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RESUMEN

La mayoria de las muertes causadas por procesos can-
cerosos son, en realidad, consecuencia de la adquisicién
por las células tumorales, de forma simultinea o
secuencial, de dos propiedades esenciales para favore-
cer la progresién maligna: (a) la capacidad de invadir
tejidos adyacentes y distantes, dando lugar a la apari-
cién de metastasis, y (b) la capacidad de hacerse resis-
tentes a tratamientos quimioterdpicos y/o radioterdpi-
cos. Por tanto, la identificaciéon de genes/proteinas
implicados en estadios iniciales de los mecanismos que
conducen a la adquisicién de estas caracteristicas es un
objetivo prioritario de investigacién en oncologia mole-

cular, ya que su identificacién permitiria la utilizaciéon
de dichos genes/proteinas como marcadores para el
diagnostico temprano y prognosis del proceso de malig-
nizacion de tumores primarios, y ademads el estableci-
miento de su mecanismo de accién permitiria también
su uso como dianas moleculares especificas con las que
se podria bloquear la progresion tumoral lo més tem-
prano posible. En nuestro laboratorio hemos llevado a
cabo estudios de esta naturaleza utilizando tumores
colorectales y cultivos de lineas celulares derivadas de
tumores de colon humanos como sistemas experimenta-
les. Resultados de estas investigaciones han conducido
a la identificacién de niveles elevados de la expresién de
la proteina PCPH como marcador temprano de la
adquisicién de la capacidad invasiva. Ademads, la carac-
terizaciéon mecanistica de la oncoproteina PCPH (mt-
PCPH) permiti¢ establecer, por una parte, su papel
como un determinante molecular crucial para el desa-
rrollo de la invasividad y la quimioresistencia de las
células tumorales y, por otra, que esta funcién esta
mediada por la interaccién directa de la proteina mt-
PCPH con ANT2, una proteina mitocondrial conocida
por desempefiar un papel central en la sintesis de ATP
y, por tanto, en el control energético del metabolismo de
las células tumorales. En la actualidad estamos llevando
a cabo experimentos que pretenden determinar si la dis-
rupcion controlada de la interacciéon mt-PCPH/ANT2
podria utilizarse para inhibir el crecimiento tumoral in
vitro e in vivo.





