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DESCRIPCION
Firma genética de células T CD4+ para la artritis reumatoide (AR)

La presente invencion se refiere a métodos para la identificacion y el diagndstico de la Artritis reumatoide (AR), en
particular para el diagnéstico de la AR negativa para anticuerpos anti-péptido citrulinado (AAPC). Muy
concretamente la invencion se refiere a una firma de expresion genética que comprende 12 biomarcadores para su
uso en el pronostico o el diagnodstico de la AR.

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmunitaria incapacitante, cronica con predileccion por las
articulaciones periféricas(1). La importancia de una terapia inmediata modificadora de la enfermedad en la mejora de
los resultados clinicos es reforzada por las pautas de manejo internacionales(2). No obstante, aproximadamente
40% de los pacientes con artritis inflamatoria de reciente inicio tienen una enfermedad que no es clasificable al
principio, y se dice que tienen una artritis indiferenciada (Al)(3). Recientemente, se ha desarrollado una "regla de
predicciéon” validada para su uso entre los pacientes con Al, por medio de la cual una puntuacién compuesta
derivada de datos clinicos y seroldgicos pronostica el riesgo de progreso a AR(4). El sistema de puntuacion depende
en gran medida de los autoanticuerpos y, en particular, del estado del anticuerpo anti-péptido citrulinado (AAPC),
destacando la especificidad del AAPC circulante para la AR(5). No obstante, el diagnostico de la AR negativa para
AAPC sigue siendo un desafio en la clinica de la artritis temprana, retrasandose con frecuencia a pesar de la
aplicacion de la regla de prediccion(6).

Los avances tecnolégicos y computacionales han permitido rutas "impulsadas por el descubrimiento”, de alto
rendimiento para la identificacion de biomarcadores en entornos clinicos a través del perfilado de la transcripcion del
genoma completo(7). El analisis del transcriptoma en la AR ha estado limitado normalmente a comparaciones
transversales con controles normales(8, 9), con excepciones destinadas a predecir la sensibilidad a agentes
biolégicos en una enfermedad establecida(10). Los trabajos recientes han demostrado el potencial de que las
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) proporcionen "firmas genéticas" de prondstico clinicamente
relevante en las enfermedades autoinmunitarias(11). La aplicacion de un futuro enfoque, similar para el
descubrimiento de biomarcadores predictivos en la Al deberia cumplimentar algoritmos de diagndstico existentes, a
la vez que proporcionaria nuevas perspectivas de la patogénesis de la enfermedad(12). Sin embargo, el uso de
PBMC para el analisis transcripcional puede dar como resultado datos que estan influidos por la abundancia relativa
de subconjuntos(13). Para abordar esto, se han validado protocolos para la seleccion positiva ex vivo rapida de
subconjuntos con el fin de perfilar la transcripcion(14), permitiendo el escrutinio de células patofisiolégicamente
relevantes en el aislamiento.

Aunque no hay un solo tipo de células implicado exclusivamente en la AR, muchas de las asociaciones genéticas
establecidas y emergentes de la afeccion implican a las células T CD4+ como pieza clave, y las anomalias en el
fenotipo de las células T CD4+ de sangre periférica estan bien documentadas(15,16,51). Por ejemplo, ademas de la
asociacién reconocida hace tiempo de la enfermedad con los alelos concretos del MHC de clase Il que codifican una
secuencia conservada en el surco de union del péptido ("epitopo compartido")(12), analisis de asociacién genémica
amplia recientes han implicado la proteina tirosina fosfatasa 22 (involucrada en la sefializacion de receptores de
células T), el receptor de IL2, las moléculas co-estimuladoras CD28, CTLA-4 y CD40, y las moléculas transductoras
de sefiales que definen potencialmente el linaje y activadoras de la transcripcion 4 (STAT4)(17). Los autores de la
presente invencion han deducido por lo tanto que el transcriptoma de las células T CD4+ de sangre periférica (PB)
podria representar por lo tanto un sustrato plausible para el descubrimiento de biomarcadores predictivos en la
artritis temprana.

A lo largo de todo este documento se utilizan los siguientes términos.
Una muestra es cualquier material biolégico obtenido de un individuo.

Un polinucleétido es una forma polimérica de nucledtidos de cualquier longitud. Los nucledtidos pueden ser o bien
ribonucledtidos o bien desoxirribonucleétidos. El término abarca, pero no se limita a, acido desoxirribonucleico (ADN)
o acido ribonucleico (ARN) de hebra sencilla, doble o multiple, ARNm, ADN genémico, ADNc, hibridos de ADN-ARN,
o un polimero que comprende bases nucleotidicas naturales, modificadas quimicamente o bioquimicamente, no
naturales. Tales polinucleétidos pueden incluir modificaciones tales como las requeridas para permitir el anclaje a un
soporte sélido.

Un gen es una secuencia de polinucledtidos que comprende las secuencias que son expresadas en una célula en
forma de ARN vy las secuencias de control necesarias para la produccion de un transcrito o precursor.

Un producto de expresion génica puede ser codificado por una secuencia codificante completa o por cualquier
porcién de la secuencia codificante.

Una sonda puede ser una molécula de ADN tal como ADN gendémico o un fragmento del mismo, una molécula de
ARN, una molécula de ADNc o un fragmento de la misma, un producto de PCR, un oligonucleétido sintético, o
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cualquier combinacion de los mismos. Dicha sonda puede ser un derivado o una variante de una molécula de acido
nucleico, tal como, por ejemplo, una molécula de acido peptidonucleico.

Una sonda puede ser especifica para una diana cuando comprende un tramo continuo de nucleétidos que son
totalmente complementarios a una secuencia de nucleétidos diana (generalmente un producto de ARN de dicho gen,
o un producto de ADNc del mismo). No obstante también se puede considerar que una sonda es especifica si
comprende un tramo continuo de nucleétidos que son parcialmente complementarios a una secuencia de
nucledtidos diana. En este caso se puede interpretar que parcialmente significa que un maximo de 10% de los
nucledtidos de un tramo continuo de al menos 20 nucleétidos difiere de la correspondiente secuencia de nucleétidos
de un producto de ARN de dicho gen. El término complementario es bien conocido y hace referencia a una
secuencia que esta relacionada por medio de las reglas de emparejamiento de bases con la secuencia diana. Las
sondas se disefiaran generalmente para minimizar la hibridacién no especifica.

Cuando se hace referencia a "uno o mas" 0 "12 o mas" o "X o mas" genes, se puede entender que esto es a efectos
de ilustracion y no de limitacion (aunque puede ilustrar las opciones mejores o preferidas).

Las listas de genes 1 - 9 referidas en la siguiente descripcion se proporcionan al final de la descripcion. En las listas
2-5, la columna de "ID lllumina" contiene el nimero de direcciéon de la sonda sobre Illlumina WG6 (v3) BeadChip
(http://www.illumina.com/support/annotation files.ilmn). Cuando las sondas lllumina "expresadas diferencialmente" >1
que aparecen en una lista dada correspondian a una Unica entidad génica, los duplicados fueron eliminados. Los
valores de p no corregidos se proporcionan en las listas 2 - 5. Los simbolos de genes oficiales y los nimeros de
acceso RefSeq se proporcionan con fines de identificacién. Se proporcionan los valores no linealizados de la tasa de
cambio, los valores >1 indican genes regulados al alza en grupos con AR con respecto a grupos sin AR en cualquier
comparacion proporcionada. (Valores <1 = regulados a la baja). Para los valores regulados a la baja, se pueden
obtener datos linealizados obteniendo el reciproco negativo del valor no linealizado; esto es FC de 0,75 => |FC| de -
1,33. Las listas de genes se clasifican en funcion de FC. Cualquier informacion especifica de la lista adicional se
proporciona en las paginas relevantes.

Con el fin de proporcionar una mayor claridad al lector, ciertas secuencias se proporcionan en su totalidad en la
presente memoria. En particular, los siguientes datos de secuencias son referidos en la presente memoria;

Gen Num. de Acceso ID Secuencia
BCL3 NM_005178.2 SEQ ID No 1
SOCS3 NM_003955.3 SEQ ID No 2
PIM1 NM_002648.2 SEQID No 3
SBNO2 NM_014963.2 SEQ ID No 4
LDHA NM_005566.1 SEQID No 5
CMAH NR_002174.2 SEQID No 6
NOG NM_005450.2 SEQID No 7
PDCD1 NM_005018.1 SEQID No 8
IGFL2 NM_01002915.1 SEQID No 9
LOC731186 XM_001128760.1 SEQID No 10
MUC1 NM_001044391.1 SEQ ID No 11
GPRIN3 CR743148 SEQ ID No 12
CD40LG NM_000074.2 SEQ ID No 13

De acuerdo con la presente invencion se proporciona un método de diagndstico de Artritis reumatoide en un
paciente, comprendiendo el método:

obtener una muestra que comprende células T CD4+ del paciente; y

determinar los niveles de expresion de todos los genes del grupo que consiste en
BCL3

SOCS3
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PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH

NOG
PDCD1
IGFL2
LOC731186
MUC1
GPRINS; y

comparar dichos niveles de expresion con niveles de expresion de referencia, en donde una diferencia en la
expresion de dichos genes indica una mayor probabilidad de que el paciente tenga Artritis reumatoide.

Opcionalmente el grupo consiste adicionalmente en CD40LG.

Generalmente los niveles de expresion de referencia son representativos de los niveles encontrados en muestras
que comprenden células de un paciente que no tiene AR.

Se ha descubierto que un incremento en la expresién cuando se compara con los niveles de expresion de referencia
indica un aumento de la probabilidad de que el paciente tenga artritis reumatoide.

El trabajo de los autores de la presente invencion ha confirmado la utilidad de la firma donde se utilizan células T
CD4+ de una pureza de >95%, y los datos preliminares sugieren que existe cierto solapamiento cuando se utiliza
como sustrato ARN de sangre completa (procedente de células no purificadas).

El grupo puede ser referido como una "firma de 12 genes"
Opcionalmente el grupo comprende adicionalmente el gen CD40LG.
Este grupo puede ser referido como una "firma de 13 genes"

Se ha demostrado que la una diferencia en la expresién cuando se compara con los niveles de expresion de
referencia de todos los genes mencionados indica un aumento de la probabilidad de que el paciente tenga Artritis
reumatoide

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un método in vitro para tipificar una muestra de un individuo,
comprendiendo el método:

obtener una muestra de células T CD4+ del individuo; y
determinar los niveles de expresion de todos los genes del grupo que consiste en
BCL3

SOCS3

PIM1

SBNO2

LDHA

CMAH

NOG

PDCD1

IGFL2

LOC731186
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MUC1
GPRINS; y

tipificar dicha muestra basandose en los niveles de expresion determinados; en donde dicha tipificacion
proporciona informacion progndstica relacionada con el riesgo de que el individuo tenga Artritis reumatoide
(AR).

Opcionalmente, el grupo comprende adicionalmente el gen CD40LG.
Muy preferiblemente los niveles de expresion se determinan determinando los niveles de ARN.

Los métodos para determinar los niveles de ARNm estan bien establecidos, estando descritos algunos en la
presente memoria.

La muestra comprende células T CD4+.

Preferiblemente la muestra es sangre completa periférica.

Preferiblemente los métodos incluyen la etapa de separar las células T CD4+ de la sangre completa periférica.
Preferiblemente los métodos incluyen extraer ARN de las células T CD4+.

Muy preferiblemente el método es para diagnosticar artritis reumatoide negativa para el anticuerpo anti-péptido
citrulinado (AAPC).

Preferiblemente los niveles de expresion de todos los genes del grupo se determinan y se comparan con un conjunto
de niveles de expresion de referencia.

Opcionalmente el método comprende adicionalmente la etapa de combinar los resultados de la firma de 12 genes
con los resultados de analisis de prediccion conocidos. Se podria utilizar la firma de 13 en lugar de la firma de 12
genes.

Preferiblemente el analisis de prediccion conocido es la regla de prediccion de Leiden (Referencia: van der Helm-van
Mil 2008 Arthritis and Rheumatism

Utilizando una combinacion de la firma de 12 genes (o firma de 13 genes)/ensayo de prediccion de Leiden se
maximizan la especificidad, la precision y la sensibilidad del ensayo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidon se proporciona un método de diagndstico de artritis
reumatoide en un paciente, comprendiendo el método:

obtener una muestra de sangre del paciente; y

determinar los niveles de expresion/ARNm de los 12 genes del grupo que consiste en BCL3, SOCS3, PIM1,
SBNO2, LDHA, CMAH, NOG, PDCD1, IGFL2, LOC 731186, MUC1, GPRINS3,

comparar dichos niveles de expresion/ARNm con un conjunto de niveles de expresiéon/ARNm de referencia,
en donde una diferencia en la expresion de dichos genes indica una mayor probabilidad de que el paciente
tenga Artritis reumatoide.

De acuerdo con otro aspecto de la presente descripcion se proporciona un método de diagndstico de Artritis
reumatoide en un paciente, comprendiendo el método:

obtener una muestra de sangre del paciente; y
determinar los niveles de Interleuquina-6 (IL-6); y

comparar dichos niveles con un conjunto de niveles de IL-6 de referencia, en donde una diferencia en la
expresion de IL-6 indica una mayor probabilidad de que el paciente tenga Artritis reumatoide.

Se ha descubierto que un incremento en la expresion de IL-6 indica una mayor probabilidad de que el paciente tenga
Artritis reumatoide.

Notablemente, la IL-6 en suero es notablemente sensible, por ejemplo, a la variaciéon diurna, y los autores de la
presente invencion identificaron que es Util sistematizar el procedimiento de toma de muestras - todas las muestras
se tomaron entre las 13,00 y las 16,30 horas, y se congelaron a -80 en las 4 horas siguientes a la extraccion de
sangre, experimentando no mas de 1 ciclo de congelacién-descongelacion, por ejemplo.



10

15

20

25

30

35

ES 2530022 T3

Muy preferiblemente el método es para diagnosticar la artritis reumatoide negativa para el anticuerpo anti-péptido
citrulinado (AAPC).

Preferiblemente los resultados de los analisis de expresion de IL-6 se combinan con los resultados del analisis de
predicciéon conocido.

Adicionalmente se describen en la presente memoria:

Una matriz que comprende (a) un sustrato y (b) 12 o mas elementos diferentes, comprendiendo cada elemento al
menos un polinucledtido que se une a un transcrito de ARNm especifico, siendo dicho transcrito de ARNm de un gen
seleccionado del grupo definido en la LISTA DE GENES 2.

Una matriz que comprende (a) un sustrato y (b) uno o mas elementos diferentes, comprendiendo cada elemento al
menos un polinucledtido que se une a un transcrito de ARNm especifico, siendo dicho transcrito de ARNm de un gen
seleccionado del grupo que comprende.

BCL3
SOCS3
PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH

NOG
PDCD1
IGFL2
LOC731186
MUC1
GPRIN3
Opcionalmente, el grupo comprende adicionalmente el gen CD40LG.

Una matriz que comprende (a) un sustrato y (b) 12 elementos, comprendiendo cada elemento al menos un
polinucleétido que se une a un transcrito de ARNm, comprendiendo dicha matriz un elemento de unién para el
ARNmM de cada uno de los siguientes grupos de genes

BCL3
SOCS3
PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH
NOG
PDCD1
IGFL2
LOC731186
MUC1
GPRIN3
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Opcionalmente la matriz comprende adicionalmente un elemento adicional que comprende al menos un
polinucleétido que se une a un transcrito de ARNm para CD40LG.

Preferiblemente el sustrato es un sustrato sélido,
Un kit que comprende una matriz como se ha descrito anteriormente e instrucciones para su uso.

El uso de un conjunto de sondas que comprende polinucledtidos especificos para 12 o mas de los genes
enumerados en la LISTA DE GENES 2.

La invencion se refiere adicionalmente al uso de un conjunto de sondas que consiste solamente en polinuclettidos
especificos para los genes;

BCL3

SOCS3

PIM1

SBNO2

LDHA

CMAH

NOG

PDCD1

IGFL2

LOC731186

MUC1

GPRIN3

para determinar el riesgo de un individuo de padecer artritis reumatoide.
Opcionalmente el conjunto de sondas comprende adicionalmente un polinucleétido especifico para CD40LG.
Adicionalmente se describe en la presente memoria:

El uso de un conjunto de sondas que comprende cebadores especificos para uno o mas de los genes seleccionados
de la lista;

BCL3
SOCS3
PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH
NOG
PDCD1
IGFL2
LOC731186
MUC1
GPRIN3

para determinar el riesgo de un individuo de padecer artritis reumatoide.
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Opcionalmente el conjunto de sondas comprende adicionalmente un cebador especifico para CD40LG.
El uso de un conjunto de sondas que comprende cebadores especificos para los genes seleccionados de la lista;
BCL3

SOCS3

PIM1

SBNO2

LDHA

CMAH

NOG

PDCD1

IGFL2

LOC731186

MUC1

GPRIN3

para determinar el riesgo de un individuo de padecer artritis reumatoide.

Opcionalmente el conjunto de sondas comprende adicionalmente un cebador especifico para CD40LG.

Muy preferiblemente el uso de un conjunto de sondas es para determinar el riesgo de un individuo de padecer artritis
reumatoide negativa para el anticuerpo anti-péptido citrulinado (AAPC).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente descripcion, se proporciona un bloqueador del receptor de IL-6
para el tratamiento de la AR.

Se esperaria que esta clase de biomarcador tuviera utilidad en la estratificacion de pacientes con AR temprana en
subgrupos de trascendencia terapéutica. Por ejemplo, los pacientes con una IL-6 de partida elevada (y
potencialmente también genes inducibles por STAT3 relativamente muy desregulados en las células T CD4+
circulantes, como consecuencia), podrian ser potencialmente manejados de manera mas eficaz utilizando un
bloqueador de la sefalizacion de IL-6 (tal como tocilizumab) o un inhibidor de Jak1/3.

Opcionalmente el bloqueador del receptor de IL-6 es tocilizumab.
Opcionalmente el bloqueador del receptor de IL-6 es un inhibidor de Jak1/3.

Con el fin de proporcionar una mejor comprension de la presente invencion, se proporcionaran detalles y ejemplos
adicionales mas abajo con referencia a las siguientes figuras y tablas;

Figura 1. La expresion en células T CD4+ de sangre periférica de la firma de 12 genes es discriminatoria para la AR
temprana. A. Clasificacion jerarquica de muestras del conjunto de entrenamiento basandose en la similitud en la
expresion génica. Se representan 111 muestras por medio de columnas y se indican los genes individuales por
medio de filas; el color en cada coordenada indica el cambio de expresion por genes con respecto a la mediana, de
acuerdo con la escala de color a la derecha de la Figura. Las muestras de marcas de barras de color subyacentes
por diagnéstico inicial, se confirmaron en cada caso con un seguimiento de >1 afio. B. Grafico ROC de un intervalo
de cortes para una métrica de riesgo de AR derivada de valores de expresion génica normalizados en la cohorte de
entrenamiento (véase el texto). Area bajo la curva = 0,85; Error tipico de la media = 0,04; p<0,001. C. Clasificacion
jerarquica del conjunto de muestras de Al de validacién basandose en correlaciones de patrones de expresion de los
mismos genes (interpretacion como para la Figura 1A). D. Curvas ROC que comparan el valor discriminatorio de la
regla de prediccion de Leiden original (linea de color gris) con una medida modificada que incorpora una firma de 12
genes (véase el texto). La medida modificada confiere valor afiadido a la puntuacion de prediccion de Leiden
original: AU curva ROC (regla de prediccion de Leiden original) = 0,74; ETM = 0,08, frente a AU curva ROC (medida
modificada que incorpora la firma génica) = 0,84; ETM = 0,06. p<0,001 en ambos casos.

Figura 2. Analisis funcional de datos de la matriz. Las listas no redundantes de genes expresados diferencialmente
(cambio de expresién >1,2; p<0,05) entre OA y 3 grupos de comparadores inflamatorios separados se solaparon en
un diagrama de Venn (véase el texto, y las listas de Genes 2-4 para composiciones detalladas de las listas). Los
genes desregulados uUnicamente en la AR (negativa para AAPC, positiva para AAPC o ambas) pudieron ser
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identificados de ese modo y sometidos a analisis de la ruta utilizando el soporte loégico IPA. Se muestran las 2
principales funciones bioldgicas representadas en exceso identificadas para los 3 conjuntos indicados, junto con la
proporcién del conjunto asociado con la funcidn en cuestién, y un valor de p relacionado con la probabilidad de que
se produzcan proporciones dadas por casualidad (prueba exacta de Fisher). Las listas de genes 5 - 7 resumen los
genes relacionados funcionalmente identificados de ese modo. Los 3 conjuntos indicados se combinaron para
identificar las rutas candnicas representadas en exceso entre los genes expresados diferencialmente entre la AR y
OA en general. Se enumeran las rutas de particular interés en el contexto biolégico (los genes en cuestion se
enumeran en la Lista de genes 8), *valores de p hipergeométricos (exacto de Fisher) en cada caso <0,01.

Figura 3. A-B. Perfiles de expresion de células T CD4+ de PB de genes regulados por STAT3 indicados en 4 grupos
de comparadores; véase la Figura 8 para mas ejemplos, y la Tabla 6 para las caracteristicas de los grupos de
comparadores) C. Comparaciéon de medidas de IL-6 en suero, cuando se encuentran disponibles, entre los grupos
de comparadores (n=131). Cuando la lectura del ELISA fue <2,6 pg/ml de umbral de deteccion (linea discontinua),
se registré un valor arbitrario de 1,5 pg/ml. D. Comparacién de las mediciones de CRP entre los grupos de
comparadores (n=173). Cuando la lectura fue <5 se registré un valor arbitrario de 2,5. A-F. Los valores de P
mostrados derivan de analisis de varianza no paramétricos (Kruskall-Wallis); para los analisis post-hoc, los
asteriscos 1, 2 y 3 indican p< 0,05, 0,01 y 0,001 respectivamente (analisis de comparacion multiple de Dunn).

Figura 4. (Véase la Figura 9 para mas ejemplos). A-D. Las concentraciones de IL-6 en suero se corresponden con la
expresion del gen inducible por STAT3 en células T CD4+ de PB. Los datos se muestran para 131 individuos en los
que se encontraban disponibles muestras contemporaneas, pareadas; se muestran la R de Pearson y los valores de
p asociados.

Figura 5. A. Titulacion de céctel patentado de suero no humano (Heteroblock; véase el texto) frente a recuperacion
de enriquecimiento de IFN-y en muestra de suero humano RF+ ilustrativa. En ausencia de Heteroblock la diferencia
en la lectura entre las muestras enriquecidas y no enriquecidas ("recuperacion del enriquecimiento") es
significativamente mayor que la cantidad de IFN-y incorporada (>100%), indicando una lectura del andlisis espuria
debido a la presencia de RF heterdfilo. La adicion de 23 mg/ml de concentracion final de Heterblock neutraliza este
efecto heterdfilo. B. El grafico Bland-Altman de las lecturas de IL-6 para las muestras de suero 24 RF+ y 56 RF-
obtenidas utilizd la plataforma quimioluminiscente MSD, que comparaba los analisis realizados en
presencia/ausencia de 3og/ml finales [Heteroblock]. No se observa una discrepancia significativa entre las muestras
RF+ y RF- en lo que se refiere a diferencia de lectura media de los 2 andlisis. Esto indica que es poco probable que
la presencia de anticuerpos potencialmente heteréfilos afecte a la lectura del analisis en este sistema.

Figura 6. Analisis de citometria de flujo del producto aislado de seleccién positiva CD4+ antes (A) y después (B) de
la etapa de agotamiento de monocitos descrita en Métodos. El grado de contaminacion de monocitos CD4+ CD14+
varia, pero puede ser tan alto como 15%, como en este ejemplo.

Figura 7. Los rendimientos para los datos de expresion normalizada de 16.205 genes que pasaron el filtro se
muestran entre 173 muestras antes y después de la correccion por lotes utilizando el método de Johnston et al.
(paneles izquierdo y derecho, respectivamente) (referencia 23, texto principal). A. Clasificacion jerarquica no
supervisada de muestras basada en las correlaciones en los patrones de expresion génica (correlacion
convencional, conexién media, representada por medio de dendrograma). Se representan 173 muestras por medio
de columnas y los genes individuales por medio de filas; el color en cada coordenada indica el cambio de expresion
por genes con respecto a la mediana, de acuerdo con la escala de color a la derecha de la Figura. Muestras con
marcas de barras de color azul, rojo y amarillo subyacentes de acuerdo con el nimero de miembros del lote de la
fase (n=2), lote de amplificacion de ARN (n=6) y categoria de resultados clinicos de interés (n=4; AR negativa para
AAPC, AR positiva para AAPC, controles inflamatorios o no inflamatorios). La agrupacion en relacion a artefactos de
acuerdo con los parametros técnicos (fase de estudio o en el marco del lote de amplificacion de ARN) se elimina por
medio de la correccion del lote, que no desenmascara por si misma la agrupacion basada en el resultado clinico de
interés. B. Listas de genes que variaban significativamente (ANOVA p<0,05) de acuerdo con el nimero de miembros
de la muestra del lote de la fase (azul), lote de amplificacion de ARN (rojo) o resultado clinico de interés (amarillo).
Se generaron categorias entre los 16.205 genes pasados, y se solaparon en un diagrama de Venn. Sin la correccion
del lote, virtualmente todos los genes parecen asociarse con el resultado clinico y estan influenciados
simultaneamente por los parametros técnicos. Esta fuente potencial de sesgo técnico se elimina en 91% de los
genes relacionados con el resultado mediante el procedimiento de correccion de lotes. Todos los genes nombrados
y comentados en este manuscrito entran dentro de este 91%.

Figura 8. Perfiles de expresién de células T CD4+ de PB de genes indicados en 4 grupos de comparadores,
continuacion de la Figura 3; Véase la Tabla 6 para las caracteristicas de los grupos de comparadores. Los valores
de P mostrados derivan de analisis de varianza no paramétricos (Kruskall-Wallis); para los andlisis post-hoc, los
asteriscos 1, 2 y 3 indican p< 0,05, 0,01 y 0,001 respectivamente (analisis de comparacion multiple de Dunn).

Figura 9. Las concentraciones de IL-6 en suero se corresponden con la expresion del gen inducible por STAT3 en
células T CD4+ de PB, continuacion de la Figura 4.Los datos se muestran para 131 individuos en los que se
encontraban disponibles muestras contemporaneas, pareadas; se muestran la R de Pearson y los valores de p
asociados.
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Figura 10. A-C. Sin relacion entre los analitos en suero indicados y el resultado de diagnoéstico entre 80 pacientes
con artritis temprana. Test de Kruskall Wallis; p>0,1 en todos los casos. D-F. Las concentraciones de analito en
suero indicadas no se corresponden con la expresion del gen STAT3 (se muestra SOCS3 ilustrativo). Correlacion
del rango de Spearman; p>0,1 en todos los casos; y

Figura 11. Una curva ROC para toda la cohorte, incluyendo individuos positivos para AAPC, con independencia de si
se pudo asignar un diagnostico al inicio o no. La cohorte incluye 131 pacientes (todos participantes clinicos con AT
AAPC-, incluyendo aquellos con resultados definidos al inicio); tanto AAPC+ como AAPC-; y

Figura 12 - Curva ROC para individuos negativos para AAPC, pero también con independencia de si se pudo
asignar un diagnostico al inicio o no. 102 pacientes (todos participantes clinicos con AT AAPC-, incluyendo aquellos
con resultados definidos al inicio). Entre todos los participantes con artritis temprana negativa para AAPC, una [IL-6]
de 210 pg/ml tiene aproximadamente una especificidad de 0,89 y una sensibilidad de 0,65 para un resultado de AR;

y

Figura 13 - Curva ROC para pacientes con Al, ya sea positiva para AAPC o negativa para AAPC. 61 pacientes
(pacientes con Al solamente; tanto AAPC+ como AAPC-); y

Figura 14 - Curva ROC para pacientes con Al, negativos para AAPC solamente. 48 pacientes (pacientes con Al,
solamente AAPC-).Entre todos los pacientes con Al negativa para AAPC, una [IL-6] de =10 pg/ml tiene
aproximadamente una especificidad de 0,92 y una sensibilidad de 0,58 para un resultado de AR.

Estos ejemplos no se deben considerar limitantes.
PACIENTES Y METODOS

Pacientes. Los pacientes con sintomas de artritis de comienzo reciente que no habian recibido farmacos anti-
reumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) ni corticoesteroides, se reclutaron de la clinica de artritis
temprana (CAT) del Hospital Freeman, Newcastle upon Tyne, UK, entre Septiembre de 2006 y Diciembre de 2008.
Se acometié una evaluacion clinica detallada de cada paciente, incluyendo la determinacion del estado del AAPC
(prueba anti-CCP2, Axis-Shield), junto con la toma de muestras rutinaria de sangre periférica en el punto de partida.
Se asignd un diagnéstico de trabajo inicial a cada paciente de acuerdo con un "diagndstico de trabajo proforma"
(Tabla 3). La AR se diagnostico solamente cuando se cumplieron de manera inequivoca los criterios de clasificacion
de la ACR de 1987(18), y la Al fue definida como una "sospecha de artritis inflamatoria donde quedaba posibilidad
de AR, pero donde seguian sin cumplirse los criterios de clasificacion establecidos para cualquier afeccion
reumatoldgica". Este diagnostico de trabajo fue actualizado por el especialista en reumatologia en cada visita clinica
posterior durante la duracion del estudio - una media de 28 meses y mas de 12 meses en todos los casos. De este
modo se averiguo el resultado de diagndstico de los pacientes con Al al inicio, excluyendo los individuos cuya artritis
seguia siendo indiferenciada al final del estudio. Los pacientes se beneficiaron del cuidado clinico rutinario a lo largo
de la duracidn de la investigacion, y todos dieron su consentimiento informado por escrito antes de su inclusién en el
estudio, que fue aprobado por el Comité Etico Regional Local.

Tabla 3. Clasificacion de los diagnésticos de trabajo utilizados entre los pacientes con artritis temprana en el inicio y
el seguimiento durante el transcurso de este estudio. Se pidid a los especialistas en reumatologia que marcaran una
casilla en cada visita clinica, indicando la mejor descripcion de su opinién experta del diagndstico en un momento
dado. Véase el texto.

* AR o
* Al o
* Sin AR: | "Inflamatoria" Artritis psoriasica o

Artritis inflamatoria reactiva/auto-limitante |o
Espondilitis anquilosante o
Artritis enteropatica o

Espondiloartritis no diferenciada (no AR) |o

CTD m
Cristal m
Otra m
"No inflamatoria" | Osteoartritis m
Artralgia no inflamatoria/otra. m
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Preparacion de ARN de células T CD4+. Entre 13,00 hrs y 16,30 hrs durante la cita de CAT del paciente, se
recogieron 15 ml de sangre completa periférica en tubos con EDTA (Greiner Bio-One, Austria) y se almacenaron a la
temperatura ambiente durante un maximo de 4 horas antes de su procesamiento. En primer lugar se agotaron los
monocitos por medio de formacion de rosetas inmunorreactivas (coctel de agotamiento de Monocitos Humanos
Rosettesep®, Stemcell Technologies Inc., Vancouver, Canada), y el resto de las células experimentaron seleccion
positiva utilizando los reactivos del kit de seleccion positiva para CD4+ de sangre completa Easisep® junto con el
separador celular automatizado Robosep® (Stemcell). La pureza de las células T CD4+ se determind utilizando
técnicas de citometria de flujo convencionales; se utilizaron anticuerpos anti-CD4 conjugados con FITC y anti-CD14
conjugados con PE (Beckton Dickinson, New Jersey, USA). EI ARN se extrajo inmediatamente de productos
aislados de células T CD4+ utilizando kits RNeasy MINI® (Qiagen GmbH, Alemania), que incorporan una etapa de
digestion de ADN "en columna".

Micromatrices. Se llevaron a cabo experimentos con micromatrices en 2 fases (fase |, 95 muestras; fase Il, 78
muestras). En cada caso, se evalud la calidad del ARN total utilizando un Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent
Technologies, Palo Alto, CA) de acuerdo con los protocolos convencionales(19). Se sometieron a transcripcion
inversa 250 ng de ARN a ARNCc, y se marcaron con biotina-UTP, utilizando el Kit de Amplificacion de ARN TotalPrep
de lllumina (Ambion, Texas). EI ARNc se hibridé con el BeadChip® Whole Genome 6 (version 3) de lllumina
(Mlumina, San Diego, CA), siguiendo el protocolo del fabricante. Cada BeadChip midi6 la expresiéon de 48.804 genes
(archivo de anotacién en http://www.illumina.com/support/annotation_files.ilmn) y se visualizdé utilizando un
BeadArray Reader (lllumina).

Medicion de citoquinas en suero. Durante la evaluacion clinica en el momento inicial, se extrajo sangre en tubos de
suero/gel (Greiner Bio-One, Austria), y el suero se separdé y se congel6 a -80°C hasta su uso. La concentraciones de
IL-6, sIL6R, TNF-a, leptina y G-CSF en suero se midieron utilizando una plataforma de analisis de
inmunoabsorbancia que incorpora un sistema de deteccion de electro-quimioluminiscencia altamente sensible (Meso
Scale Discovery [MSD], Gaithersberg, Maryland) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El potencial de los
factores reumatoides heterofilos (FR) en suero para entrecruzar anticuerpos de captura y deteccién y contribuir a
lecturas falsas (20, 21) se excluyd durante el trabajo piloto (Métodos piloto; Figura 5).

gRT-PCR. Las muestras de ARN totales de células T CD4+ se sometieron a transcripciéon inversa utilizando
transcriptasa inversa Superscript [I® y hexameros al azar de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Invitrogen,
Carsbad, CA). Para la replicacion de los hallazgos con micromatrices se realizaron reacciones de PCR en tiempo
real para los transcritos referidos como parte de un TagMan Low Density Array (7900HT sistema de PCR en tiempo
real, Applied Biosystems, Foster City, CA) hecho a medida. Los datos de partida se normalizaron y se expresaron
con respecto al gen doméstico de beta-actina (BACT) como valores 2-oCt (22). BACT se selecciond de un panel de
9 genes domésticos potenciales, que habian demostrado una estabilidad 6ptima para este propdsito.

Anadlisis bioinformaticos y estadisticos generales. Los datos de micromatrices de partida se importaron a un soporte
l6gico GeneSpring GX 7.3.1 (Agilent Technologies), con el que se realizaron todos los analisis estadisticos excepto
cuando se indique. Las fases | y Il del estudio se normalizaron independientemente en 2 etapas: cada medicion de la
sonda se dividioé primero por el percentil 50 de todas las mediciones en su matriz, antes de centrarla en su propia
expresion de la mediana en todas las muestra en la fase. El efecto esperado de los lotes observado entre las fases
durante su combinacién, ademas de los efectos de los lotes entre fases minoritarios referentes a una de las etapas
de lllumina TotalPrep RNA Amplification, se corrigié en el entorno informatico estadistico de R (http://www.r-
project.org/) utilizando el método de Bayes empirico de Johnson et al.(23). Los datos de partida y transformados
estan  disponibles para su revision en la direccion Gene Expression Omnibus (GEO):
httg://www.ncbi.nIm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?token=bviftkociimgsnk&acc=G SE20098. Los genes expresados
detectablemente (valor p de deteccion <0,01 (24)) en 21 muestra de cada fase de estudio pasaron el filtro de los
datos normalizados y corregidos por lotes, y se incluyeron en analisis posteriores (16.205 genes). Para definir la
expresion diferencial en este estudio se combind un corte arbitrario en la tasa de cambio de 1,2 entre los grupos de
comparadores con un corte en el nivel de significacion de p<0,05 (prueba t de Welch), corregida para pruebas
multiples utilizando el método de la tasa de falsos descubrimientos (FDR) de Benjamini et al.(25). Los genes
identificados de esta manera se utilizaron para entrenar un modelo de clasificacion mediante una maquina de
soporte vectorial (SVM) (ndcleo Gaussiano) basado en resultados conocidos entre un conjunto de muestras "de
entrenamiento" (26). La exactitud, sensibilidad y especificidad del modelo como herramienta de prediccion se
evaluaron a continuacion entre un conjunto de muestras de "validacion" independiente. Con el fin de obtener listas
mas grandes de genes expresados diferencialmente para analisis de rutas biologicas, se relajaron a continuacion los
umbrales de significacion a través de la omision de la correccidon para pruebas multiples. Se utilizé soporte l6gico
Ingenuity Pathways Analysis (Ingenuity Systems, Redwood City, CA) para la mayoria de estos analisis. Una lista
derivada objetivamente de conjuntos de genes inducibles por STAT3 se cred para pruebas estadisticas
hipergeométricas adicionales combinando listas de dos bases de datos de acceso publico (lista completa
proporcionada en la Lista de Genes 1; fuentes; http://www.broadinstitute.org/gsea/msigdb/geneset
page.jsp?geneSetName= V$STAT3_028&keywords=stat3 htt://www.broadinstitute.org/gsea/msigdb/geneset
page.jsg?geneSetName= V$STAT3_018&keywords=stat3 http://rulai.cshl.edu/cgi-
bin/TRED/tred.cgi?process=searchTFGene&sel_type=factor_name&factor_organism=any&tx_search_terms=STAT3
&target_organism=human&prom_quality=1&prom_quality=2&prom_quality=3&prom_qualit=4&prom_quality=5&bind
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quality=0&submit=SEARCH). Las pruebas hipergeométricas en este caso se realizaron utilizando el recurso en
Internet Stat Trek (http://stattrek.com). Los andlisis de la varianza paramétricos y no paramétricos (ANOVA), las
pruebas U de Mann-Whitney, los coeficientes de correlacion de Pearson, las correlaciones intraclase, los analisis
multivariados y la construccion de curvas caracteristicas operativas del receptor (ROC) se realizaron utilizando un
SPSS version 15 (SPSS inc., Chicago IL).

Obtencion de meétricas de riesgo para Al negativa para AAPC. Las puntuaciones de prediccion de Leiden se
calcularon para cada miembro de la cohorte de entrenamiento de acuerdo con los datos clinicos y de laboratorio del
periodo inicial como se describe en la referencia (5). Las métricas de riesgo basadas en la "firma" de 12 genes de
AR fueron la suma de los valores de expresion normalizados para los genes alli, asignando carga negativa al valor
para NOG (que estaba regulado a la baja en la AR). Dentro del conjunto de datos de entrenamiento, ambas
puntuaciones se introdujeron como variables continuas independientes en un analisis de regresion logistica con
resultados de AR frente a no AR como variable dependiente (Tabla 4). En el modelo resultante, la probabilidad de un
resultado de AR se relaciona con ambas variables a través de la métrica modificada: B1x1+B2x2, donde B1 y B2 son
los coeficientes de regresion para la puntuacion de prediccion de Leiden y la métrica de riesgo de 12 genes
respectivamente (valores de B en la Tabla 4), y x1 y X2 son los valores para cada uno de los pacientes individuales.
Por tanto, para un paciente dado la métrica modificada es igual a: (0,98x[puntuacion de prediccion de Leiden]) +
(0,36x[métrica de riesgo/firma de 12 genes]).

Tabla 4. Resultados del analisis de regresion logistico para diagndsticos de AR frente a no AR entre 111 pacientes
de AT en la cohorte de entrenamiento. B: coeficientes de regresion; ET(B): error tipico para B; OR: razon de
oportunidades "odds ratio"; IC: intervalo de confianza. La métrica de riesgo/firma de 12 genes para un paciente dado
es la suma de los valores de expresion normalizados para 12 genes en la supuesta firma de AR (valor para NOG
restado; Véase el texto). La regla de prediccion de Leiden se calcula de acuerdo con la referencia (5). Ambas
puntuaciones tienen un valor predictivo independiente en la discriminacién de resultados clinicos de interés. Se
utilizan coeficientes de regresion para cada uno para el calculo de las métricas de riesgo modificadas entre la
cohorte independiente de pacientes de Al negativa para AAPC (véase el texto).

Variable
B |ET (B) Wald |valor p |OR (IC 95%)
Métrica de riesgo/firma de 12 genes | 0,36 | 0,1 11,0 | 0,001 |1,4 (1,2-1,8);
Regla de prediccion de Leiden 0,98 | 0,2 | 21,4 <0,001 2,5 (1,7-3,7);
Constante -10,2| 1,8 |30,8 [<0,001 -

Métodos de Estudio Piloto. El potencial de los factores reumatoides heterdfilos (FR) en suero para entrecruzar
anticuerpos de captura y deteccion y contribuir a lecturas falsas, se investigd en un trabajo piloto para este estudio;
Los autores de la presente invencion confirmaron en primer lugar que una actividad de un céctel patentado,
asequible comercialmente de sueros no humanos (Heteroblock, Omega Biologicals Inc., Boseman, Montanna)
podria neutralizar satisfactoriamente la actividad heteréfila demostrable de FR nativo en suero humano. La muestra
se "enriquecid" con una concentracion final conocida de interferon-gamma (IFN-y) recombinante y, mediante la
comparacion de la diferencia calculada en una lectura ELISA sandwich convencional (BD Pharmingen, New Jersey,
USA) entre muestras enriquecidas y no enriquecidas con la concentracion de IFN-y afiadida real, se podria
determinar el grado de actividad heterdfila, y determinar el efecto neutralizador de concentraciones variables de
Heteroblock determinadas (Figura 5A)(referencia 21, texto principal). Los autores de la presente invencion midieron
a continuacion la concentracion de IL-6 en 24 muestras de suero FR+ (mediana de RF por nefelometria = 165 Ul) y
56 muestras negativas para FR, utilizando la plataforma MSD, en cada caso ejecutando analisis paralelos con y sin
concentracion final optimizada de Heteroblock. Para las muestras FR+, se observé una correlacién excelente entre
analisis realizados con y sin Heteroblock (coeficiente de correlacion intraclase = 0,98 [IC 95%=0,95-0,99]). Un
grafico de Bland-Altman confirmé que cualquiera de tales discrepancias que existiera no seria menos evidente en las
muestras negativas para FR, sugiriendo que la interferencia por los FR heterdfilos en los sueros analizados
utilizando esta plataforma seria irrelevante (Figura 5B). Todas las mediciones en suero referidas en el estudio actual
se llevaron a cabo por lo tanto utilizando la plataforma MSD en ausencia de Heteroblock.

RESULTADOS

Grupos de pacientes. Se seleccionaron retrospectivamente 173 muestras de pacientes para el andlisis de
micromatrices. 111 de estas procedentes de pacientes que podrian ser diagndsticos definitivos asignados al inicio,
que fueron confirmados con una mediana de seguimiento de 28 meses (minimo 1 afio); se obtuvo una "firma"
discriminatoria de AR frente a no AR a partir de esta "cohorte de entrenamiento” sola. Las 62 muestras restantes,
que representaban todas pacientes de Al, formaron una "cohorte de validacién" independiente para someter a
ensayo la utilidad de la "firma" de acuerdo con los resultados de diagnéstico a medida que evolucionaban durante el
mismo periodo de seguimiento. Como se esperaba, las caracteristicas de la cohorte de Al con respecto a la edad, la
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respuesta de la fase aguda, los recuentos articulares etc. se encontraron entre las mediciones equivalentes en los
conjuntos de muestras de AR y de control dentro de la cohorte de entrenamiento (Tabla 1). Para posteriores analisis
de las rutas, las 173 muestras se reunieron antes de dividirlas en cuatro categorias basandose en el resultado de
diagnéstico al final del estudio (Tabla 5).

Tabla 1. Las caracteristicas clinicas de los grupos comparadores de AR y de Control se utilizaron para generar la
lista de genes expresados diferencialmente, que constituyen juntos una cohorte de entrenamiento para el
aprendizaje de la maquina (total n=111), y la cohorte de validacion independiente de Al (n=62). Los valores son la
media (1 intervalo DT), la mediana (IQR) o % para datos distribuidos normalmente, sesgados o dic6tomos
respectivamente. APruebas estadisticas para diferencia significativa entre grupos con AR y sin AR; prueba t, U de
Mann-Whitney o prueba exacta de Fisher para datos distribuidos normalmente, sesgados o dicétomos
respectivamente. Espond seroneg: espondiloartropatia seronegativa; CRP: proteina C reactiva; FR: factor
reumatoide; DAS28: puntuacion de actividad de enfermedad (que incorpora 28 recuentos de articulaciones
hinchadas/sensibles).

Cohorte de entrenamiento |Cohorte de ensayo

AR Sin AR Al
(n=47) (n=64) p" (n=62)
Edad (afios; media, intervalo de DT) 60 (46-74) | 48 (34-62) | <0,01 52 (37-67)
% Mujeres 65 61 NS 77
% Caucasianos blancos 96 92 NS 90
Duracioén de los sintomas (semanas; mediana, IQR) | 12 (8-24) |21 (10,5-52) | 0,026 14 (12-26)
Recuento de articulaciones sensibles (mediana, IQR) | 10 (4-15) 7 (2-14) 0,246 8 (3-16,5)
Recuento de articulaciones inflamadas (mediana, IQR) | 6 (2-10) 0 (0-2) <0,001 1 (0-3)
Rigidez matutina (horas; mediana, IQR) 1(0,75-2) | 0,75 (0,1-2) | 0,007 1(0,5-2)
ESR (s; mediana, IQR) 56 (30-78) | 24 (14-52) |<0,001 30 (18-60)
CRP (g/l; mediana, IQR) 17 (9-62) | 5(2,5-19) |<0,001 8,5 (0-17)
%AAPC+ 69 0 - 21
%FR+ 77 6 - 32
DAS28 (mediana, IQR) 5,37 n/a -
Puntuacion de prediccion de Leiden (mediana, IQR) n/a n/a 6,4 (5-7.6)
Diagnosis de resultado (%)
AR 100 0 - 40
Espond seroneg - 34 - 13
Inflam. auto-limitante - 19 - 15
Otra inflamacion - 5 - 3
OA/sin inflam. - 42 - 29

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de sujetos utilizados en el andlisis de rutas de conjuntos de muestras reunidas
(n=173), divididas en 4 grupos de comparadores por el resultado en un seguimiento de >1 afio: grupos con AR
negativa para AAPC, AR positiva para AAPC, de control inflamatorio y no inflamatorio. Los valores son la media (1
intervalo DT), la mediana (IQR) o % para datos distribuidos normalmente, sesgados o dictomos respectivamente.
Pruebas estadisticas para una varianza significativa entre 3 grupos de comparadores inflamatorios (AR negativa
para AAPC, AR positiva para AAPC vy artritis inflamatoria distinta de AR); ANOVA, Krukskall-Wallis o prueba de Chi
cuadrado de distribucion normal, para datos sesgados o dicétomos respectivamente. B pruebas estadisticas para
una varianza significativa entre los 4 grupos de comparadores inflamatorios; ANOVA, Krukskall-Wallis o prueba de
Chi cuadrado de distribucion normal, para datos sesgados o dicotomos respectivamente.
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AAPC- | AAPC- | Sin AR [Sin AR (OA/ p* p”
neg AR | pos AR |Inflam”. | sin inflam®.) | (3xInflam’.) | (4xgrupos)

(n=31) | (n=41) | (n=56) (n=45)

Edad 61 56 44 52
(afios; media, DT) (46-77) | (44-70) | (30-60) (40-64) <0001 <0,0001
% Mujeres 66 61 62 80 NS NS
Durac. sintomas 12 12 12 32
(semana; mediana, IQR) (10-20) | (9-22) (8-25) (20-89) NS <0,0001
Recuento articulaciones sensibles 10,5 10 5 9
(mediana, IQR) (5-15,5) |(3,5-16,5) | (2-13) (2,5-19) NS NS
Recuento articulaciones inflamadas 4 3 1 0
(mediana, IQR) (1-4) | (0,5-7,5) | (0-4) (0-0,5) <0,001 <0,0001
Rigidez matutina 1 1 1 0.5
(hrs; mediana, IQR) (1-3,6) | (0,6-2,5) (0,25-2) | (0,2-1,6) NS 0.005
ESR 48 54 34 20
(s; mediana, IQR) (27-68) | (27-73) | (20-72) (9,5-30) NS <0,0001
CRP 18 10 13 25
(9/l; mediana, IQR) (10-57) | (5-35) (5-23) (2,5-6) NS <0,0001
%AAPC+ 0 100 0 0 - -
%FR+ 25 93 11 12 - -
DAS28 4,9 5,2
(mediana, IQR) (4,5-5,9) | (4,1-6,0) - - - -

Pureza de células T CD4+ y control de calidad. El analisis citométrico de flujo se completé para 148/173 (86%) de
las muestras, y se logré6 una mediana de pureza de CD4+ CD14- de 98,9% (intervalo 95 - 99,7%), con una
contaminacion por monocitos CD4+ CD14+ minima (mediana 0,32%; intervalo 0,01 - 2,98%). El trabajo piloto habia
demostrado que la incorporacion de la etapa de agotamiento de monocitos descrita era necesaria para lograr esto
(Figura 6A y B). Se calcularon los numeros de integridad del ARN (RIN) para las 173 muestras basandose en el
Agilent 2100 Bioanalyser(19), y todos tuvieron la calidad adecuada para su inclusién en los experimentos de
micromatrices (mediana de numero RIN 9,5). Tras la normalizacion de los datos brutos y la filtracion de los genes
expresados, se eliminé con éxito el sesgo técnico relacionado con los lotes de procesamiento utilizando el método
de Johnson et al. (Figura 7)(23).

"Firma" de transcripcion de AR muy exacta en Al negativa para AAPC. Utilizando un umbral de significacion robusto
para la correccion del ensayo multiple (tasa de descubrimiento falsa p<0,05)(25), se demostré que 12 genes no
redundantes eran expresados de manera diferencial (>1,2 veces) en células T CD4+ de PB entre 47 pacientes de
una CAT en una "cohorte de entrenamiento” con un diagnéstico confirmado de AR, y 64 que pudieron ser asignados
a diagnosticos distintos de AR (Tabla 2). Se proporciona una lista ampliada, obtenible omitiendo la correccion de
ensayo multiple en la Lista de Genes 2. El analisis de agrupacion jerarquica supervisado del conjunto de datos
multidimensional resultante (111 muestras, 12 genes), demostré una clara tendencia para los pacientes de la CAT
con diagnostico de AR a agruparse juntos basandose en este perfil de transcripcion (Figura 1A). Se utilizé la PCR en
tiempo real cuantitativa (QRT-PCR) para analizar la expresion de siete de los genes expresados de manera
diferencial en un subconjunto de 73 muestras. A pesar de la reducida potencia para detectar cambio en este
conjunto de datos mas pequeiio, se confirmo la expresion diferencial robusta para seis de los siete genes (Tabla 2).

Tabla 2. Tasa de cambio y el nivel de significacion para los genes expresados diferencialmente al inicio entre células
T CD4+ de PB entre pacientes con CAT con diagnosis de inicio de AR y sin AR (confirmada en >1 afio; mediana de
seguimiento de 28 meses). El simbolo del gen oficial y el nimero de acceso RefSeq se proporcionan como
identificadores, en negrita para los 12 genes incluidos en la "firma de AR" mas robusta estadisticamente, y en texto
normal para los genes regulados por STAT3 adicionales referidos en el texto. NR: no realizado. [TC|: expresion de la
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tasa de cambio linealizada en la AR con respecto a No AR (es decir los valores negativos representan los genes
regulados a la baja en la AR con respecto a no AR en n veces). ACalculos basados en valores de expresion
normalizados de los datos de matrices; prueba t de Welch, se proporcionan valores p de partida y corregidos para
pruebas muiltiples (véanse los métodos). ®Calculos basados en datos de expresion normalizados al gen doméstico
de la beta-actina (2-oCt); Prueba U de Mann-Whitney (véanse los métodos). Consérvese que el transcrito CR743148
(Mlumina Probe ID 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la etiqueta de secuencia expresada corresponde a una o
varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

Datos de micromatrices | Datos de gqRT-PCR
(47 AR vs. 64 sin AR) (32 AR vs. 41 sin AR)

Gen (NUm. Acc.) [TCJ: |p® no corr. |p* corr. | [TCJ: p®
Firma AR de 12 Genes:
BCL3 (NM_005178) 1,59 | 2,6x10° | 0,03 2,15 0,005
SOCS (NM_003955) 1,55 | 3,4x10° | 0,03 1,83 0,002
P1M1 (NM_002648) 1,52 | 6,8x10° | 0.03 1.67 0,001
SBNO2 (NM_014963) 1,47 | 1,2x10° | 0,03 1,13 0,158
LDHA (NM_005566) 1,23 | 3,8x10° | 0,04 1,25 0,003
CMAH (NR_002174) 1,2 | 1,7x10° | 0,03 1,40 0,003
NOG (NM_005450) -1,32| 3,1x10®° | 0,03 -1,59 0,004
PDCD1 (NM_005018) 1,42 | 1,0x10° | 0,03 NR NR
IGFL2 (NM-001002915) 1,31 | 1,1x10” | 0,002 NR NR
LOC731186 (XM_001128760) | 1,28 | 2,3x10° | 0,03 NR NR
MUC1 (NM_001044391) 1,26 | 2,0x10° | 0,03 NR NR
GPRIN3 (CR743148) © 1,32 | 2,1x10* | 0,049 NR NR
Regulado por STAT3 Adicional:
ID3 (NM_002167) -1,3 | 52x10* | 0,16 NR NR
MYC (NM_002467) 1,2 0,04 0,75 1,29 0,01

Para obtener una métrica que indique riesgo de progreso de AR, se calcul6 la suma de los valores de expresion
normalizados para la "firma" de AR de 12 genes para cada individuo en la cohorte de entrenamiento (véanse los
métodos). A continuacién se construyé una curva caracteristica operativa del receptor (ROC), trazando la
sensibilidad frente [1-especificidad] para un rango de cortes de esta métrica de riesgo, el area bajo la cual (0,85;
error tipico de la media [ETM]=0,04) sugirié una utilidad discriminatoria prometedora (Figura 1B). Cuando el valor de
corte discriminatorio éptimo para esta métrica basada en la cohorte de entrenamiento se aplicé para clasificar los
miembros de la cohorte de validacion, la AR se podria pronosticar entre los pacientes con Al con una exactitud de
sensibilidad, especificidad, razones de probabilidad positiva y negativa (IC de 95%) de 0,64 (0,45-0,80), 0,70 (0,54-
0,82), 2,2 (1,2-3,8) y 0,5 (0,3-0,9) respectivamente. También se sometié a ensayo una metodologia de aprendizaje
de la maquina alternativa, una maquina de soporte vectorial (SVM), como herramienta de clasificacion en las
cohortes de los autores de la presente invencion. El uso del modelo de prediccién con SVM condujo a una modesta
mejora en la exactitud de la clasificacion de la Al sobre la del modelo ROC, con exactitud de sensibilidad,
especificidad, razones de probabilidad positiva y negativa (IC de 95%) de 0,68 (0,48-0,83), 0,70 (0,60-0,87), 2,2 (1,2-
3,8) y 0,4(0,2-0,8) respectivamente. Sin embargo, los autores de la presente invencion observaron que de 13
pacientes de Al positivos para AAPC, 12 progresaron a AR, indicando que el estado de autoanticuerpos solo era un
predictor mucho mas sensible de AR en este subconjunto. En contraste, cuando se aplicé exclusivamente al
subconjunto negativo para AAPC de la cohorte de validacion de Al (n=49), el modelo de clasificacion SVM
proporcioné una sensibilidad de 0,85 (0,58-0,96) y una especificidad de 0,75 para la progresion a AR, funcionando
de ese modo mejor en este grupo de pacientes diagnosticamente mas dificil. EI agrupamiento jerarquico de las
muestras de Al negativas para AAPC basado en sus perfiles de expresion de la "firma" de AR de 12 genes ilustra
adicionalmente las similitudes moleculares dentro del grupo con resultado de AR negativa para AAPC (Figura 1C).

Los autores de la presente invencion han encontrado también que se podria incluir un tercer gen para producir una
firma de 13 genes. Efectivamente, todos los genes estan incluidos como para la firma de 13 genes original, pero
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también se incluye un gen CD40LG regulado a la baja adicional; esto proporciona especificidad adicional al ensayo
proporcionando un area bajo la curva ROC de 0,835.

La firma genética afiade valor a las herramientas existentes en el diagndstico de la Al negativa para AAPC. A
continuacion, los autores de la presente invencion sometieron a ensayo el valor diagndstico aditivo potencial de la
firma de 12 genes de los autores de la presente invencion en comparacion con la "regla de prediccion de Leiden”
existente como un predictor de AR entre los pacientes de Al (4). Si bien la utilidad discriminatoria alcanzada por la
regla de prediccion en la cohorte de Al de los autores de la presente invencion fue comparable a la referida
anteriormente (n=62; AU curva ROC=0,86; ETM=005, datos no mostrados), su rendimiento disminuy6 entre la sub-
cohorte negativa para AAPC (n=49; AU curva ROC=0,74; ETM=0,08; Figura 1D. Empleando una métrica de riesgo
de 12 genes como se ha descrito anteriormente, se encontrd una utilidad discriminatoria equivalente en esta sub-
cohorte (AU curva ROC= 0,78; ETM=0,08, datos no mostrados). Sin embargo, al obtener una métrica de riesgo
modificada, que combinaba todas las caracteristicas de la regla de prediccién de Leiden con la firma de riesgo de 12
genes de los autores de la presente invencion (o firma de 13 genes) (véanse los métodos), y al aplicarla a la cohorte
de Al negativa para AAPC independiente, los autores de la presente invencion podrian mejorar la utilidad de la regla
de prediccion en este grupo de pacientes mas dificil diagndsticamente (AU ROC=0,84; ETM=0,06; Figura 1D).

Es mas destacado un perfil de transcripcion STAT3 en la AR negativa para AAPC. Los 173 pacientes estudiados se
agruparon ahora en 4 categorias basadas en la diagnosis por resultados sola: AR positiva para AAPC, AR negativa
para AAPC, controles sin AR inflamatorios y osteoartritis (OA); sus caracteristicas demograficas y clinicas se
presentan para la comparacion en la Tabla 5. A continuacion se podrian generar tres listas de genes expresados
diferencialmente comparando cada uno de los grupos "inflamatorios" (que exhibieron por si mismos respuestas de
fase aguda comparables) con el grupo de OA (tasa de cambio >1,2; p<0,05 no corregido; Listas de genes 3-5). Las 3
listas se solaparon en un diagrama de Venn (Figura 2).

Se identificd una representacion en exceso altamente significativa de genes implicados en el ciclo celular en
asociacion con la AR positiva para AAPC (24/46; p<1,0x10-5); Figura 2. Lista de genes 6). Ademas, los genes
implicados en la regulacidon de la apoptosis estuvieron particularmente representados en exceso en los pacientes
con AR negativa para AAPC, y la AR estuvo caracterizada en general por genes con papeles funcionales en la
maduracion de células T (Figura 2; Listas de genes 6-9). Resulta interesante el hecho de que, dentro de la "firma" de
AR de 12 genes altamente significativa se observaron varios genes (PIM1, SOCS3, SBNO2, BCL3 y MUC1) que
eran inducibles por STAT3 basandose en las fuentes de la bibliografia (27-32). La mayoria de estos fueron
expresados diferencialmente muy marcadamente en la AR negativa para AAPC en comparacion con la AR positiva
para AAPC (Figuras 3A-B y Figuras 8A-C). Los genes inducibles por STAT3 adicionales (MYC, IL2RA; (27, 33, 34))
exhibieron patrones de expresion similares, y hubo una tendencia a que el propio STAT3 estuviera regulado al alza
en la AR negativa para AAPC en comparacion con la AR positiva para AAPC (Figuras 8D-F). Por ofra parte, se
observé un patrén de expresion reciproco a través de los grupos de resultados para el inhibidor del gen que codifica
la proteina hélice-bucle-hélice negativa dominante de Union 3 al ADN (ID3) (Figura 7G), coincidente con su supuesto
papel regulador en la sefalizacion de STAT3 (35). También se observo sin embargo que MYC e ID3, aunque no
incluidos en la firma de AR discriminatoria bajo los umbrales de significacion rigurosos utilizados, mostraban una
expresion diferencial robusta entre pacientes con AR y sin AR dentro de la cohorte de entrenamiento sola (Tabla 2).
Finalmente, con respecto tanto a la firma de 12 genes, como a la lista ampliada de genes exclusivamente
desregulados en la AR negativa para AAPC (Lista de Genes 7), el solapamiento con conjuntos de genes inducibles
por STAT3 pronosticados independientemente (métodos y Lista de Genes 1) confirmd una preponderancia de genes
inducibles por STAT3 (valores p hipergeométricos <0,005 en ambos casos) - que no se observd para genes
desregulados solo en la AR positiva para AAPC (p=0,19).

La IL-6 en suero es la mas alta en la AR negativa para AAPC, y pronostica independientemente la expresion génica
inducible por STAT3 de CD4+. Puesto que un mecanismo clasico de fosforilacion de STAT3 es a través de la
ligacion del co-receptor gp130 (36), los autores de la presente invencion plantearon la hipétesis de que el aumento
de los niveles sistémicos de un ligando de gp130 clave y citoquina proinflamatoria, IL-6, puede ser responsable del
programa transcripcional mediado por STAT3 en pacientes con AR temprana. La IL-6 en suero en el punto de
partida se midio en 131/173 pacientes de CAT, agrupados con posterioridad de acuerdo con su ultima diagnosis (AR
negativa para AAPC, AR positiva para AAPC, artropatia inflamatoria distinta de AR u OA). Los niveles de IL-6 fueron
bajos en conjunto (generalmente <100 pg/ml), pero fueron los mas altos en el grupo de AR negativa para AAPC
(Figura 3C). Por supuesto, a diferencia del marcador genérico de proteina C reactiva de inflamacion sistémica
(CRP), IL-6 tenia un valor discriminatorio para la AR negativa para AAPC en comparacion con las artritis
inflamatorias distintas de AR (Figuras 3C y 3D). Ademas, entre los individuos para los que se obtuvieron las
muestras de IL-6 y de ARN de células T CD4+ de PB pareadas y contemporaneas, estuvo presente una clara
correlacion entre IL-6 y la expresion normalizada de un rango de genes inducibles por STAT3 (Figuras 4A-D; Figuras
9A-D); por ejemplo, las mediciones de IL-6 en suero se correlacionaron con la expresion normalizada de SOCS3: R
de Pearson=0,57, p<0,001 (Figura 4A). Para excluir la posibilidad de que esta observacion reflejara meramente
inflamacién sistémica, se llevd a cabo un analisis multivariado para medir la contribucién relativa de tres variables en
suero relacionadas sobre la expresion génica inducible por STAT3. Por tanto, de CRP, IL-6 y la citoquina
proinflamatoria alternativa factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, que no sefaliza a través de STAT3), Unicamente
IL-6 pronosticé independientemente la expresion de SOCS3 de células T CD4+ de PB entre 131 pacientes de artritis
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temprana ($=0,53; p<0,001. Tabla 6). Finalmente, los autores de la presente invencién no encontraron relaciones
similares entre los ligandos de gp130 alternativos medibles en sueros (G-CSF y leptina) y la expresion de genes
inducibles por STAT3 de células T CD4+ de PB (Figura 10).

Tabla 6. Resultados del analisis de regresion lineal estandar para identificar las variables en suero relacionadas
asociadas independientemente con la expresion del gen inducible STAT-3 entre 131 pacientes clinicos con AT. La
variable dependiente fue Log10 (expresion del gen SOCS3 normalizada). ET(B): error tipico para B; Cl: intervalo de
confianza. Todas las variables experimentaron una transformacién previa con el fin de satisfacer las condiciones de
normalidad de la regresion lineal estandar. Solamente la [IL-6] en suero esta asociada independientemente con la
expresion de SOCS3 en células T CD4+ (p<0,001; Véase el texto).

Coeficientes no Coeficientes valor p IC 95% (B) (inferior,
Variable en Estandarizados: Estandarizados: superior)
suero
B ET (B) B
Logi1o[IL-6] 0,21 0,05 0,53 <0,001 0,12, 0,30
Log10[CRP] 0,06 0,04 0,13 0,18 -0,03, 0,15
Log1o[TNFq] -0,09 0,09 -0,08 0,32 -0,27, 0,09
Constante -0,12 0,05 - 0,026 -0,23, -0,02
DISCUSION.

Los autores de la presente invencion presentan un analisis Unico del transcriptoma de las células T CD4+ de PB ex-
vivo en una cohorte de inicio bien caracterizada de pacientes con artritis temprana. Los autores de la presente
invencion han minimizado la confusion incluyendo solamente pacientes que no habian recibido previamente terapia
modificadora de la enfermedad, centrandose en un Unico subconjunto de células de PB, recogiendo y procesando
las muestras de manera expeditiva en condiciones normalizadas, y empleando un control de calidad cuidadoso. En
términos de una herramienta de diagndstico potencial, resulta satisfactorio que la "firma de expresion de AR" de 12
genes de los autores de la presente invencion (Tabla 2) funcionara mejor entre el grupo de pacientes con Al
negativa para AAPC que suponia un reto desde el punto de vista del diagnéstico. Estos descubrimientos apoyan la
implicacion de las células T CD4+ en la enfermedad tanto positiva como negativa para AAPC. La observacion de
que ambos serotipos de AR diferian de un grupo de control no inflamatorio en un grado mayor que un grupo de
control inflamatorio sin AR (Figura 2), apoya adicionalmente este concepto.

La sensibilidad y especificidad de la firma (0,85 y 0,75) para pronosticar una posterior AR en pacientes con Al
seronegativos equivale a una razon de probabilidad positiva (LR+) de 3,4, indicando que una probabilidad previa de
25% para el progreso de la AR entre esta cohorte (13/49 pacientes progresaron a AR) se duplica a 53% para un
individuo asignado a una clasificacion SVM positiva (probabilidad posterior; [3,4 x {0,25/0,75}]/[1+{3,4 x
(0,25/0,75)}](37)). Por otra parte, de los 13 pacientes con Al negativa para AAPC que progresaron a AR en la
cohorte de los autores de la presente invencion, 8 entraron en la categoria de riesgo "intermedio" para el progreso a
AR de acuerdo con la puntuacién de prediccion de Leiden validada(4), permaneciendo de ese modo sujetos a un
diagnéstico retardado. Resulta alentador que todos menos uno de estos pacientes fueran correctamente clasificados
basandose en sus perfiles de expresion de 12 genes. La prueba de concepto de los autores de la presente invencion
de que este enfoque podria afadir valor a los algoritmos existentes en el diagndstico de la Al negativa para AAPC
esta apoyada adicionalmente por la construccion de curvas ROC que comparan la regla de prediccion de Leiden con
una meétrica de riesgo modificada que amalgama las caracteristicas de la firma de genes de los autores de la
presente invencion con las de la regla de prediccion (Figura 1D). La validacion adicional de la firma de AR en
poblaciones de Al negativa para AAPC bien definidas es ahora una prioridad.

Los datos de los autores de la presente invencién indican que las células T CD4+ de PB en la AR temprana se
caracterizan por una regulacion al alza predominante de rutas biolégicas implicadas en el progreso del ciclo celular
(positiva para AAPC) y la supervivencia (negativa para AAPC) (Figura 2 y Listas de Genes 6 - 7). El andlisis de la
ruta también sugirié que el desarrollo y la diferenciacion de las células T eran des-regulados en ambos serotipos de
AR (Lista de genes 8). Estos descubrimientos concuerdan con observaciones previas de homeostasis deteriorada de
las células T en AR, caracterizada por un incremento del recambio, un acortamiento del telémero e
inmunosenescencia (38). Curiosamente, tales observaciones se pueden asociar con el transporte de alelos de
epitopo compartido HLA-DRB1(39), que se han definido posteriormente como factores de riesgo para la positividad
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de AAPC (40), en coherencia con el programa de ciclo de células T CD4+ mas marcado en individuos seropositivos
sugerido por el estudio de los autores de la presente invencion (Figura 2).

Dada la importancia bien caracterizada de la ruta de sefializacién de STAT3 tanto en la ruta de oncogénesis como
en la de supervivencia de células T, fue notable que 5 genes de la firma de AR de 12 genes estadisticamente
robusta de los autores de la presente invencién sean aparentemente inducidos después de la fosforilacion de STAT3
(27-32). Esta regulaciéon al alza fue generalmente muy pronunciada en AR negativa para AAPC (Figuras 3A-
By Figura 8A-C), explicando potencialmente por qué la utilidad predictiva de la firma de 12 genes fue 6ptima en este
subconjunto de la enfermedad. Otros genes inducibles por STAT3 (incluyendo IL2RA y MYC(27, 33, 34)), junto con
el propio STAT3, mostraron patrones de expresion similares, aunque estadisticamente menos robustos en los
grupos de comparadores clinicos, y se observd un patrén reciproco para la expresion de ID3, coherente con una
funcién reguladora propuesta de su producto con respecto a la sefalizacion de STAT3 (35) (Figura 8D-G; véase
también la Lista de Genes 7). La observacion de los autores de la presente invencion de que el incremento de los
niveles de IL-6 en suero entre los asistentes a clinicas de artritis temprana puede predecir un diagnostico de AR
frente a artritis alternativas es coherente con los descubrimientos de estudios con biomarcadores anteriores (41, 42),
pero la de los autores de la presente invencion es, para su conocimiento, la primera demostracién de una asociacion
concreta con la enfermedad negativa para AAPC (Figura 3C).

Se han observado correlaciones sorprendentes entre la expresion de células T CD4+ de PB de varios genes
inducibles por STAT3 y concentraciones de IL-6 en suero contemporaneas, emparejadas (Figuras 4 A-D; Figuras
9A-D). Aunque las mediciones de IL-6 también se correspondian con la inflamacién generalizada en general (medida
en forma de CRP), asi como con niveles en suero de una citoquina pro-inflamatoria no sefializada por STAT3
alternativa, TNF-a (datos no mostrados), los analisis multivariados confirmaron que IL-6 era el Unico predictor
independiente de la expresion del gen STAT3 (Tabla 6). La fosforilacion de STAT3 y la transcripcidon aguas abajo se
inician por ligacion del co-receptor gp130 de la superficie celular por una gama de ligandos incluyendo IL-6 (43). Los
autores de la presente invencién midieron la IL-6 en particular debido a su papel reconocido como citoquina pro-
inflamatoria en la AR(44). No obstante, dado que se piensa que solamente 30-50% de las células T CD4+ de PB
expresan IL6R unido a membrana(45), era posible que el determinante critico in vivo de al menos cierta expresion
de genes inducibles por STAT-3 en este entorno pudieran ser los niveles de sIL6-R circulante en lugar de IL-6. La
sefalizacion en trans de IL-6 a través de la forma soluble del receptor es crucial para las respuestas mediadas por
IL-6 en células T negativas para IL-6R. Por lo tanto, los autores de la presente invencion midieron las
concentraciones de sIL-6R en suero en el momento inicial en un subconjunto de 80 pacientes con artritis temprana
del estudio actual, que comprendia 20 de cada resultado diagnostico definido en la Tabla 2. Al contrario que IL-6, no
se detecto relacion con el resultado diagnoéstico, y tampoco hubo correlacion entre la concentracion de sIL-6R en
suero y la expresion de genes inducibles por STAT3 (Figuras 10A 'y D).

Los autores de la presente invencion también estudiaron otros dos ligandos de gp130, buscando un papel potencial
para ellos en la induccién de la ruta de STAT3; El factor estimulador de las colonias de granulocitos (G-CSF) y la
leptina han sido implicados ambos en la patogénesis de la AR(46, 47), pero sus niveles en suero del mismo
subconjunto de pacientes del estudio no se correlacionaban con el resultado diagndstico ni con la expresion del gen
STAT3 (Figuras 10 B-C, E-F). Finalmente, la IL-10, que también es sabido que sefializa a través de STAT3(48), fue
indetectable en la mayor parte de los sueros (datos no mostrados). Por lo tanto parece probable que los
descubrimientos en relacién con una firma de la expresion génica inducible por STAT3 como parte de un
biomarcador de artritis temprana para AR seronegativa sean en gran medida especificos para la sefializacion de IL-
6.

Los autores de la presente invencién también revisaron las curvas ROC para examinar la utilidad discriminatoria de
diversos sistemas de puntuacion en su cohorte, y los subconjuntos de la misma. Se excluyeron 42 pacientes del
analisis para los cuales no se encontraban disponibles las mediciones de IL-6, sin embargo, solamente uno de estos
se presentaba con Al.

Figuras 11-14, examinar:

Figura 11 - Toda la cohorte, incluyendo individuos positivos para AAPC, con independencia de si se pudo
asignar un diagnostico al inicio o no.

Figura 12 - Individuos negativos para AAPC, pero también con independencia de si se pudo asignar un
diagnéstico al inicio o no.

Figura 13 - Pacientes con Al, ya sean positivos para AAPC o negativos para AAPC.
Figura 14 - Pacientes con Al, solamente negativos para AAPC.

En cada cohorte/sub-cohorte, se comparan 4 curvas ROC: la regla de prediccion de Leiden, la métrica de riesgo de
12 genes que comentan los autores de la presente invencion, la combinacion de Leiden/medida de 12 genes
mencionada en el manuscrito, e IL-6 sola.
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En las diapositivas 12 y 14 (excluyendo los pacientes positivos para AAPC), se proporcionan
sensibilidades/especificidades para un corte ilustrativo de 10 pg/ml de [IL-6] en suero.

Los resultados sugieren que la IL-6 es un parametro util para predecir el resultado en una enfermedad negativa para
AAPC temprana en particular. La prediccién mas eficaz parase ser proporcionada por una combinaciéon de la
puntuacion de prediccion de Leiden y la métrica de 12 genes.

En conclusioén, los datos proporcionan una fuerte evidencia para la induccién del programa de transcripcion de
STAT3 mediado por IL-6 en células T CD4+ de PB de pacientes con AR temprana, que es muy prominente en
individuos negativos para AAPC, y que contribuye a una "firma" de la expresion génica que puede tener utilidad en el
diagndstico. Semejante patron de expresion génica entre las células T CD4+ en esta fase temprana critica en la
historia natural de la artritis inflamatoria podria tener un papel definitorio en el cambio de inflamacién potencialmente
auto-limitante a autoinmunidad crénica perpetuada en células T - un modelo que puede no estar limitado al ejemplo
de la AR. En cualquier evento, los descubrimientos podrian preparar el camino para un tratamiento novedoso
paradigma en la artritis temprana, por medio del cual los farmacos que se dirigen al "eje" IL-6-gp130-
STAT3 encuentren un nicho racional como agentes biolégicos de primera elecciéon en el manejo de la AR negativa
para AAPC. Uno de tales agentes, ya disponible en la medicina clinica, es el bloqueador del receptor de IL-6
tocilizumab, cuya eficacia ya ha sido establecida en la AR(49); otros incluyen los inhibidores de quinasas Janus
actualmente experimentando pruebas clinicas de fase Il para la enfermedad (50). Los estudios tales como los de los
autores de la presente invenciéon deben contribuir por ultimo a la realizacién de la auténtica "medicina personalizada"
en la artritis inflamatoria temprana, en la que la heterogeneidad compleja esta estratificada en subconjuntos
patofisiolégicamente y terapéuticamente relevantes, con claros beneficios en términos de resultados clinicos y coste.

Lista de Genes 1 - GENES INDUCIBLES POR STAT3 sobre una MATRIZ ILLUMINA

Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
A2M NM_000014.4

ACCN1 NM_001094 .4

ACCN4 NM_018674.3

ADM2 NM_024866.4

ALKBH6 NM_198867.1 MGC14376
AP1S2 NM_003916.3

AP2B1 NM_001282.2

APBA1 NM_001163.2

ARF3 NM_001659.1

ARHGAPS NM_181335.2

ARL6IP6 NM_152522.3 MGC33864
ARX NM_139058.1

ASXL1 NM_015338.4

ATG3 NM_022488.3

AZIN1 NM_015878.4 OAZIN
B3GAT3 NM_012200.2
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
BCAM NM_005581.3 LU

BCL2 NM_000633.2

BCL2L1 NM_138578.1

BCL7A NM_001024808.1

BIRC5 NM_001168.2

BMI1 NM_005180.5

BMP4 NM_130851.1

BNC1 NM_001717.2

BTBD1 NM_001011885.1

C140rf179 NM_052873.1 MGC16028
C160rf85 NM_001001682.1 FLJ45530
C170rfo1 NM_001001870.1 MGC 14376
C5orf41 NM_153607.1 LOC153222
CA10 NM_020178.3

CALU NM_001219.2

CAPZA1 NM_006135.1

CCL2 NM_002982.3

CCND1 NM_053056.2

CCND3 NM_001760.2

CD40 NM_152854.2 TNFRSF5
CDKN1A NM_000389.2

CEBPB NM_005194.2

CENTD1 NM_139182.1

CHRM1 NM_000738.2

CISH NM_145071.1

CLDN5 NM_003277.2
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
COL4A3BP NM_005713.1

CPA4 NM_016352.2

CPLX2 NM_006650.3

CRTAC1 NM_018058.4

CSRP1 NM_004078.1

CTGF NM_001901.2

CXorf36 NM_024689.1 FLJ14103
CYP19A1 NM_000103.2

DDIT3 NM_004083.4

DERL2 NM_016041.3 F-LANA
EGR1 NM_001964.2

EGR3 NM_004430.2

EHHADH NM_001966.2

EIF4E NM_001968.2

EIF4G1 NM_198244.1

E1F5A NM_001970.3

ELMO1 NM_130442.2

EPHA7 NM_004440.2

EXOC3 NM_007277.4 SEC6L1
FAS NM_152872.1 TNFRSF6
FASN NM_004104.4

FBN2 NM_001999.3

FBXL3 NM_012158.1 FBXL3A
FCGR1A NM_000566.2

FLJ33387 NM_182526.1

FLRT1 NM_013280.4
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
FOS NM_005252.2

FOSB NM_006732.1

FOX04 NM_005938.2 MLLT7
FUT8 NM_178156.1

GABRB1 NM_000812.2

GEN1 NM_182625.2 FLJ40869
GPC3 NM_004484.2

GPHN NM_001024218.1

GRIN2D NM_000836.2

HEYL NM_014571.3

HMOX1 NM_002133.1

HNRPR NM_005826.2

HOXB13 NM_006361.5

HOXB4 NM_024015.3

HOXB9 NM_024017.3

HOXC4 NM_014620.4

HOXC6 NM_153693.3

HS6ST3 NM_153456.2

HSP90AA1 NM_001017963.2 HSPCA
HSP90AB1 NM_007355.2 HSPCB
ICAM1 NM_000201.1

IGF1 NM_000618.2

IL10 NM_000572.2

IL18BP NM_005699.2

IL2RA NM_000417.1

IL6 NM_000600.1
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
IL6ST NM_002184.2

IRF1 NM_002198.1

IRX5 NM_005853.4

JAK3 NM_000215.2

JUN NM_002228.3

KAZALD1 NM_030929.3

KCNH3 NM_012284.1

KCNN2 NM_021614.2

KCNN3 NM_002249.4

KCNT2 NM_198503.2 SLICK
KIAAO0146 NM_001080394.1

KIAA0913 NM_015037.2

KIRREL3 NM_032531.2

KPNB1 NM_002265.4

LBP NM_004139.2

LRP2 NM_004525.2

LTA NM_000595.2

LTBP1 NM_000627.2

MAFF NM_012323.2

MAMLA1 XM_937023.1

MATN4 NM_030592.1

MBD6 NM_052897.3

MCL1 NM_021960.3

MEIS2 NM_172315.1

MIA2 NM_054024.3

MID11P1 NM_021242.4 MIG12
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
MIS12 NM_024039.1

MLL NM_005933.2

MNT NM_020310.2

MOBKL2C NM_201403.2

MTMR14 NM_001077525.1 FLJ22405
MUCH1 NM_002456.4

MUC4 NM_018406.3

MYC NM_002467.3

MYT1 NM_004535.2

NAPB NM_022080.1

NAV2 NM_145117.3

NCAM1 NM_001076682.2

NCOAS5 NM_020967.2

NDST2 NM_003635.2

NELL2 NM_006159.1

NFAM1 NM_145912.5

NOL3 NM_003946.3

NOS2A NM_000625.3

NPAS4 NM_178864.2 NXF
NR1D1 NM_021724.2

NR4A1 NM_002135.3

OsSM NM_020530.3

OXTR NM_000916.3

PAPD1 NM_018109.2

PCBP4 NM_033009.1

PGF NM_002632.4
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
PIM1 NM_002648.2

PPFIA2 NM_003625.2

PRF1 NM_005041.4

PROS1 NM_000313.1

PTMS NM_002824.4

RBPJ NM_203283.1 PRBPSUH
RBPJL NM_014276.2 RBPSUHL
REG1A NM_002909.3

REM2 NM_173527.2 FLJ38964
RGS3 NM_134427.1

RIMS1 NM_014989.3

RND1 NM_014470.2

RNF213 NM_020914.3 C170RF27
RORA NM_002943.2

RPUSD4 NM_032795.1 FLJ14494
RSPO4 NM_001040007.1 R-SPONDIN
S100A14 NM_020672.1

SCUBE3 NM_152753.2

SDC1 NM_002997.4

SENP3 NM_015670.4

SERPING1 NM_001032295

SET NM_003011.2

SGMS1 NM_147156.3 TMEM23
SHOX2 NM_006884.2

SLC35A5 NM_017945.2

SLC38A5 NM_033518.1
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
SLCO5A1 NM_030958.1

SMG7 NM_201569.1 C10RF16
SOCS1 NM_003745.1

SOCS3 NM_003955.3

SOS1 NM_005633.2

SP6 NM_199262.2

SPON1 NM_006108.2

SPTBN2 NM_006946.1 APG3
ST7L NM_138729.2

STRA13 NM_144998.2

SV2B NM_014848.3

TAOK1 NM_020791.1 TAO1
TCF7L2 NM_030756.2

TIMPA1 NM_003254.2

TIMP3 NM_000362.4

TJAP1 NM_080604.1 TJP4
TLR2 NM_003264.3

TMOSF1 NM_006405.5

TMEM158 NM_015444.2

TMEM180 NM_024789.3 C100RF77
TMEM37 NM_183240.2 PR1

TNF NM_000594.2

TNFRSF8 NM_001243.3

TNFSF18 NM_005092.2

TNRC6A NM_014494.2 TNRC6
TRAF4 NM_004295.3
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
TRH NM_007117.1

TRIB2 NM_021643.1

TRIP10 NM_004240.2

TSC22D4 NM_030935.3 THG-1
UBE4B NM_006048.2

UBR1 NM_174916.1

UBR5 NM_015902.4 DD5
UBTF NM_14233.2

UPK2 NM_006760.2

VCL NM_014000.2

VEGFA NM_003376.4 VEGF
VEZF1 NM_007146.2 ZNF161
VIP NM_194435.1

VSNL1 NM_003385.4

WDR81 NM_152348.1 FLJ33817
WEE1 NM_003390.2

WNT4 NM_030761.3

YY1 NM_003403.3

ZBTB11 NM_014415.2

ZBTB17 NM_003443.1 ZNF151
ZBTB25 NM_006977.2 ZNF46
ZBTB9 NM_152735.3

ZC3H18 NM_144604.2 LOC124245
ZFP112 NM_001083335.1 ZNF228
ZFYVE9 NM_007324.2

ZHX2 NM_014943.3
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Simbolo (lllumina) RefSeq Simbolo (base de datos de origen, si fuera diferente)
ZNF296 NM_145288.1 ZNF342
ZNF395 NM_018660.2 PBF

Nota, para probabilidades hipergeométricas, el nimero total de genes "no redundantes" utilizado como "tamafio de
poblacién = 37.847

Lista de genes 2: AR vs No-AR, Muestras de entrenamiento (n=111)

*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina Simbolo RefSeq TC p* no corregido
2070168 | CX3CR1 NM_001337.3 1,657 0,0308
6330725 | BCL3 NM_005178.2 1,59 2,63E-05
4230102 | SOCS3 NM_003955.3 1,55 3,36E-06
430438 |MIAT NR_003491.1 1,531 0,000239
3130301 | PIM1 NM_002648.2 1,515 6,80E-06
3190609 | SBNO2 NM_014963.2 1,465 1,15E-05
6280170 | PDCD1 NM_005018.1 1,423 1,04E-05
6220288 | PRDM1 NM_001198.2 1,415 0,000242

60470 | STX11 NM_003764.2 1,386 0,00117
6620689 | MTHFD2 NM_001040409.1 1,375 7,88E-05
1510553 | DACT1 NM_016651.5 1,37 0.00763
4670193 |PRF1 NM_005041.4 1,351 0,0465
1710070 | ITGAM NM_000632.3 1,339 0,0249
5700753 | CEACAM1 NM_001024912.1 1,334 0,000235

160292 | APOBEC3H NM_181773.2 1,332 0,0017
6220195 | BATF NM_006399.2 1,326 0,000953
6370082 | GPRIN3** CR743148 1,321 0,00021
7200301 | ARID5A NM_212481.1 1,321 0,00388
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina

4730523

4060358

6550600

6770673

670576

650452

7560731

1430598

2070037

5490068

3800647

4230228

7650026

2070288

1410408

1510424

3420128

3190148

160494

870202

2320129

2100215

6420731

10333

Simbolo

IGFL2

ABCA1

MYC

SOCS2

LOC731186

PLCH2

SNORAG4

FBX032

ICOS

MCOLN2

UGCG

CDK5RAP3

muc1

MT1E

ARIDSB

S100P

AP3M2

DDIT4

AQP9

TNFSF10

CSDA

MAF

SLC20A1

LOC731682

RefSeq
NM_001002915.1
NM_005502.2
NM_002467.3
NM_003877.3
XM_001128760.1
NM_014638.2
NR_002326.1
NM_058229.2
NM_012092.2
NM_153259.2
NM_003358.1
NM_176095.1
NM__001044391.1.1
NM_175617.3
NM_032199.1
NM_005980.2
NM_006803.2
NM_019058.2
NM_020980.2
NM_003810.2
NM_003651.3
NM_001031804.1
NM_05415.3
XM_001129369.1

29

TC

1,307

1,299

1,295

1,287

1,283

1,275

1,265

1,264

1,263

1,26

1,258

1,257

1,255

1,253

1,248

1,246

1,246

1,245

1,243

1,24

1,235

1,233

1,231

1,229

p* no corregido
1,12E-07
0,00162
0,0425
0,011
2,28E-05
0,00242
0,000326
0,00127
0,00318
0,0131
0,00242
0,0126
1,95E-05
0,0171
0,000716
0,000653
0,00305
0,0281
0,0275
0,00949
0,0405
0,00222
9,77E-05

0,0356
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina

4540376

1850554

3190092

4260372

6250010

3840470

4590446

5890524

7570600

3940390

450615

520278

7050326

1400601

5130382

5700735

5910364

5900471

2850291

4180301

4200541

5090754

7100372

5420538

Simbolo

FAM13A1

NPDC1

LDHA

GTSCR1

GPRIN3

ST6GALNAC1

MSL3L1

LINS1

FLJ33590

TBXAS1

MT2A

FAM100B

CDKN2D

C200rf100

CLDN5

PARP9

TYMS

PTGER2

GARNL4

ZNF365

FAM113B

KIAA0101

PRPF4B

TP53INP1

RefSeq

NM_001015045.1

NM_015392.2
NM_005566.1
XM_496277.2
NM_198281.2
NM_018414.2
NM_078628.1
NM_181740.1
NM_173821.1
NM_001061.2
NM_005953.2
NM_182565.2
NM_079421.2
NM_032883.1
NM_003277.2
NM_031458.1
NM_001071.1
NM_000956.2
NM_015085.3
NM_014951.2
NM_138371.1
NM_014736.4
NM_003913.3
NM_033285.2

30

TC

1,228

1,227

1,226

1,225

1,223

1,222

1,22

1,22

1,22

1,218

1,216

1,214

1,214

1,212

1,212

1,211

1,211

1,21

1,209

1,209

1,209

1,208

1,206

1,205

p* no corregido
0,043
0,000194
3,82E-05
0,049
0,0136
0,0141
0,00221
0,000796
0,00361
0,0186
0,000379
0,00367
0,000125
0,0142
0,0321
0,00126
0,00678
0,0115
0,00831
0,0192
0,000487
0,00994
0,0112

0,016
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina Simbolo RefSeq TC p* no corregido
1510364 | GBP5 NM_052942.2 1,204 0,0182
3800168 | SLC2A3 NM_006931.1 1,204 0,0331
3840053 [ UGP2 NM_006759.3 1,204 0,000214
4610201  SNORA10 NR_002327.1 1,203 8,50E-05
6200168 | PIM2 NM_006875.2 1,203 0,000135
2190689 | OSBPL5 NM_020896.2 1,202 0,0208
2760112 |P2RY5 NM_005767 .4 1,201 0,00774
4670603 |[ELMO2 NM_133171.2 1,201 0,0101
3460008 | TMEM173 NM_198282.1 1,2 0.000813
3780161 | TMEM70 NM_017866.4 1,2 0.00548
5550066 CMAH NR_002174.2 1,2 1,69E-05
3170703 |LY9 NM_001033667.1 0,837 0,0043
5810746 | MATN2 NM_002380.3 0,837 0,00284
5080615 |IL16 NM_172217.2 0,835 0,0262
160242 |C130rf15 NM_014059.2 0,834 0,00866
6200019 | KLRB1 NM_002258.2 0,831 0,0393
6280504 |LOC100008589 NR_003287.1 0,83 0,0364
6280243 | DNTT NM_001017520.1 0,829 0,000589
5130692 | DDX17 NM_030881.3 0,821 0,0105
2970730 \MYADM NM_001020820.1 0,819 0,0171
870056 FAM119B NM_015433.2 0,816 0,00801
1580477 |C11orf74 NM_138787.2 0,815 7,68E-05
2710309 ELA1 NM_001971.4 0,783 0,00177

50706 |CD40LG NM_000074.2 0,78 0,000441
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina Simbolo RefSeq TC p* no corregido
1470762 | AUTS2 NM_015570.1 0,779 0,0224
7570324 |ID3 NM_002167.2 0,775 0,000522
2320253 | USMG5 NM_032747.2 0,774 0,0236
6770603 |NOG NM_005450.2 0,755 3,14E-05

130609 |[FCGBP NM_003890.1 0,707 0,00124
5080192 | SERPINE2 NM_006216.2 0,657 0,00192

Lista de genes 3: AR neg para AAPC vs OA, Conjunto de datos reunidos (n=173)

*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina Simbolo RefSeq FC p* no corregido
4230102 | SOCS3 NM_003955.3 1,916 9,17E-09
6330725 |BCL3 NM_005178.2 1,797 1,64E-05
3130301 | PIM1 NM_002648.2 1,715 4,06E-06

510079 HLA-DRB4 NM_021983.4 1,701 0,0231
3190609 | SBNO2 NM_014963.2 1,618 1,06E-05
1820594 HBEGF NM_001945.1 1,607 0,00284
6220195 | BATF NM_006399.2 1,594 1,40E-05
6620689 | MTHFD2 NM_001040409.1 1,561 1,42E-05
6290270 |MNDA NM_002432.1 1,558 0,0499
670010 |LOC650298 XM_939387.1 1,555 0,033

60470 | STX11 NM_003764.2 1,553 0,000765
6220288 | PRDM1 NM_001198.2 1,531 0,000238
6550600 MYC NM_002467.3 1,527 0,00645
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina

6590377

3800647

4230201

1240152

4670048

1990300

6270307

6370082

4060358

7200301

3780161

6770673

2070037

670576

430438

6560376

6250010

1440736

870202

3710397

2650192

5870692

50672

1510553

Simbolo

RPS26

UGCG

CDKN1A

CFD

RPS26L

SOCS1

LOC644934

GPRIN3

ABCA1

ARID5A

TMEM?70

SOCS2

ICOS

LOC731186

MIAT

RPS26L1

GPRIN3

LDLR

TNFSF10

EFNA1

C6orf105

GPR132

GSTM1

DACT1

RefSeq

NM_001029.3
NM_003358.1
NM_000389.2
NM_001928.2
NR_002225.2
NM_003745.1
XM_930344.2
CR743148

NM_005502.2
NM_212481.1
NM_017866.4
NM_003877.3

NM_012092.2

XM_001128760.1

NR_003491.1
NR_002309.1
NM_198281.2
NM_000527.2
NM_003810.2
NM_004428.2
NM_032744.1
NM_013345.2
NM_000561.2
NM_016651.5
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FC

1,527

1,518

1,505

1,499

1,499

1,49

1,476

1,457

1,454

1,448

1,442

1,441

1,438

1,435

1,428

1,423

1,419

1,415

1,404

1,402

1,399

1,399

1,394

1,374

p* no corregido

0,0216
1,99E-05
0,0136
0,0314
0,0372
0,0155
0,0265
8,53E-05
0,000771
0,00212
3,84E-06
0,00609
0,000297
6,02E-06
0,00396
0,0367
0,00082
0,00256
0,000859
0,000713
0,000885
0,0278
0,0462

0,0373
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina

670255

2320129

3940438

6960195

6280458

520278

160494

7400747

6860347

1430598

2570291

3800168

3840470

4670603

270152

5700753

1050068

4810520

5670465

7050326

4730411

5270097

1510424

3190092

Simbolo

GADDA45A

CSDA

NCF1

LOC650646

BCL6

FAM100B

AQP9

FAM89A

FAM46C

FBX0O32

IFNGR2

SLC2A3

ST6GALNAC1

ELMO2

SLC7A5

CEACAM1

F2RL1

TRIB1

ADM

CDKN2D

SFXN1

LOC653853

S100P

LDHA

RefSeq

NM_001924.2
NM_003651.3
NM_000265.4
XM_942527.2
NM_001706.2
NM_182565.2
NM_020980.2
NM_198552.1
NM_017709.3
NM_058229.2
NM_005534.2
NM_006931.1
NM_018414.2
NM_133171.2

NM_003486.5

NM_001024912.1

NM_005242.3
NM_025195.2
NM_001124.1
NM_079421.2
NM_022754.4
XM_936029.1
NM_005980.2
NM_005566.1
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FC

1,373

1,369

1,369

1,369

1,363

1,352

1,349

1,336

1,334

1,331

1,329

1,329

1,329

1,322

1,321

1,321

1,316

1,316

1,313

1,313

1,312

1,309

1,305

1,302

p* no corregido
0,0411
0,0161
0,0486
0,0456

0,00517
0,000191
0,0216
0,000375
0,0429
0,0017
0,000131
0,00763
0,00551
0,00404
0,0382
0,00359
0,00015
0,0366
0,0187
2,36E-05
0,00143
0,00641
0,00177

4,95E-05



ES 2530022 T3

*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina

5890524

3420128

1030102

3190148

3460008

6280672

5820020

2470348

2470358

7560731

1230201

450348

380056

1990753

2600735

3840053

2070288

6270554

2640341

6660630

4590446

4610201

4010097

1260086

Simbolo

LINS1

AP3M2

RGS16

DDIT4

TMEM173

TMEM49

PRDX3

NFKBIZ

IFNGR1

SNORAG4

CTLA4

GNG10

B3GNT2

SLA

TLR6

UGP2

MT1E

LGALSS8

FKBPS

TP53INP1

MSL3L1

SNORA10

FBXO5

ID2

RefSeq

NM_181740.1
NM_006803.2
NM_002928.2
NM_019058.2
NM_198282.1
NM_030938.2

NM_006793.2

NM_001005474.1

NM_000416.1
NR_002326.1

NM_005214.3

NM_001017998.2

NM_006577.5
NM_006748.1
NM_006068.2
NM_006759.3
NM_175617.3
NM_201545.1
NM_004117.2
NM_033285.2
NM_078628.1
NR_002327.1
NM_012177.2
NM_002166.4
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FC

1,298

1,296

1,295

1,291

1,287

1,284

1,282

1,281

1,279

1,278

1,277

1,276

1,274

1,271

1,271

1,271

1,27

1,27

1,269

1,266

1,265

1,265

1,264

1,263

p* no corregido

0,000974
0,00528
0,000337
0,0213
0,000248
0,000283
0,0019
0,00621
0,00205
0,00259
0,00417
9,60E-05
0,000643
0,0131
0,00765
0,000201
0,0397
0,000789
0,00778
0,00444
0,00248
0,00016
0,000131

0,014
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina

7320041

4670414

3870706

1410408

4200541

4590228

20446

1850554

5550343

840554

1340075

4230554

5420564

6220543

70167

4230619

2760112

6420731

7150280

3420593

4590349

630167

2750719

5130382

Simbolo

GALNACA4S-6ST

TMEM140

FURIN

ARIDSB

FAM113B

GLRX

CEBPB

NPDC1

PDCL

RYBP

BAG3

REXO2

NFIL3

HIF1A

LY96

GCA

P2RY5

SLC20A1

LOC145853

LMNB1

ACVR2A

SDCBP

DDX21

CLDN5

RefSeq

NM_015892.2
NM_018295.2
NM_002569.2
NM_032199.1
NM_138371.1
NM_002064.1
NM_005194.2
NM_015392.2
NM_005388.3
NM_012234.4
NM_004281.3
NM_015523.2
NM_005384.2
NM_001530.2
NM_015364.2
NM_012198.2
NM_005767.4
NM_005415.3
XM_096885.9
NM_005573.2

NM_001616.3

NM_001007067.1

NM_004728.2

NM_003277.2
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FC

1,262

1,261

1,259

1,258

1,258

1,258

1,257

1,257

1,253

1,251

1,251

1,251

1,251

1,251

1,249

1,249

1,247

1,247

1,247

1,245

1,245

1,244

1,243

1,241

p* no corregido

0,0289
0,00276
0,00518
0,00417
0,000767
0,00719
0,0108
0,00132
0,000603
0,00531
0,000391
0,00173
0,0156
0,0068
0,00105
0,0104
0,0114
0,000324
1,21E-05
0,00222
0,0009
0,0149
0,00255

0,0235
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina Simbolo RefSeq FC p* no corregido

1010653 |POLR1C NM_203290.1 1,239 0,00639

10630 IL21R NM_181078.1 1,237 0,00733
5270167 | GNL3 NM_206826.1 1,237 0,00236
6200168 | PIM2 NM_006875.2 1,237 0,000751
3190112 | SERPINB1 NM_0306662 1,236 0,000149
6280170 | PDCD1 NM_005018.1 1,236 0,0285
670086 |MXD1 NM_002357.2 1,235 0,0026
2230379 NAMPT NM_005746.2 1,232 0,0132
3890326 | SOD2 NM_001024465.1 1,232 0,0147
4050681 INDUFV2 NM_21074.1 1,232 0,00154
6370414 |CLECL1 NM_172004.2 1,232 0,0459
2060615 |/ACVR1B NM_020328.2 1,23 0,000616
2710709 [FCGR1B NM_001017986.1 1,229 0,0434
5270110 |EIF4A3 NM_014740.2 1,228 0,000397
4920110 GADD45B NM_015675.2 1,227 0,00136
6380112 | GRAMD4 NM_015124.2 1,227 0,000299
2190452 | PIM3 XM_938171.2 1,225 0,00047
5900274 |[EDA NM_001005611.1 1,225 0,000448

NM_015235.2

2630400 | CSTF2T 1,224 0,00143
7150176 | MAT2A NM_005911.4 1,224 0,00517
5080021 |BIRC3 NM_001165.3 1,22 0,00923
4260019 INGRN NM_016645.2 1,218 0,0008
4810615 | SLC25A44 NM_014655.1 1,218 0,00342

37
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina

5870307

1990630

2600059

5900471

3930390

3420241

5360079

130452

5810504

4120131

1030646

4480504

270601

990735

3170091

3390612

1940524

4900575

130021

2100484

60079

3170703

7610440

4200475

Simbolo

LOC440359

TRIB3

GNPDA1

PTGER2

SMAP2

SLC2A14

GIMAP5

GP5

METRNL

KISS1R

FLJ43692

ZNF828

HIAT1

RNF149

GIMAP7

TLR8

STS-1

PTRHZ2

IL2RA

STAT3

DNAJB1

LY9

XAF1

MAST3

RefSeq

XM_496143.2
NM_021158.3
NM_005471.3
NM_000956.2
NM_022733.1
NM_153449.2
NM_018384.3

NM_004488.1

NM_001004431.1

NM_032551.3

NM_001003702.1

NM_032436.1
NM_033055.2
NM_173647.2
NM_153236.3
NM_016610.2
NM_032873.3
NM_016077.3
NM_000417.1
NM_139276.2

NM_006145.1

NM_001033667.1

NM_199139.1
NM_015016.1
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FC

1,218

1,217

1,215

1,213

1,212

1,211

1,211

1,21

1,21

1,209

1,208

1,207

1,206

1,205

1,203

1,203

1,202

1,202

1,2

1,2

0,831

0,83

0,827

0,824

p* no corregido
0,0223
0,0221
0,0146
0,0365

0,00839
0,0374
0,00847
0,000553
0,0219
0,00165
0,00793
0,00585
0,0116
0,0033
0,00101
0,0404
0,00732
0,0103
0,00378
0,00317
0,00833
0,0178
0,0389

0,0359
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

**el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero la EST corresponde a
una o varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

ID de lllumina Simbolo RefSeq FC p* no corregido

770161 |C100rf73 XM_096317.11 0,813 0,00616
870056 FAM119B NM_015433.2 0,811 0,0225
3610300 | CCDC58 NM_001017928.2 0,811 0,0149
5080615 |IL16 NM_172217.2 0,806 0,0306
3990170 |IFI127 NM_005532.3 0,799 0,0267
6770603 INOG NM_005450.2 0,779 0,000954
7570324 |ID3 NM_002167.2 0,75 0,00109

50706 |CD40LG NM_000074.2 0,739 0,000205
2230538 |LRRN3 NM_001099660.1 0,578 0,0308

Lista de genes 4: AR pos para AAPC vs OA, Conjunto de datos reunidos (n=173)

*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

ID de lllumina Simbolo RefSeq TC p* no corregido
5080692 | HLA-A29.1 NM_001080840.1 1,961 0,0149
430438 |MIAT NR_003491.1 1,546 0,000406
3130301 | PIM1 NM_002648.2 1,536 0,000107
6220288 | PRDM1 NM_001198.2 1,485 0,000136
4230102 |SOCS3 NM_003955.3 1,452 0,000601
6330725 |BCL3 NM_005178.2 1,434 0,00186
6280170 | PDCD1 NM_005018.1 1,427 1,73E-05
1400601 | C200rf100 NM_032883.1 1,381 0,000272
4730523 | IGFL2 NM_001002915.1 1,381 1,69E-08
6220195 | BATF NM_006399.2 1,372 0,00029
2070037 |ICOS NM_012092.2 1,37 7,70E-05
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ID de lllumina

3190609

5090754

5910364

6620689

6370082

1990300

1230201

60470

2070520

3800647

130022

7560731

5420538

6250010

2570253

4060558

4260368

10333

160292

4230228

5420095

670576

1850554

3990619

5360070

Simbolo

SBNO2

KIAA0101

TYMS

MTHFD2

SOCS1

CTLA4

STX11

CDCA7

UGCG

CDCA5

SNORAG4

TP53INP1

GPRIN3

BTN3A2

ASCA1

UBE2C

LOC731682

APOBEC3H

CDK5RAP3

MYC

LOC731186

NPDC1

TOP2A

CCNB2

ES 2530022 T3

RefSeq
NM_014963.2
NM_014736.4
NM_001071.1
NM_001040409.1
CR743148
NM_003745.1
NM_005214.3
NM_003764.2
NM_031942.4
NM_003358.1
NM_080668.2
NR_002326.1
NM_033285.2
NM_198281.2
NM_007047.3
NM_005502.2
NM_181800.1
XM_001129369.1
NM_181773.2
NM_176095.1
NM_002467.3
XM_001128760.1
NM_015392.2
NM_001067.2

NM_004701.2
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TC

1,369

1,337

1,334

1,332

1,331

1,328

1,326

1,311

1,311

1,308

1,305

1,3

1,29

1,288

1,285

1,262

1,278

1,274

1,274

1,273

1,273

1,272

1,272

1,269

1,258

*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

p* no corregido
0,000182
0,000717

0,00037
0,000143
6,90E-05

0,0283
0,000122

0,00495

0,00086
0,000353
0,000177
6,93E-05

0,00336

0,00228

0,017

0,00522

0,00038

0,00834

0,0101
0,0141

0,00207
5,19E-06
0,000954
0,000693

0,000841
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

ID de lllumina Simbolo RefSeq TC p* no corregido
3840470 | ST6GALNAC1 NM_018414.2 1,256 0,00534
3780161 | TMEM70 NM_017866.4 1,255 0,000225
520278 FAM100B NM_182565.2 1,252 0,00317
1430598 FBX032 NM_058229.2 1,246 0,00115
5890524 | LINS1 NM_181740.1 1,246 0,000377
3610440 | MAF NM_005360.3 1,245 0,00787
6350189 \MGC4677 NM_052871.3 1,239 0,0214
1500010 |CDC20 NM_001255.2 1,236 0,000944
2320170 |CDC45L NM_003504.3 1,236 4,66E-05
5700753 | CEACAM1 NM_001024912.1 1,236 0,0226
5340246 |CRIP2 NM_001312.2 1,235 0,0179
1410408 | ARID5B NM_032199.1 1,234 0,00269
1690692 | SOCS2 NM_003877.3 1,233 0,0309
2470348 [NFKBIZ NM_001005474.1 1,232 0,00421
4880646 FKSG30 NM_001017421.1 1,232 0,0191
1450056 | CPA5 NM_080385.3 1,231 0,00564
1500553  NUSAP1 NM_018454.5 1,23 0,00215
1710019 | ICA1 NM_004968.2 1,23 0,0016
4730411 | SFXN1 NM_022754 .4 1,225 0,000836
4810520 TRIB1 NM_025195.2 1,224 0,0324
4890750 DDX11 NM_030653.3 1,224 0,0376
2490161 |CLEC2B NM_005127.2 1,222 0,0378

10414 PTTG1 NM_004219.2 1,219 0,00173
1510364 | GBP5 NM_052942.2 1,218 0,0161
380056 |[B3GNT2 NM_006577.5 1,216 0,000916
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

ID de lllumina Simbolo RefSeq TC p* no corregido
2940110 | UHRF1 NM_001048201.1 1,216 0,00165
3190092 | LDHA NM_005566.1 1,215 9,71E-05
3420241 |SLC2A14 NM_153449.2 1,21 0,00873
6100408 |NLRC5 NM_032206.3 1,21 0,00475
7570600 | FLJ33590 NM_173821.1 1,21 0,012
7650026 | MUC1 NM_001044391.1 1,21 0,0017
450615 |MT2A NM_005953.2 1,209 0,00164
1450280 |NCAPG NM_022346.3 1,208 0,000123
160097 | MELK NM_014791.2 1,207 2,95E-05
4730196 | TK1 NM_003258.2 1,207 0,000283
5090528 |CYorf15B NM_032576.2 1,207 0,0415
6480053 | ATF4 NM_001675.2 1,206 0,0166
4610189 |HERPUD1 NM_001010990.1 1,205 0,0217
4830056 | ARPC5L NM_030978.1 1,204 6,82E-05
3800168 | SLC2A3 NM_006931.1 1,203 0,0313
5260600 | ZNF655 NM_001009957.1 1,203 0,00963
7200301 | ARID5A NM_212481.1 1,202 0,0349
2600735 | TLR6 NM_006068.2 1,201 0,0157
2760112 |P2RY5 NM_005767 .4 1,201 0,0133
2970730 MYADM NM_001020820.1 0,818 0,0113
3610300 |CCDC58 NM_001017928.2 0,815 0,0182

50706 |CD40LG NM_000074.2 0,81 0,00637
6770603 INOG NM_005450.2 0,802 0,00116
7570324 |ID3 NM_002167.2 0,757 8,06E-05
130609 |[FCGBP NM_003890.1 0,688 0,00193
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*Entradas en Rojo/Negrita/Cursiva => p<0,05 cuando se corrigen para el ensayo multiple (FDR)

ID de lllumina Simbolo RefSeq TC p* no corregido
2230538 |LRRN3 NM_001099660.1 0,679 0,0483
5080192 | SERPINE2 NM_006216.2 0,628 0,0069
7050021 | PRKAR1A NM_002734.3 0,522 0,00561

Lista de genes 5: Inflam. sin AR vs OA, Conjunto de datos reunidos (n=173)

ID de lllumina| Simbolo RefSeq TC |p* no corregido
3610743 | SF1 NM_201997.1 1,658 0,0427
6960661 |[FAM118A |NM_017911.1 1,595 0,0349
1430113 | LOC728505 | XM_001127580.1 | 1,366 0,000994
1690440 XIST NR_001564.1 1,358 0,013
6560376 | RPS26L1 NR_002309.1 1,319 0,045
4060358 |ABCA1 NM_005502.2 1,307 0,00185
5420095 lMYC NM_002467.3 1,302 0,00377
6960195 |LOC650646 | XM_942527.2 1,301 0,0432
3710397 |EFNA1 NM_004428.2 1,251 0,0055
2570253 | BTN3A2 NM_007047.3 1,246 0,0272
1940632 INCAPG2 NM_017760.5 1,238 0,0261
3800647 UGCG NM_003358.1 1,233 0,00373
6590377 |RPS26 NM_001029.3 1,226 0,0457
5490408 | CEBPD NM_005195.3 1,222 0,0436
3130296 |AMY2A NM_000699.2 1,221 0,0485

160370 | TPM2 NM_213674.1 1,209 0,0474
3130301 | PIM1 NM_002648.2 1,203 0,0173
1440736 [LDLR NM_000527.2 1,2 0,0263
6250010 | GPRIN3 NM_198281.2 0,833 0,0147
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ID de lllumina| Simbolo RefSeq TC |p* no corregido
1260086 ID2 NM_002166.4 0,814 0,0158
5890730 | RPS26L XR_017804.1 0,805 0,0405

Lista de Genes 6 - Unicamente desregulados en AR positiva para AAPC vs OA

Simbolo RefSeq TC

HLA-A29.1 |NM_001080840.1 (1,961
C200rf100 |NM_032883.1 1,381
IGFL2 NM_001002915.1 1,381
KIAA0101 |NM_014736.4 1,337
TYMS NM_001071.1 1,334
CDCA7 NM_031942.4 1,311
CDCA5 NM_080668.2 1,305
UBE2C NM_181800.1 1,278
APOBEC3H |[NM_181773.2 1,274
LOC731682 | XM_001129369.1 | 1,274
CDK5RAP3 |NM_176095.1 1,273
TOP2A NM_001067.2 1,269
CCNB2 NM_004701.2 1,258
MGC4677 |NM_052871.3 1,239
CDC20 NM_001255.2 1,236
CDC45L NM_003504. 3 1,236
CRIP2 NM_001312.2 1,235

FKSG30 NM_001017421.1 {1,232

CPA5 NM_080385.3 1,231
ICA1 NM_004968.2 1,23
NUSAP1 NM_018454.5 1,23
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Simbolo RefSeq TC
DDX11 NM_030653.3 1,224

CLEC2B NM_005127.2 1,222

MAF NM_001031804.1 [1,219
PTTG1 NM_004219.2 1,219
GBP5 NM_0562942.2 1,218
UHRF1 NM_001048201.1 |1,216
FLJ33590 |NM_173821.1 1,21
MUC1 NM_001044391.1 | 1,21
NLRC5 NM_032206.3 1,21
MT2A NM_005953.2 1,209

NCAPG NM_022346.3 1,208

CYort15B |NM_032576.2 1,207

MELK NM_014791.2 1,207
TK1 NM_003258.2 1,207
ATF4 NM_001675.2 1,206

HERPUD1 |NM_001010990.1 | 1,205
ARPCS5L NM_030978.1 1,204
ZNF655 NM_001009957.1 |1,203
MYADM NM_001020820.1 {0,818
FCGBP NM_003890.1 0,688
SERPINE2 |NM_006216.2 0,628

PRKAR1A |NM_002734.3 0,522

Funciones Bioldgicas: Se facilita la proporcion de genes de una lista de genes dada asignada a una funcién bioldgica
concreta, junto con el valor de p...

45



ES 2530022 T3

Subconjunto "Ciclo celular”.

Subconjunto "Cancer".

24/43 (p<10e-6) 21/43 (p<10e-6)
CCNB2 CCNB2
CDC20 CDC20
CDC45L CDCA5
COCA5 CDCA7
CDCA7 FCGBP
CDK5RAP3 (incluye EG:80279) | KIAA0101
DDX11 MAF
FCGBP MELK
KIAA0101 MT2A
MAF MUC1
MELK NCAPG (incluye EG:64151)
MT2A PRKAR1A
MUC1 PTTG1
NCAPG (incluye EG:64151) SERPINE2
NUSAP1 TK1
PRKAR1A TOP2A
PTTG1 TP53INP1
SERPINE2 TYMS

TK1 UBE2C
TOP2A UHRF1
TYMS UHRF1
UBE2C

UHRF1
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Simbolo

HLA-DRB4

HBEGF

MNDA

LOC650298

CDKN1A

CFD

LOC644934

TNFSF10

C6orf105

GPR132

GSTM1

DACT1

GADDA45A

CSDA

NCF1

BCL6

RPS26L

AQP9

FAM46C

IFNGR2

SLC7A5

F2RL1

RefSeq
NM_021983.4
NM_001945.1
NM_002432.1
XM_939387.1
NM_000389.2
NM_001928.2
XM_930344.2
NM_003810.2
NM_032744.1
NM_013345.2
NM_000561.2
NM_016651.5
NM_001924.2
NM_003651.3
NM_000265.4
NM_001706.2
XR_017804.1
NM_020980.2
NM_017709.3
NM_005534.2
NM_003486.5

NM_005242.3

47

Subconjunto "Cancer".

Lista de Genes 7 - Unicamente desregulados en AR negativa para AAPC vs OA

TC

1,701

1,607

1,558

1,555

1,505

1,499

1,476

1,404

1,399

1,399

1,394

1,374

1,373

1,369

1,369

1,363

1,362

1,349

1,334

1,329

1,321

1,316
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Simbolo

ADM

LOC653853

S100P

AP3M2

CDKN2D

RGS16

DDIT4

TMEM173

TMEM49

PRDX3

IFNGR1

GNG10

UGP2

MT1E

FKBPS

MSL3L1

SNORA10

FBXO5

GALNACA4S-6ST

SLA

TMEM140

FURIN

FAM113B

GLRX

CEBPB

PDCL

RefSeq

NM_001124.1
XM_936029.1
NM_005980.2
NM_006803.2
NM_001800.3
NM_002928.2
NM_019058.2
NM_198282.1
NM_030938.2
NM_006793.2

NM_000416.1

NM_001017998.2

NM_006759.3
NM_175617.3
NM_004117.2
NM_078628.1
NR_002327.1
NM_012177.2

NM_015892.2

NM_001045556.1

NM_018295.2
NM_002569.2
NM_138371.1
NM_002064.1
NM_005194.2

NM_005388.3
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TC

1,313

1,309

1,305

1,296

1,296

1,295

1,291

1,287

1,284

1,282

1,279

1,276

1,271

1,27

1,269

1,265

1,265

1,264

1,262

1,262

1,261

1,259

1,258

1,258

1,257

1,253
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Simbolo

ELMO2

BAG3

HIF1A

NFIL3

REXO2

RYBP

GCA

LY96

LOC145853

SLC20A1

ACVR2A

LMNB1

SDCBP

DDX21

CLDN5

POLR1C

GNL3

IL21R

PIM2

SERPINB1

MXD1

CLECL1

NAMPT

NDUFV2

ACVR1B

FCGR1B

RefSeq

NM_182764.1
NM_004281.3
NM_001530.2
NM_005384.2
NM_015523.2
NM_012234 .4
NM_012198.2
NM_015364.2
XM_096885.9
NM_005415.3
NM_001616.3

NM_005573.2

NM_001007067.1

NM_004728.2
NM_003277.2
NM_203290.1
NM_206826.1
NM_181078.1
NM_006875.2
NM_030666.2
NM_002357.2
NM_172004.2
NM_005746.2
NM_021074.1

NM_020328.2

TC

1,252

1,251

1,251

1,251

1,251

1,251

1,249

1,249

1,247

1,247

1,245

1,245

1,244

1,243

1,241

1,239

1,237

1,237

1,237

1,236

1,235

1,232

1,232

1,232

1,23

NM_001017986.1 | 1,229
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Simbolo

EIF4A3

GADD45B

GRAMD4

EDA

PIM3

CSTF2T

MAT2A

BIRC3

LOC44035

NGRN

SLC25A44

TRIB3

GNPDA1

SOD2

PTGER2

LGALSS8

SMAP2

GIMAP5

FAM89A

GP5

METRNL

KISS1R

FLJ43692

ZNF828

HIAT1

RNF149

RefSeq
NM_014740.2
NM_015675.2

NM_015124.2

NM_001005611.1

XM_938171.2
NM_015235.2
NM_005911.4
NM_001165.3
NM_496143.2
NM_016645.2
NM_014655.1
NM_021158.3

NM_005471.3

NM_001024466.1

NM_000956.2
NM_006499.3
NM_022733.1
NM_018384.3
NM_198552.1

NM_004488.1

NM_001004431

NM_032551.3

NM_001003702.1

NM_032436.1
NM_033055.2

NM_173647.2

50

TC

1,228

1,227

1,227

1,225

1,225

1,224

1,224

1,22

1,218

1,218

1,218

1,217

1,215

1,215

1,213

1,212

1,212

1,211

1,21

1,21

1,21

1,209

1,208

1,207

1,206

1,205
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Simbolo RefSeq TC
GIMAP7 NM_153236.3 1,203
TLR8 NM_016610.2 1,203
PTRH2 NM_016077.3 1,202
STS-1 NM_032873.3 1,202
IL2RA NM_000417.1 1,2
STAT3 NM_139276.2 1,2
DNAJB1 NM_006145.1 0,831
LY9 NM_001033667.1 0,83
XAF1 NM_199139.1 0,827
MAST3 NM_015016.1 0,824
C100rf73 XM_096317.11 0,813
FAM119B NM_015433.2 0,811
IL16 NM_172217.2 0,806
IF127 NM_005532.3 0,799

Lista de Genes 8 - Desregulados en (AR negativa para AAPC y positiva para AAPC) vs OA

Simbolo RefSeq AR negativa para AAPC vs OA | AR positiva para AAPC vs OA
SOCS3 NM_003955.3 1,916 1,452
BCL3 NM_005178.2 1,797 1,434
SBNO2 NM_014963.2 1,618 1,369
BATF NM_006399.2 1,594 1,372
MTHFD2 NM_001040409.1 1,561 1,332
STX11 NM_003764.2 1,553 1,311
SOCSs1 NM_003745.1 1,49 1,328
GRIN3* CR743148 1,457 1,331
ARID5A NM_212481.1 1,448 1,202
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Simbolo RefSeq AR negativa para AAPC vs OA | AR positiva para AAPC vs OA
TMEM70 NM_017866.4 1,442 1,255
ICOS NM_012092.2 1,438 1,37
LOC731186 XM_001128760.1 1,435 1,272
MIAT NR_003491.1 1,428 1,546
SOCS2 NM_003877.3 1,403 1,233
FAM100B NM_182565.2 1,352 1,252
FBX032 NM_058229.2 1,331 1,246
SLC2A3 NM_006931.1 1,329 1,203
ST6GALNAC1 NM_018414.2 1,329 1,256
PRDM1 NM_182907.1 1,328 1,335
CEACAM1 NM_001024912.1 1,321 1,236
TRIB1 NM_025195.2 1,316 1,224
SFXN1 NM_022754.4 1,312 1,225
LDHA NM_005566.1 1,302 1,215
LINS1 NM_181740.1 1,298 1,246
NFKBIZ NM_001005474.1 1,281 1,232
SNORAG4 NR_002326.1 1,278 1,3
CTLA4 NM_005214.3 1,277 1,326
B3GNT2 NM_006577.5 1,274 1,216
TLR6 NM_006068.2 1,271 1,201
TP53INP1 NM_033285.2 1,266 1,278
ARID5B NM_032199.1 1,258 1,234
NPDC1 NM_015392.2 1,257 1,272
P2RY5 NM_005767.4 1,247 1,201
PDCD1 NM_005018.1 1,236 1,427
SLC2A14 NM_153449.2 1,211 1,21
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Simbolo RefSeq AR negativa para AAPC vs OA | AR positiva para AAPC vs OA
CCDC58 NM_001017928.2 0,811 0,815

NOG NM_005450.2 0,779 0,802

ID3 NM_002167.2 0,75 0,757

CD40LG NM_000074.2 0,739 0,81

LRRN3 NM_001099660.1 0,578 0,679

*el transcrito CR743148 (ID de Sonda lllumina 6370082) ha sido retirado de NCBI, pero EST corresponde a una o
varias variantes de corte y empalme dentro del gen GPRIN3 (cromosoma 4.90).

Funciones Bioldgicas: Se facilita la proporcion de genes de una lista de genes dada asignada a una funcion biologica
concreta, junto con el valor de p...

Desarrollo celular | Diferenciacion de linfocitos T | Desarrollo de linfocitos T

14/40 (p<10e-10) | 7/40 (2.6e-7) 9/40 (3.14e-7)
BATF BCL3 BCL3
BCL3 CD40LG CD40LG
CD40LG CTLA4 CTLA4
CEACAM!1 ICOS ICOS
CTLA4 ID3 ID3
ICOS NOG NOG
ID3 SOCS3 PDCD1
NOG SOCSH1
PDCD1 sSOCs3
PRDM1

SFXN1

SOCSH1

SOCS2

SOCS3
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Lista de Genes 9 Listas de Genes relacionados funcionalmente basédndose en el Analisis de la ruta de las
Listas 5, 6 y 7 combinadas (n=197) (Unicamente desregulados en AR vs OA, pero no en controles
inflamatorios)

Rutas Canonicas. La proporcion de genes enumerados en la ruta concreta que aparece se proporciona en
cada caso, junto con el valor de p para la significacion ...

Célula T Coadyuvante | Ciclo celular Sefializacion de Interferon

Diferenciacion

6/41 (p=2,63e-4) (regn. punto de control del dafio de ADN G2/M) 4/43(p=3.25e-4) | 3/30 (p=1.8e-3)
ICA1 CCB2 IFNGR1
IFNGR1 CDKN1A IFNGR2
IFNGR2 GADD45A SOCSs1

SOCSs1 TOP2A

SOCS2

SOCS3

Sefalizacion IL-9 Senalizacion JAK/STAT

3/37 (p=2,44e-03) 4/64 (p=1,97e-03)

BCL3 CDKN1A

SOCS2 SOCS1

SOCS3 SOCS2
SOCS3

Funciones Biologicas: Se facilita la proporcion de genes de una lista de genes dada asignada a una funcion
biolégica concreta, junto con el valor de p...

Muerte celular 97/197 |Supervivencia celular 79/197 | Proliferacién celular 67/197 |Proliferacion celular 17/197

(p=2,31e-23) (p=2,97e-7) (p=2,28e-20) (p=2,27e-7)
ACVR1B ACVR2A ACVR2A B3GNT2
ACVR2A ADM ADM BATF
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Muerte celular 97/197 |Supervivencia celular 79/197 |Proliferacién celular 67/197 | Proliferacion celular 17/197
(p=2,31e-23) (p=2,97e-7) (p=2,28e-20) (p=2,27e-7)
ADM AP3M2 ARID5B CD40LG
AP3M2 ATF4 ATF4 CDKN1A
BAG3 BCL3 B3GNT2 CEACAM1
BCL3 BCL6 BATF CLECL1
BCL6 CCNB2 BCL3 CTLA4
BIRC3 CD40LG BCL6 F2RLA1
CCNB2 CDC20 CD40LG GADD45A
CD40LG CDCA5 CDC45L ICOS
CDC20 CDCA7 CDCA7 IFNGR1
CDC45L CDKN1A CDKN1A IL2RA
CDCA5 CDKN2D CDKN2D PDCD1
CDCA7 CEACAM1 CEACAM1 PRDM1
CDK5RAP3 (inct

EG:B0279) CEBPB CEBPB SOCS1
CDKN1A CFD CLECL1 SOCS3
CDKN2D CTLA4 CRIP2 TNFSF10
CEACAM1 DDIT4 CSDA

CEBPB FCGBP CTLA4

CFD FKBP5 DDX11

CSDA FURIN DDX21

CTLA4 GADD45A F2RLA1

DDIT4 GLRX FKBP5

DNAJB1 GPR132 FURIN

EDA GSTM1 GADD45A

FBXO032 HBEGF GNL3

FCGBP HERPUD1 GPR132
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Muerte celular 97/197 |Supervivencia celular 79/197 |Proliferacién celular 67/197 | Proliferacion celular 17/197
(p=2,31e-23) (p=2,97e-7) (p=2,28e-20) (p=2,27e-7)
FKBP5 HIF1A GSTM1

FURIN HLA-DRB4 HBEGF

GADD45A ICOS HIF1A

GIMAP5 IFI127 ICOS

GLRX IFNGR1 ID3

GNL3 IFNGR2 IFNGR1

GPR132 IL2RA IL16

GSTM1 KIAA0101 IL21R

HBEGF LDHA IL2RA

HERPUD1 LGALSS8 KIAA0101

HIF1A MAF KISS1R

HLA-DRB4 MAT2A LDHA

ICOS MELK LY96

ID3 MT1E MT2A

IF127 MT2A MUCH1

IFNGR1 MTHFD2 MXD1

IFNGR2 MUCH1 NAMPT

IL2RA MXD1 NCF1

KIAA0101 NAMPT NOG

LDHA NCAPG (incluye EG:64151) |NPDC1

LGALSS8 NDUFV2 PDCD1

LMNB1 NFIL3 PIM2 (incluye EG:11040)
MAF NOG PRDM1

MAT2A NPDC1 PRDX3

MELK PIM2 (incluye EG:11040) PRKAR1A

MT1E PRDX3 PTGER2
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Muerte celular 97/197 |Supervivencia celular 79/197 |Proliferacién celular 67/197 | Proliferacion celular 17/197
(p=2,31e-23) (p=2,97e-7) (p=2,28e-20) (p=2,27e-7)
MT2A PRKAR1A PTTG1
MTHFD2 PTGER2 S100P
MUCH1 PTTG1 SERPINE2
MXD1 S100P SLC7AS5
NAMPT SDCBP SOCS1
NCAPG (incluye

EG:64151) SERPINB1 SOCS2
NCF1 SERPINE2 SOCS3
NDUFV2 SLC2A3 SOD2
NFIL3 SLC2A14 TNFSF10
NFKBIZ SLC7A5 TP53INP1
NOG SOCS1 TRIB1
NPDC1 SOCS2 TYMS
PDCD1 SOCS3 UBE2C
PIM2 (incluye EG:11040) | SOD2 UHRF1
PRDM1 TK1

PRDX3 TNFSF10

PRKAR1A TOP2A

PTGER2 TP53INP1

PTRH2 TRIB1

PTTG1 TYMS

RYBP UBE2C

S100P UHRF1

SDCBP XAF1

SERPINB1

SERPINE2
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Muerte celular
(p=2,31e-23)

97/197

Supervivencia celular 79/197
(p=2,97e-7)

Proliferaciéon celular 67/197
(p=2,28e-20)

Proliferacion celular 17/197
(p=2,27e-7)

SLC2A3

SLC2A14

SLC7A5

SOCS1

SOCS2

SOCS3

SOD2

TK1

TLR6

TMEM173

TNFSF10

TOP2A

TP53INP1

TRIB1

TRIB3

TYMS

UBE2C

UHRF1

XAF1

Diferenciacion de células de la sangre 25/197 (p=4,5e-12)

09)

Diferenciacion células T 15/197 (p=3,3e-

ACVR1B

BCL3

ACVR2A

BCL6

BCL3

CD40LG

BCL26

CEBPB

CD40LG

CTLA4

58




ES 2530022 T3

Muerte celular 97/197 |Supervivencia celular 79/197 |Proliferacién celular 67/197 | Proliferacion celular 17/197

(p=2,31e-23) (p=2,97e-7) (p=2,28e-20) (p=2,27e-7)
CDKN2D GIMAP5
CEBPB Icos
CTLA4 ID3
GIMAP5 IFNGR2
HIF1A IL21R
Icos IL2RA
ID3 MAF
IFNGR2 MUC1
IL21R NOG
IL2RA SOCs3
MAF

MUC1

NOG

PDCD1

PRDM1

PRDX3

SFXN1

SOCS1

SOCs3

TNFSF10
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tggacacgecc

ataaccctgc

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2684

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



ccccteocace
totgoceteo
gccagaggag
ctacgeeogac
ggagaccage
cteggacage
acacgaggte
cgtgggcaaa
gaaagcattg
ggacatcgaa
cactacctca
cggcggccag
gggegtcate
caaggctgtg
cacaggtgee
gggcacacee
cgccatggag
cagcttctcce
cgtctacaac
cgactggate
gcgettcotte
agaggagetg
cacgcgggag
aggcgtgtte
aggagcgggce
ggcgtgegag
tggectggac
cgttgatgea
ccegeatgge
agtgeggegg

gggeggecea

cacgataagc
cacagcacce
gaggacgagg
tacgtgeagt
acactgtcca
ggggccctgt
ctgcteococcca
ggccggacgg
tggttcagceg
gccacgggea
gagggcgtcce
caccgcactc
gtgttcgacg
ctagacctge
tetgageete
ttceggaact
atcgtggcca
ggcgtcacct
egegeggece
ggcctggagt
aagtatctgt
gcgcgagaca
gtgctggggg
ctgtcgctaa
agcaagcgga
acagcgggeg
agcgacttca
gtegggetce
ceecggggtee
ctgggccggg

cagcgggtgg

ES 2530022 T3

tgttccaget
cgettectegt
ctgaggagga
ccaagtccaa
gcgteccace
ctgecctgea
gcgggcageg
tggccggagt
tcteccaacga
tcgeggtgea
tcttcgcecac
gccteccggea
agtgtcacaa
agaacaagct
ggaacatgat
ttgaggagtt
tggacatgaa
tcecgecatcga
tgetgtggge
cgcgcaagtc
gcatcgcage
agtgcgtggt
agaacgatgg
ttcagaagca
aacggcgaca
teateegeat
actecctecocee
ccagtgacga
tggagogggt
aactgccagt

cggagatgac

cagcaggccg
cagctaccag
ggaggcggag
gatcgggaag
cccagacate
gctagaggcece
cgegggettt
catcctggag
cctcaagtac
cgegetcage
ctactccgece
gatcctggac
agccaagaat
gecectggee
ctacatgage
cctgecacgee
ggtcagegge
ggagatcccg
cgaggccctg
cctgtgggge
caaggtgcgc
categggetg
gcacctcaac
ctttecegtec
tcggggacge
cagtgacgac
cgagtecetg
ccggggacce
ggageggetg
caacaccctg

cggcaggaaa

68

tttgcagget
gagcagagtyg
gagctgggge
cagcacccag
acctacaccc
atcacctacyg
ctecatcggeg
aaccacctgce
gatgcggage
aagatcaagt
ctgattgggg

tggtgtaggy

geccoggoteca
cgcgtggtcet
cgettgggta
atcgagaaga
atgtacatceg
ctggececag
aacgtgttec
cagttetggt
cggctggtgg
cagtccacgg
tgettegtct
accaagagaa
ggggccaaag
agcagcacgg
gtggatgacyg
ctgtgeetee
aagcaggatc
gacgagctca

ggccgegtyg

tegaggactt
tgcagagcca
acacagagac
accgegtggt
tggccctgee
cctgoccagea
atggggcegyg
gcggccggaa
gcgacctgeg
acggtgacac
agagccaggc
aggcettega
ccaagatggg
acgccagegc
tctggggcga
ggggegttgg
cacgacaget
ccttegagtyg
agcaggceggce
cggeacacca
agctggcccg
gcgaggegcg
cggcegetga
agcgggacag
cececegget
agtcggaccce
acgttgteat
tgcagagaga
tgctggacaa
tcgaccaget

tgtecaggee

720

780

840

900

260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
17490
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460

2520



cgacgggacq
cctecagggag
ctcecagetag
gcacatgacc
ceaceggtec
ggagegeegyg
cggagaccgc
tggeaccegg
gcctgtgece
cctgetgtet
ggactgttecc
cgcoectgtte
gggcaaatac
gagccagcag
gatcagcgtyg
gggceccctat
getggeggag
gagccagctg
ggecaaggag
ctggaaccgg
geggeaccac
catggeoogac
gaagaagcaa
gocggotgatg
geecgeceey
cagccceccecg
cctggacgea
ggeoctegog
ctegetgeac
cgcggegggce
cgcccagget

tteteeccta

gtggcctteg
aagcageget
ggtgtctcece
ttggagctge
aaccaggtet
ttecgectceca
cgcgecacgg
gccctgecact
cagggatacec
gtgggecattg
atcaccaagt
cagtacttet
gacatgggca
gtgttectgg
gaccgcggcc
gacggcttct
cagaacegceyg
gaggcectgg
ccctgggaga
cactgeogge
tacatgctgt
gtcagcagca
gtgggcatca
gatgeggacy
cgeccgetgy
gccgaggect
ggccceggog
caccagggct
geggggecge
ggtggtcceg

cctctctgac

ggagcagegy

ES 2530022 T3

agtegegggce
tcatgagegg
tccaageecga
cgtggagege
cecgogecaga
tecgtggccaa
agteoccgtga
gtgtcctcac
ctggaggggt
gtggeceggga
tcctgaaccy
cagacacctt
tactggacct
ctoccgggca
tgaagtggga
acctectecta
gocagttette
acagecteeg
gtggctacge
tggcgeagga
geggegeget
gcagetacct
agatccccga
tgaagegeag
cgetgeettyg
tcccgococgeo
tcgtgeeget
gcegacatcaa
cotacgagay
agcggcagag
acgcctttag

tggggageag

agagcagggt
cgagaagete
ccgecgtgte
cgacogegec
gtatgtcttc
gcgectggag
cctcageaag
caccatcctg
ccccaccette
gtoccggaat
catcetgggg
cgacdaccte
tgctecccggt
ccogoaggac
ggacgecttt
caaggtccge
cacggtgtac
ccgcaagttc
tttgtegetg
gggtaaggac
gctgegegtg
gcagategtg

gggctgegty

‘gcaggegeee

cggoeccgga
cececgeactte
gggcacaeec
cttcaaggag
cgegetgggg
cgtgatacag
gcgaaacatg

ggccaaggte

69

ctgtccateg
gtggccatca
cagaaccage
atcecagacagt
ctcatctegg
agtctggggyg
tacaactttg
agccagactg
ttccgggaca
ggctgeetgg
ctggaggtge
atcgagatgg
atcgaggaga
gggcaggtgg
gecaagtege
ggtaacaagc
aagcccaaca
caccgggtca
acgcactgca
tgectgeagg
tggggcegea
eggetgaaga
cgccgggtge
gecctggget
gaggtgetgg
tetttecegg
gacgeccagyg
gtgctggagy
gagggcegegyg
tteageceac
ccacaagaca

cectgaccac

accacgtgaa
tetoggagge
ggegecgegt
tcggeegeac
agctggecgg
ccctgaccca
agaacaagta
agaacaaagt
tgaagcaggg
acgtggagaa
acaagcagaa
acaageggga
tetacgagga
tocttctacaa
tggegetgac
ccagctgecct
tecggececggea
cecgceggagga
gccacagege
ggctgegget
tegecgeegt
ccaaggacag
tgcaggagct
geccegecca
acctcaccta
cgcegetgte
ccgaccctge
acatgctgcg
gggcgggggy
ecttecececegg
cagggaccgt

tgectcagagy

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440



agccctaggce
ctggcggggc
ctecctcacaa
tcagtgggee
ggaaacccca
atatatgcaa
tcteoecagge
agcaagttct
tocccaaaaaa
<210>5

<211> 1661
<212> ADN

cectggeegea
ccactcagga
gtaggaaggy
caaaccettg
ggtgcteagg
ttecteectce
cccaggecge
gatgtacata

aaaaaaadaa

<213> Homo sapiens

<400> 5
tgctgeagee

acgtgecattce
gatttataat
tggtgctgtt
tgctecttgtt
cagecctttte
ctccaagetyg
tttagtccag
cccgaactge
gaagataagt
cegatteegt
ggtccttggg
tgtctectectg
agaggttcac
atcetggget
gegggtgeac

ccttagtgtt

gacttcotgag

ggagctgcaa

gctgeegeey
ccgatteott
cttctaaagg
ggcatggect
gatgtcatcg
cttagaacac
gtcattatca
cgtaacgtga
aagttgctta
ggttttecca
tacctgatgg
gaacatggag
aagactctge
aagcaggtgg
attggactct
ccagtttcca
ccttgeattt
gaagaggcoc

ttttaaagte

ES 2530022 T3

gtgecttcag
cagetggggg
gctoogggtyg
aaatccgtga
geeecgegte
ccecagcectt
ggagctggea
tgtaaaggac

daaaaaaa

attceggate
ttggttccaa
aagaacagac
gtgeccatcag
aagacaaatt
caaagattgt
eggetgggge
acatatttaa
ttgtttcaaa
aaaaccgtgt
gggaaagget
attccagtgt
acccagattt
ttgagagtge
ctgtagcaga
ccatgattaa
tgggacagaa
gtttgaagaa

ttetgatgte

cgcccgacee
ccggggegtyg
getgetetgg
aaccgggtgg
tegggggete
ccctgaccece

gggtggegee

ttttttaaat

tcattgccac
gtccaatatg
cccccagaat
tatcttaatg
gaagggagag
ctectggcaaa
acgtcagcaa
attcatcatt
tccagtggat
tattggaagt
gggagttcac
gectgtatgg
agggactgat
ttatgaggtyg
tttggcagag
gggtctttac
tggaatctca
gagtgcagat

atatcatttc

70

gggececcac
gcagggcect
gactgggcac
tceccaagage
cgtggggcag
taagttattg
tgeggtttet

atatgtgcct

gcgeececaga
gcaactctaa
aagattacag
aaggacttgg
atgatggatc
gactataatg
gagggagaaa
cctaatgttyg
atcttgacct
ggttgcaatc
ccattaaget
agtggaatga
aaagataagg
atcaaactca
agtataatga
ggaataaagg
gaccttgtga
acactttggy

actgtctagyg

ctggteagec
ctctgtgect
ccacaagggc
tagaaactca
acccctgceta
ccegeteace
atgtatttat

tttgectact

cgaccgcecyg
aggatcaget
ttgttggggt
cagatgaact
tccaacatgg
taactgcaaa
gccgtettaa
taaaatacag
acgtggcttg
tggattcagce
gteatgggtyg
atgttgctgg
aacagtggaa
aaggctacac
agaatcttag
atgatgtectt
aggtgactct
ggatccaaaa

ctacaacagg

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4948

60

120

180

240

300

360

420

480

40

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140



attctaggty
attttaagat
aaatccacag
agtgtgaaat
geecettgag
acatgectag
caatatcatg
gtgtacatta
gtgttatacc
<210> 6

<211> 2484
<212> ADN

gaggttgtge
ggactgggaa
ctatatcetyg
agttctgeca
ccaggtggat
tccaacattt
tcttgtgeat
ccatataatg

aactaaaacc

<213> Homo sapiens

<400> 6
catcgaacaa

ggaaggaatc
taagagccga
agatatcgag
tagaactgaa
ttggagaagt
agagaatggt
tcoccatgagece
gtcatctgea
cagatattcec
gcggtgtceca
aaaatctteg
ttgtggagta
gaaggctgec
ttccaatgac
cagaaaggaa
tttattgtec
aaacaaacac

tgataacatg

acaactgaga
aatttcttte
ctgagggcat
gatttageccg
teectectaac
acagataaca
gtttgaccet
toccatctgat
ctcagaccac
catttatgtt
gttgactaat
attcatgatc
caaaggtcat
tatgaaggtt
tttcagtggt
gaagctcetg
ctttgotgag
caaaaatgac

gaccactega

ES 2530022 T3

atgttgtcct
aaacatcaac
atgctggatg
cctctgacge
gtttaccgtg
tttcccagtg
aattctteca
taaaaagatc

cccaataaac

tcctgttgtg
gcaataagag
gcaagaatat
gaagttgttyg
ccttgggact
tatctcactc
tggttaatcg
tggctggaga
ctgagttace
ggaaacacag
atcaatgteg
ttgatggacy
aaaatactca
gctctaatga
ggaaaattta
adactacaagg
tattttgtgg
ccaaatgaac

cegggageoa

ttttatctga
tectgaagtt
gtattaatct
accactgeca
tgttatataa
agtcacatcc
aaggatctta
tacatacaaa

cttgaacagt

cctatcaccet
cactggcaaa
gtgeaageac
aaatggatga
tacageccag
atgcctgeat
gtcctgettt
ggctgtgcca
ccacactgaa
aaaggcctgt
tgecatttigy
gtgttcatece
atatagtaga
tgagtgattt
cggaggaatg
cteggetggat
aatctcacce
tcaacaatct

cecttgatet

71

tetgtgatta
agaaataaga
tgtgtagtet
atgetgtacy
cttectgget
tgggatccag
ttttgtgaac
caatgcaacc

g

gttgaagttg
gactacgtet
caaggaggcce
aaacaacgga
atctcctgaa
ggacctcaag
tgeccgtgga
ggcagaccte
aaagcttget
attttggaat
aatatggcag
tgagatggac
ctgcaccaga
tgctggagga
gaaagcccaa
gaagaacctg
atcagacaag

tatcaagaaa

gggaagaatg

aagcagtaat
atggtttgta
tcaactggtt
tactgeattt
ccttcactga
tgtataaatc
tatatcagta

aactatccaa

ccagtcttaa
tgtacaagaa
tgttcataaa
cttttgettt
gagttggett
ttaggagaca
tggtggttge
atttacatca
gggagaagac
ctgaatcaga
caggtggaca
acttgeatta
cecaatggygg
gcatcaggct
tteattaaaa
caaccccgaa
tacatcaagg
aactctgatg

ctgaaggatc

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1661

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140



gaacagacag
gggattttga
actcatcectg
tcaggatgat
ttgacttttt
aaatccatag
agttgtatat
tttggaatca
tgtgctgtga
aagaattcac
ttacagcaaa
gatttgtata
cttgttccat
tgtggaaaac
gaaaaacatc
attaagatgec
gttgacattt
tatgctaggt
tctagattea
gtttgattat
ataattttgt
tgtatatcaa

aatatgaaaa

<210>7
<211>1279
<212> ADN

caagggcatc
accttatttg
gataaaagaa
tgagacagat
agatttatee
ccegggtggat
aggattccaa
ttttcaaata
gcagaatggg
tgatctgatg
gagactatgce
tatagettac
ccacagttcet
aaagcatage
caagactaca
aaatttttte
ctaacacaca
ctgattctga
taattagaag
tctggttaac
gatttatact
tgtaatgtag

aaaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 7
cagcgaggag

gcegoeggecyg
cttecgeace
gccctgegee

gecgeggget

ceggegecte
cetteeccag
ggtgggagec

tgeecagect

cggegtgete

ES 2530022 T3

atagagcctce
gaaatecttga
tacttcactt
gaggacttca
ttcccaaaag
gtcatcagac
acacggctce
aaactccece
cctgtgattt
caaaataaaa
tttatgacgt
atttgtggat
ctacagaaag
tgtagtagat
gtgaaaactg
ttaggaaaat
caccactgat
agatacaaga
tgtttattac
cgcteacatg
gtgtggtaaa
gtcagaatgt

aaaa

ccgegeceeg
tagacccggy
ggegetgege
cgggtgagce

tectecgggg

cagaggggac

atgetgetet
gggcetggatt
atcettttce
aaagaccaca
acgtggtgaa
agegggatcee
tecacaccace
tgcaagaatyg
atttatcatt
cagcaataga
cactacatag
aaccaatgaa
acgaatccaa
gaaatggtcet

gtgattgtta

ttgaacttea
attcaatggt
caacttetea
cataacaata
ttattcagtt

ctatggtgag

cggtegecet
agaggagttg
gaagggctet

gcctceeggag

acgcgggacy

72

aaaaatttac
aggagatgaa
taaagattac
tggaggatat
acgagaacat
gaatggtcta
tgacatatac
caactggaag
caaaaccaca
acatcttgaa
taattececacg
ccagattcaa
cccaatagga
tcacagagga
gttttegtga
actageatte
aaatttattt
ggaatttgte
cttagattaa
atgctagaaa
ctcactgcaa

caaataaaag

ggagtaattt
cggccaactt
ceccggegget
agacggggga

aagcagcagc

aaggattcct
atatttctte
aaccttgtgg
gactatttogg
ccctatgagy
ctectgggatyg
catcacctgt
tcattectga
tgaaaattte
cccaggaagc
ttgectttgt
aaatatttta
acaaattctc
aacaggaaga
tattecgtatg
tgttttacat
tetgattata
tcctgaaatt
catcagtgat
ttcaggaatt
ataaatataa

attattttaa

cggatgecca
gtgtgeottt
catgectgeeg
gegeggeggc

ceegggegeg

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460

2484

60
120
}BO
240

300



cgccagaggce
cctggggetyg
cagcgacaac
ggaaaaggat
cttecatggce
cgeggaggac
gagcgagatc
aagcaagaag
gctgtacgeg
ctgottcagt
cgtgcacctc
gattcccatce
cccctgocceg
ccagttcocac
ttctgggcta
atgtatatgt

atacgttaaa

<210> 8
<211> 2106
<212> ADN

atggageget
cgggegacac
ctgccectgg
ctgaacgaga
acctegeece
ctggeggage
aaagggctag
ctgcggagga
tggaacgace
aagcgetegt
acggtgctge
cagtacccca
cacccggaca
caccctctag
cagagaccta

gtgtgtatat

aaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 8
agtttocatt

ctecaggeat
gctggeggee
tcecagecet
acacategga
agctggccge
cacaactgcc
geggcaccta
tgcgggeaga
cctcacccag

tgggecagect

ccgetcacet
gcagatccca
aggatggttc
gctegtggty
gagecttegtyg
cttcececegag
caacgggegt
cctetgtggg
gcteagggtg
gccagaecgge

ggtgctgeta

ES 2530022 T3

gececagect
cggccggcaqg
tggacctcat
cgetgetgeg
ccgaggacey
tggaccaget
agttcteega
agttacagat
tgggcageeg
gctoegtgee
ggtggcgetg
tcatttecga
cttgatcgat
cgagggtttt
gctttctggt

acggtcccag

cagectgage
caggagecct
ttagactcce
accgaagggyg
ctaaactggt
gaccgeagec
gacttccaca
gecatctece
acagagagaa
cagtteccaaa

gtctgggtce

aggggtcoace
ccagcactat
cgaacaccca
ctcgetgete
gcccggcggy
getgeggoag
gggcttggee
gtggctgtgy
cttttggeeg
cgagggcatg
tcageggege
gtgcaagtge
ccccacegac
caatgaactt
tcctgtaatg

ttttaattta

agtggagaag
ggccagtegt
cagacaggcc
acaacgccac
accgcatgag
agcccggeca
tgagegtagt
tggccceccaa
gggcagaagt
ccetggtggt

tggccgteat

73

ctetacgeee
cteccacatec
gaccctatct
gggggccact
ggcgggggty
cggeegtegg
cagggcaaga
tcgcagacat
cgctacgtga
gtgtgcaage
gggggccage
tegtgetaga
geecectgea
tttttttttt
cactgtttaa

cttattaaaa

geggecactcet
ctgggeggty
ctégaacccc
cttecacctge
ceeccageaac
ggactgccge
cagggcccgyg
ggcgcagatce
gcccacagee
tggtgtcegtyg

ctgetecegy

tggtggtggt

gcocecggeace
ttgacceccaa
acgacccagg
cagcetggyggyg
gggccatgec
agcagcgect
tetgeceagt
aggtgggcag
cgtceaagte
gctgeggetg
actcggggge
cegectocaa
tttttttttt
ctgtgtagga

ggtcagtatt

ggtggggctg
ctacaactgyg
cccacettet
agcttctceca
cagacggaca
ttcegtgtca
cgcaatgaca
aaagagagcc
caccccagec
ggeggactge

geegeacgag

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260

1279

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660



ggacaatagg
tgttetetgt
cegtgeccetg
gcacotcate
ggcctgagga
tgcagaccct
caggccattg
cacctgeacce
ggcagcaggt
gccagcacag
tgotgetgoe
cctgectgaa
gtggcatcce
atggggctgg
aaggtcagaa
atgceccagge
ggcagagcetg
ccecageccet
ggctggggtt
tgcaggecace
gaaattattt
ttcecoceggg
ccccactecet
gagcaagggat

catgct

<210>9
<211> 894
<212> ADN

ageccaggcge
ggactatggg
tgtcecctgag
ccecgeccgo
tggacactgc
ccaccatgag
caggcegtec
aggcacagece
gtcaccgtee
agctgectge
tgcggccegg
ettggggaget
gaaacgccecet
ggactcceea
gagctectgg
agcacctcag
gaggcecttte
cacaccactc
gactcaggce
tagggccece
aaaggggttg
gcctagtace

ggggcagggce

ceeecttece

<213> Homo sapiens

<400> 9

ES 2530022 T3

acoggecage
gagctggatt
éagacggagt
aggggctcag
tcttggoece
ccegggtcag
aggggctgag
ccacecacagg
cctacaggga
gtecagetec
ggctgaagge
ggttggagat
ggacgcaggyg
ggagttatct
ctgtggtggg
gecetttgtg
aggccagcca
gggagaggga
cctoccaget
catgtgccca
gecgggetac
cccgegtggce
caccageatc

tgtggttcta

ccctgaagga
tccagtggeg
atgccaccat
cocgacggece
tctgacegge
cgeatttect
ctgcectgggg
actcatgtect
gggccagatg
ctgaatctcet
geegtggece
ggccttggag
coecaagactg
gctecctgea
cagggcagga
gggcagggaa
gcactctgge
catcectacgg
gtggcecacct
cectgggage
cacecagggece
ctatccactc
caggeggeca

ttatattata

ggacccctea
agagaagacc
tgtottteoct
teggagtgee
tteettggee
caggagaagc
gcgaccgggyg
caatgcccac
cagtcactge
gctgetgetg
tgeectgacge
cagccaaggt
ggcacaggag
ggcctagaga
aaccccteece
gctgaggecag
ctcetgeoge
tcecaaggtce
gggtgttggg
toctecttgga
tgggtgggaa
ctcacatcca
gcaggcacet

attataatta

geegtgectyg
ccggagecec
agcggaatgg
cagccactga
accagtgtte
aggcagggtyg
ctecagectyg
agtgagecca
ttcaggtcct
ctgctgetge
cecggagact
gecccetggea
tgggaggtac
agtttecaggg
acctttacac
taagegggca
cgcattccac
aggagggcag
agggcagaag
acccattect
ggtacaggeg
cacactgcac
gagtggetgg

aatatgagag

tttgggtttg gacgggtgeg tttgttttte atagtgoagg tctggagecg gactgagatg

gggagtagag ggaccccttg aaacttcagg gtggatgaat atgaagtttc atcaccaget

gtgatgtttg atattggact gtggttgtge cagttgacae tcaggagtgg agactagate

74

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2106

60
120

180
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tgcaatetgt
tagcccagge
agtgtctecag
gtetgtcetee
ctgtgecage
tacaatgacg
tggcectget
aagctgaagg
gaaagcagaa
tctcagaaac
aatgatgcag
gacagtagat
<210> 10

<211> 1095
<212> ADN

tgggactgtyg
actattgect
gceatgaggac
tcectettgtg
cggeacccag
ccategtgte
ttgagectetyg
ttcagggtgt
gacgttttee
ataggctagg
ctccaagcca

tatcaggaaa

<213> Homo sapiens

<400> 10
atgggttcag

ctgtcagetg
gactgtcagt
ggggaagtgt
gegggcacet
gtcgegggge
cgtttggagy
agcagcagce
ccgctecctge
aacttggcat
ttgtggacta
tggagtgtgt
gatatcaagt
cttggtttag
tgcaagcttg

gcattgttgg
tttggaatga

ttgtagetta
gtaaaacatt
<210> 11

<211> 846
<212> ADN

cccaaggett
tgcacaaggc
tacttcttec
ctttgatget
ggeggtcogea
cgegettggt
cccgaggage
ccacaacatg
ccagggtggc
tggeccattge
aaactcaagg
gtcctaagag
tgcececcctee
taagcatcte
ttgggtgage

tgttttcaat
aacttagaaa

gagaaaagaa

ctaaa

ES 2530022 T3

atgaggggat
ggagttcctg
cgactaccee
tccaagggaa
gtgtggagac
cctgagocgag
ctgtettgat
gaattcceag
ctgagaagac
gtaatatgtg
ttgtatggece

taaataaagt

ggecatattgt
accaggagaa
agttagettt
ctggaataca
gcggacacag
gttcetgage
gggacgggga
gcctecteeg
tttggatcag
ttattatgct
cagttcaaaa
agagggtaag
cttcatteece
tacceotgeaa
ttctggagaa

geatctgeat
atcaccagac

aaacacttgg

catcctgcece
ggctetecage
aggagtgtgc
gtcategete
aagatctaca
accagccaat
tcetttggee
tgccactcat
atagaaagaa
taccagtaga
catgtgggag

ggtttttcea

ggatgctteg
caggggetgg
tcagttgtgt
accgggoccg
caggaggagg
cgeggocgaa
ggagagactg
cctectecte
attattcacg
tecctgtetgy
atactgatat
tgetggtttt
tgacteecegt
agcggaaata
taatttttac

cacagcacat
tatagtgatyg

ctgaaagaat

75

tcgaaccaga
gccaggaaat
tggctoctge
cegetggete
acceccttgga
gtggtceocce
tcacaaacga
ctceceatcete
aatcaacttt
gaagectgag
actgatggga

atgtaaaaaa

tagaagttat
aggtaggaga
tgcagtatge
ccecocoggege
ataggccgeg
ctttttccca
gagttcctgg
tecogeggge
aagctctaga
ctcttactca
gcaggtgcca
ccattttaaa
cttectcocaa
atgaaaaatg
caaaagcctg

tgcatttcac
taattgtcat

ggtctgaagt

cccageeetg
catgaggttc
ttatgtgtca
agaaccatgg
gcagtgotgt
ctgcacctte
ttttgttgtg
cagtaaatgt
cactaaggca
gaatttacaa
catggagaat

aaaa

tgtgggetta
gatgttgeca
ctctggagga
accggeccge
ctgggeggge
agaagtccca
aaggagcage
accgaggact
aaggtaagtg
tgttgccatt
tggatgetgt
catagctegt
aageggcetet
agattcactt
aaatcatttg

atctggccag
gaagtggttt

ccgcacccaaa

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

894

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
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900

960
1020

1080

1095
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<213> Homo sapiens

<400> 11

acctctcaag
accaccatga
acagttgtta
gctacccaga
gaagatcecca
tgtcagtgee
catcctatga
accgatcgta
acaaacccag
gagtggccag
cctgtttggg
ccaccaattt
tgcetgggaa
geggggatoce
aaaaaa

<210> 12
<211> 730
<212> ADN

cagccagegc
caccgggcac
cgggttctgg
gaagttcagt
gcaccgacta
gccgaaagaa
gcgagtacce
gcccctatga
cagtggecagce
ccagtgccat
ctggtgagct
cteggacact

gtgttgtggt

tgaactggac

<213> Homo sapiens

<220>

<221> rasgo_misc
<222> (728)..(728)
<223>nesa,c,g,tou

<400> 12
attttaacag

ggagaggtac

gaactttaaa

tgtgtgtgtg

attctctaac
tccaaagata
gatggtttgt
gtgcegttte
agaacatecet
ttgtttcttg
cctgtctgaa
aaatttattt
ctggtgangg

<210> 13

caatgagatg
aagatatatg

cagtgattgc
tgtgtataaa

tettgeatac
taaatgcctt
cttatgecta
cagccaaatg
tcttageata
tgaagggttt
tttatectggg

cttacagttt

ES 2530022 T3

ctgcctgaat
ccagtctecet
tcatgcaage
gcccagetct
ctaccaagag
ctacgggcag
cacctaccac
gaaggtttct
cacttctgece
tccactccac
gggagttcag
tetcagtgtg

gggggeteee

tgaataaaac

acatgagaat
aaacccaaat

ttcaaaattt
tgcacactat

ttaaacattt
gcctggagaa
tagctgttta
ttctecattet
atattgctte
goccttttgta
ctgctataat

tggaaagctg

ctgttetgee
ttcttecctge
tctaccceag
actgagaaga
ctgcagagag
ctggacatct
acccatgggce
gcaggtaatg
aacttgtagg
tcaggttctt
gtgggctget
tggaagctca
aggaggactg

gtggtctece

atcttcaatt
ctcaaaacaa

ccaagagcca
tttaacctaa

attcttggtce
gttagatctt
tgtccecacca
tcacatette
actggactga
aacaatataa
aaagtatcat

ggaaceccaa

76

ccctececeac
tgctgctect
gtggagaaaa
atgcttttaa
acatttetga
ttccageecy
gectatgtgece
gtggcagcag
ggcacgtcge
cagggccaga
cacagcctcc
tgtgggecee
geccagagag

actgegecaa

catcaaggat
tgatttagtyg

tactctcect
aatggtgccc

aaattaaaac
gcaagtctca
gtgggtgttt
aatgttgagt
ttgtgaacte
gatcactttt
aaactgggag

aatcaaggec

ccatttcace
cacagtgctt
ggagacttcg
ttcctetetyg
aatggctgte
ggatacctac
ccctagecagt
cctctettac
ccgectgaget
gccecctgeac
ttcagaggece
tgagggctca
ccctgagata

dadaaaadaaa

ctgtaaagaa
aatttcccat

ccagetgetg
tgtggetgec

ctcatgeatt
ggagggccga
gtttcattag
agcaaacaga
aaaatacetce
ggtcaaccac

gcttgtaaat

aatttggtgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

846

60

120

180
240

300

360

420

480

540

600

660

720

730



<211> 1834
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13
actttgacag

ctttaacaca
ctgcccatca
attgggtcag
aggaatcttc
agatccttat
gatataatgt
gatcagaatc
gtgttacagt
aatgggaaac
ttctgtteca
tceceooggta
ccttgeggge
gtgtttgtca
ggcttactea
tcttcataat
aggatcctee

gtgaattaca
aagcagcaac

gcacaggttg
cgtgeagtgt
tggggagect

gggggccagg

ccaccctete
agtctetete
tgtcagtcte
acacacacac
cagttctectt
ggagtgcage
tattgtatct

tattttttga

tcttectecatg
gcatgatcga
gcatgaaaat
cactttttge
atgaagattt
ccttactgaa
taaacaaaga
ctcaaattge
gggctgaaaa
agctgacegt
atcgggaage
gattcgagag
aacaatccat
atgtgactga
aactctgaac
acagcacaga
ttatggagaa

ggtcacatga
cecactgatg

aattetgagt
cttteccatgg
cagctcacat
ctctagaacg
ggacagttat
tetcaacete
tteeectecee
acacacacac
ctttccacce
cctgagectg
acctgcagtce

ataataaaga

ES 2530022 T3

ctgeetetge
aacatacaac
ttttatgtat
tgtgtatett
tgtatteatyg
ctgtgaggag
ggagacgaaqg
ggcacatgte
aggatactac
taaaagacaa
ttegagtcaa
aatcttacte
tcacttggga
teccaageccaa
agtgtcacct
ggttaagcoa
ctatttatta

aaccaaaacqg
cagacatcca

aaacagceaga
ataatgcatt
tcagttatgg
tectaacacag
tcattctett
tttettecaa
cagtctctct
acacacacac
tgtcectate
cccactccte
tcecattgttt

cctcttaaca

caccttctet
caaacttcte
ttacttactyg
catagaaggt
aaaacgatac
attaaaagee
aaagaaaaca
ataagtgagyg
accatgagca
ggactctatt
gcteccattta
agagctgceaa
ggagtatttg
gtgagccatg
tgcaggctgt
acccectgtt
tacactccaa

ggcecetgete
gagagtecta

taacttgcca
tgatttatca
ttgactctgg
tggagaaccg
tcaatctcte
tctetcttte
tctcaatcee
acacacacac
tctaccacta
attacgaaat

ccagagtgaa

ttaa

77

gccagaagat
cccgatectge
tttttettat
tggacaagat
agagatgcaa
agtttgaagg
gctttgaaat
ccagcagtaa
acaacttggt
atatctatgce
tagecageet
atacecacag
aattgcaacc
gcactggett
ggtggagctg
aactgcctat
ggcatgtaga

cataagagct
tgaaaagaca

agttcagttt
gtgaagatgce
gttcctatgg
aaacccccec
tctctceatce
tecaatctete
cctttctaac
agagtcagéc
tagatgaggg
gactgtattt

cttgtaatta

accatttcaa
ggccactgga
caccecagatg
agaagatgaa
cacaggagaa
ctttgtgaag
gcaaaaaggt
aacaacatct
aaccctggaa
ccaagtcace
ctgcctaaag
ttccgecaaa
aggtgetteg
cacgtecttt
acgctgggag
ttataaccct
actgtaataa

tatatatctyg
aggecattat

tgtttetttg
agaagggaaa
ccttgttgga
cocecceccg
tctectcttte
tgttteeett
acacacacac
egttgetagt
tgaggagtag
aaaggaaatce

tcttgttatt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080
1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1834



10

15

20

25

30

35

ES 2530022 T3

REIVINDICACIONES
1. Un método para diagnosticar Artritis reumatoide en un paciente, comprendiendo el método:
obtener una muestra de células T CD4+ del paciente; y
determinar los niveles de expresion de todos los genes del grupo que consiste en
BCL3
SOCS3
PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH
NOG
PDCD1
IGFL2
LOC731186
MUC1
GPRINS; y
comparar dichos niveles de expresién con niveles de expresion de referencia, en donde

una diferencia en la expresion de dichos genes indica una mayor probabilidad de que el paciente tenga
Artritis reumatoide (AR).

2. Un método como en la Reivindicacion 1, en donde el grupo comprende adicionalmente el gen CD40LG.

3. Un método como en las Reivindicaciones 1 o 2, en donde los niveles de expresion de referencia son
representativos de los niveles encontrados en muestras que comprenden células de un paciente que no tiene Artritis
reumatoide (AR).

4. Un método para tipificar una muestra de un individuo, comprendiendo el método:
obtener una muestra de células T CD4+ del individuo; y
determinar los niveles de expresion de todos los genes del grupo que consiste en
BCL3
SOCS3
PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH
NOG
PDCD1
IGFL2
LOC731186
MUC1

GPRINS; y
78
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ES 2530022 T3

tipificar dicha muestra basandose en los niveles de expresion determinados;

en donde dicha tipificacion proporciona informacién progndstica relacionada con el riesgo de que el
individuo tenga artritis reumatoide (AR).

5. Un método como en la Reivindicacion 4, en donde el grupo comprende adicionalmente el gen CD40LG.

6. Un método como en cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, en donde los niveles de expresion se
determinan determinando los niveles de ARN.

7. Un método como en cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, en donde la muestra de células T CD4+ se
obtiene a partir de sangre completa periférica.

8. Un método como en la Reivindicacion 7, que incluye la etapa de separar las células T CD4+ de sangre completa
periférica.

9. Un método como en la Reivindicacion 7, que incluye la etapa de extraer ARN de las células T CD4+.

10. Métodos como en cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, que comprenden adicionalmente la etapa de
combinar los resultados con los resultados de analisis de prediccidon conocidos.

11. Un método como en la Reivindicacién 10, en donde el analisis de prediccidon conocido es la regla de prediccion
de Leiden.

12. Un método para diagnosticar artritis reumatoide en un paciente, comprendiendo el método:
obtener una muestra de sangre del paciente; y
determinar los niveles de expresion/ ARNm de todos los genes del grupo que consiste en
BCL3
SOCS3
PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH
NOG
PDCD1
IGFL2
LOC731186
MUC1
GPRINS; y

comparar dichos niveles de expresion/ARNm con un conjunto de niveles de expresion/ARNm de referencia,
en donde una diferencia en la expresion de dichos genes indica una mayor probabilidad de que el paciente
tenga Artritis reumatoide.

13. El uso de un conjunto de sondas que consiste solamente en polinucleotidos especificos para los genes
BCL3
SOCS3
PIM1
SBNO2
LDHA
CMAH
79
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NOG

PDCD1

IGFL2

LOC731186

MUC1

GPRIN3

para determinar el riesgo de un individuo de padecer artritis reumatoide.

14. El uso de un conjunto de sondas como en la reivindicacion 13, comprendiendo adicionalmente dichas sondas un
polinucleétido especifico para CD40LG.

80
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Figura 1.
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Figura 2.
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Figura 3.
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Figura 4.
A - B

-

Expreasion nommalizada

Expresion nomalizada

o [ [ 15 LD Py
Lo, | o] | petmi}

Expresion normalizada
Expresion normalizada

84

1" 1
WL | 5] (el



ES 2530022 T3

Figura 5.
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Figura 6
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Figura ¥
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Figura 9.
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Figura 11

Fuente de la
Curva
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area Bajo la Curva

Variables del Area Error Sig. Asintética” Intervalo de
Resultado de la Tipico® Limite Inferior Confianza
Prueba Asintético al
95%
Limite Superior
Gene12Metric 0,782 | 0,040 0,000 0,861
0,703
Leiden 0,894 | 0,028 | 0,000 0,839
0,949
LeidenGeneCombined 0,929 | 0,022 0,000 0,972
0,886
IL6 0,758 | 0,043 | 0,000 0,673
0,842

Variables del Resultado de la prueba: Leiden, IL6 tiene al menos un empate entre el grupo de estado actual

positivo y el grupo de estado actual negativo.
La estadistica puede estar sesgada
a. Bajo la suposicion no paramétrica

b. Hipoétesis nula: area verdadera = 0,5
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Figura 12
Curva ROC
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Los segmentos diagonales son producidos por los er_npates.

Area Bajo la Curva

Variables del Area Error Sig. Asintética” Intervalo de
Resultado de la Tipico® Limite Inferior Confianza
Prueba Asintético al
95%
Limite Superior
Gene12Metric 0,833 | 0,041 0,000 0,914
0,752
Leiden 0,816 | 0,046 | 0,000 0,726
0,907
LeidenGeneCombined 0,905 | 0,029 0,000 0,963
0,848
IL6 0,812 | 0,049 | 0,000 0,715
0,909

Variables del Resultado de la prueba: Leiden, IL6 tiene al menos un empate entre el grupo de estado actual

positivo y el grupo de estado actual negativo.
La estadistica puede estar sesgada

a. Bajo la suposicion no paramétrica

b. Hipoétesis nula: area verdadera = 0,5
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Figura 13

Curva ROC
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area Bajo la Curva

Variables del Area Error Sig. Asintética” | Intervalo de
Resultado de la Tipico® Limite Inferior Confianza
Prueba Asintético al
95%
Limite Superior
Gene12Metric 0,680 | 0,071 0,018 0,820
0,540
Leiden 0,863 | 0,048 | 0,000 0,770
0,957
LeidenGeneCombined 0,873 | 0,044 0,000 0,959
0,787
IL6 0,692 | 0,071 | 0,011 0,552
0,831

Variables del Resultado de la prueba: Leiden, IL6 tiene al menos un empate entre el grupo de estado actual

positivo y el grupo de estado actual negativo.
La estadistica puede estar sesgada
a. Bajo la suposicion no paramétrica

b. Hipoétesis nula: area verdadera = 0,5
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Figura 14
Curva ROC
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area Bajo la Curva
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Variables del Area Error Sig. Asintética” Intervalo de
Resultado de la Tipico® Limite Inferior Confianza
Prueba Asintético al
95%
Limite Superior
Gene12Metric 0,780 | 0,079 0,004 0,936
0,625
Leiden 0,752 | 0,079 | 0,009 0,598
0,907
LeidenGeneCombined 0,836 | 0,061 0,001 0,954
0,717
IL6 0,801 | 0,079 | 0,002 0,647
0,955

Variables del Resultado de la prueba: Leiden, IL6 tiene al menos un empate entre el grupo de estado actual

positivo y el grupo de estado actual negativo.
La estadistica puede estar sesgada
a. Bajo la suposicion no paramétrica

b. Hipoétesis nula: area verdadera = 0,5
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