Perfiles transcriptomicos en pacientes con Artritis Reumatoide, Lupus y Lupus con
Smdg . Sindrome Antifosfolipido: Identificacion de biomarcadores especificos y compartidos
asociados a caracternisticas clinicas relevantes

Reumatologia
Tomés Cerdd Réez , Ismael Sanchez-Pareja, Carlos Perez-Sanchez, Daniel Toro, M? Angeles Aguirre, Elena Moreno-Cafo, Laura Mufioz-Barrera, Sagrario Corrales, Rafaela Ortega-Castro, Concepcion
ArandaVarela, Lourdes Ladehesa, Jerusalén Calvo, Pilar Font, M Carmen Abalos-Aguilera, Desiree Ruiz-Vilchez, Christian Merlo, Nuria Barbarroja, Alejandro Escudero-Contreras, Marta E. Alarcon Riquelme,
Chary Lopez-Pedrera IMIBIC/Hospital Reina Sofia/Universidad de Cordoba

g.\'lvmsmm E":E >
CORDOBA HURS |M|B|C

Plan de ), Nl

Recuperacion, 7 »> A

Transformacién £ &
‘ y Resiliencia Instituto

de Salud
Red de Carlos|l|

e Enfermedades
I Inﬂamatorlas

-FEDER §"_R

Fondo Europeo de
Desarmrolio Regtonal

P344

Resultados

Introduccion y Objetivo

La artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistemico (LES) y el lupus con sindrome 1. ELl analisis jerarquico no supervisado de alteraciones génicas en células mononucleadas permite identificar perfiles clinicos y transcriptémicos
antifosfolipido (LES+SAF) son enfermedades autoinmunes complejas con caracteristicas clinicas

superpuestas pero especificas y distintivas. Comprender sus bases moleculares es crucial para
desarrollar terapias personalizadas.

comunes y distintivos vinculados a la patogenia de dichas enfermedades

El objetivo de este estudio ha sido identificar perfiles de expresion génica comunes vy C1 C2 C3 AR LES LES + SAF
distintivos asociados a caracteristicas clinicas especificas en pacientes AR, LES y LES+SAF -
mediante analisis transcriptdmicos en células inmunes. M1-Activacion celulas mieloides | s LSS 0F] " ‘ | C1 G2 C3
Metodos
| DAS28-PCR | @) SLEDAI | @ aGAPSS | e | e | @
M3-Senalizacion de células inmunes 0 _ _ _
, rombosis arterial (@) @ | ®
1. Perfiles clinicos de los pacientes incluidos en el estudio | ' | SDAIl @ Nefropatia .
nnnnn £%s7AR acuentesLES I 05 rombOSIS Venosa . . .
Parametros Clinicos AR (n=257) Parametros Clinicos LES (n=46) m “ 4 e | CDAI . Creatinina| @
M4-Inflamacidn ' u GIMC . O
Mujer/Hombre, n (%) 188 (73.2) / 69 (26.8) Mujer/Hombre, n (%) 34 (73.9)/ 12 (26.1) 18 (90.0) / 2 (10.0) | | A
Duracién de la enfermedad (media + DS) 8.78 +9.37 Duracién de la enfermedad (media + DS) 12.83 + 9.64 12 +9.07 d Neumopatia intesticial | @ Hipertension . Hipertensi(')n O . .
Edad, afios (media + DS) 53.97 + 11.70 Edad, afios (media + DS) 43.41 + 13.39 48 + 10.77 M5-Regulacion del ciclo celular 3 18 | | AT g
Fumador, n (%) 85 (33.9) Fumador, n (%) 15 ( 35.7) 6 (31.6) M6-Respuesta al Interferén | 5 5] . . . ' y , GIMC . GIMC O Indice aterogenlco . o .
Diabetes, n (%) 11 ( 4.4) Diabetes, n (%) 3 (6.5) 2 (10.0) _ . i Abortos . .
Obesidad, n (%) 49 (222 Obesidad, n (%) 15 (37.5) 6(333) M7-Activacion linfocitos T Hipertension . Indice aterogenico | @ :
Hipertension, n (%) 2.29 (0.46) Hipertension, n (%) 20 (43.5) 8 (40.0) M8 Activacién linfocitos B yioves e - _ ' 2 oo " i d' t o Nefropatla ° . .
: .. : - i " naice aterogenico I
Indice aterogénico, (media £ DS) 3.45 £ 1.07 Complicaciones obstétricas, n (%) 7 (20.0) 7 (36.8) . i ] ' g . AntIdSDNA . Creatinina
e 0 (20.1 M9-Estabilidad gendmica @ o .
iesgo IAT. n (%) (20.1) Dislipemia, n (%) 11 (23.9) 7 (35.0) ACPAS
Enfermedad cardiovascular, n (%) 32 (12.5) Nefropatia, n (%) 19 (41.3) 5 (25.0) Ant|dSDNA . . .
Das28PCR, (media + DS) e e S e M10-Metabolismo y estrés oxidativo _
. | | | | - L Factor reumatoide ACA-IgG | e .
e LA SLEDAI, (media + DS) 3.00 + 4.48 42+ 6.87 ® 9 @
ol s Parametros de laboratorio M11-Inmunorregulacidn ‘ B2GPI|- gG e | @ .
SDAI, (media + DS) 23.85 + 13.07
ApoB/ApoA, (media + DS) 0.46 + 0.10 0.54 +0.17
CDAI, (media £ DS) 22.48 + 12.40
Indice aterogeénico, (media + DS) 3.07 + 0.85 3.7 +1.02
Parametros de Laboratorio
pidE e ity B El agrupamiento no supervisado identificO tres grupos de pacientes (C1, C2, C3) con patrones unicos de expresion geénica distribuidos en
PCR, n (%) 93 (36.19) VSG alterads, n (%) 9 (26.5) 0 (47.4) 9, P _ P o grup ~ P T ’ r P P g o A nivel clinico, C1 se asocié con mayor riesgo CV en AR, mayor actividad de la enfermedad e implicacion renal en LES, y
PR | | 11 modulos. Los pacientes de todas las condiciones clinicas se distribuyeron uniformemente entre los grupos. El analisis del perfil génico , . , . , , .,
VSG, n (%) 55 (21.42) ; , . . , . L, , . . g eventos tromboticos prevalentes en LES+SAF. C2 mostré alta actividad de la enfermedad e implicacion pulmonar en AR vy
_ _ ACAG, n (%) 4(10.8) 7(38.9) reveldo que C2 mostro mayor expresion en modulos relacionados con activacion de ceélulas mieloides, inflamaciéon y respuestas a _ ) - _ o _
e e ACAM, n (%) 2 (5.6) 2 (11.1) interferon, mientras que C1 y C3 mostraron prevalencia de mdédulos asociados a activacion de linfocitos T y B; C1 ademas mostréo mayor mayor riesgo CV en LES y LES+SAF. C3 mostro un perfil intermedio con positividad de autoanticuerpos en las tres
Alteracion ACPAs, (media + DS) 199£81.2 B2G. n (%) 4(108) 10 (55.6) sefializacion plaquetaria y C3 aumento en modulos de inmunorregulacién. Se observaron alteraciones comunes en la adhesion y condiciones e implicacion renal, trombosis y abortos en LES+SAF. El tamario de las esferas y la intensidad del color representan el
B2M. 1 (%) L2 18 (100.0) senalizacion mediada por integrinas en todos los grupos. grado de asociacion.
Coglermsm Salazoprina, n (%) ANTIDSDNA, n (%) 19 (46.3) 10 (52.6) En conjunto, estos resultados indican la presencia de un perfil transcriptomico distintivo en AR, LES y LES+SAF, pero con algunas alteraciones comunes entre las tres patologias, lo que permite identificar subgrupos de pacientes con perfiles de expresion génica
bl A GLELD ANA, n (%) 34 (85.0) 17 (89.5) idénticos a pesar de tener un diagnoéstico diferente. La pertenencia a un cluster especifico se asocio con caracteristicas particulares de cada enfermedad autoinmune
Salazopring, n (%) o —— o y— 2. Los modulos genicos funcionales identificados en celulas mononucleadas se asocian con perfiles clinicos especificos en pacientes con AR, LES y LES+APS.
orticoides, n (% : .
AINEs, n (%) 201(78.2) Hidroxicloroquina, n (%) 39 (84.8) 15 (75.0) La alteracion en la expresion de varios médulos génicos correlaciond con perfiles clinicos comunes en dos de las tres
Estatinas, n (%) 52(202) Estatinas, n (%) 7 (15.2) 7 (35.0) patologias estudiadas:
Anticoagulantes, n (%) 7(2.7) Inmunosupresores, n (%) 42 (91.3) 16 (80.0) M5-Regulacion del ciclo celular: indices de actividad de la enfermedad en AR y LES.
Biolégicos, n (%) 198 (77.0) Anticoagulantes, n (%) 14 (30.4) 16 (80.0) M2, M3 y M10- Adhesion celular mediada por integrinas, senalizacion celulas inmunes y metabolismo y estrés

oxidativo: riesgo CV en AR y LES+SAF.
M1-Activacion de células mieloides: riesgo CV en LES y LES+SAF.
Sin embargo, la alteracion de otros modulos génicos se hallé vinculada de modo especifico con distintos perfiles
clinicos en dichas patologias:

M4 y M6- Inflamcion y respuesta a IFN: Actividad de la enfermedad en AR (+) y riesgo CV en LES (+).
M7-Activacion de linfocitos T: Actividad de la enfermedad (-) en AR y niveles de complemento C3(-) en LES.

M8-Activacion de linfocitos B: Afectacion pulmonar en AR (-)

M9-Estabilidad gendmica: Riesgo CV en AR (-), positividad para anticuerpos (+) en LES+SAF e inflamacion en
LES (+)

M11-Inmunorregulacion: Erosion articular en AR (+) y positividad de autoanticuerpos en LES+SAF (+)

2. Procesamiento de E‘
muestras ﬂ

Aislamiento de PBMCs Extraccion de ARN Secuenciacion de ARN
(plataforma lllumina)

3. Analisis computacional avanzado

a. Preparacion de los datos de expresion génica:
alineacion con el genoma de referencia, normalizacion y
anotacion de genes en las tres patologias.

Expresion
génica

Se han identificado alteraciones especificas en los modulos génicos de las celulas inmunes en las tres patologias,
las cuales se asocian con la alteracion de procesos inmunitarios e inflamatorios especificos en cada condicion
autoinmune, asi como con la actividad de la enfermedad, sus manifestaciones clinicas y el desarrollo de dafno
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b. Calculo de la expresion alterada de los modulos de
genes (analisis de variacion de conjunto de genes —GSVA-, - %0
Toro- Dominguez et al., Brief. Bioinformatics 2022).

i organico de modo mas especifico en algunas de ellas.

c. Analisis jerarquico no supervisado del perfil
transcriptomico alterado.

Conclusiones

d. Estudio estadistico mediante analisis de correlacion y . La identificacion de clusteres transcriptomicos distintivos subraya la heterogeneidad molecular en AR, LES y LES+SAF, principalmente promovida por la inflamacion y la disfuncion inmunoldgica. Estos
asociacion. % Prism Alteracién funcional hallazgos revelan la presencia de perfiles gendmicos comunes Yy distintivos asociados a distintas manifestaciones clinicas en cada enfermedad, ofreciendo nuevas perspectivas sobre los mecanismos
patogénicos subyacentes y posibles objetivos terapeuticos.
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