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Proceso de diferenciacion sexual del cerebro en mamiferos
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Proceso de diferenciacion sexual del cerebro en mamiferos
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Incongruencia de Género

Transgénero Mujeres (MtF)
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Origen de la incongruencia de género




Analisis del perfil de metilacion de la region promotora del
gen ESR1, en una poblacion transexual espanola, antesy
después de seis meses de tratamiento hormonal



Meétodo
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Unidad de Género del Hospital Clinic de Barcelona



Criterios de inclusion

- Incongruencia de género (ICD-11)
- Early onset

Criterios de exclusion

- Tratamiento hormonal previo

- Desodrdenes del desarrollo sexual
- Historial de enfermedades graves
- Consumo de alcohol y/o drogas

Poblacion cis: Biobanco censo PIZARRA
Hospital Regional Universitario de Mdlaga

Poblacidn seleccionada segun el origen geografico, edad y sexo

- Consentimiento informado
- Aprobacién de los Comités de Etica del Hospital Clinic y el Hospital Regional Universitario




e Poblacion transgénero masculina:

— Administracion intramuscular de ciclopentilpropionato de
testosterona (250 mg cada 21-28 dias),

e Poblacion transgénero femenina:

— Administracion de valerato de estradiol (2-4 mg/dia),
asociado a acetato de ciproterona (50 mg/dia).
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MethylCodeTM Bisulfite conversion Kit ADN DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen)
(Invitrogene)

Bisulfito l
Amplificacion
| Region 11l del promotor ESR1

Asada et al., 2008

T&A ™ Cloning Vector plasmid o s
(Yeastern Biotech Co., Ltd), CIonaCIOn

3130xI Genetic Analyzer . . s
(Applied Biosystems) Secuenciacion

671 fragmentos ADN
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Meétodo estadistico
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s QUantification tool for Methylation Analysis

Y

http://quma.cdb.riken.jp

QUMA: alinear, visualizar y cuantificar los perfiles de metilacion
Test de Fisher para evaluar las diferencias entre cada posicion CpG
U de Mann-Whitney para comparaciones de grupo

P < 0.05 estadisticamente significativo.



http://quma.cdb.riken.jp/

Resultados




1. Comparacion de las poblaciones cis masculina y femenina

El grado de metilacion fue significativamente mayor en varones cis que en
mujeres cis en las posiciones 297 (P<0.003), 306 (P<0.026) y 509
(P<0.001) y también a nivel global, se pudo observar que el promotor del
gen ESR1 en varones esta hipermetilado (P<0.006).
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2. Comparacion de las poblaciones trans masculina y
femenina

El grado de metilacion fue significativamente mayor en la poblacion trans
de mujeres que en la poblacién trans masculina, a nivel global (P<0.0107)
y en las posiciones 306 (P<0.0001), 372 (P<0.018) y 405 (P<0.015).
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3. Poblacion trans de mujeres, antes versus después del
tratamiento hormonal

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna
de las posiciones CpG, ni tampoco a nivel global
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4. Poblacion trans de varones, antes versus después del
tratamiento hormonal

La poblacion trans masculina presentd un incremento significativo de la
metilacién a nivel global (P<0.019) y en las posiciones 372 (P<0.0001) y 405
(P<0.034). La posicion 111 mostré una disminucion significativa de la
metilacidon (P<0.050).
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5. Poblacidon trans de mujeres, antes y después del tratamiento
hormonal, respecto a la poblacidn cis
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6. Poblacidn trans de varones, antes y después del tratamiento

hormonal, respecto a la poblacidn cis

Total

509

405

372

CpG positions

-;% _
]

A
/Y
/Y

7.

306

297

i_|

I A
* [
7/

/7
AAS LSS 7
e
I

203

If
S S LSS S S SS
IS S S S s
SIS SSS S SIS LS
S LSS S

o
P

111

[
_

o o o o o o
m 9 oo _/ rO 5

9% 99439p uonejAyisN

B Cismen OCiswomen METransmen K Trans men-6



Conclusiones




Encontramos un patron de metilacion de la regién promotora del gen ESR1
diferente en hombres y en mujeres, tanto en la poblacion cis como en la
poblacion trans.

Antes del tratamiento hormonal las poblaciones trans mostraron un perfil
de metilacidn caracteristico, no coincidente con ninguna de las poblaciones
cis.

En la poblacion trans de varones, el tratamiento hormonal modifico el perfil
de metilacidn, presentando ahora un perfil de metilacion mas similar a su
género, pero que continua siendo no coincidente con la poblacidn cis.

En la poblacion trans de mujeres, el tratamiento hormonal no produjo
diferencias significativas

Nuestros datos implican al ERa en la génesis de la transexualidad, asi como
en el proceso de masculinizacion.
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