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Resumen 

La cascada de transducción de señales de proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPKs) juega un 
papel fundamental en el control de la proliferación, diferenciación, adhesión, migración y apoptosis celular. 
Uno de sus miembros, BRAF, se encuentra mutado en la forma V600EBRAF en un 44% de los Carcinomas 
Papilares Tiroideos y en un 24% de los Carcinomas Anaplásicos Tiroideos y es responsable de los casos 
de cáncer más agresivos en este órgano endocrino. Por otra parte, en etapas de tumorogénesis 
avanzada, la citoquina TGFβ desempeña un papel importante en el incremento de la invasión y la 
migración celular, mediante la inducción de la transición epitelio-mesénquima. Este proceso implica, 
principalmente, el aumento de los niveles de los factores de transcripción Snail y Slug, los cuales inhiben 
la síntesis de la glicoproteína de unión celular, E-Cadherina. Además, en los procesos de migración e 
invasión se produce una restructuración del citoesqueleto celular donde las proteínas Src y FAK son 
fundamentales. Por todo ello, en este proyecto se pretende estudiar la relación entre los efectos 
metastásicos de V600EBRAF y TGFβ, así como el papel de las proteínas implicadas en el proceso invasivo 
Snail, Slug, E-Cadherina, Src, FAK y GSK3β. Para ello, hemos utilizado la línea celular BHT101, derivada 
de un tumor anaplásico tiroideo y que posee la mutación V600EBRAF. Mediante el uso de inhibidores 
específicos de las diferentes proteínas estudiadas o silenciando su expresión mediante la técnica de RNA 
de interferencia, hemos obtenido resultados que demuestran que en esta línea celular, V600EBRAF y TGFβ 
favorecen la carcinogénesis tanto por rutas conjuntas, como mediante mecanismos independientes. 
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