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Resumen

Introducción: Actualmente, la endoscopia es el estándar de oro para la evaluación de la actividad
de la enfermedad y la inflamación en la práctica clínica. Sin embargo, es un procedimiento invasivo
para el paciente, costoso y requiere mucho tiempo. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de
identificar potenciales biomarcadores no invasivos con utilidad clínica para diagnosticar a los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII), mejorar la calidad de vida del paciente y
aumentar la eficiencia de los sistemas de salud.

Métodos: Se utilizó una metodología proteómica cuantitativa libre de marcaje para identificar
perfiles proteómicos en orina y suero de 100 pacientes con EII recién diagnosticada antes de iniciar
cualquier tratamiento [50 pacientes con enfermedad de Crohn (EC), 50 pacientes con colitis
ulcerosa (CU)] y 50 controles sanos (CS). Los péptidos resultantes se separaron mediante nLC
(EVOSEP ONE) y se acoplaron en línea por electrospray al sistema de movilidad iónica atrapada
(TIMS) TOF Pro para el análisis por espectrometría de masas en tándem. Los datos obtenidos se
procesaron y analizaron con los programas MaxQuant y Perseus. Las proteínas con un p-valor 1,5 se
consideraron significativamente desreguladas. Seguidamente se realizó el análisis bioinformático de
las proteínas diferencialmente expresadas con el objetivo de caracterizar los distintos procesos
biológicos, las funciones moleculares, las localizaciones celulares y las vías de señalización.
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Resultados: Se identificaron un total de 2.500 proteínas en orina y 468 proteínas en suero con al
menos dos péptidos diferentes y FDR < 1%. Respecto a las muestras de orina se expresaron 110
proteínas diferencialmente en la comparativa CU frente a CS, 50 proteínas diferenciales entre EC y
CS, y un total de 31 proteínas fueron significativas en EC frente a CU. En las muestras de suero se
identificaron un total de 45 proteínas expresadas diferencialmente en la comparación entre los
grupos CU y CS, 32 proteínas diferencialmente expresadas en EC frente CS, y 12 proteínas
diferenciales en EC en comparación con CU. Por último, se realizó el análisis bioinformático de estas
proteínas diferenciales, donde se observó que las funciones moleculares, los procesos biológicos y
las vías de señalización estaban principalmente relacionadas con la degranulación de los neutrófilos,
la cascada del complemento y la coagulación, y la respuesta del sistema inmunitario.

Conclusiones: Los análisis proteómicos han permitido identificar distintos perfiles moleculares en
pacientes recién diagnosticados de EC o CU. Tanto el suero como la orina parecen ser matrices
biológicas adecuadas para esta aproximación. Los siguientes pasos de nuestra investigación irán
encaminados a comprender mejor la función de estas proteínas, así como validar aquellas con
potencial uso como biomarcador en una cohorte independiente de pacientes.


