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P-112 - UN PEPTIDO SECRETADO POR BIFIDOBACTERIUM LONGUM SUBSP.
LONGUM COMO NUEVO COMPUESTO INMUNOMODULADOR EN EL TRACTO
GASTROINTESTINAL HUMANO
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Resumen

Introduccion: Laenfermedad inflamatoriaintestinal (Ell) se asocia a una respuestainmune anormal haciala
microbiota comensal en individuos genéticamente susceptibles. Los péptidos bacterianos que forman parte
del proteoma extracelular de la microbiotaintestinal regulan el didlogo microbiota-hospedador, por 1o que
son una potencia diana como nuevos compuestos inmunomoduladores en €l tracto gastrointestinal humano.

Objetivos: Identificar nuevos péptidos derivados de la microbiota intestinal con valor como biomarcadores
no invasivos y con capacidad de inmunomodulacién en laEll.

Métodos: La base de datos “ Mechanism of Action of the Human Microbiome (MAHMI)” se utilizé para
identificar in silico 20 nuevos péptidos secretados por la microbiotaintestinal humana, resistentes a
protedlisisintestinal y con una alta probabilidad de ser bioactivos. Mediante técnica de ELISA, se determind
los niveles séricos de anticuerpos IgA e 1gG frente alos péptidos bacterianos en individuos sanos y pacientes
de Ell. Los sueros de pacientes de Ell pertenecian a pacientes con colitis ulcerosay enfermedad de Crohn,
incluyendo tanto pacientes activos como quiescentes segun criterios endoscdpicos. También se obtuvieron las
células mononucleares de lalamina propia en biopsias de colon de controles sanos, las cuéles se cultivaron ex
vivo con cada uno de los péptidos tanto en presencia como en ausencia del agente pro-inflamatorio LPS,
previo adeterminar e perfil de citocinas (IFN-?, IL-10, IL-17A, IL-1?, IL-6, TNF-?, and IL-8) en el
sobrenadante de cultivo.

Resultados: Los niveles de anticuerpos IgA frente alos péptidos bacterianos, pero no los de 1gG, permitieron
diferenciar alos controles sanos de |os pacientes de Ell. Los niveles séricos de IgA fueron distintos tanto
entre pacientes de colitis ulcerosay enfermedad de Crohn, como dentro de cada patol ogia, entre pacientes
activosy quiescentes. Todos los péptidos modularon el perfil de citocinas de la mucosaintestinal. Los
perfiles globales de citocinas nos permitieron clasificar alos péptidos en tres categorias; péptidos
tolerogénicos, mixtosy pro-inflamatorios. En concreto, un péptido derivado de Bifidobacterium longum
subsp. longum gjercio € efecto tolerogénico mas potente en la mucosaintestinal, al aumentar la produccion
deIL-10y disminuir los niveles de las citocinas pro-inflamatorias IL-8 y IL-17A.
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Conclusiones: Los péptidos bacterianos derivados del proteoma intestinal median el didlogo microbiota-
hospedador, el cual se encuentra alterado en los pacientes de Ell. Estos péptidos podrian tener, por tanto,
utilidad como nuevos biomarcadores no invasivos para un mejor diagnostico y seguimiento de la Ell.
Ademas, estos péptidos poseen un efecto inmunomodul ador en la mucosa intestinal, por |0 que se presentan
como nuevos compuestos funcional es de interés para las estrategias terapéuticas de la Ell no basadas en

farmacos.
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