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Introduccién: El linfoma de Burkitt es un linfoma agresivo caracterizado por la
sobreexpresion del protooncogén c-myc. El aumento de expresién de la proteina myc
es el resultado de la traslocacion cromosémica (8;14) que afecta al gen c-myc y a la
cadena pesada del gen de las Inmunoglobulinas. Las elevadas tasas de expresion de
la proteina c-myc del linfoma de Burkitt influyen de manera definitiva en el caracter
maligno de este linfoma. El factor de transcripcion myc es un elemento central que
regula vias de sefalizacién destinadas al control de la proliferacion, la apoptosis, o la
diferenciacion celular. Los niveles de la proteina c-myc se encuentran estrechamente
regulados por diversas cascadas de sefalizacién incluidas la cascada de la via de las
MAP quinasas o la via de la PISK-AKT-GSK-3B.. Con el objetivo de estudiar la
regulacion de la expresion de c-myc y su posible papel en resistencias a diferentes
tratamientos con quimioterapia convencional en linfoma de Burkitt se ha estudiado el
efecto de la generacion de knock-downs de la proteina glicogeno sintetasa quinasa 3-
B (GSK-3B), proteina diana de la via de senalizacion PI3K-AKT, sobre los niveles de
expresion de la proteina c-myc.

Material y métodos: Por una parte se han realizado experimentos de knock down
sobre la proteina GSK-3B y la dihidrofolato reductasa (DHFR) con el objetivo de
suprimir su expresion en células Burkitt. Para la realizacién de los knock-downs se han
utilizado small interfering RNAs (siRNAs) disefiados por Qiagen complementarios de
GSK-3 y DHFR transfectados mediante el agente transfectante Hyperfect. Se han
realizado experimentos de western-blot para la medicion de los estados de
fosforilacion y/o activacion de diferentes elementos de la via de las MAPKs y
PI3K/AKT.

Resultados: La inhibicion de la expresion de la proteina GSK-3B genera cambios en
el estado de activacion de elementos reguladores de las vias de sefalizacién dirigidas
al control de la proliferacion y diferenciacién celular Raf-MEK-ERK-c-myc. Ademas
diferentes agentes quimioterapicos como el MTX inducen cambios en la via de
sefalizacion PI3K-AKT-GSK-3B, que a la postre puede influir en la estabilidad de la
proteina c-myc a través de GSK-3B.

Conclusiones: En la linea celular Burkitt, caracterizada por la sobreexpresion del
protooncogén c-myc la fosforilacién de la proteina GSK-3B (Treonina 58 y Serina 62)
se presenta como un posible elemento de resistencia a quimioterapia, estabilizador de
los niveles de c-myc ante el tratamiento con diferentes agentes quimioterapicos e
independiente del bloqueo de la apoptosis.



