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Resumen

Los tumores hipofisarios (TH) constituyen mas del 15% de los tumores intracraneales y estan
asociados a un gran numero de comorbilidades endocrinas. Actualmente, la mayoria de TH no
cuentan con biomarcadores efectivos debido a la gran heterogeneidad molecular que confiere
resistencia terapéutica (ej. a analogos de somatostatina-SSAs). En este sentido, la desregulacion de
las maquinarias encargadas de la regulacion del ARNm ha demostrado ser una de las causas de la
heterogeneidad de muchos tipos de tumores. Por ello, nuestro objetivo ha sido caracterizar clinica,
molecular, y funcionalmente las maquinarias del Nonsense-Mediated Decay (NMD) y ARN-Exosoma
en TH. Para ello: i) se cuantificd la expresion de los componentes del NMD y del ARN-Exosoma en
tumores secretores de GH (n = 73), no funcionantes (n = 50) vs. 10 hipdfisis control, y; ii) se
realizaron aproximaciones bioinformaticas y ensayos funcionales in vitro con modelos celulares
hipofisarios. Nuestros resultados mostraron que los factores NCBP1 (NMD) y EXOSC5 (ARN-
Exosoma) se encontraban sobreexpresados en TH con gran discriminacion con tejido normal.
Ademas, andlisis de enriquecimiento revelaron que las muestras con mayor expresion de estos
factores se enriquecian en genes asociados a procesos oncogénicos (ciclo celular, actividad de MYC,
etc.). Ademas, el silenciamiento de estos factores en modelos celulares de TH redujo diversos
parametros de agresividad (proliferacién, formacion de tumorosferas, etc.). Finalmente, la inhibicion
del NMD redujo también las caracteristicas tumorales y produjo una sensibilizaciéon a SSAs. Por
tanto, las maquinarias moleculares NMD y ARN-Exosoma son ttiles como fuente de nuevos
biomarcadores y dianas terapéuticas para mejorar el manejo clinico de los TH.
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