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Conclusions 

 

1. Els cultius primaris de glioblastoma humà són un bon model ex vivo per a l’anàlisi de la 

resposta a nous tractaments. Pel seu establiment tant en medi amb sèrum com en 

medi sense sèrum (TIC), els factors més importants que limiten la seva viabilitat són el 

diagnòstic histològic, la mida de la mostra i la presència de necrosi. Així, només les 

mostres tumorals amb un diagnòstic histològic de glioblastoma multiforme van créixer 

de forma adequada en cultiu tant en medi amb sèrum i com en medi sense sèrum . A 

més, les mostres amb un pes inferior a 100 mg o amb una elevada proporció de 

necrosi no varen ser viables al ser cultivades. 

 

2. L’inhibidor de MDM2 Nutlina-3a estabilitza i activa p53 en les línies cel·lulars i cultius 

primaris de glioblastoma amb p53 wt, induint aturada de cicle cel·lular en G2/M, 

apoptosi i senescència depenents de p53. Nutlina-3a indueix l’expressió dels gens 

proapoptòtics PUMA i Noxa en aquestes cèl·lules. La línia cel·lular p53 mutada T98G és 

resistent al tractament amb Nutlina-3a. En els astròcits humans normals, Nutlina -3a 

indueix aturada del cicle cel·lular però no apoptosi. 

 

3. Nutlina-3a indueix una disminució del mRNA i de la proteïna Survivina en les línies 

cel·lulars i cultius primaris de glioblastoma amb un p53 wt. La sobreexpressió ectòpica 

de Survivina no reverteix  el dany cel·lular induït per l’antagonista MDM2. En les 

cèl·lules de glioma p53 wt la inhibició de Survivina secundari el tractament amb 

Nutlina-3a, podria ser redundant juntament amb altres canvis induïts i la 

sobreexpresió ectòpica de Survivina resulta incapaç per si sola d’inhibir l’aturada de 

cicle i la inducció d’apoptosi. 

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

radiacions ionitzants reduint la capacitat de formació de colònies.   

 
5. El cultiu primari 35/1506 és resistent al tractament amb Nutlina-3a. Aquesta 

resistència pot estar relacionada amb la presència del polimorfisme R72P en el gen 

TP53 o, amb l’activació de la via EGFR/RAF/MEK/ERK secundària a l’amplificació del 
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gen EGFR i a la mutació constitutivament activant EGFRvIII, o amb una combinació 

d’ambdós.  

 
6. El tractament de les línies cel·lulars i del cultiu primari 35/1506 amb el inhibidor de la 

Survivina YM155 provoca una disminució de la viabilitat cel·lular i inducció d’apoptosi 

dosi i temps depenent, a més d’ aturada de cicle cel·lular en la fase G0/G1 o augment 

de la fase S depenent de la línia cel·lular. 

 

7. El tractament amb YM155 indueix disminució dels nivells proteics de Survivina de 

forma dosi i temps depenent juntament amb l’activació de p53 així com també la 

inducció dels gens proapotòtics PUMA i Bmf 

 
8. El pretractament amb YM155 de les línies cel·lulars de glioblastoma les fa més 

sensibles a la radioteràpia observant-se un augment del nombre de focus per cèl·lula 

de Ƴ-H2AX en relació a les cèl·lules tractades amb radioteràpia sola el qual és manté 

durant 24 hores post-tractament.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


