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Introduccién: La presencia de metilacion anormal de algunos genes en las hemopatias malignas
puede ser la causa de la pérdida de la expresion génica. Varios trabajos han identificado genes me-
tilados en los SMD, la mayoria de ellos, de manera mds frecuente, en los SMD de alto riesgo. Sin
embargo, apenas hay estudios que analicen la posible relacién entre la metilacién y la expresion
génica en estas enfermedades. El objetivo de nuestro estudio fue profundizar en el conocimiento
de los mecanismos moleculares presentes en los SMD de bajo riesgo (SMD-BR) para lo que realiza-
mos un analisis integrado de la metilacién y el perfil de expresion génico (PEG) en estos enfermos.

Material y métodos: Se analizaron 70 pacientes con SMD-BR y 31 controles. Para el estudio
integrado se incluyeron el mismo grupo de 18 SMD-BRy 7 controles, mientras que todos los casos
se utilizaron como grupo de confirmacién de los datos del PEG. El ADN y el ARN se extrajeron a
partir de células mononucleadas de la médula ésea (MO) separadas por gradiente de densidad. El
andlisis de metilacién se realizé mediante el array MCAM (Methylated CpG Island Amplification
and Microarray). Los resultados fueron validados mediante pirosecuenciacién. El PEG se llevé a
cabo con el array Human Genome U133 Plus 2.0 de Affymetrix y los resultados se validaron
mediante Q-PCR.

Resultados: El estudio de metilacion reveld la presencia de 1836 genes diferencialmente metilados
entre el grupo de SMD-BR y el grupo control, mas de la mitad de ellos (53%) estaban hiperme-
tilados en los SMD-BR. El analisis del PEG reveld la existencia de 1007 genes diferencialmente
expresados entre los cuales el 39% estaban sobreexpresados en los SMD-BR. El anlisis integrado
de los datos obtenidos mediante las dos técnicas demostré que 176 genes aparecian alterados
tanto por metilacién como por expresidn: 99 genes estaban hipermetilados en los SMD-BR y de
ellos el 62% estaban infraexpresados. El estudio funcional de este conjunto de genes reveld que los
mecanismos celulares afectados con mayor frecuencia en los SMD-BR eran el procesado del ARN
(PLAGL1), la respuesta inmune (CD28) y la adhesién (ALCAM). BCL2 implicado en apoptosis
aparecia hipermetilado e infraexpresado en los SMD-BR. Ademas la sobreexpresion de BCL2L11 y
la infraexpresion de CUX1 podrian estar influyendo también en la mayor apoptosis presente en los
SMD. Cabe destacar la infraexpresion de 83 genes, que estaba relacionada con la hipermetilacién e
infraexpresion del factor de transcripcién ETS1.

Conclusién: Una metilacion alterada en los SMD-BR puede determinar cambios en la expresién
de genes implicados en funciones celulares afectadas en estos enfermos como la apoptosis, la
adhesion y la respuesta inmune.
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