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Jo, Marina Mendieta Homs , amb DNI 47483300F, soc coneixedora de la guia de
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1. DADES DEL CENTRE
L’Institut d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili (IISPV) és una institucid creada el 2005

que integra la investigacié biomedica als hospitals universitaris de dos regions sanitaries
com son el Camp de Tarragona (Hospital Universitari Joan XXII1 de Tarragona, Hospital
Universitari Sant Joan de Reus i Hospital Universitari Institut Pere Mata de Reus) i les
Terres de I’Ebre (Hospital Verge de la Cinta de Tortosa) per traduir-la en una practica
clinica de millor qualitat i aixi beneficiar als pacients i aconseguir una millor qualitat de

vida.

Lligades a I'TISPV es fan investigacions que cobreixen una amplia gamma de malalties
combinant el coneixement fonamental de la ciencia amb la investigacié clinica. Entre els
grups de ’'IISPV hi ha el Grup d’Investigaci6 en Biomarcadors de Malalties i Mecanismes
Moleculars (DIBIOMEC), on he fet les practiques curriculars per obtenir els resultats que

he utilitzat per realitzar el present Treball de Fi de Grau.

El grup DIBIOMEC, creat el 2016 pertany a I’IISPV i a I’Hospital Universitari Joan
XXIII. Es un grup multidisciplinari en el que col-laboren urdlegs, reumatolegs, patolegs
i cientifics basics que a partir de preguntes cliniques rellevants busquen una resposta

biologica.

El seu objectiu principal és la cerca de biomarcadors per al diagnostic i/o pronostic de
malalties amb un component inflamatori de base. Més concretament, aquesta cerca es
basa en microRNAs associats a exosomes i profunditza en els seus gens diana com a
dianes terapéutiques. Es un grup amb una solida experiéncia en I’estudi de 1’eix
inflamatori compost per la citocina inductora debil d’apoptosis similar al factor de
necrosis tumoral (TWEAK) i el seu receptor Fn14 en ambients inflamatoris de baix grau

com I’obesitat o0 microambients inflamatoris com el cancer o 1’artritis reumatoide.

Relacionat amb aquest camp, tenen diverses publicacions sobre I’entorn inflamatori i
metabolic del cancer de prostata aixi com també el teixit adipos peritumoral i el
microambient i la seva relacié amb I’agressivitat del cancer. També tenen una patent en

un panell de biomarcadors d’agressivitat en cancer de prostata.

Pel que fa al diagnostic de I’artritis reumatoide primerenca han estat investigant un panell
biomarcador en sérum format per microRNAs derivats d’exosomes (exo-miRNAS) i la
citocina TWEAK soluble (Rodriguez-Muguruza et al., 2021) i ara en aquest estudi es

cerquen biomarcadors per aquesta malaltia mitjangant un enfocament metabolic.
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2. ABSTRACT

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by
inflammation and degradation of peripheric joints. Early diagnosis is essential to avoid
its evolution and to treat it correctly. Nowadays, available diagnostic tools aren’t enough
specific and sensible, thus the aim of this project is to search new biomarkers. With serum
samples from a cohort formed by healthy controls and early rheumatoid arthritis patients
and using a metabolomic approach, a panel of metabolites have been elected as early
diagnostic tool by using statistic programs. This panel formed by 3 metabolites is able to
diagnose early rheumatoid arthritis patients outperforming classic biomarkers such as
rheumatoid factor (RF) and anti-citrullinated proteins (ACPA). Additional studies are

needed prior to clinical used as validation in bigger cohorts.

Key words: Early Rheumatoid Arthritis, Metabolomics, Biomarkers, Diagnosis,

Metabolomic Panel.

3. RESUM
L’artritis reumatoide (AR) és una malaltia autoimmune cronica caracteritzada per la

inflamacio i degradacio de de les articulacions periferiques. El seu diagnostic en estats
primerencs és fonamental per evitar la seva evolucio i aixi tractar-la correctament.
Actualment, les eines de diagnostic disponibles no son suficientment especifiques i
sensibles, aixi que I’objectiu d’aquest treball és la cerca de nous biomarcadors per facilitar
el seu diagnostic en fases inicials de la malaltia. A partir de mostres de sérum d’una cohort
formada per un grup de controls sans i un grup amb artritis reumatoide primerenca (ARP)
i utilitzant un enfocament metabolomic, s’ha escollit un panell de metabolits com a eina
de diagnostic primerenc utilitzant programes estadistics. Aquest panell format per 3
metabolits és capa¢ de diagnosticar als pacients amb artritis reumatoide primerenca
superant els biomarcadors classics com sén el factor reumatoide (FR) i els anticossos anti-
proteines citrul-linades (ACPA). No obstant, es requereix de nous estudis addicionals de

validacid en cohorts més grans per poder aplicar-ho a la practica clinica diaria.

Paraules clau: Artritis Reumatoide Primerenca, Metaboldomica, Biomarcadors,
Diagnostic, Panell Metabolomic.

Per més informaci6 contactar amb la Dra. Matilde Rodriguez Chacon, responsable del
Grup d’Investigaci6 en Biomarcadors de Malalties i Mecanismes Moleculars
(DIBIOMEC) (matilde.rodriguez@urv.cat).
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