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Resumen

INTRODUCCION

Los astrocitomas son el tipo de tumor intracraneal mas frecuente, caracteristico por invadir las regiones cerebrales préximas. Se
clasifican en los siguientes tipos, de acuerdo con la OMS: Grado I, Astrocitoma pilocitico; Grado 11, Astrocitoma difuso de bajo grado;
Grado |11, Astrocitoma anaplasico; Grado IV, Glioblastoma multiforme (GBM), que puede ser primario, formado de novo o secundario
formados a partir de tumores de grado Il y 11l por progresién tumoral.

Se han estudiado los siguientes genes supresores tumorales: PTEN (10923.3); MGMT (10g26.1); dos efectores de Ras: RASSF1A
(3p21.3) y NORE1A (1g32.1); BLU (3p21.3); y CDKN2A (9p21) que codifica dos proteinas alternativas: p14ARF y p16INK4A. La
hipermetilacion de las islas CpG de promotores puede silenciar estos genes, de manera que disminuya su expresion, contribuyendo a
la génesis de diversos tipos de tumores.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo se realiz6 sobre 53 muestras humanas procedentes del Hospital de Cruces de Barakaldo (Espafia) de astrocitomas de
diversos grados y 10 lineas celulares de astrocitoma.

La deteccion de hipermetilacion de promotores: se realizé mediante MSP (PCR especifica de metilacion) para tumores y lineas.
El estudio de expresion: se realizé por RT-PCR en RNA obtenido de las | ineas.

RESULTADOS

Deteccién de hipermetilacion de promotores (porcentaje de muestras hipermetiladas halladas):

Muestras tumorales: RASSF1A: 92% (49 de 53), BLU: 51% (27 de 53), NORE1A: 4% (2 de 52), PTEN: 0% (0 de 51), MGMT: 47%
(25 de 53), p1l4: 0% (O de 53), p16: 25% (13 de 53).

Lineas celulares: RASSF1A: 100% (10 de 10), BLU: 33% (3 de 9), NORE1A: 40% (4 de 10), PTEN: 20% (2 de 10), MGMT: 80% (8
de 10), pl4: 0% (0 de 5), pl16: 29% (2 de 7).

CONCLUSIONES
El gen RASSF1A presento6 un alto grado de hipermetilacion, tanto en los tumores (92%) como en las lineas (100%), que se
correspondié con una expresion baja o nula de dicho gen en la mayoria de las lineas celulares, indicando que podria ser un evento

frecuente en la génesis de los astrocitomas.

La hipermetilacion de BLU, NORE1A, p16 y MGMT parece contribuir también, aunque en menor medida, mientras que la de p1l4y
PTEN parece no estar implicada, ya que no se observo en ningln caso.

http://www.conganat.org/7congreso/final/vistalmpresion.asp?d _trabajo=478 01/10/2005



7° Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomia Patol 6gica Fégina2deb5

Introduccion

Los astrocitomas son el tipo de tumor intracraneal mas frecuente, caracteristico por invadir las regiones cerebrales préximas. Se
clasifican en los siguientes tipos, de acuerdo con la OMS: Grado |, Astrocitoma pilocitico; Grado Il, Astrocitoma difuso de bajo grado;
Grado |11, Astrocitoma anaplasico; Grado IV, Glioblastoma multiforme (GBM), que puede ser primario, formado de novo o secundario
formados a partir de tumores de grado Il y 11l por progresién tumoral.

Se han estudiado los siguientes genes supresores tumorales: PTEN (10923.3); MGMT (10g26.1); dos efectores de Ras: RASSF1A
(3p21.3) y NORE1A (1g32.1); BLU (3p21.3); y CDKN2A (9p21) que codifica dos proteinas alternativas: p1l4ARF y p16INK4A. La
hipermetilacion de las islas CpG de promotores puede silenciar estos genes, de manera que disminuya su expresion, contribuyendo a
la génesis de diversos tipos de tumores.

Material y Métodos

El trabajo se realiz6 sobre 53 muestras humanas procedentes del Hospital de Cruces de Barakaldo (Espafa) de astrocitomas de
diversos grados y 10 lineas celulares de astrocitoma.

La deteccion de hipermetilacion de promotores: se realiz6 mediante MSP (PCR especifica de metilaciéon) para tumores y lineas.
El estudio de expresioén: se realizé por RT-PCR en RNA obtenido de las | ineas.

Resultados

Deteccion de hipermetilacion de promotores (porcentaje de muestras hipermetiladas halladas):

Muestras tumorales: RASSF1A: 92% (49 de 53), BLU: 51% (27 de 53), NORE1A: 4% (2 de 52), PTEN: 0% (O de 51), MGMT: 47%
(25 de 53), pl4: 0% (O de 53), p16: 25% (13 de 53).

Lineas celulares: RASSF1A: 100% (10 de 10), BLU: 33% (3 de 9), NORE1A: 40% (4 de 10), PTEN: 20% (2 de 10), MGMT: 80% (8
de 10), pl4: 0% (O de 5), pl1l6: 29% (2 de 7).

S84 80 31 32 53 35 46 37 IMD L)

A0pk b Mo metilado
100k

A0k M rretilado
100Kk
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FlsURA 2: MSP de las lineas celulares paralos genes HORE1A v BLU. 5: DHNA obtenido de sangre;
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Conclusiones

El gen RASSF1A present6 un alto grado de hipermetilaciéon, tanto en los tumores (92%) como en las lineas (100%), que se
correspondié con una expresion baja o nula de dicho gen en la mayoria de las lineas celulares, indicando que podria ser un evento
frecuente en la génesis de los astrocitomas.

La hipermetilacion de BLU, NORE1A, p16 y MGMT parece contribuir también, aunque en menor medida, mientras que la de p1l4y
PTEN parece no estar implicada, ya que no se observo en ningln caso.
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