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RESUMEN

El cancer de prdstata representa la patologia tumoral de mayor incidencia en la poblacién
masculina de paises desarrollados. Actualmente, a pesar del reciente desarrollo de nuevas
terapias, el cancer de préstata continla siendo letal en etapas avanzadas, por lo que resulta
crucial el desarrollo de nuevas dianas diagndsticas, prondsticas y/o terapéuticas globales y
efectivas. En este sentido, se ha descrito que la desregulacion de los mecanismos de control del
ARN presenta un papel crucial en diversos tipos tumorales. Asi, la posible desregulacién de
algunas de estas maquinarias, incluyendo el Nonsense-Mediated Decay (NMD), en cancer de
prostata puede estar asociada al inicio, progresidn, agresividad de estos tumores. Por ello, en
este proyecto analizamos la posible desregulacion de la maquinaria del NMD en respuesta a uno
de los farmacos mas utilizados en cancer, Everolimus. Mediante extraccion de ARN,
retrotranscripcion y PCR cuantitativa (qPCR), se midi6é la expresién de los genes CNOT4 y
RUVBL1, claves en el funcionamiento del NMD. De ellos, se demostrd que el tratamiento con
Everolimus disminuyé la expresiéon de CNOT4 en lineas de cancer de prdstata, mientras que
aumentaba la expresion de RUVBL1. En conclusidn, el tratamiento con Everolimus en cancer de
prostata podria modular la expresién y funcionamiento del NMD.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most prevalent tumour pathology among the male population in
developed countries. Despite recent advances in new therapies, prostate cancer remains lethal
in its advanced stages, making the development of new global and effective diagnostic,
prognostic, and/or therapeutic targets crucial. In this regard, dysregulation of RNA control
mechanisms has been shown to play a key role in various tumour types. Specifically, the possible
dysregulation of some of these pathways, including Nonsense-Mediated Decay (NMD), in
prostate cancer may be associated with tumour initiation, progression, and
aggressiveness.Therefore, in this project, we analyse the potential dysregulation of the NMD
machinery in response to one of the most commonly used drugs in cancer treatment, Everolimus.
By performing RNA extraction, reverse transcription, and quantitative PCR (qPCR), we measured
the expression of the CNOT4 and RUVBL1 genes, which are key to NMD function. Our results
showed that Everolimus treatment reduced CNOT4 expression in prostate cancer cell lines, while
increasing RUVBL1 expression. In conclusion, Everolimus treatment in prostate cancer could
modulate the expression and function of the NMD pathway.
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