indice

I. Resumen

Il. Marco tedrico

1.

© N o g M WD

Céncer

Carcinoma oral de células escamosas
Terapias para tratamiento del cancer
Terapias para el tratamiento del cancer oral
Epigenética y cancer

Histonas desacetilasas

Acido hidroxamico suberoilanilida

Terapias combinadas

[ll. Hipotesis y Objetivos

IV. Materiales y métodos

1.

© © N o o bk~ w0 DN

Tipo de estudio

Reactivos

Lineas celulares

Mantencion de Cultivos Celulares

Evaluacion del efecto citotoxico individual
Evaluacion del efecto citotoxico combinado
Estudio de sinergismo y antagonismo
Sensibilizacion por accion de SAHA al carboplatino
Migracion Celular

10. Andlisis estadistico

V. Resultados

1.
2.
3.

Evaluacion del efecto citotéxico individual
Evaluacioén del efecto citotéxico combinado

Evaluacion de selectividad

o A NN

10
16
20
23
27

29

30
30
30
30
30
30
31
31
32
32
33

34
34
35
36



4. Estudio de sinergismo y antagonismo
5. Sensibilizacion por accion de SAHA al carboplatino
6. Migracion Celular
VI. Discusion
VII. Conclusiones
VIIl. Referencias bibliograficas
indice de Figuras
Figura 1. Tasa estimada de incidencia de casos
Figura 2. . Tasa estimada de incidencia de casos
Figura 3. Estructura molecular de carboplatino y cisplatino.
Figura 4. Esquema mecanismo de accion HDAC y HAT.
Figura 5. Ensayo de migracion de lineas tumorales.

indice de tablas

Tabla 1. Distribucién porcentual de las defunciones

Tabla 2. Tasa de mortalidad por tipo de cancer, ambos sexos,.

Tabla 3. Terapia de combinacion con carboplatino.

Tabla 4. Proteinas no histonicas sustratos de HDAC.

37

40

41

43

48

49

14

19

41

16

20



Tabla 5. Comparacion de ICsp entre lineas celulares normales

y tumorales

Tabla 6. indice combinacién de SAHA y Carboplatino.

indice de gréficos

Grafico 1. Efecto de SAHA sobre la viabilidad celular en CAL27.

Gréfico 2. ICso de SAHA y carboplatino en CAL27 por 72 horas.

Grafico 3. Efecto de Carboplatino, SAHA y su combinacion

sobre la viabilidad celular.

Gréfico 4. ICso de SAHA y carboplatino en OkF6-TERT

Grafico 5. Isobolograma normalizado de la combinacion
SAHA + Carboplatino.

Gréfico 6. Efecto de sensibilizacion por SAHA

Grafico 7. Ensayo de migracion celular.

36

38

33

34

35

37

38

40

42



