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Resumen

El glioblastoma (GBM) es el tumor cerebral de carácter endocrino-metabólico con mayor mortalidad, lo cual,
junto al diagnóstico tardío y a la ausencia de nuevas terapias efectivas, lo hace responsable de la baja calidad
de vida de los pacientes y del mal pronóstico (esperanza de vida media de 8-12 meses tras el diagnóstico).
Por tanto, la identificación de nuevos biomarcadores moleculares de diagnóstico, pronóstico y tratamiento
resulta crucial para combatir esta devastadora enfermedad. Así, la maquinaria del inflamasoma, el principal
regulador de la inflamación a nivel celular, podría tener un papel crítico en la modulación del microambiente
tumoral, esencial en la iniciación, progresión, agresividad y alteraciones endocrinas en diversas patologías
tumorales. Nuestro objetivo fue caracterizar la maquinaria del inflamasoma a nivel genómico,
transcriptómico, proteómico y funcional en GBMs. Nuestros resultados revelan la existencia de una clara
sobreexpresión generalizada de los efectores del inflamasoma en GBM, lo que sugiriere que esta maquinaria
está activa constitutivamente en GBM. Además, demostramos que la presencia de mutaciones en la
maquinaria del inflamasoma, así como la destacable desregulación de algunos componentes clave de esta
maquinaria están asociados con parámetros clínicos claves de pronóstico (ej. tasa de supervivencia,
recurrencia o el estado de metilación de MGMT). Interesantemente, demostramos que la inhibición
farmacológica del inflamasoma (usando el fármaco Anakinra) no consiguió alterar la proliferación celular del
GBM, pero que el tratamiento con metformina fue capaz de revertir significativamente la desregulación en la
maquinaria del inflamasoma observada en GBM. Por tanto, nuestros resultados demuestran que los
componentes del inflamasoma podrían representan una potencial fuente de biomarcadores y dianas
terapéuticas útiles para el manejo clínico de pacientes con GBM.
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