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Resumen

Introducción: En los últimos años, se ha demostrado que los long non-coding RNAs (lncRNAs) son
reguladores clave de la transcripción de genes y juegan un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Los lncRNAs están implicados en la regulación de la apoptosis
de las células epiteliales intestinales, las interacciones célula-célula y la potenciación de la
inflamación, entre otras funciones. Las terapias biológicas, consideradas las más potentes para
controlar la enfermedad, solo logran la remisión un tercio de los pacientes. Por este motivo, es
necesario conocer en profundidad los mecanismos de acción de los fármacos biológicos sobre la
mucosa intestinal. Por lo tanto, nuestro objetivo fue esclarecer el efecto modulador ex vivo de
infliximab sobre la expresión de lncRNAs en biopsias intestinales de pacientes con enfermedad de
Crohn (EC).

Métodos: Se realizó un análisis transcriptómico de biopsias intestinales de íleon y colon de 30
pacientes [EC activa = 10, EC quiescente = 10, controles sanos (CS) = 10] para identificar los
lncRNAs expresados diferencialmente que podrían estar modulados por infliximab. Las biopsias
endoscópicas se cultivaron con o sin infliximab, y el transcriptoma se determinó mediante la
expresión génica utilizando la tecnología Illumina. Se utilizaron distintas bases de datos (Ensembl
Biomart, RNAcentral y ToppGene) para buscar información sobre lncRNAs no anotados y datos
sobre la localización (componente celular), proceso biológico y función molecular de los lncRNAs
expresados diferencialmente.

Resultados: Los resultados transcriptómicos revelaron perfiles diferenciales de lncRNAs en
biopsias de íleon de pacientes con EC activa, EC quiescente y CS en comparación con el colon, tanto
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a nivel basal como tras el cultivo con infliximab. Estos lncRNA expresados diferencialmente estaban
enriquecidos en vías moleculares como la proliferación, la apoptosis, la migración, la respuesta
inflamatoria de los fibroblastos, la respuesta a cicatrización de heridas, la regulación
postranscripcional de los genes inflamatorios y la activación de las vías de señalización de la
proteína cinasa activada por mitógenos. En cuanto al efecto de infliximab, no se encontraron
diferencias estadísticamente significativas en la expresión de los lncRNAs entre las distintas
comparativas de estudio en función de la localización intestinal, la presencia de enfermedad y la
actividad.

Conclusiones: Hemos caracterizado el transcriptoma basal de lncRNAs en pacientes con EC (activa
y quiescente) y CS, tanto en íleon como en colon izquierdo. Sin embargo, no se ha encontrado
expresión diferencial de lncRNAs debido al efecto de infliximab. Estos resultados sugieren que la
localización (íleon o colon) es el factor fundamental a la hora de analizar diferencias en la expresión
de lncRNAs en el tejido intestinal.


