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Resumen

Introduccion: Laincidencia de laenfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA) esta en creciente
aumento, lo que supone un grave problema ya que representa un estadio previo a desarrollo del carcinoma
hepatocelular (CHC), € tipo de cancer de higado més comin y uno de los mas agresivos. Estudios previos
indican que existe una profunda desregulacién de las maquinarias molecul ares rel acionadas con el
metabolismo del ARN en la progresion de EHGNA y en el desarrollo de CHC; Sin embargo, €l papel de una
de las maguinarias clave en este proceso, el ARN-exosoma, ha sido poco exploradaen EHGNA/CHC.

Objetivos: Caracterizar la desregulacién y laimplicacién funcional de la maguinaria del ARN-exosoma en
CHC, paraasi identificar biomarcadores tempranos y nuevas dianas terapéuticas.

Métodos: Se analizaron los niveles de expresion de |os componentes del ARN-exosoma en muestras de CHC
y controles no tumorales de 2 cohortes retrospectivasy 5 in silico. Se realizaron ensayos funcionales en la
linea celular de CHC SNU-387 en respuesta a silenciamiento (mediante ssRNA) de componentes
seleccionados.

Resultados: Existe una profunda desregulacién de los componentes de la maguinaria del ARN-exosoma en
CHC. EXOSC4, PABPN1y ZFC3H1 se sobreexpresan consistente (ARNm/proteina) en lamayoriade las
cohortes. La expresion de estos componentes se asocio con pardmetros clinicos (g. supervivenciaglobal) y
moleculares (g. expresion de MKi67/CDK 1/c-MY C) de mayor agresividad. El silenciamiento de PABPN1
(anivel de ARNm/proteina) redujo parametros tumorales clave como la proliferacién celular, o la capacidad
de formar coloniasy tumorosferas en células de CHC.

Conclusiones: Lamaguinaria del ARN-exosoma esta fuertemente desregulada en CHC. EXOSC4, PABPN1
y ZFC3H1 podrian representar nuevas herramientas diagnosti cas/terapéuticas para CHC.
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