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Resumen

Introduccion: El sistema non-sense mediated decay (NMD) participaen el control de la expresién génica
mediante la eliminacion de ARNm y productos del splicing aberrantes. Uno de los procesos biol 6gicos méas
alterados durante la progresion de la enfermedad hepética cronica (EHC) no acohdlica o metabdlica (EHmet)
es el procesamiento del ARN y su splicing alternativo, pero ain se desconoce laimplicacion del NMD en
esta enfermedad y su progresion hacia carcinoma hepatocelular (CHC).

Objetivos: Definir laimplicacion del NMD vy el papel de los factores alterados més rel evantes como
biomarcadores y/o dianas terapéuticas en laEHmet y el CHC.

Métodos: La expresiéon de 22 componentes del NMD se analiz6 mediante un array de q°PCR [n =89 CHCy
tegjidos adyacentes no tumorales (NTAT)] y sevalidd en 6 cohortes in silico (muestras sanas, NASH, CHC
y/o NTAT). Seinhibié e NMD através del tratamiento con NMDI14 y se sobreexpresd el componente
SMG?7 en doslineas celulares de CHC para analizar € efecto funcional mediante ensayosin vitro.

Resultados: Existen cambios en la expresion de mas del 45% de |os componentes del NMD en laEHC,
destacando SMG7, SMG8 y RMB8 que se sobrexpresaron consistentemente. De ellos, SMG7 y RBM8
estaban elevados en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y muestras de CHC-NASH. De
hecho, la sobreexpresion de SMG7 in vitro aument6 parametros de agresividad (proliferacion o formacién de
colonias) en dos lineas celulares de CHC, mientras que lainhibicion del proceso de NMD através del uso de
NMDI14 redujo la agresividad de estas células.

Conclusiones: Las alteraciones encontradas en la maquinariadel NMD podria servir paramejorar €
diagndstico, prondstico o tratamiento de la EHC. En particular, SMG7 puede estar implicado en la
agresividad tumoral y su blogqueo, inhibiendo el NMD, disminuye dicha agresividad.
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