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RESULTADOS Y DISCUSION

El NAD* es un regulador en procesos
como la inflamacion y el estrés oxidativo,

claves en la fisiopatologia de Ilas
enfermedades reumaticas inflamatorias
cronicas (ERIC), las cuales presentan un
envejecimiento acelerado.

Su sintesis depende de diferentes formas

de la vitamina B3, conocidas como
potenciadores de NAD®*, que han
mostrado  potencial terapeutico en

diversas patologias; sin embargo, su
eficacia en ERIC aun no ha sido
plenamente evaluada.

Explorar los elementos involucrados en el
metabolismo del NAD™ podria desvelar
nuevas dianas terapéuticas para estas
enfermedades, que presentan una alta
tasa de pacientes no respondedores
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OBJETIVOS

1. Caracterizar molecularmente la via del NAD* en las ERIC y su

asociacion con caracteristicas clinicas.

la vitamina B3, en leucocitos de pacientes con ERIC.

MATERIALES Y METODOS

Evaluar el impacto de terapia anti-TNF en las alteraciones identificadas.

Explorar el potencial preclinico de potenciadores de NAD+, derivados de

L

1. Pacientes: 310 sujetos

70 donantes sanos

e 80 artritis reumatoide

« 80 artritis psoriasica

* 80 espondiloartritis

2. Analisis en sangre de de la via del NAD* mediante Resonancia Magnética Nuclear

(DOSY-NmetabolitosMR).

* Sangre total /
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clinicos (SPSS v.29 y GraphPad:

4. Tratamiento in vitro de PBMCs de 45 pacientes con ERIC con potenciadores de NAD*

(NAM, NR, NMN, NRH, NAR y NRT)

 (Células mononucleares de sangre

periférica (PBMCs) ® ®
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- Artritis reumatoide (AR)
- Artritis Psoriasica (APs)
- Espondiloartritis (EspA)

5. Analisis se la secrecion de proteinas inflamatorias en PBMCs de 12 pacientes con

ERIC con potenciadores de NAD+ (NAM, NR, NMN, NRH, NAR y NRT)
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1. ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DEL NAD" EN ENFERMEDADES REUMATICAS INFLAMATORIAS
CRONICAS FRENTE A CONTROLES

2. ASOCIACION DEL METABOLISMO DEL NAD* CON EL PERFIL CLINICO DE LAS
ENFERMEDADES REUMATICAS INFLAMATORIAS CRONICAS

| |

Los niveles alterados de los metabolitos de la via del NAD* correlacionaron significativamente con
caracteristicas clinicas especificas asociados a la severidad de cada enfermedad reumatica.

En AR, EspAy APs se observo una reduccion significativa del ratio NAD*/NADH, y un aumento en los
niveles de NAM y NMN comparados con los DS. Los niveles de NAD* disminuyeron en AR, mientras que
los de NADH aumentaron en EspA y APs. En EspA se observo una disminucion en los niveles de NADP

y un aumento en los de triptéfano. En su conjunto reflejan una alteracion global de la via en ERIC. AR APs ESPA/ \
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[ 3. RESTURACION DEL METABOLIMSO DEL NAD* INDUCIDA POR TERAPIA ANTI-TNF } [ 4. EFECTO INMUNOMODULADOR DE LOS POTENCIADORES DE NAD* EN PBMCS DE PACIENTES CON ERIC }

Los potenciadores de NAD* aumentaron significativamente los niveles intracelulares de NAD*, asi
como, en menor medida, los de NADH en los PMBCs, siendo el NRH el mas potente. Estos resultados
sugieren una mejora potencial en la capacidad metabélica y funcional de las celulas inmunitarias.

La terapia con anti-TNF restauro los niveles alterados de los metabolitos de NAD* hacia niveles
mas cercanos a los de los Donantes Sanos, en linea con la respuesta clinica. En aquellos
pacientes con niveles basales de los metabolitos superiores a donantes sanos, la terapia los reducia
significativamente. Por otro lado, en aquellos pacientes que mostraban niveles basales de los

metabolitos inferiores a los donantes sanos, la terapia los incrementaba significativamente. 27 c T e — = S ~ S e .
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[ 5. LOS POTENCIADORES DE NAD+ REDUJERON LA SECRECION DE MEDIADORES INFLAMATORIOS }

Los potenciadores de NAD+ redujeron la secrecion de mediadores inflamatorios en las PBMCs,
mostrando efectos especificos segun la patologia y el potenciador de NAD* utilizado.
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CONCLUSIONES

1- El metaboloma del NAD* esta profundamente alterado en las ERIC y asociado a caracteristicas clinicas clave. 2- La terapia anti-TNF restauré parcialmente las
alteraciones de los metabolitos del NAD*. 3- Los potenciadores de NAD* aumentaron los niveles de NAD* y NADH intracelulares, disminuyeron la secrecion de mediadores
inflamatorios en leucocitos de pacientes con ERIC resaltando su potencial terapéutico.

CPS: MICIU (RYC2021-033828-1; PID2022-1415000A-100); FAR2023-24; JA (PIP-0149-2024); AEI (DIN2022-012766). CLP: ISCIII (PI21/0591, PI24/00959, CD21/00187 y RICOR-21/0002/0033). JMV: RTI2018-
100695-B-100, PID2021-1262800B-100,P18-RT-4264. AEC: ISCIII (ICI23/00100). CLM, ECE y NBP: ISCIII(PI22/00539 y PMP21/00119); JA (I-0243-2022); MICIU (PID2023-1525030B). Cofinanciados por la UE.
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