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Resumen

Introduccion: Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), que comprenden la enfermedad de
Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), se caracterizan por una inflamacioén crénica y recurrente del
tracto gastrointestinal. A pesar de los estudios realizados hasta la fecha para comprender los
mecanismos moleculares que subyacen estas enfermedades, su etiopatogenia sigue sin conocerse de
manera exacta. Este estudio tiene como objetivo esclarecer la patogénesis de la EII utilizando una
aproximacion multiomica en muestras de suero, orina, tejido intestinal y heces.
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Métodos: Se realizé un andlisis multiomico (transcriptomica, protedmica, metabolomica y
metagendmica) en una fase de descubrimiento de 53 pacientes con EC activa, 50 pacientes con CU
activa y 33 controles sanos (CS). El analisis transcriptdmico y protedmico en tejido intestinal se
realizo mediante RNA-seq y cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas,
respectivamente. Los metabolitos presentes en suero y orina se analizaron mediante resonancia
magnética nuclear, y el andlisis metagendmico de las muestras de heces se realizé mediante
secuenciacion del gen 16S rRNA.

Resultados: Los resultados transcriptdmicos mostraron los principales cambios en la expresion
génica del tejido intestinal de pacientes con EC y CU. Ademas, se identificaron un total de 4.105
proteinas en las biopsias de mucosa intestinal, de las cuales 2.128 estaban diferencialmente
expresadas entre EC y CS, 2.715 proteinas diferencialmente expresadas en CU en comparacion con
CS, y 1.653 proteinas diferencialmente expresadas entre EC y CU. Los anadlisis metabolémicos
revelaron metabolitos y vias relacionadas con el metabolismo de cetonas, aminoazicares e histidina
metilada, el efecto Warburg y la circulacion de amoniaco en pacientes con EII. Por ultimo, los
resultados metagenomicos indicaron que los pacientes con EC y CU presentaban diferencias en la
microbiota intestinal a nivel taxonémico de género y especie segun la diversidad bacteriana. En
comparacion con CS, la diversidad alfa de la poblacion microbiana en EC fue significativamente
menor.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio sugieren que algunas proteinas y metabolitos
implicados en la respuesta del sistema inmune y sintesis de carnitina podrian desempenar funciones
esenciales en la patogénesis de la EC y la CU. A su vez, se han revelado nuevos mecanismos clave
que podrian ayudar a comprender en profundidad la informacién de las distintas capas 6micas
subyacentes a la patogénesis de la EII.
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