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Resumen

Introduccion: La enfermedad hepatica esteatdsica asociada al metabolismo (MASLD) es una de las
principales causas de enfermedad hepatica cronica y puede progresar a carcinoma hepatocelular
(CHC). Comprender los mecanismos moleculares implicados en la progresion es esencial para
desarrollar nuevas terapias. Estudios previos han sugerido que las maquinarias de procesamiento
del ARN, incluido el complejo ARN-exosoma, podrian desempeiiar un papel fundamental en la
progresién. Sin embargo, la implicacién del complejo ARN-exosoma se desconoce aun.

Objetivos: Caracterizar la desregulacion y el posible papel de la maquinaria ARN-exosoma,
especificamente el componente ZFC3H1, en la progresion MASLD-CHC.

Métodos: Se caracterizd in silico la desregulacion de la maquinaria ARN-exosoma y de ZFC3H1 en
muestras de MASLD, CHC y control en 10 cohortes (2 retrospectivas y 8 in silico) y se analiz6 su
relacién con parametros clinicos relevantes. Ademas, se realizaron analisis de enriquecimiento para
identificar procesos celulares y moleculares asociados. El papel de ZFC3H1 se caracterizo in vitro
(ensayos de proliferacion, migracion...) mediante la modulacion de su expresion en dos lineas de
CHC.

Resultados: Los andlisis en muestras de pacientes revelaron que la maquinaria del ARN-exosoma
esta fuertemente desregulada en MASLD-CHC. ZFC3H1 se encontro6 sobreexpresado
consistentemente en la mayoria de cohortes analizadas, donde se asocié con una peor supervivencia
y una mayor capacidad de invasion y recidiva, y con el enriquecimiento de determinadas rutas
oncogénicas. De hecho, los ensayos in vitro demostraron que el silenciamiento de ZFC3H1 puede
reducir la agresividad tumoral en lineas celulares de CHC.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que ZFC3H1 podria servir como un potencial biomarcador
y/o diana terapéutica en la progresion MASLD-CHC.
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