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RESUM
< Catala:

Aquest estudi aborda la relacid entre les cél-lules nervioses i els gliomes, centrant-se en la
seva estructura i interaccio. Els objectius inclouen la comprensié de les neurones i les
cél-lules glials, analitzant la seva classificacid, funcié, capacitat de divisié... entre altres
punts. L'estudi explora la patologia del glioma, classificant-la segons tipus de cél-lula, grau i
ubicacié, a més també s’estudien les causes, simptomes i tractaments, com la cirurgia, la
quimioterapia i la radioterapia. Per un altre costat, amb la part practica destaquem
I'excel-lent eficiencia d’'un dels farmacs, anomenat Taxol, com a opcidé de tractament pels
gliomes, que a diferéncia d'altres farmacs amb els quals també es va experimentar
(Nocodazol i Mg-132) va resultar ser el menys agressiu. No obstant aix0, a la segona part
practica a través d’una série d’enquestes, en diferents idiomes, s’ha pogut demostrar la poca
conscienciacid de la societat sobre I'existéncia dels gliomes, ja que el 73,34% dels
enquestats no sabien d’aquest tipus de tumor.

Paraules clau: neurona, cél-lula glial, tumor, glioma, farmac, Taxol, Nocodazol, Mg-132

< Castellano:

Este estudio aborda la relacion entre las células nerviosas y los gliomas, centrandose en su
estructura e interacciéon. Los objetivos incluyen la comprension de las neuronas y las células
gliales, analizando su clasificacion, funcion, capacidad de divisién... entre otros puntos. El
estudio explora la patologia del glioma, clasificandola segun el tipo de célula, grado y
ubicacion, ademas también se estudian las causas, sintomas y tratamientos, como la
cirugia, la quimioterapia y la radioterapia. Por otro lado, con la parte practica destacamos la
excelente eficiencia del de un farmaco, llamado Taxol, como opcién de tratamiento para los
gliomas, que a diferencia otros farmacos con los cuales también se ha experimentado
(Nocodazol y Mg-132) resulté ser lo menos agresivo. No obstante esto, en la segunda parte
practica, a través de una serie de encuestas en diferentes idiomas, se ha podido demostrar
la poca concienciacion de la sociedad sobre la existencia de los gliomas, puesto que el
73,34% de las personas que realizaron la encuesta no sabian de la existencia de este tipo
de tumor.

Palabras clave: neurona, célula glial, tumor, glioma, farmaco, Taxol, Nocodazol, Mg-132

+ English:

This study investigates the relation between nerve cells and gliomas, focusing on their
structure and interaction. The objectives include the understanding of neurons and glial cells,
analysing their classification, function, division capacity... among other points. The study
explores the pathology of glioma, classifying it according to cell type, grade and location, in
addition we also study the causes, symptoms and treatments, such as surgery,
chemotherapy and radiotherapy. However, in the second practical part, through a series of
surveys in different languages, it has been possible to demostrate the lack of knowledge in
society about the existence of glioma, since 73.34% of the people who took the survey did
not know about the existence of this type of tumor.

Keywords: neuron, glial cell, tumour, glioma, drug, Taxol, Nocodazole, Mg-132
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1.  INTRODUCCIO: CEL-LULES NERVIOSES EN ELS GLIOMES:

La neurobiologia és una disciplina cientifica que ha guanyat un interés creixent en els ultims
anys a causa de la seva rellevancia en la comprensié del funcionament del cervell i les
seves implicacions en la salut humana. Un tema particularment fascinant i alhora preocupant
dins de la neurobiologia és l'estudi dels gliomes, un tipus de tumor cerebral que ha captat
I'atencié de la comunitat cientifica i el public en general, no obstant aixd, el grau de
coneixement sobre aquest tumor és molt baix encara.

En aquest treball, em proposo abordar un enfocament integral sobre els gliomes,
centrant-me en el paper de les cél-lules nervioses en el seu desenvolupament i progressio.
La meva principal motivacioé per aquest treball rau de dues direccions. Per un costat aquest
gran desconeixement pel que respecta aquest tipus de tumor, el qual vaig descobrir per
simple curiositat en la seccié de medicina d’una biblioteca. Perd també per una part la tria
d’'aquest tema es va veure molt influenciat per aquestes ganes de saber a qué wvull
dedicar-me veritablement en un futur. El fet de descobrir que la biologia era en realitat tan
amplia i que al mateix temps tot estava ordenat en harmonia, em va obrir les portes a una
opcié més. Una opcié que no havia tingut en compte i que amb només una simple recerca
genérica va captar la meva atencié per complet.

Ara bé en fer aquesta investigacio prévia em va semblar molt interessant haver de desxifrar
el funcionament de les cél-lules nervioses, incloent-hi tant les neurones com les cél-lules
glials. A més a més, també es tractaran idees com la comprensié de la comunicacio i la
interaccid entre aquestes cél-lules nervioses i les cél-lules tumorals en el context dels
gliomes, aixi com [Iexploracié de les causes, simptomes, patologies, prondstics i
tractaments.

Aixi mateix, també vaig voler donar-li una part de la meva personalitat al treball, és per aixo
que vaig plantejar un objectiu que no es limita a I'esfera cientifica, sind que va més enlla, és
a dir a crear i donar consciéncia entre la societat sobre els factors que contribueixen a la
formacio de gliomes i les formes de prevenir-los.

El tema central d’aquest treball de recerca se centra en les cél-lules nervioses i els gliomes,
abordant subtemes relacionats com la classificacié de les cél-lules nervioses i gliomes, la
formacid de gliomes i les opcions de tractament disponibles. També ens plantegem
preguntes clau, com la interaccié entre les cél-lules nervioses en la génesi dels gliomes, la
classificacid d'aquestes cél-lules i la comprensié de per qué es desenvolupen aquests
tumors.

El problema principal que enfrontem és que la proliferacié anormal de cél-lules glials pot
conduir a la formacié de gliomes, que sovint representen un desafiament significatiu per als
pacients i professionals de la salut. A més, I'escas coneixement generalitzat sobre aquests
tumors, a causa de la seva baixa incidéncia, dificulta el seu diagnostic precog i la
implementacié de mesures preventives.

Les nostres hipotesis de treball inclouen la possibilitat que els gliomes no es formin
exclusivament a causa de les cél-lules glials, siné que altres factors podrien estar involucrats
en el seu desenvolupament. A més, plantegem la idea que alguns medicaments, com els del



Parc Cientific de Barcelona (PCB), els quals posarem a prova en la part practica, podrien
oferir millores en el tractament dels gliomes. Finalment, considerem que la manca de
coneixement generalitzat sobre els gliomes representa un problema important que esperem
abordar mitjangant la nostra recerca.

En resum, aquest projecte busca aprofundir en el coneixement dels gliomes i la seva relacio
amb les cél-lules nervioses, amb la finalitat de llancar llum sobre aquest tema intrigant i,

alhora, contribuir a la prevencié i el tractament efectiu d'una malaltia que afecta a molts
individus arreu del mon.

1.1. OBJECTIUS ESTABLERTS | HIPOTESIS:
1.1.1.  Objectius principals que es volen assolir:
Objectius en la part teorica:
e Avaluar limpacte de les cél-lules nervioses en la progressié i agressivitat dels

gliomes.

e Entendre el com i per que les cél-lules glials, un tipus de cel-lula que forma part del
nostre organisme pot arribar a formar un glioma.

e Analitzar la interaccio6 entre cél-lules nervioses i cél-lules tumorals en els gliomes.

e |Investigar les implicacions cliniques en els gliomes, la seva associaci6 amb el
pronostic, la resposta al tractament o la resisténcia a les terapies convencionals.

Objectius en la part practica:
e Medicaments, com els del Parc Cientific de Barcelona (PCB), seran posats a prova
sobre una mostra de ceél-lules glials, i aquests podrien oferir millores en el tractament
dels gliomes.

o Visualitzar in vitro quin el medicament més eficient per reduir la formacié d’un
glioma.

1.1.2. Hipotesis presentades pel treball d’investigacio:

e Potser els gliomes no només es formen per I'excés de cel-lules glials sind també per
altres factors.

e Potser amb algun dels medicaments del Parc Cientific de Barcelona (PCB) es pot
observar una millora a nivell cel-lular.

e Potser la societat té un desconeixement generalitzat sobre aquest tumor.



2. INTRODUCCIO: QUE ES EL SISTEMA NERVIOS?

Anomenem sistema nervios al conjunt d’drgans i estructures de control i d’'informacio del cos
huma, format per unes cél-lules altament diferenciades que tenen la capacitat de transmetre
impulsos eléctrics al llarg d’'una gran xarxa de terminacions nervioses, aquestes sén les
neurones. Les quals contribueixen a la comunicacio i relacié amb el nostre medi extern, a
més de controlar totes les activitats del nostre cos.

D’altra banda, hem de recordar que el sistema nerviés és comu en els éssers humans i la
majoria dels animals cordats, artropodes, mol-luscos, platihelmints i cnidaris. En canvi, altres
grups d’animals com els protozous, els porifers i les plantes no posseeixen un sistema
nervids diferenciat.

A partir d’'aqui hem de tenir una idea clara, i és que aquest aparell de transmissio d’energia
quimica i eléctrica a travessa el cos complet i permet la coordinacié dels moviments i
accions del cos, tant les conscients com les d'acte reflex.

Aquesta ultima idea ens permet la distincioé entre dos tipus de sistema nervids: el somatic i
l'autonom.

e El sistema nervidés somatic (SNS) o també conegut com a sistema nerviés voluntari
esta format per neurones (nervis sensorials i motors) que condueixen els impulsos
amb rapidesa i permeten una resposta rapida als estimuls del nostre entorn o medi
extern.

Aquest sistema es troba sota un control conscient, és a dir, que depén de nosaltres si
volem moure o no algun dels nostres musculs. Per exemple, quan prenem la decisi6
d’aixecar una ma, el nostre cervell envia senyals a través de les neurones motores
als musculs del brag, donant el senyal que es vol realitzar cert moviment.

— Connexié entre extremitats del cos i el cervell.

e Sistema nerviés autdonom (SNA) s’encarrega de la regulaci6 de determinats
processos de I'organisme, com la pressi6 arterial i la freqUéncia respiratoria. A més a
més, és la part del sistema nervids que innerva els organs interns, inclosos els vasos
sanguinis, l'estémac, lintesti, el fetge, els ronyons, la bufeta, els genitals, els
pulmons, les pupil-les, el cor i les glandules sudoripares, salivals i digestives.

Per tant, aquest sistema funciona de manera automatica, és a dir, sense I'esforg
conscient de la persona.
— Accions reflexes i involuntaries.

No obstant aixd, hem de mencionar que aquest sistema nerviés compta amb dues
subdivisions principals:
o El sistema nervios simpatic, que controla les respostes de lluita o fugida i que
€s més actiu en moments d’estres.
o | el sistema parasimpatic, que controla la resposta de descans i digestio i és
meés actiu en moments de seguretat i relaxacio.
Cal mencionar que ambdds sistemes solen actuar reciprocament per a executar la
majoria de les funcions corporals inconscients.
També hem de saber que el sistema nervids es divideix en dues parts:



e EIl sistema nerviés central (SNC), que és l'encarregat del processament de la
informacié recol-lectada pels sentits i la presa d’accions conscients. Aquest esta
format per dos organs: I'encéfal i la medul-la espinal (control de les terminacions
nervioses).

e | el sistema nervids periféric (SNP), que esta compost per nervis que recorren el cos,
aquests els podem dividir en dos grups: els nervis cranials i els nervis espinals.

3. CEL-LULES NERVIOSES:

3.1. NEURONES:
3.1.1. Queé soén?:

Les neurones son les subunitats estructurals i funcionals basiques del sistema
nervios; estan especialitzades per a respondre a estimuls fisics i quimics, conduir impulsos
electroquimics, i alliberar reguladors quimics. Per mitja d'aquestes activitats, les neurones
permeten la percepcié d'estimuls sensorials, I'aprenentatge, la memoria, i el control de
musculs i glandules.

No obstant aix0, cal afegir que activitats com les de rebre, processar i transmetre informacio
a través de senyals quimics i eléctriques son gracies a I'excitabilitat neuronal’ eléctrica de la
membrana plasmatica de les neurones.

Aquesta excitabilitat eléctrica que caracteritza a les neurones consisteix en una capacitat per
a conduir impulsos nerviosos al llarg de la xarxa del sistema nervios; la qual cosa els permet
transmetre la informacio eléctrica a altres cél-lules.

Aixi, les neurones son missatgeres i comunicadores de l'organisme. Transmeten impulsos
nerviosos a altres cél-lules del cos com per exemple, les cél-lules musculars que ens
permeten moure.

També perceben i comuniquen estimuls externs i interns, i sdn capagos de convertir-los en
una resposta organitzada (per exemple, davant un perill, la calor o el fred, etc.). D'altra
banda, també permeten I'emmagatzematge de la informacio.

Aquestes subunitats estructurals estan altament especialitzades en la recepcié d’estimuls i la
conduccio de l'impuls nerviés que es manifesta en forma de potencial d’accié®. Aquestes
cél-lules estableixen connexions entre elles mitjangant sinapsis, o amb altres tipus de
cél-lules com vindrien a ser el miocit esquelétic o també anomenades fibres musculars de la
placa motora.

3.1.2. Morfologia:
D’altra banda, en termes de morfologia hem de destacar que una neurona es
caracteritza per una série d’estructures clau que permeten la seva funcié principal de
transmetre senyals electroquimiques. Aquestes sén les seguents:

e Consultar 'annex 2 (pag. 58) per poder fer lectura d’aquesta seccid, que tracta la
morfologia de les neurones.

Una vegada sabem quines son les parts d’una neurona, podem adonar-nos que la
complexitat d'aquesta es manifesta en la seva morfologia, la qual presenta diverses parts



especialitzades, cadascuna contribuint de manera crucial a la transmissio eficient de senyals
electroquimics.

La seguent imatge, que detalla les principals parts d'una neurona, ens permet comprendre
millor com aquestes cél-lules treballen en harmonia per facilitar la comunicacié neuronal.
Des del cos cel-lular, on s'integren els senyals, fins a les dendrites encarregades de rebre
informacid, i 'axd que condueix els impulsos cap a altres neurones o cél-lules, és aixi com
cada component juga un paper distintiu en la funcié global de la neurona.

3.1.3. Interaccié entre neurones a través de sinapsis:

La comunicacié entre neurones es realitza a través d’'un procés biologic i fisiologic
anomenat sinapsi. Aquest procés essencial per la funcié del sistema nervids involucra la
comunicacio entre les neurones i la transmissié de senyals en aquest sistema, a més permet
que els senyals eléctrics generats per una neurona (neurona presinaptica) es transmetin a
una altra neurona (neurona postsinaptica) o a un efector, com un muscul o una glandula, a
través de senyals quimics.



Per tant, podriem dir que la sinapsi és una unié que s’estableix entre una neurona i una altra
cél-lula, que pot ser neuronal o no, a part de ser un espai o punt de gran activitat quimica.
Existeixen dos tipus de sinapsis, la sinapsi quimica per un costat i per l'altre trobem la
sinapsi eléctrica.

e Sinapsi quimica:
En aquesta transmissié quimica hi ha una alliberacié de missatgers quimics, coneguts com a
neurotransmissors®, els quals s'encarreguen de transportar la informacié de la neurona
presinaptica o emissora fins a la cél-lula postsinaptica o receptora.
D’altra banda, hem de tenir molt clar que la sinapsi generalment es forma entre els terminals
axonics de la neurona emissora i les dendrites de la neurona receptora.

Un axd pot tenir multiples ramificacions, i és una caracteristica que permet realitzar la
sinapsi amb diverses cél-lules postsinaptiques. Per tant, una sola neurona podra rebre milers
d’entrades sinaptiques de diverses neurones presinaptiques o emissores diferents.

A més a més, dins del terminal axonic de la cél-lula emissora hi podem detectar moltes
vesicules sinaptiques, que sén esferes membranoses amb una gran quantitat de molécules
de neurotransmissors. També trobem la preséncia d’un espai nanométric entre el terminal



axonic de la neurona presinaptica i la membrana de la cél-lula postsinaptica. Aquest espai és
denominat espai sinaptic el qual té una mida de 20 a 40 nandmetres.

Quan un potencial d’accié, o també anomenat impuls nervids, arriba al terminal axonic,
acciona o estimula canals de calci activats per voltatge* en la membrana cel-lular. EI Ca*
que es troba molt més concentrat fora de la neurona que dins procedeix a entrar a la cél-lula,
aquest una vegada dins permet que les vesicules sinaptiques es fusionen amb la membrana
del terminal axonic, amb el que s'alliberen els neurotransmissors a I'espai sinaptic.

Les molécules de neurotransmissor es difonen per I'espai sinaptic i s'uneixen a les proteines
receptores en la cél-lula postsinaptica. Amb aquesta accié obtenim I'activacio dels receptors
postsinaptics, un canvi que provoca l'obertura o tancament de canals idnics en la membrana
cel-lular. | és un factor que pot ser despolaritzant (medi intern de la cél-lula es torna més
positiu) o hiperpolaritzant (medi intern de la cél-lula es torna més negatiu) segons quins ions
participin.

Podem arribar a tenir casos on aquests efectes sobre el comportament del canal soén
directes, és a dir, on el receptor és un canal ionic® activat per ions, com en el diagrama
anterior. Perd en trobem altres casos on el receptor no és un canal idnic, pero activa canals



idonics mitjangcant una via de senyalitzacio.

e Sinapsi eléctrica:

La sinapsi eléctrica, a diferéncia de la sinapsi quimica, tenim I'existéncia d’'una
connexié fisica directa entre la neurona presinaptica i la neurona postsinaptica. Aquesta
connexi6é pren forma d’'una canal anomenada unié GAP, el qual permet que el corrent (els
ions) puguin fluir directament d’'una cél-lula a una altra.



La sinapsi eléctrica permet la transmissié de senyals amb una major velocitat a diferéncia de
la sinapsi quimica. No obstant aixd, hi podem trobar algunes sinapsis que poden ser tant
eléctriques com quimiques, i en aquestes la resposta eléctrica te lloc abans que la quimica.

3.1.4. Classificacio:
e Consultar 'annex 3 (pag. 60) per poder fer lectura d’aquesta seccid, que tracta la
classificacio de les neurones.

3.2. CEL-LULES GLIALS:
3.21. Qué sén?:

Les cél-lules glials o també anomenada neurdglies eren conegudes com a cél-lules
de suport o ceél-lules no neuronals, les quals eren tradicionalment associades a una
referéncia cap a les ceél-lules del sistema nervios central (SNC). D’altra banda, també eren
considerades un tipus de cel-lula que tenia com a objectiu donar suport fisic a les neurones,
perd amb el pas del temps els cientifics van descobrir que aquestes cel-lules glials no només
tenien aquest paper de suport per la neurona siné que en realitat tenien un paper més ampli
i essencial en el funcionament del sistema nervios.

No obstant aixd, amb el pas dels anys, la definicié d'aquest terme ha sigut ampliada per a
incloure a totes les cél-lules no neuronals que s'associen a les neurones tant en el sistema
nerviés central (SNC) com a periferic (SNP).

Aquestes cel-lules compten amb una gran responsabilitat, com ho soén les seguents
activitats:

e Mantenir un equilibri homeostatic®.

e Mielinitzar les neurones.

e Ser cél-lules de sustentacio.

e Protegir les neurones de tot el sistema nervios.

Per un altre costat, hem de destacar caracteristiques com la mida d’aquestes cél-lules, ja
que sén més petites, més nombroses, i morfolodgica i funcionalment diferents de les cél-lules
neuronals.

Sense la preséncia de cél-lules glials les neurones serien incapaces de funcionar
correctament, ja que la glia realitza funcions com:
e Guiar a les neurones en desenvolupament cap als seus destins.
e Esmorteir ions i substancies quimiques que d'una altra manera danyarien les
neurones.
e Proporcionar beines de mielina al voltant dels axons.

Ara bé, sembla que les cél-lules glials han sigut objecte d’investigacié en els ultims anys, ja
que cientifics també han descobert el gran paper que tenen en:
e Laresposta a I'activitat nerviosa.
e Modulacié de la comunicacio entre les cél-lules nervioses.
e La transmissid sinaptica, actuant com a reguladores dels neurotransmissors
(alliberant factors com a ATP) i els seus propis neurotransmissors.
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Es per aixd que un mal funcionament de la glia pot provocar grans conseqiiéncies, com
vindrien a ser els tumors cerebrals, que majoritariament son causats per mutacions en la
glia.

3.2.2. Funcié:

Les cél-lules glials del teixit nervids poden exercir diverses funcions, pero una de les
més importants seria la funcié de suport mecanic de les neurones, com ja s’ha comentat
amb anterioritat aquestes sén fonamentals. Perd sembla que tenen una gran influéncia en la
creacié de xarxes neuronals des de les fases embrionals, ja que juguen un rol de guia i
control de les migracions neuronals en les primeres fases de desenvolupament aixi com la
regulacié bioquimica del creixement i desenvolupament dels axons i dendrites.

A més a més, son les encarregades de funcions més generals com:

Servir d'aillant en els teixits nerviosos.

Conformar les beines de mielina que protegeixen i aillen els axons de les neurones.
Mantenir condicions homeostatiques (oxigen i nutrients).

Regular les funcions metaboliques del teixit nervids.

Protegir fisicament les neurones de la resta de teixits i de possibles elements
patdgens’ en conformar la barrera hematoencefalica.

No obstant haver mencionat aquestes funcions hi podem trobar d’altres que son igual
d’'importants que les anteriorment mencionades, que sén les seguents:

e Font de nutrients: En I'activitat neuronal hi ha un gran consum energetic, perd no
obstant les neurones tenir una reserva energética, aquesta de vegades no és
suficient per mantenir una activitat adequada, és per aixd que les cél-lules glials
proporcionen un refor¢ energétic i de nutrients.

— Tot aix0, a través de la incorporacid de molécules energétiques, com
podria ser la glucosa que obtenen de la sang.

e Potenciacio de sinapsi: Gracies a la preséncia d'alguns tipus de cél-lules glials hi
pot haver una alliberacié de trombospondina®, que facilita la sinapsi entre neurones.
D'aquesta manera, impulsa i augmenta l'activitat sinaptica.

e Aillant: Les cél-lules glials produeixen mielina, la qual és indispensable per a aillar
les neurones. Aquesta substancia permet cobrir els axons ajudant tant en la
transmissio d'informacié com en la seva proteccio.

— Aixi mateix, permet que els missatges neuronals no es barregin.

e Neteja: En aquest cas, alguns tipus de cél-lules glials ajuden a eliminar productes de

rebuig durant la funcié neuronal. Aquest procés pot ser realitzat de dues formes:
o 1r procés: Remoure alguns dels neurotransmissors que queden en l'espai
sinaptic per a després modificar-los i retornar-los a la neurona d'origen.
m Resultat: Es converteixen en matéria primera de nous
neurotransmissors.
o 2n procés: Eliminar les restes de neurones mortes, especialment, quan hi ha
un mal en el sistema nerviés.
m Resultat: Atenuacié dels efectes fisics i quimics que poden generar
aquestes restes.



1

3.2.3. Classificacio:
e Consultar 'annex 4 (pag. 63) per poder fer lectura d’aquesta seccid, que tracta la
classificacio de les cél-lules glials.

3.24. Capacitat de divisio

Hi ha un malentés comu sobre les cél-lules glials i la seva capacitat de divisio en el
sistema nerviés madur, en comparacié amb les neurones. Se sol pensar que les cél-lules
glials poden continuar dividint-se a diferéncia de les neurones, ja que s'ha observat I'aparicié
i proliferacio de teixit glial en resposta a lesions o traumes que involucren mal neuronal. No
obstant aix0, els estudis han demostrat que les cél-lules glials madures i completament
diferenciades, com els astrocits o oligodendrocits, no retenen aquesta capacitat de divisio.
Només les cél-lules precursores dels oligodendrocits que resideixen en els teixits del sistema
nervidos madur conserven aquesta capacitat unica.

4. PATOLOGIA DEL GLIOMA:

41. QUEES?:

Un glioma és un tipus de tumor cerebral que
s'inicia dins de les cél-lules glials. Aquestes
cél-lules sostenen les cél-lules nervioses del
cervell i de la medul-la espinal, és per aixo
que poden originar-se en qualsevol part de
les anteriorment anomenades, d’aqui també
partim amb la idea que la simptomatologia
dependra de la ubicacié del tumor.

D’altra banda, a mesura que el glioma

augmenta de grandaria, es forma una massa de cel-lules anomenada tumor. El tumor pot
augmentar de grandaria i exercir pressio sobre el cervell o el teixit de la medul-la espinal i
causar simptomes, els quals com ja hem dit abans, dependran de la ubicacié del tumor.

Existeixen molts tipus de gliomes. Alguns augmenten de grandaria lentament i no es
consideren cancer, perd hi ha d’altres que si sén considerats cancerosos o malignes. Els
gliomes malignes augmenten rapidament de grandaria i poden envair els teixits sans del
cervell. No obstant aix0, alguns tipus de gliomes ocorren principalment en adults, mentre que
uns altres afecten més els nens.

4.2, CLASSIFICACIO:
4.21. Pertipus de cél-lula:
Els gliomes sén nomenats d'acord amb el tipus especific de cél-lules que més
s'assemblen a les seves caracteristiques histologiques, perd no necessariament de les que
s'originen. Els principals tipus de gliomes son els seglents:

3 DESCRIPCIO
AR NOM DEL TUMOR** | GRAU

D'ORIGEN GRAU: Nom:
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Lill Astrocitomes de baix grau

"iv Astrocitomes d’alt grau
Astrocits* Astrocitomes* lalV
1] Astrocitomes anaplastics
v Glioblastomes
" Oligodendrogliomes de baix
grau
Oligodendrocits* Oligodendrogliomes* | Il o lll

Oligodendrogliomes d'alt grau o
anaplastics

] Oligoastrocitomes de baix grau

Mixtos (astrocits i

oligodendrocits)* Oligoastrocitoma ol Oligoastrocitomes d’alt grau o

Il o
anaplastics

*

Les cél-lules ependimaries soén un tercer tipus de cél:lules glials. Els tumors poc comuns anomenats
ependimomes (de grau | a lll) poden sorgir a partir d'aquestes cél-lules.

*

* Hi ha molts subtipus d'aguests tumors. La seva classificacié i denominacié depén de les caracteristiques
especifigues del tumor observades en el microscopi i/o la seva ubicacié en el cervell.

Nota important en referéncia a altres tipus de tumors cerebrals:
e Altres tipus de tumors cerebrals primaris:
També existeixen altres tumors cerebrals. Els més freqlients entre ells sén:
o Els meningiomes'” que es desenvolupen a partir de les meninges.
o Els adenomes d'hipofisis™ que es desenvolupen a partir de cél-lules de la
hipofisi.
o | altres tipus inclouen I'ependimoma, el tumor neuroectodérmic primitiu™ i el
medul-loblastoma que sén tumors poc comuns que sorgeixen principalment
en nens.

4.2.2. Per grau:

Els gliomes es classifiquen a més per grau, la qual cosa determina com apareixen les
cél-lules tumorals anormals sota un microscopi. Per a determinar el grau d'un glioma, s'ha de
recol-lectar una mostra de bidpsia. L'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) classifica els
tumors cerebrals en una escala de 4 punts segons la seva agressivitat (de rapid creixement,
cancerosos), de la segiient manera:

També es coneix com a glioma de baix grau.
Sén tumors formats per cél-lules de creixement lent i es consideren
benignes.
e Solen respondre molt bé als tractaments i tenen la taxa de supervivéncia
més alta.
o Tractables amb cirurgia i tenen un millor prondstic.

Grau |
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També es coneix com a glioma de grau intermedi.
Aquests tumors tenen un aspecte més anormal que els de grau |.
Tumors estan composts de cél-lules de creixement relativament lent, encara
Graul ll sén capagos d'envair teixits normals.
o Poden tornar-se malignes amb el temps.
Poden créixer més rapid que els de grau I.
Sén tractables i tenen un pronostic relativament bo.

Se'l coneix com a glioma anaplasia.
Les cel-lules tumorals s6n més anormals i tendeixen a reproduir-se

activament.
Grau lll o Aquestes cél-lules poden infiltrar-se en el teixit cerebral normal i
transformar-se a un grau superior, fins i tot després de la seva
extirpacio.

e El tractament sol incloure cirurgia, radioterapia i quimioterapia.

També se I'anomena glioblastoma multiforme.
Es el tipus més agressiu de glioma.
Les cél-lules es reprodueixen rapidament com a cél-lules amb estructura
anormal.

e Aquests tumors sovint formen nous vasos sanguinis per a mantenir el
creixement i envair els teixits nerviosos circumdants.

e El pronostic sol ser un desafiament, i el tractament generalment inclou
cirurgia, radioterapia i quimioterapia.

Grau IV

Es important tenir en compte que la classificacié dels gliomes pot ser més especifica i
complexa en la practica clinica, a més a més el tractament varia segons el tipus i la ubicacio
del tumor. D’altra banda, també es poden utilitzar proves moleculars i genetiques per ajudar
a guiar el tractament i determinar el pronodstic d'un pacient. Si algu enfronta un diagnostic de
glioma, és essencial que busqui l'orientacid i el tractament adequats d'un equip médic
especialitzat en oncologia.

4.2.3. Per ubicacio:
La classificacié de gliomes en funcié de si estan per damunt o per sota del tentori'
és rellevant a causa de les diferéncies cliniques i de tractament que existeixen entre aquests
dos grups:

e Gliomes Supratentorials o sobre el tentori:
Estan situats en la part superior del tentori. Els gliomes supratentorials poden incloure
tumors com glioblastomes, gliomes d'alt grau i gliomes de baix grau, segons el seu grau de
malignitat.

Poden variar i poden incloure alteracions neurologiques, com a canvis en el
Simptomes comportament, feblesa, pérdua de la visio, convulsions i canvis en la funcié
cognitiva.

Sovint involucra cirurgia per a extirpar la major quantitat possible del tumor,

Tractament . . e -
seguida de radioterapia i quimioterapia.

Pronéstic Varia segons el tipus i el grau del glioma, aixi com I'efectivitat del tractament.
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o Gliomes Infratentorials o sota el tentori:
Es troben per sota del tentori, i solen ser més comuns en nens, en aquests solen ser de baix
grau i poden incloure: gliomes pilocistics’®, medul-loblastomes'® i ependimomes.

. Poden incloure problemes de coordinacio, dificultats en I'equilibri, mal de cap,
Simptomes R S
nausees i vomits.
Varia segons el tipus i el grau del tumor, pero sovint involucra cirurgia,
Tractament . N o .
radioterapia i, en alguns casos, quimioterapia.
T Pot ser més favorable en comparacié amb els gliomes supratentorials en
Pronéstic
adults.
4.3. CAUSES:

4.3.1. Radiacions ionitzants:

En les ultimes décades s’ha observat que aquelles persones que en algun moment
de la seva vida han estat exposades a bombes atdmiques o assajos d’armes nuclears, en
altres paraules, a radiacions ionitzants, tendeixen a ser persones amb un major risc de
desenvolupar gliomes. Per tant, el que aixo significa és que aquest tipus d’exposicions a la
radiacio ionitzant®®, pot ser perjudicial per a les cél-lules, ja que esta associada amb un
augment en la probabilitat de patir un glioma.

D’altra banda, també sembla que aquells individus que en algun moment de la seva vida van
ser sotmesos a irradiacié cranial®’, com a part de la seva terapia per tractar el cancer. En un
futur solen ser persones amb una major probabilitat o major risc de desenvolupar un glioma,
anys o fins i tot decades després d'haver rebut el tractament.

4.3.2. Antecedents familiars:

Els antecedents familiars poden jugar un paper en el desenvolupament dels gliomes,
tot i que la majoria dels casos es consideren esporadics i no hereditaris. Ara bé, hi ha alguns
factors genétics que poden augmentar la susceptibilitat a desenvolupar gliomes, i s’han
identificat certes sindromes genétiques que s'associen a un major risc. Alguns exemples son
els seguents:

e Sindrome de Cowden?: Aquesta sindrome és una malaltia genética rara que es
caracteritza pel desenvolupament de multiples tumors benignes i malignes. Les
persones afectades tenen un risc augmentat de desenvolupar cancer de mama,
tiroide i uter, entre d'altres.

o En el context dels gliomes, la sindrome de Cowden també s'ha associat amb
un major risc de tumors del sistema nerviés central.

e Sindrome de Turcot®: Aquesta sindrome es caracteritza per la predisposicio a
desenvolupar tumors cerebrals, com gliomes, aixi com polips al célon. Hi ha dos tipus
principals de sindrome de Turcot:

o Eltipus 1, que es relaciona amb pdlips adenomatosos al colon.
o Eltipus 2, que es relaciona amb la poliposi adenomatosa familiar (FAP).
Ambdos tipus presenten un risc elevat de tumors cerebrals.
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e Sindrome de Lynch?: També conegut com a sindrome de cancer colorectal
hereditari no poliposic (HNPCC), és una malaltia hereditaria que augmenta el risc de
diversos tipus de cancer, incloent-hi el cancer colorectal, endometrial, ovaric i altres.
Tot i que principalment associat amb tumors digestius, s'ha observat un possible
augment del risc de gliomes en persones amb aquesta sindrome.

e Sindrome de Li-Fraumeni®: Aquesta sindrome es caracteritza per una
predisposicié genética a diversos tipus de cancer, incloent-hi sarcomes, leuceémies i
tumors cerebrals com gliomes.

o Es deu a una mutacié en el gen supressor de tumors TP53, la qual cosa
augmenta significativament el risc de desenvolupar cancer al llarg de la vida.

e Sindrome de Nevoid Basal Cel Carcinoma (sindrome de Gorlin): Aquesta
sindrome s'associa amb un major risc de desenvolupar diversos tipus de tumors,
incloent-hi carcinomes basocel-lulars de la pell i medul-loblastomes, que sén un tipus
de glioma maligne del cerebel.

o També pot haver-hi altres manifestacions cliniques, com ara paladar encrestat
i costelles addicionals.

e Neurofibromatosis tipus 1 i tipus Il: Aquestes son dues condicions genétiques
diferents perd relacionades. La neurofibromatosi tipus | (NF1) es caracteritza per la
formacié de neurofibromes, tumors benignes als nervis periférics, i pot associar-se
amb gliomes del nervi optic. La neurofibromatosi tipus Il (NF2) es relaciona amb la
formacié de tumors als nervis auditius i altres nervis del sistema nervios central,
incloent-hi schwannomes vestibulars i meningiomes, que soén tipus de gliomes.

Tot i que aquestes sindromes genétiques son relativament rars, quan hi ha antecedents
familiars de gliomes, pot indicar una predisposicié genética. Tanmateix, la gran majoria dels
casos de gliomes no estan directament vinculats a factors hereditaris, i la recerca sobre la
genetica del glioma encara esta en curs.

4.4. SIMPTOMES:
Els simptomes de la preséncia d'un glioma, poden variar segons la ubicacio, la grandaria i el
tipus del tumor. Aquests simptomes sovint es deuen a la pressié que exerceix el tumor sobre
certes parts del cervell on es poden trobar ubicats, provocant aixi, algun tipus d’interferéncia
amb les funcions cerebrals normals. La classificacié dels simptomes de glioma pot incloure:

SIMPTOMES DESCRIPCIO

Simptomes neuroloégics Mal de cap persistent, sovint d'intensitat creixent, nausees i vomits,
generals canvis en la visio, fatiga, somnoléncia i feblesa general.

Soén un simptoma comu dels gliomes cerebrals.

Aquestes poden variar des de convulsions de cos sencer

Convulsions fins a episodis d'abséncies.

e Les convulsions poden ser un dels primers signes d'un
glioma.
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e Els gliomes que afecten arees especifiques del cervell
poden causar canvis en la funcié cognitiva, com a
dificultats en:

La memoria

La concentracio

La parla

La comprensio

Canvi en la funcio
cognitiva

o

o

o

e Els gliomes poden alterar la personalitat o el
comportament d'una persona, la qual cosa pot incloure
canvis d'humor, agressivitat, apatia o desinhibici6.

Canvis en la personalitat o
el comportament

e Depenent de la ubicacio del tumor, una persona pot
experimentar:

el @ [plebieite el o Feblesa en un costat del cos

sensacioé e .
o Dificultat per a caminar
o Pérdua de sensacio en una part del cos
e Els gliomes que afecten arees relacionades amb la visi6 o
I'audicié poden causar canvis en la visio o I'audicio, com
Problemes visuals o per exemple:
d'audicio o Visio doble
o Peérdua de la visi6 periférica
o Brunzit en les oides
e Els gliomes que afecten el cerebel poden provocar
Dificultats en I'equilibri i la problemes en I'equilibri i la coordinacid, la qual cosa pot
coordinacié donar lloc a dificultats per a caminar o mantenir-se en
peus.
e FEls maldecaps poden ser persistents, intensos i empitjorar
Mal de cap , S P . p.., Py
al mati o amb canvis de posicio.
e Els gliomes en arees relacionades amb el llenguatge
Problemes en la parlai la poden causar problemes en la comunicacié, com per
comunicacio exemple:

o Dificultat per a parlar o entendre el llenguatge.

Es important tenir en compte que aquests simptomes poden variar d'una persona a una
altra, ja que no tots els pacients amb glioma experimentaran tots aquests simptomes. Ara
bé, si se sospita la preséncia d'un glioma, s'ha de buscar atencié médica immediatament per
poder realitzar proves de diagnostic i determinar el tractament adequat. La deteccid precog i
el tractament son fonamentals per a abordar aquesta afeccié.

4.5. PRONOSTIC:
Els gliomes sén un tipus de tumor cerebral que generalment son dificils de curar. La
perspectiva per a les persones amb gliomes d'alt grau sol ser desfavorable. Per a posar-ho
en context uns recents estudis nord-americans van demostrar que de cada 10.000
estatunidencs diagnosticats amb gliomes malignes cada any, aproximadament la meitat
encara estaran vius un any després del diagnostic, i només el 25% continuara viu després
de dos anys. Aix0 significa que la majoria dels pacients enfronten un pronodstic desafiador.
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Un subtipus de glioma anomenat astrocitoma anaplastic pot proporcionar a la persona
afectada una supervivéncia mitjana de al voltant de tres anys, la qual cosa implica que, en
mitjana, les persones diagnosticades amb aquest tipus de tumor cerebral poden esperar
viure al voltant de tres anys després del diagnostic.

Es important destacar que aquests sén mitjanes i que I'experiéncia de cada persona amb
gliomes pot variar significativament. A més, els avancos en la recerca i el tractament dels
gliomes continuen evolucionant, la qual cosa brinda esperanga per a millors resultats en el
futur. Per tant, és essencial que els pacients que enfronten aquesta malaltia treballin en
estreta col-laboraci6 amb els seus metges per a desenvolupar un pla de tractament i
seguiment personalitzat.

Ara bé, un diagnostic de glioma pot generar un gran impacte en la persona diagnosticada.
No obstant aixd, es poden prendre mesures per a enfrontar la commocio i I'afliccié que pot
comportar el diagnodstic. Considera provar el segient:

e Aconsegueix informacié suficient sobre els gliomes per a prendre decisions sobre la
teva atenci6 meédica. Consulta amb el teu equip d'atenci6 meédica sobre el tipus
especific de tumor cerebral que tens, incloses les teves opcions de tractament i, si
aixi ho desitges, el teu pronostic. Com més t'informis sobre tumors cerebrals, més
confianga tindras per a prendre decisions sobre el tractament.

e Mantingues la companyia dels teus familiars i amics. Mantenir-te prop de les
persones amb les quals tens una relacié estreta t'ajudara a portar la situacié d’'una
manera diferent. Els familiars i amics no només poden brindar el suport practic que
necessites, com ajudar-te a cuidar la teva llar si et trobes a I'hospital, siné que també
poden convertir-se en un suport emocional.

e Cerca a algu amb qui parlar. Cerca a una persona que sapiga escoltar i que estigui
disposada a sentir-te parlar sobre les teves esperances i temors. Pot ser un familiar o
un amic, encara que també podrien resultar utils l'interés i la comprensié d'un
terapeuta, treballador social, metge, membre de l'església o grup de suport per a
persones amb una situacié similar.

4.6. TRACTAMENT:
4.6.1. Cirurgia:
Independentment del subtipus del glioma, la cirurgia (tant la reseccio quirtrgica? com
la biopsia estereotactica/oberta?®) representa un component essencial en el tractament de
tots els gliomes acabats de diagnosticar.

e Resecci6 quirargica:
La reseccié quirurgica del tumor és el tractament inicial preferit per a la majoria dels gliomes.
La cirurgia sera dirigida a ser tan completa com sigui possible. La rad per a aix0 és que ha
quedat demostrat que la maxima reseccio tumoral es tradueix en una major supervivéncia i
permet que es puguin administrar unes terapies postoperatdries més efectives. A més,
I'extirpacié quirdrgica del tumor proporciona una quantitat suficient de teixit tant per a un
diagnostic histopatologic®® precis com per a una caracteritzacié molecular®® del tumor.
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e Biopsia estereotactica/oberta:

Si la cirurgia no és factible de manera segura, principalment a causa de la localitzacio del
tumor o a causa d'una deterioracid de la condici6 clinica, pot considerar-se la realitzacio
d'una bidpsia estereotactica o oberta amb la finalitat d'obtenir teixit per al diagnostic. Una
bidpsia no és un tractament per al tumor, pero I'analisi del teixit extirpat mitjangant biopsia
permetra planificar el millor tractament. Una bidpsia estereotactica és una forma menys
invasiva d'aconseguir la mostra de teixit, mentre que una bidpsia oberta és una cirurgia en la
qual s'utilitza anestésia local o general per a extreure el teixit necessari per al diagnostic.

Ara bé, pels experts una biopsia estereotactica proporciona prou teixit per a un diagnostic
histopatologic correcte en més del 95% dels casos. No obstant aixd, amb la finalitat de
proporcionar la major quantitat de teixit tumoral possible tant per al diagndstic com per a la
caracteritzacid molecular, la bidpsia oberta pot ser I'eleccié més preferible.

4.6.2. Radioterapia i/o quimioterapia:
Els tractaments postoperatoris consisteixen principalment en quimioterapia®' i/o
radioterapia®?. Tanmateix, el seu Us difereix segons el subtipus de glioma.

e Glioma de baix grau (grau | i grau Il de I'OMS):
Els gliomes de baix grau comprenen els tipus histoldgics d'astrocitoma, oligodendroglioma i
oligoastrocitoma.

RADIOTERAPIA: QUIMIOTERAPIA:
Tractament estandard per a Tractament dels gliomes en pacients no elegibles
gliomes de baix grau. per a cirurgia o radioterapia:
S'administra en 28 sessions durant e La quimioterapia de temozolomida®®
sis setmanes. subministrada oralment és I'opcié de

tractament més adequada.
e Aix0 s'aplica quan els pacients no son
candidats per a cirurgia o radioterapia a

No tots els pacients que se causa de la ubicacio del tumor i la seva
sotmeten a la reseccio d'un glioma aparenca o mida en imatges per ressonancia
de baix grau han de ser tractats magnética (IRM3*).

amb radioterapia. e Latemozolomida també es pot utilitzar en

casos de recurréncia de la malaltia després
de la radioterapia.

Sensibilitat a la quimioterapia relacionada amb la

/J{L pérdua genética als cromosomes 1p/19g*:
N7 N
I'le ~ N e Hi ha proves que suggereixen que els tumors
N amb pérdua genética als cromosomes
NH5 1p/19q podrien ser més sensibles a la
O quimioterapia en comparacié amb els

gliomes de baix grau que no presenten

Figura 4.7 - 1: Temozolomida s o
aquesta alteracio genética.

(CGHGNGOZ)
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e Glioma anaplastic (grau lll de I'OMS):
De manera similar als gliomes de baix grau, els gliomes anaplastics comprenen els tipus
histologics d'astrocitoma, oligodendroglioma i oligoastrocitoma. No obstant aixd, aquests es
diferencien del glioma de baix grau degut a la preséncia d’algunes caracteristiques
histologiques i/o radioldgiques que recomanen un comportament més agressiu del tumor.

RADIOTERAPIA:

QUIMIOTERAPIA:

La radioterapia
postoperatoria és el
tractament estandard per
a l'astrocitoma anaplastic.

L'agent
quimioterapéutica
temozolomida
administrada

La oralment Haur.ien de ser
quimioterapia — con5|de_rats com una
postoperatoria E r eglm d‘e. altgrnatly a. ala

de: quimioterapia de radioterapia per als

tres medicaments [ gliomes anaplastics.
anomenat PCV?¢
(procarbazina,
lomustina, i
vincristina)

S'administra en 33
sessions durant 6
setmanes i mitja.

D'aquests dos regims, sol preferir-se
la temozolomida a causa de la seva
major tolerabilitat i la seva facilitat
d'administracio.

La radioterapia sola també
pot considerar-se per al
tractament dels
oligodendrogliomes
anaplastics i els
oligoastrocitomes sense
pérdua genética en els
cromosomes 1p/19q.

Perd la pérdua genética en els
cromosomes 1p/19q identifica als
tumors anaplastics amb un Figura 4.7 - 2: Com és
component oligodendroglial, els la quimioterapia.
quals sén més sensibles a la
quimioterapia amb radioterapia o
sense.

e Glioblastoma (grau IV de I'OMS):
El tractament postoperatori del glioblastoma pot variar en funcié d'algunes de les
caracteristiques del pacient i les caracteristiques histopatoldgiques o moleculars del seu

tumor.

QUIMIORRADIOTERAPIA CONCURRENT:

L'administracid simultania de quimioterapia durant la radioterapia i seguidament
quimioterapia sola durant un periode de temps després de la radioterapia és el tractament
postoperatori estandard dels pacients amb glioblastoma de fins a 70 anys d'edat.
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La quimioterapia consisteix en
I'administracié per via oral del medicament

anomenat temozolomida, que actua
interferint amb el mecanisme de replicacié
de I'ADN de les cél-lules canceroses.

La temozolomida s'administra:
e Diariament des del primer dia de la
radioterapia.

O e Al final de la radiacio:
~ )k o Després d'una breu
NN - y
| N interrupcio del tractament
N-.‘;\N S d'aproximadament 4
setmanes, la temozolomida
3 NH> es reprén en una dosi major

durant almenys 6 mesos.

Figura 4.7 - 1: Temozolomida (CgHgNgO5)

Durant 5 dies a la setmana, per un total de
6 setmanes, és a dir, en 30 sessions
separades.

La radioterapia s'administra juntament amb
la temozolomida.

Encara que I'addicié de temozolomida a la radioterapia és beneficiosa per a la majoria
dels pacients amb glioblastoma, és important saber que els majors beneficis es solen
observar en els pacients on el tumor es va detectar positiu en les proves de metilacié®” del
gen MGMT?,

RADIOTERAPIA:

Aquells pacients majors de 70 anys que no es considerin elegibles per a la
quimiorradioterapia, solen ser aquells que es troben en una situacié deteriorada del seu
estat funcional i/o perqué el seu tumor hagi resultat negatiu respecte a la preséncia de la
metilacié del gen MGMT. Per aquesta raé estaran adequadament tractats només amb
radioterapia, que utilitza una programacio hipofraccionada®.

La radioterapia hipofraccionada consisteix en I'administracié de dosis diaries majors de
radioterapia durant un periode de temps més curt.

QUIMIOTERAPIA SOLA:

Els pacients majors de 70 anys que no es considerin elegibles per a la
quimiorradioterapia, poden ser tractats adequadament amb quimioterapia a base de
temozolomida, sempre que el seu tumor hagi resultat positiu respecte a la preséncia de
metilacié del gen MGMT.

4.6.3. Medicaments per a alleujar els simptomes d'un glioma:
Els segients medicaments s'utilitzen per a controlar de manera efectiva, almenys en
part, els simptomes del tumor:
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e Medicaments antiepiléptics:
Els medicaments antiepiléptics sén medicaments molt eficagcos per als pacients que
presenten convulsions. No obstant aix0, aquests medicaments no han de ser utilitzats per a
la prevencié de convulsions en pacients que no les hagin experimentat mai. Hi ha diversos
tipus de medicaments, perd només uns pocs medicaments antiepiléptics ofereixen
l'avantatge de l'abséncia d'interferéncies amb els agents quimioterapéutics comunament
receptats. Alguns exemples podrien ser els seglents:

LAMOTRIGINA — C,H,CI,N

Classe de medicament

Antiepiléptic

Indicacions

S'utilitza per tractar convulsions en trastorns com
I'epilepsia. També es fa servir en el trastorn bipolar.

Mecanismes d’accio

Actua inhibint I'alliberaci6 de glutamat en el cervell, la
qual cosa ajuda a prevenir les convulsions.

Efectes Secundaris
Comuns

Poden incloure erupcions cutanies, vertigen, nausees i
canvis en l'estat d'anim.

LEVETIRACETAM — C3H,N,O,

Classe de medicament

Antiepiléptic

Indicacions

S'utilitza per al tractament de convulsions en I'epilépsia
i altres trastorns neurologics.

Mecanismes d’accio

Tot i que no es coneix completament, es creu que
modula l'alliberacié de neurotransmissors en el cervell,
reduint I'excitabilitat neuronal.

Efectes Secundaris
Comuns

Poden incloure somnambulisme, debilitat, infeccions
respiratories i canvis de comportament.

PREGABALINA — CgH{;NO,

Classe de medicament

Anticonvulsiu/Analgeésic

Indicacions

Utilitzat per tractar I'epilépsia, perd és més conegut pel
seu us en el maneig del dolor neuropatic i en el
tractament del trastorn d'ansietat generalitzada.

Mecanismes d’accio

Actua sobre les terminacions nervioses en el cervell i el
sistema nervios central, reduint I'excitabilitat neuronal i
alleujant el dolor neuropatic.

Efectes Secundaris
Comuns

Poden incloure somnambulisme, vertigen, augment de
pes i edema periféric.
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TOPIRAMATO — C;,H;;NO;S

Classe de medicament e Antiepiléptic
L e S'empra per tractar l'epilépsia, aixi com per prevenir les
Indicacions . . . .
migranyes i en el maneig del trastorn bipolar.
e Modula l'activitat dels canals ionics i els
Mecanismes d’accio neurotransmissors en el cervell, disminuint I'excitabilitat
neuronal.
Efectes Secundaris e Poden incloure sonambulisme, dificultats en la
Comuns concentracié, pérdua de pes i efectes cognitius lleus.

Hem de destacar que hi ha estudis clinics que han demostrat que la temozolomida pot ser
administrada de manera segura amb qualsevol tipus de medicament antiepiléptic.

o Corticoesteroides:

Els corticoesteroides*® aconsegueixen l'alleujament dels simptomes dels pacients
reduint la inflamacié associada al tumor (denominada “edema”), que normalment es forma al
voltant del tumor i contribueix a l'aparicié dels simptomes en augmentar la pressio
intracranial. Per tant, els metges poden fer Us dels corticoesteroides en dues situacions
diferents:

e Quan es veu que hi ha liquid acumulat en el cervell (edema cerebral) en proves
d'imatges com a ressonancies o tomografies, els corticoesteroides ajuden a reduir
aquesta acumulacio de liquid i la inflamacio en el cervell.

e O quan el metge decideix que és necessari comengar un tractament amb
corticoesteroides a causa dels simptomes i senyals que indiquen un augment de la
pressio intracranial. Aixo pot incloure simptomes com: mal de cap intens, vomits,
canvis en l'estat de consciéncia i pressio arterial alta.

Per desgracia, el desavantatge dels corticoesteroides és que el seu Us a llarg termini pot
estar associat amb alguns efectes secundaris, com podrien ser els seguents:

CARACTERISTIQUES ASSOCIADES A L'US PROLONGAT DE CORTICOESTEROIDES:

e Aix0d és un efecte secundari que fa que la cara es vegi
arrodonida a causa de I'acumulacié de greix als costats
d'aquesta.

Cara de lluna plena o
sindrome de Cushing

e L'Gs prolongat de corticoesteroides pot augmentar els
nivells de sucre a la sang, el que pot ser un problema
per a les persones amb diabetis o prediabetis. Per tant,
aquests nivells han de ser controlats regularment per un
metge.

Augment en els nivells de
glucosa a la sang
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e Els corticoesteroides poden debilitar el sistema
Augment del risc d'infeccié immunologic, la qual cosa fa que les persones siguin
més susceptibles a les infeccions.

e L'Gs prolongat de corticoesteroides pot debilitar els
0ssos i augmentar el risc de desenvolupar osteoporosi,
una condici6 en la qual els ossos es tornen fragils i
propensos a fractures.

Osteoporosi

e Els corticoesteroides també poden portar a la debilitat
Debilitat muscular muscular, la qual cosa pot afectar la capacitat d'una
persona per realitzar activitats fisiques.

Alteracions en la cicatritzacio e El procés de cicatritzacié de ferides pot veure's afectat
de ferides per I'is a llarg termini de corticoesteroides.

A causa d'aquests possibles desavantatges, és recomanable que davant el millorament dels
simptomes la dosi de corticoesteroides es redueixi gradualment per trobar la dosi més baixa
efectiva, o fins i tot es suspengui, si els simptomes es resolen i I'edema desapareix com a
resultat d'un tractament efectiu del tumor. Aixd es fa per minimitzar els efectes secundaris i
els riscos associats amb I'Us a llarg termini de corticoesteroides.

o Anticoagulacié:
En el context de pacients amb glioma que han experimentat esdeveniments
tromboembolics, és important considerar les opcions d'anticoagulants. A continuacio, es
detallen dos punts importants:

e Derivats de la cumarina, com per exemple la warfarina: Aquests sén
medicaments anticoagulants que s'utilitzen per prevenir la formacioé de coaguls en la
sang o per tractar coaguls existents. En el context dels pacients amb glioma que han
experimentat esdeveniments tromboembodlics, la warfarina pot utilitzar-se per prevenir
la formacié addicional de coaguls. No obstant aixd, la warfarina requereix una
supervisio i ajustament constants de la dosi per mantenir els nivells de coagulacio
dins d'un rang terapéutic segur. En aquest context, el seu Us pot resultar en
anticoagulacio, la qual cosa significa que redueix la capacitat de la sang per
coagular-se.

e Heparina de baix pes molecular: Aquesta és una altra opcié d'anticoagulant. En
comparacié amb la warfarina, sovint es prefereix en pacients amb glioma que han
experimentat esdeveniments tromboembolics a causa del seu perfil de seguretat
favorable. L'heparina de baix pes molecular és més facil d'administrar i no requereix
una supervisio tan constant com la warfarina. A més, el seu efecte anticoagulant és
més previsible i sol ser ben tolerat pels pacients.

El tractament dels gliomes és un desafiament medic complex i divers, amb multiples opcions
de tractament disponibles. A través d'aquesta investigacié sobre els tractaments per als
gliomes, hem ampliat la nostra comprensié de les opcions terapéutiques disponibles per a
abordar aquests complexos tumors cerebrals. Hem explorat diverses estrategies, des de
cirurgia i radioterapia fins a medicaments per a alleujar els simptomes d'un glioma.



24

Es aixi com aquesta investigacio revela la importancia de la individualitzacié del tractament,
considerant la ubicacio, el tipus i I'etapa del glioma, aixi com la condicié i preferéncies del
pacient. També hem destacat la necessitat d'enfocaments multidisciplinaris, on els metges,
oncolegs, radioterapeutes i altres professionals treballin junts per a brindar la millor atencié
possible.

A mesura que la recerca continua i es desenvolupen noves terapies, és crucial mantenir-se
al dia amb els avengos en el camp per a millorar la qualitat de vida i les perspectives dels
pacients amb glioma. Aquest treball subratlla la importancia de la recerca constant i la
col-laboracio en la cerca de tractaments més eficacos i menys invasius.

No obstant aix0, és essencial tenir en compte que existeixen altres alternatives de
tractament que també exerceixen un paper significatiu en la gestié d'aquests tumors
cerebrals.

Es aqui on hem de destacar que la investigacié continua, ja que no obstant totes aquestes
opcions de tractament també hi ha d’altres. Les quals es presentaran en el seglient punt, la
part practica, on posarem a prova diversos medicaments per comprovar la seva efectivitat en
el tumor.
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5. PART PRACTICA:

5.1.

OBJECTIU:

PART PRACTICA 1: TREBALL DE LABORATORI

e Comprovar quins dels tres medicaments que utilitzarem (Mg-132, Nocodazol, Taxol)
és el més eficag per disminuir la proliferacié excessiva de cél-lules glials (C6).

MATERIAL UTILITZAT:

e Material de laboratori:

o

O 0O O O O O O O O

Placa de cultiu (1x6 well plate, 3x12 well plate)
Coverslip

Pipeta automatica

Pipeta graduada

Puntes de diferents mides per la pipeta automatica
Pinces

Bomba de buit

Espectrofotometre

Centrifuga

Coulter cellcoulter

e Productes:

O 0 O O O 0O o0 O O O O o0 o

O
*

Tub de cél-lules C6 congelades — cél-lules tumorals

Medi de cultiu DMEM-F12

Seérum fetal bovi (FBS)

Antibiotics (PEN/STREP)

Tripsina al 0,05%

PBS (solucié salina tamponada amb fosfat)

Paraformaldehid 4%

BSA (albumina sérica bovina)

Triton X-100

Anticossos primaris (Anti-a-tubulina i Anti-cleaved-caspase3)
Anticossos secundaris (Anti-Mouse-Alexa488 i Anti-Rabbit-Alexa568)
DAPI (4',6-diamidina-2-fenilindol)

Acid acétic 10%

Cristall violeta

* Per a més informacio sobre les propietats dels productes utilitzats es pot consultar I'annex
7 (pagina 71).

NORMES DE SEGURETAT | GESTIO DE RESIDUS:

** Per a més informacié d’aquest apartat es pot consultar 'annex 6 (pagina 69).

Aquestes normes de seguretat i gestié de residus sén fonamentals per garantir la seguretat i
la sostenibilitat dels procediments de laboratori. Seguir-les rigorosament ajudara a minimitzar
els riscos i a assegurar-se que el laboratori estigui complint amb totes les normatives i
regulacions pertinents.
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PROCEDIMENT:

e Preparaci6 de medi de cultiu DMEM-F12 + 10% FBS + 1% antibiotic
(PEN/STREP):

o

@)

Afegir 50 ml de FBS.
Afegir 5 ml de PEN/STREP.

e Descongelacioé de cél-lules C6:

1.

w

Recollim les cél-lules C6 del nitrogen liquid i preservacio en gel per realitzar la
descongelacié.

Descongelem el tub de cél-lules préviament agafat.

Diluim aquestes cél-lules en 5 ml del medi préviament escalfat.

Centrifuguem en una centrifuga o centrifugadora a una velocitat de 1000 rpm
durant 5 minuts.

Una vegada han passat els 5 minuts aspirem el medi amb l'ajuda d'una
bomba de buit.

Resuspenem les cél-lules en medi DMEM-F12.

Plaguegem, de manera que posem les cél-lules en cada pouet de la placa de
cultiu.

Una vegada hem plaquejat podem procedir a guardar la placa de cultius amb
les cél-lules a la incubadora a una temperatura de 37°C i amb un 5% de CO,,
d’'aquesta manera aquestes condicions adequades que afavoriran el
creixement cel-lular.

e Preparacio de medis per poder realitzar el pas 4 del pas de les cél-lules:

o

Preparem 10 mL de medi amb les segiients concentracions de cada compost
que anirem a provar:

m DMEM-F12 + 10% FBS + 1% antibiotic (PEN/STREP) 5um

m DMEM-F12 + 10% FBS + 1% antibiotic (PEN/STREP) 20 um

m DMEM-F12 + 10% FBS + 1% antibidtic (PEN/STREP) 200 ng/mL

e Pas de les cél-lules:

1.

© N O

Agafem la placa de cultius que haviem posat amb anterioritat a la incubadora
a unes condicions especifigues per permetre un creixement cel-lular
favorable.
Rentem con PBS (solucié salina) i aspirem amb la bomba de buit el liquid
préviament posat. S’ha d’anar amb compte amb no aspirar les cél-lules.
Una vegada hem tret el PBS incubem amb tripsina al 0,05% durant 5 min a 37
°C.
Resuspenem les cél-lules en medi, de manera que neutralitzarem la tripsina i
es podra parar la reaccié d’aquesta.
Centrifuguem a 120 revolucions durant 5 min.
Aspirem el medi amb tripsina i resuspenem en medi.
Comptem el nombre de cél-lules amb I'ajuda del coulter cellcoulter.
Posem el nombre cél-lules en cada pouet.

a. Agafem un well plate de 1x6 i hi posem 400.000 cél-lules per pouet

amb coverslip (4 per cada pouet, dels 6 que hi ha).
b. Agafem un well plate de 3x12 i hi posem 100.000 cél-lules per pouet.
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e EXPERIMENT 1: IMMUNOFLUORESCENCIA

1. Primerament, agafem el well plate de 1x6 amb 400.000 cél-lules per pouet
amb coverslip.

2. Fixem les cél-lules amb paraformaldehid 4% durant un periode de temps de
10 minuts.

3. Tot seguit bloquegem i permeabilitzem amb BSA i Triton X-100 (PBS-BT),
respectivament i deixem actuar durant 30 minuts.

4. Incubem amb 20 pL d’anticos primari (Anti-a-tubulina [
Anti-cleaved-caspase3) en PBS-BT durant 1 hora.

5. Realitzem 3 rentats amb PBS-BT.

6. Incubem novament perd aquesta vegada amb 20 ul d’anticds secundari
(Anti-Mouse-Alexa488 i Anti-Rabbit-Alexa568) en PBS-BT durant 30-60
minuts.

7. Realitzem novament 3 rentats amb PBS-BT.

8. Tornem a incubar pero aquesta vegada amb DAPI.

9. Fem 3 rentats amb PBS-BT.

10. Finalment, muntem sobre un portaobjectes quedant de la segiient manera:

11. Una vegada feta la immunofluorescéncia i tenim el portaobjectes anem al
microscopi observar.
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e EXPERIMENT 2: CORBA DE CREIXEMENT

1. Agafem el well plate de 3x12 amb 100.000 cél-lules per pouet i canviem el
medi per medi que contingui el compost de la concentracio desitjada.

2. De manera que cada dia fixem una placa que contingui totes les condicions.

De manera que una placa fara referéncia al dia 0, una segona al dia 1
i la tercera al dia 2.

3. Per poder fer la corba de creixement amb el cristall violeta haurem de seguir
els seglients passos:

Fixem les cél-lules amb PFA 4%.

Rentem amb PBS.

Afegim 500 pl de cristall violeta a cada well plate (als tres que tenim).
Agitem de 5 a 10 minuts.

Rentem amb aigua destil-lada.

Aspirem el liquid posat anteriorment amb la bomba de buit.

| tornem a rentar amb aigua destil-lada i aspirar amb la bomba de buit.
Deixem assecar.

Una vegada ja esta sec, afegim 500 pl d’acid acétic 10%.

Agitem de 5-10 minuts.

Acabats els 5 minuts transferim 100 microlitres de cada condici6
(pouet) a una placa de 96 well plate. Quedant com la seguent imatge:

Finalment, mesurem 'absorbancia amb un espectrofotometre, després
d’haver realitzat tots els passos anteriors.
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e RESULTATS DE L’'EXPERIMENT 1: IMMUNOFLUORESCENCIA

Vam agafar el portaobjectes amb les mostres, com es pot veure a la seglient imatge i vam
anar al microscopi a observar i fer les micrografies.

A la taula seguent trobarem les micrografies fetes amb el microscopi, aquestes préviament
han sigut tractades gracies a un programa (FIJI o Imaged), d’aquesta manera s’han
aconseguit els seglents muntatges.

e Cal destacar que cada muntatge fa referéncia a una o diverses cél-lules de la mostra
de les quals s’ha fet una micrografia.

e A més a més, s’han de tenir clar els seglients conceptes:

o

Canal 1 — color blau: fa referéncia als nuclis de les ceél-lules, els quals es
poden veure gracies al colorant fluorescent utiltzat en la
immunofluorescéncia, el DAPI.

Canal 2 — color vermell: fa referéncia a una série de proteines que detecten
els anticossos primaris i que gracies als anticossos secundaris, que
amplifiquen els senyals de I'anticos primari, podem veure aquestes proteines
d’aquest color vermell.

m Anticos primari: Anti-a-tubulina i Anti-cleaved-caspase3

m  Anticos secundari: Anti-Mouse-Alexa488 i Anti-Rabbit-Alexa568

Composite: Es la composicié d’'ambdés canals, que permet que es pugui fer
un estudi estructural de la cél-lula.
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MOSTRA CONTROL
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MOSTRA AMB MG-132
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Canal 1 - Mg-132 3

Canal 1 - Mg-132 4

Canal 2 - Mg-132 3

Canal 2 - Mg-132 4

Composite 3 - Mg-132

Composite 4 - Mg-132

MOSTRA AMB NOCODAZOL

Canal 1 - Nocodazol 1

Canal 2 - Nocodazol 1

Composite 1 - Nocodazol
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MOSTRA AMB TAXOL

Canal 1 - Taxol 1

Canal 2 - Taxol 1 Composite 1 - Taxol
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Canal 1 - Taxol 4

Canal 2 - Taxol 4

Composite 4 - Taxol

e RESULTATS DE L’'EXPERIMENT 2: CORBA DE CREIXEMENT

Els resultats obtinguts en mesurar I'absorbancia de les mostres que es trobaven a la placa
de 96 well plate, amb un espectrofotometre, sén les seglients:

MOSTRES DIA 0
Control 1,7
Nocodazol 1,7 1,789
Taxol 1,7
Mg-132 1,7 0,897

DIA 1

0,397

DIA 2

1,769

0,147
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INTERPRETACIO DELS RESULTATS O DADES:

e INTERPRETACIO DELS RESULTATS DE LEXPERIMENT 1:
IMMUNOFLUORESCENCIA

MOSTRA CONTROL

e En aquesta primera mostra com que no hem aplicat cap tipus de medicament no
hem aconseguit cap reaccio en les cél-lules.

e A través de les imatges corresponents a I'apartat de la mostra control el que
realment podem veure son cel-lules en un bon estat acomplint la seva activitat
cel-lular.

e Hi ha alguns muntatges on es poden veure cél-lules fent mitosi, com és el cas dels
seglients muntatges:

MOSTRA MG-132

El MG-132 és un inhibidor del proteasoma, cosa que significa que bloqueja I'activitat del
proteasoma, una estructura cel-lular responsable de la degradacié de proteines. Aquesta
exerceix un paper crucial en la regulacié6 de I'homeodstasi proteica, eliminant proteines
danyades o no desitjades en la cél-lula. La inhibicié del proteasoma pel MG-132 pot tenir
diversos efectes en les cél-lules, inclosa I'acumulacié de proteines no degradades.

En el context de les cél-lules glials, el MG-132 ha afectat diverses funcions cel-lulars i a
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I'estructura d’aquestes.
e En aquest muntatge per exemple podem veure que tenim 4 cél-lules, perd algunes
cél-lules podem veure que hi ha hagut un augment de la seva grandaria, més d’un
nucli en una mateixa cél-lula, malformacions en I'estructura o forma de la cél-lula...

Canal 1 - Mg-132 4 Canal 2 - Mg-132 4 Composite 4 - Mg-132

e D’altra banda, en aquest segon muntatge tenim una ceél-lula la qual ha patit de
malformacions, és a dir, ha augmentat en proporcié, arribant a una mida fora de la
normalitat.

Canal 1 - Mg-132 3 Canal 2 - Mg-132 3 Composite 3 - Mg-132

Ara bé, si ens plantegem la idea que aquest medicament sigui utilitzat contra els tumors
d’avui dia, seria una idea totalment perillosa, ja que és un farmac molt agressiu que no
només ataca a les cél-lules tumorals, com ha sigut el nostre cas, sind que també a
aquelles cél-lules que no sén tumorals. De manera que acabaria per un costat aconseguit
'eliminacié del tumor, perd també causant la mort del pacient, perqué si ataca a les
cél-lules no tumorals, el que esta fent és destruir totes aquelles cél-lules que permeten un
funcionament correcte en l'individu.

Per tant, d’alguna manera, si ataca a tota classe de cél-lules, arribara un punt en el qual
destruira el sistema immune del pacient, arribant aixi a provocar una baixada de les
defenses i donant pas a qué la persona afectada sigui més vulnerable a contagiar-se de
qualsevol tipus de malaltia o infeccid. Una infeccio la qual li acabaria afectant el doble, a
diferéncia d’'una persona amb un bon sistema immune, i que li acabaria provocant la mort.

MOSTRA NOCODAZOL
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El Nocodazol és un agent farmacologic que interfereix amb la formacid i la dinamica dels
microtubuls, que sdn components essencials del citoesquelet cel-lular. El seu principal
mecanisme d'accio és la inhibicié de la polimeritzacié dels microtubuls, la qual cosa afecta
I'estructura cel-lular i la funcié mitotica. En el context de les nostres cél-lules glials, el
Nocodazol ha tingut diversos efectes:

e Detencié del Cicle Cel-lular: En interferir amb la formacidé de microtubuls, el
Nocodazol ha aturat la progressié del cicle cel-lular a les cél-lules glials. Aixo ha
succeit especialment en la fase de mitosi, on els microtibuls juguen un paper clau
en la segregacio dels cromosomes.

o En el seguent muntatge es pot veure com en una de les cél-lules hi ha
hagut un intent de mitosi. Aquest procés com no ha pogut realitzar-se
correctament s’ha tornat a realitzar, i aixi consecutivament fins que arriba
un punt on la cél-lula deixa d’intentar dividir-se.

En la cél-lula encerclada es pot veure com tenim una cél-lula amb
aproximadament 5 nuclis adherits que no ha pogut dur a terme el seu
procés de divisio cel-lular.

e Desorganitzacié del Citoesquelet: El Nocodazol ha causat desorganitzacio i
desestabilitzacié del citoesquelet cel-lular, afectant aixi I'estructura i la forma de les
nostres cél-lules tumorals (C6), com ja es pot veure en el segient muntatge.

e Inhibicié de la Migracié Cel-lular: Com que els microtubuls sén essencials per a
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la migracié cel-lular, la preséncia de Nocodazol pot reduir la capacitat de les
cél-lules glials per moure's i migrar a través del teixit.
o Es un factor que no es pot veure amb imatges, série necessaries un video.

e Induccié de I'Apoptosi: En algunes circumstancies, la interrupcio del citoesquelet
pel Nocodazol pot portar a l'activacié de vies de senyalitzacié que condueixen a
I'apoptosi o mort cel-lular programada, com és el cas d’aquestes 3 cél-lules.

Es important destacar que els efectes especifics del Nocodazol poden dependre de la
concentracié utilitzada, el temps d'exposici6 i el tipus de cél-lules. A més, la recerca sobre
el Nocodazol i el seu impacte en les cél-lules glials pot tenir aplicacions en I'estudi de
processos cel-lulars i patologies neuroldgiques.

En el context de la recerca, el Nocodazol i altres agents que afecten el citoesquelet sovint
s'utilitzen per estudiar la funcié i la dinamica cel-lular, aixi com per comprendre millor els
mecanismes subjacents a certes malalties o processos bioldgics. No obstant aix0, la seva
aplicacio clinica directa en el tractament de malalties encara esta en fase de recerca.

MOSTRA TAXOL

El paclitaxel, també conegut com a Taxol en termes comercials, és un agent
quimioterapeéutic utilitzat en el tractament de tumors. Actua interferint amb la dinamica dels
microtubuls, estructures essencials en el citoesquelet cel-lular que juguen un paper crucial
en la divisi6 cel-lular.

Ara bé, tot i que inicialment es va dissenyar per inhibir el creixement de les cél-lules
canceroses, el paclitaxel pot tenir efectes en diverses cél-lules, incloses les cél-lules glials.
Que en el nostre cas, sén amb les que hem experimentat. A continuacio, es descriuen
algunes de les accions del paclitaxel sobre les nostres cél-lules glials:

e Estabilitzacio dels Microtubuls: El paclitaxel es lliga als microtubuls i estabilitza
la seva estructura, evitant el seu desmuntatge normal durant la mitosi. Aixd porta a
una prolongacio de l'estat mitotic i a la inhibicio de la divisio cel-lular. En el cas de
les cél-lules que hem fet servir, aquesta accid ha interferit amb la seva capacitat
per dividir-se, com es pot veure a la seglent imatge.
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Inhibicié de la Proliferacié: En interferir amb la divisio cel-lular, el paclitaxel pot
inhibir la proliferacié de les ceél-lules glials. Com es pot veure en el seglent
muntatge, on veiem moltes cél-lules intentant fer mitosi.

Apoptosi: A més d'afectar la divisid cel-lular, el paclitaxel també pot induir
l'apoptosi (mort cel-lular programada) en les cél-lules glials, ja que I'estabilitzacio
dels microtubuls pot activar senyals internes que condueixen a la mort cel-lular
programada com a resposta a la disfuncié cel-lular.

En el seglent muntatge es pot veure no només una cél-lula, sin6 diverses, que ja
han patit d’apoptosi.

Canal 1 - Taxol 1 Canal 2 - Taxol 1 Composite 1 — Taxol

Desorganitzacié del Citoesquelet: Sembla que amb l'efecte del Taxol també hi
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poden haver malformacions en l'estructura de la cél-lula, és aixi com en el seglent
muntatge es pot veure a una cél-lula exageradament gran.

Canal 1 - Taxol 4 Canal 2 - Taxol 4 Composite 4 — Taxol

Es important destacar que la resposta de les cél-lules glials al paclitaxel pot variar
segons el tipus especific de cél-lula glial i el context clinic.
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e INTERPRETACIO DELS RESULTATS DE L’EXPERIMENT 2: CORBA DE
CREIXEMENT

Tenim una taula de dades que son els resultats obtinguts en mesurar I'absorbancia de les
mostres que es trobaven a la placa de 96 well plate, amb un espectrofotdmetre.

MOSTRES AMB DIA O DIA 1 DIA 2
Nocodazol 1,7 1,789 0,397
Taxol 1,7 1,769
Mg-132 1,7 0,897 0,147

e Les tonalitats de cada cel-la depenen de si és poca absorbancia o molta. Per tant, un
blau clar indica poca absorbancia, i un blau fosc indica molta.

e Aquesta és la placa que vam ficar a I'espectrofotometre.

| gracies a les dades obtingudes en ficar la placa de 96 well plate a I'espectrofotometre,
podem crear la seglent grafica:
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Per poder analitzar-la hem de tenir clar que
I'absorbancia mesurada gracies a un espectrofotometre
€s una mesura quantitativa de la quantitat de llum que
una mostra absorbeix a una longitud d'ona especifica.
L'absorbancia s'utilitza comunament en quimica
analitica, bioquimica i altres disciplines cientifiques per
quantificar la concentraci6 de substancies en una
mostra.

L'absorbancia es determina utilitzant la Llei de
Beer-Lambert, que estableix Ila relacié entre
I'absorbancia, la concentracié de la substancia a la
mostra i les caracteristiques especifiques de I'absorbent
i del solvent. L'equacio és:
A= ¢ecl

Ara bé, la idea essencial que necessitarem és la
seguent:

e |'absorbancia es registra com el logaritme negatiu de la relacidé d'intensitats de la
llum incident i transmesa. Per tant:

o A major absorbancia, menor quantitat de llum passara a través de la mostra,
la qual cosa indica una major concentracié de la substancia absorbent.
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CONTROL

Resultats obtinguts:
e |’absorbancia augmenta 1

o Dia0:1,7
o Dia1: 3,398
o Dia2: 3,945

Interpretacio dels resultats:
e L'augment de I'absorbancia és totalment normal, ja que aixd vol dir que hi ha hagut
un augment de les concentracions, és a dir, les cél-lules tumorals han pogut dur a
terme les seves corresponents activitats cel-lulars, entre elles la divisio, que és per
aixo que la concentracié ha augmentat.
e L'augment de la intensitat del color lila indica un augment de la concentracio.

NOCODAZOL

Resultats obtinguts:
e |’absorbancia augmenta 1
o Dia0(1,7)-Dia1(1,789)
e |’absorbancia disminueix |
o Dia1(1,789) - Dia 2 (0,397)

Interpretacio dels resultats:

e Aquest augment inicial podria estar relacionat amb I'accié del Nocodazol a les
cél-lules en el moment inicial del tractament. En les primeres etapes del
tractament, és possible que les cél-lules hagin experimentat una aturada en la fase
mitotica, la qual cosa ha acabat en un augment de I'absorbancia.

e No obstant aix0, I'absorbancia disminueix significativament a 0,397. Aixo ens indica
un canvi en la viabilitat cel-lular o en la densitat cel-lular. Ja que a mesura que el
tractament amb Nocodazol progressa, és probable que:

o Les cellules afectades experimentin efectes negatius en la seva
supervivéncia.

o Hi hagi una disminucio en la proliferacié cel-lular i una possible acumulacié
de cél-lules en fases no mitdtiques, la qual cosa contribuiria a la disminucio
de l'absorbancia.

e El dia 1 va tenir un augment de concentracié de ceél-lules (lila més fosc), cosa que
és correcte, ja que I'espectrofotdmetre ens indica que hi ha hagut un augment de
concentracié (Dia 0 (1,7) - Dia 1 (1,789)) en aquest primer dia. Ja després la
intensitat del color lila disminueix, per tant, la concentracié de cél-lules també ho fa
i aix0 ho podem confirmar, igual que abans, amb els resultats obtinguts en mesurar
I'absorbancia (Dia 1 (1,789) - Dia 2 (0,397)).




44

El Nocodazol com a opcié de tractament pels gliomes en I’actualitat:

Investigacié actual: Es troba en fase d’estudi.

TAXOL

Resultats obtinguts:

L'absorbancia augmenta T

o Dia0(1,7)-Dia 1(3,017)
L’absorbancia disminueix |

o Dia1(3,017) - Dia 2 (1,769)

Interpretacio dels resultats:

En el DIA 0, I'absorbancia és d'1,7, i en el DIA 1, augmenta significativament a
3,017. Aquest augment inicial pot estar relacionat amb la resposta de les cél-lules
al tractament amb Taxol.

Taxol estabilitza els microtubuls, que sén components importants del citoesquelet
cel-lular i estan involucrats en la segregacié cromosomica durant la divisio cel-lular.
Aixi, I'augment inicial de I'absorbancia podria ser atribuible a I'efecte del Taxol
sobre els microtibuls i la possible acumulacié de cél-lules en una fase especifica
del cicle cel-lular, com ara la mitosi.

No obstant aix0, en el DIA 2, I'absorbancia disminueix a 1,769. Aix0 podria indicar
canvis addicionals en les ceél-lules exposades al Taxol, i és aixi com aquesta
disminucié de l'absorbancia podria ser el resultat d'efectes relacionats amb la
viabilitat cel-lular o una resposta de les cél-lules al tractament prolongat amb Taxol.
Aix0 podria incloure la mort cel-lular induida pel Taxol o altres canvis en la
dinamica cel-lular.

El color lila del dia 1 podriem dir que correspon de manera correcta amb
I'absorbancia d’aquest primer dia, ja que la intensitat del color lila és major a la del
dia 2, que és quan tenim una disminucié de I'absorbancia i, per tant, també de la
concentracié de ceél-lules.

El Taxol com a opcié de tractament pels gliomes en I’actualitat:

Actualment s'utilitza.
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MG-132

Resultats obtinguts:
e |’absorbancia disminueix |

o Dia0:1,7
o Dia1:0,897
o Dia2:0,147

Interpretacio dels resultats:

e Partim d'una absorbancia d'1,7, la qual disminueix a 0,897, per tant, aquesta
disminucié podria indicar un impacte negatiu del Mg-132 en la proliferacié cel-lular
o la supervivéncia de les cél-lules tumorals. De manera que com el Mg-132 és un
inhibidor del proteasoma, i la disminucié en I'absorbancia pot ser un indici que la
inhibicio de la degradacio de proteines esta afectant la dinamica cel-lular.

e No obstant aixd, sembla que l'absorbancia continua disminuint encara més a
0,147. Es aixi com aquesta disminucié addicional podria indicar una continuacié de
I'efecte negatiu que té el farmac utilitzat sobre les cél-lules.

e Per tant, la persistent disminucio en I'absorbancia pot ser atribuible a una inhibicié
continuada del proteasoma, amb efectes acumulatius sobre l'activitat cel-lular i la
proliferacio.

e D’altra banda, amb les seglents imatges també podem veure que la intensitat del
color lila del dia 1 indica que hi ha una certa concentracié de cél-lules, a més
segons |'espectrofotdmetre tenim una absorbancia de 0,897. Per un altre costat, en
el dia 2 directament ja no hi ha cap tipus de color lila, que correspon segons
I'espectrofotometre a una absorbancia més baixa que la del dia 1, que és de 0,147.
Aquesta disminucio ens indica que el Mg-132 ha destruit totalment a les cél-lules,
és a dir, ha tingut un comportament agressiu.

El Mg-132 com a opci6 de tractament pels gliomes en I'actualitat:
e No s'utilitza, ja que és un farmac molt agressiu que destrueix no només cél-lules
tumorals, siné que també les que estan sanes i permeten un funcionament normal
en l'individu.

NCLUSIO:

Per concloure, gracies als dos experiments realitzats hem pogut veure quin dels tres
medicaments utilitzats (Nocodazol, Mg-132 i Taxol) és més eficient. Es aixi com hem
aconseguit els seglents resultats:

e Meés eficient: Taxol.

e No molt eficient: Nocodazol.

e Poc eficient: Mg-132
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D’acord amb aquestes tres caracteristiques hem de tenir clar que el terme d’eficiéncia en el
nostre cas fa referéncia a quin dels tres farmacs seria més Util o més viable per poder tractar
els gliomes en una persona. Es a dir, quin dels tres podria complir amb I'objectiu, que és
evitar la proliferacié excessiva de les cél-lules glials d’'una manera no molt agressiva, per
tant, es busca un efecte que no arribi a ser molt invasor pel pacient.

Es per aquesta rad que el Taxol ha resultat ser la millor opciod, ja que per un costat s’ha
pogut observar in vitro amb I'experiment de la immunofluorescéncia com aquest farmac
induia I'apoptosi (mort cel-lular programada) de les cél-lules glials i bloquejava la divisié
cel-lular, evitant aixi aquesta proliferacié que es buscava disminuir.

Ara bé, gracies al segon experiment de la corba de creixement no es va fer més que donar
més reforca a I'excel-lent efecte que té, ja que del dia 0 al dia 1 va haver-hi un augment de la
concentracié de cel-lules, perd era un creixement important, perqué si el comparavem amb
el del dia 0 al dia 1 de la mostra control era menys, per tant, ja es podia comengar a veure
I'efecte que tenia el Taxol. A més a més, del dia 1 al dia 2 va deixar d’haver-hi creixement,
demostrant aixi que va deixar d’haver-hi divisié cel-lular, perd va comencgar a induir-se
'apoptosi de les cél-lules.

Per tant, com és un medicament que no té un efecte immediat en un periode de temps curt,
el que permet és que no sigui molt agressiu, perd al mateix temps efectiu, permetent aixi que
la persona que estigui en tractament no pateixi des d’'un principi de canvis drastics i efectes
secundaris.

En canvi, el Nocodazol sembla que segueix la linia del Taxol en I'experiment de la
immunofluoresceéncia, ja que bloqueja aquesta proliferacié excessiva de cél-lules, que es
busca disminuir, perd el problema arriba a I'hora de fer el segon experiment. Ja que es veu
com, a diferéncia de la mostra control, el Nocodazol actua de manera immediata i rapida
arribant aixi al dia dos amb una concentracié cel-lular molt similar a la del dia 2 del Mg-132,
que és un farmac que no pot ser utilitzat com a tractament per aquest caracter destructiu,
amb no només cél-lules tumorals sind que també sanes.

Ara bé, no obstant aix0, sembla que és una de les raons per les quals encara el Nocodazol
es troba en una fase d'estudi, perqué no acaba de tenir el mateix efecte que el Mg-132, pero
la manera en la que aconsegueix evitar la proliferacio i induir a I'apoptosi d’'una manera tan
rapida fa que encara es dubti de la viabilitat d’aquest com a farmac pel tractament dels
gliomes.

No obstant aixd, m’agradaria destacar que gracies a aquesta practica he aconseguit un nou
enfocament detallat en la preparacié del material i en I'execucié dels procediments de
laboratori. A més a més, I'Us de diferents medicaments (Mg-132, Nocodazol, Taxol) en
diferents experiments, com la immunofluorescéncia i la corba de creixement m’han permeés
una avaluacié completa dels efectes dels tractaments sobre les cél-lules glials (C6).

M'he esforgat per comprendre els procediments de laboratori i seguir-los amb precisio. Crec
que la meva habilitat per adaptar-me a noves técniques i conceptes ha estat una de les
meves forces durant aquesta experiéncia inicial. Gaudir de I'aplicacié practica dels
coneixements adquirits ha estat molt gratificant i ha reforcat el meu interés en la recerca
cientifica.
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5.2. PART PRACTICA 2: NIVELL DE CONSCIENCIACIO SOBRE
L’EXISTENCIA D’AQUESTS TUMORS

En aquesta segona part de la practica, ens centrarem a avaluar el nivell de conscienciacié
sobre l'existencia d'aquests tumors en la poblacié mitjangant una enquesta, la qual vaig
crear en tres idiomes diferents: el castella, I'anglés i el francés. Es d’aquesta manera que he
pogut aconseguir els segients resultats:

Ara bé, a través de I'enquesta realitzada s’ha aconseguit observar que realment hi ha un
gran desconeixement sobre aquest tipus de tumors. | a continuacié es fara una analisi de
cadascuna de les seccions de I'enquesta destacant una série de punts.

e Es pot consultar I'analisi de cadascuna de les seccions de I'enquesta en I'annex 5
(pagina 67).



48

6. CONCLUSIO FINAL:

En conclusid, aquesta investigacié proporciona una comprensiéo més profunda de diversos
aspectes relacionats amb els gliomes, centrant-se en l'impacte de les cel-lules nervioses, en
la seva progressio i agressivitat. A més a més, s'ha explorat com les cél-lules glials, que
formen part del nostre organisme, poden arribar a generar gliomes, i s'ha analitzat la
complexa interaccio entre cél-lules nervioses i tumorals en aquests contextos, aconseguint
aixi 'assoliment dels objectius inicialment establers, que sén els seguents:

e Avaluar limpacte de les cél-lules nervioses en la progressié i agressivitat dels
gliomes.

e Entendre el com i per quée les cél-lules glials, un tipus de ceél-lula que forma part del
nostre organisme pot arribar a formar un glioma.
Analitzar la interaccio entre cél-lules nervioses i cél-lules tumorals en els gliomes.
Investigar les implicacions cliniques en els gliomes, la seva associacié amb el
prondstic, la resposta al tractament o la resisténcia a les terapies convencionals

A més a més, gracies a aquesta investigacio a nivell tedric hem pogut confirmar una de les
hipotesis, que és la segient:

Potser els gliomes no només es formen per I'excés de cél-lules glials siné també per altres
factors.

| és una hipotesi encertada, ja que com ja hem comprovat a la part tedrica, alguna de les
causes de formacié d’aquest tipus de tumor poden ser la radiacié ionitzant o per antecedents
familiars, que sol ser més comu per sindromes genétiques com: la sindrome de Cowden, la
sindrome de Turcot, la sindrome de Lynch, sindrome de Li-Fraumeni, entre molts altres.

D’altra banda, pel que respecten les implicacions cliniques dels gliomes, incloent-ne
I'associacid amb el pronostic, la resposta al tractament i la possible resisténcia a terapies
convencionals, han estat temes rellevants d'aquesta investigacio, ja que una vegada s’han
investigat a nivell tedric, hem pogut tenir I'oportunitat d’experimentar en els laboratoris del
Parc Cientific de Barcelona (PCB) amb 3 farmacs: el Taxol, el Nocodazol i el Mg-132, que al
final tots 3 ens han sigut utils per observar un factor molt important:
e La resposta de les cél-lules tumorals (C6) utilitzades per comprovar quin dels tres
farmacs podria ser considerat una opcié de tractament pel tumor investigat, el glioma.

Es aqui on es presenta la segiient hipotesi:

Potser amb algun dels medicaments del Parc Cientific de Barcelona (PCB) es pot
observar una millora a nivell cel-lular.

Aquesta hipdtesi novament ha resultat ser encertada, ja que a través de la primera part
practica, basada en 2 experiments: la immunofluorescéncia i la corba de creixement he
pogut analitzar que la millor opcid per tractar els gliomes és el Taxol, perqué, a part de ja ser
utilitzat en les terapies d’avui dia, és el menys invasor i agressiu, a diferéncia del Mg-132
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que si que ho és i no es pot emprar com a terapia degut a aquest caracter. Ja que no només
destrueix cél-lules tumorals sind que també aquelles que permeten un bon funcionament.
Provocant aixi, entre molts altres problemes, una destruccio del sistema immunitari, i per tant
no només una major probabilitat d’agafar algun tipus d’infeccié o malaltia siné que també
arribar a provocar la mort del pacient.

Per un altre costat, el Nocodazol ens ha proporcionat bons resultats, ja que ha resultat ser
menys agressiu que el Mg-132; no obstant aixo, fa falta que es continui estudiant la viabilitat

d’aquest farmac com a opcid en la quimioterapia pel tractament d’aquests tumors.

A part tenim una ultima hipotesi, que diu aixi:

Potser la societat t&€ un desconeixement generalitzat sobre aquest tumor.

En aquesta se suggereix la manca de coneixement generalitzat sobre aquest tumor en la
societat, destacant la necessitat de conscienciaci6 i educacio respecte als gliomes i la seva
complexitat.

No obstant aixd, cal destacar que ha sigut una hipotesi encertada la qual hem pogut
demostrar a través de la segona part practica amb una enquesta, la qual vam crear tres
vegades amb 3 idiomes diferents (castella, anglés i frances), d’aquesta manera vam poder
arribar a un major nombre de paisos corresponents a 3 continents diferents (Europa, Africa i
Ameérica). Es aixi com les respostes obtingudes han sigut de gran ajuda, ja que hem pogut
veure numericament quin és el grau de coneixement respecte als gliomes, aconseguint aixi
arribar a la conclusio que la nostra hipotesi era correcte, perqué un 73,34% de les persones
no sap de I'existéncia d’aquest tipus de tumor, i només un 26,66% si que ho sap.

Finalment, arribem a la conclusié, que la utilitat d'aquesta investigacié radica en la seva
contribucié a la comprensio dels gliomes des de diverses perspectives, proporcionant idees
significatives per al desenvolupament de tractaments més efectius. A més, la revelacio de la
manca de coneixement public sobre els gliomes destaca la importancia de la conscienciacio
i 'educacio a la societat.

Ara bé, gracies a aquesta investigacio s’ha pogut arribar a la conclusié que la investigacio
cientifica continua és fonamental per al progrés i la innovacid. Mitjancant la indagacié
constant, es poden descobrir nous coneixements, es desenvolupen noves tecnologies
revolucionaries i s'ofereixen solucions a reptes complexos. Aixi mateix, la ciéncia evoluciona
constantment, proporcionant respostes a preguntes sense resoldre i millorant la nostra
comprensio, d’aquesta manera aquest procés dinamic impulsa als avengos en diferents
ambits, com podrien ser: la medicina, i la tecnologia.
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ANNEXOS:
8.1. ANNEX 1: GLOSSARI

Excitabilitat neuronal: capacitat de les neurones de canviar el seu potencial eléctric
i transmetre aquest canvi a través del seu axo.

Potencial d’accié: és una ona de descarrega eléctrica que viatja al llarg de la
membrana cel-lular modificant la seva distribucioé de carrega eléctrica.

Neurotransmissor: Sén substancies usades per les neurones per a comunicar-se
amb unes altres i amb els teixits sobre els quals actuaran en el procés de la
transmissio sinaptica.

Activacié per voltatge: Es un procés en qué un canal idnic s'obre o es tanca en
resposta a canvis en el potencial eléctric a través de la membrana cel-lular.

Canal ionic: Es una proteina que forma un canal a través de la membrana cel-lular i
permet el pas d'ions especifics (com ara sodi, potassi, calci, etc.) en resposta a
senyals eléctrics o quimics.

Equilibri homeostatic: Es refereix a I'estat d'equilibri i estabilitat a I'entorn intern del
cos, regulat per mecanismes fisioldgics que mantenen les condicions optimes per al

funcionament cel-lular i de I'organisme.

Elements patogens: Sén agents infecciosos, com ara bacteris, virus, fongs o
parasits, que causen malalties en els éssers vius.

Trombospondina: Es una proteina que juga un paper en la regulacid de la
coagulacioé sanguinia i la interaccié entre les cél-lules.

Homeostasi idnica: Es I'equilibri dels ions en el cos, que és fonamental per al
funcionament adequat de les cél-lules i els sistemes bioldgics.

Liquid cefalorraquidi: Es un liquid clar que envolta el cervell i la medul-la espinal i
serveix com a amortidor i font de nutrients per al sistema nervids central.

Tercer ventricle: Es una cavitat plena de liquid al cervell, situada al centre del
diencéfal.

Piamadre: Es una de les tres membranes que protegeixen el cervell i la medul-la
espinal, situada més a prop de la superficie.

Mesaxé: Es una estructura anatomica que connecta dos hemisferis cerebrals.

Tentori: Es una lamina fina que separa el cervell mitja del cervell posterior a la
cavitat cranial.
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Glioma pilocistic: Es un tipus de tumor cerebral poc comU que es caracteritza per la
preséncia de quists plens de liquid al seu interior. Aquests quists poden formar-se en
el teixit cerebral i augmentar de mida amb el temps, exercint pressio en el cervell i
causant simptomes neurologics.

Medul-loblastoma: S6n tumors cerebrals malignes que es desenvolupen a la part
posterior del cervell, en la zona del cerebel.

Meningiomes: Son tumors generalment benignes que es desenvolupen a les
membranes (meninges) que cobreixen el cervell i la medul-la espinal.

Adenomes d'hipofisis: Son tumors benignes que es desenvolupen a la glandula
hipofisis.

Tumor neuroectodérmic primitiu: Es refereix a un tipus de tumor que s'origina en
cel-lules nervioses immadures i pot ser maligne.

Radiacié ionitzant: Es una radiaci®é que té prou energia per ionitzar atoms i
molécules, la qual cosa pot danyar I'ADN i augmentar el risc de cancer.

Irradiacié cranial: Es I'exposicié del cap a la radiacié, sovint utilitzada en el
tractament de tumors cerebrals.

La sindrome de Cowden: Es una malaltia genética que augmenta el risc de
desenvolupar diversos tipus de tumors, incloent-hi els cerebrals.

La sindrome de Turcot: Es un trastorn genétic que predisposa els qui la pateixen a
desenvolupar tumors cerebrals i colon.

La sindrome de Lynch: Es un trastorn hereditari que augmenta el risc de
desenvolupar cancer colorectal i altres tipus de cancer.

La sindrome de LiFraumeni: Es una sindrome hereditari que predisposa els qui la
pateixen a desenvolupar diversos tipus de cancer, incloent-hi tumors cerebrals.

Neurofibromatosi de tipus I: Es una malaltia genética que provoca el creixement de
tumors als nervis, la pell i altres organs, i s'associa amb taques café amb llet i
neurofibromes.

Reseccié quirdrgica: Es |'extirpacié quirdrgica d'un tumor, teixit o estructura anormal
del cos, amb l'objectiu d'eliminar o tractar una malaltia.

Biopsia estereotactica/oberta: La bidpsia estereotactica implica prendre una
mostra de teixit d'una lesid cerebral utilitzant coordenades precises de localitzacio,
generalment guiades per imatges, mentre que la bidpsia oberta és una cirurgia per
prendre una mostra de teixit cerebral mitjangant una incisié.
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Diagnostic histopatologic: Es el procés de diagnosticar malalties o condicions
mitjangant I'estudi de les caracteristiques microscopiques dels teixits i cél-lules, sovint
utilitzant tincions especials.

Caracteritzaci6 molecular: Fa referéncia a l'analisi de les caracteristiques
moleculars d'una mostra de teixit, com ara el perfil genétic, per comprendre millor les
caracteristiques i el comportament d'una malaltia.

Quimioterapia: Es el tractament médic que utilitza medicaments per combatre el
creixement i la propagacié de les cél-lules canceroses en el cos.

Radioterapia: Es un tractament que utilitza radiacié d'alta energia per danyar o
destruir les cél-lules canceroses i reduir els tumors.

Quimioterapia de temozolomida: Es un medicament utilitzat en el tractament de
certs tipus de tumors cerebrals, com ara el glioblastoma multiforme.

Imatge per Ressonancia Magnética (IRM): Es una técnica de diagnostic per
imatges que utilitza camps magnétics i ones de radio per crear imatges detallades
dels organs i teixits interns del cos, incloent-hi el cervell.

Cromosomes 1p/19q: Fa referéncia a la pérdua dels bracos curts del cromosoma 1
(1p) i la pérdua dels bracos llargs del cromosoma 19 (19q), que s'associa a certs
tipus de tumors cerebrals, especialment als oligodendrogliomes.

Régim PCV: Nom d'una quimioterapia combinada que es fa servir per al tractament
d'uns certs tipus de tumors d'encéfal. Sovint, s'administra amb radioterapia. Inclou els
medicaments: clorhidrat de procarbazina, lomustina (CCNU) i sulfat de vincristina.

Proves de metilacié: Son proves moleculars que s'utilitzen per detectar la metilacié
de certs gens en I'ADN, la qual cosa pot tenir implicacions en el diagnostic i pronostic
de malalties, incloent-hi els tumors cerebrals.

Gen MGMT: Es un gen que juga un paper en la reparaci6 de I'ADN i la seva metilaci6
pot influir en la resposta al tractament en tumors cerebrals.

Programacié hipofraccionada: Fa referéncia a I'administracio de radioterapia en
fraccions més grans i menys sessions del que és habitual, el que pot ser beneficids
en certs casos de tractament de tumors cerebrals.

Corticoesteroides: Sén medicaments que s'utilitzen per reduir la inflamacié i alleujar
els simptomes, com la inflamacio cerebral, en pacients amb tumors cerebrals.
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PARTS DE LA NEURONA:

DESCRIPCIO:

FUNCIO EN LA
NEURONA:

Cos cel-lular (soma)

Conté un nucli, reticle
endoplasmatic llis i rugos, aparell
de Golgi, mitocondris i altres
components cel-lulars.

Es on es troba tota la
composicié genética de la
neurona i el lloc on se
sintetitzen les molécules
que possibiliten la
Supervivencia de la
cel-lula.

Fina fibra nerviosa embolicada o
envoltada en beines de mielina.

Transmetre senyals
eléctrics des del soma de

Axé .
la neurona fins als axons
terminals.
Extensions ramificades curtes i Captar neurotransmissors
fines. produits per la neurona
Dendrites meés proxima i enviar la

informacié quimica al cos
de la neurona.

Organuls i
particules
citoplasmatiques

Estructura esférica ubicada en la

Es I'estructura cel-lular

Nucli regio del soma (cos cel-lular). que conté el material
genétic de la cél-lula.
Produccié d’energia necessaria Important en la neurona
Mitocondri per la neurona. degut a l'alta demanda
energeética d’aquesta.
Sintesi de proteines i lipids, aixi Important per a la sintesi
Reticle com del transport intracel-lular de proteines i lipids

endoplasmatic

d'aquests components.

necessaris per al
creixement i la reparacié
de les dendrites i axons.

Aparell de
Golgi

Organul que s'encarrega de la
modificacio i classificacio de
proteines i lipids.

Important per a la
classificacio i
empaquetament de les
proteines i lipids produits
pel reticle endoplasmatic
abans del seu transport a
les dendrites i axons.

Lisosomes

Organuls encarregats de la
digestio i eliminacié de materials
cel-lulars no desitjats.

Importants per a
I'eliminacio de proteines
danyades i altres
substancies toxiques.

Microtubuls

Estructures cilindriques que
s’encarreguen del transport

Importants per al transport
de vesicules i organuls al
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intracel-lular de substancies.

llarg dels axons i
dendrites.

Vesicules
sinaptiques

Esferes plenes de
neurotransmissors que s'alliberen
en la sinapsi per a la transmissio
de senyals entre neurones.

Son produides en el cos
cel-lular i transportades al
llarg dels axons per al seu
alliberament en les
sinapsis.

Beina de mielina

Recobreix I'axé de la neurona per
parts i no completament.

Oligodendrocits Cél-lules de
(SNC) Shawnna
(SNP)

Permet que la transmissi6
eléctrica al llarg de tota la
neurona es difongui de
manera adequada.

Recoberts per una substancia de
tipus gras anomenada mielina
(formada principalment per
lipids).

Transmeten senyals
nervioses de manera
rapida i eficient.

Axons
Fibres mielinics
mieliniques i
amieliniques
Axons
amielinics

Parcialment recoberts de mielina.

Transmeten senyals
nervioses de manera
lenta.

Nodes de Ranvier

Buit entre cada beina de mielina
al llarg de I'axo.

Permet facilitar la
conduccio de l'impuls
nerviés i que aquest no es
perdi.

Substancia de Nissl

Agrupacié de granuls en el
citoplasma de la neurona.

S'encarrega de sintetitzar
les proteines per a les
neurones.

Boto6 sinaptic
(terminal axonic)

Estructura bulbosa en I'extrem
d'una neurona que conté
vesicules plenes de
neurotransmissors.

Permeten alliberar al medi
extern els
neurotransmissors una
vegada s'ha transmeés
I'impuls eléctric per I'axo.

Con axonic

Es troba en la unié entre el cos
cel-lular i I'axo.

Permet aquesta unio entre
cos cel-lular i axé.
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ANNEX 3: CLASSIFICACIO DE NEURONES

CLASSIFICACIO:

TIPUS DE NEURONA:

DESCRIPCIO:

Segons la mida del
soma

Neurones
parvocel-lulars

Neurones amb petits somatodendrites que es
troben principalment a la cortex cerebral i estan
associats amb la percepcio visual.

Neurones
magnocel-lulars

Neurones amb grans somatodendrites que es
troben a la retina i estan implicats en la
transmissié d'informacio visual.

Segons la forma

Neurones poliédriques

Neurones amb multiples extensions dendritiques
que reben i integren informacié d'altres neurones.

Neurones fusiformes

Neurones allargades amb forma de fusa que es
troben a l'escorga cerebral i estan implicats en la
percepcio visual.

Neurones estrellades

Neurones amb moltes extensions dendritiques
que formen una estructura estrellada i es troben a
diverses regions del sistema nervids.

Neurones esferiques

Neurones amb una morfologia arrodonida sense
extensions dendritiques clares.

Neurones piramidals

Neurones amb una forma de piramide que es
troben a I'escorga cerebral i estan involucrats en
les funcions cognitives.

Segons la polaritat i/o
morfologia externa

Neurones unipolars

Neurones amb una sola extensi6 que actua com a
axo i dendrites.

Neurones bipolars

Neurones amb dues extensions, un axo i una
dendrita, que es troben a les cél-lules ganglionars
de la retina.

Neurones multipolars

Neurones amb multiples extensions dendritiques i
un sol axd, com les que es troben a la majoria del
cervell.

Neurones
pseudounipolars

Neurones amb una unica extensié que es divideix
en dos bragos, com els que es troben en els
ganglis espinals.

Anaxoniques

Neurones que no tenen axé definit i les funcions
es realitzen principalment a través de les
dendrites.

Segons les
caracteristiques de les
dendrites

Axé molt llarg o Golgi
de tipus |

Neurones amb axons llargs que transmeten
senyals a distancia.
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Ax6 curt o Golgi de
tipus Il

Neurones amb axons curts que transmeten
senyals a prop. Es ramifiquen amb el soma
cel-lular.

Sense axo6 definit

Neurones que manquen d'un axo clarament definit
i les funcions es realitzen principalment a través
de les dendrites.

Isodendritiques

Amb dendrites rectilinies que es ramifiquen de
manera que les branques filles son més llargues
que les mares.

Idiodendritiques

Amb les dendrites organitzades depenent del tipus
neuronal.

Alodendritiques

Intermédies entre els dos tipus anteriors.

Segons la transmissio
de I'impuls nerviés

Neurona presinaptica

Neurona que envia senyals en una sinapsi.

Neurona postsinaptica

Neurona que rep senyals en una sinapsi.

Segons la funcié

Neurones sensorials

Envien informacié dels receptors sensorials al
sistema nerviés central (SNC).

Neurones motores

Envien informacio des del SNC als musculs
esqueléetics (motoneurones somatiques), per a
efectuar moviment, o al muscul llis o al gangli del
SNC (motoneurones viscerals).

Interneurones

Connecta amb altres neurones perd mai amb
receptors sensorials o fibres musculars.
Realitza funcions més complexes i actua en els
actes reflexos.

Segons la direccié de
I'impuls nerviés

Neurones aferents

Neurones que porten informacioé cap al sistema
nerviés central (SNC).

Neurones eferents

Neurones que porten informacié des del SNC cap
als efectors com musculs i glandules.

Segons el tipus de
sinapsis

Neurones excitatories

El resultat de les sinapsis provoca una resposta
excitatoria, és a dir, incrementa la possibilitat de
produir un potencial d'accio.

Neurones inhibitories

El resultat de les sinapsis provoquen una resposta
inhibitoria, és a dir, que redueix la possibilitat de
produir un potencial d'accio.

Neurones modulars

Neurones que regulen la funcié de grups de
neurones especifics.
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Segons el
neurotransmissor i/o
mesurador quimic

Neurones
Serotoninérgiques

Neurotransmissor: Serotonina (CioH12N:0)
— Regulacioé de l'estat d'anim i altres processos
fisiologics.

Neurones
Dopaminérgiques

Neurotransmissor: Dopamina (CsHi:NO.)
— Neurotransmissor relacionat amb la conducta
addictiva.

Neurones Neurotransmissor: GABA (C,H;NO,)
GABAérgiques — S6n clau en la inhibicié de I'activitat neuronal.
Neurones Neurotransmissor: Glutamat (CsHNO,)

Glutamatergiques

— Sbn responsables de I'excitacié neuronal.

Neurones
Colinergiques

Neurotransmissor: Acetilcolina (C;NH,0,+)
— Rol important en la memoria a curt termini i en
l'aprenentatge.

Neurones
Noradrenérgiques

Neurotransmissor: Noradrenalina (Norepinefrina)
(CeHNO;)

— Tenen una doble funcié, com a hormona i
neurotransmissor.

Neurones
Vasopresinérgiques

Neurotransmissor: Vasopresina (C4sHgsN1504,S,)
— També anomenada la substancia quimica de la
monogamia o la fidelitat.

Neurones
Oxitocinérgiques

Neurotransmissor: Oxitocina ( C43HggN1,04,S,)
— Hormona relacionada amb |'amor.

Altres tipus de
neurones

Neurones mirall

Neurones que es disparen tant quan realitzes una
accié com quan observes algu més realitzant la
mateixa accio.

Neurones piramidals

Situades en I'escorga cerebral, I'hnipocamp, i el cos
amigdali. Tenen una forma triangular, per aixo
reben aquest nom.

Neurones de Purkinje

Es troben en el cerebel. Aquestes neurones es
ramifiquen construint un arbre dendritic i es troben
alineades com a peces de domind col-locades una
enfront de l'altra.

Neurones retinianes

Sén un tipus de neurona receptiva que prenen
senyals de la retina en els ulls.

Neurones olfactories

Els seus axons no mielinitzats fan sinapsis en el
bulb olfactori del cervell.

Neurones en cistella o
canastra

Aquestes contenen un Unic gran arbre dendritic
apical, que es ramifica en forma de cistella. Les
neurones en canastra es troben en I'hipocamp o el
cerebel.
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8.4. ANNEX 4: CLASSIFICACIO DE LES CEL-LULES GLIALS

GLIA DEL SISTEMA NERVIOS CENTRAL (SNC) — GLIA CENTRAL

Existeixen quatre tipus de cél-lules glials en el SNC: astrocits, oligodendrocits, microglia i cél-lules
ependimaries i algunes d'aquestes cél-lules poden ser subdividides segons la seva embriologia.

TIPUS: DESCRIPCIO: SUBCLASSIFICACIO:
Caracteristiques: Astrocits protoplasmatics:
e Forma estrellada. Situats en la materia gris,
e Peus terminals: emboliquen segments terminals
e Contenen proteines acides fibril-lars | d'axons i dendrites, transporten
glials (GFAP). neurotransmissors i expressen
e Cel-lules de suport metabolic i canals de potassi.
estructural
e Manteniment de I'nomeostasi idnica®
en el liquid extracel-lular.
e Alliberament de factors de
creixement per promoure el
creixement neuronal.
e Formacié de la membrana limitant
neuroglia.
Astrocits Canvis en els astrocits:

e Nivells baixos de GFAP en el
citoplasma del cervell fetal i la
substancia grisa de l'adult.

Funcions dels astrocits:

e [Estableixen contacte amb el soma,
dendrites i axons de neurones.

e Formen part de la barrera
hematoencefalica (membrana
limitant neuroglia).

e Cobreixen els vasos sanguinis del
sistema nervios central (peus
perivasculars).

Astrocits fibrosos:

Comunament en la substancia
blanca, orientats longitudinalment
en feixos de fibres, alta quantitat de
GFAP en el citoplasma.

Paper dels peus terminals dels astrocits:

e Limitacié de la comunicacioé entre el
SNC i altres teixits.

e  Promocié d'unio estreta entre les
cél-lules epitelials subjacents.

e Permeabilitat selectiva que
restringeix el pas de certs soluts cap
al SNC.

Altres tipus:

- Pituicits de la neurohipofisi
(hipofisi posterior).

- Cél‘lules envoltants olfactories
dels nervis olfactius i bulbds.

- Céllules de Muiller de la retina.

Oligodendrocits

Descripcié dels Oligodendrocits:
e Projeccions citoplasmatiques
llargues.
Nuclis petits.
Distribucioé en la substancia grisa i
blanca del sistema nervids central.

Oligodendrocits interfasciculars:
- Entre els axons de mielina.
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Funcions dels Oligodendrocits:

Producci6 de mielina

Descripcio de la mielina com una
coberta de membrana aillant
Menci6 dels noduls de Ranvier:
regions de I'axé desmielanitzades.
A major diametre de la beina de
mielina, major sera la velocitat de
conduccié de la neurona.

Oligodendrocits satel-litaris.
- Adjacent als cossos cel-lulars
principalment en la substancia
grisa.

TIPUS: DESCRIPCIO:
Poblaci6 de cél-lules microglies:
e Representa aproximadament el 5% del teixit glial.
Caracteristiques de la seva morfologia:
Microglia ° CeI-I_uIes petites.
e Nuclis allargats.
e Citoplasmes escassos.
Ubicacioé de les Cél-lules Microglies:
e Es troben tant a la substancia blanca com a la substancia grisa del sistema
nervios central (SNC).
Origen i Funcié de les Cél-lules Microglies:
e S'originen de la linia cel-lular de monocits, que s6n macrofags
especialitzats derivats de les cél-lules precursores mieloides.
Actuen com a cél-lules immunologiques eficaces del SNC.
En individus sans, es considera que estan inactives.
TIPUS: DESCRIPCIO: SUBCLASSIFICACIO:
Poden ser: Cél-lules epitelials coroidals:
e Cél‘lules epitelials cubiques o - Tenen invaginacions basals i
cilindriques baixes que cobreixen al microvellositats apicals.
sistema ventricular encefalic. - Participen en la regulacio del
contingut quimic del liquid
cefalorraquidi’® (LCR).
Cél-lules Els ependimocits

ependimaries

- Abundants

- Microvellositats a les superficies
apicals

- Extensions citoplasmatiques que
s'integren amb els peus terminals
dels astrocits.

- Permeten la comunicacio entre el
LCR i el teixit nerviés adjacent.

Els tanicits

- Prominents al sostre del tercer
ventricle™ (en I'hipotalem).

- Llargs processos basals que
s'estenen des de la superficie
basal acaben en els gots i la
piamadre?.
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GLIA DEL SISTEMA NERVIOS PERIFERIC (SNP) — GLIA PERIFERICA

Els dos tipus cel-lulars principals en el sistema nervids periféric sén les cél-lules de Schwann (neurolemocits) i
les cel-lules satél-lit. Aquestes cél-lules son homologues als oligodendrocits i astrocits del sistema nervids
central, amb diferéncies molt subtils.

TIPUS: DESCRIPCIO: SUBCLASSIFICACIO:
Caracteristica principal: - Fibres A: molt gruixudes i alta
e Analogues als oligodendrocits del velocitat de conduccio.

sistema nervids central.
- Fibres C: molt fines i

Caracteristiques: amieliniques.
e Morfologia tubular amb nuclis
aplanats. - Fibres B: oscil-laci6 entre el tipus
e Associacio intima amb els axons de | Ai C en questions de diametre i
les neurones del sistema nervids mielinitzacio.
periféric.
e Limitacié de mielinitzacié a una sola
neurona.

e  Funcio del mesaxd'® per a mantenir

I'axé en el seu lloc.

N e Formacio de ndduls de Ranvier.
Cél-lules de Schwann
Diferéncies entre oligodendrocits i
cél-lules Schwann:

e  Oligodendrocits poden mielinitzar
multiples neurones al mateix temps,
mentre que una cel-lula de Schwann
només ho pot fer amb una neurona.

Mielinitzacié de Fibres Nervioses:

e Relacio entre el diametre de les
fibres nervioses i I'ample de la
mielina.

e El grau de mielinitzaci6 és usat per a
classificar les fibres nervioses en
diferents subtipus.

TIPUS: DESCRIPCIO:

Ubicacié de les Cél-lules Satél-lit:
e Sistema nervios central (SNC)
e  Sistema nervios periferic (SNP)
Cél-lules satel-lit
Funcié de les Cél-lules Sateél-lit:
Tot i que la seva funcid exacta és desconeguda, se sap que envolten el soma de les
neurones en el sistema nervids central i en els ganglis del sistema nervios periféric.

A continuacid, amb la seglent imatge, que ens proporciona una visié panoramica de la
complexitat i diversitat de les cél-lules glials, podrem veure de manera més grafica tot
I'anteriorment explicat.
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8.5. ANNEX 5: ANALISI DE LES SECCIONS DE L’ENQUESTA

SECCIO 1: INTRODUCCIO

En aquesta seccio es van fer preguntes basiques per saber génere, edat i pais de
residéncia de les persones que van realitzar I'enquesta.

SECCIO 2: PREGUNTES SOBRE EL SISTEMA NERVIOS

En aquesta segona seccié es van realitzar una série de preguntes sobre el sistema
nervids, i els resultats van ser bastant positius, ja que en general tothom sabia que era el
sistema nervids, els dos principals tipus de sistema nervids, cél-lules nervioses,
neurotransmissors... L’'Unica idea que podriem extreure d’aquesta part és que sembla que
la gran majoria de persones, un 77,16%, saben que les neurones sén una de les principals
cél-lules del sistema nervios, perd només un 22,84% sap que les cél-lules glials també ho
son.

SECCIO 3: PREGUNTES SOBRE ELS GLIOMES

En aquesta tercera seccio es va voler avaluar el grau de coneixement sobre els gliomes, i
s’ha pogut obtenir un resultat clau per la investigacio, i és que un 73,34% de les persones
no sap de l'existéncia d’aquest tipus de tumor, i només un 26,66% sap de I'existéncia
d’aquests.

D’altra banda, és interessat veure que en una de les preguntes, en la qual es preguntava
per la simptomatologia la gran majoria dels enquestats van respondre correctament pel
que respectava els simptomes que podria provocar aquest tumor.

No obstant aix0, aquest resultat és pot ser es deuen al fet que com ja sabien que era un
tipus de tumor, com es menciona préviament en I'enquesta, aquests van establir una
relacio dels coneixements que ja tenien sobre simptomes dels tumors en general o d’algun
tipus en concret i els van relacionar amb aquest, el glioma.

SECCIO 4: AVALUACIO FINAL

Finalment, la pregunta més important d’aquest apartat deia aixi:
e D'una escala del 0 al 5, quant creus que saps sobre el sistema nervids i els
gliomes una vegada has completat el questionari?

| es destaca la importancia d’aquesta pregunta, que es va fer inicialment:
e D'una escala del 0 al 5, quant creus que saps sobre el sistema nervios.

Aquesta segona pregunta va ser expressament realitzada per poder després comparar-la
amb la pregunta final, que és la que hem destacat inicialment.

En un principi, molts van pensar que tenien un grau de coneixement no gens bo pel que
respectava el sistema nerviods, perd més tard el que es va obtenir com a resultat és que a
I'hora de contestar a la pregunta final, que és la destacada inicialment, havien aprés mes, i
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significativament.

e A més a més un 74,36% dels enquestats es van veure interessats en saber més
sobre aquests tipus de gliomes. Es aixi com aquest percentatge va passar a la
seccio seguent, la cinc.

SECCIO 5: APRENDRE MES SOBRE GLIOMES

Aquesta ultima seccid va ser creada per aquelles persones que estiguessin interessades
en saber més sobre els gliomes. D’acord amb els resultats, aquesta secci6 va poder ser
visitada per un 74,36%, que correspon al nombre de persones que van respondre de
manera afirmativa a la pregunta seguent:

e T’agradaria saber més sobre els gliomes?

Aquesta pregunta era I'Ultima en la seccié d’avaluacié final, i en contestar amb un si
automaticament se'ls hi va oferir més informacié sobre els gliomes d’'una manera senzilla,
entenedora i accessible, d’'aquesta manera aquells que tinguessin interés podien
simplement llegir una mica més sobre el tema.

Es aixi com l'enquesta no només va ser de gran ajuda per mesurar el grau de
coneixement sind que també ampliar-ho per aquelles persones que estiguessin
interessades en saber-hi més.

** En cas de voler veure les preguntes especifiques i individuals amb els resultats
[r nen van realitzar a I'en nsultar 'annex agina 7
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8.6. ANNEX 6: NORMES DE SEGURETAT | GESTIO DE RESIDUS
8.6.1. NORMES DE SEGURETAT:

Equipament de Proteccio Personal (EPP):
e Assegura't de portar sempre guants, bata de laboratori, ulleres de proteccié i calgat
tancat durant totes les etapes de la practica.
e Verifica que I'EPP estigui en bon estat abans d'iniciar la practica.

Manipulacio de Productes Quimics:
e Utilitza una campana extractora per manipular substancies quimiques volatils o
toxiques.
e FEtiqueta clarament totes les solucions i reactius, indicant els riscos associats i les
precaucions necessaries.

Desinfeccio:

e Abans de comencar i després de finalitzar, desinfecta les superficies de treball amb
agents adequats com l'alcohol isopropilic o desinfectants recomanats pel laboratori.

e Sempre empra materials previament esterilitzats o que no estiguin contaminants, ja
que en cas que ho estiguin podran tenir una certa influéncia en els resultats que
s’obtenen.

e [Estableix una rutina de neteja per mantenir I'entorn de treball lliure de contaminants.

Manipulacié de Cél-lules:
e Mantén les cél-lules en un incubador amb les condicions Optimes de temperatura,
humitat i concentracio de CO.,.

Manipulacié d'Enzims:
e En el cas de la manipulacié de tripsina o altres enzims, fer-ho en una campana
extractora si és possible.
e Fer servir pipetes esteérils per evitar la contaminacié creuada entre mostres.

8.6.2. GESTIO DE RESIDUS:

Segregacio:
e Ultilitza contenidors de residus clarament etiquetats per a cada tipus de residu
(biologic, quimic, vidre, plastic, etc.).

Recipient de residus biologics:
e Disposem els guants, tisores i altres materials contaminats en contenidors de residus
biologics. No llancgar-los a contenidors de residus comuns.

Recipient de residus quimics:
e Col-loca els residus quimics en recipients adequats, evitant la mescla de substancies

que podrien generar reaccions perilloses.

Residus d'enzims:
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e FEls materials utilitzats amb enzims com la tripsina han de ser gestionats com a
residus bioldgics especials i hauran de ser eliminats d'acord amb les regulacions

pertinents.
Reciclatge:
e Recicla els materials que siguin susceptibles de ser reciclats, com vidre, plastic i
paper.

Eliminacié Adequada:
e Assegura't de seguir les regulacions locals, estatals i nacionals sobre la disposicié de
residus.

Informacié sobre Residus:
e S’ha de mantenir una llista actualitzada de les substancies que es manipulen i com
han de ser eliminades.
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8.7. ANNEX 7: PROPIETATS DELS PRODUCTES UTILITZATS A LA PRACTICA
DE LABORATORI

TAXOL

Caracteristiques Quimiques:
e Principi actiu paclitaxel, derivat del teixit
de l'abella del teixit de I'arbre del teix.

Utilitat:
o O e Agent antineoplastic utilitzat en

Férmula quimica del Paclitaxel — tractaants fontrta el Car(ljcer, '
especialment en tumors de mama i

C47H51NO14 p .

ovaris.

MG-132

Caracteristiques Quimiques:
e Inhibidor de proteasomes,
1 peptidic-aldehid.

0 .o ~
mﬂo,ﬂﬂf Lo

H
. N
I
\f Utilitat:
Férmula quimica del Mg-132 — e S'utilitza en investigacio per bloquejar la

CoHAN.O degradacié de proteines i estudiar el seu
267 TSR paper en diversos processos cel-lulars.

NOCODAZOL

Caracteristiques Quimiques:
e Agent antimitotic, interferix amb la

0 formacioé del fus mitotic.
O /

S Yo

H
N
\ )—N
N H .
Utilitat:

Férmula quimica del Nocodazol — e Emprat en investigacié per bloquejar la
CH{;N;0,S divisio cel-lular i estudiar el cicle cel-lular.
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FBS (Sérum Fetal de Bouvi)

Caracteristiques Quimiques:

e Sérum conté factors de creixement i

nutrients essencials.
Utilitat:

e Utilitzat com a suplement de cultiu
cel-lular per proporcionar els nutrients
necessaris.

FBS (Sérum Fetal de Bouvi)
PEN/STREP

Caracteristiques Quimiques:

e Conté penicil-lina i estreptomicina,

antibiotics.
Utilitat:

e Utilitzat com a agent antibacteria en

cultius cel-lulars per prevenir la
_ contaminacio.
Férmula quimica del PEN/STREP
DMEM-F12

DMEM-F12 — Marca: Gibco™ 11330032

Caracteristiques Quimiques:

Meitat DMEM (Dulbecco's Modified Eagle
Medium) i meitat Ham's F-12.

Utilitat:

Medi de cultiu cel-lular amb ampli
espectre, utilitzat en recerca biomedica.
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TRIPSINA

Férmula quimica de la Tripsina —
C35H47N7O10

Caracteristiques Quimiques:

Enzim proteolitic que divideix les
proteines.

Utilitat:

Utilitzada per dissociar cél-lules
adherents dels cultius cel-lulars per a la
seva manipulacio.

PARAFORMALDEHID 4%

Paraformaldehyde (4%, PBS)

Caracteristiques Quimiques:

Formaldehid en forma de paraformaldehid
al 4%.

Utilitat:

Fixador comu en histologia i citologia per
preservar mostres biologiques.

BSA (Albumina sérica bovina):

Seroalbumina bovina (concentracié
20 mg/mL)

Caracteristiques Quimiques:

Proteina derivada del sérum bovi.

Utilitat:

Utilitzada com a bloqueig en
immunoanalisis per prevenir unions no
especifiques.
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TRITON X-100

Caracteristiques Quimiques:
e Tensioactiu no idnic, derivat del

O{\/\O%H polioxietilé.
HiC n

H3C

HzC H3zC CHs

Foérmula quimica del Triton X-100

— C14H220(C2H40)n(n=9-10) Utilitat:

e Utilitzat com a agent de permeabilitzacié
cel-lular per facilitar I'accés de reactius.

PBS-BT

Caracteristiques Quimiques:
e Dissolucié salina amb fosfat i sérum bovi.

Utilitat:
e Utilitzat com a tampd en procediments de
laboratori i diluent en analisis

bioquimiques.
PBS (10X), pH 7.2 (500 mL)

DAPI

Caracteristiques Quimiques:
e Derivat d'aminoacid, fluorocrom.

Utilitat:

Férmula quimica del DAPI — C;gH;sNs e Tinci6 de DNA, utilitzada en citologia [
microscopia per visualitzar els nuclis

cel-lulars.
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ANTICOS PRIMARI — Anti-a-tubulina

Caracteristiques Quimiques:
e Proteina reconeixedora d'a-tubulina.

Anticds a-Tubulina (YL1/2): sc-53029.
Analisi Western blot de I'expressié de
a-Tubulina en cél-lules senceres de
NIH/3T3 (A), RAW 264.7 (B),
C3H/10T1/2 (C), Jurkat (D), A-10 (E) i

Utilitat:
e Utilitzat en immunofluorescéncia per
marcar la xarxa de microtubuls.

K-562 (F).
ANTICOS PRIMARI — Anti-cleaved-caspase3
Caracteristiques Quimiques:
e Proteina reconeixedora de la forma
clivada de la caspasa-3.
Anticos de caspasa-3 (31A1067): Utilitat: _ S
sc-56053. Analisi per Western blot de e Ultilitzat en immunohistoquimica per
I'expressio de caspasa-3 en cel-lulars getgctgr I'actlvacm.de la caspasa-3,
senceres de CCRF-CEM (A), HuT 78 indicatiu d'apoptosi.

(B), CCRF-HSB-2 (C), PC-3 (D), HeLa
(E) i O-698-M (F).

ANTICOS SECUNDARI — Anti-Mouse-Alexa488 i Anti-Rabbit-Alexa568

Caracteristiques Quimiques:
e Anticossos conjugats amb fluorocroms.

Utilitat:

e Utilitzats en immunofluorescéncia com a marcadors secundaris per detectar
anticossos.




8.8. ANNEX 8: ENQUESTES REALITZADES:
8.8.1. ENQUESTA EN CASTELLA:

SECCIO 1: INTRODUCCIO

76



SECCIO 2: PREGUNTES SOBRE EL SISTEMA NERVIOS

a4
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SECCIO 3: PREGUNTES SOBRE ELS GLIOMES

80
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¢Cudles de los siguientes sintomas crees que pueden tener las personas que sufren de la formacion del tumor

anteriormente mencionado?
Si, tienen este sintoma No tienen este sintoma

Convulsiones @

Cambio en la funcién cognitiva

Cambios en la personalidad o el

comportamiento

Debilidad o pérdida de sensacién

Problemas visuales o de audicién

Dificultades en el equilibrio y la

coordinacién

Dolor de cabeza

@©@ © ®©® ®©® © ® ©®

Problemas en el habla y la comunicacién



SECCIO 4: AVALUACIO FINAL
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SECCIO 5: APRENDRE MES SOBRE GLIOMES

{APRENDE MAS SOBRE LOS GLIOMAS! ¢ -~ ™

Es importante que sepas que algunas de las causas de la formacion de estos IO Copia
tumores son las siguientes:

Radiaciones lonizantes:

(% Exposicién a bombas atémicas o ensayos nucleares.

€9 Aumento del riesgo asociado a la radiacién ionizante.

@ Irradiacién craneal como parte de la terapia del cancer.

Antecedentes Familiares:

¢4 Familiares con gliomas aumentan el riesgo.

Sindromes Genéticos:

& Sindromes hereditarios asociados con un mayor riesgo de formacién de estos
tumores.

(4 Alteraciones genéticas como factor de riesgo.

110 respostes

@ Gracias por la informacién. 2
® No

! IMPORTANTE!
De cada 10,000 estadounidenses diagnosticados con gliomas malignos cada afio,
aproximadamente la mitad aln seguiran vivos un afio después del diagnéstico, y solo
el 25% continuara vivo después de dos afios. gl

110 respostes

@ Gracias por la informacién (2
@ Holy shit

@ Ostitu

@ Me beneficié mucho, gracias
@ .Y los espaiioles?

® ie




8.8.2. ENQUESTA EN ANGLES:

SECCIO 1: INTRODUCCIO
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SECCIO 2: PREGUNTES SOBRE EL SISTEMA NERVIOS

85
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SECCIO 3: PREGUNTES SOBRE ELS GLIOMES
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SECCIO 4: AVALUACIO FINAL
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SECCIO 5: APRENDRE MES SOBRE GLIOMES

92



93

LEARN MORE ABOUT GLIOMAS! & - ™=

It is important to know that some of the causes of the formation of these tumours
are the following:

lonising radiation:

{2 Exposure to atomic bombs or nuclear tests.

€9 Increased risk associated with ionising radiation.

@ Cranial irradiation as part of cancer therapy.

Family antecedents:

¢ Family members with gliomas increase risk.

Genetic Syndromes:

&’ Hereditary syndromes associated with an increased risk of formation of these
tumours.

(4 Genetic alterations as a risk factor.

31 respostes

@ Thanks for the information! (22
@ Thanks, | enjoyed this test!

i IMPORTANT!! 10
Of every 10,000 Americans diagnosed with malignant gliomas each year,
approximately half will still be alive one year after being diagnosed, and only 25% will

still be alive after two years. gl

31 respostes

@ Thank you for the information. 2
® Wow!
 Thanks for all this information

@ Okay so after being diagnosed its
difficult to survive?




8.8.3. ENQUESTA EN FRANCES:
SECCIO 1: INTRODUCCIO

SECCIO 2: PREGUNTES SOBRE EL SISTEMA NERVIOS
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SECCIO 3: PREGUNTES SOBRE ELS GLIOMES
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Parmi les symptomes suivants, lesquels pensez-vous que les personnes souffrant d'un gliome peuvent présenter?

. . A Non, ils ne présentent pas ce
Oui, ils présentent ce symptome
symptome

Crises convulsives @

Modification des fonctions cognitives

Changements de personnalité ou de

comportement

Diminution de la force ou de la sensibilité
Problémes visuels ou auditifs
Difficultés d'équilibre et de coordination

Maux de téte

®©@ ® ® ® ® ® ©®

Problémes de parole et de communication
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SECCIO 4: AVALUACIO FINAL
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SECCIO 5: APRENDRE MES SOBRE GLIOMES

Il est important de savoir que certaines des causes de la formation de ces tumeurs
sont les suivantes:

Les radiations ionisantes:

¢ Exposition aux bombes atomiques ou aux essais nucléaires.

) Risque accru associé aux rayonnements ionisants.

@ Irradiation cranienne dans le cadre d'une thérapie anticancéreuse.

Antécédents familiaux:

¢ Les membres de la famille atteints de gliomes augmentent le risque.

Syndromes génétiques:

¥ Syndromes héréditaires associés a un risque accru de formation de ces tumeurs.
(4 Les altérations génétiques comme facteur de risque.

7 respostes

@ Merci pour l'information. (&)




