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Titulo del proyecto: Bases bioldgicas de la resistencia al tratamiento con anti-
TNF en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas

Area del conocimiento: 3 - Medicina y Ciencias de la Salud
Responsable Técnico: Dra. Iris Karina Madera Salcedo
Correo: irismaderas@incmnsz.mx
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INFORMACION DEL PROYECTO

Problema o pregunta que dio origen al proyecto: Las enfermedades
autoinmunes sistémicas, como el lupus eritematoso generalizado (LEG) y la
artritis reumatoide (AR), afectan al 2% de la poblacidn mundial y son mas
prevalentes en mujeres. Estas son desordenes heterogéneos que comparten
respuestas inflamatorias dependientes del factor de necrosis tumoral (TNF)-a La
introducciéon de los anti-TNF-a ha revolucionado la terapéutica de estas
enfermedades; sin embargo, la eficacia clinica de la terapia anti-TNF-a se ha
limitado por una alta tasa de falta de respuesta en AR (40%) y casi ninguna
respuesta en LEG. Se desconoce el mecanismo por el cual algunos pacientes
presentan resistencia a la inhibicién del TNF-a. Por lo tanto, existe una necesidad
urgente de desarrollar herramientas que distingan a los pacientes que se
beneficiaran del tratamiento anti-TNFa de aquellos que no lo haran.



Objetivo del proyecto: Identificar alteraciones transcripcionales y epigenéticas
que subyacen a la disfuncién inmune inducida por el TNF-a en el contexto de
autoinmunidad humana y caracterizar su papel en la resistencia al tratamiento
anti-TNFa observado en algunos pacientes con enfermedades autoinmunes.

Beneficio social del proyecto: Las implicaciones de estos hallazgos, asi como de
los futuros descubrimientos que se deriven, incluyen la posibilidad de
proporcionar una terapia mas oportuna y eficiente para pacientes con
enfermedades reumaticas, especialmente aquellos con artritis reumatoide. De
este modo, estaremos apoyando una mejor calidad de vida para los pacientes.

Importancia cientifica: Mi investigacidon proporciona y proporcionard datos
innovadores para comprender mejor como el TNF modula la biologia celular
mediante un mecanismo epigenético y como contribuye a perpetuar la
respuesta inmune gque impulsa la patologia autoinmune. La identificacion de
blancos permitira presentar nuevos biomarcadores del fenotipo de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento y, mas importante aun, identificar a los
pacientes que se beneficiaran del tratamiento temprano del blogueo del TNF.



