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Resumen

Introduccion: La etiologia y la patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) son
complejas y sus mecanismos no estan bien establecidos. Las vesiculas extracelulares (VE) son
pequenas particulas cubiertas con una membrana celular, que se originan en la célula emisora, se
excretan en el medio extracelular y son capturadas por las células receptoras. Las VE tienen un
papel relevante en multiples enfermedades inmunomediadas. El andlisis de las VE de suero de
pacientes con EII podria servir para dilucidar su papel en la patogénesis de la EII.

Meétodos: Se caracterizaron las VE aisladas por cromatografia de exclusion por tamafio a partir del
suero de 100 pacientes con EII (50 pacientes con enfermedad de Crohn, EC y 50 pacientes con
colitis ulcerosa, CU) de diagndstico reciente y 50 controles sanos (CS), por proteémica y por analisis
de seguimiento de nanoparticulas (NTA). La funcién bioldgica de las VE y las alteraciones en las vias
de sefializacién relacionadas con la EII se determinaron utilizando Ingenuity Pathways Analysis
(IPA).
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Resultados: Se han identificado un total de 1,100 proteinas, de las cuales 105 fueron expresadas
diferencialmente por pacientes con EC vs. CS, 111 en pacientes con CU vs. CS y 32 por pacientes
con CU vs. EC. El andlisis de IPA reveld que las proteinas de las VE estan involucradas en la
desregulacion de las vias inmunitarias, como la respuesta de fase aguda (fig. 1) y la via de activacién
de LXR/RXR (fig. 2). Cuando se compar6 el grupo CU con el grupo EC (fig. 3), la via de sefnalizacion
de la citotoxicidad y de receptores nucleares fueron reguladas positivamente.
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Figua 2 Represenmdoon vaudl de s vias de aoacen de LRYRIR idendficadas mediante Inperwity Fathways
Anatyzis (FA). E53 regulado nagativamente en vesiouas sxtracaiuiares de padiantes con arfermedad de Crofn en
Figura 1. Represantaoon visual de las vias de recpusst da face aguch identiioadas medants &f COMPAracioncon Controles Sancs.
sl Ingenufy Pathweeys Anslysss (194, Esth reguisdo posstivemente en vesioules extasceilanes
de pacientes con tolRISUKEros &N COmMPaRK KN Con LoNtroies Sanos.
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Conclusiones: Las VE transportan proteinas estan implicadas en la desregulacién del sistema
inmunitario en la EII; este efecto es diferente en CU y EC, ya que sus VE muestran un perfil
protedmico diferencial. Asi, las VE podrian desempenar un papel en la patogénesis de la EIl y
representar potenciales biomarcadores candidatos para el diagnostico de la CU y la EC.
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