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Resumen

El cancer de tiroides es el tumor endocrino mas comun y, aunque es altamente curativo, presenta una
elevada tasa de recurrencia [1]. Una de las mutaciones mas frecuentes en este tipo de tumores es la
sustitucion de la Valina 600 por un Glutamico (V600E) en la proteina BRAF. Esta mutacién causa una
hiperactivacion de la via de las ERK-MAPKSs, favoreciendo la proliferacién 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 cancer de tiroides, ya que, por una parte, estas células
crean resistencia a este tratamiento y, por otra, causan importantes efectos adversos en la piel asociados
a hiperproliferacion 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 cancer.
Por ofra parte, las células tumorales reprograman su metabolismo energético por modificaciones en la
expresion y actividad de enzimas metabdlicas, para favorecer la proliferacién acelerada. Por ello, el
metabolismo de las células tumorales es una diana emergente para el tratamiento del cancer, pudiendo
usarse como terapia combinada con otros compuestos para aumentar la eficacia del tratamiento [5-8].
Estudios previos de nuestro laboratorio nos indican que la glucolisis es necesaria para la supervivencia de
las células tumorales tiroideas con el oncogén V600EBRAF, por ello estudiamos la posibilidad terapéutica
de combinar la inhibicion glucolitica con la 2-Desoxyglucosa (2DG) y la inhibicion de BRAF con PLX4720.
Nosotros demostramos, en primer lugar, que tanto la inhibicion del metabolismo de la glucosa, con el
compuesto 2-Deoxyglucosa, como la inhibicién del oncogén, disminuyen la captura de glucosa y
produccion de lactato, en la linea celular BHT101, derivada de un tumor anaplasico tiroideo. A
continuacién, estudiamos como la inhibicién conjunta del oncogén VG600EBRAF y del metabolismo
glucolitico afectan a la viabilidad y supervivencia de las células BHT101 tanto in vitro, mediante distintas
técnicas como MTT, capacidad de formacion de colonias, TMRM, analisis del ciclo celular y determinacién
de células no viables positivas en ioduro de propidio por citometria de flujo; como in vivo, tras la
generacion de tumores xenografos en ratones nude tratados con los tratamientos individuales o en
combinacién. Los resultados obtenidos permiten concluir que la inhibicion conjunta del oncogén
VG600EBRAF y la glucolisis aumenta la muerte celular in vitro, de forma independiente a apoptosis. Este
efecto terapéutico también se observa in vivo en cuanto al tamafio tumoral en células anaplasicas
tumorales tiroideas. Ademas, la modulacion que ejercen sobre la glucolisis ambos tratamientos parece
estar relacionada con cambios en la actividad de las proteinas implicadas en el metabolismos energético
de las vias AMPK/ACC y mTOR/S6K, segin muestran sus niveles de fosforilacion medidos por WB.
Finalmente, concluimos que la inhibicién de la glucolisis con 2DG podria ser usado como terapia en los
tumores tiroideos con la mutacién VE60OEBRAF que no responden adecuadamente al tratamiento
convencional con PLX4720.
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