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RESUMEN

La biologia de los gliomas malignos se asocia con el balance de la expresion de las
proteinas que controlan de manera positiva o negativa el ciclo celular, la proliferacion,
la motilidad, la neoformacion vascular y el reconocimiento del sistema inmune. La
frecuencia de las alteraciones genéticas que estan presentes en GBM2 y GBM1 son
diferentes asi como la edad de los pacientes en la que se presentan. Mientras que los
GBM1 suelen aparecer en edades mas tardias, alrededor de los 60-70 afos, los GBM2
suelen presentarse en edades mas tempranas, 40-50 afios. En la génesis del
glioblastoma existen alteraciones moleculares a nivel de genes supresores de tumores,
oncogenes y genes reparadores de ADN.
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ABSTRACT

The glioblastoma it is the primary wicked tumor of the central nervous system more
common in adults and it invariably associates to a bad presage. The biology of the
wicked gliomas associates with the balance of the expression of the proteins that they
control of positive way or negative the cellular cycle, the proliferation, the motility, the
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vascular neoformation and the recognition of the immune system. The frequency of the
genetic alterations that they are present in GBM2 and GBML1 is different. While the
GBM1 usually appears in later ages, around the 60-70 years, the GBM2 usually
presents in earlier ages, 40-50 years. In the genesis of the glioblastoma exist
molecular alterations at level of suppressive genes of tumors (GST), oncogenes and
reparative genes of DNA.

Key words: wicked gliomas, molecular biology, oncogenes.

INTRODUCCION

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel mundial es de 3,5 casos por cada
100.000 habitantes con una mortalidad de 2,6 casos por cada 100.000 habitantes,*? la
incidencia de los tumores cerebrales oscila entre 10 y 17 casos por cada 100.000
habitantes al afio segun estadisticas de los Estados Unidos de América (EUA), ademas
se relaciona el aumento de su prevalencia con la edad en forma constante hasta los
75-84 afios,? y representa la tercera causa de mortalidad por cancer.?

Los gliomas malignos son los tumores primarios méas frecuentes del sistema nervioso
(SN) representan del 64 al 70% de los casos y la mayoria son astrocitomas.

En Estados Unidos, la incidencia de cancer del cerebro se ha incrementado 1.2% por
afio desde 1973 y la mortalidad se ha incrementado 0.7% por afio. Esto ha sido mas
evidente en los pacientes mayores de 60 afios, en que la incidencia se incrementa
2.5% por afo desde 1980. En este mismo grupo de pacientes se observa una mayor
frecuencia de tumores agresivos de origen glial, en particular el glioblastoma
multiforme y el astrocitoma anaplasico.* Varios autores consideran que este
incremento es artificial y arguyen que la incidencia se ha incrementado debido al
considerable avance en la técnica de neuroimagen ocurrido desde la década del 70,
que permite un diagnodstico preciso y evita los diagndsticos erroneos, asi como a un
incremento en la densidad de poblacién. Antes de la tomografia (TC) muchos de esos
pacientes eran catalogados errébneamente como portadores de enfermedades
neurodegenerativas o cerebrovasculares.?®

El glioblastoma (GB) es el tumor maligno primario del sistema nervioso central (SNC)
mas comun en adultos (supone mas del 50%) y se asocia invariablemente a un mal
prondstico. Solo el 33% de los pacientes sobrevive al afio y el 5% de los pacientes
llegan a vivir mas de 5 afios tras el diagnéstico.®’ La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) clasifica los gliomas fundamentalmente por criterios histopatolégicos en:
astrocitomas, oligodendrogliomas, oligoastrocitomas y ependimomas. Ademas,
establece una gradacion relacionada con el prondstico de la enfermedad que identifica
a los de alto grado como astrocitomas de grado 11l (astrocitoma anaplésico) y grado IV
(GB).?®



Las primeras teorias que intentaron explicar la génesis de los tumores cerebrales en
1878, plantea que los tumores nacian sobre el terreno de gérmenes diseminados, es
decir que para el desarrollo de un tumor deberia existir una rapida diferenciacion de las
capas germinales, asi como emigraciéon de células, lo cual provocaria que se quedasen
células embrionarias mal situadas y se iniciara la formacion de neoplasias. Afios méas
tarde, se postulé que los tumores se producian por irritaciones exdgenas de naturaleza
quimica o radioactiva.®

Han sido numerosas las teorias publicadas por diferentes autores. Primero se penso
que con posterioridad a un proceso de regeneracion de los gérmenes podian
diseminarse por la profundidad de los tejidos y ello explicaria la génesis de los tumores
cerebrales después de un traumatismo craneal.’

En los ultimos afios el desarrollo de la genética ha permitido una explosién en el
conocimiento de los numerosos eventos que se producen en la formacién de un tumor
cerebral.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision sistematica de los principales articulos publicados en inglés y
espafol durante el periodo comprendido desde el afio 2012 hasta el 2016, acerca de
los principales avances en el estudio de la biologia molecular de los glioblastomas.

En esta revision se traté datos epidemiolégicos acerca de estos tumores malignos
cerebrales, asi como las distintas alteraciones genéticas que conducen hacia la
malignizacién de las células gliales enfatizando en la malignizacién glioblastica y en las
perspectivas actuales de tratamiento génico de la misma. Las referencias de los
articulos recuperados por la buUsqueda electrénica fueron investigadas en otros
articulos potencialmente elegibles.

DISCUSION

La biologia de los gliomas malignos se asocia con el balance de la expresion de las
proteinas que controlan de manera positiva o negativa el ciclo celular, la proliferacion,
la motilidad, la neoformacién vascular y el reconocimiento del sistema inmune. Estos
fendmenos son el resultado de cambios en el nivel de expresion de un gen normal o de
involucrar la pérdida de su expresion. La sefal para que la célula normal prolifere
comunmente se inicia en la superficie celular, donde los factores de crecimiento
liberados por la matriz extracelular o por el propio tumor interactian con los
receptores especificos en la membrana, desencadenando diversos mecanismos de
sefalizacion intracelular que afectan a la expresidon génica para promover la division
celular. Pueden existir alteraciones y mutaciones en cada una de estas vias que en
conjunto o de forma independiente pueden dar lugar a la pérdida de regulacion del
ciclo celular, la angiogénesis, la proliferacién y/o favorecer la invasion.?*°

La frecuencia de las alteraciones genéticas que estan presentes en GBM2 y GBM1 es
diferente asi como la edad de los pacientes en la que se presentan. Mientras que los
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GBM1 suelen aparecer en edades mas tardias, alrededor de los 60-70 afos, los GBM2
suelen presentarse en edades mas tempranas, 40-50 afios. En la génesis del
glioblastoma existen alteraciones moleculares a nivel de genes supresores de tumores
(GST), oncogenes y genes reparadores de ADN.*"*?

Alteraciones génicas en la patogenia de los glioblastomas
Alteraciones de genes localizados en el cromosoma 10.

La alteracibn mas frecuente identificada en glioblastomas es la pérdida de
heterocigocidad (LOH) en 10q. La frecuencia de LOH en 10q es similar en GBM1 (70%o)
y en GBM2 (63%) aunque en GBM1 se ha observado que la pérdida es del cromosoma
10 completo en la mayoria de los casos, mientras que en GBM2 se observa
generalmente pérdida de 10qg pero no de 10p. En el cromosoma 10 se han identificado
varios GST: PTEN (homodlogo de la tensina y fosfatasa) en 10g23.3, DMBT1 (supresor
de tumores cerebrales malignos) localizado en 10925.3-926.1, FGFR2 (receptor del
factor del crecimiento fibroblastico) en la region 10926 y un gen reparador de ADN, la
O6-metilguanina-DNAmetiltransferasa (MGMT), se localiza en 10g26. Estos GST
intervienen en el control del ciclo celular y reparacién de ADN. La inactivacion de un
GST ha de producirse en homocigosis, para que el gen pierda completamente su
funcionalidad. En glioblastomas una copia de PTEN, DMBT1, FGFR2 y/o MGMT se
pierde normalmente por LOH 10q y la otra copia del gen esta sujeta a mutaciones o a
procesos epigenéticos que lo inactivan.'** En glioblastomas se han observado
alteraciones epigenéticas, que se definen como aquéllas que influyen en la actividad
del gen pero no implican cambios en la secuencia del ADN. La principal modificacion
epigenética en humanos es la metilacion de la citosina localizada en los dinucleétidos
CpG. Existen lugares donde son méas abundantes, denominandose islas CpG que
normalmente no estan metiladas en las células no tumorales. La metilacion aberrante
de las islas CpG produce una parada de la transcripcion del gen originando su
inactivacién. Existen muchos GST y genes reparadores del ADN que pierden la
expresion mediante este mecanismo en tumores de estirpe glial, asi como también en
otros tipos de cancer.*®*®

Las mutaciones de PTEN son mas frecuentes en GBM1 (25%) pero no exclusivas, ya
que algunos autores han identificado mutaciones de PTEN en GBM2 (4%). Se han
identificado alrededor de 78 mutaciones diferentes de PTEN en glioblastomas, de las
cuales el 12,8% son mutaciones silenciosas, el 32,1% son deleciones o inserciones
distribuidas por todos los exones y el 33% son mutaciones con cambio de aminoacido;
estas mutaciones se han localizado preferentemente en los exones 1-6 de PTEN, region
que presenta homologia con ciertos dominios de las fosfatasas. PTEN, como fosfatasa
que es, puede retirar el fosfato del fosfatidil inositol 3 fosfato (PIP3), deteniéndose la
sefial de crecimiento celular y provocando generalmente una disminucién de la
actividad celular. Dado que la delecién en homocigosis de PTEN es bastante rara, otro
mecanismo que se postula para su inactivacion es la metilaciéon de su promotor. Las
mutaciones de PTEN son mas frecuentes en glioblastomas que en astrocitomas
anaplasicos. Estos datos sugieren que dichas mutaciones constituyen una alteracion
importante en el desarrollo de gliomas, pudiendo representar un paso molecular
necesario en la transformacion de gliomas de bajo a alto grado de malignidad.*’™*°

Las mutaciones de DMBT1 son bastante escasas en glioblastomas, por lo que la
pérdida de funcidon del gen se debe principalmente a una delecién en homocigosis; esta
alteracién ya se observa en astrocitomas de bajo grado. La pérdida de funcién de
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DMBT1 se postula que podria estar sujeta a la metilacién en su promotor pero todavia
no existen suficientes trabajos que lo permitan afirmar de forma concluyente. También
se postula que FGFR2 podria funcionar como GST, ya que se pierde su expresion en
estos tipos de tumores, pero todavia no se conoce muy bien su funcién en la génesis
de los gliomas.?**

El gen MGMT, cuya pérdida de expresion suele estar vinculada a hipermetilacion,
codifica para una proteina reparadora de ADN que actua eliminando los radicales
mutagénicos y citotéxicos en posicion 06 guanina del ADN. Para ello, transfiere estos
radicales a una cisterna interna en una reaccién que inactiva a una molécula de MGMT
por cada lesién reparada. De este modo, la capacidad de reparacion de lesiones en el
ADN de una célula, depende del nimero de moléculas de MGMT y por tanto de la tasa
de sintesis de novo de la misma.?? La acumulacién de mutaciones en gliomas
subsecuente a la inactivacion de MGMT no parece ser aleatoria ya que si bien esta
inactivacion produce acumulacién de mutaciones en el oncosupresor TP53, dichas
alteraciones son practicamente inexistentes en otro gen, TP73, estrechamente
relacionado con TP53.%® Esteller y colaboradores,?® demostraron que la metilacion
aberrante de MGMT producia una mejor respuesta a tratamientos con temozolomida en
gliomas. Por lo tanto la ausencia de la proteina o la inactivacion del gen es un factor de
mal prondstico debido a que los pacientes que poseen metilacibn en este gen
acumulan mas mutaciones, pero a la vez también podria representar un factor
predictivo de respuesta a la quimioterapia en este tipo de tumores.

Alteraciones de la via TP53/MDM2/P14arf

La via genética TP53/MDM2/P14arf también esta sujeta a alteraciones en glioblastomas
y astrocitomas.®?® Es una via implicada en respuesta a estrés celular que va a
provocar la activacion de genes relacionados con el control del ciclo celular, reparacion
de ADN y apoptosis.? TP53 es un gen que codifica para la proteina p53 que actlia como
factor de transcripcion (FT) uniéndose a los promotores de genes implicados en la
reparacion de ADN. En condiciones normales p53 esta secuestrado por su represor
MDM2 por lo que la proteina no es funcional; cuando la célula entra en division (fase
G1-S), MDM2 libera a p53. Este FT va a promover la trascripcion de otros genes
implicados en reparacion de ADN y/o apoptosis. En las células que no presentan
alteraciones en esta via y que poseen su material genético dafiado, p53 se une a los
promotores que van a activar a genes implicados en la reparacion del ADN; sin
embargo, si el material genético no puede ser reparado la célula entra en apoptosis
antes de dividirse. Por contra, si la célula posee mutaciones en p53 los dafios
producidos en el ADN no podran ser reparados provocando un aumento de la division
celular y una disminucién en la apoptosis y en las reparaciones del material genético.
En esta via también interviene pl4arf, esta proteina es un represor de MDM2 cuando
no esta unida a p53. En caso de que pld4arf no ejerza su correcta funcién, va a
desencadenar un exceso de MDM2 libre, como consecuencia MDM2 secuestrara en
unos niveles mayores a los normales a p53 y como resultado se producira una mayor
acumulacion de dafios en el ADN. Esta suma de alteraciones conduce a la célula a
desencadenar un proceso tumoral. Alrededor del 65% de GBM2 presentan mutaciones
en TP53, esta alteracion molecular también estd presente en astrocitomas anaplasicos
y astrocitomas de bajo grado de malignidad por lo que se postula que sea un evento
temprano en la transformacién neoplasica.?®*?” Las mutaciones en TP53
frecuentemente encontradas en GBM2 son las transiciones G:C — A:T. Alrededor del
57% de estas transiciones han sido identificadas en los codones 248 y 273 del gen,
representando puntos calientes y van a estar sujetos a una mayor tasa de mutaciéon
que el resto de los exones. Por el contrario, las mutaciones de TP53 en GBM1 son
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menos abundantes, no sobrepasando el 28%. Las mutaciones de este gen en los GBM1
estan distribuidas por todos los exones sin existir puntos preferenciales a sufrir
mutacion, y en la mayoria de los casos constituyen eventos secundarios debido a la
inestabilidad genémica durante la progresion del tumor.?’

Por otra parte, se ha observado que alrededor del 10% de GBM1 sufren amplificacién
de MDMZ2, cuando TP53 no se encuentra alterado, evento bastante infrecuente en
GBM2. Se han identificado deleciones en homozigosis de pl14 en GBM1l y se ha
comprobado que alrededor de 1/3 de los astrocitomas de bajo grado presentan
metilaciéon en el promotor de pl4. Asi pues, la inactivacion de pl4 suele ser por
delecién en homocigosis en GBM1 y por metilacion en GBM2.2%27

Mutaciones en TP53, amplificaciones de MDM2 y/o deleciones y metilaciones de pl4arf
son alteraciones moleculares que dan lugar a un acimulo de otras mutaciones en el
ADN, pudiendo originar una muerte celular o una trasformacién neoplasica.’

En un principio se crey6 que las mutaciones de TP53 eran exclusivas de GBM2 por lo
que mediante un andlisis mutacional de este gen, seriamos capaces de distinguir entre
un GBM1 y un GBM2. En la actualidad varios grupos de investigacion también han
encontrado mutaciones en GBM1 por lo que esta teoria se ha descartado. Se formula
que la presencia de mutaciones en TP53 es un factor prondstico de supervivencia
debido a que las mutaciones de este gen ya se encuentran en gliomas de bajo grado,
que comportan un mejor prondstico. Sin embargo, dado que ahora se admite que las
mutaciones de TP53 también estan presentes en GBM1, la capacidad predictiva de
estas alteraciones deberia ser revisada.'**3

Alteraciones de la via p16ink4/RB1/CDK4

Otra de las via afectadas en glioblastomas es pl6ink4/ RB1/CDK4. RB1 (gen del
retinoblastoma) se localiza en 13q14.2, su proteina es la que controla la transicién G1-
S en el ciclo celular. Cuando rbl no esta fosforilado secuestra a E2F, un factor de
trascripcidon que activa genes implicados en la transicion G1-S del ciclo celular cuando
no esta unido a rbl. La fosforilacién de rbl es producida por CDK4 (ciclina dependiente
de la quinasa 4) y la proteina encargada de inhibir a esta ciclina es p16ink4 (inhibidor
de la ciclina dependiente de la quinasa 4). La pérdida en homozigosis de pl16ink4, y/o
la amplificacién de CDK4 provoca que rbl esté continuamente fosforilada y no pueda
unirse a E2F; como resultado se produce una division celular incontrolada. Estas dos
alteraciones se encuentran presentes en glioblastomas,’® asi como también la
metilacién del promotor de RB1, aunque esta metilaciéon es mas frecuente en GBM2
que en GBM1. En astrocitomas de bajo grado, hasta el momento no existen suficientes
datos que nos demuestren que existe metilacién del promotor de RB1. En astrocitomas
anaplasicos es bastante infrecuente a metilacion de dicho promotor, por lo que se cree
que esta alteracion seria un evento tardio en la progresion del astrocitoma a GBM2.2°

Alteraciones en el gen EGFR

Otra de las alteraciones genéticas presentes en glioblastomas es la amplificacién del
gen codificador del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). EGFR se
localiza en 7p12 y su sobrexpresidon génica puede deberse, entre otras alteraciones, a
una amplificacion en tandem que da lugar a diferentes variantes de la proteina; la mas
comun es la variante EGFRvIII.*3 Esta alteracion estructural se debe preferentemente a
una delecion de 801 pares de bases (p.b.), que abarca desde los exones 2 hasta el 7 y
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una posterior fusién del resto de los exones, dando lugar a una amplificacion en
tandem del gen. Ello provoca la sintesis de la proteina con el receptor truncado y
constitutivamente activado independientemente del ligando; como resultado la célula
comienza a dividirse de forma incontrolada.’® La deteccion de EGFRvIIlI por
inmunohistoquimica no parece estar relacionada con la supervivencia en los GBM pero
si con los astrocitomas anaplasicos, lo cual sugiere que la deteccién de EGFRvIII puede
ser utilizada para identificar y/o confirmar la identidad de un astrocitoma que se
comportaria como un GBM1. La habilidad de las células tumorales para generar estas
formas mutantes funcionales de EGFR puede contribuir a la capacidad de los gliomas
para evadir la quimioterapia, asi como las mutaciones presentes en el gen también
pueden influir en el prondstico o el tratamiento a utilizar.*>?® Otro de los mecanismos
por los que puede existir una sobredosis del gen seria la polisomia del cromosoma 7
que frecuentemente se observa en este tipo de tumores. Por dltimo, la amplificacion de
EGFR ocurre en el 40% de GBM1 siendo abundante en GBM2.'*'° Inicialmente se
pensé que esta alteracion era exclusiva de GBM1 con respecto a GBM2 pero con el
tiempo otros trabajos han demostrado que en GBM2 también puede existir
amplificacion de EGFR. Existen diferentes mecanismos por los cuales se alteran desde
el punto de vista molecular el material genético que originan los glioblastomas. La
figura muestra el esquema de los diferentes mecanismos y alteraciones moleculares
mas frecuentes implicadas en la génesis de un glioblastoma.
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Fig. Esquema molecular.

Verhaak,? (TCGA) analizaron perfiles de expresién génica en 200 Glioblastomas (GB) e
identificaron 840 genes que les permitieron establecer cuatro subtipos moleculares de
GB, que posteriormente fueron confirmados mediante diferentes estudios con cultivos
celulares, modelos animales y muestras tumorales humanas: proneural, neural, clasico
y mesenquimal.

Proneural: es el subtipo que mas se asemeja a un oligodendrocito y es dominado por
la activacion de la via de PDGR. Presenta, ademés, mutaciones en IDH1 y en TP53.
Afecta a pacientes mas jovenes, presenta una mejor supervivencia y se asocia a GB
secundarios. Neural: es el que mas se asemeja a una neurona madura y no tiene una
via dominante en su biologia. Tiene marcadores neuronales como NEFL, GABRAL, SYT1
y SLC12A5, y algunos sugieren que no es un subgrupo propio sino una mezcla de
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alguno y de tejido cerebral normal. Clasico: este subtipo y el mesenquimal son los que
mas se asemejan a los astrocitos y estd dominado por amplificacidon y activacion de la
mutacion activadora de EGFR. Ademas, presenta alteraciones tipicas de los GB como
ganancia del cromosoma 7, amplificacion y/o mutacion de EGFR, pérdida del
cromosoma 10, delecion de CDKN2A y ausencia del resto de alteraciones (ej. TP53,
IDH1, etc.). Mesenquimal: es dominado por perdida de NF1l. Ademas, presenta
sobreexpresion de marcadores de células mesenquimales, CHI3L1 y MET, y por
delecién de NF1.2%2°

Recientemente Brennan,’ (TCGA) realizaron un analisis genémico, epigenémico,
transcriptémico y protedmico en mas de 500 casos de GB, e identificaron distintas
firmas de expresion de oncogenes y mutaciones que impactan en la sobrevida de los
pacientes y pueden predecir respuesta a terapias blanco: encontraron que el 40% de
los tumores tuvieron, al menos, una mutacion no- sinénima entre los genes
modificadores de cromatina. La mayoria de GB tuvieron rearreglos estructurales y se
encontré una alta frecuencia de las variantes estruturales en el brazo q del cromosoma
12 (regién que contiene los genes MDM2 y CDK4). Encontraron, ademas, que el
prondstico favorable del subtipo proneural esta asociado al fenotipo G- CIMP, y que la
metilacién del promotor MGMT se asocia con un prondstico favorable solo en el sutipo
clasico. El andlisis protedmico encuentra que la expresion de estas no se correlaciona
linearmente con la expresién de genes.’

Asi mismo Sturm,et al®® evaluaron mas de 130 muestras de GB a través de analisis
basado en epigenética, nimero de copias y expresion de genes. Ellos encuentran seis
subgrupos epigenéticos de GB de acuerdo al patron de metilacion de DNA global que
albergan distintos puntos calientes de mutaciones, alteraciones en el niumero de copias
de DNA y patrones transcriptomicos. Dos de estos subgrupos presentan mutaciones
recurrentes de H3F3A que afectan a aminoacidos criticos (K27 y G34) de la histona
H3.3. Cada una de estas mutaciones define un subgrupo de GB con predileccién por
compartimientos anatdmicos separados, con un patron de metilacién global distinto, y
con capacidad de regular en forma especifica los factores de transcripcion OLIG1,
OLIG2 y FOXG1. Un tercer subgrupo presenta mutaciones IDH1 y ausencia de las
mutaciones previamente mencionadas (H3F3A). Las tres mutaciones previamente
descritas se presentaron en poblacién pediatrica. ldentifica también tres subgrupos
epigenéticos adicionales en adultos con GB.?°

Noushmehr,?” et al (TCGA) evaluaron las alteraciones en metilacion de DNA promotor
en 272 tumores GB y encontraron que un subgrupo especifico de muestras
presentaban hipermetilaciéon en un nimero mayor de focos, y lo denominaron fenotipo
metilador de islas CpG en gliomas (G-CIMP). Los tumores G-CIMP pertenecen al
subgrupo proneural, son mas prevalentes entre los gliomas de bajo grado, tienen
distintas alteraciones en el nimero de copias, y estan asociados con mutaciones
sométicas de IDH1. Los pacientes con tumores G-CIMP son mas jovenes y tienen una
mayor sobrevida.

Perspectivas actuales de diagndstico y tratamiento

Un equipo de investigadores del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa en el que
se integra un equipo de la Universidad Auténoma de Madrid, el Ciberned y el CSIC, ha
identificado una proteina del esqueleto celular como responsable de la progresion de
tumores de cerebro de tipo glioma. El trabajo, publicado en la revista ‘Cell Reports’,
describe que los niveles altos de esta proteina, denominada WIP, favorecen el
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crecimiento de los gliomas humanos y esto produce una baja tasa de supervivencia en
quienes presentan esta variante de tumores. Segun explican los directores del estudio,
Inés Antén y Francisco “hemos observado que la proteina WIP mantiene una poblacion
de células madre tumorales con una alta capacidad de dividirse y de migrar, facilitando
asi la progresion tumoral”.

Para los investigadores, este hallazgo transciende a la investigacion basica, ya que la
descripcion de este nuevo mecanismo permite proponer nuevas dianas terapéuticas
para el tratamiento de tumores altamente invasivos como los gliomas.

“La eliminacién o bloqueo de WIP seria un nueva diana terapéutica potencial para un
grupo de tumores como los gliomas, muy agresivos y con pocas alternativas
terapéuticas en estos momentos”, recalcaron.

El funcionamiento de cualquier tipo celular dentro de un organismo depende, en gran
parte, de la capacidad de modificar su forma y dentro de cualquier célula existe un
grupo de proteinas que mantienen un esqueleto responsable de hacer esto que es
esencial para que una célula, tumoral o no, se divida, se adhiera o se mueva. Dicho
esqueleto o andamiaje celular es esencial para la forma concreta de una célula, para
que se divida, para que se adhiera, o para que se mueva. Y asi ocurre tanto para las
células normales como para las células tumorales, donde algunas de estas propiedades
estan muy exageradas o descontroladas, dicen los investigadores. Dentro de un tumor
existe una poblacién de células que mantiene un alto nivel de divisién, asi como
caracteristicas de células madre que, se sospecha, son las responsables de mantener
el crecimiento del tumor. Debido a su alta capacidad de migrar, dan ademas opciones
para generar metéstasis en otras regiones del cuerpo.?”%°

Por este motivo, el estudio sobre cémo se regula el esqueleto celular tiene implicacion
tanto en el desarrollo de todos los organismos multicelulares como en los desarrollos
tumorales, donde dichos procesos (proliferacion, adhesion y migracién) estan muy
desregulados.

CONCLUSIONES

A modo de conclusién planteamos que el estudio sobre como se regula el esqueleto
celular tiene implicacion tanto en el desarrollo de todos los organismos multicelulares
como en los desarrollos tumorales, donde dichos procesos (proliferacion, adhesiéon y
migracién) estan muy desregulados.
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