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Resumen

Introduccion: Nuestro objetivo fue identificar biomarcadores de EIl mediante la comparacién del
perfil protedmico de las vesiculas extracelulares (VE) en suero entre controles sanos (CS), pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) [activa (aEC) y quiescente (qEC)] y colitis ulcerosa (CU) [activa
(aCU) y quiescente (qCU)].

Métodos: Se incluyeron 150 individuos con una ileocolonoscopia realizada el mismo dia de la
extraccién de sangre: 30 CS, 30 aEC, 30 qEC, 30 aCU y 30 qCU. La gravedad de la actividad
endoscépica se categorizd segun el SES-CD en la EC y el subindice endoscopico del indice de Mayo
en la CU. Se realiz6 el aislamiento de las VE del suero mediante ultracentrifugacion y su tamano,
distribucién y concentracion se determinaron mediante analisis de sequimiento de nanoparticulas
con NanoSight LM10 (Malvern, Reino Unido). El andlisis diferencial proteémico se realizé6 mediante
espectrometria de masas en tandem nL.C Label Free mediante nanoACQUITY UPLC (Waters)
acoplado en linea a un LTQ Orbitrap XL (Thermo Electron, Bremen, Alemania). La identificacion de
los péptidos se realizé6 mediante Mascot (MatrixScience, Londres, Reino Unido) con
Uniprot/Swissprot DataBase, y la cuantificacion de proteinas por Progenesis LC-MS (Nonlinear
Dynamics Ltd, Newcastle upon Tyne, Reino Unido). Se considerd que las proteinas con p (validaciéon
cruzada) < 0,05 y una precisiéon = 0,65 (tanto individualmente como en combinacién con otra
molécula) tenian potencial como biomarcadores.

Resultados: Se identificaron 324 proteinas. Varias de ellas cumplieron los criterios para ser
propuestas como potenciales biomarcadores. Finalmente, se seleccion6 un panel de 7 proteinas para
su validacion en una cohorte independiente (tabla).
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Tabla 1. Precision de las proteinas seleccionadas en la fase de descubrimiento debido a su
potencial como biomarcadoresen la enfermedad inflamatoria intestinal.

Procisién em CUF Precisidn en EC*
]
_ "“ NMM CUva. &5 |aCUvaCS | gOUwa C8 | ECva. €5 |aECv C5 | gECw. CS
(¥l <) ]
Frofeing 1 Preolizing 1 -4 -} 072 a2 o oar 02g
Proteina 2 Peoiiria 2 2 1 i 072 akyi] 0T
Prabising 5 Pecieing 3 12 12 ar4 0
Proleina 4 Prolizina 4 7 7 0,70 o
Praising 5 Praisinia 5 M a o 0Bz oM
i
Prokeing 2 y|  Peoleinald 2 1 ors
Proteing § Profeing ] 3
ing 3 Peoising 2 ] 1 "

m::; 1 Prodsing 5 * i A% ol ik
Preting 1 ¥ Peotieing 1 & & -
Prodeing 7 Prasing 7 4 4

1 Peoliing 1 & 8
m:: e : : 08 087
Proising 1 Prohaing 1 ] E]
Probeing 4 Peotsing 4 17 1 0

* Preqisiin = arenbaje by curaa ROC C5. controbe s swos: CU. colins uloer omx #0U, colitis uloerem actiay OV, coltis slotrass quitscembe; BT, erdermedad de Crahn;
afC qnfarradad de Crebn sceva; gEC, EC guidstents

Conclusiones: Las VE séricas de los pacientes con EII presentan una composicion proteica
diferencial, en comparacion con las de los CS, que también varia en funcién de la presencia de
inflamacion. Estas proteinas podrian ser potenciales marcadores no invasivos de EII.
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