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Resumen

Introduccion: El sindrome de poliposis serrada (SPS) se asocia con un mayor riesgo de cancer
colorrectal. La hipermetilacion intensa de promotores es un hallazgo molecular frecuente en la via
serrada de la carcinogénesis colorrectal y podria estar presente ya en la mucosa normal,
predisponiendo a la formacidn de lesiones serradas, pero esto ain no se ha analizado. El objetivo del
estudio es el andlisis pan-epigenomico del perfil de metilaciéon en mucosa sana de pacientes con SPS.

Métodos: En muestras frescas congeladas de mucosa colénica normal de 50 pacientes con SPS y 16
individuos sanos analizamos el perfil de metilacion (mediante un 850K BeadChip de Infinium) y el
perfil de expresion génica (mediante un chip de expresion de Affymetrix). Para su validacion, se
analizo tejido fijado con formalina y parafinado (FFPE) de mucosa normal de una cohorte
independiente de 17 pacientes con SPS y 10 controles sanos. Como segundo paso de validacion,
también analizamos el perfil de metilacion de muestras directas de 24 lesiones serradas.

Resultados: En la mucosa normal de pacientes con SPS, los genes mas frecuentemente
hipermetilados fueron HLA-F, SLFN12, HLA-DMA y RARRES3; y los genes hipometilados con mas
frecuencia fueron PIWIL y ANK3 (todos Ap = 10%, p < 0,05). En el tejido FFPE de la cohorte
independiente, pudimos validar HLA-F. Los niveles de expresion de HLA-F, SLFN12 y HLA-DMA
eran significativamente diferentes entre pacientes SPS e individuos sanos y se correlacionaban con
el estado de metilacién del gen correspondiente (aumento > 20%, |R2| > 0,55, p< 0,001). Ademas, la
hipermetilacién del gen HLA-F también se encontro en las lesiones serradas (Ap = 23%, FDR =
0,01).

Conclusiones: FEl perfil de metilaciéon pan-epigendmico ha revelado numerosos CpGs
diferencialmente metilados en pacientes con SPS en regiones promotoras, intra e intergénicas.
Destaca la hipermetilacion del cuerpo génico de HLA-F en la mucosa normal, donde se asocia con
una disminucién de sus niveles de expresién y que ademas se encuentra en las lesiones serradas.
Por este motivo, el HLA-F es un candidato prometedor como biomarcador para el SPS.
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