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Resumen

Introduccion: La desregulacion de la maquinaria de splicing (spliceosoma y factores de splicing)
esta emergiendo como una caracteristica relevante en cancer, y podria explicar la generacion de
variantes aberrantes de splicing con potencial patoldgico. Nuestro grupo ha demostrado que la
sobreexpresion de variantes de splicing del receptor 5 de somatostatina (sst5TMD4) y la ghrelina
(In1-ghrelina) se asocia directamente con malignidad en tumores neuroendocrinos pancreaticos
(TNEp). El objetivo de este estudio fue caracterizar el patron de expresion de la maquinaria de
splicing en muestras de TNEp y determinar posible desregulacion y su relacion con la agresividad de
esos tumores.

Métodos: Los niveles de expresion de un conjunto representativo de componentes de la maquinaria
de splicing se determinaron en 20 muestras de TNEp y en tejido adyacente no tumoral, utilizando un
array basado en PCR cuantitativa (Fluidigm). Ademas, evaluamos las consecuencias funcionales de
la sobreexpresion y el silenciamiento de los factores mas alterados, utilizando dos lineas celulares
representativas de TNE (BON-I y QGP-I).

Resultados: La expresion del 50% de los componentes de la maquinaria de splicing estudiados
estaba desregulada en TNEp respecto al tejido adyacente no tumoral. Ademas, la expresion de
varios factores se correlacioné con parametros clinicos relevantes, como la metdstasis. Finalmente,
la sobreexpresion en lineas celulares de factores drasticamente alterados (Celf4 y Noval) provocé
un aumento de la proliferacion celular y su silenciamiento una disminucion de la misma.

Conclusiones: La maquinaria de splicing esta profundamente desregulada en TNEp, lo que podria
estar asociado con el desarrollo de la enfermedad y, por tanto, proporcionar una fuente de nuevos
biomarcadores y dianas terapéuticas en esta patologia.
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