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Resumen

Introduccion: Los glioblastomas (GBM) son los tumores cerebrales humanos con peor prondstico y
mas letales (~14 meses de supervivencia). Actualmente, las estrategias terapéuticas disponibles no
son eficaces, por lo que es necesaria la identificacién de nuevas herramientas terapéuticas. En este
sentido, muchos farmacos utilizados para mejorar las desregulaciones metabdlicas como la
metformina (MF) y simvastatina (SVT) han surgido como potenciales agentes antitumorales en
diversas patologias tumorales de caracter endocrino.

Objetivos: Evaluar: 1) la asociacién entre el tratamiento de MF y/o SVT con parametros clinicos
clave en pacientes con GBM; 2) los efectos directos de MF, SVT y su combinacion, sobre parametros
funcionales clave y mecanismos de sefal en células de GBM humanas.

Meétodos: Analizamos una cohorte retrospectiva de 61 pacientes con GBM. Se usaron diferentes
modelos de células de GBM humanas (lineas celulares/cultivos primarios) para ensayos in vitro.

Resultados: Pacientes con GBM tratados con MF y/o SVT poseen mayor supervivencia. El
tratamiento con MF, SVT, y especialmente su combinacion, ejerce claras acciones antitumorales
(reduccion de proliferacion, migracién, formacion de tumorosferas, secrecion-VEGF y aumento de
apoptosis). Las acciones MF+SVT fueron mediadas a través de la modulacion de vias de senal
oncogénicas (AKT/JAK-STAT/NFkB/TGFB). Es mas, la activacion de TGFp junto a la inactivacion de
AKT tras el tratamiento combinado podrian estar relacionadas con una transicion al estado de
senescencia junto con la induccion del fenotipo secretor senescente, hipdtesis que fue corroborada
mediante andlisis moleculares y funcionales.

Conclusiones: La seguridad clinica demostrada de MF y SVT, junto a sus efectos antitumorales
observados en este estudio en GBM, sugieren un papel terapéutico de estos farmacos, especialmente
su combinacion, en GBM.
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