El perfil del transcriptoma de las células B: biomarcador util y no invasivo para el diagnostico definitivo de nefritis en la vasculitis mediada por IgA
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Introduccion

 La vasculitis mediada por IgA (IgAV) es una enfermedad inflamatoria
caracterizada por el deposito de inmunocomplejos en las paredes de los vasos
sanguineos de pequeno calibre, compuestos por IgA1 anormalmente
glicosilada producida por linfocitos B [1].

* La nefritis es |la caracteristica mas grave de esta enfermedad [2] y constituye su
principal causa de morbilidad y mortalidad a largo plazo, asi como su principal
factor pronostico [3].

* Sin embargo, hasta la fecha, el diagnostico definitivo de nefritis en la IgAV
requiere de biopsia renal, que es una téecnica dinamica, invasiva y de dificil
interpretacion [4].

» Asi, la identificacion de biomarcadores sensibles, especificos y no invasivos
de dano renal en la IgAV ha suscitado un interes creciente en la ultima decada.

Objetivo
Determinar por primera vez el papel del perfil transcriptomico de linfocitos

B periféericos en el desarrollo del dano renal en los pacientes con IgAV vy si
puede considerarse como un biomarcador del pronostico en la IgAV.

Metodos

Extraccion de sangre periféricay
aislamiento de células
polimorfonucleares mediante
gradiente de densidad

29 pacientes caucasicos con IgAV
[16 (55,2%) desarrollaron nefritis]

Aislamiento y purificacion de
linfocitos B mediante separacion
magnética
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Analisis bioinformatico

Extraccion de RNA 'y

retrotranscripcion a cDNA Preparacion de librerias y secuenciacion
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Financiacién: Fondo de Investigaciones Sanitarias (P118/00042, P121/00042 y P124/00382) (ISCIII-FEDER); JCBL: PFIS (ISCIII-FSE) (FI22/00020); VP-C NVAL23/02 (IDIVAL); RL-

M: Miguel Servet Il (ISCIII-FSE) (CP1121/00004).

-log10 P. Val

— immunoglobulin complex - @
AL163051 .1
GATD3A protein-DNA complex - o
) serine/threonine protein | &
IGHV7-4-1 e GALNTLS kinase complex
= H1-5
COHR3 MAP1A protein kinase complex - &
SERPINE 1
AL365357.1 AL591846 . _
IGHV1-3 % iy Immunogiobulin complex, | B
o PDGF | |
CDC6 DGFC _ LINCO1151 circulating
ViL1
- UCHL 1 cyclin-dependent protein &
kinase holoenzyme complex Bt
SAMD 14 o
spindle midzone - & : 10
15
= ﬁ L endoplasmic reticulum | o @
: < E B chaperone complex
*:f‘\:“ ”’” é‘ . e p.adjust
e 5‘&\ i
ha | ,{‘l ] f\'f CMGcomplex+ @
oy SRR 015
i Wg ?f Mf: o
e f’}% wrompone DNA replication | o 0.10
R o DEG preinitiation complex -
* o nDEG ' , , .
0.01 0.02 0.03 0.04
GeneRatio
log2 fold change

Figura 2: Analisis de enriquecimiento de ontologia génica (Gene Ontology, GO) de procesos bioldgicos
en genes diferencialmente expresados (DEGs) entre pacientes con IgAV con y sin nefritis. El eje Y
muestra las rutas biologicas enriquecidas, mientras que el eje X representa |la proporcion de genes
asociados a cada ruta (GeneRatio). El tamano de los puntos indica el nUmero de genes asociados a cada
término GO (Count), y el color representa el valor de P ajustado (p-adjust), con un gradiente de azul
(mayor) a rojo (menor).

Figura 1: Volcano plot que muestra los genes diferencialmente expresados (DEGs) en el estudio del
transcriptoma entre pacientes con IgAV con vy sin nefritis. El eje Y representa el valor de significancia
estadistica como —-log 10 (p-valor), mientras que el eje X indica el cambio en la expresion génica como
log 2 (fold-change). Los genes significativamente regulados al alza y a la baja se destacan en color rojo,
mientras que los genes no significativos se muestran en azul.

Se revelaron profundas alteraciones en el perfil transcriptomico de las células B de los pacientes con IgAV con
nefritis en comparacion con aquellos pacientes sin nefritis, se observaron 672 genes diferencialmente expresados
(DEG) en todo el genoma entre estos grupos de individuos.

Entre ellos, GALNTL6 (gen que codifica una molécula implicada en la glicosilacion de las proteinas), MAP1A,
SERPINE1, PDESA y PDGFC, se encontraron entre los DEGs sobreexpresados mas significativos (Figura 1).

Por el contrario, PDE6G, GATD3A y CDCAZ2 se encontraban entre los DEGS infraexpresados mas significativos
(Figura 1).

A traves del analisis de ontologia genetica (GO) de estos datos, se observdo un enriquecimiento en diversos
componentes celulares, destacando el complejo de inmunoglobulinas (Figura 2).

Conclusiones
Nuestros resultados senalan al perfil transcriptomico de las células B como biomarcador de dano

renal en la IgAV, destacando su posible utilidad en la practica clinica diaria como una herramienta
adicional, no invasiva, para el diagnostico de nefritis en esta vasculitis.




