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Resumen

Introduccion: A pesar de laincidencia creciente de la enfermedad de Crohn (EC), todavia no se han descrito
sus trastornos inmunes més tempranos. El objetivo de nuestro estudio fue describir como el proceso
inflamatorio subclinico modifica el entorno inmunol égico del individuo durante el periodo preclinico.

M étodos: Mediante secuenciacion de RNA de células Unicas (sScRNA-Seq) de células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con EC diagnosticada incidentalmente seguin criterios ECCO durante el
programa de deteccion de cancer colorrectal, con confirmacion histologica. Su perfil de expresion génica se
compar6 con € deindividuos sanos sin EC. El plan analitico combind los diferentes estudios, seguido de
correccion de sesgos e integracion, control de calidad, filtraje y finalmente anotacion de genes con expresion
diferencia anivel detipo celular.

Resultados: Se incluyeron 2 pacientes con EC (edad media 53,5 afios) y 2 controles sanos. Observamos un
perfil transcriptémico distinto en EC preclinica en comparacion con controles, con pequefias diferencias
intragrupo. El andlisis de la expresion génicadiferencial entre grupos en diferentes tipos de células destacd
un conjunto de 77 genes que estan enrigquecidos para vias molecul ares relacionadas con la sefidlizacion de la
interleucina-2 (IL2) y funciones inmunorreguladoras. Los pacientes con EC exhibieron una expresion
aumentada por encima de 1,5 veces para mas del 60% de este conjunto de genes en todos | os tipos de células
en relacion con los individuos sanos, mientras que menos del 40% de |os genes estaban regulados ala bajaen
todos los tipos de células. De entre todos | os tipos celulares, los linfocitos TCD8+ destacaban por ser €l tipo
gue presenta mas alteracion entre pacientes'y controles.
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Conclusiones: Describimos los perfiles transcriptémicos precocesy las principales vias que preceden ala
aparicion de la EC sintomatica. La descripcidn de estas vias puede ayudar aidentificar dianas parala

intervencion temprana.
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