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Los pacientes tolerantes al trasplante hepatico presentan una
expresion intrainjerto diferencial de miR-4282, miR-4286 y miR-7977
en comparacion con los pacientes no tolerantes
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* Podria prevenir las consecuencias de la IS

FIGURA 1 Mecanismos por los cuales los Tregs funcionan para suprimir las
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ALCANZAR LA TOLERANCIA OPERACIONAL
¢Podemos identificar pacientes
que puedan desarrollar TO?

$

BIOMARCADORES

30° CONGRESO

- AAAAAAAAAAAAAAAA
EEEEEEEEEEEE
HHHHHHHH

X@SETHepatico —
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Analizar la expresion intrainjerto de miRNA en pacientes con y sin tolerancia

operacional tras trasplante hepatico, para identificar posibles biomarcadores
tisulares de tolerancia.

%j)\

Examinar los genes y rutas funcionales reguladas por los miRNA para
determinar de su implicacion los mecanismos de tolerancia operacional.
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' SANGRE PERIFERICA ' TEJIDO

TOLERANCIA

% 6 MES 12 MES

BASAL 2 MES 6 MES
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Fijaron en contenedores de tejido PaxGene. ELARN total se extrajo de 5

BIOPSIAS DE TEJIDO HEPATICO - cortes de bloques de tejido hepatico incluidos en parafina utilizando el
kit miRNeasy FFPE

, MicroarrayAgilent SurePrint G3 Human miRNA Release 21.0, v3 8x60K
ANAISIS DE MICROARRAY Validado por gPCR
software miRDB (http://mirdb.org/miRDB)y Target
GENES DIANA - Scan Human (https://www.targetscan.org).

ENRIQUECIMIENTO

de la Enciclopedia de Kyoto de Genes y Genomas (KEGG) se realizaron

' Analisis de Gen Ontology (GO) y los analisis de enriquecimiento de rutas
mediante el paquete clusterProfiler en el software RStudio

< ‘ DESCRIPTIVA ANALISIS
ANALISIS ESTADISTICO ‘ MEDIA + DS //MEDIANA (rango) ANOVA unidireccional (p < 0,05)
GRUPOS TOL Y NO.TOL T-tes o U de Mann-Whitney Analisis post hoc de Tukey HSD
Correccion
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91 enrolled
patients

16
screen
failure

75
patients

G1: Grupo de estudio ===s=spp RETIRADA DE LA IS

2362 G2: Grupo control me= MANTIENEN IS
4 inien deisr N= 45
e 2 exitus
_ 0

Nno-toL= 62,2%
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Introduccion Objetivo Métodos Resultados
Non-Tolerant (n = 28 I
65 (47-75) 61.5 (42-73) 0.161a

Age at transplantation [median (range)] 55 (41-69) 52.5 (22-69) 0.754a
[median (range)]
0.809b
Male 15 (88%) 24 (86%)
[Female 2 (12%) 4.(14%)
**Co-morbid medical problems (n; %) **
7 (41%) 15 (54%) 0.420b
13 (76%) 23 (82%) 0.645b
1(6%) 8 (29%) 0.065b
6 (35%) 9 (32%) 0.718b
6 (35%) 11 (39%) 0.789b
1(6%) 4.(14%) 0.384b
4 (24%) 6 (21%) 0.786b
5 (29%) 2 (7%) 0.086b
other 1(6%) 5 (17%) 0.252b
19 (12-25) 17 (5-46) 0.532a
68 (35-98) 66 (45-125) 0.757a
0.5 (0.2-2.66) 0.57 (0.19-1.89) 0.836a
1.01 (0.9-1.2) 1.01 (0.95-1.3) 0.592a
1(6%) 0 0.194b
6 (35%) 9 (32%) 0.848b
8 (47%) 18 (64%) 0.257b
3 (18%) 1 (4%) 0.108b
Basal Tacrolimus concentration (ng/ml) [median
(rangell
Tacrolimus 2.4 (1-4.5) 4.5 (2-6.5) 0.033a
E{'RM &4 Tacrolimus + MMF 2.4 (1.3-6.8) 3.4 (0.6-6) 0.453a
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Introduccion Objetivo Resultados
a) Intrahepatic miRNAs b)
og miR-4284 miR-4286 miR-7977
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log- (fold change)
hsa-mir-4284 -2.05 0.0407 MIMAT0016915  chr7: 73711317-73711397[+] GGGCUCACAUCACCCCAU
hsa-miR-4286 1.51 0.0111 MIMAT0016916  chr8: 10666978-10667070[+]  ACCCCACUCCUGGUACC
hsa-miR-7977 -8.77 0.0073 MIMAT0031180  chr3: 176515103-176515151[+] UUCCCAGCCAACGCACCA
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Introduccion

GO BP Enrichment : hsa-miR-4284
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GO BP Enrichment : hsa-miR-4286
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GO BP Enrichment : hsa-miR-7977
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Introduccion Objetivo

KEGG Enrichment : hsa-miR-4284

Métodos

KEGG Enrichment : hsa-miR-4286

Conclusiones

KEGG Enrichment : hsa-miR-7977

Resultados
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Introduccion Objetivo Métodos
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Este ha sido el primer estudio que ha examinado la expresion diferencial de miRNAs a nivel de tejido hepatico en la
tolerancia al trasplante de higado humano proporcionar informacion mas localizada sobre los procesos inmunitarios
dentro del propio injerto.

Los miRNA, miR-4284, miR-4286, y miR-7977 parecen regular procesos bioldgicos clave, incluidas las respuestas
inmunitarias Th-17, la proliferacion de células T, el transporte intracelular y varias vias metabdlicas como la sefalizacion de
MTOR, el metabolismo de los acidos grasos, la sefalizacion de HIF-1y la apoptosis.

Observamos una correlacién positiva entre las concentraciones basales de tacrolimus y los niveles de expresion de miR-
4284, miR-4286, y miR-7977 en pacientes no TOL. Esta relacion entre los miRNAs y las concentraciones de tacrolimus
podria tener implicaciones importantes para la TO.

Nuestros hallazgos sugieren que miR-4284, miR-4286 y miR-7977 pueden servir como biomarcadores de tolerancia en LT,
destacando su potencial como dianas terapéuticas para estrategias personalizadas. Aunque se requiere mas investigacion
para validar estos resultados en cohortes mas grandes y explorar sus roles mecanicistas en la OT.

Introduccion Objetivo Métodos Resultados | Conclusiones
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