Al 2 XI CONGRESO de la SEIP W SEIP e

y XIlI Reunién Hispano-Mexicana de Infectologia
, — T
W

Papel del gen CD14 y genes relacionados en
las secuelas respiratorias después de |a
infeccion grave por VRS

Irene Rivero Calle

Grupo de Genética, Vacunas e Infecciones en Pediatria (GENVIP)
Santiago de Compostela

SERVIZO
GALEGO
de SAUDE




Al & XI CONGRESO de la SEIP

1
= = S . . P
LA CARRE y Xlll Reunién Hispano-Mexicana de Infectologia

Q SEIP I

X

SOCIEDAD ESPANOLA de INFECTOLOGIA PEDIATRICA
del S al 11 de Marzo « MURCIA 2023

Antecedentes del estudio

The Journal of Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

Recurrent Respiratory Syncytial Virus Infection in a
CD14-Deficient Patient

Sjanna B. Besteman,'Z Emily Phung,® Henriette H. M. Raeven,*® Gimano D. Amatngalim,** Matevz Rumpret,"® Juliet Crabtree,” Rutger M. Schepp,?
Lisa W. Rodenburg,*® Susanna G. Siemonsma,' Nile Verleur,” Rianne van Slooten,' Karen Duran,’ Gijs W. van Haaften,’ Jeffrey M. Beekman,**
Lauren A. Chang,’ Linde Meyaard,"® Tjomme van der Bruggen,'® Guy A. M. Berbers,? Nicole Derksen,' Stefan Nierkens,' Kaitlyn M. Morabito,’
Tracy J. Ruckwardt,® Evelyn A. Kurt-Jones,” Douglas Golenbock,” Barney S. Graham,® and Louis J. Bont'?

IAIDSA

Infectious Diseases Society of America hiv medicine association OXFORD

% %k %k %
10®
%k %k %k k
10’
L ]
10° 4 ™
10°
10*
10°
107
'O
10' T T T
X N X
g‘f g‘bo -000
PP
> & ]
R
ooo ~°




y Xlll Reunién Hispano-Mexicana de Infectologia

F s
ﬁ d = X1 coNGRESO de la SEIP O SEIP s
' ) || L

SOCIEDAD ESPANOLA de INFECTOLOGIA PEDIATRICA
del S al 1l de Marzo « MURCIA 2023

Estudio EPIRESVI
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Pacientes y metodologia :

Muestras: muestras de sangre recogidas en momento agudo de la infeccion en pacientes con
secuelas (sibilancias recurrentes o asma) y sin secuelas después de la infeccién por VRS

Datos de metiloma completo (Beadchip 850K) del estudio EPIRESVI :
« Sibilancias RW-RSV (n = 36) e
e Asma AS-RSV (n=9)
e Sin secuelas CR-RSV (n =32) o

Transcriptomas completos (RNA-seq) de los mismos pacientes (n=20) y 5 pacientes adicionales
generados de novo: ﬁ%mﬁw
 Sibilancias RW-RSV (n = 14)
* Asma AS-RSV (n = 3)
* Sin secuelas CR-RSV (n =7)

Estudio especifico del gen CD14 y genes relacionados



i = X1 cONGRESO de la SEIP O SEIP [mmcrans

F NP @ i p A .
] & RN y XIlI Reunién Hispano-Mexicana de Infectologia

SOCIEDAD ESPANOLA de INFECTOLOGIA PEDIATRICA
del 9 al 1l de Marzo « MURCIA 2023

Resultados

* Incremento de la metilacion

promedio en el promotor del gen Metilacion Expresion
131 L
CD14 en los grupos con secuelas 0o6l e ’ ‘
* Expresion decreciente de CD14 en ‘ ) \
individuos con secuelas. 3 | T8 ~l_
Iy °
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 EVIDENCIA CONVERGENTE :
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la infeccion por VRS
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Resultados

* Menor expresion en pacientes
con secuelas

 Significacia estadistica en:

* TLR2 al comparar RW-RSV frente
a AS-RSV (P =0.039)

* TLR4 al comparar CR/RW-RVS
frente a AS-RSV (P = 0.017),

* LY96 al comparar CR-RVS frente a
AS-RSV (P = 0.033).

del S al 11 de Marzo « MURCIA 2023
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Resultados I

detection of molecule of bacterial origin Il
MyD88-dependent toll-like receptor signaling pathway Il
response to molecule of bacterial origin I
cellular response to molecule of bacterial origin I
pattern recognition receptor signaling pathway I

o E St u d i O d e l "#$%"&_l ()*+ & cellular response to biotic stimulus I
- ) 1 lipopolysaccharide—mediated signaling pathway IR

1 1] 11 1 detection of external biotic stimulus Il
- _/_ y O . 1 234/ 54 regulation of toll-like receptor signaling pathway Il
|To|| Like Receptor 4 (TLR4) Cascadel_
° G O Toll-Tike Receptor Cascades I
MyD88 deficiency (TLR2/4) I
IRAK4 deficiency (TLR2/4) I
Regulation of TLR by endogenous ligand Il
Diseases associated with the TLR signaling cascade Il
Diseases of Immune System Il
ER-Phagosome pathway Il
MyD88:MAL(TIRAP) cascade initiated on plasma membrane I
Toll Like Receptor TLR6:TLR2 Cascade I

| Toll-like receptor signaling pathway | I
Tuberculosis I

NF—kappa B signaling pathway Il I
Legionellosis Il i}

Pertussis Il 1

Phagosome

e Papel principal de este grupo
de genes en las cascadas del Salmonela ieton M '

Amoebiasis Il
Chagas disease (American trypanosomiasis) Il

receptor tipo Toll (TLR). -
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Conclusiones #
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