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Resumen

L os tumores hipofisarios (PIT) representan un gran desafio clinico ya que son patologias heterogéneas que
requieren un gran seguimiento, asi como un tratamiento complego. El desconocimiento molecular delosPIT
representa otro importante desafio que afecta tanto a diagndstico temprano como a prondstico y tratamiento.
En este contexto es bien conocida laimportancia de lalongitud de |os telmeros para la supervivencia de las
células cancerosas, que junto con € complejo telomerasa-shelterina (TEL-SHEL) influye en la fisiopatologia
de patologias tumorales/endocrinas. Pero la ateraciony el papel del complejo TEL-SHEL en PIT estan poco
explorados. Por tanto, nos propusimos: 1) caracterizar la expresion de los componentes del complejo TEL-
SHEL usando muestras de una cohorte internade PIT [GHomas (n = 50) y ACTHomas (n = 19) vs. hipofisis
normales (n = 10)], y validar la expresion en cohortes externas, 2) revelar los ef ectos funcionales/molecul ares
de lainhibicion de la actividad de latelomerasa (usando €l inhibidor BIBR1532) en modelos celulares de
PIT. Se observo en GHomas y ACTHomas una desregulacion de la expresion de multiples componentes del
complegjo TEL-SHEL (g. TERF2IP TERFI/POTLUTNKS, o TERF2/ ACD, respectivamente), con ata
capacidad diagnésticay asociados a parametros endocrinos relevantes. El tratamiento con BIBR1532 en
células de GHomas/ACTHomas mostr6 un efecto antitumoral sobre la proliferaciony capacidad de
formacion de células madre, asi como una ateracion en la sintesis de GH/ACTH, lainterrupcion del ciclo
celular y laviade reparacion del dafio del ADN. Finalmente, el tratamiento combinado de BIBR1532 con
analogos de somatostatina (SSAS) gercid un efecto antiproliferativo sinérgico. Por tanto, € complejo de
TEL-SHEL esta alterado en GHomas/ACTHomas, algunos de sus componentes podrian representar
biomarcadores de diagndstico/prondstico, y su inhibicién farmacol 6gica podria servir como una opcion
terapéutica (sola o combinada con SSAs) en PIT.
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