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TUMORES	  CEREBRALES	  

	  Incidencia	  (datos	  AECC)	  :	  
	  
-‐  En	  los	  lactantes	  y	  niños	  pequeños	  los	  tumores	  cerebrales	  son	  la	  segunda	  

forma	  más	  común	  de	  cáncer,	  después	  de	  la	  leucemia.	  	  

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

-‐  La	  incidencia	  de	  tumores	  cerebrales	  aumenta	  con	  la	  edad.	  	  
	  

Incidencia	  EEUU	  de	  tumores	  cerebrales	  en	  comparacion	  
con	  otros	  tumores	  en	  niños	  y	  adolescentes	  (0-‐19	  años)	  
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Gliomas	  :	  
	  
•  Astrocitos:	  astrocitomas	  

-‐  	  I.	  Astrocitoma	  pilocíRco	  (Grado	  I)	  
	  II.	  Astrocitoma	  de	  bajo	  grado	  (Grado	  II)	  

-‐  	  III.	  Astrocitoma	  anaplásico	  (Grado	  III)	  
-‐  	  IV.	  Glioblastoma	  (grado	  IV)	  	  

•  Oligodendrocitos:	  oligodendrogliomas	  
•  Ependimarias	  :	  ependimomas	  

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

TUMORES	  CEREBRALES	  
	  
Clasificación	  

Fundación Anna Vázquez 

Terapias	  más	  eficaces	  
	  



Niveles de Cx43 en gliomas 

•  La transfección de diferentes líneas tumorales con el gen de la 
Cx43 disminuye la velocidad de proliferación de estas células. 

Grado	
 Tipo	
 Cx43	

I	
 astrocitoma pilocítico	
 +++	


II	
 astrocitoma bajo grado	
 +++	


III	
 astrocitoma anaplásico	
 +/-	


IV	
 glioblastoma multiforme	
 -	




La Cx predominante en astrocitos  
es la Cx43 

Unión comunicante	


    Gap junction	


 
Uniones comunicantes de los astrocitos 
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Cultivos primarios 
astrocitos 

Gliosis in vivo 

Glioma de rata 

Glioma humano 

Células madre de glioma humano 

Objetivo general:  
Estudiar la posible relevancia clínica de la relación Cx43-cSrc 



- Autorrenovación 

-Generación de múltiples tipos de células 

- Resistencia al tratamiento 

- Tumorigénicas 

GLIOMA 

GSC 

GSC 

Quimioterapia 
Radioterapia 

Reaparición del 
GLIOMA 

Células	  madre	  de	  glioma	  o	  glioma	  stem	  cells	  (GSC)	  

GSC nueva diana terapéutica  



Objetivo 1 

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

madre de glioma. 

 



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

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

 



Para ello se utilizaron dos estrategias: 
 
1. Pérdida de función: Silenciamiento de la Cx43 en las GSC 
 
2. Ganancia de función: Restauración de la Cx43 en las GSC 
 

ObjeHvo	  2	  
	  

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

c-Src y la proliferación en células madre de glioma. 
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Efecto del silenciamiento de la Cx43 sobre la actividad y la 
expresión de c-Src en G166 

Gangoso E et al. (2014) Cell death and disease 
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Efecto del silenciamiento de la Cx43 sobre el crecimiento de G166 



Para ello se utilizaron dos estrategias: 
 
1. Pérdida de función: Silenciamiento de la conexina43 en las 
GSC 
 
2. Ganancia de función: Restauración de la Cx43 en las GSC 
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2	  días	   5	  días	  

Efecto de restauración de la Cx43 sobre la actividad y la expresión 
de c-Src en las GliNS2 
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-  La modulación de los niveles de conexina-43 en 

células madre de glioma humano regula la actividad 

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

 



Objetivo 3 

Estudiar el papel de la conexina43 en el fenotipo de células 

madre de gliomas 
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Sox2	  
autorrenovación	  

Efecto de la restauración de la Cx43 sobre la expresión de Sox2 y 
Id1 en GliNS2 
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Células epiteliales Células mesenquimales Células en transición 
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-  La restauración de Cx43 en GSC, provoca una 

disminución tanto de Sox2 como de Id1 y promueve el 

cambio de cadherinas. 



Diseño de un péptido penetrante 

YGRKKRRQRRRDPYHATSGALSPAKDCGSQ

KYAYFNGCSSPTAPLSPMSP 

 

Secuencia TAT 

Región de unión SH3 
de c-Src 

Cx43	  

Y247 

Y265 

NH2	  

COOH	  
P	  

P	  

P	  



α-actinin 

Id1 

Y416 c-Src 

Sox2 

N-cadherin 

100µM 100µM 

DPYHATSGALSPAKDCGSQKYAYFNGCSSPTAPLSPMSP	  

	  

PEP-1 

PEP-2 

PEP-3 

Efecto de péptidos basados en la interacción Cx43-Src sobre el 
fenotipo de GSC. 
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-  Estos péptidos presentan una alta eficacia de internalización 

en las células madre de glioma humano y son capaces de 

mimetizar los efectos de la Cx43 en la reversión del fenotipo 

de célula madre. 

 



CÉLULAS MADRE 
DE GLIOMA 
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