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Resumen

L os craneofaringiomas (CP) son tumores general mente benignos que pueden asociarse a sintomas neuro-
psiquidtricos, visuales y endocrinos graves debido a su localizacion. Los métodos de diagnostico, la
evaluacion de respuesta aterapias y |os tratamientos actuales son muy limitados, por 1o que es necesariala
identificacion de nuevos biomarcadores de diagndstico/prondstico y estrategias terapéuticas. En este sentido,
laregulacién del metabolismo del ARN se harevelado como un ge clave en la fisiopatologia de multiples
patol ogias endocrinas'tumorales. Asi, €l objetivo de este estudio fue determinar la relevancia fisiopatol 6gica
de 2 de las maquinarias claves que controlan la expresion génica, el Nonsense-Mediated Decay (NMD) vy el
ARN-exosoma, en CP. Paraello, se analizé inicialmente la expresién génica de |os componentes de ambas
maguinarias por microfluidica (tecnologia gqPCR) en muestras de CPs (n = 7) y en hipdfisis normales (HNs, n
= 10), y posteriormente se emplearon diferentes andlisis bioinforméticos usando diferentes cohortes humanas
y una aproximacion in vitro en células de CP. Observamos que |os niveles de expresion de ambas
maguinarias se encuentran desregulados en CP vs. HNs, destacando SEC13y PABPC1 (NMD) y EXOSC5
(ARN-Exosoma) por su potencial fisiopatol 6gico. Ademas, ensayos de enriquecimiento funcional revelaron
la asociacion de estos factores con rutas clasicas de CP como son € ciclo celular o laruta Wnt/?-catenina.
Asimismo, PABPC1 se observé sobreexpresado en |os fenotipos més senescentes. Por Ultimo, lainhibicién
farmacol 6gicadel NMD (con NMDi), pero no del ARN-exosoma (con isoginkgeting), redujo la proliferacion
de células primarias de CP. En conclusion, existe una clara desregulacién de ambas maguinarias en CP,
destacando SEC13, PABPC1 y EXOSC5 como potenciales biomarcadores de diagndstico/pronostico y/o
como dianas terapéuticas en CP.
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