ITRAQ-based proteomic analysis
PFOGEN\A@ reveals potential serum biomarkers of
allergic and nonallergic asthma
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Texto en inglés

Background: Asthma is heterogeneous disease with different phenotypes, endotypes and
severities. Definition of these subgroups requires the identification of biomarkers in biological
samples, and serum proteomics is a useful and minimally invasive method for this purpose.
Therefore, the aim of this study was to detect serum proteins whose abundance is distinctively
associated with different asthma phenotypes (allergic vs nonallergic) or severities.

Methods: For each group of donors (32 healthy controls, 43 allergic rhinitis patients and 192
asthmatics with different phenotypes and severities), we generated two pools of sera that were
analysed by a shotgun MS approach based on combinatorial peptide ligand libraries and iTRAQ-LC-
MS/MS.

Results: MS analyses identified 18 proteins with a differential abundance. Functional/network
study of these proteins identified key processes for asthma pathogenesis, such as complement
activation, extracellular matrix organization, platelet activation and degranulation, or post-
translational protein phosphorylation. Furthermore, our results highlighted an enrichment of the
"Regulation of Insulin-like Growth Factor (IGF) transport and uptake by Insulin-like Growth Factor
Binding Proteins (IGFBPs)" route in allergic asthma and the lectin pathway of complement
activation in nonallergic asthma. Thus, gravel proteins (e.g. IGFALS, HSPG2, FCN2 or MASP1)
displayed a differential abundance between the different groups of donors. Particularly, our results
revealed IGFALS as a useful biomarker for moderate-severe allergic asthma.

Conclusion: Our data suggest a set of serum biomarkers, especially IGFALS, capable of
differentiating allergic from nonallergic asthma. These proteins reveal different pathophysiological
mechanisms and may be useful in the future for diagnosis, prognosis or targeted therapy purposes.

El analisis protedmico con iTRAQ revela posibles biomarcadores
séricos de asma alérgica y no alérgica

Antecedentes. El asma es una enfermedad heterogénea con diferentes fenotipos, endotipos y
gravedades. La definicién de estos subgrupos requiere la identificacion de biomarcadores en



muestras bioldgicas, y la protedmica sérica es un método Util y minimamente invasivo para este
propdsito. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue detectar proteinas séricas cuya abundancia
se asocia claramente con diferentes fenotipos de asma (alérgica frente a no alérgica) o
gravedades.

Métodos. Para cada grupo de individuos (32 controles sanos, 43 pacientes con rinitis alérgica y
192 con asma con diferentes fenotipos y gravedades), se generaron dos grupos de sueros que se
analizaron mediante un enfoque de escopeta MS basado en bibliotecas de ligandos peptidicos
combinatorios e iTRAQ-LC -MS/MS.

Resultados. Los analisis de MS identificaron 18 proteinas con un predominio diferencial. El estudio
funcional/de red de estas proteinas identificé procesos clave para la patogenia del asma, como la
activacion del complemento, la organizacion de la matriz extracelular, la activacién y
desgranulacion de plaquetas o la fosforilacion postraduccional de proteinas. Ademas, los resultados
destacaron un enriquecimiento de la ruta "regulacidn del transporte y la captacion del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF) por las proteinas de unién al factor de crecimiento similar a la
insulina (IGFBP)" en el asma alérgica y la ruta de la lectina de activacion del complemento en el
asma no alérgica. Asi, varias proteinas (por ejemplo, IGFALS, HSPG2, FCN2 o MASP1) mostraron un
predominio diferencial entre los diferentes grupos de donantes. En particular, los resultados
revelaron que IGFALS es un biomarcador Util para el asma alérgica moderada a grave.

Conclusidn. Los datos sugieren un conjunto de biomarcadores séricos, especialmente IGFALS,
capaces de diferenciar el asma alérgico del no alérgico. Estas proteinas revelan diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos y pueden ser Utiles en el futuro con fines de diagndstico, prondstico o
terapéutico.



