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Resumen

Introduccion: El complejo non-sense mediated decay (NMD) participaen el control de la expresion génica
eliminando ARNm con errores comunes y/o con splicing aberrante, asi como una parte de los transcritos
canonicos. Desregulaciones de esta maguinaria se han observado en ciertas patol ogias, pero aln no se
conocen las posibles alteraciones del NMD en la enfermedad hepética crénica (EHC), incluida la enfermedad
del higado graso (EHMet), |a esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) o el hepatocarcinoma (CHC).

Objetivos: Analizar posibles alteraciones del NMD en la EHC como potencial es biomarcadores y/o dianas
terapéuticas.

Métodos: La expresion de 22 componentes de NMD y su correlacion con factores y variantes de splicing se
analizaron en una cohorte retrospectiva [n = 89 CHC y tejidos adyacentes no tumorales (NTAT)] mediante

un array de gPCR y se valido en cohortes in silico con muestras sanas, NASH, cirréticas, CHC y/o NTAT.

Se examinO su capacidad pronostica en Human Protein Atlasy las puntuaciones VIP en MetaboAnalyst.

Resultados: La expresion de mas del 45% de |os componentes del NMD estaba alterada y asociada con un
prondstico desfavorable en CHC. Destacaron SMG7 y SMG8 por su consistente sobreexpresion en las
cohortes analizadas (entre los 10 primeros en todas las puntuaciones VIP). RBM8, SMG7 y SMG8 también
mostraron una mayor expresion en EHMet, NASH y/o CHC-NASH. Laexpresion de varios el ementos del
NMD, como SMG7y SMG8, correlaciond con la de factores del splicing y/o variantes clave (RBM 39,
HNRPL, SNRPF o0 CD44V6).

Conclusiones: Las alteraciones del complejo NMD podrian servir como biomarcadores de diagndstico,
prondstico o tratamiento de |os pacientes con EHC. En particular, SMG7, SMG8 y RBM8 estén elevados en
las primeras fases de la EHC y podrian ser Gtiles en e diagndstico temprano, mientras que SMG7 y SMG8
podrian ser nuevas dianas en CHC.
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