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Resumen

Introduccién y objetivos. Lametilacién del ADN es una de las modificaciones epigenéticas mas estudiadas,
relacionada con el desarrollo de diversas patologias. Hasta el momento se desconoce el estado de la
maguinaria de metilacion del ADN en pacientes con miocardiopatia isqguémica (MCI). En este estudio se
investiga la expresion de las mol éculas implicadas en el proceso de metilacion del ADN en pacientes con
MCI, y su efecto en el patron de metilacion global del ADN.

M étodos: Las muestras fueron obtenidas a partir de corazones explantados humanos de pacientes con
insuficiencia cardiaca de etiologiaisquémica e individuos control sanos (CNT). Se realizaron estudios de
secuenciacion del ARN mediante latecnologia SOLiID 5500 XL paraladeteccién de ARNm, e llumina
HiSeq 2500 parala deteccion de ARN de pequefio tamafio. Secuenciacion de la metilacién del ADN
mediante la tecnologia I nfinium MethylationEPIC BeadChip.

Resultados: Fueron analizados 32 genes relacionados con el proceso de metilacion del ADN, de los cuales 7
(fig. 1A) estaban expresados diferencialmente en individuos con MCI. Estos genes fueron clasificados en
relacion asu funcion principal en e proceso. Adicidn de grupos metilo, sobreexpresion de DNMT3B (1,90
fold; p 0,001). Eliminacion de grupos metilo, sobreexpresion de APOBEC3G (1,62 fold; p 0,05), TET1 (1,78
fold; p 0,05) y SMUG1 (1,36 fold; p 0,05). Lectura de grupos metilo, infraexpresion de MBD2 (-1,27 fold; p
0,01) y UHRF1 (-1,52 fold; p 0,01). Regulacién del proceso de metilacion, infraexpresion de AHCY (-1,46
fold; p 0,05) También, se observo la sobreexpresién de H19 (1,63 fold; p 0,05), un IncARN que actiia como
regulador del proceso de metilacion del ADN. Se estudi6 el patrén de metilacion global del ADN (fig. 1B).

L os resultados obtenidos mostraron un menor grado de metilacion del ADN en pacientes con MCI (valor ?
medio = 0,494) frente aindividuos CNT (valor ? medio = 0,544) siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p 0,001).

Estudio del proceso de metilacién del ADN en pacientes con miocardiopatia isquémica. A. Grafico de barras
en el que se comparan los niveles de ARNm de genes relacionados con la maquinaria de metilacion del ADN
€en Corazones i SquUémicos.



Conclusiones. Hemos observado por primera vez la existencia de una desregulacion en la expresion de las
moléculas implicadas en € proceso de metilacion del ADN en pacientes con MCI. Ademés, nuestros
resultados muestran que estas alteraciones estan relacionadas con un mayor estado desmetilado del ADN.
Ademas, e patron de metilacion global muestra una hipometilacion generalizada del genoma en pacientes
con MCl.



