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1. Resumen

El objetivo principal de este proyecto era evaluar la utilidad de los cardiomiocitos
derivados de células pluripotentes inducidas (iPS-CM) como modelo para el estudio de
enfermedades arritmogénicas hereditarias (ICA, por su nombre en inglés). Ademas, se
propuso investigar el posible impacto del acervo (background) genético y los
componentes celulares cardiacos sobre los efectos de las mutaciones localizadas en el
canal de sodio cardiaco (NaV1.5) sobre la actividad de la corriente de sodio. Esto se
basa en la premisa de que la relacién entre el genotipo y el fenotipo de las ICA es
compleja y esta dictada, en principio, por factores especificos del tejido y el acervo

genético del paciente.

En este proyecto nos hemos centrado en una familia en la que se encontrd una
mutacion en el gen SCN5A (el cual codifica el canal de sodio cardiaco), asociado al
sindrome de Brugada (BrS). Este canal es responsable de la fase de despolarizacion del
potencial de accién cardiaco (PAC). Se ha visto que las mutaciones en este canal
provocan anormalidades en el PAC que resultan en un electrocardiograma (ECG)
caracteristico del BrS con una elevacién en el segmento ST en las derivaciones V1, V2
y V3, y constituye un sustrato arritmogénico. Nuestro objetivo era estudiar la corriente
de sodio en iPS-CM derivados a partir de biopsias de piel de cuatro miembros de la
familia de estudio, tres de los cuales son portadores de la misma mutacién (c. 4573 G>
a; NaVvV1.5_p.V1525M) y uno no es portador, y detectar posibles diferencias en las
caracteristicas de la corriente de sodio. Ademas, comparamos las caracteristicas de la
corriente de sodio de estas iPS-CM especificas de paciente con la corriente resultante
de la transfeccién heterdloga del canal de sodio mutado y no mutado. Los
experimentos realizados han demostrado que la mutaciéon NaV1.5-V1525M produce
una reduccion drastica de la corriente de sodio en dos de las lineas especificas de
paciente de iPS-CM respecto al paciente no portador, mientras que la tercera linea
especifica de paciente no presenta cambios en la corriente. Por otro lado, aunque la
mutacion provocéd una pérdida de funcidn del canal de sodio en células tSA201
transfectadas, esta reduccion en la corriente no fue tan grande como la observada en
los iPS-CM especificos de paciente. Este hallazgo sostiene nuestra hipétesis sobre que
la expresidn fenotipica de las mutaciones en el canal de sodio, asociadas al sindrome
de Brugada, se encuentra determinada, o bien modulada, por el tipo celular y el acervo

genético especifico de cada individuo.



Este resultado es importante para entender la penetrancia incompleta y la expresividad
variable de las ICA, ya que dos individuos con la misma mutacion podrian presentar
diferentes fenotipos celulares dependiendo de otras variaciones que puedan tener en
genes que afecten la actividad del corazén. Ademas, sugiere que el efecto de una
mutacion depende de la interaccidén del canal con proteinas reguladoras, propias de los

cardiomiocitos.

Sobre esta misma idea estudiamos otra mutacion, el gen SCN1B, que codifica dos
isoformas de proteinas reguladoras del canal de sodio cardiaco, las subunidades B1 y
B1b. Esta mutacion se encontrd en un nifio que presentaba anomalias del
neurodesarrollo y una disfuncién cardiaca. La mutacion en el SNC1B, 308 A>T
provoca un cambio de aminoacido, p.D103V, tanto en la subunidad B1 como en la B1b.
Por ello, y porque estas subunidades son reguladoras de canales de sodio cardiacos y
neuronales, y debido a que el paciente presentaba sintomas neuroldgicos y cardiacos,
estudiamos los efectos de las subunidades B1 y B1b mutadas sobre la corriente de
sodio de células tSA201 que expresaban los canales NaV1.1 o NaV1.5. En este caso no
pudimos obtener muestras de piel del paciente, pero observamos en nuestro modelo
de transfeccidn heterdloga que la mutacién produce una pérdida de funcidn en ambos
tipos de canal de sodio. La mutacién del nifio en el gen SCN1B fue heredada del padre.
Ademas, el nifo es portador de dos mutaciones en el gen POLR1C, una heredada del
padre y otra de la madre. Ni el padre ni la madre del nifio presentan ningun tipo de
sintomatologia neuroldgica o cardiaca. En cambio, una hermana del paciente,
portadora, como el nifio, de las tres variantes (dos en la POLR1C y la variante en
SCN1B) tuvo diagnostico fetal de bradicardia, bloqueo AV postnatal y muerte postnatal
temprana por fallo multiorganico. Nuestros resultados sugieren que la expresividad
fenotipica de la mutacién en SCN1B depende de la combinacion de otras variantes

presentes en el genoma del nifio y su hermana, pero no en los padres.



2. Resultados

Nuestros resultados demuestran que los efectos de las mutaciones en el gen SCN5A
sobre la actividad de la corriente de sodio de iPS-CM tienen caracteristicas que no son
evidentes en estudios realizados en modelos de expresion heterdloga. Esto implica que
el fenotipo celular de una mutacidon depende tanto de componentes especificos del tipo
de célula como de las variantes genéticas (patogénicas o no) especificas de cada
individuo. Estos resultados no habian sido demostrados en relacién al sindrome de
Brugada y su obtencion fue posible gracias a la ayuda de la Fundacié La Maraté de
TV3.

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

Estos resultados pueden ser de gran utilidad en el diagndstico genético de las arritmias
hereditarias relacionadas con mutaciones en el canal de sodio. En este trabajo no se
han estudiado cuales son los componentes celulares que modifican la expresion
fenotipica celular de una mutacidon. Sin embargo, en un futuro, la identificacion de
estos componentes puede servir para predecir el grado de patogenicidad individual de
una mutacion. Nuestro trabajo demuestra la necesidad y la utilidad de buscar estos

factores modificadores.
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