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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, por una parte estas células crean resistencia a este tratamiento y, por otra, causan 
importantes efectos adversos en 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, las células tumorales reprograman su metabolismo energético por 
modificaciones en la expresión y actividad de enzimas metabólicas, para favorecer la proliferación acelerada. Por 
ello, el metabolismo de las células tumorales es una diana emergente para el tratamiento del cáncer, pudiendo 
usarse como terapia combinada con otros compuestos para aumentar la eficacia del tratamiento [5-8]. Por todo 
esto, estudiamos el papel que posee el metabolismo glucídico en células tumorales tiroideas que presentan la 
mutación V600EBRAF sobre la viabilidad celular y la sensibilidad al tratamiento con PLX4720, un inhibidor de 
V600EBRAF. Nosotros demostramos, en primer lugar, que la falta de glucosa o la inhibición de su metabolismo, con 
el compuesto 2-Deoxyglucosa, disminuye la supervivencia, determinada mediante ensayo de MTT, en la línea 
celular BHT101, derivada de un tumor anaplásico tiroideo. A continuación, estudiamos la relación del oncogén 
V600EBRAF con la captura de glucosa, medida con una sonda fluorescente y citometria de flujo, y la expresión de 
proteínas reguladoras de la via glucolítica GLUT1, HK2, LDHA y PKM2, por inmunodetección y RT-qPCR. La 
eliminación de la actividad y expresión de BRAF, mediante el tratamiento de las células con el inhibidor PLX4720 
o tras su silenciamiento con siRNA. disminuyen la captura de glucosa por parte de las células BHT101, así como 
los niveles todas las proteínas estudiadas. Por último, para comprobar si la inhibición del metabolismo glucídico 
aumenta la sensibilidad a PLX4720, determinamos el efecto sobre la viabilidad celular del tratamiento conjunto 
con el inhibidor de la glucolisis 2-Deoxyglucosa y el PLX4720. Nuestros resultados muestran que el tratamiento 
con PLX4720 junto con la inhibición de la glucolisis produce mayores efectos sobre la disminución de la viabilidad 
celular que cada tratamiento por separado, observándose un efecto sinérgico. Todos estos datos indican que 
V600EBRAF modula el metabolismo glucídico y que la glucolisis es necesaria para la supervivencia de las células 
tumorales tiroideas, por lo que 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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