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Resumen

Introduccion y objetivos. Las variantes de truncamiento en el gen de latitina (TTN) son laprincipal causa
de MCD genética. Sin embargo, |as variantes missense son frecuentes en la poblacion general y no se han
descrito como causales de MCD hastalafecha. Presentamos evidencia clinicay basica que demuestra que
variantes missense gque afectan a un residuo conservado de cisteinade TTN son causales de MCD.

M étodos. Se realizo estudio clinico y genético a 36 individuos pertenecientes a una familia espafiola con 14
casos conocidos de MCD en laque €l estudio genético NGS con panel de 251 genes no habiaidentificado la
variante causal.

Resultados: El andlisis de exoma de 3 sujetos con MCD identifico la variante missense p.Cys3575Ser en
TTN como causade MCD en lafamilia. El 86% (12/14) de los portadores de p.Cys3575Ser tenian fenotipo
de MCD, con una mediana de edad al diagnéstico de 33 afios (rango intercuartilico (RIQ): 18-45) (fig. A).
Entre los 22 familiares no portadores no habia casos de MCD (mediana de edad 51 afios, RIQ: 24-60). La
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo media de los portadores fue de 43 £ 6%y el didmetro
telediastdlico del ventriculo izquierdo de 57 + 4 mm. EI LOD score fue de 3,96 (modelo dominante,
penetrancia del 80%). Esto apoya firmemente larelacion entre lavariante y el fenotipo. Detectamos
adicionalmente una familia danesa con una variante missense afectando el mismo residuo (p.Cys3575Arg) en
la que dos miembros eran portadores de la variante y padecian MCD (fig. B). Cys3575 eslacisteina F del
dominio 121 especifico del corazon, conservada a 100% en 27 especies desde pez cebra a humanos (fig. C).
Para confirmar la patogenicidad de la variante p.Cys3575Ser generamos cardiomiocitos humanos derivados
de células madre pluripotentes inducidas (iPS) con la variante, observandose contractilidad deprimida en
homocigosis (fig. D). Asimismo, se observé mediante dicroismo circular que la proteina mutada era inestable
incluso a temperaturas fisioldgicas.

Variantes missense en posicion Cys3575 de TTN como causa de MCD.



Conclusiones: Las variantes missense que afectan a Cys3575 en TTN son causales de MCD. Por tanto, no
solo variantes de truncamiento en TTN provocan MCD. Esta informacion debe ser considerada ala hora de
interpretar estudios genéticos en pacientes con MCD. Futuros estudios han de valorar ademés el papel de
otras variantes missense en TTN que afectan otros residuos, en especial cisteinas evolutivamente
conservadas.



