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Resumen

Introduccion: Los mecanismos de regulacion génica mediados por microRNA (miRNA) desempefian un
papel importante en el desarrollo y susceptibilidad ala enfermedad de Crohn (EC). Estos reprimen la
expresion de proteinas mediante inhibicion o degradacion. La evaluacion del miRNAoma es una herramienta
prometedora paraidentificar biomarcadoresy clarificar mecanismos patogénicos. Pese a €llo, alin no se ha
caracterizado lavariabilidad en e conjunto de miRNAS regul adores segun importantes factores como nivel
de actividad de la enfermedad, lalocalizacion del tejido y € tratamiento con infliximab.

Métodos: Generamos 120 perfiles transcriptomicos a partir de biopsias de ileon termina y colon izquierdo
del Hospital Universitario de la Princesa (Madrid). Esta cohorte esta compuesta por 10 pacientes con
endoscopia activa, 10 casos de EC quiescentey 10 controles (30 en total). La mitad de las muestras se
incubaron con infliximab durante 18 horas a 37 °C y el resto con medio basal. Llevamos a cabo un andlisis
exploratorio de los datos para conocer |0s determinantes de la variabilidad de la expresion de los miRNAS,
asi como para detectar miRNA significativamente alterados.

Resultados: Lalocalizacion tisular es € principal determinante de la variabilidad de expresion de los miRNA
(10%). El modelo de particion de la varianzaidentificd 30 miRNASs cuya variabilidad explicada se maximiza
entre regiones. L os efectos especificos del paciente también explican una proporcion importante de la
variabilidad total (3-7%). En total, identificamos 96 miRNA que se expresan de formadiferencia entre el
ileon terminal y € colon izquierdo, con una sobrerrepresentaci on importante de moléculas implicadas en
procesos de estrés y del desarrollo. Entre ellos, tenemos a los miR200s y miR429, que estan asociados con la
supresion de latransicion epitelio- meséngquimay estan mas expresados en €l colon que en € ileon. También
se observa unainfrarrepresentacion del miR196 en e ileon terminal. En cuanto alos efectos del tratamiento
con infliximab, detectamos nueve miRNA desregulados que estan asociados a respuesta celular. Estos
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incluyen miR200s y miR192, cuya diana es NOD2 y reduce la expresion de NF-& kappa;B. Nuestros
resultados muestran una sobreexpresion del miR192 tras laincubacion con infliximab (log2FC = 2,37), que
se asocia con una reduccion de la expresion de TNF& apha; y, en consecuencia, con una sobreexpresion
inducida de miR192. Concluimos gque este miRNA es una diana potencial para el desarrollo de terapias.

Conclusiones: Nuestro estudio revela que lalocalizacion tisular, y €l subtipo de enfermedad son los
principales determinantes del miRNAoma en EC. También identificamos algunos miRNAS especificos de
tratamiento, como miR192 y miR200, enfatizando la necesidad de conocer |0os mecanismos dinamicos de
regulacion mediada por miRNAS, asociados a respuesta a farmacos.
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