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Resumen

Introduccion: El estadio final de la esteatosis hepética asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) es el
carcinoma hepatocelular (CHC). Dada la alteracion de los procesos de sintesis de ARN y proteinas en estas
patologias, se analiz6 la desregulacion de lafamilia de las aminoacil-tRNA sintetasas (ARS), enzimas
esenciales parala sintesis proteica pero con funcion desconocida en cancer, en la enfermedad hepética
crénicay el CHC.

Métodos: Se analizé ladesregulacion de 27 ARS en cohortes in silico de enfermedad hepatica cronicay CHC
(GSE_65485, GSE_76427, GSE_77314, GSE_82177, GSE_94660, GSE_104310, GSE_84598, GSE_89377,
GSE_98383, GSE_105130, GSE_114564, GSE_135631, GSE_176271, GSE_121248, GSE_124535,

GSE _184733). El efecto funcional del silenciamiento de HARS2 y PARS? se evalud en lineas celulares de
CHC (Hep3B y SNU-387).

Resultados: El andlisis de la expresion de ARS citosdlicas y mitocondriales en CHC mediante estudios
transcriptémicos de multiples cohortes mostré una desregulacion significativa, destacando las ARS
mitocondriales, especialmente HARS2 y PARS2, por su capacidad para discriminar tejido tumoral de tejido
adyacente no tumoral. Se generaron model os de knockout (KO) mediante CRISPR/Cas9 en lineas celulares
de CHC (SNU387 y Hep3B). En Hep3B se obtuvo un KO para HARS2 con eficiencia del 95%. Se evalud el
impacto funciona mediante ensayos de proliferacion, migracion, formacion de coloniasy tumorosferas. La
eliminacién de HARS2 provocé una reduccion significativa en todos estos parametros, indicando un papel
clave en latumorigenicidad del CHC.

Conclusiones: Existe unafuerte desregulacion de las ARS en la enfermedad hepéticacrénicay e CHC,
donde HARS2 podria gjercer un papel relevante en la progresion de la enfermedad.
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