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Resumen

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabodlica (MASLD) se ha convertido en
la enfermedad hepatica cronica mas comun a nivel mundial. Entender la patofisiologia molecular
asociada a MASLD, y a patologias derivadas, como esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica
(MASH) o carcinoma hepatocelular (CHC), es crucial. Las hepatoquinas y adipoquinas juegan un
papel importante en la regulacion metabdlica, y algunas de ellas se han asociado al desarrollo de
MASLD. Sin embargo, no se ha estudiado coémo se encuentra desregulado el conjunto de
hepatoquinas y adipoquinas en el progreso de MASLD a CHC. Nuestro objetivo es elucidar la
alteracion de las hepatoquinas y adipoquinas en MASLD y CHC para identificar biomarcadores y
nuevas dianas terapéuticas en estas patologias. Para ello, analizamos los niveles de expresion de 56
hepatoquinas y adipoquinas en 16 cohortes de pacientes con MASLD, MASH, CHC (tumor/no
tumor): 2 Retrospectivas y 14 in silico. Se realizaron ensayos de proliferacion celular en lineas
celulares de CHC (Hep3B/SNU-387) en respuesta a omentina y adropina. Los resultados revelaron
una fuerte desregulacién de la expresion de la mayoria de las hepatoquinas y adipoquinas analizadas
en las 16 cohortes, tanto en MASLD como en CHC. Los elementos mas consistentemente alterados
en las cohortes de MASLD fueron adropina, visfatina y serpina E1; mientras que en CHC fueron
omentina, visfatina y ANGPTL6. Ademas, se redujo la proliferacion celular en células de CHC,
cuando se trataron con omentina. En conclusidn, el andlisis de expresion génica de hepatoquinas y
adipoquinas, revela una fuerte desregulacién en muestras de MASLD y CHC, y podrian suponer
potenciales biomarcadores y/o dianas terapéuticas, por su posible implicacién en el desarrollo y
progresion de MASLD hacia CHC.
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