" Fundacié
> Lo Maraté de TV3

212 SIMPOSIUM
Enfermedades del corazén

BASES GENETICAS Y MOLECULARES DE LA
MIOCARDIOPATIA ARRITMOGENICA DE VENTRICULO
DERECHO: TRASLACION A LA CLINICA

Ramon Brugada Terradellas

Centre de Geneética Cardiovascular - Institut d'Investigaciéo Biomedica de Girona



1. Resumen

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD) es una enfermedad
hereditaria que se caracteriza por la sustituciéon del miocardio por tejido fibroadipds. La
MAVD puede causar muerte subita cardiaca (MSC) en jévenes, en especial en atletas;
se cree que en ellos la enfermedad progresa mas rapidamente debido a la tensién en el
ventriculo derecho causada por el ejercicio. La deteccion de los cambios estructurales
es a menudo deficiente con las herramientas clinicas en la actualidad disponibles, en
particular en las primeras etapas de la enfermedad. Los pacientes asintomaticos
pueden permanecer sin diagnosticar y, por tanto, en riesgo. La genética permite
superar estas limitaciones diagndsticas, ya que la MAVD es una enfermedad familiar,
causada principalmente por variaciones patogénicas en genes que codifican las
proteinas de desmosomas. Existen varios retos cientificos en la MAVD, tanto a nivel
clinico como molecular. Asi, el 50% de las familias con MAVD aun no tienen una causa
genética identificada. Por lo tanto, queda por definir qué otros genes estan
involucrados en la enfermedad y qué determina su gravedad, la penetrancia
incompleta y la variabilidad en la expresién fenotipica. A nivel molecular, no esta claro
cuales son los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de la heterogeneidad
histoldgica, como la adipogénesis focal y la afectacion del ventriculo izquierdo o
biventricular. El proyecto pretende abordar algunos de dichos retos. En el presente
proyecto proponemos combinar unas correlaciones genotipo-fenotipo integrales en las
familias afectadas, con experimentos in vitro e in vivo en un modelo animal, para
estudiar la progresién de la enfermedad vy el efecto de las variantes genéticas en
proteinas de los discos intercalares. Esta propuesta nos permitird comprender mejor la
expresion genética y clinica de la MAVD, los mecanismos moleculares que
desencadenan la adipogénesis, las perturbaciones eléctricas y el desarrollo estructural
de la enfermedad. Los resultados de este trabajo van dirigidos a la mejora de las

actuales herramientas de diagndstico y prevencién.

2. Resultados obtenidos

Los resultados obtenidos en el proyecto desarrollado en MAVD en el marco de la beca

de La Maraté de TV3 se integran en tres ambitos principales: la predisposicién



genética, el avance en el conocimiento de los mecanismos moleculares subyacentes a

la patologia y los factores ambientales desencadenantes.

Respecto a la predisposicién genética, los resultados obtenidos indican claramente que
la mayor parte de los casos presentan un origen genético, en concreto con la presencia
de una variante en los genes desmosomales principales. La identificacion de la
variante, no solo ayuda al diagndstico clinico del paciente en cuestidén (en los casos en
qgue el diagndstico no es definitivo), sino que permite su diagndstico precoz en todos
aquellos familiares portadores, que tienen mayor riesgo de sufrir MAVD que la
poblacion general; y por tanto, podran someterse a revisiones cardioldgicas de forma
periddica. Ello es importante de forma especial en la MAVD, ya que en muchas
ocasiones la muerte subita puede ser el primer sintoma. En este sentido, los resultados
obtenidos en 74 casos de muerte subita inexplicada poseen también gran relevancia
clinica, ya que han permitido identificar un gran niumero de portadores asintomaticos a
los que de otro modo no se habria efectuado seguimiento alguno hasta la aparicién de

sintomas o, en el peor de los casos, de una muerte subita.

Respecto al conocimiento cientifico, la propuesta del presente proyecto pretendia
profundizar en el mecanismo fisiopatoldgico actual involucrado en la apariciéon precoz,
asi como en la progresion rapida y agresiva de la MAVD. Es decir, comprender la base
genética responsable de la MAVD Yy las vias celulares implicadas en el proceso
fibroadiposo y sustitucidon de los miocitos cardiacos, asi como las alteraciones eléctricas
malignas resultantes que acaban conduciendo a una arritmia cardiaca letal, rasgos
distintivos de la MAVD. Los resultados obtenidos hasta el momento indican una
remodelacion importante en los discos intercalares en su conjunto, es decir, se han
observado deficiencias a nivel de expresidén de proteinas importantes, tanto de los
desmosomas, como de las uniones GAP y de proteinas asociadas al ciclo del calcio. Por
otra parte, uno de los resultados importantes es la disminucién de los niveles de
expresion de Nav1.5. Este hecho también se confirma en los resultados obtenidos en el
modelo animal, que presenta una disminucién sin remodelacién ni fenotipo histoldgico,
es decir, presenta exclusivamente fenotipo eléctrico. Datos que podrian tener
relevancia clinica, ya que nos indican que podrian sufrirse defectos eléctricos sin
presencia de los defectos estructurales clasicos descritos en la MAVD. En este sentido,
tras los resultados obtenidos, los estudios futuros del grupo podrian dirigirse a

completar la ruta molecular que desencadena la aparicién de los defectos moleculares



gue derivaran en defectos estructurales y/o eléctricos, para disefiar posibles nuevas

dianas terapéuticas.

Por ultimo, los resultados obtenidos respecto al estudio de los factores que actlian
como desencadenantes o agravantes de la patologia indican que el deporte es
claramente un desencadenante importante. Los estudios muestran que el
entrenamiento moderado continuado en individuos provoca la aparicién de defectos
estructurales que se hallaban enmascarados en los individuos no entrenados. Los
estudios in vivo del grupo estan centrados en la progresion de la enfermedad en un
modelo animal de MAVD desarrollado por nuestro grupo. Pretendemos realizar un
analisis completo sobre el factor ambiental y traducir este nuevo conocimiento en
diagnosis clinica y estratificacion de riesgo. La identificacién precoz de las personas en
situacion de riesgo ayuda a los clinicos a adoptar, como ya se ha mencionado
anteriormente, medidas terapéuticas personalizadas para reducir el riesgo de eventos

arritmogénicos malignos.

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

Es importante dilucidar cuales son las vias moleculares comunes que desencadenan el
fenotipo celular caracteristico de la MAVD, asi como las vias especificas del gen que
pueden explicar la expresividad variable MAVD en el fenotipo y su susceptibilidad a los
desencadenantes. Por este motivo, las futuras lineas de investigacion también se
centraran en seguir avanzando en la comprension clinica de la causalidad genética y la
variabilidad del fenotipo. Es fundamental combinar los datos de investigacién clinica,
genética y funcional para definir el nivel de patogenicidad de las variantes genéticas, y
realizar una interpretacién genética precisa antes de la traslacién a la clinica. Por dicho
motivo, se ha establecido como objetivo traducir descubrimientos de investigacion en
la toma de decisiones clinicas. En concreto, es realizaran estudios funcionales en las
lineas de HL-1 editadas por PTC, y con cardiomiocitos derivados de iPS especificos de
los pacientes, que se basaran en una evaluacion clinica precisa de casos indices y
familiares caracterizados anteriormente por nuestro grupo (Campuzano, Alcalde et al.,
2013; Alcalde, Campuzano et al., 2014). Los resultados obtenidos en nuestro modelo
celular en combinaciéon con parametros clinicos proporcionaran correlaciones genotipo-

fenotipo concluyentes para realizar una interpretacion adecuada, ayudando asi a



completar el diagnéstico clinico y a adoptar medidas terapéuticas personalizadas. Las
futuras lineas de investigacidon del grupo incluyen realizar el primer estudio sistematico,
tanto a nivel molecular como a nivel celular, por codones de parada prematuros (PTC),
de los genes desmosomales que en la actualidad se reportan como causa del MAVD en
una linea editada de células HL-1 y el correspondiente analisis exhaustivo del perfil de
expresion y funcional. Finalmente, se explorara una terapia farmacoldgica putativa
basada en la restitucién de fenotipos celulares que combina un sistema de
desintegracion mediatizada sin sentido y un mecanismo de lectura translacional. Si los
resultados son prometedores en este aspecto, pensamos firmemente que el siguiente
paso seria probar este farmaco en el modelo animal de enfermedades y, de obtenerse

éxito, ser propuesto para ensayos clinicos.

Sin embargo, a nivel clinico, aun falta informacién sobre lo que determina la progresion
de la enfermedad, la penetracidon incompleta y la marcada variabilidad de la expresion
del fenotipo. La mayoria de los estudios han sugerido que podria relacionarse con una
combinacién de factores genéticos y ambientales: el tipo de variacién genética, la
presencia de variantes genéticas modificadoras y/o interacciones ambientales
adicionales, como el ejercicio, que es uno de los objetivos de esta propuesta. Conocer
el impacto real de los factores ambientales en la aparicion y la progresién de la MAVD
ayudara a la estratificacion del riesgo y brindard mayor exhaustividad en la limitacién

del estilo de vida.
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