URBDIVULGA

BARCELONA RECERCA | INNOVACIO
06/06/2017
Neurogenesi a I'area ventricular-

subventricular adulta com a origen
del glioblastoma multiforme
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La unitat de Citologia i d’Histologia de la Facultat de Biociéncies
de la UAB ha desenvolupat un estudi examinant la relacié entre
les cél-lules mare de l'area ventricular-subventricular ("neural
stem cells") i el gliobastoma multiforme. La formaci6é d'aquesta
regié neurogeénica pot conduir a la formacié de les anomenades
ceél-lules mare canceroses ("cancer stem cells"). Pel fet que,
tant les "neural stem cells" com les "cancer stem cells"
comparteixen caracteristiques morfoldgiques i moleculars,
podem pensar que les "cancer stem cells" tenen un origen
embrionari.

L'existéncia de neurogénesi en el sistema nerviés central de mamifers adults va ser
demostrada per primera vegada en els anys 60 gracies a les investigacions del Dr.
Joseph Altman.

Actualment esta plenament acceptada que hi ha dues arees neurogeniques, la
primera localitzada a la regioé subventricular del gir deat i l'altre a la regi6é ventricular-
subventricular.



A ambdues arees hi persisteixenen individus madurs, cél-lules mare neural stem
cells amb capacitat proliferativa. Aquestes generen neurones, astrocits i
oligodendrocits mitjangant una complexa xarxa constituida per precursors cel-lulars i
els seus descendents.

A dia d'avui esta admeés que les neural stem cells tenen el seu origen en les cél.lules
glials radials embrionaries i per tant, la neurogénesi en els adults s'interpreta com una
prolongacié de la embrionaria.

El glioblastoma multiforme és un tipus de tumor cerebral d'elevada agressivitat i amb
poques expectatives de curacid, degut a que és refractari a les terapies quimiques i
radiologiques. Aquesta resisténcia sembla deguda a la marcada heterogeneitat
cel-lular que mostren aquests tumors, I'origen d'aquestes poblacions cel-lulars no es
coneix amb exactitud.

El present estudi ha examinat la relacid existent entre les cél-lules mare de l'area
ventricular-subventricular, I'inici i desenvolupament del glioblastoma multiforme.

La presencia, a I'esmentada regi6 neurogénica, dalgunes célllules mare
caracteritzades per ser mitoticament actives i alhora resistents a agents
quimioterapéutics, fa que aquestes cél-lules siguin candidats per a explicar l'origen
del glioblastoma multiforme.

Concretament, elles poden conduir a la formacioé de les anomenades cel-lules mare
canceroses cancer stem cells.

Tanmateix, tant les neural stem cells com les cancer stem cells comparteixen
caracteristiques morfologiques i moleculars. A titol d'exemple cal destacar I'expressiod
de nestina, proteina acida fibril-lar glial i -tubulinalll entre d'altres.

Aquests fets han portat a hipotetitzar que les cancer stem cells tenen un origen
embrionari.

En un glioblastoma multiforme, les cancer stem cells només representen una petita
fraccié cel-lular amb capacitat proliferativa.

Malgrat aix0, aquestes cél-lules mostren diverses caracteristiques entre les que cal
destacar la capacitat d'autoperpetuar-se i la d'originar diferents poblacions cel-lulars,
també amb capacitat mitotica.

Aquestes Ultimes contribueixen de manera significativa al tamany del tumor. A
desgrat d'algunes contradiccions, la glicoproteina CD133 o prominina-1 s'ha convertit
en un marcador de les cancer stem cells.

Un tret histologic molt interessant de les cancer stem cells és el fet que estan
situades en aquelles parts del tumor a on la vascularitzacié és feble, irregular i alhora
caodtica.



Hi ha estudis que mostren una marcada relacioé entre el grau de vascularitzacié d'un
glioblastoma multiforme i la seva agressivitat. A més hipdxia, més agressivitat i
menys resposta als tractaments.

Finalment indicar que diferents linies d'investigacio indiquen que I'hipoxia contribueix
significativament al desenvolupament i expansié de les cancer stem cells, alhora
formaria un microambient que els hi permetria sobreviure a les terapies utilitzades
fins al moment.
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