


Investigación Básica
Día 13

Dra. Olga Sánchez Pernaute



1. MULTI-ÓMICAS CLÍNICAS, UN PASO HACIA 
LA MEDICINA INDIVIDUALIZADA.

ÅTrasladar la tecnología al seguimientoclínico y búsqueda de terapias.

ÅMayor accesibilidad a obtención/procesamiento de muestras.

ÅCombinación de ómicas e integración de datos.

Å GWAS + transcriptómica + proteómica + inmunómica + metabolmica + análisis de cromiatina.

ÅMayor profundidad en definición de patrones moleculares.

De fenotipo a endotipo De fingerprintsa handprints

DjukanovicR. OP 
RadstakeTR. SP0055



EL RETO DE LA APLICABILIDAD DE LOS GWAS: CONSECUENCIAS 
FUNCIONALES DE VARIANTES GÉNICAS A NIVEL DE LAS CÉLULAS 
INMUNES.

Å Separación subpoblaciones leucocitarias con FACS.

ÅGenotipado.

ÅTranscriptoma basal y tras estimulación.

Å Ensayos ATAC-seq (sitios de transcripción con transposasa).

ÅAnálisis de la actividad del promotor y potenciadores y de lncRNA.

ÅCorrelacionan con GWAS.

El estudio de la actividad de los promotores y potenciadores de forma individual en las diferentes poblaciones 
celulares permite estimar la causalidad GWAS ςefecto.

Yamamoto K. 0 SP0056



CAMBIOS PRODUCIDOS POR ITNF EN PACIENTES CON SPA.

Sistema TruCulture:

Å Sangre periférica.

Å Estímulos ex vivo:

Å Microbianos.

Å MAMP.

Å Citoquinas.

Å Agonistas T.

Å Ensayo multiplex en sobrenadantes.

RoggeL. SP0054

Å Visible precozmente (en células estimuladas).
Å Respuestas innatas:

Å Polarización Mø.
Å Bloqueo de retroestimulación de NFkB.

Invasión, migración, 
inflamación: 
respondedores

Citotoxicidad: 
no respondedores



2. ALTERACIONES FUNCIONALES DE LAS 
CÉLULAS T Y SUS APLICACIONES.

ÅCambios de conformación de la cromatina (cerrada / abierta a la transcripción):

Å modificaciones pos-traducciónde Histonas.

Å metilación citosinas.

ÅControl enzimático.

ÅFenotipo estable.

Bonelli M. OP0194



MODIFICACIONES EPIGENÉTICAS Y DISBALANCE TH17/TREG EN 
EL LUPUS.

ÅCREM a = Cyclic AMP Response ElementModulator.

ÅSobreexpresión o deficiencia de CREM a en cls T Jurkat.

Å CRISPR/Cas9 + transducción lentiV.

ÅTranscriptoma de las clsJurkaty de T CD4+ humanas.

Å qRT-PCR y técnicas de hibridación de sondas mRNA.

ÅRegulación génica.

Å Ensayos de luciferasay ChIP.

ÅEstudio de la interacción entre CREM a y 
el co-activadorde la transcripción p300.

Å Ensayos de ligadura de proximidad y p300 k.d.

Tsokos G. SP0083
KappluschF. OP0193



INMUNOMETABOLISMO Y DIFERENCIACIÓN T.
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LINFOCITOS DISFUNCIONALES: CÉLULAS EXHAUSTAS

ÅMenor síntesis de citoquinas.

ÅMenor citotoxicidad.

ÅAparecen en un % de pacientes con 
diferentes enfermedades 
autoinmunes.

ÅMismos rasgos clínicos / demográficos.

ÅDistinguen poblaciones de peor 
pronóstico.

Ya disponible en diagnóstico a las VAA.

Smith K. OP



TREGS: MARCA ASOCIADA A REGENERACIÓN EN MIOSITIS.

ÅMúsculo = privilegio inmune.

Å Lesión aguda.

Å Miocitos liberan DAMPS:

Å Atracción células inflamatorias.

Å Activación clsprogenitoras: reparación.

ÅMI = ruptura privilegio.

Å Respuesta frente a Ag de clsregenerativas 
(HisRS).

Å Ciclos de muerte ςregeneración.

Å Fagocitosis de mioblastos con HisRS: 
formación de autoAcy destrucción del 
proceso de regeneración.
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Rovere-QueriniP. SP0103



EXPANSIÓN DE TREG COMO TRATAMIENTO DE LAS 
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

ÅDisminución IL-2 + disfunción Treg= rotura de tolerancia.

Å IL-2 recombinante = tolerógeno.

ÅNKTR-358: IL-2 humana recombinante Peg.

Treg NKs

KotzinB. OP0195


