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Resumen

Introduccion y objetivos. Laarteriosclerosis es un proceso cronico y multifactorial, siendo el principal
mecanismo de la cardiopatia isgquémica. Las variantes genéticas comunes explican el 11% de la heredabilidad
de esta enfermedad. Se estainvestigando el papel de la epigenética, y en concreto de la metilacion del ADN,
y su relacion con esta enfermedad. La metilacion del ADN se produce fundamental mente en la base citosina,
en regiones ricas en dinucledtidos C-G (CpG), y esté se relaciona con una menor expresion génica. El
objetivo fue analizar la relacion entre la metilacion de CpGs repartidos por todo € genomay la
arteriosclerosis subclinica.

M étodos: Se realizd un estudio de asociacion global del epigenoma. Se incluyeron 646 individuos de la
cohorte REGICOR (REgistro de Glronadel CORazon) con edades entre 41 'y 87 afios. Se utilizo €l array
Infinium HumanM ethylation450 BeadChip de Illumina para determinar los niveles de metilacion del ADN
en 427,948 CpGs, en muestras de sangre periférica. Como variable de arteriosclerosis subclinica se utilizé la
mediay el valor maximo del grosor de la intima media (GIM) arterial medida en la carétida comun, bulbo
carotideo y carétidainterna. Para corregir por comparaciones multiples, se considerd que una asociacion era
estadisticamente significativasi el valor dep era?1,2 x 1077,

Resultados: Seidentificaron 4 CpGs que presentaban un nivel de metilacién que se asociaba con € GIM
carétideo (3 CpGs asociados con € GIM méximo de la carétidacomuiny 1 CpG con el GIM medio del
bulbo). A mayor nivel de metilacion del ADN en estos CpGs mayor erael GIM de la arteria carétida. Estos
CpGs selocalizan en 4 genes (PY GOL, ZNF496, ZIC2y TMEM 108).

Conclusiones: Hemos identificado 4 CpGs que presentan una metilacion diferencial que se asocia con el
GIM carotideo. Estos CpGs sefialan a varios genesy vias de sefializacion que pueden aterarse durante el
proceso arteriosclerdtico. Estos resultados se tienen que validar en una muestra independiente.



