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Introducciod: Sd. Cushing i morbimortalitat cardiovascular
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Introduccio: La metabolomica

Metabolomica: Estudi sistematic dels metabolits (molecules intermediaries i productes finals
del metabolisme cel-lular, <1500 Da) en una mostra biologica d'interes.
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Introduccié: Metabolomica en Sd. Cushing

G Di Dalmazi and others Metabolic alterations in 177:2 227-237
Cushing's syndrome

Cortisol-related metabolic alterations
assessed by mass spectrometry assay in
patients with Cushing’s syndrome
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Objectius

‘Objectiu general

Avaluar el metaboloma seric i les vies metaboliques alterades en els pacients amb sindrome de

Cushing (SC) activa

‘Objectius especifics

1. Avaluar la magnitud de la diferencia en concentracions de metabolits entre pacients i controls
2. Establir una empremta metabolomica que permeti discriminar als pacients amb SC
3. Identificar els metabolits serics amb una associacié independent amb el cortisol lliure urinari

4. Estudiar les vies metaboliques relacionades amb la SC




Material i metodes: Disseny de I'estudi

Hospital Clinic de Barcelona / Hospital Regional Universitario de Mdélaga

Estudi de casos i l l
controls Pacients amb Sd. Pacients elegibles
Elegibles Cushing activa per ser controls
(n=25) (n =45)

\/

APARELLAMENT PER PROPENSITY SCORE INDEX
Aparellament (+ 0.05 graus de tolerancia)

Index de massa corporal
Diabetes mellitus tipus 2
Hipertensid arterial
Dislipémia

\ 4

Mostra final Pacients amb Sd. Cushing (n = 25)
Controls aparellats (n = 25)




Material i metodes: Avaluacio i analisi metabolomica
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Edat (anys)

Genere (dones)

DM2

Prediabetis

Hipertensid arterial
Dislipemia

IMC (kg/m?)

Glucosa (mg/dL)

HOMA-IR

Colesterol total(mg/dL)
C-LDL (mg/dL)

C-HDL (mg/dL)

Triglicerids (mg/dL)

AST (U/L)

ALT (U/L)

Bilirrubina total (umol/L)
Cortisol seric 8h am (pg/dL)
Cortisol lliure urinari (ug/24h)
Cortisol salivar (pg/dL)
Propensity score index

Resultats: Caracteristiques cliniques

Sindrome de Cushing

(n = 25)
446 £12.1
20 (80%)

6 (24%)

4 (16%)

18 (72%)

4 (16%)
28.0t£ 8.3
114 + 49
3.11+2.1
190 + 27
110+ 27
63 £ 23
8735
205
25+17
10.26 £5.1
27 =7

246.5 (165.1 - 335.0)

74141
0.51+0.3

Controls
(n=25)
52.3+13.0
16 (64%)
6 (24%)

6 (24%)
17 (68%)
4 (16%)
27.5+4.8
105+ 14
2.44+1.9
206 £ 31
114 £+ 23
55+8

95 + 18
204

24 +11
10.26 £ 3.4
15+2

NA
0.4+0.4
0.48+0.3

0.065
0,345
1.000
0.725
1.000
1.000
0.826
0.433
0.064
0.068
0.591
0.166
0.407
0.882
0.761
0.971
0.009
NA

0.021
0.608




Resultats: Metaboloma dels pacients amb SC

Metabolits alterats 112 (27%) :
17/20 (85%)
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Resultats: Perfil metabolomic dels pacients amb SC

PCA SCORE PLOT
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PR B S
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Total metabolits
analitzats = 410

N

p. ajustada <0.05
=112

AN

PLS-DA VIP >1.5
=59

AN

class
PCO-181/00.1
LysoPCO-180
PCO-200/00
PCO-181/00
PCO-201/00
PCO-202/00
LysoPCP-160

VIP PLOT SCORE (PLS-DA

Decanoylcarniti

L-On
Glycine

L-Threonine
L-Serine
L-Glutamine
13S-hydroxyoctadec
L-Asparagine
L-Alanine

PC161/00

L. ine
L-Arginine
L+ i

L-Tryptophan
L-Histiding
L-Methionine
L-Tyrosing
L-valine
L-Isoleucine
L-Leucine

1-phos
LysoPE140/00
x-HODE
Arachidonic acid
Taurine
PE20552,87,117,147

LysoPE2055Z,82,11
LPE205
TG225182181 TG226
TG204204181 TG226
PCP-160/1829Z,12Z
PE182e/226
PC180/205 PC160/2
CE2055Z,82,117,142
PC150/1829Z,122
PC150/181 PC160f1
PC171/182
PC170/182

Ceramide d181/220
Cerd181/230
PC160/1819Z
PC160/1829Z,122
LysoPEO00/160
LysoPE2264Z,7Z,10Z
LysoPE00/2264Z,7Z,
PC16192/1829Z,12Z
PE225/00

PC160/161 PC141/1
LysoPEQU/1619Z
L-Cystine
LysoPEQ0/2035Z,8Z,
LysoPE00/2045Z,8Z,
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Resultats: Perfil metabolomic dels pacients amb SC
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Resultats: Capacitat diagnostica del perfil metabolomic

Model PLS-DA basat en el perfil metabolomic proposat de pacients amb SC
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Metabolits associats independentment a CLU

Resultats
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Resultats: Metabolits associats independentment a CLU
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Resultats: Analisi de vies metaboliques

Principals 10 vies metaboliques afectades en la Sindrome de Cushing

Via metabolica

Analisi de vies metaboliques

Impacte | Total Comp. | Hits Q FDR

Metabolisme de Falanina, aspartat i glutamat|: 0.853 24 6 | 19.7 0.000

""""""""" T Metabolisme de Facid finoleid: 0.656 | 15 | 4 | 108 | 0003
Aminoacids “Netabolisme de Ia glicing, serina | reoninal: 0541 | 48 | 7 | 253 | 0000
e Metabolisme de la taurinaihipotaurinaé 0.444 20 4 21.9 0.000
hcdsgrassos v | | WS Gg o | 2| 3 | ma | o

’ ’= Metabolisme de l'arginina i prolina 0.309 77 8 16.6 0.000
T eabelieme de Fhcid araquidonicl: 0.216 62 4 | 142 0.000
ACidS biliars Metabolisme de I'acid a—linolénicg 0.203 29 2 10.8 0.003
.................. Biosintesi | degradacio dela fisinal: 0.167 | 47 4 7.3 0.025
........................................................................... B|os|ntes|sd'ac|dsb|||ars 0.053 s 5 ox 0.004
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Resultats: Potencial rellevancia clinica
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{ Aminoacids

Aminoacids Literatura L, ‘

Glicerofosfolipids

L-taurina & Modulador vascular protector

Fosfocolines Literatura
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Cer(d18:1/23:0) %% * Disfuncié endotelial

(vasoconstriccio)
Cer(018:1/24:1)+ | Progressid ateroesclerosis
Cer(d18:2/24:0) 11 Predlctors d’insulin-resistéencia
e Biomarcador d’HTA
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Conclusions

e S’havalidat una nova empremta metabolomica altament discriminant per SC

* Les principals vies metaboliques afectades en pacients amb SC impliquen
aminoacids, acids grassos Q-6 i acids biliars

 |'alteracidé de les ceramides, lisofosfocolines, acids biliars i L-cistina denoten
I’alta carrega cardiometabolica de |a SC

* Les concentracions d’aminoacids, acilcarnitines, ceramides i glicerofosfolipids
s’'alteren progressivament amb l'augment de |la CLU-24h, pel que es postulen
com a biomarcadors de severitat de la malaltia
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