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Introduccién y objetivo 1. Expresion de hNatB en HCC threxpres:i-én de subunidades de hNatB en
La identificacion de nuevas dianas terapéuticas para terapias sistémicas es una de las En mas de la mitad (51%) de las muestras de el tejido tumoral vs no tumoral
principales necesidades en el tratamiento del hepatocarcinoma (HCC). Recientemente pacientes con HCC se ha encontrado una Si No p
hemos comprobado que el enzima NatB acetila aminoterminalmente al 10% de las sobrexpresiéon de NatB en el tejido tumoral con 51.6% (n=16) 48.4% (n=15)
p_rc:temas humanas, _mendc: s{u actividad esencial pa_ra el funcionamiento del respecto al higado no .’rcumn.ral.. _Adtemas, se ha Invasién vascular 100% (n=4) 0 0,03
citoesqueleto de actina, organulo con gran relevancia en el desarrollo tumoral. observado una asociacion significativa entre Ila
El objetivo de este estudio fue estudiar el potencial terapéutico de la inhibicion del invasién vascular microscépica y la sobreexpresion | Nédulo unico 46,2% (n=6) 53,8% n=(7) 0,60
enzima NatB en el HCC y su relacion con el desarrollo y el pronodstico del HCC en de ambas subunidades de NatB (p=0,03). Grado de diferenciacién
humanos. También la se ha observado una asociacion de la

Y sobreexpresion de las dos subunidades con el sexo |Alto 60% (n=6) 40% (n=4)
Metodos femenino (p=0,02). No se han detectado ninguna (Edmonson 1-2)
Se han analizado los efectos de |la inhiFJir:irfm de la e&pres'!c:m de NEtB. sul:.mte I.as I?neas de otra asociacién entre la expresion de NatB y el Bajo 52,4% (n=11) 47 6% (n=10) 0,51
HCC humano Huh7 y PLC/PRF/5 estudiando su proliferacion y sefializacion in vitro y su estadio tumoral, la multinodularidad, el grado de
capacidad de generar tumores en modelos murinos de xenotransplante cuando se diferenciacién del tumor o la etiologia de la (Edmonson 3-4)
inhibe la expresion del enzimadmediante RNAs interferentes. ; ( ) hepatopatia subyacente. Estadio tumoral
Posteriormente, en una serie de 31 pacientes con HCC en estadio BCLCA (74%) o B o _ o _
(26%) tratados con trasplante o reseccion quirurgica se ha analizado la expresion BeLcA 47,8% (n=11) >2,2% (n=12) 0,47
proteica de las dos subunidades de NatB en muestras pareadas de tejido tumoral e BCLC B 62,5% (n=5) 37,5% (n=3)
higado no tumoral. Cirrosis 55,6% (n=15) 44,4% (n=12) 0,25
Finalmente, se ha estudiado la asociacion de |la expresion de NatB en estas muestras : .
con variables clinicas, radiologicas e histologicas relacionadas con el pronostico del Sexo Femenino 0 100% (n=4) 0,02
tumor.
Para el analisis estadistico se empleo el test de chi cuadrado; se consideraron
signiticativos valores de p <0,05. 3. Proliferacién 400000 Proliferation G
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2. CitOESCII.IE|EtO de actina 2. Analisis de proteinas asociadas al citoesqueleto de actina en nNaa20p - = - : : :-
A siControl siNatB células de HCC humano (PLC): imagenes de confocal A) GAPDH -
adhesiones focales y C) uniones intercelulares tras 96h de
transfeccion de un siRNA control (siControl) y siRNAs frente a B
hNatB (sihNatB). B) Analisis mediante WB de células PLC tratadas
con siRNAs control o sihNatB durante distintos tiempos. PLC
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3. Efecto antiproliferativo de la
inhibicion de hNatB: A) Ensayo de
iy proliferacion en distintos tipos
ala mwla celulares tratados con siRNAs control
o sihNatB durante 96h B) Progresion

11h del «ciclo celular de células
sincronizadas en la fase GO0-G1 tras
inhibir la expresion del enzima
hNatB. C) Analisis mediante WB de la
activacion de Erkl1l/2 mediada por
» =  EGF en células PLC y Huh7 tratadas
con siRNAs control o sihNatB durante

C 96 h
PLC Huh?7
si Control si hNatB si Control si hNatB
+EGF p 307 60 1200 0 30 60 120 0 30 60 1200 0 30 60 120
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5. Crecimiento tumoral
a. YAP/TAZ 4. Crecimiento tumoral. Medio millén de
SkHep1 Huh7 :
- oo celulas de hepatoma tratadas durante 72h
A siControl siNatB 4. Inhibicién de hNatB y YAP/TAZ. Células PLC tratadas T : T . con siRNAs control of frente a hNatB fueron
: : £ 400- o i ; :
con siRNAs control o sihNatB durante 96 h A) = < 1500 inyectadas subcutaneamente en ratones
i . w & Fn = EM' H T T
Imagenes de la localizacion de YAP (40X). B) Analisis de § § 1000- ‘ inmunodeficientes y a las 7 semanas se
proteinas pertenecientes a la via de sefales YAP/TAZ. = 2007 sge 5 analizé el tamafio de los tumores generados.
- e - - . u Eﬂu_ F - i -
C) Cuantificacion mediante PCR a tiempo real de dos 3 1 - 2 -& Con las células PLC se realizd el mismo
, > : .
genes diana de la via YAP/TAZ, ANKRD1 y CTGF. 0 . . 0 . sngaas— EXPErimento pero tras un tratamiento con la
& & & & droga cytochalasin B, compuesto que
o & o N ) ) ]
YAP & & ° desorganiza el citoesqueleto de actina. Las
7 semanas 7 semanas ] ; - .
barras de error indican desviacion standard.
PLC, PLC *p<0.05, ***p<0.001.
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CONCLUSIONES

La acetilacion aminoterminal de proteinas mediada por el enzima NatB podria ser una nueva diana terepéutica frente al HCC dada la capacidad antitumoral observada cuando se
inhibe su expresion en células humanas de HCC. Existe sobrexpresion de hNatB en el HCC humano y se asocia a la presencia de invasion vascular microscopica por lo que la
sobrexpresion de hNatB podria conferir un pero pronostico al tumor. Estos datos deben de ser confirmados en una serie mas amplia de pacientes en distintos estadios de
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