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Resumen

Objetivos: Los biomarcadores epigenéticos en sangre periférica representan una herramienta
menos invasiva y prometedora para el diagndstico de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA).
Nuestro objetivo fue explorar la técnica de biopsia liquida para detectar diferencias de metilacion en
el ADN circulante (cfDNA) del plasma de pacientes con EA y controles.

Material y métodos: En un estudio utilizando la plataforma Infinium HumanMethylation450
BeadChip (Illumina) sobre el hipocampo de pacientes con EA, identificamos un incremento del 5%
en la metilaciéon del gen PRLHR, que codifica para el receptor de una molécula con propiedades
anorexigénicas y neuroprotectoras. En una cohorte independiente (35 pacientes y 35 controles) se
midid la metilacion de PRLHR en cfDNA plasmético mediante pirosecuenciacion con bisulfito. Se
analizaron las diferencias mediante el test U Mann-Whitney y la capacidad predictiva mediante
regresion logistica y curvas ROC con el software IBM SPSS v20.

Resultados: La biopsia liquida reveld niveles de metilacion de PRLHR significativamente superiores
en el cfDNA de pacientes con EA (32,7 = 16,2%) con respecto a controles (22,7 = 14,1%; p < 0,01).
La metilacion de PRLHR en cfDNA predice la presencia de EA en el modelo de regresion logistica
ajustado por edad y género con una OR = 3,4 (IC95% = 1,3-8,7; p 21% en cfDNA predice la
presencia de EA con un AUC = 0,662 (IC95% = 0,532-0,791; p < 0,05).

Conclusion: Estos resultados sugieren que la técnica de biopsia liquida permitiria acceder a la
informacién epigenética cerebral de una forma no invasiva durante la vida de los pacientes y
constituir una fuente de biomarcadores epigenéticos.
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