MADRI DJUNIO 2019 Con la colaboracién de:

EU LAR REVI EW ), NOVARTIS A& Reumatoiogia

Annual European Congress
of Rheumatology




MADRID JUNIO 2019

2NN REVIEW

Annual European Congress
of Rheumatology

Investigacion Basica
Dia 13

Dra. Olga Sanchez Pernaute

I —

|



1. MULTI-OMICAS CLINICAS, UN PASO HACIA
LA MEDICINA INDIVIDUALIZADA.

A Trasladar la tecnologia al seguimientoclinico y buisqueda de terapias.

A Mayor accesibilidad a obtencion/procesamiento de muestras.
A Combinacién de émicas e integracion de datos.

A GWAS + transcriptomica + protedmica + inmunomica + metabolmica + anatismsrdatina

A Mayor profundidad en definicion de patrones moleculares.
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EL RETO DE LA APLICABILIDAD DE LOS GWAS: CONSE( EVIEW

FUNCIONALES DE VARIANTES GENICAS A NIVEL DE LA
INMUNES.

A Separacion subpoblaciones leucocitarias con FACS.

A Genotipado

A Transcriptomabasal y tras estimulacion.

A Ensayos ATAC-seq (sitios de transcripcion camansposash

A Andlisis de la actividad del promotor y potenciadores ynd&NA
A Correlacionan con GWAS.

How omics data can be incorporated into GWAS findings Polygenic burdens of cell-specific pathways underlie the risk of RA

to give an insight into the causal variant and gene
lma = ko Vet el Ao Biscis DO 2018 RA GWAS + eQTL database + epigenome database + pathway analysis
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El estudio de la actividad de los promotores y potenciadores de forma individual en las diferentes poblaciones
celulares permite estimar la causalidad GVWAecto.
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CAMBIOS PRODUCIDOS POR ITNF EN PACIENTES CON

Invasion, migracion,

A Visible precozmente (en células estimuladas). inflamacion:
A Respuestas innatas: respondedéres
A Polarizaciorvig.
A Bloqueo de retroestimulacion dNB.
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2. ALTERACIONES FUNCIONALES DE LAS
CELULAS T'Y SUS APLICACIONES.
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A Cambios de conformacion de la cromatina (cerrada / abierta a la transcripcion):
A modificacionegpostraduccionde Histonas.
A metilacidn citosinas.

A Control enzimatico.

A Fenotipo estable.

Reversible lysine acetylation

* Histone acetyltransferases (HATs)

transcriptional co-activators, part of chromatin remodeling complexes

* Histone deacetylases (HDACs)

transcriptional co-repressors, part of co-repressor complexes

* Histone acetylation marks/signatures

promoters, enhancers
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[thymus]‘ Plreg Homeostasis, tissue integrity, tolerance
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MODIFICACIONES EPIGENETICAS Y DISBALANCE TH17/BESS¥RNREVIEW
EL LUPUS.
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A CREM a = Cyclic AMP RespdiisenentModulator.
A Sobreexpresion o deficiencia de CREM a en JusKat
A CRISPR/Cas9 + transducdeniiV.

A Transcriptoma de laglsJurkaty de T CD4+ humanas.
A gRTFPCR y técnicas de hibridacion de sondas mRNA.
AR egulacion génica. CREMa and DUSP4 expression in efector T cels correlate

A Ensayos d&uciferasay ChiP Sie Paten . L?‘

CD4+ T-cell

A Estudio de la interaccién entre CREM @ Y cremainduces busps expression
el co-activadorde la transcripcion p300.

A Ensayos de ligadura de proximidad y pRaD

CREMa induces histone acetylation at the DUSP4 promoter due to p300
Deletion of the CREM P box region alters DUSP4 mRNA expression

CREMa and DUSP4 affect balanced cytokine expression
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INMUNOMETABOLISMO Y DIFERENCIACION T.

Glutaminolysis

Glutamine
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LINFOCITOS DISFUNCIONALES: CELULAS EXHAUSTAS

A Menor sintesis de citoquinas. Consistent association with genes down in exhaustion
A Menor citotoxicidad. AN e
A Aparecen en un % de pacientes con AAV P ote
diferentes enfermedades ik et TN
autoinmunes. :
SLE (o »aton
A Mismos rasgos clinicos / demografice SLE == o
A Distinguen poblaciones de peor Al 2 T
pronastico. s

Ya disponible en diagndstico a las VAA. el ke 2018
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TREGS: MARCA ASOCIADA A REGENERACION EN MIOS

A Mdusculo = privilegio inmune.
A Lesion aguda.

A Miocitos liberan DAMPS:
A Atraccion células inflamatorias.

A Activacionclsprogenitoras: reparacion.

A MI = ruptura privilegio.

A Respuesta frente a Ag désregenerativas

(HisR$
A Ciclos de muerte regeneracion.

A Fagocitosis de mioblastos cblisRS
formacion deautoAcy destruccion del

proceso de regeneracion.
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EXPANSION DE TREG COMO TRATAMIENTO DE LAS S REVIEW

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

A Disminucion K2 + disfuncioriTreg= rotura de tolerancia.

A 12 recombinante zolerégena
A NKTRB58: 12 humana recombinant®eg
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