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RESUMEN

Introduccidn: La aparicion de resistencia a radiacion en células tumorales expuestas constituye
un problema en el abordaje terapéutico de algunos tumores. La radiorresistencia es una
preocupacion grave, pues provoca un fracaso en la radioterapia y una recaida posterior del tumor.
A largo plazo, cualquier estrategia terapéutica en radioterapia debera tenerse en cuenta las
caracteristicas biolégicas que controlan el comportamiento de células madre cancerosas y los
mecanismos de la via de sefializacién para permitir la implementacion de una terapia
personalizada. Cada vez hay mas evidencia de relacion entre envejecimiento celular y
radiorresistencia; implicando mecanismos moleculares conjuntos y por tanto posibles
marcadores.

Objetivos: Seleccionar una cepa celular de S. cerevisiae resistente a rayos X como modelo de
estudio de resistencia a radiacion ionizante y de envejecimiento celular. Estudiar la relacion entre
el envejecimiento celular y la resistencia adquirida a rayos X. Realizar un estudio proteémico
para buscar marcadores moleculares y evaluar mecanismos de accion implicados.

Material y Método: Se usé una cepa salvaje de S. cerevisiae como modelo experimental, la cual
se sometio a dosis crecientes y secuenciales de rayos X hasta obtener una cepa derivada resistente.
La evaluacion de supervivencia se realizd mediante drop test y ensayos de crecimiento celular. El
envejecimiento cronolégico se evalu6 mediante drop test. El estudio protedmico se realizo
mediante espectrometria de masas en tandem. Finalmente, para la basqueda de marcadores y
evaluacion de mecanismos de accion se realiz6 un estudio empleando el software ProteinScape 3
acoplado al motor de bisqueda Mascot y la base de datos de secuencias Swiss Prot. El anélisis de
interacciones y funcion proteica/génica se llevd a cabo mediante los softwares Genemania,
Uniprot y la base de datos del NCBI.

Resultados:
CONFIDENCIAL POR PATENTE EN ESTUDIO

Conclusiones: La levadura S. cerevisiae es un buen modelo bioldgico para estudiar los
fundamentos moleculares y celulares de resistencia a radiacion ionizante y su relacion con el
envejecimiento celular. El protocolo de exposicion a rayos X induce resistencia adquirida a
radiacion ionizante. La cepa seleccionada resistente a rayos X presenta un proceso de
envejecimiento cronoldgico retardado, por lo que deben existir mecanismos celulares vy
moleculares comunes entre ambos fendmenos. Las proteinas hiperexpresadas podrian ser buenos
candidatos a biomarcadores de resistencia a radiacion ionizante. EI fendmeno de resistencia
adquirida a rayos Xy su relacion con el envejecimiento celular son procesos multifactoriales.



CONCLUSIONES

1. La levadura Saccharomyces cerevisiae es un modelo bioldgico ideal para estudiar los
fundamentos moleculares y celulares de resistencia a radiacion ionizante y su relacién con
el envejecimiento celular, ya que su cultivo y manipulacién son muy asequibles, se conoce
todo su genoma y muchos procesos celulares estan conservados con similitud en células
humanas.

2. CONFIDENCIAL POR PATENTE EN ESTUDIO
3. CONFIDENCIAL POR PATENTE EN ESTUDIO

4. El estudio protedémico realizado mostrd 24 proteinas hiperexpresadas y 29 hipoexpresadas en
la cepa resistente a rayos X. Es especialmente importante destacar el mayor nivel de
expresion de los genes TDH2, ENO1, RPL1B-1A, HIS6, PGI1, IPP1. Los altos niveles de
expresion de estos genes sugieren su implicacion en el proceso de resistencia, por lo que
podrian ser buenos candidatos a biomarcadores de resistencia a radiacion ionizante.

5. Las mayores alteraciones producidas en las funciones moleculares de la cepa resistente
corresponden a alteraciones de proteinas de union y actividad catalitica. En cuanto a los
procesos bioldgicos, las mayores alteraciones se producen en procesos metabolicos.

6. El fendmeno de resistencia adquirida a rayos X y su relacién con el envejecimiento celular son
procesos multifactoriales donde intervienen multiples mecanismos celulares y moleculares,
tal y como se deduce de las multiples proteinas desreguladas y las multiples interacciones
moleculares que se observan entre ellas y con otras proteinas no desreguladas.





