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Age-Adjusted Incidence Rate per 100,000

TUMORES CEREBRALES

Incidencia (datos AECC) :

- Enlos lactantes y nifos pequenos los tumores cerebrales son la segunda
forma mas comun de cancer, después de la leucemia.

- 8.73 por 100.000 habitantes / afio en varones y 5.41 en mujeres.

- Laincidencia de tumores cerebrales aumenta con la edad.
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TUMORES CEREBRALES

Clasificacion

Gliomas :

* Astrocitos: astrocitomas

- 1. Astrocitoma pilocitico (Grado I)

Il. Astrocitoma de bajo grado (Grado Il)
- lll. Astrocitoma anaplasico (Grado IlI)
- IV. Glioblastoma (grado IV)

* Oligodendrocitos: oligodendrogliomas
* Ependimarias : ependimomas

Fundacién Anna Vazquez

Glioblastoma: 29 % de todos los tumores cerebrales y 50 % gliomas.
Vida media de uno a dos aios (Zhu and Parada 2002)

Terapias mas eficaces



Niveles de Cx43 en gliomas

Grado Tipo Cx43
I astrocitoma pilocitico ++4+
11 astrocitoma bajo grado +++
111 astrocitoma anaplasico +/-
IV glioblastoma multiforme -

 La transfeccidén de diferentes lineas tumorales con el gen de la
Cx43 disminuye la velocidad de proliferacion de estas células.



Uniones comunicantes de los astrocitos

Conexon

Union comunicante

Gap junction

Espacio extracelular

Membrana

La Cx predominante en astrocitos
es la Cx43

Citoplasma




Glioblastoma Multiforme
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Objetivo general:
Estudiar la posible relevancia clinica de la relaciéon Cx43-cSrc

Células madre de glioma humano
Glioma humano
Glioma de rata

Gliosis in vivo

Cultivos primarios
astrocitos



Células madre de glioma o glioma stem cells (GSC)

Quimioterapia
Radioterapia

GSC

GLIOMA

-Autorrenovacion

-Generacion de multiples tipos de células

-Resistencia al tratamiento

Reaparicion del
GLIOMA

-Tumorigénicas

GSC nueva diana terapéutica



Objetivo 1

Estudio de la relacidon de la conexina-43 con c-Src en células

madre de glioma.



Analisis de los niveles de Cx43 y ¢c-Src en GSC
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Las células madre de glioma humano presentan una baja

expresion de conexina-43 y una alta actividad de c-Src.




Objetivo 2

Estudio del efecto de la Cx43 en la modulacion de la actividad de

c-Src y la proliferacion en células madre de glioma.

Para ello se utilizaron dos estrategias:
1. Pérdida de funcién: Silenciamiento de la Cx43 en las GSC

2.Ganancia de funcion: Restauracion de la Cx43 en las GSC




Efecto del silenciamiento de la Cx43 sobre la actividad y la
expresion de c-Src en G166
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Efecto del silenciamiento de la Cx43 sobre el crecimiento de G166
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Para ello se utilizaron dos estrategias:

2.Ganancia de funcion: Restauracion de la Cx43 en las GSC




Efecto de restauracion de la Cx43 sobre la actividad y la expresion
de c-Src en las GIiINS2
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Efecto de la restauracion de la Cx43 sobre el crecimiento de las
GIiNS2
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La modulacion de los niveles de conexina-43 en
células madre de glioma humano regula la actividad

del oncogén c-Src y la proliferacion de estas células.




Objetivo 3

Estudiar el papel de la conexina43 en el fenotipo de células

madre de gliomas

Oct-3 Sox2 Oct-4  Nanog

Sox17 E-cadherina
GATA4

Nestin CD44
CD133 ld1 Snail

GSC



Efecto de la restauracion de la Cx43 sobre la expresion de Sox2 y
Id1 en GIiNS2
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Efecto de la restauracion de la Cx43 en la transicidn epitelio-mesénquima

Células epiteliales Células en transiciéon Células mesenquimales

ce®— %

E-cadherina Pérdida de marcadores N-cadherina
Zo-1 epiteliales y ganancia de Vimentina
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La restauracion de Cx43 en GSC, provoca una
disminucion tanto de Sox2 como de Id1 y promueve el

cambio de cadherinas.




Diseno de un péptido penetrante
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Efecto de péptidos basados en la interaccion Cx43-Src sobre el
fenotipo de GSC.
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Efecto de péptidos basados en la interaccion Cx43-Src en la
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Estos péptidos presentan una alta eficacia de internalizacion
en las células madre de glioma humano y son capaces de
mimetizar los efectos de la Cx43 en la reversion del fenotipo

de célula madre.




Conclusion final

CELULAS MADRE

DE GLIOMA Quimioterapia
Cx43 Radioterapia
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l autorrenovacion Transicion l
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