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RESUMEN

Motivacion: Las integrinas son una amplia familia de receptores transmembrana que se unen preferentemente a
componentes de la matriz extracelular. Ademas de su importancia como conectores mecanicos, las integrinas también
participan en la activacion de diferentes cascadas de sefializacién y en el control de diferentes procesos celulares como
adhesién, migracion, proliferacion, diferenciacion y supervivencia celular en la cual se centra este trabajo. La disrupcién de la
funcién de interaccion de las integrinas resulta en un tipo de apoptosis denominada anoikis. La anoikis es esencial no solo
durante el desarrollo y el mantenimiento de la homeostasis durante la vida adulta, sino también como un importante
mecanismo de supervivencia asegurando que toda célula que pierde su posicién apropiada en un tejido es sefalizada para
sufrir apoptosis. Aunque existe abundante informacion sobre el papel de las integrinas como promotores de supervivencia
celular, se conoce poco acerca de la significancia biologica de esta funcién de las integrinas y el mecanismo molecular que
regula la anoikis durante el desarrollo. Por ello, nuestro objetivo principal en este proyecto es comprender los mecanismos
moleculares a través de los cuales las integrinas regulan la supervivencia celular durante el desarrollo utilizando el disco
imaginal de ala de Drosophila como sistema modelo.

Métodos: Para alcanzar nuestro objetivo hemos reducido los niveles de integrinas en el disco de ala y en este contexto
hemos analizado el posible papel de diferentes proteinas proapoptoéticas en la muerte celular mediada por la falta de funcion
de integrinas. Por otra parte, hemos estudiado el papel de la tensién de miosina en la muerte celular mediada por la falta de
funcion de integrinas. Los fenotipos resultantes los hemos analizado a través de la tincion inmunohistoquimica de los discos
imaginales previamente fijados.

Resultados: Mostramos que la falta de funcién de integrinas en el disco de ala resulta en anoikis dependiente de caspasa
debida a la activacion de la ruta JNK la cual a su vez activa a la proteina proapoptoética Hid.Mostramos por otra parte que la
falta de funcién de integrinas en el disco de ala resulta en un aumento de tensién por miosina.

Conclusiones: Tras nuestros estudios hemos concluido que la falta de funcion de integrinas promueve la activacion de la
ruta JNK la cual media la muerte celular a través de la expresién de la proteina proapoptética Hid.
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