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Resumen

Introduccién y objetivos. Las variantes genéticas causales en miocardiopatia dilatada (MCD) siguen siendo
en gran parte desconocidas. Una proporcion de la heredabilidad faltante podria localizarse en regiones
gendmicas inexploradas. Los andlisis de asociacidn de genomas completos (GWAS) permiten €l
descubrimiento de nuevos loci. Estudios GWAS recientes revelan que existen regiones adicionales que
incluyen genes candidato funcionales relevantes a considerar en MCD (figura). Objetivo: revision de
variantes en |os genes candidato propuestos a partir de los Ultimos andlisis GWAS en MCD (NEDDAL,
MAP3K7CL, CDKN1A, HSPB7, SMARCB1 y SLC6A6) como potencial es causales en una cohorte de
pacientes con cardiopatias familiares.

M étodos: Se revisaron retrospectivamente |os analisis genéticos (Exoma clinico o completo) de 896
pacientes indices de un programa de Cardiopatias Familiares de un centro de referencia entre marzo de 2019
y agosto de 2022. Analizamos €l fenotipo del paciente, tipo de variante y patrones de variabilidad de los
genes descritos previamente, tomando como referenciael gen causal MYH7.

Resultados: En ningn gen se identificaron variantes truncantes a excepcion del gen SLC6A6, donde se
observo un enriquecimiento de estas (91% pacientes), descartando su causalidad (figura). Diez variantes
missense en 11 pacientes cumplian criterios -ausencia en poblacion general, potencial efecto deletéreoy sin
otra variante causal- para ser consideradas candidatas a analizar en estudios de segregacion familiar (tabla).
Especiamente interesante resulté el gen NEDDAL . Cinco pacientes, 2 con MCD y 3 con canalopatias
portaban variantes candidatas. Dos de ellos familiares de primer grado con una melladura similar en QT con
la bipedestacion. El gen NEDDAL codifica para una ligasa que participa en la degradacion de canales de
sodio. Modificaciones de lainteraccion SCNA5-NEDDAL representan un nuevo mecanismo de
patogenicidad paralas enfermedades relacionadas con alteracion en los canales NaV 1.5, incluyendo
sindrome de Brugada, QT largoy MCD.

V ariantes missense candidatas (MAF 0,01%, Prediccidn deletérea) a analizar en estudios de segregacion familiar
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*Familiares de primer grado con melladura en QT con la bipedestacion.

Variantes identificadas, tipo y frecuencia, para |os genes candidatos analizados.

Conclusiones: El andlisis de nuevos genes candidato funcionales a partir de resultados de GWAS ha

permitido identificar variantes relevantes, especialmente en el gen NEDDA4L, que deben ser analizadas en
mayor profundidad.



