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Resumen

Objetivos: La metilación del ADN es un sistema de regulación genética muy importante para el
funcionamiento de nuestro organismo, siendo la metilación de las regiones codificantes poco estudiada y
diferente a la presente en otras regiones del genoma. Cambios de la metilación del genoma pueden ocasionar
alteraciones metabólicas relevantes y el desarrollo de enfermedades como la diabetes tipo 2 (DT2). Nuestro
objetivo es analizar si la variación en la metilación del ADN en las regiones codificantes de células
sanguíneas puede ser un buen biomarcador predictivo del desarrollo de DT2 años antes de su aparición y
puede ayudar a identificar genes implicados en el proceso de desarrollo de la DT2.

Métodos: Hemos analizado la metilación del exoma en pacientes con y sin resistencia a la insulina que han
desarrollado o no diabetes después de 7,5 años de seguimiento (16 muestras por grupo). Obtuvimos el ADN a
partir de sangre total, fue tratado con bisulfito, se enriqueció en relación a las secuencias de todos los genes y
secuenciado. Se determinó la metilación mediante HPG-Methyl, HPG-Mapper y HPG-DHunter. Finalmente,
se han analizado las diferencias entre los grupos.

Resultados: Hemos identificado diferencias en la metilación entre grupos de pacientes y controles que
permitirían predecir el desarrollo de diabetes, en individuos con o sin resistencia a la insulina. Varios de estos
genes han sido previamente relacionados con DT2 o son dianas de tratamientos para la misma como RAC1 o
NOTCH1.

Conclusiones: El estudio de la metilación del ADN en células sanguíneas puede ayudar a identificar genes
implicados en el desarrollo de DT2 y ayudar a conocer los mecanismos implicados en el desarrollo de esta
enfermedad. Además, mediante el estudio de unas pocas regiones podemos obtener un buen biomarcador de
riesgo de desarrollar DT2 en diferentes condiciones.
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