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Resumen

Introduccion: Los craneofaringiomas (CP) son tumores epiteliales localizados en la region
supraselar, clasificados en adamantinomatosos (ACP) y papilares (PCP), y cuyo diagnostico suele
llevarse a cabo con el tumor ya desarrollado y con multiples comorbilidades. La primera linea de
terapia es la cirugia, pero debido al bajo porcentaje de reseccion completa, la tasa de recurrencia es
elevada. Por ello, es necesaria la identificacion de dianas diagnodsticas/pronosticas y terapéuticas en
CP. Nuestro grupo ha demostrado que la alteracion del proceso de splicing [componentes del
spliceosoma (SCs), factores de splicing (SFs) y variantes de splicing (SVs)] esta asociada al
desarrollo/progresiéon/agresividad tumoral.

Objetivos: Explorar los niveles de expresion y el papel funcional de los componentes de la
madquinaria del splicing en CP.

Métodos: Se analizaron niveles de expresion en muestras de ACP (n = 36), PCP (n = 4) y muestras
controles (hipofisis normales; n = 11). Se realizaron ensayos funcionales en cultivos primarios de
CP. Se usaron diferentes aproximaciones bioinformaticas y validaciones (RNAseq).

Resultados: Se observd una desregulacion drastica de un gran numero de SCs/SFs en CP vs. NP, y
en CP primarios vs. recurrentes. RAVER1, RBM22, FBP11 y PRPF8 se identificaron como los
factores que mejor discriminaban en ambas comparativas (RAVER1 y PRPF8 validados por RNAseq),
y sus niveles se asociaban a pardmetros clinicos clave, sugiriendo un papel critico en CP. La
sobreexpresion de RAVER1 y PRPF8 en células primarias de CP revel6 un papel crucial de estos
factores. Se identificaron varias SVs asociadas al desarrollo/progresion de los CP (ej. GNAS),
relacionadas con la desregulacion de la maquinaria de splicing.

Conclusiones: Fl spliceosoma se encuentra drasticamente alterado en CP, donde RAVER1 y PRPF8



podrian representar nuevas dianas diagndsticas, prondsticas y/o terapéuticas utiles en CP.
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