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Identifiquen variants genétiques clau en

la resposta al tractament de l'artritis
reumatoide
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L'artritis reumatoide (AR) és una malaltia autoimmunitaria comuna que es caracteritza per
dolor i inflamacié cronics a les articulacions, el que causa disfuncié fisica i redueix la qualitat
de vida dels pacients que la pateixen. En les ultimes décades, s’han desenvolupat multiples
tractaments immunosupressors anomenats farmacs biologics, que han permés un millor
control de la malaltia amb un gran impacte positiu en la vida dels pacients amb AR. Els
farmacs biologics actuen mitjangant un bloqueig especific de les vies inflamatories
associades, entre altres, a diverses interleucines del sistema immunitari. Actualment, no es
disposen de marcadors (clinics, analitics o genétics) que ens ajudin a predir quin farmac
bioldgic és més adequat per a cada pacient.

La farmacogenética és una disciplina que estudia la variabilitat genética entre indivic

seus efectes en la resposta a farmacs o en l'aparicié d’efectes adversos, amb IUAB
d’oferir tractaments el més personalitzats possible. Els canvis més frequents resp.

de la variabilitat en el genoma huma soén els polimorfismes d’un sol nucledtid (SNF<,. —n
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reumatologia, hi ha estudis que relacionen aquesta variabilitat a la resposta a alguns
farmacs immunosupressors, perd hi ha poca evidéncia que relacioni variabilitat genética
amb farmacs inhibidors del receptor d’interleucina 6, com ara el sarilumab.

Vam decidir fer el primer estudi farmacogenétic en pacients amb AR tractats amb sarilumab,
valorant SNPs en el gen del receptor d’interleucina 6. En concret, hem estudiat sis
d’aquestes variants genétiques i les hem relacionat amb variables de resposta al tractament
i efectes adversos en 62 pacients amb AR.

Tres dels SNPs estudiats (rs4845625, rs4329505 i rs11265618) han mostrat associacié amb
les variables de resposta al tractament. Hem observat una millora de fins a un 30% superior
segons les variacions genétiques que presenten els pacients. Concretament, destaquen les
troballes en relacié al SNP rs4845625, ja que son consistents en les diverses variables de
resposta al tractament estudiades i amb els resultats d’'un estudi similar que vam realitzar
amb tocilizumab, un altre farmac bioldgic amb el mateix mecanisme d’accid.

Quant als efectes adversos al tractament, tots els SNPs avaluats (excepte rs12083537)
s’han associat a l'aparicio de dislipémia (elevacid del colesterol) o alteracié en I'analitica
hepatica. Tot i aixi, aquests efectes adversos semblen poc significatius en el context global
de la malaltia.

En conclusio, els resultats d’aquest estudi mostren per primera vegada que certes variants
genetiques en el gen del receptor d’interleucina 6 suposen respostes diferencials al
tractament o en l'aparicié d’efectes adversos en pacients amb AR tractats amb sarilumab.
Sera necessari continuar investigant per tal de validar aquestes descobertes, les quals
podrien facilitar I'establiment de biomarcadors clinics utils de cara a una millor
personalitzacio del tractament dels pacients amb AR.
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