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Resumen

Objetivos. Las miopatias inflamatorias (M) incluyen la dermatomiositis (DM), € sindrome antisintetasa
(SAS), lamiopatia necrosante inmunomediada (MNIM), lamiositis con cuerpos deinclusion (MCI) y la
miositis de superposicion (MS), en las cuales laMI se asocia a otra enfermedad reumatol 6gica, como la
esclerosis sistémica (SSc). El objetivo de este estudio fue definir los perfiles transcriptémicos del tejido
muscular de pacientes con MS-SSc 'y compararlos con los perfiles transcriptomicos del tejido muscular de
pacientes con otros tipos de IM, asi como de voluntarios sanos.

Métodos: Se realiz6 secuenciacion de ARN agranel en biopsias musculares obtenidas de pacientes con MS-
SSc y autoanti cuerpos de SSc definidos que reconocen PM Scl, Scl 70 o autoantigenos centromeéricos, y de
pacientes con DM, SAS, MNIM, MCI y voluntarios sanos.

Resultados: En las biopsias musculares de pacientes con MS-SSc, se observé unaregulacion a alza de genes
asociados con la sefidlizacion del interferon (IFN) tipo | (1SG15, MX1), sefializacion del IFN tipo |1 (GBP2,
PSMBS, 1FI30), regeneracion muscular (NCAM1, MYH3, MYH8, MYOD, MY OG, PAX7), produccién de
inmunoglobulinas (IGH1, IGH2, IGH3, IGHM, IGHA?2) y tipos especificos de células inmunitarias (CD3E,
CD4, CD8B, CD14, CD68, CD19y CD20). Laregulacion a alza de estos genes fue més pronunciada en las
biopsias de pacientes con MS-SSc que tenian autoanti cuerpos anti-PM Scl en comparacion con aguellos con
otros autoanticuerpos de SSc. Especificamente, laregulacion a alza de genes asociados al IFN tipo | enlas
biopsias de pacientes con anti-PM Scl fue intermedia, similar ala observada en |as biopsias de pacientes con
SAS, mientras que laregulacion a alzaasociadaal IFN tipo Il fue altay comparable en las biopsias de
pacientes con SASy MCI. Por € contrario, |os genes estructurales musculares como MYH1, MYH2, ACTA
y TTN, presentaron una regulacion alabaja en pacientes con todos los tipos de M S-SSc definidos por
autoanti cuerpos.

Discusion: El tejido muscular de pacientes con MS-SSc muestra una regulacion significativaa alzade la
sefidlizacion del interferon tipo | y 11, la produccion de inmunoglobulinas, 10s genes relacionados con la
regeneracion muscular y los marcadores de células inmunitarias. Es importante destacar que estos cambios en
la expresion génica son mas pronunciados en los muscul os de pacientes con SSc que tenian autoanti cuerpos
anti-PM Scl en comparacion con aquellos con autoanti cuerpos anti-Scl 70 y anticentromero. Estos hallazgos
contribuyen a nuestra comprensién de |os mecanismos molecul ares subyacentes.
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