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Resumen Ejecutivo: El proyecto tiene como fin proponer un modelo de la red de interaccién
proteica asociada a la funcién de BimEL en apoptosis inducida por agentes disruptores de
microtubulos en células cancerosas. Para ello se realizara una validacion computacional de las
secuencias proteicas semilla con las que se construird una red de interaccion preliminar a partir de la
cual, y empleando técnicas de mineria de textos se completara con informacion funcional, estructural
y de interaccidn. Posteriormente se determinara la estructura de la red en términos topoldgicos y se
identificaran las proteinas esenciales (ejes topoldgicos) para la misma, empleando estadisticos
propios de la teoria de redes. A partir de la informacion obtenida se realizara una validacion
experimental, donde inicialmente se disefiaran sondas especificas de los ejes topologicos y se
verificara su expresion en series de tiempo tanto en células normales como en diferentes modelos
de cancer con diferentes estados de diferenciacion, incluyendo células con modificaciones tipo
knockout. La expresion de los ejes topoldgicos se verificara in vitro, en presencia y ausencia de
agentes disruptores de microtubulos. Con esta informacién, se replanteara la red de interaccion
proteica en términos de la direccionalidad de los reguladores. Ulteriormente se verificara
experimentalmente la interaccion entre los ejes topoldgicos que modularan la expresién y funcién de
BimEL, estableciendo el mecanismo de regulacion para esta proteina en funcién de la apoptosis
inducida por farmacos antineoplasicos comerciales del grupo de agentes disruptores de
microtUbulos. Finalmente se haréd una propuesta de los ejes topoldgicos que podrian convertirse en
un marcador molecular bajo la utilizacion de ciertos agentes disruptores de microtibulos en
tratamientos quimioterapéuticos sobre canceres especificos.



