Gastroenterol Hepatol. 2021,44(Espec Congr):23

Gastroenterologiay Hepatologia

https://www.elsevier.es/gastroenterologia

GWAS DE 53,400 PERSONAS CON SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE
DESTACA MECANISMOS COMPARTIDOS CON ENFERMEDADES
NEUROAFECTIVAS
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Resumen

Introduccion: El sindrome del intestino irritable (SI1) es el resultado de interacciones desordenadas cerebro-
intestino. Laidentificacion de genes de susceptibilidad podria resaltar |0os mecanismos fisiopatol 6gicos
subyacentes.

Métodos: Disefiamos un cuestionario de salud digestiva parael UK Bioabank (que incluye 500.000
participantes) y combinamos casos de Sl identificados con cohortes independientes desde |a bellygenes
initiative. Realizamos un estudio de asociacion de todo e genoma (GWAS) con 53.400 casos y 433.201
controles, y replicamos asociaciones significativas en un panel de 23andMe (205.252 casos, 1.384.055
controles).

Resultados: Nuestro estudio identifico los primeros loci de susceptibilidad genética confirmada para IBS. Los
genesimplicados incluyeron NCAM1, CADM2, PHF2/[FAM120A, DOCK9, CKAP2/TPTE2P3y BAGS6.

L os primeros cuatro estan asociados con rasgos neuroafectivos, expresados en el sistema nervioso o ambos.
También encontramos una fuerte correlacion en todo el genoma entre el riesgo de Sli y laansiedad, €l
neuroticismo y ladepresion (r, > 0,5). Los andlisis adicional es sugirieron que esto surge debido avias
patdgenas compartidas en lugar de, por gjemplo, la ansiedad que causa sintomas abdominales.

Conclusiones: Confirmamos a nivel genético |os mecaniSmos patogénicos propuestos que actlian alo largo
del gjeintestino-cerebro en € SlI. Identificamos los primeros genes y variantes de riesgo especificos, que
destacan mecanismos especificos implicados y justifican una mayor exploracion de |l as interacciones
alteradas cerebro-intestino en Sl|.
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