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Protedmica sérica diferencial en el estudio de |la

progresion discordante en gemelas monocigioticas con
Heteroplasia Osea Progresiva
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Heteroplasia Osea Progresiva (HOP)

Heteroplasia

Osea Progresiva
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Mutacion en el gen GNAS

0 Gen GNAS- localizado en el cromosoma 20 ( 20q13.32)
Q Imprinting gendmico
O Multiples transcritos

Osificaciones heterotépicas (OH) en la HOP
O Producto principal: Proteina Gsa (isoformas) .
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CASE REPORT
published: 23 June 2021
doi: 10.3389/fped.2021.662669
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Case Report: Two Monochorionic
Twins With a Critically Different
Course of Progressive Osseous
Heteroplasia
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Objetivos/Abordaje del proyecto

Analisis protedmico cualitativo
Analisis diferencial de pacientes HOP us Controles
Analisis diferencial de Pacientel us Paciente2

Analisis proteomico cuantitativo

Analisis diferencial de pacientes HOP us Controles
Analisis diferencial de Pacientel us Paciente2
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Analisis proteomico cualitativo

Analisis de sobrerrepresentacion de proteinas
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en grupo HOP

Protedmica diferencial en suero con
tecnologia TRIPLE TOF
Hemostasis (R-HSA-10958)

Cuantificacién de
®Mm

@mmkmdela @w«mw:&m (3) Analisis de datos o D -~y
i Grupo HOP  Controles

Deplecion de — « ProteinPilot- Base de Creacion de
muestra datos Uniprot librerias

proteinas abundantes
« Categorizacion y

Alquilacionde | en términos GO Memiieril
proteinas abundantes SWATH-MA
« Andlisis funcional
2 i ] vias de sefializacion
Digestion proteica “Cluster Profiler y Normalizacién v L s
Reactome MarkerView
Transduccion de sefiales

s (R-HSA-162582)

Sistema inmunoldgico mediante
citoquinas (R-HSA-1280215)
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Analisis proteomico cualitativo

Proteina exclusiva grupo control

Reguladora de la
via Wnt

@—E gene neighborhood E—8  rtextmining
=5 coexpression

O from curated databases

E—LC experimentally determined G—& gene fusions
E—O genecooccurrence | E—  protein homology
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Proteina exclusiva grupo HOP

Known Interactions Predicted Interactions Others.
B from curated databases At gene neighdorhood O—  textmining
C—C  experimentally determined | E=—  gene fusions C—2 coexpression
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Analisis diferencial de pacientes Paciente 1 us Paciente 2

E%D Analisis proteomico cualitativo

Coagulacion * Transporte:
" lipidos
Rutas biolégicas asociadas a las proteinas

Paciente 2
de Pacientel vs Paciente2

Inmunidad

-Log10(P.Valor ajustado)

Unién al ) a0
calcio Regulation of Complement cascade D :
25
Regu-le-zdor L. Initial triggering of complement @ 20
positivo Adipogénesis - 1.5
ruta Wnt 3 o ]
Creation of C4 and C2 activators [©)] Pr°p‘;°1';" de proteinas
® 015
Complement cascade{ @ s @ o020
@ o
- I\
o o

Controles

h
NG bb» afio),
b : ﬂ\{c‘» L3

RS 2 s
R2avPe 0o
A N NS :-",.:,7__7 /

'

‘5'*~\»:.;§ a8 -qr{ e

|\
p\soc:a%
emep?®

=
m
T«




& Analisis proteomico cuantitativo

Proteodmica diferencial en suero con

tecnologia TRIPLE TOF
Procesamiento de la Identificacion de (3) Analisis de datos Cuantificacién de
muestra proteinas por LC-MS/MS proteinas
Deplecion de ™= . ProteinPi]ot- Base de Creacionde |
proteinas abundantes  muestra datos Uniprot librerias {
\ « Categorizacion y
sobrerepresentacion Cuantificacion

Alquilacion de
proteinas abundantes

en términos GO Relativa método

SWATH-MA

Analisis funcionales,
vias de sefializacion

Digestion proteica Normalizacién

- Cluster Profiler y datos
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Proteinas Séricas Diferencialmente Expresadas en
Pacientes con HOP us grupo Control

Reactome

MarkerView

_ Andlisis
' - estadisticos
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; Ucr?lc::ullgcgc (;ilg:,nie Nombre a:jl.‘ll:::dro Log:FC
Proteinas sobre-reguladas en grupo HOP
' P01742 HV169  Inmunoglubulina de cadena pesada variable 1-69 1,69x10% 2,6671
f PO1861 IGHG4 Inmunoglobulina de cadena pesada constante gama 4 3,20x10°% 1,7103
‘ £01861 P51884 LUM Lumican 8,00x10%%  1,2036
P02787 TRFE  Serotransferrina 1,10x10°%  1,0144
: | £51884 Proteinas infra-reguladas en grupo HOP
! 02787 P68871 HBB  Hemoglobina subunidad beta 41910 -1,6594
Q%@gﬂ ; Q9Y216 NINL __ Proteina similar a Ninein 2,61x102  -1,9942
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Sobre-representacion de
proteinas en el grupo HOP
frente al grupo Control
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Paciente 1vus Paciente2 s
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o P0267‘53 PO2747A0A0B4J1V2
- P02649 - .
N : l
P018.61 AOAOA(?.MS‘IS
o © | Acceso Uniprot i:or?tg;:: Nombre a?:;::;:} Log;FC
% o ; Proteinas sobre-expresadas Paciente1 vs Paciente2
0 P02746 P15169 CBPN Cadena catalitica de carboxipeptidasa N 2,35x10°%2 2,6841
3 ® P207f,42 P20742 PZP Proteina de la zona del embarazo 2,20x10-2 2,2659
f 0 : . P15769 ADAOB4J1V2 HV226 Inmunoglobulina de cadena pesada variable 2-26 2 90x10-03 2,1487
o - POCOL5 ! : P02747 c1Qc Complemento C1q subcomponente subunidad C 2,70x10°0 1,2749
g ________ * . N . I . P02746 C1QB Complemento C1q subcomponente subunidad B 1,86x10  1,0815
| AQAQAOMS15 HV349 Inmunoglobulina de cadena pesada variable 3-49 5,50x1003 1,0440
Q. o : : Proteinas infra-expresadas Paciente1 vs Paciente2
S « ; ; P02763 A1AG1 Alfa-1-glucoproteina acida 1 2,70x10%  -1,0381
8’ P02649 APOE Apolipoproteina E 4,51x10%  -2,3107
| POCOL5 CO4B Complemento C4-B 6,30x10%  -2,5778
e P0O1861 IGHG4 Inmunoglobulina de cadena constante gama 4 2,35x10°2 2,6841
o
o
g
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Cg%’ Rutas metabélicas de las proteinas diferencialmente s \g\wi 5 @
expresadas en la Pacientel us la Paciente2

Post-translational protein phosphorylation -
Regulation of Insulin-like Growth Factor (IGF) transport and uptake by Insulin-like Growth Factor Binding Proteins (IGFBPs) - P Valor ajustado
Platelet degranulation - o 0.04
Response to elevated platelet cytosolic Ca2+ L ] 0.03
Platelet activation, signaling and aggregation - 0.02
HDL remodeling 0.01
Binding and Uptake of Ligands by Scavenger Receptors -
Scavenging of heme from plasma -
Proporcion de proteinas
Plasma lipoprotein remodeling -
Plasma lipoprotein assembly, remodeling, and clearance ® 02
o @ o3
Initial triggering of complement - .
04
Regulation of Complement cascade . 05
Complement cascade .
Creation of C4 and C2 activators -
downre'gulated uprag:.nlated
(16) (10)
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* Analizamos el perfil protedmico en suero de las pacientes con Heteroplasia Osea
Progresiva, que al igual que lo observado en los perfiles transcriptémicos, identificamos en
la Pacientel proteinas que promueven la osteoblastogénesis, la cual se encuentra regulada
en la Paciente2 con la presencia de proteinas que provocan la activacion osteoclastica.

Conclusiones

« Demostramos la implicacion de la actividad plaquetaria como modulador sistémico de la
homeostasis 0sea y que tiene efecto en la formacion de las osificaciones heterotopicas.

« Demostramos la presencia exclusiva de la proteina Filamina-C con actividad condrogénica;
y la ausencia exclusiva de la proteina caveolin-3 (CAV3) implicada en la regulacién de la
osteoblastogenesis en las pacientes con Heteroplasia Osea Progresiva frente a los pacientes
controles.
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