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Resumen:

El sistenma del activador de

pl asm ndégeno ti po uroqui nasa (u-PA)

es un conponente clave en la invasion

y migraci 6n tunoral, pues

proporciona a | as células tunorales

de una eficiente maquinaria
proteolitica en la superficie celular.
El factor de crecinmiento transformante
betal (TGF-betal) ha sido postul ado conmp
un estinmul ador autocrino de |a
progresi 6n tunoral y la netastasis

en células transfornmadas. Trabaj os

reci entes de nuestro |l aboratorio han
nostrado que el factor induce una
transdi ferenci aci 6n epitelial -nmesenqui mati ca
en queratinocitos

transformados de piel de ratén (linea
celular PDV), asociada a una

transici 6n de carci nomas escanpsos

bi en diferenci ados a carci nomas
fusocelulares. El trabajo de esta Tesis
se ha centrado en el estudio de

efecto de TGF-betal sobre el sistema
u-PA, y el papel de u-PA en e

aunmento de la malignidad tunora



i nduci da por el factor. La
expresi 6n/ secreci 6n de u-PA, asi conp

el numero de sitios de uni6n de

u-PA en |l a superficie celular, correlacionan
con la invasividad y

t unor ogeni ci dad de |ineas celul ares
transformadas de epiderm s de ratoén

El tratam ento de células PDV con TGF-betal
i nduce un aunento de la

expresi 6n/secreci 6n de u-PAy de la
fracci 6n de u-PA unido a la

nenbrana pl asnmatica de |as célul as
TGF-betal induce, asimsnp, un

aumento de | a expresidn/secreci 6n de

i nhi bi dor de u-PA PAI-1, mientras

que reduce | os niveles de PAl-2

Uroqui nasa es un nedi ador del fenotipo

m gratorio e invasivo inducido por TGF-betal,
ya que antagonistas de |la

uni 6n de u-PA a |l a superficie celular

i nhi ben |'a m graci 6n e invasividad

estinmul ada por el factor. Queratinocitos
innmortalizados no tunorogéni cos

(MCA3D) no responden a TG--betal para

estos canbi os fenotipicos.

Medi ante el uso de agentes

gue nodul an | a actividad qui nasa, se
denmuestra en este estudio el requerimento
de tirosina quinasas para la

estimul aci 6n del fenotipo invasivo y

de |l a producci 6n de



