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Resumen

Objetivos: EI GBM esresistente al tratamiento en virtud de sus caracteristicas biol 0gicas que pueden ser
comprendidas desde el punto de vistatisular, celular y molecular. Sin embargo, el mecanismo molecular
exacto del GBM es alin desconocido. Los ARN no codificantes de cadena larga (LncRNAS, del inglés Long
Non Coding RNA) han surgido recientemente como regul adores en procesos fisiol 6gicos y patol dgicos.
Distintos estudios, indican que la expresion aberrante de algunos LncRNASs puede jugar un papel en la
patogénesis del GBM y que podrian estar asociados con su prondstico.

Métodos: Caracterizamos la expresion de un patréon de LncRNAS en 43 pacientes intervenidos de glioma de
bajo y alto grado.

Resultados: Observamos que su expresion era el evada en muestras de glioma de bajo grado y se reduciaen
los de alto grado, siendo los menores valores en la cohorte de GBM. Ademas, se estratificaron los GBMs en
base ala expresion de los LncRNAS, en altosy bajos, presentando estos Ultimos menor supervivencia de los
pacientes, aunque no se encontrd correlacién estadisticamente significativa. A nivel molecular se identifico
una correlacion inversa con los genes SOX 1, SOX2y SOX9, genes cuyos niveles elevados se han
correlacionado anteriormente con menor supervivenciay peor pronéstico. Ademas, mediante ensayos
funcionales hemos revelado el importante papel que desarrollan estos LncRNAS en rel evantes procesos
fisiopatol 6gicos como la proliferacion celular y 1a autorenovacion lo que conforma este patron de LncRNAS
como posibles dianas terapéuticas en este tipo de cancer.

Conclusiones: Hemos demostrado que algunos LncRNAS se expresan diferencialmente en el GBM, cuando
se compara con €l tejido cerebral normal y con tejido de glioma de bajo grado, y que, lareduccién de su
expresion se asocia ala progresion y malignizacion de los gliomas. En general, estos resultados subrayan el
impacto que estos LncRNASs podrian tener como marcador diagndstico y prondéstico en el GBM.
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