que cada 
tratamiento por separado.Todos estos datos indican que la autofagia es un proceso modulador de la 
supervivencia de las células tumorales tiroideas y podría ser utilizada como una diana terapéutica en los 
tumores tiroideos con la mutación V600EBRAF que no responden adecuadamente al tratamiento 
convencional con PLX4720.  
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