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CONCLUSIONS

Conclusions

1. Els cultius primaris de glioblastoma huma sén un bon model ex vivo per a I'analisi de la
resposta a nous tractaments. Pel seu establiment tant en medi amb sérum com en
medi sense sérum (TIC), els factors més importants que limiten la seva viabilitat son el
diagnostic histologic, la mida de la mostra i la preséncia de necrosi. Aixi, només les
mostres tumorals amb un diagnostic histologic de glioblastoma multiforme van créixer
de forma adequada en cultiu tant en medi amb serum i com en medi sense serum . A
més, les mostres amb un pes inferior a 100 mg o amb una elevada proporcié de

necrosi no varen ser viables al ser cultivades.

2. Linhibidor de MDM2 Nutlina-3a estabilitza i activa p53 en les linies cel-lulars i cultius
primaris de glioblastoma amb p53 wt, induint aturada de cicle cel-lular en G2/M,
apoptosi i senescencia depenents de p53. Nutlina-3a indueix I'expressié dels gens
proapoptotics PUMA i Noxa en aquestes cél-lules. La linia cel-lular p53 mutada T98G és
resistent al tractament amb Nutlina-3a. En els astrocits humans normals, Nutlina -3a

indueix aturada del cicle cel-lular perd no apoptosi.

3. Nutlina-3a indueix una disminucido del mRNA i de la proteina Survivina en les linies
cel-lulars i cultius primaris de glioblastoma amb un p53 wt. La sobreexpressié ectopica
de Survivina no reverteix el dany cel-lular induit per I'antagonista MDM2. En les
cél-lules de glioma p53 wt la inhibicié de Survivina secundari el tractament amb
Nutlina-3a, podria ser redundant juntament amb altres canvis induits i la
sobreexpresid ectopica de Survivina resulta incapac per si sola d’inhibir I’aturada de

cicle i la induccié d’apoptosi.

4. El pretractament amb Nutlina-3a de les cél-lules U87-MG les fa més sensibles a la

radiacions ionitzants reduint la capacitat de formacié de colonies.

5. El cultiu primari 35/1506 és resistent al tractament amb Nutlina-3a. Aquesta
resisténcia pot estar relacionada amb la preséncia del polimorfisme R72P en el gen

TP53 o, amb l'activacié de la via EGFR/RAF/MEK/ERK secundaria a I"amplificacié del
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gen EGFR i a la mutacidé constitutivament activant EGFRvIll, o amb una combinacié

d’ambdés.

6. El tractament de les linies cel-lulars i del cultiu primari 35/1506 amb el inhibidor de la
Survivina YM155 provoca una disminucid de la viabilitat cel-lular i induccié d’apoptosi
dosi i temps depenent, a més d’ aturada de cicle cel-lular en la fase GO/G1 o augment

de la fase S depenent de la linia cel-lular.

7. El tractament amb YM155 indueix disminucié dels nivells proteics de Survivina de
forma dosi i temps depenent juntament amb I’activacid de p53 aixi com també la

induccid dels gens proapototics PUMA i Bmf

8. El pretractament amb YM155 de les linies cel-lulars de glioblastoma les fa més
sensibles a la radioterapia observant-se un augment del nombre de focus per cél-lula
de Y-H2AX en relacio a les cel-lules tractades amb radioterapia sola el qual és manté

durant 24 hores post-tractament.
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