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Importancia de la genetica en la
malaltia cardiaca



Millores amb les tecnologies de sequenciacid | analisi ----> Descobriment de
Nnous gens associats als trastorns cardiovasculars i les vies en les quals participen

Gens que determinen el desenvolupament del cor a I'embrid i participen en nombrosos
processos necessaris per al seu funcionament i el seu manteniment com:

v' la contraccié muscular
v I'elasticitat dels vasos sanguinis

v’ la comunicacio entre les cél-lules del teixit cardiac

Les alteracions en aquests gens poden influir en el desenvolupament i I'aparicié de
multiples malalties cardiovasculars
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Amparo Tolosa, Genotipia. Imagen: Rubén Megia Gonzdlez, via Piktochart.


https://piktochart.com/

Cardiopaties hereditaries

Son aquelles que estan causades per alteracions en un o molt pocs gens

v' S0n les principals causes de mort sobtada, sobretot joves
v' Poden ser esporadiques, pero la majoria sén familiars
v' Poden manifestar-se de manera diferent a cada persona. Expressivitat variable

v’ Es dificil fer un diagnostic precog, ja que de vegades, la mort sobtada és el primer indici de
I'existencia de la malaltia



Classificacio de les cardiopaties hereditaries

Canalopaties

Miocardiopaties

Miocardiopatia hipertrofica
Miocardiopatia dilatada
Miocardiopatia arritmogenica
Miocardiopatia restrictiva

No compactacio del VI

Sindrome de QT llarg
Sindrome de QT curt
Sindrome de Brugada
Taquicardia ventricular
polimorfica catecolaminergica

Patologia de I' aorta

Dilatacié / Aneurisme d' aorta
Sindrome de Marfan
Sindrome de Loeys-Dietz
Sindrome de Ehlers-Danlos
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La genetica facilita el coneixement de les causes i mecanismes de com es produeix la malaltia
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Yotti R et al. Advances in the Genetic Basis and Pathogenesis of
SarcomereCardiomyopathies. Annu. Rev. Genom. Hum. Genet. 2019
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Schwartz, P.J., Ackerman, M.J., Antzelevitch, C. et al. Inherited cardiac arrhythmias. Nat Rev Dis Primers 6, 58

(2020)
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La genetica pot servir per establir mesures preventives o pot tenir un valor pronostic

. - 5.0-5.5 cm (Standard)
Patologia de l'aorta €M genes  TIMPI
ARIH1 ~ SMC genes
BGN FLNA
COL1A2 FOXE3
. N COL5A1 TGF-B pathway
El perfil genetic de cada COLSA2 ge’:laeswa
pacient pot EFEEZ‘:,”Z SnglZm
orientar sobre les EMILINI SMAD2
dimensions aortiques TGF-B pathwa " e
genes
recomanades per a la T045o | ECMgenes . G
. ., L, . .0-4. er genes
Intervencio quirurgica TGFBR1(LDS1) || s5.0em MFAPS HCN4
v e TGFBR2 (LDS 2) || FBN1 (MFS) ROBO4 MAT2A
profilactica. SMAD3 (LDS 3) || COL3A1 (EDS) TIMP3 NOTCH1
| A |
: >
3.5¢m 40cm 4.S‘cm S.(') cm 5.5cm

1

Ascending aorta size 4.5-5.0 cm
v' Gens de la matriu extracel-lular | Tacmz
. SMC contractile MYH11
v' Gens que afecten a la musculatura llisa " Unitgenes | e
v' Gens de la via de senyalitzacio TGF-3 PRKG1
TGF-B pathway| 4.5-5.0 cm
genes TGFB2 (LDS 4)
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Table 5 Impact of genetic testing for the proband

Disease Diagnostic Prognostic Therapeutic

Arrhythmia syndromes

Long QT syndrome e e e

CAVT ++ + B

Brugada syndrome - + +

Progressive cardiac - + +
conduction disease

Short QT syndrome - + +

Sinus node disease - + -

Atrial fibrillation - + -

Earty repolarization - - -
syndrome

Cardiomyopathies

Hypertrophic e - ++
cardiomyopathy

Dilated cardicmyopathy R 4+ ++

Arrhythmogenic +++ ++ ++
cardiomyopathy

Left ventricular - + -
non-compaction

Restrictive ~ + +
cardiocmyopathy

Congenital heart disease

Syndromic CHD +4++ + -

Mon-syndromic CHD - - -

Familial CHD e - -

H+ s recommended/is indicated or useful.

H+: can be recommendedican be useful.

*: may be considered/may be useful.

: s not recommended/is not indicated nor useful.
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puguin ser portadors




Flux de treball actual a la UDMGC per
a I'estudi de cardiopaties hereditaries



Estrategia per als estudis de genetica de cardiopaties hereditaries

Estudi familiar amb
mutacio coneguda?

Nomeés s'estudia la presencia o
absencia de la mutacio familiar

Es tracta d'un estudi del cas index?
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Flux de treball per a proves genetigues basades en NGS

1.Avaluacio clinica

v Proves d'imatge

v Historia familiar

v' Consentiment
iInformat

1

2. Laboratori Genetica
Molecular

Proves d'NGS:
sequenciacio de
I'exoma complet

1

« Serveis de Cardiologia * Extraccio de 'ADN

Genetistes Clinics
MUSIB. Estudis
de mort sobtada

* Preparacio de
llibreries
« Sequenciacio

3. Analisi de les variants

4. Assessorament
genetic

v" Informar resultats

v' Estudis familiars

v Comiteé
Cardiopaties
Hereditaries

v Filtratge de variants
v' Seleccio de variants
v' Classificacié ACMG
v' Elaboraci6 informe
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Estudis de cardiologia realitzats a la UDMGC des de 2019

cardiopaties cong...
41%

patologia de l'aorta
10,8%

mort sobtada
11,8%

miocardiopaties
59,5%

arritmies
12,9%

N =972




Miocardiopaties (n = 578)

Biblio: 40-70 %

o P/LP
 Vus
@ Negatiu

Arritmies (n = 125)

Patologia de l'aorta (n = 105)

Biblio: 35
%

Biblio: 20-80 %
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Variants endemiques

Article
Genotype-Phenotype Correlation in Hypertrophic
Cardiomyopathy: New Variant p.Arg652Lys in MYH7

Guido Antoniutti 17, Fiama Giuliana Caimi-Martinez !, Jorge Alvarez-Rubio 2, Paula Morlanes-Gracia 3,

Jaume Pons-Llinares 2'4, Blanca Rodriguez-Picon 5 Elena Fortuny-Frau 2"‘, Laura Torres-Juan 260,

Damian Heine-Suner ¢ and Tomas Ripoll-Vera %7

v’ Afecta un aminoacid molt conservat

v' Segrega amb MCH a 12 families de
les llles Balears

v No present en bases de dades de la
poblacié general

v" Mutacio "missense" amb probable
alteracio de I'splicing

L'analisi de datacio va
revelar que l'origen
d'aquest al-lel es troba
96 generacions enrere,
gue correspon a fa 1900-
2400 anys

Variant p.Val300Gly al gen ACTC1

v Afecta un domini important

v' Segrega amb MCH a 3 families de
Menorca

v" No present en bases de dades de la
poblacio general

Mutacio "Pollenca"

(focus endéemic)
TNNTZ2 p.Arg92GIn
Ripoll-Vera T et al 2016




Take home messages



El desenvolupament del coneixement i de la tecnologia en
. genetica en els darrers 20 anys I'ha convertit en una eina
imprescindible de suport al diagnostic

La genetica facilita el coneixement de les causes de la cardiopatia
hereditaria, pot servir per establir mesures preventives i pot tenir un

valor pronostic

A la UDMGC tenim implementada en la rutina diagndstica la
secuenciacio de |I' exoma complet (WES) per les CH amb un
rendimient aproximat del 45-55%

S'han detectat dues variants exclussives de families de
les llles Balears que podrien haver aparegut per un efecte

fundador
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