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en el gen de la cadena pesada de la betamiosina cardiaca
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El objetivo del presente estudio es la busqueda de mu-
taciones en el gen de la cadena pesada de la betamiosi-
na cardiaca (MYH7b) en pacientes espafioles con mio-
cardiopatia hipertréfica. Se incluyé en el estudio a 36
familias con al menos un individuo enfermo de miocardio-
patia hipertréfica. Se secuencié el ADN de los exones 3
al 24 del gen de la cadena pesada de la betamiosina car-
diaca (gen MYH7b). Se ha identificado 2 mutaciones
(Arg858Cys y Met515Val) en 2 familias distintas, una de
ellas de origen marroqui, lo que representa una frecuen-
cia de mutaciones en el gen MYH7b inferior al 5%. Al
contrario de lo que ocurre en otras poblaciones caucasi-
cas, las mutaciones en el gen MYH7b en este grupo de
familias espafolas con miocardiopatia hipertréfica son
poco frecuentes.
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en MYH7b.

Hypertrophic Cardiomyopathy: Infrequent
Mutation of the Cardiac Beta-Myosin Heavy-
Chain Gene

The aim of this study was to identify mutations in the
cardiac heavy-chain beta-myosin gene (MYH7b) in a
group of Spanish patients with  hypertrophic
cardiomyopathy. The study included 36 families with at
least one member who had hypertrophic cardiomyopathy.
DNA from exons 3 to 24 of the MYH7b gene was
sequenced. Two mutations were identified: Arg858Cys
and Met515Val. They occurred in two families, one of
which was of Moroccan origin. This corresponds to a
MYH7b gene mutation frequency of less than 5%. In
contrast to findings in other Caucasian populations,
MYH7b gene mutation occurred infrequently in this group
of Spanish families with hypertrophic cardiomyopathy.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad
cardiaca caracterizada por hipertrofia ventricular, ge-
neralmente del ventriculo izquierdo, con marcada
afeccion, en la mayoria de los casos, del tabique inter-
ventricular en ausencia de otras causas que justifiquen
la hipertrofia. La prevalencia de la enfermedad en di-
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ferentes poblaciones es de 1:500-600'2. Se trata de
una enfermedad de herencia mendeliana autosémica
dominante, aunque la penetrancia varia segin el gen
mutado.

Se ha identificado hasta ahora 12 genes relaciona-
dos con la enfermedad, de los que 9 codifican protei-
nas del sarcomero cardiaco®!°. En total, més de 150
mutaciones distintas son la causa primaria de la enfer-
medad. En series amplias de pacientes de origen euro-
peo y norteamericano, el gen MYH7b es el que se aso-
cia mds frecuentemente a miocardiopatia hipertréfica
(MCH). De esos estudios se deduce que aproximada-
mente un 20-30% de los pacientes con MCH tienen
una mutacién en ese gen.

El objetivo del presente estudio es analizar la se-
cuencia del gen MYH7b en una serie de pacientes es-
pafioles con MCH para intentar establecer la frecuen-
cia y el tipo de mutaciones de ese gen en nuestro
entorno.



METODOS
Pacientes

Se ha incluido en este estudio a 144 individuos per-
tenecientes a 36 familias con al menos un enfermo de
miocardiopatia hipertréfica. Los criterios diagndsticos
para su inclusion en el estudio fueron la demostracién
de un espesor de la pared del ventriculo izquierdo o
del septo interventricular igual o superior a 13 mm (en
adultos) en ausencia de otras causas de hipertrofia
ventricular!!. Para el diagnéstico de los familiares en
primer grado de los pacientes afectados, ademds se
consider6 diagndstica la demostracién de hipertrofia
ventricular izquierda leve (< 13 mm de espesor) aso-
ciada a alteraciones del ECG, como ondas Q anorma-
les o inversi6on muy marcada de la onda T. Los pacien-
tes analizados, 24 varones y 12 mujeres de entre 3 y
79 anos de edad, procedian de los servicios de cardio-
logia de hospitales de Madrid; 33 familias eran espa-
folas de origen y 3 pacientes procedian de Marruecos
y eran de origen drabe. Se habia realizado a todos los
pacientes al menos un ecocardiograma durante su en-
fermedad. Se pidié a los pacientes el consentimiento
informado, segin los requisitos para realizar estudios
genéticos de la Comisién de Etica del Hospital Uni-
versitario La Paz.

Andlisis genéticos

El gen de la cadena pesada de la betamiosina cardia-
ca (gen MYH7D) se secuencid en un paciente de cada
familia. El procedimiento para la secuenciacién fue
como sigue: los exones 3 a 24, ambos inclusive, junto
con las regiones intrénicas adyacentes, se amplificaron
por separado mediante la reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) del ADN. Se secuencié las 2 hebras
del ADN siguiendo el método de Sanger. Se compard
las secuencias resultantes con la almacenada en la base
de datos de secuencias de ADN del NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez) correspondiente a la del
gen MYH7b (ref. NT_026437).

De las familias en que se pudo estudiar a varios de
sus componentes, se analizé 2 marcadores microsatéli-
tes intragénicos al gen MYH7b, MYO 1y MYO II*2,
con el objetivo de determinar si este gen estaba o no
relacionado con la enfermedad.

RESULTADOS

De los pacientes incluidos en este estudio, 18 tenian
antecedentes de MCH y 18 eran de presentacion espo-
raddica. El andlisis de los marcadores polimérficos
MYO Iy MYO II del gen permitié descartar que mu-
taciones en el gen MYH7b fueran la causa de la enfer-
medad en 6 de las familias. En el resto de las familias
(30 pacientes) se trataba de formas esporddicas o el
nimero de individuos en la familia no permitia el ana-
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Fig. 1. Arbol familiar del paciente AF, que es portador de la mutacién
R858C en el gen MYH7b.

lisis de segregacion de alelos y su correlacién con las
manifestaciones clinicas. Por ello, en estos 30 pacien-
tes, el andlisis del gen se realiz6 por secuenciacion del
ADN de las regiones del gen donde aparecen con ma-
yor frecuencia mutaciones causantes de la
enfermedad’®. La secuenciacién desde el exén 3 al
exon 24 del gen MYH7b de estos 30 pacientes permi-
tié la identificacién de 2 mutaciones en 2 de estas fa-
milias. Uno de los pacientes (AF) es portador en hete-
rocigosis de la mutacién Arg858Cys, que causa un
cambio neto de carga en la proteina de +1 a 0 y no estd
presente en 100 cromosomas de individuos sanos. Este
paciente, de 53 afios, es un caso de presentacion fami-
liar de MCH obstructiva (fig. 1; individuo IL.1). Su
madre y un hermano menor también tienen la enfer-
medad.

La otra mutacion encontrada es Met515Val, no des-
crita anteriormente, aunque se ha descrito mutaciones
similares cercanas'* e incluso del mismo residuo ami-
noacidico®. El paciente de 27 afios, varén de origen
marroqui, presenta una hipertrofia septal asimétrica se-
vera no obstructiva (septo de 27 mm) y sincopes de re-
peticion.

DISCUSION

La miocardiopatia hipertréfica se asocia con fre-
cuencia a mutaciones en el gen MYH7b, que codifica
la cadena pesada de la betamiosina cardiaca. En este
trabajo, la secuenciacién del ADN de mas del 80% del
gen MYH7b, que incluye las regiones donde se locali-
zan con mayor frecuencia mutaciones de este gen, ha
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KTAETEKEMANMKEEFHRLKEALEKSETRRKELE  Xenopus laevis betamiosina cardiaca humana, que muestran
la conservacion de los aminoacidos metioni-
na 515 (A) y arginina 858 (B).

dado como resultado la identificacion de 2 mutaciones
en un total de 36 (5,5%) familias. Una de las mutacio-
nes (Arg858Cys) ha sido descrita recientemente por
Van Driest et al', si bien los autores no dan datos so-
bre la clinica del paciente. El aminoacido arg858 se ha
conservado a lo largo de la evolucién, lo que lo hace
funcionalmente relevante (fig. 2B). La otra mutacion
encontrada en esta serie de pacientes es Met515Val.
La estricta conservacion de la metionina 515 (fig. 2A)
indica que la mutacién puede alterar la funcién de la
proteina.

De los resultados de este andlisis se puede concluir
que las mutaciones en el gen MYH7b en la poblacién
espafiola de enfermos de MCH son poco frecuentes, al
contrario de lo que ocurre en otras poblaciones caucé-
sicas. Al igual que en otros estudios en los que la po-
blacién con miocardiopatia hipertréfica estudiada pro-
cedia del &mbito hospitalario, no se puede descartar un
sesgo de seleccidn respecto a la poblacién general de
pacientes con miocardiopatia hipertréfica, en la que
muchos de los pacientes ni siquiera estdn diagnostica-
dos.

Este resultado tiene implicaciones para establecer
estrategias en el diagnéstico y el consejo genético en
familias afectadas por esta enfermedad.
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