Endocrinol Diabetes Nutr. 2019;66(Espec Cong 2):2

Endocrinologia, Diabetesy Nutricion

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

2 - EL FACTOR DE SPLICING SF3B1 ESTA ASOCIADO CON LA TUMORIGENESIS
HEPATICA Y SU INHIBICION FARMACOLOGICA PODRIA REPRESENTAR UNA
NUEVA DIANA TERAPEUTICA

J.L. Lépez-Canovas®P, M. del Rio-Moreno®P, J.M. Jiménez-Vacas*P, F. Lopez-Lopez2P, M.E. Sanchez-Frias?, M. de la Mata®C¢d,
M. Rodriguez-PeralvareZ¢d, J.P. Castafio®P, RM. Luque?P y M.D. Gahete?P

3 MIBIC. Cérdoba. PUniversidad de Cérdoba. CHospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. dCIBERehd.

Resumen

Introduccion: Las patologias hepéticas [esteatosis, esteatohepatitis, cirrosis, hepatocarcinoma (HCC)] estan
asociadas con una fuerte desregulacién de la expresion génica, incluida la aparicidn aberrante de variantes de
splicing (VS). Sin embargo, se desconoce si estos procesos estén asociados con la alteracion de la maquinaria
reguladora del propio splicing [componentes del spliceosoma (CS) y factores de splicing (FS)].

Objetivos: Identificar CSy FS alterados en HCC y analizar su posible implicacion terapéutica.

Métodos. Se analizo6 laexpresion (MRNA/IHQ) de més de 70 CSy FS en dos cohortes de muestras de HCC
(n=84y n=189)y losresultados se validaron en 4 cohortesin silico (n = 678 muestras). Posteriormente, se
caracterizaron las consecuencias funcionales y mecanisticas del tratamiento con pladienolide-B (inhibidor
farmacolgico del FS SF3B1) en lineas celulares de higado sano (THLE-2) y HCC (HepG2, Hep3B,
SNU387) y en tumores xenografos (Hep3B).

Resultados: Existe una fuerte desregulacion de CSy FS en HCC (> 50% alterados). SF3B1 se encuentra
sobreexpresado (MRNA/IHQ) en las cohortes analizadas, correlaciondndose con la expresion de VS
oncogénicas (KLF6v2, BRBMsl, CCDC50-2). El bloqueo de SF3B1 in vitro con pladienolide-B inhibe la
tumorigénesis (proliferacion, migracion, formacién de clonesy tumorosferas) en células de HCC, mientras
gue en THLE-2 muestra unatoxicidad reducida. Su efecto se potencia en combinacion con Sorafenib. In vivo
, unadosisintratumoral de pladienolide-B bloqued el crecimiento de tumores xendgrafos, un efecto
comparable a del Sorafenib (oral, 3 dias). Estos efectos |os gjerce através de la modulacion de la expresion
de la propia maquinariadel splicing, V'S oncogeénicasy oncogenes/supresores tumorales clave.

Conclusiones. SF3B1 esta sobreexpresado en HCC y su inhibicion farmacol 6gica con pladienolide-B podria
representar una nueva estrategia terapéuticaen HCC.
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