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Resumen

Introduccion: La maquinaria responsable del proceso de splicing del ARNm podria ser una fuente
de dianas moleculares para la enfermedad hepatica metabdlica (EHMET) y su estadio mas avanzado,
el carcinoma hepatocelular (CHC).

Objetivos: Analizar la desregulacion y el potencial clinico de los componentes de la maquinaria de
splicing en EHMET/CHC.

Métodos: La expresion (ARNm/proteina) de componentes de la maquinaria de splicing (n = 72) se
analizd en 2 cohortes retrospectivas (n = 154 y n = 172) y 8 cohortes in silico de EHMET y CHC.
EIF4A3 se manipulé (silenciamiento/sobreexpresién/bloqueo farmacoldgico) en células hepaticas
(HepG2/Hep3B/SNU-387) y en tumores xenografos. Se analizé un RNAseq de HepG2 silenciadas
para EIF4A3 y se realizaron experimentos de rescate (sobreexpresando FGFR4).

Resultados: Numerosos componentes de la maquinaria de splicing se encontraron desregulados
(ARNm/proteina) en EHMET y CHC. Entre ellos, EIF4A3 estaba sobreexpresado en todas las
cohortes y asociado al desarrollo de EHMET/CHC. El silenciamiento y/o bloqueo farmacologico de
EIF4A3 redujo la proliferacién, migraciéon y formacién de colonias/tumorosferas in vitro y el
crecimiento tumoral in vivo, mientras que su sobreexpresion tuvo el efecto contrario in vitro.
Analisis de RNAseq y ensayos in vitro mostraron que EIF4A3 controla la expresion y el splicing de
FGFR4. De hecho, la sobreexpresion de FGFR4 rescat6 parcialmente la disminucion de la
proliferacion y la formacién de colonias/tumorosferas producida por el silenciamiento de EIF4A3.
Ademas, EIF4A3 parece ser clave para mantener la sefializacion prooncogénica inducida por FGF19
y mediada por FGFR4.

Conclusiones: La maquinaria de splicing se encuentra desregulada en EHMET/CHC. EIF4A3 esta
sobreexpresado y asociado con la agresividad tumoral en CHC, un efecto que ejerce a través de la
regulacién de la expresion y splicing de FGFR4.

Financiacién: ISCIII (P120/01301), MINECO (FPU20/03957), JdA (PEMP-0036-2020/BI0O-0139),



FSEEN y CIBERobn/ehd.

© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.



