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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamiocardiopatia hipertréfica (MCH) es la enfermedad cardiaca hereditaria més
frecuente. A pesar de su definicién como hereditaria con un patrén monogénico, en un 40-60% de |os casos
no se identifican variantes patogénicas en su exoma. Ademas hay estudios que apuntan a que hay otros
factores genéticos que podrian explicar parte del riesgo de desarrollar MCH. Un grupo de genes candidatos a
valorar son los que codifican long-non-coding RNA (IncRNA), que no se traducen a proteinay por tanto su
variacion escapa alas herramientas de prediccion informéatica aplicables al exoma. Por o tanto, el objetivo de
este estudio seriaevaluar la asociacion de los INcRNA con €l riesgo de desarrollar MCH.

M étodos: Secuenciamos una cohorte de 238 casos indice de MCH (58 + 16 afios; 63% varones) y 212
controles (70 £ 7 afos; 45% varones) mediante un panel de 10 genes codificadores de IncRNA asociados a
patologia cardiovascular (H19, KCNQ10T1, MHRT, CARMEN, FENDRR, TINCR, ANRIL, MIAT, PVT1,
MALAT1), utilizando la tecnol ogia de chips semiconductores en un equipo lon GeneStudio S5 Sequencer
(lon Torrent).

Resultados: Una vez secuenciados, nos centramos en e INcRNA H19 como candidato para laidentificacion
de polimorfismos de asociacién con laMCH. Comparamos |as frecuencias al élicas entre ambos grupos
mediante un test 72 y solamente hemos encontrado diferencias significativas en el polimorfismo rs2075744
A/G (0,27 pacientes vs 0,40 controles; p 0,0001; OR: 0,5665: IC: 0,4279-0,7500) (tabla).

Frecuencias del alelo minoritario, en pacientesy controles de los polimorfismos identificados en el gen H19
con una frecuencia mayor de 0,2 en nuestra cohorte (no habia diferencias significativas en los menores de
dichafrecuencia)

Polimorfismos MAF pacientes MAF controles p

rs10840159 A/G 0,44 0,47 0,3



rs2067051 C/T 0,44 0,47 0,5

rs2075744 AIG 0,27 0,40 0,0001
rs2075745 AT 0,44 0,47 04
rs2735469 G/A 0,82 0,81 09
rs2839698 G/A 0,47 0,49 0,6
rs2839701 C/G 0,44 0,46 0,5
rs2839702 A/C 0,44 0,47 0,4
rs2839703 T/C 0,36 0,39 0,3
rs2839704 T/C 0,36 0,39 0,3
rs3024270 C/G 0,49 0,51 0,7
rs3741219 A/IG 0,45 0,48 04

MAF: Minor Allele Freguency.

Diferencias estructurales en el INcRNA H19 en relacion al polimorfismo rs2075744 A/G. El plegamiento
estructural del H19 se predijo con http://rth.dk/resour ces/rnasnp/. Las flechas indican el cambio de
nucledtido A/G.

Conclusiones: En conclusion, se ha observado que la frecuencia del alelo minoritario (G) en e polimorfismo
rs2075744 A/G es mucho menor en pacientes gue en controles. De estaforma, hace pensar que este alelo
podriadisminuir el riesgo de desarrollar MCH, y jugar un papel protector frente a dicha patologia. Esta
variante podria suponer un cambio en la estructura del H19 que modificarialaregulacion de la expresion
geénica controlada por este IncRNA (fig.). Sin embargo, larelevanciafuncional de este cambio requiere
validacion experimental.



