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Resumen

Ladispepsiafuncional es un trastorno que presenta dolor o molestias en el abdomen superior, quemazon,
presion y/o plenitud. Aungque la DF muestra predisposicion genética, no existe ningln estudio genético a gran
escalay con potencia estadistica suficiente. Como parte de unagran iniciativainternacional (el proyecto
FunDysGWAYS), hemos explorado el uso de datos existentes tanto genéticos (genotipos) y de registros

meédi cos el ectronicos (diagnosticos |CD9/10) de mdiltiples fuentes paralaidentificacion loci de riesgo de DF,
mediante diferentes estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) y su metaanalisis. Después de la
inspeccién de sus registros médicos el ectrénicos, identificamos un total de 10.078 casos de DF y 351.281
controles sanos. Estos datos fueron obtenidos de tres cohortes independientes con datos de genotipado
disponibles. UK Biobank (Reino Unido), Michigan Genomics Initiative (EEUU) and Estonian Genome
Centre of the University of Tartu (Estonia). En cada cohorte se realizd un control de calidad de los datos,
imputacion de genotiposy GWAS individuales, gjustando para el sexo, la edad, componentes principalesy
array y utilizando regresion logistica o modelo generalizado mixto. Los resimenes estadisticos de cada
cohorte fueron combinados mediante un metaanalisis utilizando el método basado en valores de p
ponderados. La anotacion funcional de los resultados significativos fue realizada mediante €l pipeline
computacional FUMA, utilizando datos de eQTLSs e interaccion de cromatina, seguido de andlisis de
enriquecimiento de sets de genes. Nueve loci de significado sugerente (p < 5,0 x 10°6) fueron identificados
en el metaanalisis, comprendiendo 95 genes candidatos de riesgo a DF. La anotacion de estos genes subray6
gue estos genes estan involucrados en rutas metabdlicas de citoquinas, receptores de ligandos neuroactivos o
respuesta a esteroles. Ademas, varios de estos genes muestran o interactiian con genes con una expresion
destacable en el estdbmago, la musculatura del es6fago o la mucosa del eséfago. Nuestro estudio hace uso de 3
grandes cohortes para la busqueda de genes relacionados con la DF, identifica nuevos genes deriesgo y loci
para priorizar en estudios posteriores independientes, y subraya el rol que pueden jugar €l sistemainmune o
lafuncién subdptima de los tejidos diana de la DF. Asi se abre la posibilidad de profundizar en el
conocimiento y los mecanismos de la DF.
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