Perfil de metilacion del ADN en la sangre de pacientes con
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enfermedad pulmonar intersticial asociada a la artritis reumatoide.
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Introduccion Resultados
La enfermedad pulmonar intersticial asociada a la Se identificaron 6679 DMP con una diferencia = 2 % y un FDR < 0.05 en los cromosomas autosdomicos - ﬂ EI;I-AR '
artritis reumatoide (EPI-AR) es una manifestacion (Figura 1). Ademas, se identificaron 119 DMR: 72 en cuerpos génicos, 32 en promotores y 15 enislas de =~ : AR [ 2
extraarticular de la artritis reumatoide. Limita la CpG. Algunos de estos DMP y DMR estaban asociados con genes de conocida relevancia (Figura 2): — e S
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. Su genes de mucinas (MUC6, MUC13), de colagenos (COL9A3, COL21A1), del mantenimiento de los i
patogenia es conocida solo parcialmente, pero incluye telc’)me_rc?s (TERF, TERT, POTl)_y reIIaCfonadoTc, C(_)_n pl_'ocesos mmur?es (HLA-DRA, VCAM1, TGFBR1). Qj:::z i _
elementos como la fibrosis, el acortamiento de los El analisis GSEA mostro un enriquecimiento significativo de 62 términos en Gene Ontology (GO) y 49 zmm ﬁ—j §
telomeros, el gen MUC5B, los anticuerpos tipicos de la AR rutas en Reactome que coincidieron en gran medida. Algunos de los conjuntos de genes mas ;
v el tabaquismo. Un mejor conocimiento de la patogenia enriguecidos se relacionan con la deteccion de estimulos guimicos implicada en la percepcidn {_:;_'1
de la enfermedad llevara finalmenete a unos mejores sensorial. Otros corresponden a cambios cromosomicos durante la mitosis: duplicacion de  “7 %;HH 3
resultados para los pacientes. cenltrc’)melrols, seg(;)regacién de cromosomas y a otros procesos de la fase M de la mitosis y de control del sz = 2
ciclo celular. Otro grupo prominente incluye modificaciones postraduccionales de proteinas: oo —
iIncluyendo acetilacion y desacetilacion de histonas y ubiquitinacidn de proteinas. Finalmente, se <{> )
encontraron otros conjuntos de genes enriquecidos significativamente como los de procesos catabdlicos  “" T O
Nuestro ~ objetivo es  identificar  sitios  CpG del ARNm transcrito en el ndcleo y rutas del metabolismo del ARNm, el transporte de vesiculas | e >
diferencialmente metilados en sangre en los pacientes intracelulares y de localizacién en la célula tanto de proteinas, como de mitocondrias, ARN vy T =
con EPI-AR. Los hallazgos Indicaran genes y rutas de,  cromosomas; la interaccion del huésped con infecciones viricas, el silenciamiento génico por ARN s =
relevancia especifica para la patogenia de la EPI-AR. pequefios, la SUMOilacion y el ciclo de RHO GTPasa B g
Hemos comparado dos grupos de 32 pacientes con AR: Hemos observado diterencias significativas . -~ m
pacientes con EPI diagnosticados menos de un ano antes y en la metilacion del ADN en sangre z\;} )
pacientes sin EPI. Todos fueron evaluados mediante TAC comparando muestras de sangre de pacientes o =
de Alta Resolucion (TACAR) y emparejados por sexo, edad, con EPI-AR y AR sin EPI emparejados. Algunas [ S
tabaquismo y estado de antiCCP. Todos proporcionaron su de estas diferencias se relacionan con genes o _,f: §
consentimiento informado y el estudio contd con la potencialmente Interesantes (Mmucinas,
aprobacion de los CEIC de todos los centros participantes. colageno, telomeros) asl como con procesos R 0@ .
La metilacion de 850000 CpG se midid con Infinium biologicos y rutas (deteccion de estimulos, — E
Methylarion Epic BeadChip (lllumina). Las posiciones modificacion de  proteinas, vesiculas cqu6793162- B Q 2
diferencialmente metiladas (DMP) y las regiones Intraleculares...) que nos ayudaran a entender S —
la patogenia de |la EPI-AR. Adjusted p values

diferencialmente metiladas (DMR) se identificaron usando

Figura 1. Diferencia en los valores de

. . metilacion del ADN de sitios CpG individuales
Figura 1. Circos plot con Manhattan plots de --- 0.05 FDR *FY: S MINSTERO . P
MBS cnmomaion  stituee en genes seleccionados. Se comparan los

- L - - it i i i | ® DMP/DMR (FDR<0.05 . -
enriquecimiento en conjuntos de genes (GSEA) se hizo sitios CpG hipermetilados e hipometilados y ( ) af * 4 resultados en pacientes con EPI-AR y AR sin

regiones de CpG (de fuera a dentro). En el L .
/\ _ Estudio financiado por el Instituto de Salud Carlos Il (ayudas
con methylGSA. eje Y se representa —log10(p valor) P120/01268, RD16/0012/0014, and RD21/0002/0003) con EP_I' Se re_presentan valores {8 con una escala
cofinanciacién de la Union Europea logit del eje X.

la aplicacibn de R ShinyEPICO. EI andlisis de




	Diapositiva 1

