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Resumen

Introduccion: Estudios recientes asocian la alteracion de la biogénesis de ARN transferentes (tRNA) con
patol ogias endocrinas y tumorales. Aqui exploramos & potencial clinicoy €l papel funcional de la aspartil-
tRNA sintetasa (DARS1) en la enfermedad hepética metabdlica (EHMet) y el carcinoma hepatocel ular
(CHC).

Meétodos: Se analizaron los niveles de DARSL en muestras de tejidos y plasma de pacientes con EHMet y
CHC (Cohorte 1: 21 controles, 15 EHMet, 14 cirrosis, 32 CHC; Cohorte 2: 8 controles, 8 HCC). El efecto de
lamodulacion de DARSL (silenciamiento, sobreexpresidn, inhibicion farmacol 6gica) se evalud in vitro en
lineas celulares hepaticas e in vivo en model os xenografos y ortotopicos. Se identificaron interactores de
DARSL por inmunoprecipitacién y protedmica en fracciones citosolicas/nucleares de Hep3B.

Resultados: La abundancia de DARSL disminuye en tejido y plasma de pacientes con EHMet pero aumenta
en CHC, especialmente en |os tumores mas agresivos [area bajo la curva (AUC) en plasma: CHC vs. control:
0,83; CHC vs. EHMet: 0,90; CHC vs. cirrosis: 0,81]. Ademas, € silenciamiento o inhibicion farmacol 6gica
de DARSI redujo, mientras que la sobreexpresion de DARS1 aumento, los parametros de agresividad in
vitro. Ademas, |a sobreexpresion de DARSI favorecio laformacion de tumores xendgrafos y ortotépicosin
vivo. A nivel molecular, se identificaron por inmunoprecipitacion 132 interactores nucleares de DARSL,
entre ellos tres miembros del complejo SAGA, que regula la estabilidad de MY C. Ademas, confirmamos que
DARSI regulalos nivelesy activacion de MY C, la expresion de sus dianas y la entrada en senescencia
inducida por farmacos.

Conclusiones: DARSL es un potencial biomarcador no invasivo de CHC frente a EHMet. El efecto
protumoral de DARSL1 en CHC podria estar mediado por su interaccion con el complejo SAGA y la
modulacién de MY C.
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