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Resumen

Las maguinarias celulares que regulan el metabolismo del ARN estén ateradas en diferentes canceres
endocrinos, originando eventos oncogeéni cos asociados con la progresion tumoral y/o laagresividad. En el
cancer detiroides (CaT) se desconoce si este fendmeno también ocurrey por ello, hemos investigado: 1) La
posible alteracion en la expresion de |os componentes de las maquinarias que controlan el metabolismo del
ARN [splicing, complejo ARN exosoma, Non-sense Mediated Decay (NMD)] en muestras de cancer papilar
(CPT) y medular (CMT) detiroides; y 2) Larelacion de su desregulacion con parametros clinicos relevantes.
Nuestros resultados muestran una clara desregul acion de diferentes componentes de estas maquinarias en
muestras CPT y CMT, lo que se correlaciond con parametros clinicos relevantes. Por €llo, realizamos
ensayos in vitro funcionales (proliferacion, migracién, nimero de tumorosferasy colonias) asi como
mecanisticos sobre lineas celulares de CaT (TPC1y CALG62) y pudimos comprobar que la modulacién de la
expresion y/o actividad de algunos componentes del splicing, ARN exosomay NMD disminuyeron
significativamente las caracteristicas de agresividad celular. Como gjemplo, € bloqueo farmacol 6gico del
factor de splicing SF3B1 con pladienolide B, asi como a su silenciamiento génico mediante un SSRNA
especifico, disminuyeron significativamente |os parametros de agresividad tumoral en las lineas celulares. En
conjunto, estos datos evidencian una drastica desregul acion de los componentes de las maguinarias que
regulan la expresion génicay metabolismo de ARN en CPT y CMT. Ademas, demuestran el papel critico de
SF3B1 y consecuentemente de la maquinariade splicing en el CT. Mas aln, lainhibicion farmacol 6gicay/o
genéticadel factor SF3B1 podria representar una novedosa estrategia terapéutica de interés para explorar en
ensayos controlados y aleatorizados que mejorarian la progresion clinica de los pacientes con CT mas
agresivos.
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