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Resumen

Introduccion: La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabolica (MASLD) es
una de las principales causas de enfermedad hepatica crénica. El MASLD puede progresar a
esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica (MASH) y a carcinoma hepatocelular (CHC), por lo
que es fundamental conocer los mecanismos implicados en la progresion MASLD-CHC. Estudios
previos han destacado el papel de maquinarias relacionadas con el procesamiento del RNA, como el
complejo ARN-Exosoma. Sin embargo, el papel de esta maquinaria se desconoce aun.

Objetivos: Caracterizar la desregulacion del componente del complejo ARN-Exosoma EXOSC4 en la
progresion de MASLD hacia CHC.

Métodos: Se analizaron los niveles de expresion de EXOSC4 en muestras de MASLD, CHC y
controles (normal o adyacente) en dos cohortes retrospectivas y once cohortes in silico, y se analizo
su correlacion con parametros clinicos. El papel de EXOSC4 se caracterizé in vitro mediante la
modulacion de su expresion (silenciamiento y sobreexpresion) en dos lineas de CHC, e in vivo a
través de un modelo preclinico de tumores xendgrafos.

Resultados: EXOSC4 se sobreexpresa consistentemente en la mayoria de las cohortes analizadas,
donde se asocia con una peor supervivencia y una mayor capacidad de invasion y recidiva, y con el
enriquecimiento de determinadas rutas oncogénicas relacionadas con el dafio al ADN. Los ensayos
in vitro demostraron que el silenciamiento de EXOSC4 reduce parametros de agresividad tumoral,
mientras que su sobreexpresion los aumenta en las dos lineas celulares. Ademas, estudios in vivo

confirmaron su potencial protumorigénico induciendo el crecimiento tumoral en modelos murinos.

Conclusiones: EXOSC4 podria suponer un potencial biomarcador y/o diana terapéutica por su
implicacion en la progresiéon de MASLD hacia CHC.
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