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Resumen

Los craneofaringiomas (CP) son tumores originados en la region selar cuyo diagndstico suele ser
tardio conllevando a multiples comorbilidades endocrinas graves. La reseccion quirurgica
incompleta provoca altas tasas de recurrencia, por lo que es crucial identificar nuevas herramientas
de diagndstico, prondstico y terapéuticas. Recientemente, se han reportado alteraciones en la
maquinaria de splicing (spliceosoma) asociadas a varias patologias endocrinas y tumorales. Asi, para
determinar el papel del spliceosoma en CPs, se llevd a cabo: i) un andlisis de la expresion de un
conjunto de componentes de splicing (SCs) y factores de splicing (SFs), en 31 CPs vs. muestras
control de hipdfisis no tumorales (NP, n = 11) mediante microfluidica basada en tecnologia qPCR; se
realizaron varios andlisis bioinformaticos; ii) una aproximacidn in vitro en cultivos primarios CPs.
Demostramos que la maquinaria de splicing se encontraba desregulada en CPs vs. NPs. En concreto,
encontramos 2 SFs (PRFP8 y RAVER1) como potenciales factores diagndsticos/prondsticos con alta
capacidad de discriminacion y asociados a recurrencia. Ademas, el andlisis de enriquecimiento
reveld que las muestras con baja expresion de PRPF8 y RAVER1 se asociaban con procesos
oncogénicos claves (transicién epitelio-mesénquima, la ruta JAK/STAT, hipoxia, etc.). Ademas, la
sobreexpresion in vitro de ambos factores redujo la proliferacién y la actividad de vias oncogénicas
(JAK/STAT), y moduld la expresion de marcadores moleculares (C-MYC/VIM/CDHI, etc.).
Finalmente, la inhibicion del spliceosoma con pladienolide B redujo significativamente la
proliferacion en cultivos de células de CPs. En conclusidon, la maquinaria del splicing esta
drasticamente desregulada en CPs y podria ser clinicamente relevante, destacando RAVER1 y
PRPF8 como potenciales biomarcadores de diagnostico/prondstico y dianas terapéuticas en CPs.
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