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Resumen

Introduccion: En los Ultimos afios, se ha demostrado que los long non-coding RNAs (IncRNAS) son
reguladores clave de la transcripcion de genesy juegan un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad inflamatoriaintestinal. Los IncRNAs estan implicados en la regulacion de la apoptosis de las
células epiteliales intestinales, las interacciones célula-célulay la potenciacion de lainflamacion, entre otras
funciones. Las terapias biol 6gicas, consideradas |as mas potentes para controlar la enfermedad, solo logran la
remision un tercio de los pacientes. Por este motivo, es necesario conocer en profundidad |os mecanismos de
accion de los farmacos biol 6gicos sobre la mucosaintestinal. Por o tanto, nuestro objetivo fue esclarecer €l
efecto modulador ex vivo de infliximab sobre la expresion de INcRNAS en biopsias intestinal es de pacientes
con enfermedad de Crohn (EC).

Métodos: Se realizé un andlisis transcriptomico de biopsias intestinales de ileon y colon de 30 pacientes [EC
activa= 10, EC quiescente = 10, controles sanos (CS) = 10] paraidentificar los INcCRNASs expresados
diferencialmente que podrian estar modulados por infliximab. Las biopsias endoscopicas se cultivaron con o
sininfliximab, y el transcriptoma se determiné mediante la expresién génica utilizando la tecnologia
Illumina. Se utilizaron distintas bases de datos (Ensembl Biomart, RNAcentral y ToppGene) para buscar
informacion sobre INcCRNAs no anotados y datos sobre lalocalizacion (componente celular), proceso
bioldgico y funcién molecular de los INcRNAs expresados diferencial mente.

Resultados: Los resultados transcriptémicos revelaron perfiles diferenciales de INcRNAs en biopsias de ileon
de pacientes con EC activa, EC quiescentey CS en comparacion con el colon, tanto anivel basal como tras el
cultivo con infliximab. Estos INcRNA expresados diferencialmente estaban enriquecidos en vias moleculares
como la proliferacion, la apoptosis, la migracién, la respuesta inflamatoria de los fibrobl astos, larespuestaa
cicatrizacion de heridas, la regulacion postranscripcional de los genes inflamatoriosy la activacion de las vias
de sefializacion de la proteina cinasa activada por mitégenos. En cuanto a efecto de infliximab, no se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas en la expresion de los IncRNAs entre las distintas
comparativas de estudio en funcién de lalocalizacion intestinal, la presencia de enfermedad y la actividad.

Conclusiones. Hemos caracterizado €l transcriptoma basal de IncRNASs en pacientes con EC (activay
quiescente) y CS, tanto en ileon como en colon izquierdo. Sin embargo, no se ha encontrado expresion
diferencial de IncRNAs debido al efecto de infliximab. Estos resultados sugieren que lalocalizacion (ileon o
colon) es el factor fundamental ala hora de analizar diferencias en la expresion de IncRNAs en €l tgjido
intestinal.
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