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Resumen

Introduccion: La artritis psoriasica (PsA) estd asociada a una mayor prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular. Asi, alrededor de un 60% de los pacientes con PSA muestran resistencia a
insulina (IR), uno de los principales componentes del sindrome metabolico. Los ultimos estudios
sugieren que las enfermedades inflamatorias y metabdlicas podrian estar reguladas
epigenéticamente a través de mecanismos como la metilacion de ADN, area inexplorada dentro del
campo de la PsA.

Objetivos: Estudiar las alteraciones en el perfil de metilacion del genoma completo de linfocitos T
CD4" y su relacion tanto con la patogénesis de la PSA como con la comorbilidad de riesgo
cardiovascular.

Meétodos: El estudio se realizé en una cohorte de 20 donantes sanos (DS) y 20 pacientes con PsA.
Los pacientes con PsA se clasificaron en IR y no IR de acuerdo al indice HOMA-IR. Los linfocitos T
CD4" se aislaron de sangre periférica mediante seleccion inmunomagnética positiva. Los perfiles de
metilacion de ADN se obtuvieron mediante el equipo [llumina Infinium MethylationEPIC Beadchip a
través de 850.000 CpGs. Los valores beta (B) estimaron niveles de metilacion obtenidos en cada sitio
CpG, y se identificaron genes diferencialmente metilados (GDM) entre pacientes con PsA y DS. La
clasificacion funcional de estos genes se llevd a cabo mediante un andlisis de ontologia de los
mismos (base de datos PANTHER). Asimismo, el analisis de la expresidon génica se evalué mediante
RT-PCR. Parametros vasculares, incluyendo el grosor de la intima-media carotidea (CIMT) y funcién
endotelial se analizaron mediante ecodoppler y periflux, respectivamente.

Resultados: El andlisis de la metilacion identificé 112 GDMs, de los cuales 41 se encontraron
hipometilados y 71 hipermetilados. Las funciones de estos GDMs se clasificaron principalmente en
vias de senalizacion y enfermedad, tales como respuesta inmune, procesos metabdlicos, estrés
oxidativo y rutas vasculares e inflamatorias. También se validd la alteracion de la expresion de los
genes seleccionados de acuerdo a los niveles alterados de metilacién en pacientes con PsA. Los
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analisis de correlacién y asociacion entre estos GDMs y variables clinicas y analiticas, factores de
riesgo cardiovascular y funciéon microvascular endotelial revelaron que el grado de metilacion de
estos genes se encontraba significativamente asociado con la CIMT (IGF1R, NDRG3, SMYD3, HLA-
DRB1, WDR70), la tension (METT5D1, NRDG3, ADAM17, SMYD3, WNK1, CBX1), resistencia a
insulina (AKAP13, SEMA6D, PLCB1), perfil lipidico alterado e indice aterogénico (MYBL1,
METT5D1, MAN2A1, SLC1A7, SEMA6D, PLCB1, TLK1, SDK1, CBX1), inflamacién (MYBL1,
NDUFA5, METT5D1, SEMAG6D, PLCB1, TLK1), y disfuncién endotelial (ADAMST10, GPCPD1,
CCDC88A). Adicionalmente, este andlisis también identificé 435 GDMs, incluyendo 280
hipometilaciones y 155 hipermetilaciones, en células T CD4" de pacientes PsA IR respecto a
pacientes PsA no IR. Entre estos dos grupos de pacientes con PsA, CHUK, SERINC1, RUNX1,
TTYH2, TXNDC11, FAF1, BICD1, SCD5, PDESA, FAS, NFIA y GRP75 mostraron las mayores
diferencias significativas en las alteraciones de la metilacion, sugiriendo el papel de estos genes en
las complicaciones metabolicas asociadas a la PsA.

Conclusiones: Estos resultados ponen de manifiesto la importancia de las alteraciones epigenéticas
en determinados genes en la patogénesis de la PsA y sus comorbilidades cardiometabdlicas.
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