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La metionina adenosiltransferasa I/l (MATI/IIl) sintetiza S-
adenosilmetionina en hepatocitos quiescentes, y su actividad se encuentra
reducida en diferentes patologias hepaticas, incluido el carcinoma
hepatocelular (HCC). Puesto que los niveles de SAM determinan el estado
de diferenciacion de los hepatocitos, en este trabajo se han evaluado los
efectos producidos por la reexpresion de MAT1A en células de hepatoma
Huh7 mediante aproximaciones protedmicas. La expresion de MAT1A
induce la sintesis de SAM, alcanzando unos niveles cercanos a los
encontrados en hepatocitos quiescentes, asi como la apoptosis celular.
Mediante 2D-DIGE vy técnicas nanoLC-MS/MS semicuantitativas sin
marcaje, se han identificado 112 proteinas diferenciales, relacionadas con
funciones celulares como la apoptosis, proliferacidén celular y apoptosis.

Los niveles de DDX3X (Human Dead-box protein 3), proteina con
actividad ARN helicasa, que regula el ensamblaje, trasporte y transcripcion
del ARN, se encuentran disminuidos en respuesta al aumento intracelular
de SAM. La disminucion de DDX3X se produce de manera dependiente del
tiempo y de la concentracion de SAM. De esta manera, DDX3X aparece
como diana directa de SAM, y como un intermediario de su efecto
antitumoral. Estos resultados sugieren que el descenso de los niveles de
SAM en la practica totalidad de las enfermedades del higado pueden
inducir la sobreexpresion de DDX3X, contribuyendo a la progresion de la
patologia. Por lo tanto, el restablecimiento de los niveles de SAM en el
higado podria representar una posibilidad terapéutica cuyo mecanismo se
fundamentaria, al menos en parte, en la reduccion de los niveles de
DDX3X.
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