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Resumen

Introduccion: La colangitis esclerosante primaria (PSC) es una enfermedad biliar crénica de
etiologia desconocida que aumenta la predisposicion a padecer colangiocarcinoma (CCA) (5-15%).
Ademas, la PSC se asocia en gran medida (80%) con presencia concomitante de enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD), principalmente colitis ulcerosa (UC). Asi, los pacientes con IBD tienen
mayor riesgo de desarrollar PSC (2-8%) y CCA (1%). Actualmente, no existen biomarcadores no
invasivos sensibles y especificos para la deteccién precoz de la PSC en pacientes con UC, los cuales
pueden ser especialmente relevantes para la monitorizacién de la progresion de la enfermedad y
para aplicar estrategias terapéuticas adecuadas. Nuestro grupo ha demostrado recientemente que
las vesiculas extracelulares (EVs) de suero contienen biomarcadores proteicos para el diagndstico
diferencial de la PSC, CCA y carcinoma hepatocelular (HCC).

Objetivos: Investigar la presencia de biomarcadores proteicos sensibles y especificos en EVs de
suero para el diagndstico diferencial de PSC en pacientes con UC.

Métodos: Se aislaron EVs de suero de pacientes con PSC (n = 21), UC (n = 66) e individuos sanos
(n = 62), utilizados como controles, mediante un protocolo bien establecido de ultracentrifugaciones
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y filtraciones seriadas. La caracterizacion de las EVs de suero se llevd a cabo a través de
microscopia electronica de transmision (TEM), nanoparticle tracking analysis (NTA, Nanosight) e
immnunoblot. El contenido proteico de estas vesiculas fue determinado por medio de un analisis
protedmico por espectrometria de masas.

Resultados: Las EVs de suero presentaron una morfologia redondeada (TEM), un diametro en torno
a 180 nm (NTA) y marcadores proteicos de EVs tales como CD9, CD63 y CD81 (immmunobot) acorde
con las caracteristicas de exosomas o microvesiculas de pequefio tamafo. Los perfiles proteicos (por
espectrometria de masas) de las EVs de suero revelaron 45 proteinas diferencialmente expresadas
en UC vs control, 66 en PSC-UC vs control, y 62 en PSC-UC vs UC con valor diagndstico
(sensibilidad y especificidad; p < 0,05). En particular, proteinas como la aminopeptidase N (AMPN),
polymeric immunglobulin receptor (PIGR), G-protein coupeld receptor family C group 5 member C
(GPC5C) and Pantetheinase (VNN1) estén exclusivamente enriquecidas en pacientes con PSC-UC en
comparacion con pacientes con UC y controles sanos. Ademas, proteinas como complemento factor I
(CFAI), Ficolin-2 (FCN2) y Fibronectin (FINC) se encuentran en menor abundancia en pacientes con
PSC- UC en comparacion con UC y controles sanos.

Conclusiones: Los perfiles proteémicos presentes en las EVs de suero de pacientes con PSC-UC y
UC presentan potencial valor como herramientas diagndsticas minimamente invasivas.
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