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Resumen

Introduccioén y objetivos. El sindrome de Brugada es una enfermedad arritmogénica hereditaria. Hastala
fecha, se han identificado mas de 700 mutaciones implicadas, siendo la gran mayoria mutaciones privadas,
Unicas para un individuo o familia. Mltiples genes se han relacionado con la presentacion de este sindrome,
entre |os cuales se destaca el gen SCN5A. Es dificil establecer una correlacion directa entre genotipo y
fenotipo que permita predecir el prondstico en las complicacionesy riesgo de muerte stbita. Dentro de la
misma familia, donde todos |os individuos af ectos comparten la misma mutacion, se observa una gran
heterogeneidad fenotipica, fruto de una penetranciay expresividad variable. Esto hallevado a sugerir la

exi stencia de mecanismos epigenéticos modul adores del fenotipo y el riesgo de muerte stbita. El andlisis de
la expresion diferencial de microRNAs (miRNAS) entre individuos portadores de una misma mutacion
familiar, afectos o no, podria contribuir aidentificar tanto ala estratificacion de riesgo como ala
identificacion posibles dianas terapéuticas.

M étodos: Seincluyeron 27 pacientes procedentes del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostelay del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia diagnosticados con
sindrome de Brugada'y mutacion en el gen SCN5A. Se realiza una extraccion de RNA total de plasmaen
pacientes y familiares no afectos y se estudia el perfil de expresion de miRNAs mediante miScript miRNA
PCR Arrays, ademés de las rutas y dianas que regulan (rutas KEGG y términos GO) de aquellos miRNAS
expresados diferencialmente.

Resultados: L os resultados muestran una regulacion significativa de miRNAs previamente rel acionados con
cardiopatia arritmogénica.

Conclusiones: El perfil de expresién de miRNAs en familias portadoras de mutacion SCN5A, se regula
selectivamente en |os pacientes que manifiestan la enfermedad, 10 que sugiere un papel determinante en la
manifestacion fenotipica del sindrome de Brugada, ademés de una posible diana terapéutica.



