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Resumen

Introduccion: El estadio final de la esteatosis hepética asociada a disfuncion metabolica (MASLD) es el
carcinoma hepatocelular (CHC). Dada laimportancia de la remodel acion de la matriz extracelular (ECM) en
estas patologias, se analiz6 la desregulacién de lafamilia de las serpinas, inhibidores de serin-proteasas, en la
enfermedad hepéticacronicay el CHC.

Métodos: Se analizo la desregulacién de 23 serpinas en datos de protedmica cuantitativa de una cohorte
retrospectiva (42 CHC vs. 42 tegjido adyacente) y se validaron en cohortes in silico de enfermedad hepética
cronicay CHC [HCCBD (2048 CHC, 1.469 tejido adyacente, 40 cirrosis, 6 control) y GEO (465
fibrosig/cirrosis, 22 MASLD, 408 CHC, 27 control)]. El efecto funcional del silenciamiento y sobreexpresion
de SERPINF2 se evalud en lineas celulares de CHC (Hep3B y SNU-387).

Resultados: De las 23 serpinas, 13 se detectaron a través de protedmica cuantitativa, y 9 de ellas (70%)
estaban sobreexpresadas en tejido tumoral. En cohortes de pacientes con fibrosis/cirrosisy MASLD, la
mayoria se encontraban alteradas, al igual que en cohortes de pacientes con CHC, en las que la expresion de
las serpinas permite discriminar entre tejido tumoral y tejido control. La expresion de una de €llas,
SERPINF2, se encontré consi stentemente alteraday asociada a parametros clinicos de severidad de MASLD
y agresividad tumoral. De hecho, €l silenciamiento de SERPINF2 reduce, mientras que su sobreexpresion
aumenta, parametros funcionales (proliferacion, migracion, formacion de colonias/tumorosferas) en lineas
celulares derivadas de CHC.

Conclusiones: Existe unafuerte desregulacion de lafamilia de |as serpinas en la enfermedad hepética crénica
y el CHC, donde SERPINF2 podria gjercer un papel relevante en la progresién de la enfermedad.
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