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RESULTADOS

1. Analisis de la secuenciacion del transcriptoma de PBMCs
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3. ldentificacion de predictores clinicos y moleculares de progression radiografica

La evaluacion del dano radiografico es fundamental para
diagnosticar y monitorear la Espondiloartritis Axial (EspAax), ya que PCA
refleja la gravedad de la enfermedad y su impacto en el esqueleto o

axial. Los biomarcadores asociados con la progresion radiografica o

tienen el potencial de mejorar la deteccion temprana y Ila B Cluster2
estratificacion del riesgo. A pesar de su relevancia clinica, los ) °
mecanismos moleculares que impulsan l|la progresion no se
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1) ldentificar grupos de genes altamente correlacionados y vias
moleculares especificas involucradas en la patogenesis del dano
radiografico en EspAax, utilizando analisis transcriptomico.

2) Descubrir biomarcadores predictivos de la progresion
radiografica integrando datos de secuenciacion de ARN con oo 201 o ~
caracteristicas clinicas mediante machine learning, con el o [ T
objetivo de desarrollar un modelo predictivo robusto. i 1 ﬁ

entre los dos clusters.
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El analisis no supervisado del transcriptoma revelo dos grupos moleculares distintos de
pacientes con EspAax. Se identificaron seis modulos genicos con expresion diferencial

Los clusters moleculares,
ademas, se diferenciaban
clinicamente. El cluster 2
mostro mayor actividad de
la enfermedad, niveles de
PCR, niveles de BASMI vy
BASFI y dano estructural,
reflejado por el MSASSS
lumbar, total y numero de
sindesmofitos.

2. Determinacion de genes involucrados en el perfil de dano radiografico

> Se llevo a cabo un profundo analisis bioinformatico para definir
perfiles moleculares e identificar genes asociados al dano
estructural.

Se dividio la cohorte de pacientes en cuartiles segun el mMSASSS lumbar y se estudiaron que

genes del perfil molecular del RNAseq tenian un mayor peso en la separacion.

Estudio longitudinal n=24 pacientes EspAax

sPLSDA
> Seguimiento de 5 afios AT o arties
Secuenciacion PBMCs | Q1
mSAISSS 5 afos MSASSS Q4 .
I I tiempo o OO O
> Clasificacion segun progresion radiografica (AmSASSS) e 48 .
Tipo de progresion Cambio mSASSS afle’” D i
Lenta <1 mSASSS/ano Q2 @ Q3
Moderada/rapida >1 mSASSS/ano

>Mediante machine learning se identificaron biomarcadores
predictivos de progresion

2) Se identificaron posibles biomarcadores de progresion radiografica, incluyendo una firma de dos genes con gran precision predictiva para identificar pacientes con una progresion rapida/moderada. La combinacion de estas variables moleculares con clinicas, como el

MSASSS basal, mejoro significativamente el modelo predictivo clinico para la progresion radiografica.
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CONCLUSIONES

1) El analisis transcriptomico distinguio subgrupos de pacientes con EspAax con un perfil clinico caracteristico, especialmente en lo que respecta al dafo estructural y la gravedad de la enfermedad.
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- " Slow Moderate/fast Molecular model Clinical model
Axial Spondyloarthritis progression progression Boruta algorithm Boruta algorithm
Female/Male (n) 3/10 (13) 4/7 (11)
Age (years) 49.15 + 8.62 4954 + 13.78 EIF3A Basal _|
Disease duration (years) 12.42 + 11.33 2427 + 17.72 EMP3 Total mSASSS
Radiographic sacroiliitis (%) 61.5 90.9 RATZ2B- ‘Mean CRP _
TMF1 - (previous 5 years)
New syndesmophytes (n) 092+1.24 3.00 + 3.24*
- . . - FBXW2 -
Disease activity and inflammatory markers S100A4— ASDAS
ASDAS 2.32+0.77 266 +1.22 RPS20 - | | Basal _
BASDAI 3.890+1.77 4.22 +2.62 RAF1 — lumbar mSASSS
CRP (mg/L) 3.03 +4.06 9.52 + 10.05* ADAM19- CRP -
Mean CRP (mg/L) (previous 5 years) 3.35+3.63 11.19 £ 15.26* RPL5 -
ESR (mm/1h) 16.77 £ 23.62 11.00 + 10.36 SORL1 - Syndesmophytes -
Structural damage HDAC4 -
Total mSASSS 9.50 + 5.27 12.91 + 11.01* KRAS - [ T1] MRI +-
Lumbar mSASSS 5.42 + 3.99 7.45 + 6.80 CCLSA
Cervical mSASSS 4.08 +2.35 6.27 + 3.98 TGFBR2- Sex-
Treatments PREX1
NSAID 917 81.8 MAN2AT= ESR-
: S (_") : : DENND3 -
Corticosteroids (n) 0 0 DICER1 - T ALP -
Sulf i . . T
u_ asal_azme (n) 23.1 18.2 ZSWIM6 — — |
Biologicals (n) 0 0 E2F4 6 -4 2 0 2 4 6
Data are represented by mean + standard deviation. ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; SMAD4 -
BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CRP, c-reactive protein; ESR, erythrocyte Importance
sedimentation rate; mSASSS, modified Stoke Ankylosing Spinal Score; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory NDUFA12 - . ] .
drugs. * Significant differences, p<0.05 LMTK2 - EI anal ISIS Boru ta |dent|f|CO
PSMB1-{ [ factores clinicos, como el
. . . STAT4 - [1]
Tras un seguimiento promedio de 4,07 + 1,03  ,yoss- MSASSS y moleculares, como
anos, fueron clasificados en funcidn de su  TcoFi- los genes EIF3A, EMPS,
., ; SLAMF1 -
progresion. Los progresores rapidos/moderados  ~ " - KAT2B, TMF1 y FBXW2,
presentaron un numero significativamente — 1 claves en la prediccion de la
mayor de nuevos sindesmofitos, niveles mas mportance progresion radiografica.
altos de PCR y dano estructural.
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El modelado predictivo mediante Random Forest mostro que el mSASSS basal total alcanzé un AUC
de 0.667. En el modelo basado en expresion génica, entre los 30 genes analizados, KAT2B y EMP3
robusta,
La incorporacion de estos dos genes al modelo clinico basado en MSASSS basal mejoro
significativamente la capacidad predictiva, superando la precision obtenida con el marcador clinico por

destacaron como una combinacion

Si solo.

con

un AUC de 0.818.




