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Resumen

Los tumores cerebrales, especialmente el glioblastoma (GBM), son patologias clinicamente
devastadoras y en muchos casos letales debido a su diagnéstico tardio, en etapas avanzadas, y a su
resistencia a la terapia estandar, lo que conlleva una baja tasa de supervivencia tras el diagndstico y
un mal prondstico para los pacientes con graves alteraciones endocrinometabdlicas. En
consecuencia, la identificacion de nuevos biomarcadores de diagnostico/prondstico y de dianas
terapéuticas es fundamental para mejorar el manejo clinico de estas patologias. En este estudio, nos
centramos en el analisis del inflamasoma, una maquinaria molecular activada por el estrés y el dafno
celular, que desencadena la maduracion y liberacion de citoquinas proinflamatorias, estando
estrechamente relacionada con la modulacion de la respuesta inmunitaria, la muerte celular y el
microambiente tumoral. Caracterizamos los niveles de expresion de los componentes del
inflamasoma [muestras de GBM (n = 63) y controles (cerebro no tumoral; n = 19), asi como en
diferentes cohortes de validacion], lo que revel6 una clara desregulacion de su patron de expresion.
Un componente clave del inflamasoma, MYD88, se asoci6 con diversos parametros clinicos de
agresividad/mal prondstico (tasa de supervivencia, recurrencia, amplificaciéon de EGFR y estado de
metilacion de MGMT), asi como con diversas vias de sefializacion clave (transicion epitelio-
mesénquima, hipoxia, angiogénesis o sefializacion de NFkB). La modulacion de la expresion de
MYD88 (mediante silenciamiento o inhibicion farmacoldgica) redujo significativamente varios
parametros funcionales en modelos celulares de GBM in vitro, incluyendo la proliferacion, la
migracion y la formacion de tumoresferas/colonias. En conjunto, demostramos un papel critico del
inflamasoma en GBM, destacando MYD88 como un posible impulsor de su agresividad y de sus
comorbilidades endocrino-metabolicas y, por tanto, como un nuevo biomarcador
diagndstico/prondstico y diana terapéutica.
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