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Resumen

Introduccion: Las c-Jun N-terminal quinasas (JNK) son proteinas conservadas que regulan un amplio nimero
de respuestas celulares. La hiperactivacion de la via de sefializacion de INK se observa en muchas
enfermedades inflamatorias, y este aumento de la activacion da lugar con frecuencia a procesos patol dgicos
mediante la regulacién de la transcripcidn de numerosos genes relacionados con lainflamacion. El objetivo
de este trabgjo fue identificar mecanismos especificos de la via de sefializacion INK implicados en la
inflamacion intestinal cronicay su relacion con lamalignidad epitelial.

Métodos: Se generaron ratones con delecion condicional de Jnk1 y Jnk2 en las células epiteliaes intestinales
(INK & DeAIEC) cryzando ratones Jnk1/2f10X/fl0X con ratones transgénicos Villin-Cre. Se analizaron
muestras de intestino delgado y grueso mediante técnicas histol 6gicas (hematoxilina-eosina,
inmunohistoquimica, FISH), moleculares (Western Blot, RNAseq) y citometria de flujo. Ademas, se indujo
cancer colorrectal (CCR) mediante el método AOM/DSSy se midio la permeabilidad intestinal in vivo
usando FITC-Dextran.

Resultados: Se analizaron muestras de ratones INK&PEIEIEC e 10, 52 y 72 semanas de edad. Los ratones
INK &DEItE1EC j 6yenes mostraron unainflamacion espontanealeve en el duodeno y el colon. Esta
inflamacion estaba asociada con un aumento de la permeabilidad intestinal y del porcentaje de linfocitos
T&gamma; & delta; intraepiteliales. Resultados preliminares parecen indicar que hay también un mayor
contacto microbiota-epitelio. En los ratones de 52 semanas observamos que la inflamacion progresa a una
arquitectura aberrante y displasia epitelial de alto grado junto con infiltrados celulares en el duodeno. Todo
ello conduce al desarrollo de tumores duodenal es espontaneos en |os ratones mas viejos. Observamos varios
cambios significativos en e transcriptoma intestinal: laviadel complemento fue una de las mas enriquecidas
en las muestras duodenales. La expresion de la proteina C3 estaba restringida a las criptas intestinales en los
tgjidos sanos, mientras que se expresaba en la totalidad de los tejidos tumorales. Asimismo, observamos que
en el duodeno de ratones INK & DEI&IEC hahia un aumento de |a apoptosis, no habia aumento en la
proliferacion y habia un aumento de RIPK 1 no fosforilado, implicado en supervivencia celular. Ademas,
observamos que | os ratones INK & PEIEIEC eran mas susceptibles al CCR inducido que los ratones control,
desarrollando un mayor nimero de tumores e histopatol égicamente méas agresivos.
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Conclusiones: Ladelecion de Jnk1y Jnk2 en |ECs estd asociada a desarrollo de inflamacion intestinal leve
en el duodeno y colon cuya cronificacion dalugar a crecimiento de tumores duodenal es espontaneos. Esta
deficiencia también aumenta la susceptibilidad al CCR inducido. El sistema del complemento, altamente
expresado en |os tejidos tumorales, podria ser un factor clave en este proceso, junto a un desequilibrio en los
mecanismos de muerte-supervivencia.
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