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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamiocardiopatia arritmogénica (MCA) suele deberse a mutaciones en genes
desmosomicos. La desmoplaquina es una de | as proteinas del desmosomay mutaciones en su gen (DSP) se
asocian aMCA con afectacion del VI. Lametilacion del ADN permite modular la expresion génica,

habitual mente de forma tejido-dependiente. Nuestro objetivo fue valorar el estado de metilacion del promotor
de DSP (PM-DSP) y su posible correlacion entre miocardio (M10O) y queratinocitos de frotis bucal (FB) afin
de validar e empleo de los queratinocitos bucales como biomarcador subrogado del MI1O.

M étodos: 1) Analizamos por pirosecuenciacion 3 regiones del PM-DSP en muestrasde FB y MIO de 7
pacientes (P) sometidos a trasplante cardiaco (2 MCA y 5 no MCA) tomadas con 24h de diferencia. 2)
Analizamos €l estado de metilacion del PM-DSP en FB de familias: G1 25 P-MCA con mutaciones en DSP,
G2 13 P con mutacién y sin fenotipo y G3 11 familiares control sin mutacion. De acuerdo alanorma, se
considerd hipometilada toda region con valor 5%. Utilizamos el SPSS 20.0 comparando medias de variables
continuas con t-Student y su correlacién con Pearson, considerando significativo un valor de p 0,05.

Resultados: De las regiones analizadas, 2 corresponden aunaislaCpG y la32alaregion shore. Todas las
muestras apareadas presentan las 3 regiones hipometiladas, indicando transcripcion activadel gen, sin
diferencias entre MO de MCA vs no-MCA. Observamos correlacion en los niveles de metilacion de la
region shore entre muestras de FB y MO tanto en no-MCA (r = 0,846 p 0,001) comoen MCA (r=0,828 p =
0,042). Lametilacion de laregion shore en FB de las familias mostré una reduccion no significativaen
portadores de mutacién (G1+G2) vs controles G3 (3 vs 7%), sin diferencias en portadores segin presencia o
no de fenotipo (G1 vs G2).

Conclusiones: Los queratinocitos bucales reproducen el estado de metilacion del PM-DSP en el MIO.
Ademés, laregion shore presenta un menor porcentaje de metilacion en pacientes portadores de mutaciones
en DSP (independientemente de |a expresion fenotipica de la enfermedad) que en familiares sanos.
Confirmaremos los resultados ampliando el tamafio muestral con cuantificacién de mRNA para establecer su



validez como biomarcador subrogado.

ISCII, FEDER «Union Europea, Unaforma de hacer Europa» Pl 18/01582; PT17/0015/0043; CB16-11-
00261, Memoria Nacho Barbera.



