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OBJECTIUS

Objectius

Els gliomes sén els tumors primaris del SNC més freqlients en I’adult i representen el
60% de tots els tumors cerebrals primaris. El tractament actual dels gliomes malignes (graus |l
i IV) inclou la cirurgia seguida de radioterapia i quimioterapia. Aquest tumors sén poc sensibles
als tractaments estandards degut a multiples factors entre els que s’inclouen caracteristiques
intrinseques primaris i altres adquirides durant el decurs de la malaltia. Malgrat els esforcos en
la innovacié de noves tecniques quirurgiques i la millora dels protocols de tractament, la
majoria dels pacients moren durant el 1 primer any des de el moment de diagnostic. Aixo

implica la necessitat de trobar noves estratégies terapeutiques.

L’objectiu global d’aquesta tesi ha estat avangar en el coneixement dels mecanismes
implicats en la resisténcia al tractament en gliomes malignes humans. Per aix0, s’han establert
cultius primaris de GBM com a model ex vivo per a I'analisi de |la resposta a nous tractaments.
En aquest sentit, s’ha analitzat la resposta a inhibidors de MDM2 i a inhibidors de Survivina en
linies cel-lulars i cultius primaris de glioblastoma multiforme huma i s’ha elaborat un perfil
d’expressié de gens relacionats amb la apoptosi després d’aquests tractaments. Finalment,

s’ha avaluat la capacitat de radiosensibilitzacié d’aquests farmacs.
Aguest objectiu general I’'hem concretat en tres objectius especifics:

1. Establir cultius primaris de gliomes malignes a partir de mostres humanes en fresc com
a model ex vivo per a I'estudi de la resposta al tractament de GBMs amb noves

molecules.

2. Estudiar lI'efecte del I'inhibidor de MDM2 Nutlina-3a en linies cel-lulars i cultius

primaris de glioblastoma i avaluar la seva capacitat de radiosensibilitzacid.

3. Determinar l'efecte de l'inhibidor de Survivina YM155 en linies cel-lulars i cultius

primaris de glioblastoma.
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