Endocrinologia, Diabetesy Nutricion 72 (2025) 77

Endocrinologia, Diabetesy Nutricion

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

fo §

11 - RELEVANCIA FUNCIONAL Y MOLECULAR DE LASMAQUINARIASDE
CONTROL DE LA EXPRESION GENICA EN TUMORES HIPOFISARIOS
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Resumen

L os tumores hipofisarios (TH) son la patol ogia intracraneal tumoral de mayor prevalencia en adultos,
principal mente debido ala alteracion de la secrecion hormonal y alalocalizacion de dichos tumores. Entre
estas enfermedades neuroendocrinas, los TH productores de ACTH (ACTHomas) destacan por las numerosas
comorbilidades endocrinas asociadas y que constituyen la enfermedad de Cushing, empeorando la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, las dificultades para su correcta clasificacion, la ausencia de estrategias
terapéuticas eficaces o la adquisicion de resistencia evidencian la urgente necesidad de identificar nuevas vias
moleculares de interés que mejoren el manejo clinico de estos pacientes. En este sentido, considerando la
relevancia demostrada de las maquinarias de control de la expresion génica [ Nonsense-mediated Decay
(NMD) y e complejo RNA-Exosoma (REC)] en la fisiopatologia de diferentes patologias endocrinas y
tumorales, hemos llevamos a cabo la caracterizacion del perfil de expresion de los componentes del NMD y
REC en una amplia cohorte de pacientes con ACTHomas clinicamente bien caracterizada[73 ACTHomas vs.
15 hipdfisis normales (HNT; controles)]. Revelamos la existencia de una dréstica desregulacion del NMD y
REC, destacando la alteracion de diversos componentes moleculares debido a su elevada capacidad de
discriminacion entre ACTHomasy HNT, asi como su asociacion con parametros clinicos clave (p. g .,
niveles hormonales, progresion metabolicay tumoral). Adicionalmente, lainhibicion farmacol 6gica de
ambas maguinarias fue capaz de disminuir las caracteristicas funcionales en model os celulares de
ACTHomas (linea celular AtT-20y cultivos primarios derivados de pacientes), demostrando larelevancia
fisiopatol 6gicadel NMD y REC como fuente de nuevas herramientas diagndsticas, pronosticas y terapéuticas
para el mangjo clinico de esta devastadora patol ogia hipofisaria.
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