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Resumen

El tratamiento del carcinoma de tiroides refractario a radio-yodo no ofrece buenos resultados ya que
se desarrollan mecanismos de resistencia que favorecen el agravamiento de la enfermedad.
Identificar las moléculas implicadas es clave para mejorar el éxito de estas terapias. Los cofactores
de la via de senalizacion Hippo, YAP/TAZ, han sido asociados a los mecanismos de resistencia a
inhibidores de quinasas RAS/RAF en cancer. Dado que YAP/TAZ se encuentran aumentados en los
carcinomas tiroideos y se asocian con una mayor progresion, el objetivo de nuestro trabajo ha sido
estudiar su participacién en la resistencia a dichos inhibidores. Se usaron células CAL62, derivadas
de carcinoma anaplasico, que presentan mutacion en K-RAS y pérdida de funciéon en NF2, una
quinasa que regula negativamente a YAP/TAZ. Se realizaron tratamientos con trametinib, un
inhibidor de MEK1/2 aprobado por la FDA para el tratamiento del cancer de tiroides. Se analizaron
la viabilidad celular y los cambios en la sefalizacion intracelular en presencia o ausencia de
YAP/TAZ. Se estudié el efecto de la combinacién del tratamiento de trametinib con dasatinib,
inhibidor de la quinasa SRC, o con verteporfin, inhibidor de YAP/TAZ. Los resultados indican que los
niveles de YAP/TAZ aumentan tras 9 dias de tratamiento con trametinib, siendo su localizacién
preferentemente nuclear donde se encuentran activos transcripcionalmente. Células silenciadas
mediante ARN de interferencia para la expresion de uno u otro cofactor mostraron menor
resistencia a concentraciones crecientes de trametinib. La combinacion de este inhibidor junto con
dasatinib y verteporfin resulté también en una disminucién de la viabilidad celular. Estos datos
sugieren que terapias dirigidas contra las proteinas YAP/TAZ usadas en combinacién con trametinib
u otros inhibidores de las quinasas de la via MAPK podrian mejorar el éxito del tratamiento contra el
cancer de tiroides gracias a una disminucién de la resistencia.
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