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RESPUESTA DEL GEN KRUPPEL-LIKE FACTOR 5

A UN AMBIENTE PROINFLAMATORIO EN UN CULTIVO
CELULAR DE EPITELIO CORNEAL: SIMULACION /N VITRO
DE QUERATOCONO
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS:

Kruppel-like factor 5 (KLF5) es un gen codificador de proteinas, esencial para que el epitelio realice su funcién de ba-
rrera. Regula la identidad de las células del epitelio corneal y procesos celulares como proliferacién, diferenciacion y
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homeostasis. El queratocono (QC) es una ectasia corneal cronica, progresiva, caracterizada por el adelgazamiento y
aumento de la curvatura corneal, afectando a la vision del paciente. Presenta una etiologia multifactorial, existiendo
multiples genes implicados. Hallazgos previos han observado una sobreexpresion de KLF5 en el epitelio corneal de
pacientes con QC. Este estudio tiene como objetivo analizar, mediante un estudio in vitro, el efecto de diferentes cito-
quinas proinflamatorias en la expresion de KLF5 tras dos tiempos de estimulacion, replicando asi una inflamacion aguda
(6h) y otra mas cronica (24h). Todavia no existen estudios que evallen el efecto de las citoquinas proinflamatorias en
la expresion de KLF5 en células epiteliales corneales, por lo que este trabajo es pionero en la puesta a punto y estudio
de dicho modelo in vitro.

MATERIAL Y METODOS:

Se llevd a cabo un estudio in vitro en una linea celular de epitelio corneal humano sano (HCEpiC) simulando un modelo
de QC. Los cultivos celulares fueron estimulados con concentraciones crecientes de interleuquina 6 (IL6), factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) e interleuquina 1 beta (IL18) durante 6 y 24h, estableciéndose ademas un grupo control
sin estimular. La expresion de KLF5 se cuantificd mediante anélisis gPCR empleando el sistema QuantStudioTM3 y el
cebador gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH). El andlisis estadistico se realizd mediante Microsoft Excel
para calcular los valores de cuantificacion relativa (RQ) y del logaritmo en base 2 de fold change (log2FC), y me-
diante GraphPad Prism para calcular normalidad vy significancia. La distribucion de los datos se comprobo con el test
Saphiro-Wilk y las comparaciones bivariadas entre grupos se realizaron con el test t-Student. Se consideraron estadis-
ticamente significativos los resultados con una p=<0.05.

RESULTADOS:

Los cultivos estimulados presentaron un aumento en la expresion de KLF5 con respecto al grupo control, en ambos
tiempos de estimulacion. Tras 6h de exposicidon a un ambiente proinflamatorio, se obtuvieron valores significativos para
una concentracion de 0.Ing/ml (p=0.045) y 20ng/ml de IL6 (p=0.011). Tras 24h, la mayor expresion se observé con IL1B
a una concentracion de Ing/ml (p=0.0044) y 10ng/ml (p=0.012). En cuanto a TNFa, se obtuvieron resultados significa-
tivos con 10ng/mly 25ng/ml, tanto a las 6 (p=0.042, p=0.015, respectivamente) como a las 24h (p<0.001 para todas las
concentraciones). La sobreexpresion de KLF5, en todos los casos, fue mayor a las 6h.

CONCLUSIONES:

Este estudio evidencia la existencia de un aumento de la expresion de KLF5 en células epiteliales corneales, cuando se
encuentran ante un ambiente proinflamatorio. La aplicacion de este hallazgo a la fisiopatologia del QC sugiere la impli-
cacion del gen KLF5 en la desestabilizacion de la barrera epitelial corneal; manifestando la importancia de profundizar
en el conocimiento de dicho gen con el fin de mejorar la gestion del QC y proporcionar nuevas opciones terapéuticas.
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