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Introduccién:

El cancer es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. La prevencion del cancer y el
aumento de la calidad de vida de los enfermos son temas recurrentes, centrandose la investigacién actual
en desarrollar nuevos tratamientos alternativos que incrementen la eficacia y disminuyan la toxicidad de las
actuales terapias. En células cancerigenas se observan, entre otros alteraciones, elevados niveles de
fosfolipidos, destacandose un aumento en los niveles de fosfatidilcolina (PC) y en general de todos los
metabolitos que contienen colina, habiéndose observado ademas una sobreexpresion de la isoforma al de
colina quinasa (ChoKal), enzima citosoélica que cataliza la fosforilacion dependiente de ATP de colina.
Objetivo:

Nuestra hipétesis de trabajo sustenta que los inhibidores de ChoK pueden ser utilizados en terapia para el
cancer. La inhibicion de la actividad ChoKal debe producir una reduccion de la biosintesis de novo del
fosfolipido PC vy, puesto que la sintesis de PC debe estar estrictamente coordinada con la sintesis de
colesterol postulamos que la relacion colesterol/PC, crucial para un éptimo funcionamiento celular, puede
verse alterada y ser responsable de la muerte celular.

Plan de trabajo:

En este trabajo utilizaremos un compuesto inhibidor de ChoKa1 disefiado por el grupo de investigacion de
Quimica Farmacéutica y Organica de la Universidad de Granada (CTS-130). Proponemos analizar:

1. Efecto del inhibidor sobre la proliferacion celular en células tumorales
2. Efecto del inhibidor sobre la actividad ChoKa1
3. Evaluar la accién del inhibidor sobre la sintesis de PC y colesterol
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