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Resumen

Introduccion: En la actualidad no existe un tratamiento especifico paralos tumores epitelial es tiroideos que
no responden al tratamiento convencional. La protedmica puede identificar biomarcadores que podriamos
utilizar como dianas terapéuticas de nuevos tratamientos de estos tumores. VDCA son unafamiliade
proteinas localizadas en la membrana mitocondrial que juegan un papel en lafisiologiay bioenergética
celular. Estan sobrexpresadas en las células tumorales y podrian promover latumorgénesis, por bloqueo de
BAK1y BAX lo que detiene la apoptosis.

Métodos: Se estudiaron mediante técnicas de protedmica 2D-DIGE, € contenido proteico de muestras de
tegjido tiroideo normal, de carcinoma papilar y de carcinoma indiferenciado. De entre las proteinas se
identifico VDAC2, y se estudio su contenido en los diferentes tejidos. En lineas celulares de tiroides,
carcinoma papilar y carcinomaindiferenciado se investigé la expresion de VDCAZ2 y cémo influye su
silenciamiento mediante técnicas de si-RNA en la apoptosis, asi como lainfluencia de sorafenib en este
proceso.

Resultados: El andlisis protedmico 2D-DIGE permite afirmar que en tejido neoplésico hay un exceso de
VDCAZ2y un déficit de BAX y BAX, con respecto al tejido tiroideo normal. Esto mismo se ha comprobado
en lineas celulares con técnica de Real Time PCR (gRT-PCR). Al silenciar VDCA?2 con técnica si-RNA en
las lineas celulares de tejido sano y de carcinoma, se reactivala apoptosis, y si se afiade sorafenib esta
apoptosis se ve potenciada, |0 que disminuye la viabilidad del tumor (medido en porcentaje de células
viables). Esdecir que si se bloquea VDCA2 se potencia el efecto farmacolgico del sorafenib. La
sobrexpresion del gen BAK1 en CAL-62 (linea celular de carcinoma anaplasico) mostré una menor
sensibilidad al sorafenib que a silenciamiento de VDCAZ2.

Conclusiones: La proteinaVDCAZ2, que se encuentra sobrexpresada en el carcinoma epitelial detiroides, es
una posible diana terapéutica puesto que su silenciamiento mejorariala evolucion del tumor y potenciaria el
efecto de sorafenib.
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