Gastroenterol Hepatol. 2021;44(Espec Congr):5

Gastroenterologiay Hepatologia

https://www.elsevier.es/gastroenterologia

NUEVOS POTENCIALES BIOMARCADORES PARA EL SINDROME DE POLIPOSIS
SERRADA IDENTIFICADOS MEDIANTE EL ANALISIS PAN- EPIGENOMICO DE LA
METILACION DEL ADN

G. Junglh23, E. Hernandez-111an?, J.J. Lozano®4, J. Mufioz23, L. Moreiral:23, S Carballall2:3, M. Cuatrecasas?3, L. Morenot2:3
, T. Ocarial23, A. Sanchezl23, L. Riverol2:3, A. Castells}:23, M. Pellisél23 y F. Balaguerl2:3

IServicio de Gastroenterologia, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona. 2Institut df Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Barcelona. 3Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD),
Bar celona. 4Plataforma de Bioinformética, CIBEREHD, Barcelona. °Servicio de Anatomia Patol 6gica, Hospital Clinic de Barcelona.

Resumen

Introduccion: El sindrome de poliposis serrada (SPS) se asocia con un mayor riesgo de cancer colorrectal. La
hipermetilacion intensa de promotores es un hallazgo molecular frecuente en lavia serrada de la
carcinogénesis colorrectal y podria estar presente ya en la mucosa normal, predisponiendo alaformacion de
lesiones serradas, pero esto alin no se ha analizado. El objetivo del estudio es el andlisis pan-epigenémico del
perfil de metilacion en mucosa sana de pacientes con SPS.

Métodos. En muestras frescas congel adas de mucosa col énica normal de 50 pacientes con SPSy 16
individuos sanos analizamos el perfil de metilacién (mediante un 850K BeadChip de Infinium) y el perfil de
expresion génica (mediante un chip de expresion de Affymetrix). Para su validacion, se analizé tegjido fijado
con formalinay parafinado (FFPE) de mucosa normal de una cohorte independiente de 17 pacientes con SPS
y 10 controles sanos. Como segundo paso de validacion, también analizamos el perfil de metilacion de
muestras directas de 24 |lesiones serradas.

Resultados: En la mucosa normal de pacientes con SPS, los genes mas frecuentemente hipermetilados fueron
HLA-F, SLFN12, HLA-DMA y RARRESS3; y los genes hipometilados con mas frecuenciafueron PIWIL y
ANK3 (todos ?? ? 10%, p 0,05). En €l tejido FFPE de |a cohorte independiente, pudimos validar HLA-F. Los
niveles de expresion de HLA-F, SLFN12 y HLA-DMA eran significativamente diferentes entre pacientes SPS
eindividuos sanos y se correlacionaban con €l estado de metilacién del gen correspondiente (aumento >
20%, |R2| > 0,55, p 0,001). Ademés, |a hipermetilacion del gen HLA-F también se encontr en las lesiones
serradas (?7? = 23%, FDR = 0,01).

Conclusiones: El perfil de metilacién pan-epigendémico ha revelado numerosos CpGs diferencialmente
metilados en pacientes con SPS en regiones promotoras, intra e intergénicas. Destaca la hipermetilacién del
cuerpo génico de HLA-F en la mucosa normal, donde se asocia con una disminucion de sus niveles de
expresion y que ademas se encuentra en las lesiones serradas. Por este motivo, el HLA-F es un candidato
prometedor como biomarcador para el SPS.
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