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Resumen

Introduccion: La epilepsia farmacorresistente afecta al 30% de |os pacientes con epilepsiay presenta una
mayor prevalencia en pacientes con epilepsia del [6bulo temporal (ELT). En estos pacientes, una opcion
terapéuticamuy eficaz es la reseccién quirdrgica de la zona epileptdgena. Para entender |os mecanismos de la
farmacorresistencia, hemos llevado a cabo una exploracion transcriptémica de la zona epileptégena de estos
paci entes.

Métodos: Realizamos un estudio de RNA-seq total en 82 muestras de ARN de hipocampo en FFPE: 46
pacientes con EL T farmacorresistente sometidos a neurocirugia en nuestro centro y 36 controles de donantes
post mortem de diferentes biobancos. Las librerias fueron secuenciadas a una profundidad media de 100M de
lecturas totales (100 pb pareadas) en la plataforma NovaSeq™ 6000 (I1lumina) y las secuencias alineadas
frente a genoma de referencia GRCh37/hg19. L os genes diferencialmente expresados (DEGS) se generaron
contrastando |os patrones de expresion de los pacientes con ELT farmacorresistente y 1os de los controles.
Validamos los genes con mayor expresion diferencial mediante RT-qPCR.

Resultados: Los genes diferenciamente expresados fueron 8773 en pacientes con respecto a controles.
Podemos destacar: TNFRSF10C, CPLX3, CRHR2, como los més sobreexpresadosy TUBB3, FOXN1, PITX2
como los més reprimidos. Estos genes estan participando en funciones tales como laregulacion dela
plasticidad sindpticay secrecién de neurotransmisores.

Conclusiones: Hemos encontrado 8.733 genes diferencial mente expresados entre pacientesde ELT y
controles. Estos resultados nos ayudan a comprender 1os mecanismos implicados en |os procesos neuronales
de la patologia, contribuyendo a mejorar el conocimiento sobre lafarmacorresistenciay alanan el camino
hacia |a busgueda de nuevas dianas terapéuticas.
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