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Origen de I'estudi

Analisi transcriptomica de reseccions ileocecals de malalts de Crohn amb recurréncia post-quirargica (RpQ) vs. sense RpQ

Estudi d’expressio génica RpQ vs noRpQ
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Origen de I'estudi

Remodelacio de la matriu extracel-lular (ME)
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Collagen

Activitat ME es basica a la cicatritzacio
intestinal

Actuen col-lagenases (MMPs) i és regulada
pels seus inhibidors (TIMPS).

Quan ﬂ, MMPS/TIMPs| es fomenta la
neoformacio de lamina basal (LB).

Desequilibris d’aquesta activitat poden
derivar en diverses complicacions a la
malaltia de Crohn.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4345769/

Origen de I'estudi

Diferenciacio i desti cel-lular: NOTCH

Enteroendocrine cell
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- El correcte funcionament d’aquesta
activitat biologica beneficia la funcio
barrera epitelial.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4345769/

Hipotesi

La inestabilitat a la membrana basal acompanyada de
desequilibris a la via Notch podria tenir una rellevancia
Important en les complicacions post-quirdrgiques als malalts
de Crohn.



Objectius

L. Conéixer la influéncia de NOTCH i de ME sobre la
iInflamacio induida per TNBS en ratolins.

2. ldentificar similituds entre el fenotip inflamatori del

model animal | dels pacients amb malaltia de Crohn
complicada.



Model animal

Manipulacio de membrana basal Modulacio de la via NOTCH
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Model animal

Disseny experimental

C57BL/6

10-12 weeks old

Wild type (WT) (n=16+3)
Timpl (-/-) (KO) (n=16)

Induccio colitis =) 1mg de TNBS/100ul de EtOH al 50% (instil-lacio intrarectal)

Sham colitis =) Serum fisiologic
| |
WT (n=16) KO (n=16)
Wild types sense
colitis (n=3) 190 pg GSI/ratoli/dia, (i.p.)
controls Wt @ GSI (n=8) WT + GSI (n=8) KO + GSI (n=8) KO @ GSI (n=8)
RT-qPCR analisi Bioluminescéncia (L-012 probe)
d’expressio genica (n=5 /grup)
(n=3/grup)
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Model animal

Resultats: Curs inflamatori per bioluminescencia

Avaluacio de la inflamacié intestinal als 8 dies post-TNBS

-WT
- KO
- WT + GSlI (mieloperoxidasa)
- KO + GSI
(n=5)/grup
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Model animal
Resultats: TGF8 i TNFa per RT-qPCR

FC TGFB

FC TNFa

Analisi de citocines intestinals 8 dies post-TNBS
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Pacients amb malaltia de Crohn
Resultats: TGF8 i TNFa per RT-gPCR

Expressio a la mucosa intestinal (RT-qPCR)
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Resum de resultats

1. Elsilenciament de TIMP1 en ratolins porta a un desequilibri de I'activitat ME i el
consequent descens de la capacitat de reparacio tissular, donant un pitjor
progrés del curs inflamatori.

2. La inhibicio de Notch genera un descens de TGFB1l i augment de TNFa
contribuint a I'agreujament del procés inflamatori als ratolins Timp-1(-/-).

3. Els pacients amb RpQ van mostrar nivells més elevats del TNFa/TGFB1 a mucosa
intestinal, seguint el mateix patré0 que els resultats dels ratolins TIMP1 (-/-)
tractats amb GSI.



Conclusions

Desequilibris en l'activitat ME acompanyats del bloqueig de la senyalitzacio
de Notch en ratolins provoquen un fenotip inflamatori similar al dels pacients
amb MC complicada, el que suggereix que aquests pacients tenen menor
capacitat reparativa després d’'un procés inflamatori.
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