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Resumen: Introduccion

El cancer es la enfermedad que causa mas mortandad en el mundo occidental y una de las que tiene el indice
de mortandad mas elevado. Por otra parte, los tumores cerebrales son un 10% de todos los tumores y provocan
un 2% de las muertes debidas a tumores.

En el caso de los tumores cerebrales, un buen diagnostico es necesario, ya que el enfoque diagnostico sera uno
u otro en funcién del diagndstico.

La técnica de referencia para el diagnéstico de los tumores cerebrales es la anatomia patolégica. La ventaja de
la técnica es que la histologia de los tumores esta muy bien definida. La gran desventaja es que se trata de una
técnica invasiva. Hay técnicas no invasivas cémo la tomografia de emisién de positrones. Esta, sin embargo,
usa radioisotopos. Otra técnica no invasiva es la resonancia magnética nuclear. El trabajo in vitro y ex vivo
llevado a cabo con ésta técnica ayuda a entender lo que se ve in vivo y de esta forma aumenta la confianza
diagnéstica del clinico.

Objetivo

El objetivo de la tesis es doble. Por una parte aportar marcadores in vitro que puedan correlacionar con distintas
tasas de proliferacion celular in vivo y por otra parte desarrollar clasificadores matematicos ex vivo para los tipos
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mayoritarios de tumor cerebral. También hemos pretendido hacer una aproximacion a la posible existencia de
subtipos metabdlicos de glioblastoma multiforme.

Material y métodos

El trabajo in vitro se ha llevado a cabo mediante la extraccion en acido perclérico de metabolitos celulares de
células C6 de glioma de rata cultivadas en medio DMEM. Dichos extractos se han analizado por resonancia
magnética nuclear en estado liquido.

El trabajo ex vivo se ha llevado a cabo mediante la técnica de la resonancia magnética nuclear girando en el
angulo magico (HRMAS). Esto nos ha permitido trabajar con biopsias enteras, con lo cual hemos podido
validarlas por histologia post-HRMAS. El andlisis de los espectros y desarrollo de clasificadores matematicos se
ha echo mediante reconocimiento de patrones.

Resultados y discusion

Se han descrito variaciones en la concentracion de mio-inositol a lo largo de la curva de crecimiento celular que
correlacionan con distintos grados de proliferacion celular in vivo. También se han descrito variaciones en la
concentracion de glutamina, aunque no hay datos que nos permitan relacionar estos cambios con distintos
grados de proliferacion celular.

En el caso del trabajo con HRMAS, se han desarrollado clasificadores matematicos y eficientes para los tipos
mayoritarios de tumor cerebral. También se ha constatado que adquisiciones de duracién media a temperatura
fisiolégica no afectan esencialmente el patrén espectral ni la integridad de la muestra. Finalmente, se han
obtenido resultados que sugieren la posible existencia de tres subtipos moleculares de glioblastoma multiforme.



