“Scientific Pill”
Células madre tumorales y
tratamiento con radiacion.

Francisco Manuel Rodriguez Santiago




R,
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Células madre tumorales (CSC).

« Definicibn—> 3 Caracteristicas.

1.  Capacidad selectiva para iniciar un tumor e
impulsar la proliferacion neoplasica.

2.  Capacidad de generar un sinfin de copias de si
misma a traves de la auto-renovacion.

3. Potencial para dar lugar a una progenie
diferenciada de células.

Deteccion e identificacion de CSC: a) Marcadores de superficie; b) Sobreexpresion génica.
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Aumento de la poblacion de CSC tras irradiacion.
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Aumento de la poblacion de CSC tras irradiacion.

¢, Como? Hipotesis

-Las CSC son mas resistentes que el
resto de células.
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Microambiente/CSC/Radiacion.

- Como mecanismo ante la radiacion las células pueden entrar en senescencia.

- Laradiacion provoca la secrecion de factores solubles por las células que han entrado en
senescencia, alterando el comportamiento de sus células vecinas.

- Citoquinas y quimiocinas propician un microambiente al cancer donde se promocionan las
células madre tumorales y no tumorales.
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Mecanismos de radiorresistencia.

Radiorresistencia de las mmmmm) | RECURRENCIA tumoral
CcSsC

Redistribucion.
Mejorar la reparacion del ADN.

Aumento de la regulacion de los
mecanismos de control del ciclo celular.

Especies reactivas del oxigeno y
expulsion de radicales libres.

Interaccion con el ambiente del estroma.
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Mecanismos de radiorresistencia.

1. Redistribucion. 3. Aumento de la regulacion de los
mecanismos de control del ciclo celular.
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DNA lesions

% of cells

Radiosensibilidad distinta segun la fase del ciclo.
CSC en la fase quiescente.

2. Mejorar la reparacion del ADN
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NHEJ principalmente. Reconocimiento y
reparacion.



Mecanismos de radiorresistencia.

4. Especies reactivas del
oxigeno y expulsion de

5. Interaccion con el ambiente del

radicales libres.

DNA repair
Cycle arrest
Invasion
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Las CSC se encuentran en los nichos

perivasculares; estan expuestas a oxigeno y

altos niveles de especies reactivas del oxigeno.

Enzimas para la expulsion de radicales libres:
-Superoxido dismutasa (SOD).
-Glutation (GSH).

Activacion de factores de transcripcion que

incrementan estos enzimas.
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Estrategias terapeuticas.
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