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Laburpena 

RNA luze ez-kodetzaileek (lncRNA-ek) hainbat mekanismoren bidez geneen adierazpena erregulatzeko 
gaitasuna dute eta gaixotasunen garapenean parte hartu dezakete. Ikerketa honek lncRNA molekulen rola 
aztertzen du emakumeen ugalketa-gaixotasunetan, bereziki haurdunaldi galera errepikakorraren 
gaixotasunean (Recurrent Pregnancy Loss, ingelesez). Horretarako, berrikusketa bibliografikoa egiteaz 
gain, datu-baseetako RNA sekuentziazio masiboaren (RNA seq) datuak bildu dira. LncRNA-k 
identifikatzeko asmoz, RPL pairatzen duten eta kontrol taldeen emakumeen laginen datuak 4 ehunetik 
lortu dira. Kalitate-kontrola eta adierazpen diferentzialaren analisiek RPL-rekin asoziaturiko lncRNA 
gakoak nabarmendu dituzte. Gainera, azterketa funtzionalak erakutsi du lncRNA hauek haurdunaldiaren 
mantentzean funtsezkoak diren hantura eta erantzun immunearen bideetan parte hartzen dutela. Lanaren 
emaitzek lncRNA-k RPL patologiaren detekziorako eta tratamendurako tresna posibleak izan litezkeela 
adierazten dute. 

Hitz-gakoak: LncRNA, RPL, RNAseq, berrikusketa bibliografiko, adierazpen diferentziala, hantura eta 
erantzun immunea 

Abstract 
This study explores the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) in female reproductive diseases, with 

a focus on Recurrent Pregnancy Loss (RPL). Previously considered non-functional, recent findings reveal 
that lncRNAs regulate gene expression through various mechanisms. This research involved reviewing 
relevant literature and collecting high-throughput RNA sequencing (RNA seq) data of tissue samples from 
villus, decidual immune cells, endometrium, and decidua from women affected by RPL and a control 
group. Quality filters and differential expression analysis highlighted key lncRNAs associated with RPL. 
Furthermore, functional analysis indicated that these lncRNAs are involved in inflammation and immune 
response pathways, which are known to be crucial for pregnancy maintenance. These findings suggest 
that lncRNAs could be potential therapeutic targets for RPL or even used for early diagnosis. 

Key words: LncRNA, RPL, RNAseq, literature review, differential expression, inflammation 
and immune response 

1. Sarrera eta motibazioa

Ikerketa zientifikoaren munduan, biologia molekularrak duen zabaltasuna aintzat hartuz azido
erribonukleiko (RNA) molekula ez kodetzaileek (ncRNA) ez dute protagonismo handirik izan duela gutxi 
arte. Are gehiago, genomaren zaborra baino ez zirela onartzen zen (Ohno, 1972). Izan ere, biologiaren 
dogma zentralaren arabera, gene gehienak mRNA-ra transkribatzen dira, gero itzulpena eta proteinen 
ekoizpena gerta dadin. Halere, azken urteotan ikusi da erdiko bidean geratzen diren RNA molekula hauek 
ez direla gaitasunik gabeko trabak, baizik eta funtzionalak izan daitezkeela. 

Gaur egun jakina da genomaren %2-ak baino gutxiagok proteinak kodetzeko ahalmena duela, hau da, 
genoma gehiena ez kodetzailea dela (Kopp eta Mendell, 2018). Gainera, “g-balioaren paradoxa”-ren 
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kontzeptua definitu da. Horren arabera, garapen-maila oso ezberdinak dituzten animaliek 
proteina-kodetzaile diren geneen antzeko kopurua dute. Adibidez, gizakiok ~30 × 1012 zelula somatiko 
ditugu eta Caenorhabditis elegans-ek, Nematoda espezie batek, aldiz, 1.000 zelula somatiko ditu. Baina 
biok daukagu proteinak kodetzeko gene kopuru berdina, 20.000 inguru (Mattick et al., 2023). 
Ezberdintasun hori geneen adierazpena erregulatzeko gai diren hainbat mekanismok azal dezakete, 
kodetutako geneen artean zeintzuk eta nola sintetizatuko diren mugatzeko gaitasuna dutenak. Horien 
artean, moztitsasketa alternatiboa dago, non genoma edo kode berdinetik gene ezberdinak transkribatzen 
diren, introi zein exoien moztitsaketa patroien aldakortasuna dela eta. Kasu honetan, ikerketa honen 
aztergaia, geneen sintesia erregulatzeko beste mekanismo bat da, konkretuki, ncRNA molekulak dira. 

RNA ez kodetzaile erregulatzaileen artean, lncRNA-k 200 base pare (bp) edo gehiagoko RNA luze ez 
kodetzaileak dira eta aldaketa transkripzionalak zein post-transkrispzionalak eragin ditzakete beste RNA 
batzuetara, DNA harizpietara edo proteinetara lotuz. Askotariko lncRNA motak daude eta horien 
identifikapena, sailkapena, izendapena eta karakterizazioa zaila izaten da. Horrez gain, lncRNA-k 
ehunaren edo egoera zelularraren arabera, adierazpen espezifikoa izan ohi dute (Cabili et al., 2011). 
Hortaz, haien detekzioa nabarmen alda daiteke lagin batetik bestera, haien analisia konplikatuz. Gainera, 
funtzio ugarirekin lotzen direnez, lncRNA-k prozesu zelular ezberdinetan erregulatzaile gako direla ikusi 
da, hala nola, zelulen garapenean, zelulen desberdintzapenean eta zenbait gaixotasunen patogenesian ere 
(Mattick et al., 2023). 

Literatura zientifikoan deskribatzen diren lncRNA molekulekin asoziaturiko gaixotasunen artetik, 
badago bat ugaltze-osasun arloan erronka esanguratsua suposatzen duena, aborto errepikakorra edo 
Recurrent Pregnancy Loss (RPL), hain zuzen (Azidoost et al., 2023). RPL gaixotasunak umeak izan nahi 
dituzten eta adinean dauden emakumeen %5 kaltetzen du (Chen et al., 2021). Gaixotasuna pairatzen duten 
emakumeek ondoz ondoko 3 haurdunaldi edo gehiago espontaneoki galtzen dituzte fetuaren 
bideragarritasuna lortu baino lehen. Patologia faktore ezberdinen eraginagatik garatu daiteke: desoreka 
hormonala, tolerantzia immunologiko baxua, ingurune baldintzak edota kausa genetiko eta epigenetikoak. 
Horiek horrela, RPL kasuen %50-ean etiologia ezezaguna izaten da (Wang et al., 2019), hau da, ezin da 
gaixotasuna garatzeko arrazoia zehaztu. Ezjakintasun hori dela eta, tratamendua edota hurrengo 
haurdunaldien arrakasta bermatzea konplexuagoa izaten da. 

Haurdunaldiaren garapen osasuntsuan etapa gakoa plazentaren eraketa  izango da. Aldi baterako 
organo horrek amak fetua mantenugaiz eta oxigenoz hornitu dezan balio du. Bere garapenean eta 
funtzioan hainbat egitura garrantzitsu agertzen dira. Hala nola, dezidua ehuna, bilo korionikoa edota 
endometrioa (1.irudia). Emakume baten umetokiaren ehun inguratzaileari endometrio deritzo. Ernalketa 
gertatzean endometrioa aldatzen da eta dezidua gisa ezagutuko da. Gainera, angiogenesia ere ematen da 
(zainen berrantolakuntza), bilo korionikoa sortuz. Prozesu eta ehun horietan edozein akatsek eragin 
ditzake haurdunaldiko patologiak, RPL barne (Chen et al., 2021). 

1.irudia: Giza plazentaren irudikapena, haurdunaldian garrantzia duten atalak eta ehunak adieraziz, hala
nola, dezidua ehuna, bilo korionikoa eta endometrioa. 
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2. Arloko egoera eta ikerketaren helburuak

Jakina da nolabaiteko lotura dagoela haurdunaldiaren galera eragiten duen gaixotasun honen eta 
plazentaren eraketa prozesuaren artean. Horrenbestez, garapen horren funtzionamendu egokia oztopa 
dezaketen faktoreak ikertzea garrantzitsua da, prozesuaren nondik-norakoak ulertzeko eta diagnostiko 
zein tratamendu estrategiak garatu ahal izateko. 

Horrela, azken boladan ikertzaileek jabetu dira badaudela lncRNA batzuk arlo honetan eragina izan 
dezaketenak, hau da, haurdunaldiaren bidezidor gakoen erregulazioan inplikatuta egon daitezkenak. 
Esaterako, lncRNA batzuk RPL-a duten emakumeetan gainadierazi edo azpiadierazi daitezke eta 
ondorioz, erregulatzen dituzten bidezidor garrantzitsuak eraldatuta egongo dira. Bidezidor horiek betetzen 
duten funtzioa murriztu edo areagotuko denez, patologiaren garapena eragin daiteke. Adibidez, MALAT1 
lncRNA molekularen ohiz kanpoko adierazpenak eragina dauka p53 tumore-proteinaren bidezidor zein 
funtzioan. Konkretuki, MALAT1 eta p53 molekulen ohiz kanpoko adierazpen-mailek RPL 
gaixotasunaren garapena eragin dezaketela ondorioztatu da, zelulen proliferazio, migrazio eta inbasio 
gaitasunak murriztuz (Wang et al., 2019). Gainera, RPL gaixoetan NEAT1 lncRNA molekula 
gainadierazita agertzen da, miR-373 molekularekin elkartu daiteke eta kinasa konkretu baten 
gainadierazpena eragin. Ondorioz, trofoblastoen proliferazioa murrizten da eta apoptosia areagotu daiteke, 
RPL garatzeko aukerak handituz (Azidoost et al., 2023). 

Horiek horrela, ikerketa lan honen bitartez bi helburu nagusi lortu nahi dira. Hasteko, orain arte 
datu-baseetan RPL-aren testuinguruan lncRNA molekulek duten agerpenaren berrikusketa sistematikoa 
egitea. Bestalde, RNA sekuentziazioaren datuak, datu-baseetatik ere lortutakoak, bioinformatikoki 
aztertzea. Hots, datuetan adierazten diren lncRNA transkriptoen karakterizazioa, kuantifikazioa, filtraketa 
eta azterketa funtzionala egingo dira, RPL duten emakumeen eta kontrolen artean desberdintasuna dagoen 
ikusteko. 

3. Ikerketaren muina

3.1 Berrikusketa bibliografikoa 

Hasteko, berrikusketa bibliografiko bat egin da lncRNA eta RPL-aren arteko erlazioa aztertzen duten 
artikulu guztien bilaketa eginik PubMed datu-basearen bitartez. Bilaketa ahalik eta esangurutsuen izateko 
hurrengo hitz gakoak aukeratu dira: lncRNA, Recurrent Miscarriage, Recurrent Spontaneous Abortion, 
Recurrent Pregnancy Loss eta Idiopathic Pregnancy Loss. Lortutako artikuluak emaitzen 
interpretaziorako soilik erabili beharrean, lncRNA karakterizazioa egiteko ere kontuan hartu izan dira.  

Izan ere, analisi bioinformatikorako erabilitako laginak bi ezaugarri garrantzitsu betetzen dituzten 
proiektuetatik lortu dira. Alde batetik, metodologian RNA sekuentziazioa erabili dituzten proiektuak dira 
eta aldi berean, datuak partekatzeko eskuragarri dituztenak. Horrela, RPL duten emakume zein emakume 
osasuntsuen RNA sekuentzia totalen bilduma lortu da, datuen eskuragarritasun publikoari esker.   

1.taula: LncRNA molekulak karakterizatzeko erabili diren laginen jatorria eta deskribapena biltzen ditu. 

Proiektu ID Lagin kopurua Kontrol RPL Ehuna Erreferentzia 

PRJNA760763 10 5 5 Bilo korionikoa Wang et al., 2022 

PRJNA813430 6 3 3 Deziduaren zelula inmuneak Li L. et al., 2022 

PRJNA314429 9 3 6 Endometrioa Huang J. et al., 2017 

PRJNA819201 6 3 3 Dezidua ehuna Liu X. et al., 2022 
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3.2 Laginetan agertzen diren lncRNA detekzioa eta karakterizazioa 

Proiektu horien informazioa datu-baseetatik deskargatu da eta behin RNA sekuentziak izanda, urratsez 
urrats haien tratamendua bideratu da. Lehenengo urratsa sekuentzien kalitatearen azterketa izan da eta 
horretarako FastQC eta MultiQC programak baliatu dira. Horrez gain, sekuentzia gordinen trimming edo 
ebakinak egin dira Trimmomatic erabilita. Hau da, kalitate baxuko sekuentziak, egokitzaileak eta 
bestelako metodo esperimentalekiko espezifikoak diren sekuentziak kendu dira. Behin sekuentziak 
kalitatearen arabera filtratuta, laginen irakurketak Ensembl datu-basetik lortzen den erreferentziazko giza 
genomarekin lerrokatu eta mihiztatu dira STAR programa baliatuz.  

Horrela, lerrokaketaren arabera lncRNA transkriptoak izateko aukera dutenak aukeratu dira 
Gffcompare bidez. Gainera, 2000 nukleotido baino transkripto motzagoak baztertu dira, hau da, luzeraren 
arabera lncRNA izateko aukera gehien duten transkriptoak hautatu dira. Hurrengo urratsa transkripto 
horien artetik, ez kodetzaileak direnak aukeratzea da. Transkriptoen proteinak kodetzeko ahalmena 
aztertzeko balio duten hainbat programa bionformatiko daude eta analisi honetan horietako hiruren 
intersekzioa hartu da kontuan (CPAT, CPC2 eta HMMER). Hau da, hiru programetan ez kodetzaile bezala 
sailkatzen diren transkriptoak soilik erabili dira, konkretuki, ncRNA bezala sailkatuta dauden 7878 
transkripto. 

Baina 7878 horiek berriz ere filtratu dira. Izan ere, transkripto batzuk gene berdinaren isoformak baino 
ez dira, hau da, jatorri edo gene berdinaren moztitsasketa alternatiboen produktu ezberdinak. Beraz, 
isoformak gene mailan zenbatzerakoan bakarra bezala zenbatzen dira eta ondorioz, 5937 lncRNA gene 
detektatu dira. Horiek, beste filtro bat pasatu dute adierazpen gutxiko geneak kontuan ez hartzeko, gure 
laginetan gutxiegi agertzen direnak baztertzeko, alegia. Hortaz, kontaketak egiten dira eta CPM (counts 
per million) minimo baten filtroaren ostean, lncRNAk kodetu ditzaketen 3655 gene detektatu dira. 

3.3 LncRNA adierazpen diferentziala 

Laginetan agertzen diren lncRNA-k detektatu ostean, lortutako datuen aldakortasuna aztertu da, ehun 
bakoitzean adierazpen altueneko lncRNA geneekin eraiki diren adierazpen profilen antzekotasunaren 
arabera banatuz (2.irudia). Espero zitekeenez ehunaren araberako banaketa ikusten da, eta erlazionatuta 
dauden ehunak, hau da, dezidua ehuna eta bere zelula immuneak, hurbilen agertzen dira. Bestalde, argi 
banatzen diren lau gene-adierazpen patroien barnean, kontrol eta RPL baldintzek geneen 
agerpen-profiletan eragina duten ere aztertu daiteke, banaketa gertatzen den aztertuz. 

2.irudia: Laginetan adierazpen altueneko lncRNA geneen  adierazpen profilak ehun bakoitzeko erakusten dituen
grafikoa, hots, heatmap-a
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Baldintzak izan dezaketen eragina sakonki aztertzeko, lncRNA molekulen adierazpen diferentzialaren 
analisia egin da. Horretarako, Deseq2 programa erabili da eta bakarrik aukeratu dira doitutako 
probabilitatea, hots, padj < 0.05 dutenak. Horien artean, kontrolen eta RPL laginen konparaketa egitean 
azpiadierazita edo gainadierazita zeudenak balore minimo (threshold) baten arabera zehaztu dira. Era 
honetan, ehun bakoitzean RPL kasuetan diferentzialki adierazita, hau da, kontrolarekin konparatuz 
gaixotasunean gehiegi edo gutxiegi agertzen diren lncRNA-k detektatu dira. Bi ehunetan ez da emaitza 
esanguratsurik lortu endometrioan ez baitira diferentzialki adierazitako lncRNA molekulik detektatu  eta 
dezidua ehuneko zelula immuneetan bakarrik 2 agertu baitira.  Beraz, interesa dutenak adierazpen 
diferentzial gehien dituzten biloa eta dezidua dira, 431 eta 816 lncRNA dituztelarik, hurrenez hurren. 
Biloan gainadierazitako 368 lncRNA-k gailentzen dira, 63 azpiadierazita baitaude. Deziduan, aldiz, 
azpieadierazitakoak gainadierazitakoak baino gehiago dira (482>334), nahiz eta kasu honetan zenbakiak 
parekatuago egon (3.irudia). 

3.irudia: Dezidua eta bilo ehunetan diferentzialki adierazitako lncRNAk irudikatzeko grafikoak, hau da, Volcano Plot-ak.

Adierazpen diferentzialaren analisian detektatutako lncRNA molekula kopuruaz gain, zeintzuk diren 
eta aurretik RPL-rekin erlazionatu ote diren jakitea interesgarria da ere. Horiek horrela, literaturan dauden 
artikuluak kontuan hartuz, bilo eta dezidua ehuneko lncRNA-k haurdunaldiaren galerarekin lotzen saiatu 
gara. Espero zitekeenez, jadanik deskribatutako lncRNA-k agertu dira, hala nola, MALAT1 eta NEAT1. 

Edozein modutan ere, berriki deskribatzen den deziduako IL7-AS2 lncRNA dago. Jakina da 
haurdunaldiaren galera goiztiarra eragin dezakeen faktore bat amaren fetu semialogenikoarekiko errefus 
immunologikoa dela eta kontua da, interleuzina-7 proteinaren gainadierazpen egoeretan, erantzun 
immune hori areagotu daitekela. Izan ere, IL7 geneak kodetzen duen proteinak T linfozitoen aktibazioa 
zein proliferazioa eta hantura lokala eragiten duela eztabaidatu da. RPL kasuko dezidua ehunetan IL7 
genea gainadierazita agertu da (Vilsmaier et al., 2021) eta ikerketa honetan IL7 genearen kontrako 
harizpian kokatutako lncRNA azpierregulatuta agertu da. Izan liteke genearen adierazpena kontrolatuta 
egotea eta lncRNA azpiadierazita dagoenean, erregulatuta ez dagoenez, IL7-ren adierazpena emendatzea. 
Mota honetako erregulazioa beste lncRNA batzuetan aurretik deskribatu da (Kopp eta Mendell, 2018), 
baina kasu honetan, daukagun datuekin, ezin da ziurtatu ematen denik. Etorkizunean entsegu 
esperimentalen bitartez, IL7 erregulazioan detektatutako lncRNA-ren eragina ikertzea lagungarria izango 
litzateke. Erlazioa konfirmatzekotan, IL7-AS2 itu terapeutiko gisa erabili ahalko litzateke. 
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3.4 LncRNA koadierazpena eta analisi funtzionala 

Azkenik, R programaren WGCNA paketea erabili da adierazpen bateratuaren edo ko-adierazpenaren 
analisia bideratzeko. Honekin, lncRNA bakoitza zein generekin ko-adierazita egon daitekeen lortzen da 
eta izan dezakeen funtzioa aurresaten saiatzeko balio du. Hau da, proteina kodetzaile diren gene eta 
lncRNA molekulen adierazpen koordinatua ikertzen da, asoziazio-atribuzioaren bidez ikergai ditugun 
molekulen funtzio potentzialak iragartzeko asmoz. WGCNA tresna bioinformatikoak, zenbait metodo 
estatitistikoen bidez, matrize ugari sortzen ditu, ezberdintasun matrizea kasu. Matrize hori izanda, 
clustering edo taldekatze hierarkikoa egiten da moduluak definitzeko, hau da, koadierazitako geneen 
cluster edo taldeak sortzeko. Antzeko adierazpen profilak dituzten geneen taldeak multzokatzen dira 
modulu horietan. Koadierazpen analisien emaitzak eta adierazpen diferentzialarenak integratzean, dezidua 
zein bilo ehunetan detektatutako diferentzialki adierazitako lncRNA gene gehiago dituzten moduluak edo 
gene taldeak identifikatu dira, ikerketarako interesgarrienak baitira. Gero, modulu horietako geneen 
aberaste-analisiak burutu dira, gprofiler2 R paketea erabiliz eta hauek Gene Ontology (GO) datu-baseko 
terminoekin adierazi dira. Hala, moduluetan aldatuen edota aberastuen dauden eta, ondorioz, 
gaixotasunaren garapenean eragina izan dezaketen bide biologikoak  agerian uzten dira. ​  

Alde batetik, dezidua ehunean diferentzialki adierazitako lncRNA molekula gehien dituen modulua 
aztertzean, “leukozitoen proliferazioa”, “erantzun immunearen seinaleztapen bidezidor erregulatzailea”, 
“angiogenesiaren erregulazioa” eta “zitokinen ekoizpenaren erregulazio positiboa” bezalako bide 
biologikoen GO terminoak aberastuak agertzen dira. 

Bestetik, bilo ehuneko lncRNA gehienak jasotzen dituen modulua aztertzean “leukozitoen bitartezko 
immunitatea”, “T zelulen aktibazioaren erregulazioa”, “angiogenesiaren erregulazioa” eta “linfozitoen 
bitartezko immunitatea”  bezalako terminoak ikusten dira. Aitzitik, kasu honetan, bi modulu nagusietan 
partekatzen diren bidezidorrez gain, oso espezifikoak diren 1. eta 2. klaseko MHC konplexuak erabiltzen 
dituzten bidezidorrak ere aberasturik agertzen dira. Hala nola, “antigenoen prozesamendua eta antigeno 
peptidikoaren aurkezpena 2. klaseko MHC-aren bidez” edo “antigenoen prozesamendua eta peptido 
exogenoen aurkezpena 1. klaseko MHC-aren bidez”. 

Lortutako emaitza horiek literatura zientifikoarekin kontrastatu dira, detektatutako lncRNA horien 
funtzioaren ikuspuntu globala eta RPL gaixotasunean izan dezaketen papera aurreikusten saiatzeko 
(Azidoost et al., 2023). Kasu honetan, lncRNA horien funtzioak koadierazita agertzen diren geneek duten 
funtzioen inferentziaz lortu dira. Horrela, literaturan gehien komentatzen diren immunitate eta hanturazko 
bidezidorrekin erlazionatzen diren GO terminoak lortu dira. Adibide konkretuak daude, zehazki, 
emaitzetan agertutako zitokinen sintesiaren erregulazio positiboa, literaturan hainbatetan agertzen dena 
eta horrekin lotzen den T zelulen aktibazioaren erregulazioa. T zelulak leukozitoak dira eta erantzun 
immunerako zitokinen sintesiaren areagotzea induzitzen dute. Hanturazko erantzun immuneak ama eta 
fetuaren arteko oreka eraldatu dezake eta RPL garatzeko faktore bihurtu.  

Horrez gain, bi moduluetan angiogenesiaren bide biologikoa agertzen da. Haurdunaldian arazorik ez 
egoteko baskularizazioaren birmoldaketa hau egokia izatea ezinbestekoa dela jakina da eta aurretik, beste 
ikerketa batzuetan RPL gaixotasunaren analisietan eraldatua agertu da ere (Zeng H. et al., 2020). ​ 

Bukatzeko, terminoen azterketarekin jarraituz, agertu diren MHC konplexu proteikoen bideak aipatzea 
ezinbestekoa da. Histobateragarritasun konplexu nagusia (MHC) giza genomaren 6. kromosoman 
kokatzen den eskualde genetiko bat da, giza antigeno leukozitarioen (HLA) proteinak kodetzeko ardura 
duena. Proteina hauen eta RPL gaixotasunaren arteko erlazioa aurretik askotan eztabaidatu da (Barbaro et 
al., 2023), fetua gorputz arrotza balitz bezala, amak haren aurka duen erantzun immunearen elementu 
nagusietako bat HLA-G antigenoak direla jakina baita. Baina badaude RPL eta beste HLA antigeno ia 
guztien arteko erlazio deskribatuak, horien artean, HLA-G, HLA-DR eta HLA-DQ (Cuadrado-Torroglosa 
et al., 2024). Gure emaitzetan ere MHC konplexuaren bidea aberastua agertu da eta horrek berresten du 
haurdunaldiaren lorpenean eta mantenuan histokonpatibilitate konplexu nagusiaren eragina. 
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4. Ondorioak

Ikerketa honetan detektatu diren diferentzialki adierazitako lncRNA molekula gehienak deziduan 
agertu dira. Horrez gain, nahiz eta ehunaren arabera adierazpen-mailak aldakorrak izan,  ehunen 
araberako analisiak dezidua eta bere zelula immuneko ehunak elkarlotuta daudela adierazi du. 
Detektatutako molekulen identifikazioaren haritik, aurretik RPL gaixotasunarekin erlazionatutako 
lncRNA-ak identifikatzea zaila izan da nomenklatura-aldaketen ondorioz, baina bibliografian aipatutako 
ezagunenak agertu dira eta are gehiago, IL7-AS2 hautagai interesgarri gisa nabarmendu da. 

Koadierazpen- eta aberaste-analisiek lncRNA molekulek immunitatearekin eta hanturarekin lotutako 
bide biologiko nagusiak erregula ditzaketela erakutsi dute. RPL eta immunitatearen arteko harremana 
aurretik ere deskribatu izan da, baina amaren eta fetuaren arteko interfazeko immunologia oso konplexua 
denez, ezin da erantzun immunea RPL garatzeko faktore bakartzat hartu. Hortaz, laburbilduz, lncRNA 
molekulek funtzio erregulatzaile garrantzitsua izan dezakete, baina ikerketa gehiago behar da haien 
eginkizuna osotasunean ulertzeko. 

5. Etorkizunerako planteatzen den norabidea

Etorkizunera begira, ikerketa-lan desberdinen arteko konparagarritasuna handitzeko, RNA erauzketa, 
liburutegi prestaketa eta RNA sekuentziazio masiboa egiteko metodo estandarizatu bat finkatu beharko 
litzateke. Bioinformatikari dagokiola, funtsezkoa da datu base eguneratu eta fidagarri baten garapena 
lortzea, lncRNA molekulen azterketa errazteko, geroz eta baliagarriagoak baitira ikerketa mota hauen 
emaitzak. 

Beste ildo batetik, lan honen emaitzak ikusita komenigarria izango litzateke deziduan zentratzea eta 
entsegu esperimentalen bitartez, diferentzialki adierazitako lncRNA molekulek betetzen duten paperaren 
egiaztapena burutzea. Izan ere, terapia zein diagnostikorako tresna edo itu eraginkorrak ager litezke. 
Horiek horrela, azpimarratzekoa da ezohiko ikerketa berritzaile honek aplikazio kliniko potentzialak 
aurkitzeko aukera ematen duela eta etorkizunerako ikerketa-lerro berriak zabaltzen dituela. 
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