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Colitis Ulcerativa

Inflamacidon continua de la mucosa
Inicia en el recto — se extiende por el colon

A) Ulcerative Colitis

'Extensive colitis

‘Hiperactividad tanto de la resptesta inmunitaria innata, como
adaptativa
Yeshi K, Ruscher R, Hunter L, Daly NL, Loukas A, Wangchuk P. Revisiting inflammatory bowel disease: Pathology, treatments, challenges and emerging therapeutics including drug leads from natural products. UNIVERSIDAD -4
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Proliferacion celular descontrolada favorece formacion de tumores

The Role of Innate and Adaptive Immune Cells in the Pathogenesis and Development of the Inflammatory Response in Ulcerative Colitis. Journal of Clinical Medicine [Internet]. 2022 Jan 13;11(2):400. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8780689/



Factores de Riesgo en Colitis Ulcerativa
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Kaser A, Zeissig S, Blumberg RS. Inflammatory bowel disease. Annu Rev Immunol. 2010;28(1):573-621. Available from: http://dx.doi.org/10.1146/annurev-immunol-030409-1012251.
1.Huang C, Hao W, Wang X, Zhou R, Lin Q. Probiotics for the treatment of ulcerative colitis: a review of experimental research from 2018 to 2022. Frontiers in Microbiology [Internet]. 2023 Jul 6;14. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10358780/

Yeshi K, Ruscher R, Hunter L, Daly NL, Loukas A, Wangchuk P. Revisiting inflammatory bowel disease: Pathology, treatments, challenges and emerging therapeutics including drug leads from natural products. J Clin Med .
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Programas de vigilancia endoscopica

- 8 anos del inicio de los sintomas en
pacientes con Ell

Estrategia de seguimiento personalizada

Estratificacion del riesgo
Deteccién precoz
Lesiones precancerosas
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Cancer asociado a Colitis

CU asociado al CCR caracterizan por la acumulacion
progresiva de alteraciones genéticas y epigenéticas

y desregulacion del sistema inmune de mucosas

Genes hipometilados en CU severa

IL10, SIGLEC5, CD86, CLMP, NLRP3
y NLRC4

(Actividad antiinflamatoria)
Taman H, et al 2021

IBD-CRC

Genes hipermetilados en CU
Correlacién inversa: metilacién y expresion
génica

High-grade dysplasia

ROR1, GXYLTZ2, FOXAZ2

RARB asociado adenocarcinoma

Low-g}i_au-i_e c_I;;plasia CcoO | 0] reCtaI
Barnicle A, et al 2017

La displasia epitelial, que puede ser de alto Lg inflamacion Cronlica y el rielsgo alsdociadlo
. . / adaquleren mayor reievancia al considerer la
grado, es un estadio previo al desarrollo del cancer 2cociacion CCR -Colitic
COIOrreCtaI y Su presenCia en biOpSiaS predice Ia T. Barnicle A, Seoighe C, Greally JM, Golden A, Egan LJ. Inflammation-associated DNA methylation patterns in epithelium

of ulcerative colitis. Epigenetics. 2017 Aug 3;12(8):591-606.11,Nardone OM, Zammarchi |, Santacroce G, Ghosh S, lacucci
M. Inflammation-Driven Colorectal Cancer Associated with Colitis [Internet]. Encyclopedia.pub. Olga Maria Nardone; 2023

coexistencia de un carcinoma.
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Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Incidencia

Prevalencia

La CU se ha convertido en un desafio de salud a

nivel global
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Muzammil MA, Fariha F, Patel T, Sohail R, Kumar M, Khan E, et al. Advancements in inflammatory bowel disease: A narrative review of diagnostics, management, epidemiology, prevalence, patient outcomes, quality of life, and clinical presentation. Cureus [Internet].
2023;15(6):e41120. Disponible en: https://assets.cureus.com/uploads/review_article/pdf/167380/20240724-319105-xntl0g.pdf
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Incidencia y Prevalencia - Enfermedad Inflamatoria
Intestinal en Colombia
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
La CU y su potencial de evolucionar hacia una neoplasia a pesar de los tratamientos
preventivos representa un desafio para la comunidad cientifica

| g

Juliao-Bafios F, Kock J, Arrubla M, Calixto O, Camargo J, Cruz L, et al. Trends in the epidemiology of inflammatory bowel disease in Colombia by demographics and region using a nationally representative claims database and characterization of inflammatory
bowel disease phenotype in a case series of Colombian patients. Medicine (Baltimore) [Internet]. 2021;100(7):e24729. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000024729
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La inflamacién créonica adquiere una importancia critica en el contexto del riesgo de cancer
colorrectal (CCR)

Incidence Mortality _ ;
En Colombia el CCR es el tercero mas frecuente

Prostate - 52.6 12.2
Breast - 507 13.3 Exposicion a factores de riesgo:
Caolorectum - 80 * Deteccion tardia por falta de programas de tamizaje y prevencion, y menor
— . acceso a tratamientos adecuados
ervix uteri - . 49
Stomach - P9
Lung - 8.5 Vinculo
Corpus uteri - Inflamacidn persistente - transformacion maligna.
Thyroid 4
Owvary -
Leukaemia -
eukasmia inTaﬁonalAgencyforResearchonCancer @ GLOBAL CANCER CANCER
NHL - (@) G ez OBSERVATORY TODAY
TEEtI.E | GLOBOCAN 2022
Pancreas -
il COLOMBIA
Liver -
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Who.int. [citado el 20 de septiembre de 2025]. Disponible en: https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/populations/170-colombia-fact-sheet. pdf
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Zheng H, Zhang C, Wang Q, Feng S, Fang Y, Zhang S. The impact of aging on intestinal mucosal immune function and clinical applications. Front Immunol [Internet].
2022;13:1029948. Disponible en: http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2022.1029948

Papel de la SigA

- Limita la exposicién sistémica
a microbios comensales |
Modula la inflamacién
Moldea la respuesta inmune
adaptativa

Ampliamente estudiado en
condiciones saludables

Su funcidén en la Ell sigue
siendo en gran medida
desconocida
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Aumento de los niveles séricos
de SIgA puede reflejar
afectacion intestinal subclinica
en la espondiloartritis axial y

___periférica no radiografica

Niveles de SIgA reportados en suero

(Valores de SIgA reportados en suero (sangre): Arias, et al 2021 )
Pacientes con SpA: 19.4 ug/ml (media).
Controles sanos (HV): 9.4 pug/ml (p < 0.0001).

Pacientes con IBD: también mostraron niveles mas altos que HV (p

p

SIgA serica como biomarcador
de inflamacion intestinal

subclinica en la
espondiloartritis axial

a

Niveles séricos elevados
de SIgA en la
espondiloartritis axial: un
posible biomarcador que
_ refleja la inflamacion
intestinal subclinica

= 0.004), pero menores que los de SpA (p = 0.0476)
/

Valores de SIgA reportados en suero (sangre): Li L, et al. 2025

Pacientes con axSpA: niveles séricos de SIgA significativamente mas
altos que los controles sanos (mediana 16.5 ug/ml vs. 9.4 ug/ml; p <
0.0001).
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Valores de SIgA reportados en suero (sangre): Cypers H, et al 2017
Pacientes con axSpA presentaron niveles séricos de SIgA
significativamente mas altos que los controles (mediana 17.8 ug/ml

vs. 9.4 nug/ml; p < 0.0001). y

respuesta mediada por la inflamacion

SIgA es clave para reducir la

Arias |, Herrera D, Bautista-Molano W, Bello-Gualtero JM, De Avila J, Salas-Cuestas F, et al. El aumento de los niveles séricos de SIgA puede reflejar la afectacion intestinal subclinica en la espondiloartritis axial y periférica no radiogréafica. Reumatologia clinica. 2 de septiembre de 2020; 40(4):1343-51.
Li Y, Jin L, Chen T. The effects of secretory iga in the mucosal immune system. BioMed Research International. 2020 Jan 8;2020(1):1-6.
Salas-Cuestas F, Bautista-Molano W, Bello-Gualtero JM, Arias |, Castillo DM, Chila-Moreno L, et al. Higher Levels of Secretory IgA Are Associated with Low Disease Activity Index in Patients with Reactive Arthritis and Undifferentiated Spondyloarthritis. Frontiers in Immunology. 2017 Apr 27;8.
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Metilacién » En la CU ocurre un desequilibrio epigenético
=S 5hmC —| 5C — In UC:
H

A
& "’
‘>/f' hhﬁhh:::::£;> DNMT?
DNMT TET2 |

CJ 5hmC|

oA |" ll. B
o aapdDApU IR ‘" ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

" Esto debilita la respuesta protectora 3 Ulcerative colitis ‘

LR | | intestinal.

I e SN

| methylated/hyper-methylated genes

CFl SPINK4 THY1
ESR1 TUSC3 PAR2

_ RARB GXYLT2 TUBB6
Mecanismo clave RUNX3 MINT1 COX2

DAPK...

Regula expresidon génica
Mantiene la estabilidad del Homeostasis and defense
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' Favorece la inflamacion
: cronica caracteristica |
de la CU.

| demethylatedfhypﬂ methylated genes

FOXA2 RORI1
IL10 SIGLECS CDBE'

CLMP NLRP3 NLRCA4...

Inflammatory immune responses
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La metilacion del ADN influye en la inflamacion al modular la expresion de genes clave en la

genoma

respuesta inmune - la homeostasis v la defensa

Yan L, Gu C, Gao S, Wei B. Epigenetic regulation and therapeutic strategies in ulcerative colitis. Frontiers in Genetics. 2023 Dec 15;14.



Metilacion reportada en Ell

Metilacidon anormal del ADN en afecciones inflamatorias humanas del

tracto gastrointestinal Ell

DMPs (delta_beta 20%)
IBD vs. Control

Mapa de calor muestra las
posiciones diferencialmente
metiladas entre Ell y control.
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La metilacion del ADN puede ser la consecuencia (y el efector
potencial) tanto de las variantes de susceptibilidad genética como
seNales ambientales y la exposicidén a citoquinas
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Overlap between DMPs, DMRs, and DVMCs

overlapping gene symbols

|« @ DMRs (rojo):

* Regiones diferencialmente metiladas

* Metilacion promedio en regiones
* { DMPs (verde):

» Sitios CpG diferencialmente metilados

* Metilacion promedio en sitios individuales
¢« @ DVMCs (azul/morado):

» Sitios CpG diferencialmente variables y metilados

D-'\!M{_Zs

Sugiere que genes claves estan alterados de manera
multiple, resaltando su potencial como
biomarcadores - enfermedad.

Pathway

Adipogenesis genes_Mus musculus_WP447
Adipogenesis genes_Homo sapiens WP236

TGF Beta Signalling Pathway_Mus musculus_WP113
TGF-beta Receptor Signalling_ Homo sapiens_WP560
Alpha6-Beta4 Integrin Signalling Pathway_Mus musculus WP488 Pérdida integridad
Haemostasis_Homo sapiens_R-HSA-109582 " epitelialintestinal

G alpha(12/13) signalling events_Homo sapiens_R-H5A-416482

Pathways in cancer _Homo sapiens_hsa 05200 ) Eéﬁcggfnogﬁfs ‘;;i'ﬁ[cos
Aldosterone synthesis and secretion_Homo sapiens_hsa04925 en Ell

» |nflamacion crénica

Agliata |, Fernandez-Jimenez N, Goldsmith C, Marie JC, Bilbao JR, Dante R, et al. The DNA methylome of inflammatory bowel disease (IBD) reflects intrinsic and extrinsic factors in intestinal mucosal cells. Epigenetics. 2020 Apr 12;15(10):1068-82.
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Metilacion GWAS reportada en CU

La causa Ell aun se desconoce, pero existe una creciente
evidencia de que los factores ambientales como los
cambios epigenéticos pueden contribuir a la etiologia de
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Los pacientes con CU presentan un perfil de metilacién alterado que se
diferencia de colon normal y se asemeja parcialmente al observado en
células de cancer colorrectal.

Esto apoya la idea de que los cambios erLgenéticos en
CU pueden contribuir al riesgo aumentado de cancer.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

14. Kang K, Bae JH, Han K, Kim E, Kim TO, Yi J. A Genome-Wide Methylation Approach Identifies a New Hypermethylated Gene Panel in Ulcerative Colitis. International Journal of Molecular Sciences. 2016 Aug 9;17(8): 1291
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Perfil de metilacion del ctDNA es una herramienta
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Se alinea con el interés por estudiar firmas
epigenéticas y su utilidad en la estratificacion de
riesgo en pacientes con CU con alto riesgo de
desarrollar CRR.
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15. Li L, Sun'Y. Circulating tumor DNA methylation detection as biomarker and its application in tumor liquid biopsy: advances and challenges.
MedComm. 2024 Nov 1;5(11).




La CU inflamacidn crdonica de la
mucosa intestinal.

BIOPSIA
LIQUIDA

Se ha evidenciado que los pacientes de
larga duracién y/o de compromiso extenso
presentan un mayor riesgo de desarrollar

CCR
_ ; Ofrecen una alternativa | ) . .
Biomarcadores prometedora, estos son menos Metodos de diagnostico
serologicos y de invasivos y pueden reflejar mejor muchos son invasivos y
metilacion del ADN los mecanismos bioldgicos carecen de precision para
subyacentes, como los cambios predecir |a progresion
epigenéticos que puedan contribuir hacia e.I CCR

a la inflamacion y la carcinogénesis
| asociada a la CU. |

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Planteamiento del problema
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PREGUNTA DE

INVESTIGACION
HIPOTES
IS
1. ¢Existe una firma de metilacién ® En pacientes con CU de alto riesgo para

desarrollar CCR, existen firmas diferencialmente
metiladas en cfADN y del tejido coldénico en
comparacion con lo observado en individuos sanos -

diferenciales en el cfADN en
pacientes con CU asociados a CCR?

CCR
2. :Los niveles de SIgA pueden utilizarse ® En pacientes con CU los niveles de SIgA se
como un biomarcador prondstico en asocian con la firma de metilacion en pacientes r1n
pacientes con colitis ulcerativa (CU)? CU de alto riesgo para desarrollar CCR

4 E'BOSQUE  INMUBO




¥ UNIVERSIDAD

%2 ELBOSQUE INMUBO

: Justificacion

Escasa informacién de estudio de patrones de metilacién del cfDNA
en plasma de los pacientes con CU severa y su asociacién en la
regulacién de produccién de SIgA

Proponemos analizar una firma de genes
diferencialmente metilados entre individuos sanos y
pacientes con CU de larga duracidon, que podria servir
como biomarcadores para identificar aquellos con
mayor riesgo de progresar a CCR y asociarlas con los
niveles de produccion de SIgA.

Al implementar la biopsia liquida como
herramienta diagnostica y poco invasiva podremos
contribuir a la identificacién temprana de
alteraciones epigenéticas asociadas a la
enfermedad

“Integrar ambas dimensiones podria abrir nuevas posibilidades para la identificacion de biomarcadores
combinados con valor diagnostico y pronodstico en pacientes CU de alto riesgo para desarrollar CCR”



Objetivo General

Establecer la asociacion entre la firma de metilacion en
biopsia liquida y de tejido coldnico con los niveles de
SlgA en pacientes con CU de alto riesgo para
desarrollar CCR

Objetivos Especificos

. Caracterizar los perfiles de metilacion de ADN libres en

plasmay en biopsias de colon de pacientes con CU con
alto riesgo de cancer colorrectal.

. Comparar los perfiles de metilacion de ADN libres en

plasma y en biopsias de colon de pacientes con CU
frente a controles sanosy con CCR

. Asociar los niveles de SIgA sérica y la firma de

metilacion identificada en biopsias liquidas y de tejido
coldnico de pacientes con CU que presentan sintomas
de alto riesgo de cancer colorrectal.

. Analizar las asociaciones entre los patrones de

metilacion, los niveles de IgA secretora y los
marcadores de inflamacion en pacientes con CU con
alto riesgo de CCR.

11} UNIVERSIDAD
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Metodologia

Poblacion de estudio:
Pacientes con CU confirmado.
Controles: CCR y sanos.

o0
' 'ntros: Cobos Medical Center, HIC Bucaramanga,
GastroAdvanced.
Diseno Gastroenterologos: Viviana Parra — Cristian Flores —
Estudio descriptivo - transversal - Ricardo Villareal
Muestras (36 totales)

CU: 8 ADN circulante + 8 tejido coldnico.

con componente analitico
CCR: 5 ADN circulante + 5 tejido coldnico

Sanos: 5 tejido colonico + 5 ADN circulan

Criterios de Exclusion para CU:
* No presentar enfermedad de Crohn

Criterios de inclusion para CU:

* Pacientes con CU > 8 anos o con colangitis esclerosante.
« contraindicacidén a colonoscopia/biopsia
 Cirugia colonica previa CU reciente.




Metodologia del objetivo 1. Caracterizar los perfiles de metilacion de ADN libres en plasma y en biopsias de colon de pacientes con
CU con alto riesgo de cancer colorectal
Metodologia del objetivo 2. Comparar los perfiles de metilacion de ADN libres en plasma y en biopsias de colon de pacientes con
CU frente a controles sanos y con CCR

b lvlvvllvlvlvll e B0 Wil e wl Wi e thlvlv ' W | N 1 1] N W J Ivlvlulllvl - i i 3vllllvv Ivvllvl ' 4/ A\ wml Wi W Wil Wil 4 Wi 1 w

B|0p5|as de tejido coldnico de los pacientes con CU confirmada- pacientes con CCR y controles sanos. Esto se
realizara bajo la supervision de un gastroenterdlogo, a través de biopsia,colondoscopias y cromoendoscopia
* Las muestras de tejido pasaran por un proceso de fragmentacion se utilizara el kit NEBNext ! lltraShaar

NEBNaxt UltraShear™

2. Las muestras de plasma sanguineo se recojeran en tubos con EDTA, se centrifugara la san =52V g rmp x
10 min para obtener el plasma
LISIS UNIO
y e LAVADO ELUCION cuanTiFicacio FTANAMAX 48
~
oNCC
~
Proteinasa K y cfDNA se une a las Eliminacién de Recuperacion del cfDNA Quantification de
Buffer de lisis perlas magnéticas. impurezas con lavados purificado en buffer de ac. nucleicos ng/ul
automatizados. elucién

3. Purificacion de Tejido - cfDNA con perlas magnéticas (PANAMAX™ 48).
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Preparacion de Librerias EM-SEQ

§ A TET2 TET2 TET2 d
/ cytosine methyicylosing esdly 5-hydroxymethyicylosing ey S-fOrmyIiCylosing ey S-Carboxycytosi
' APOBEC 5-({D-glucosyloxymethylcylosine APOBEC
Input ADN
EM-seq method * APOBEC
uracil 5-(D-glucosyljoxymethyicytosine -carboxycytosine
CCGTCGGACCGCG
l TET2/T4-BGT / B @ @ @ @ @ @
End Repair/ TET2/ lumina
@ Shear DNA 4 Tailing Uganon T4-BGT APOBEC3A Ampllimlinn Sequencing
CCGTCGGACCGCG
Enzymatic conversion
APOBEC aKG Suc aKG Suc aKG Suc
P \ L =l UL ka,g o L2
2+ 2+ 2+
UUGTCGGAUUGCG N~0 Ll LUl Ll N""0
l DNA DNA DNA DNA
TTGTCGGATTGCG / | o — e Soal
- i :
’
5 r . { Sequencing ] { Bioinformatics } NH, 0
¥ A 5 \f\
I I AATATCCCCCG
- Apdaptor ligation o » o Ao APOBEC3A A
e g N 0 s . CGGTATCTTA DNA
: , Cc X=H U
l @ 5mC X = CH, T
5 e, L 3 S5hmC X = CH,OH Shmu
AATATCCCCCG
l @ / CCCCCGGTAT AATATCCCCCGGTATCTTA
5 - 3 ; P LeGTATCTIA https://genome.cshlp.org/content/early/2021/06/17/gr.266551.120
e £ A 5 5. & S— © ‘ NovaSeq 6000

S I e 11 ) 3 Amplification

«—3 s




— T
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Lin PY, Chen KL, Lin GJ, Huang SC, Chen PY. Chapter: Bioinformatics Analysis of DNA Methylation.

A A >
LLLLE L LR AL ALl L LR L] #F#!i#t#(GRch 38)h LR L LR R LR

Analisis Bioinformatico

FastQC: FASTQ — QC report.

Deduplicacion: FASTQ — FASTQ depurado.

Alineamiento (BS-Seeker2/bowtie2): FASTQ+FASTA — BAM.

Llamado de metilacion: BAM — CGmap

IGV: WIG/BigWig/BED/GTF — visualizacion.

MethylC-analyzer: CGmap+GTF — DMRs, metagene, enrichment, heatmaps.
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Comparacion de firmas epigenéticas ' ELBOSQUE INMUBO

/ Modelos de regresion para evaluar \

diferencias significativas entre grupos. Se
realizara un analisis DSS (Dispersion

Shrinkage for sequencing data) disponible
en Rstudio para identificar regiones CpG

\_ entre plasma vs tejido coldnica /

" La proporcion de 5mC se calculard conla )
siguiente formula:

% de metilacion=#citosinas
metiladas/#citosinas metilas+

\_ #citosinas no metiladas x 100 Y,

DSS: usa un modelo beta-
binomial con shrinkage de la
dispersion para probar
diferencias de metilacion entre
grupos y/o condciones

Se comparara esta proporcion en
las muestras pareadas DNAcf y

4 )
Analisis de enriguecimiento génico KEGG

para identificar rutas biolégicas
impactadas por los cambios epigenéticos.

\_ /

tejido colonico desde los conteos
de 5mC por sitio CpG usando la
prueba de Wilconxon pareada.
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Metodologia del objetivo 3. Asociar los niveles de SIgA sérica y la firma de metilacion identificada en biopsias liquidas y
de tejido coldnico de pacientes con CU que presentan sintomas de alto riesgo de cancer colorrectal

e ——-

Seqsibilizacién ¥y bloqueo Curva de calibracion y dilucién de ) .
anti-componente secretor Tiestras ‘J Anticuerpo de deteccidn:
(1/10.000) SIGMA N° 1-6635. dilacionas de susro 1 Ant lgA biotilinada 1./1000
PBS1X leche descremada 5% (1/100)(1/200.
\ /7 Tween 20-0.1% = __..% Curva de calibracién: 7 puntos. Estreptavidina Peroxidasa:
\( IR SigA calostro materno RM12 o * c 1/1000
o diluciones curva de
i 24 horas calibra:ilg{;gugfml ) 3
. 4°C rFEEEiiiaea 0525 e ract THIB - Ao
- ; 'FIFFEEE R 5T % 0.156 Fosforico. Lectura:450nm.
e %::maf__,:" S g 0.078
e e e 0,039
L ek 0, 000
IDENTIFICACION DE »
NIVELES SERICOS
DEL ANTICUERPO
SIgA 3 /) & 2,

Salas-Cuestas F, Bautista-Molano W, Bello-Gualtero JM, Arias |, Castillo DM, Chila-Moreno L, et al. Los niveles mas altos de IgA secretora se asocian con un bajo indice de actividad de la enfermedad en pacientes con artritis reactiva y espondiloartritis indiferenciada. Fronteras en inmunologia. 27 de abril de
2017;8.

Created in BioRender.com bio



Metodologia del objetivo 3. Asociar los niveles de SIgA sérica y la firma de metilacion identificada en
biopsias liquidas y de tejido colénico de pacientes con CU que presentan sintomas de alto riesgo de cancer
colorrectal

Control Lectura a 450 nm

La densidad optica (DO) se mide a 450 nm en el lector.

Normalizar contra el blanco
El blanco es el pozo sin muestra.
Normalizar = restar a cada pozo su DO
DO_corrigida = DO_muestra — DO_blanco

Criterio de validez y control de
Control positivo (colon 1:100 o ileon):
Debe dar una absorbancia alta (= 0.2 y al menos el doble del blanco).
Control negativo (PBS):
La absorbancia muy baja, cercana al blanco.

Curva estandar - concentraciones de SIgA
Las muestras se compararan con la curva estandar para
obtener concentraciones de SIgA.

Curva estandar

L200| 109=0.941629287941591 x + 0123470784269895 e Control pOSItlyo (ileon 1:100): asegura que el S|stema funclqna
R? = 0.958999024r 85818 A Control negativo (PBS): asegura que no hay color inespecifico

<_(1.000
2 0.800
z
§0.600
20.400

02000 8" UNIVERSIDAD ot

EL BOSQUE INMUBO

0.000
0.000 0.200 0.400 0.600 0.800 1.000 1.200 1.400 Universidad El Bosque
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Metodologia del objetivo 3. Asociar los niveles de SIgA sérica y la firma de metilacion identificada en
biopsias liquidas y de tejido coldnico de pacientes con CU que presentan sintomas de alto riesgo de

cancer colorrectal

Metodologia del objetivo 4: Analizar las asociaciones entre los patrones de metilacion, los niveles de
IgA secretora y los marcadores de inflamacion en pacientes con CU con alto riesgo de CCR

STATISTICS 26

Registro y software
Los resultados se registraron en
Excel y se analizaron en SPSS v26
(Windows).
Analisis descriptivo
Variables continuas: medidas de
tendencia central.
Variables categodricas: analisis de
frecuencias.
Analisis inferencial
Relacion entre variables: prueba de
Chi-cuadrado o prueba exacta de
Fisher, segun supuestos
estadisticos.
Criterios de significancia
Nivel de confianza: 95 %.
Valores p = 0.05 considerados
significativos

Se realizara analisis estadistico descriptivo
de las variables demograficas tales como

edad

® :
® Sexo -
e origen l l | |
~ l . . :

antecedente

familiar de cancer
e consumo de cigarrillo
e tiempo de evolucion de la enfermedad
e presencia de colangitis esclerosante

UNIVERSIDAD

ELBOSQUE INMUBO
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Consideraciones éticas

|

|

|

. * La normativa Colombiana establecida en Resolucién 8430 de 1993 por la que se;
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
' salud. |
I I
I I
, * Esta investigacion tendra en cuenta los articulos a los que hace alusion dicha;
resolucidon en el capitulo | de los aspectos éticos de la investigaciéon en humanos y por
' las caracteristicas del estudio lo clasifica como riesgo mayor que el minimo, (La:
: colonoscopia es clinicamente indicada), todo participante firmara un!'
I

|

|

|

|

|

|

|

|

consentimiento informado antes de iniciar el estudio.

» Este trabajo de investigacion cuenta con aval ético del comité de investigaciones del
HIC Bucaramanga - fundacidon cardiovascular de Bucaramanga Colombia.

e Acta No 005-2024



Resultados

g ESPeFaF!OS perfiles-de Al evaluar los niveles de SIgA en

w metilacién de cfADN y biopsias de pacientes con la enfermedad y su
pacientes con CU, evidenciando relacién con las firmas de metilacién, se
patrones especificos de metilacion que espera encontrar que estos niveles estan
puedan servir como biomarcadores disminuidos en pacientes con CU y CCR
tempranos de diagnosticos. Esto en comparacién con individuos sanos, lo

permitira identificar diferencias que podria indicar disfuncién en la

significativas en comparacidon con respuesta inmune local.

individuos sanos

~

Se espera que la correlacién entre los Finalmente, al analizar el conjunto de los
niveles de SIgA vy los patrones de factores descritos, estos proporcionaran
metilacién muestre que ciertos genes un entendimiento mas profundo de los
relacionados con la regulacion de la mecanismos patogenicos subyacentes y
respuesta inmune estan hipermetilados, su potencial aplicacion en estrategias de
sugiriendo que la metilacién del ADN \_ vigilancia y prevencion del CCR. )

puede afectar la produccion de SIgA

F UNIVERSIDAD
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¥ UNIVERSIDAD

ELBOSQUE INMUBO

PCI-2024-0016

VALOR EN MILES JUSTIFICACION ENTIDAD | ENTIDAD | TOTAL, EN MILES
DE PES05 1 2 DE PESOS
585038228 $85038.228

PERSONAL

MATERIALES 5 40.930.000 Material de toma v almacenamiento de las muestras de UEB 3 60.201.574

zangre.
Material de toma v almacenamiento de las muestras de
tejido.
Material Reactivos. Extraccion ADN de tejido v zangre
periférica
Material Reactivos. Medicion [zA secretora.
Material procesamiento de muestras

EQUIPOS 0 0
NUEVOS
EQUIPOS DE $95.928.000 595928000
UsS0O PROPIO

SERVICIOS 5 27.000.000 Secuenciacion de metiloma, 5 27.000.000
TECNICOS3
VIAJES $ 7.000.000 Difusion de resultados en evento cientifico $ 7.000.000
PUBLICACIO $ 4.000.000 Publicacion de articulo cientifico $ 4.000.000
NES
TOTAL $ 280.067.802
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Cronograma de actividades

Meses
o 1o periodo | 29 periodo 3% periodo 4% periodo
Actividades dém démi
academico acadcmico académico académico

9 10 | 11 13 | 14 | 15

1. Revision bibliografica sobre metilacion
de ADN e IgA

2. Establecimiento de protocolos para
extraccion de ADN v medicion de IgA

3. Recoleccion de muestras biologicas

4. Analisis de metilacion en muestras de

ADN

5. Medicion de mveles de SIgA en
muestras

6. Analisis estadistico y correlacion de
datos

7. Redaccion de informe final v articulos
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