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Resumen

Introduccion: El cancer de colon (CC) es la tercera neoplasia mas comun y su deteccién temprana
implicaria una mejora en el prondstico de los pacientes. Actualmente, la sangre oculta en heces
(valor predictivo positivo 13,3%) se realiza como cribado del CC. Las vesiculas extracelulares (EV)
son particulas liberadas por las células que se encuentran delimitadas por una bicapa lipidica y que
no se pueden replicar, son faciles de obtener, estables y protegidas de la degradacion en circulacion,
abundantes, con una larga vida media, transportan su contenido a las células diana y participan en
muchas fases del cancer. El aspirado intestinal (AI) obtenido en las colonoscopias es muy poco
frecuente y presenta una menor interferencia de bacterias, una menor variabilidad y degradacion de
macromoléculas, es facil de manejar y puede ser usado para encontrar diferentes biomarcadores
para el CC. El objetivo fue extraer y caracterizar las EV del Al y realizar dos arrays (miARN y mARN)
y comparar su contenido diferencial.

Métodos: Las muestras se dividieron en control, bajo y alto riesgo (segin el nimero y tamafio de
polipos) y cancer. Se extrajeron las EV del Al por ultracentrifugacion y se caracterizaron por AFM,
TEM y NTA, después se realizaron ambos arrays y se analizaron sus resultados con diferentes
herramientas bioinforméticas.

Resultados: Las EV se visualizaron por AFM y TEM y su didmetro (nm) se determiné por NTA
(control 110,8; bajo riesgo 94,9; alto riesgo 114,1 y cancer 133,6), asi como su concentracion
(particulas/mL; control 1,74 x 10'; bajo riesgo 4,41 x 10'; alto riesgo 4,65 x 10" y cancer 8,82 x
10°). Después, las muestras se agruparon en control-bajo riesgo y alto riesgo-cancer y se realizaron
ambos arrays. El array de miARN determin6 que en el grupo alto riesgo-cancer, los miARN
sobreexpresados estaban enriquecidos en vias de adherencia celular y los infraexpresados en vias de
regulacién de proliferacidn, estrés oxidativo e inflamacion; ademas, se observé que todos los miARN
diferencialmente expresados agrupaban los diferentes tipos de muestra, permitiendo la
diferenciacion entre grupos. Finalmente, se observo que pacientes con alta expresion de BCAM
(Basal Cell Adhesion Molecule; gen relacionado con los miARNSs diferencialmente expresados) tenian
un mayor riesgo de recaida de la enfermedad. El array de mARN determiné que en el grupo alto
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riesgo-cancer, los mARN sobreexpresados estaban enriquecidos en vias de inflamacion, sefializacion
y muerte celular y los infraexpresados en procesos metabolicos y respiracion celular; también se
observd que los mARN diferencialmente expresados podrian permitir la diferenciacion entre grupos.

Conclusiones: El Al es una muestra a tener en cuenta, ya que su estudio permite conocer mas a
fondo la enfermedad, ademads de que las EVs presentes pueden ser una fuente de biomarcadores
para el CC. Ademas, la posible transferencia de estos resultados a una muestra no invasiva
permitiria mejorar el diagnéstico del paciente.
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