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Resumen

Introduccion y objetivos. Variantes que generan truncamientos en isoformas cardiacas del gen de latitina
(TTN), sobretodo en labanda A, suponen un 20% de |os casos de miocardiopatia dilatada de base genética
(MCD). Por € contrario, variantes missense y sinénimas en TTN son frecuentes en pacientes y en poblacion
general considerandose no responsables de ocasionar fenotipo. No obstante recientemente se han descrito
algunas de estas variantes como probablemente patogénicas por mecanismos no bien conocidos. El objetivo
del presente trabajo fue identificar y analizar el posible impacto sobre el splicing de este tipo de variantes en
una cohorte de pacientes genotipados con MCD.

M étodos: Se revisaron las variantes identificadas mediante secuenciacién de exoma clinico (4,490 genes) en
102 probandos diagnosticados de MCD en nuestra institucion entre abril de 2019 y enero de 2020. Solo se
incluyeron casos de MCD en los que no se identificaron variantes causal es, probablemente causales o con
indicios de causalidad. En estos casos se analizaron las variantes identificadas en TTN raras (frecuencia
poblacional 0-0,01%) en isoformas cardiacas. Para su andlisisin silico se utilizé “ The Human Splicing Finder
system”, herramienta predictiva que engloba todas las matrices de prediccion para sitios canénicos e
inusuales de splicing y sefiales auxiliares silenciadoras o potenciadoras.

Resultados: Seidentificaron 39 variantesen TTN de tipo missense 0 sindnimas raras con una frecuencia
poblacional muy baja (0-0,01%) en 30 pacientes con MCD (tabld). El andlisisin silico predijo alteraciones
significativas en 21 variantes (54% del total). Para 11 de estas variantes |as predicciones indicaron alteracion
del sitio donante o aceptor de splicing por a menos una matriz de prediccién. En otras 10 variantes se predijo
alteracion en las sefiales auxiliares de splicing siendo por tanto candidatas a generar truncamientos.
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Conclusiones: Larelevanciade las variantes missense y sinénimas en TTN con muy baja frecuencia
poblacional en MCD aln requiere futuras investigaciones para conocer su impacto real. El desarrollo de
herramientas que mejoran la sensibilidad de | as predicciones nos permite hipotetizar que algunas variantes

raras en TTN deberian ser reevaluadas y plantear estudios funcionalesy de cosegregacion que ayuden a
validar su potencial efecto.



