Endocrinol Diabetes Nutr. 2020;67(Espec Cong 2):6

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

.

6 - EL FACTOR DE SPLICING CELF4 COMO POTENCIAL MARCADOR MOLECULAR
Y DIANA TERAPEUTICA EN TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS
(PanNETS)

E. Alors-Pérez"*’, S. Pedraza-Arévalo™*’, R. Bldzquez-Encinas'*’, A.D. Herrera-Martinez'**, R. Serrano-Blanch"*”,
M.A. Gdlvez-Moreno'**, A. Ibdfiez-Costa'*’, M.D. Gahete'*’, R.M. Luque"*’ y J. P Castafio"*’

'Instituto Maimdnides de Investigacién Biomédica de Cérdoba/Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
’Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia. Universidad de Cérdoba. *CIBER Fisiopatologia de
la obesidad y la nutricién. Cérdoba. *Servicio de Endocrinologia y Nutricién; °Servicio de Oncologia Médica.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Resumen

Introduccion: La alteracion del splicing alternativo, tanto de su maquinaria subyacente como de las
variantes de splicing, ha emergido como un nuevo hallmark del cancer. Nuestro grupo ha
descubierto que ciertas moléculas de dicha maquinaria se alteran en tumores neuroendocrinos
pancreaticos (PanNETSs).

Objetivos: estudiar el papel de uno de estos genes, CELF4, evaluando sus caracteristicas,
regulacion y funcion en PanNETs.

Métodos: Analizamos los niveles de expresion de CELF4 en 20 muestras de PanNETSs, comparando
tejido tumoral y adyacente no tumoral. Empleamos lineas celulares modelo de PanNETs, BON-1 y
QGP-1, para explorar el papel funcional de CELF4 en proliferacion celular, expresion génica,
sefalizacion celular, alteracion de variantes de splicing y respuesta a tratamientos de PanNETSs.

Resultados: Los niveles de expresion de CELF4 son mas elevados en tejido tumoral de PanNETs
que en tejido adyacente no tumoral, mostrando dichos niveles una asociacion inversa con
caracteristicas clinicas relevantes (metastasis, dolor). Modulando la expresion de CELF4 en las
lineas celulares observamos que la sobreexpresion aumenta la proliferacion mientras que el
silenciamiento la inhibe. De hecho, este silenciamiento altero los niveles y/o fosforilacién de
moléculas clave en sefalizacion y oncogénesis en PanNEts: ATRX, DAXX, CCND1, PTEN, PDK1, y
ERK. Mas aun, el silenciamiento de CELF4 potencio el efecto inhibidor de everolimus sobre la
proliferacion celular, sugiriendo un posible papel de este factor en la respuesta a farmacos.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el factor de splicing CELF4 esta desregulado
en PanNETs, donde podria estar relacionado con el desarrollo y la agresividad tumoral. Estos
hallazgos invitan a seguir estudiando el potencial de CELF4 como nuevo biomarcador diagnostico
y/o diana terapéutica en PanNETs.
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