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IInvestigacinvestigacióón n TTraslacionalraslacional de de AArritmias rritmias 
Cardiacas secundarias a Cardiacas secundarias a CACAnalopatnalopatííasas

De la muerte sDe la muerte súúbita cardiaca a las bita cardiaca a las canalopatcanalopatííasas

1. Es aquella muerte natural que va precedida de la pérdida brusca de 
conciencia en la hora que sigue al inicio de los síntomas 

• España – 9-12.8% de las muertes (225.924 en 2015)

2. Taquiarritmias ventriculares (80-95%) o bradiarritmias (15%)
• 80-95% se asocian a cardiopatía isquémica o insuf. Cardiaca
• 10-15% se asocian a cardiomiopatía

3. 1-3% aparece en jóvenes (< 30 años) con corazón “normal”
• Mutaciones en los genes que codifican las proteínas que forman los canales 

iónicos y/o regulan su actividad (canalopatías) 
• Alteran las propiedades eléctricas cardiacas - Sindromes arritmogénicos 

primarios
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La compleja estructura de un canal iLa compleja estructura de un canal ióóniconico

 Ensamblaje de varias proteEnsamblaje de varias proteíínas nas 
((subunidadessubunidades))

 Forman “poros hidrofílicos” que permiten 
la difusión de iones a través de la 
membrana a favor de su gradiente 
electroquímico (10(1088 vsvs 101033 ionsions/s)/s)

 Filtro de selectividadFiltro de selectividad ((NaNa++, Ca, Ca2+2+, K, K++))

 Pueden abrirsePueden abrirse--cerrarse (cerrarse (gatinggating) en ) en 
respuesta a cambios de voltaje (potencial respuesta a cambios de voltaje (potencial 
de membrana), de membrana), ligandosligandos
((neurotransmisorresneurotransmisorres/moduladores) y /moduladores) y 
fuerzas ffuerzas fíísicas (presisicas (presióón, estiramiento)n, estiramiento)

 Mucho mMucho máás complejo s complejo -- CanalosomaCanalosoma

KK++

Complejo Complejo protprotééicoico del canal de sodiodel canal de sodio (Nav1.5 + SCN1B)

SQTC4SQTC4

LQTS3, SBr1, FA3, SNE, PCCD, SIDS, DPPCLQTS3, SBr1, FA3, SNE, PCCD, SIDS, DPPC

LQTS9LQTS9
SIDSSIDS

LQTS10LQTS10 LQTS12LQTS12

SBr14SBr14

SBr7SBr7

SBr5SBr5

SBr2SBr2

DPCC Disminuciisminucióón progresiva de la n progresiva de la 
VC cardiacaVC cardiaca

FAFA FibrilaciFibrilacióónn auricularauricular
SBrSBr SSííndromendrome de de BrugadaBrugada
SQTCSQTC SSííndromendrome de QT de QT cortocorto
SQTLSQTL SSííndromendrome de QT largode QT largo
SIDSSIDS SSííndromendrome muertemuerte ssúúbitabita infantilinfantil
SIDS Sudden Infant Death Synd.
SNE Síndrome del nodo enfermo

PKAPKA

CaMKIICaMKII
CaMCaM

CaCa2+2+

ββ22

ββ33

ββ44 CaveolinaCaveolina 33 GPD1LGPD1L

SintrofinaSintrofina

ΑΑ--ActininaActinina

PKAPKA

Teletonina
Placofilina-2
N-cadherina
Cx43

LQT 13LQT 13
LQT 14LQT 14
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Canalopatías cardiacas

K
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INa

IKr

IKs

ICaINa

Phase 0

Phase 3

Phase 1
Phase 2

IK1

Phase 4

KCNQ1KCNQ1: LQTS1, JLN1, SIDS, SQT2, AF1
KCNE1KCNE1: LQTS5, JLN2

KCNE3KCNE3: BrS5
KCND3: BrS

KCNH2KCNH2: LQTS2, SIDS, SQTS1, AF2
KCNE2KCNE2: LQTS6, SIDS, AF5

KCNJ2KCNJ2: LQTS7, SQT3, AF4, CPVT3, ATS1, 
DAVD1

KCNJ5: LQTS13
KCNJ8: ERS, AAF10

KCNA5KCNA5: AF7

AF Atrial fibrillation
BrS Brugada syndrome
ERS Early repolarization syndrome
JLN Jervell and Lange-Nielsen syndrome
LQT Long QT syndrome
SQT Short QT syndrome
SIDS Sudden Infant Death Syndrome
SSS Sick Sinus Syndrome
PCCD Progressive cardiac conduction Disease

SCN5ASCN5A: LQTS, 
BrS1, SIDS, FA3, 
SSS, PCCD

LQTS8, BrS, ERS
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Mutaciones en el gen KCNE3 producen Sínd. de Brugada

• 105 probandos con SBr
• SCN5A, KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, KCNE3, KCNE4, KCNE5, CACNA1C, 

CACNB2b, GPDH-1, KCND3, KCHiP2 and SCN1B

DelpDelpóón et al. n et al. CircCirc ArrhythmiaArrhythmia ElectrophysiolElectrophysiol. 2008;1:209. 2008;1:209--218218

Mutaciones en el gen KCNE3 producen Sínd. de Brugada

• KCNE3 (MiRP2) R99H + KCNE3 
aumenta marcadamente la Ito

• En el miocardio humano Kv4.3 y 
KCNE3 (MiRP2) coinmunoprecipitaban

• NOVEDAD: primer canal de K+ y en la 
subunidad β (SBr6)

DelpDelpóón et al. n et al. CircCirc ArrhythmiaArrhythmia ElectrophysiolElectrophysiol. 2008;1:209. 2008;1:209--218218

S1  S2  S3  S4 S5  P  S6S1  S2  S3  S4 S5  P  S6 NHNH22

COOHCOOH

++
++
++
++
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Mutaciones en el gen KCNE3 producen Síndrome de Brugada

Normal         SBr  Dispersión          Reentrada  
transmural

ÁÁrbol de las familias con mutaciones en el canal de Carbol de las familias con mutaciones en el canal de Ca2+ 2+ tipotipo--LL

BrS = síndrome de Brugada; BrS/SQT = SBr con QT corto; ER = síndrome de 
repolarización temprana. IVF = FV idiopática. + = heterozigoto. ++ = homozigoto. 

BurashnikovBurashnikov et al. et al. HeartHeart RhythmRhythm 2010;7:18722010;7:1872--8282

• 152 SBr
• 10 SBr/SQT
• 19 FVI
• 24 SRT

CACNB2

CACNA1C
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CACNA1C
La duplicación de 5 aa en Cav1.2 y la mutación CACNA1C p.V2014I producen una pérdida de función y un síndrome de 
Brugada (asociado a un QTc corto, QTc = 346 ms) 

BurashnikovBurashnikov et al. et al. HeartHeart RhythmRhythm 2010;7:18722010;7:1872--8282

Mutaciones del canal de CaMutaciones del canal de Ca2+2+ tipotipo--L en pacientes con sL en pacientes con sííndromes ndromes ““con onda con onda 
JJ”” ((SBrSBr y SRT) y muerte sy SRT) y muerte súúbita cardiacabita cardiaca

Mutaciones del canal de CaMutaciones del canal de Ca2+2+ tipotipo--L en pacientes con sL en pacientes con sííndromes ndromes 
““con onda Jcon onda J”” ((SBr4SBr4 y SRT3) y muerte sy SRT3) y muerte súúbita cardiacabita cardiaca

ICaLICaL
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ModeladoModelado molecular de S5 y S6 del canal Kv11.1 (HERG)molecular de S5 y S6 del canal Kv11.1 (HERG)

Poro E637G

S5

S6

S631

637

hKv11.1

S
6

S
5

Lazo P

F
il

tr
o

 d
e

se
le

ct
iv

id
ad

P

G: glycine, E: glutamic acid



8

PacientePaciente #2 #2 –– Un error Un error frecuentefrecuente

 Mujer de 49 aMujer de 49 añños diagnosticada de epilepsia a os diagnosticada de epilepsia a 
los 11 alos 11 añños. Responde mal a antiepilos. Responde mal a antiepiléépticospticos

 SSííncopes en respuesta a estncopes en respuesta a estíímulos auditivos (!!)mulos auditivos (!!)

 Hospitalizada en 2010 por un cuadro de FV Hospitalizada en 2010 por un cuadro de FV 
desencadenado por el desencadenado por el desperteadordesperteador

 Marcada prolongaciMarcada prolongacióón del n del QTcBQTcB (610 (610 msms). ). 

 Sus 2 hijas tambiSus 2 hijas tambiéénn

 AnAnáálisis genlisis genéético tico –– mutacimutacióón con pn con péérdida de rdida de 
sentido en el nuclesentido en el nucleóótido 1910 (tido 1910 (AAGG) del gen ) del gen 
KCNH2 KCNH2 

 SustituciSustitucióón de n de áácido glutcido glutáámico por glicina en mico por glicina en 
posiciposicióón 637 (E637G)n 637 (E637G)

QTc = 610 ms AmorAmoróós et al. s et al. HeartHeart RhythmRhythm 2011;8:4632011;8:463--470470

ImportanciaImportancia del factor del factor desencadenantedesencadenante
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DistinguishingDistinguishing pathogenicpathogenic mutationsmutations fromfrom benignbenign variantsvariants

Moss et al. Circulation 2002; Kapa S et al. Circulation 2009; Cerrone M, Priori SG. Eur Heart J 2011

LQT2LQT2

0.0010.001

<0.001<0.001

2.81 (1.502.81 (1.50--5.27)5.27)

4.0 (2.454.0 (2.45--8.03)8.03)

GeneticGenetic locuslocus

LQT2 LQT2 vsvs LQT1LQT1

LQT3 LQT3 vsLQT1vsLQT1

0.010.012.01 (1.162.01 (1.16--3.51)3.51)QTcQTc > 500 > 500 msms (in (in therapytherapy))

PPRRRRPredictorsPredictors ofof cardiac cardiac 
eventsevents

BBsBBs

DifDifíícil cil 
pero lospero los

conseguimosconseguimos

BOCMBOCM
28/12/201128/12/2011

ORDEN 6680/2011ORDEN 6680/2011

IInvestigacinvestigacióón n TTraslacionalraslacional de de AArritmias rritmias 
Cardiacas secundarias a Cardiacas secundarias a CaCanalopatnalopatííasas
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CONSORCIO ITACA CONSORCIO ITACA -- OBJETIVOSOBJETIVOS

1. Diagnosticar a los pacientes (probandos) y sus 
familiares directos afectados por arritmias 
cardiacas sospechosas de ser producidas por 
una canalopatía (SAPs) 

2. Genotipar a los probandos y sus
familiares directos 

3. Crear un registro de pacientes con SAPs (HPH y 
H12O)

4. Estudiar las alteraciones funcionales
producidas por las mutaciones 

5. Crear una colección de ADN

6. Diseñar una web nacional/internacional 
(http://www.itaca.edu.es/) para divulgar 
información sobre los SAPs

ArritmiaArritmia

DiagnDiagnóósticostico
ClClíínico/Gennico/Genééticotico

ElectrofisiologElectrofisiologííaa

RegistroRegistro

ColecciColeccióónn

Las cosas hay que hacerlas segLas cosas hay que hacerlas segúún la normativan la normativa

• Uno de los objetivos de esta propuesta era la creación de 
una colección de muestras según las directrices 
establecidas por la Ley 14/2007 de Investigación 
Biomédica

• Pasar los Comités Éticos de los 6 hospitales no es tarea 
fácil a pesar de estar a menor de 10 km de distancia

• Información al paciente sobre el proyecto Itaca

• Acuerdo de deposito de muestras

• Asentimiento informado general para el almacenamiento 
y uso de muestras en la Colección de Itaca (14-17 años)

• Consentimiento informado general para el 
almacenamiento y uso de muestras en la Colección de 
Itaca
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www.itaca.edu.eswww.itaca.edu.es

UserUser: : itacaitaca
PasswordPassword: ucm12: ucm12

Protocolo de recogida de muestrasProtocolo de recogida de muestras

1.1. Tenemos establecido un sistema de recogidaTenemos establecido un sistema de recogida

2.2. A su llegada a la UCM la muestra recibirA su llegada a la UCM la muestra recibiráá una nueva una nueva 
codificacicodificacióón: n: ““ccóódigo de muestra en la coleccidigo de muestra en la coleccióónn””

•• La codificaciLa codificacióón se asigna mediante un programa informn se asigna mediante un programa informáático tico 
((BioBio--ee--bankbank software, software, VSFVSF--BEB0010BEB0010)

3.3. La muestra de sangre se La muestra de sangre se alicuotaalicuota::
•• Se almacena la sangre heparinizadaSe almacena la sangre heparinizada
•• Se extrae el DNA y se guardan las alSe extrae el DNA y se guardan las alíícuotas de DNAcuotas de DNA
•• El procesado de la sangre, el almacenamiento de las El procesado de la sangre, el almacenamiento de las 

muestras se hace en un laboratorio que hemos creado con muestras se hace en un laboratorio que hemos creado con 
otra financiaciotra financiacióónn
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•• AplicaciAplicacióón validada para el manejo de muestras en n validada para el manejo de muestras en biobancosbiobancos acreditadosacreditados
•• Alta seguridad, criterios muy estrictos para mantener la Alta seguridad, criterios muy estrictos para mantener la seguidadseguidad de accesode acceso
•• Incluye el almacenamiento de datosIncluye el almacenamiento de datos

ObjetivoObjetivo 3. Programa ITACA

GenotiparGenotipar a los a los probandosprobandos y sus familiares directos buscando y sus familiares directos buscando 
mutaciones en los genes candidatos en funcimutaciones en los genes candidatos en funcióón del fenotipo de los n del fenotipo de los 
pacientespacientes

1.1. DiseDiseññamosamos un chip de un chip de secuenciacisecuenciacióónn parapara ananáálisislisis de 79 genes de 79 genes queque
desarrolldesarrollóó la la empresaempresa NimgeneticsNimgenetics ((CARDIONIMCARDIONIM))

2.2. Se Se analizananalizan los los exonesexones de de dichosdichos genes y parte de genes y parte de algunosalgunos intronesintrones

3.3. SecuenciaciSecuenciacióónn de de exomaexoma completocompleto. Se . Se analizananalizan exonesexones de de unosunos
1900 genes (1900 genes (datosdatos de 110de 110--112)112)
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• En azul los genes cuyas variaciones ya se habían relacionado con canalopatías
• En rojo aquellos genes que no se habían relacionado con canalopatías

Genes Genes incluidosincluidos en CARDIONIMen CARDIONIM
ABCC9 ATP‐binding cassette, sub‐family C (CFTR/MRP), member 9
ACE angiotensin I converting enzyme (peptidyl‐dipeptidase A) 1
ADRB1 adrenergic, beta‐1‐, receptor
ADRB2 adrenergic, beta‐2‐, receptor, surface
AKAP9 A kinase (PRKA) anchor protein (yotiao) 9
ANK2 ankyrin 2, neuronal (ankyrin‐B)
CACNA1C calcium channel, voltage‐dependent, L type, alpha 1C subunit
CACNA1D calcium channel, voltage‐dependent, L type, alpha 1D subunit
CACNA1G calcium channel, voltage‐dependent, T type, alpha 1G subunit
CACNA1H calcium channel, voltage‐dependent, T type, alpha 1H subunit
CACNA2D1 calcium channel, voltage‐dependent, alpha 2/delta subunit 1
CACNB2 calcium channel, voltage‐dependent, beta 2 subunit
CASQ2 calsequestrin 2 (cardiac muscle)
CAV3 caveolin 3
CDKN1A cyclin‐dependent kinase inhibitor 1A (p21, Cip1)
CDKN1C cyclin‐dependent kinase inhibitor 1C (p57, Kip2)
CHRM2 cholinergic receptor, muscarinic 2
DLG1 discs, large homolog 1 (Drosophila)
DPP6 dipeptidyl‐peptidase 6
FGF13 fibroblast growth factor 13
GATA4 GATA binding protein 4
GJA1 gap junction protein, alpha 1, 43kDa
GJA5 gap junction protein, alpha 5, 40kDa
GPC5 glypican 5
GPD1L glycerol‐3‐phosphate dehydrogenase 1‐like
HAND1 heart and neural crest derivatives expressed 1
HCN1 hyperpolarization activated cyclic nucleotide‐gated potassium channel 1
HCN2 hyperpolarization activated cyclic nucleotide‐gated potassium channel 2
HCN3 hyperpolarization activated cyclic nucleotide‐gated potassium channel 3
HCN4 hyperpolarization activated cyclic nucleotide‐gated potassium channel 4
IRX5 iroquois homeobox 5
KCNA4 potassium voltage‐gated channel, shaker‐related subfamily, member 4
KCNA5 potassium voltage‐gated channel, shaker‐related subfamily, member 5
KCNA7 potassium voltage‐gated channel, shaker‐related subfamily, member 7
KCNB1 potassium voltage‐gated channel, Shab‐related subfamily, member 1
KCNB2 potassium voltage‐gated channel, Shab‐related subfamily, member 2
KCND2 potassium voltage‐gated channel, Shal‐related subfamily, member 2
KCND3 potassium voltage‐gated channel, Shal‐related subfamily, member 3
KCNE1 potassium voltage‐gated channel, Isk‐related family, member 1
KCNE1L KCNE1‐like
KCNE2 potassium voltage‐gated channel, Isk‐related family, member 2
KCNE3 potassium voltage‐gated channel, Isk‐related family, member 3
KCNE4 potassium voltage‐gated channel, Isk‐related family, member 4

KCNH2 potassium voltage‐gated channel, subfamily H (eag‐related), member 2
KCNIP2 Kv channel interacting protein 2
KCNJ11 potassium inwardly‐rectifying channel, subfamily J, member 11
KCNJ12 potassium inwardly‐rectifying channel, subfamily J, member 12
KCNJ2 potassium inwardly‐rectifying channel, subfamily J, member 2
KCNJ3 potassium inwardly‐rectifying channel, subfamily J, member 3
KCNJ4 potassium inwardly‐rectifying channel, subfamily J, member 4
KCNJ5 potassium inwardly‐rectifying channel, subfamily J, member 5
KCNJ8 potassium inwardly‐rectifying channel, subfamily J, member 8
KCNN3 potassium intermediate/small conductance Ca‐activated channel, subf N, member 3
KCNQ1 potassium voltage‐gated channel, KQT‐like subfamily, member 1
KCNV1 potassium channel, subfamily V, member 1
NCS1 neuronal calcium sensor 1
NOS1 nitric oxide synthase 1 (neuronal)
NOS1AP nitric oxide synthase 1 (neuronal) adaptor protein
PITX2 paired‐like homeodomain 2
PLN phospholamban
PRKAG2 protein kinase, AMP‐activated, gamma 2 non‐catalytic subunit
PRKCA protein kinase C, alpha
PRMT3 protein arginine methyltransferase 3
PRMT5 protein arginine methyltransferase 5
RANGRF RAN guanine nucleotide release factor
SCN10A sodium channel, voltage‐gated, type X, alpha subunit
SCN1B sodium channel, voltage‐gated, type I, beta subunit
SCN2B sodium channel, voltage‐gated, type II, beta subunit
SCN3B sodium channel, voltage‐gated, type III, beta subunit
SCN4B sodium channel, voltage‐gated, type IV, beta subunit
SCN5A sodium channel, voltage‐gated, type V, alpha subunit
SCN8A sodium channel, voltage gated, type VIII, alpha subunit
SLMAP sarcolemma associated protein
SNTA1 syntrophin, alpha 1 (dystrophin‐associated protein A1, 59kDa, acidic component)
STRN striatin, calmodulin binding protein
TBX20 T‐box 20
TBX3 T‐box 3
TBX5 T‐box 5
TRPM4 transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 4

MuestrasMuestras ProyectoProyecto ÍÍTACATACA

 Durante el perDurante el perííodo Enero 2012odo Enero 2012--Abril 2016 hemos recibido muestras de Abril 2016 hemos recibido muestras de 
sangre de 112 pacientes (>130)sangre de 112 pacientes (>130)

 76 76 probandosprobandos::
 34 34 muestrasmuestras yaya secuenciadassecuenciadas: : 

 23 23 muestrasmuestras analizadasanalizadas porpor el panel el panel CardionimCardionim
(5 (5 muestrasmuestras reanalizadasreanalizadas porpor EXOMA)EXOMA)

 11 11 muestrasmuestras analizadasanalizadas porpor EXOMAEXOMA
 42 42 muestrasmuestras parapara secuenciarsecuenciar prpróóximamenteximamente

 36 36 muestrasmuestras de de familiaresfamiliares parapara estudiosestudios de code co--segregacisegregacióónn
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DistribuciDistribucióónn de de muestrasmuestras porpor patologpatologííasas

24%17%

11%

9%

9% 2%

28%

S. Brugada

S. QT largo

Fibrilación auricular

Repolarización precoz

S. QT corto

Fibrilación ventricular
idiopática

T. Catecolaminérgica

El El 70% de las muestras pertenecen a pacientes con S70% de las muestras pertenecen a pacientes con Sííndrome de ndrome de 
BrugadaBrugada, QT largo y Fibrilaci, QT largo y Fibrilacióón n 

Auricular FamiliarAuricular Familiar

PorcentajePorcentaje de de ananáálisislisis positivospositivos

AnAnáálisis lisis ““positivopositivo””:: identificaciidentificacióón de variantes que dan lugar a n de variantes que dan lugar a 
cambios en un aminocambios en un aminoáácido o en el marco de lectura y que cido o en el marco de lectura y que 
teteóóricamente pueden producir un efecto deletricamente pueden producir un efecto deletééreo en la reo en la 
proteproteíína codificada (predicciones na codificada (predicciones bioinfbioinf))

 El El 70%70% de las muestras secuenciadas mediante el de las muestras secuenciadas mediante el CardioNIMCardioNIM
 El El 94%94% de las muestras secuenciadas mediante EXOMAde las muestras secuenciadas mediante EXOMA
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Genes Genes asociadosasociados a S. a S. BrugadaBrugada

1.1. RelaciRelacióón dudosa con el fenotipo:n dudosa con el fenotipo:
• ECA (Enzima convertidora de Ang II)
• FLNC (Filamina C)

2.2. Posible relaciPosible relacióón pero mecanismo desconocido:n pero mecanismo desconocido:
• ANK2 (Ankirina-2 ó ankirina-B)
• DLG1 (SAP97) → Estudio funcional en marcha (KEstudio funcional en marcha (K--in)in)
• KCNN3 (dudoso papel en ventrículo)
• PRRX1 (Paired related homeobox 1 transcription factor)
• SYNE2 (Spectrin Repeat Containing, Nuclear 

Envelope 2)
• TBX5 (T-box transcription factor 5) → Estudio Estudio 

funcional en marcha (funcional en marcha (iPSCsiPSCs))

VariantesVariantes asociadasasociadas a S. a S. BrugadaBrugada (DLG1)(DLG1)
• Se identificó una variante en DLG1 (SAP97) en 1 paciente de 45 

años que había sufrido una muerte súbita y que fue diagnosticado 
de Síndrome de Brugada tipo 1

• La mutación (p.Pro887Leu) se localiza en el extremo C-terminal
• SAP97 es una proteína de anclaje de la familia MAGUK 

involucrada en la formación de complejos macromoleculares de 
señalización y de canalosomas (Nav1.5 y Kir2.1)

GUKSH3PDZ I PDZ IPDZ IL27 I1A

I3

SAP97 P887

Milstein et al. 2012 / Matamoros et al. 2016

¿Afectará la mutación en SAP97 a algún 
canal cuya pérdida o ganancia de 
función dé lugar al Síndrome de 
Brugada?
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produce produce modificacionesmodificaciones en en 

el PA compatibles con el el PA compatibles con el 
SSííndromendrome de de BrugadaBrugada tipotipo II

2
0

 m
V

100 ms

0 mV
SAP97 WT

SAP97
p.P887L

Se ha ejecutado un modelo matemático
de Potencial de Acción Ventricular 
validado y utilizado anteriormente para
fines similares

EfectosEfectos de p.P887L de p.P887L sobresobre el PA ventricularel PA ventricular
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VariantesVariantes asociadasasociadas a S. a S. BrugadaBrugada (TBX5)(TBX5)

• En este mismo paciente se identificó una variante en TBX5
• La mutación (p.Phe206Leu) se localiza en la región de interacción 

del factor de transcripción con el ADN (T-box)

T‐box (188 aa)

53‐241
NH2

F206

COOH

TBX5
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-20

TBX5 WT
TBX5 (-)
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a  (p
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-40 0 +40

TBX5 p.F206L
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I N

a
v1

.5
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F
)

# P<0.05 vs. WT

(-) WT p.F206L

339‐379

Transactivation
domain

ADN
Enlace iónico 
Arg237-Glu228

Genes Genes asociadosasociados a S. QT largoa S. QT largo

1.1. RelaciRelacióón dudosa con el fenotipo: n dudosa con el fenotipo: 
•• FLNB (FLNB (FilaminaFilamina B)B)
•• FLNC (FLNC (FilaminaFilamina C)C)
2.2. Posible relaciPosible relacióón pero mecanismo desconocido:n pero mecanismo desconocido:
•• KCNN3 KCNN3 (dudoso papel ventricular)
•• TBX5 (TBX5 (TT--box box transcriptiontranscription factorfactor 55) ) 
•• TBX20 (TBX20 (TT--box box transcriptiontranscription factor 20factor 20)) →→ Estudio Estudio 

funcional finalizado (?) funcional finalizado (?) 
•• TRPM4 (TRPM4 (Transient Receptor Potential Transient Receptor Potential cationcation channelchannel))
3.3. Genes ya descritos:Genes ya descritos:
• ANK2 (Ankirina-2 ó ankirina-B)
• CACNA1C (subunidad 1c canal de calcio tipo L)
• KCNH2 (canal HERG)
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Genes Genes asociadosasociados a F. Auriculara F. Auricular

1.1. Genes ya descritos pero mecanismo desconocido:Genes ya descritos pero mecanismo desconocido:
• ANK2 (Ankirina-2 ó ankirina-B)
• HCN4 → Estudio funcional en marchaEstudio funcional en marcha
• ZFHX3 (Zinc Finger HomeoboX 3 transcription factor)

Genes Genes asociadosasociados a S. QT a S. QT CortoCorto

1.1. RelaciRelacióón dudosa con el fenotipo: n dudosa con el fenotipo: 
• FLNB (Filamina B)
• PKP3 (Placofilina 3)
2.2. Posible relaciPosible relacióón pero mecanismo desconocido:n pero mecanismo desconocido:
• AKAP9 (Yotiao)
3.3. Genes ya descritos:Genes ya descritos:
• KCNH2 (canal HERG)

MetodologMetodologíía electrofisiola electrofisiolóógicagica

CorrienteCorriente AlfaAlfa Beta Beta 

IINaNa SCN5ASCN5A SCNN1BSCNN1B

IICaCa,L,L CACNA1CCACNA1C CACACNB2CNB2
CACNA2D1CACNA2D1

IItoto KCND3KCND3 KCNIP2KCNIP2
IIKurKur KCNA5KCNA5 KCNAB1/B2KCNAB1/B2
IIKrKr KCNH2KCNH2 KCNE1/E2KCNE1/E2
IIKsKs KCNQ1KCNQ1 KCNE1KCNE1
IIK1K1 KCNJ2KCNJ2 KCNJ12KCNJ12

LQTS3                                  BrS

200 ms

25
0 

p
A

Cav1.2 (ICa,L)

 Sistemas de expresión heterólogos
 Cardiomiocitos de rata infectados con lentivirus
 Miocitos auriculares en cultivo (HL-1)
 Cardiomiocitos humanos derivados de células madre pluripotenciales inducidas
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! ! QuQuéé difdifíícilcil eses dardar consejosconsejos !!

+/-: p.D1690N mutation

+/-: p.G1748D mutation

SD(57)

I:1 I:2

II:1 II:2 II:3
SD(50)

SD(51)
III:1 III:2 III:3 III:4 III:5 III:7 III:8III:6

IV:1 IV:2

V:1

+-

- - + +

 El El probandoprobando (61 y) diagnosticado en una revisi(61 y) diagnosticado en una revisióón rutinaria de n rutinaria de SBrSBr 1. 1. 

 Dos meses mDos meses máás tarde s tarde presnetapresneta un cuadro sincopal. FC 51 un cuadro sincopal. FC 51 lpmlpm, PR 220 , PR 220 msms, QRS 110 , QRS 110 msms con con 

BRD y elevaciBRD y elevacióón del ST en V1 y V2n del ST en V1 y V2

 Padre: en un alelo mutaciPadre: en un alelo mutacióónn p.D1690N y p.D1690N y polimorfismopolimorfismo p.H558R; en el p.H558R; en el otrootro aleloalelo la la mutacimutacióónn

p.G1748Dp.G1748D

 Hija: mutaciHija: mutacióón n p.G1748Dp.G1748D en un alelo, el otro sano. No en un alelo, el otro sano. No SBrSBr (+ flecainida), onda P ancha(+ flecainida), onda P ancha

Núñez et al. Heart Rhythm 2013;10:264-272

WT

p.D1690N

p.G1748D

p.H558R-
D1690N

p.D1690N+
p.G1748D

p.H558R-D1690N+
p.G1748D

p.D1690N restaura los defectos del tráfico de p.G1748D

OursOurs isis thethe firstfirst descriptiondescription ofof thethe total total correctioncorrection ofof a a completelycompletely abnormalabnormal channelchannel
gatinggating producedproduced by a missense by a missense mutationmutation as a as a consequenceconsequence ofof itsits coexpressioncoexpression withwith

anotheranother missense missense mutationmutation ((Núñez et al. Heart Rhythm 2013;10:264-272)
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(III:1)

(II:4)

I:1 I:2

II:1 II:2 II:3 II:4 II:5 II:6 II:7 II:8

III:1 III:2 III:3 III:4 III:5 III:6 III:7 III:8 III:9 III:10 III:11

IV:1
*

* * * *

* * * * * * * * * *

PacientePaciente #3 #3 –– ProblemasProblemas de de familiafamilia

A

UnaUna hermanahermana (II:8) y un (II:8) y un sobrinosobrino (III:6) (III:6) presentanpresentan FA FA permenentepermenente y un y un episodioepisodio de sde sííncopencope

398 398 ±± 66392 392 ±± 99QTcQTc ((msms))

2 (25%)2 (25%)0 (0%)0 (0%)FA (%)FA (%)

113113±±16*16*91 91 ±± 1212QRS (QRS (msms))

197197±±27*27*150 150 ±± 2929PR (msPR (ms))

00SBrSBr espontespontááneoneo

p.D1816VfsXp.D1816VfsX
7 carriers7 carriers

p.D1816VfsX7 p.D1816VfsX7 
NonNon--carrierscarriers

ECGECG

53 a, asintomática hasta que tuvo un síncope. 
Bradicardia (45-50 lpm), FAP, test de flecainida 
e ISO negativos, no cardiopatía = FVI

Probando: VarProbando: Varóón 41 an 41 añños. Sos. Sííncope al levantarsencope al levantarse.

Closed symbols: p.T152HfsX180 hERG mutation

480 msQTc

88 msQRS

168 msPR

68l.p.m.

I:1 I:2

SD
II:1 II:2 II:3 II:5 II:6II:4

- +
LQTS

+ + SD

+

III:1 III:2

+

+
+-

+ +- -

-+LQTS LQTS LQTS

SSÍÍNDROME DE NDROME DE 
QT LARGOQT LARGO

No anotada en:
Exome variant Server
1000 genomes database
Human Gene Mutation

Considerada patogénica en:
SIFT
PolyPhen
PROVEAN
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I:1 I:2

SD
II:1 II:2 II:3 II:5 II:6II:4

- +
LQTS

+ + SD

+

III:1 III:2

+

+
+-

+ +- -

-+

Closed symbols: p.T152HfsX180 hERG mutation

+/-: p.R311C Tbx20 mutation

+/-: 5’UTR KCNN3 variation

p.R311C

c.931C>T

T‐box (180 aa)

109‐288
NH2 289‐344 345‐447

Transactivation
region

R311
Transrepressor

region

COOH

301 322
Homo sapiens ESLIQKHSYARSPIRTYGGEED
Mus musculus ESLIQKHSYARSPIRTYGEEDV
Gallus gallus ESLIQKHSYARSPIRTYGGEDD
Xenopus laevis ESLIQKHSYARSPIRTYGGDED
Xenopus tropicalis ESLIQKHSYARSPIRTYGDEDV
Danio rerio ESLIHKHSYARSPIRTYAGDEE
Equus caballus ESLIQKHSYARSPIRTYGGEED
Canis lupus familiaris ESLIQKHSYARSPIRTYGGEED
Felis catus ESLIQKHSYARSPIRTYGGEDD

****:************. ::

MutaciMutacióón n 
p.R311Cp.R311C Tbx20Tbx20

StructureStructure 2002;10:3432002;10:343--356356

AGGTGTGAGGTGTG

•• Tbx20 participa en la embriogTbx20 participa en la embriogéénesis cardiaca.nesis cardiaca.
•• Las mutaciones en TBX20 producen malformaciones Las mutaciones en TBX20 producen malformaciones 

cardiacas: defectos cardiacas: defectos septalesseptales, valvulares,.., valvulares,..
•• Se ha asociado una mutaciSe ha asociado una mutacióón de Tbx20 a n de Tbx20 a miocardiopatmiocardiopatííaa

dilatadadilatada

MutaciMutacióón en n en TBX20TBX20 ((Tbx20Tbx20))

Kirk EP, et al. Am J Hum Gen 2007;81:280-91.
Quian L et al. PNAS 2008;105:19833-38.
Shen T, et al. J Clin Invest. 2011;121:4640-54. 

RegulaciRegulacióón del programa genn del programa genéético durante la embriogtico durante la embriogéénesis: Gata4, Gata5, Nkx2nesis: Gata4, Gata5, Nkx2--5, 5, 
y Tbx5y Tbx5

•• La ablaciLa ablacióón de TBX20 en moscas y ratones adultos n de TBX20 en moscas y ratones adultos 
produce alteraciones estructurales y arritmiasproduce alteraciones estructurales y arritmias

•• Integra seIntegra seññales ambientales regulando la expresiales ambientales regulando la expresióón de n de 
canales icanales ióónicos cardnicos cardííacosacos

RegulaciRegulacióón del programa genn del programa genéético en el adulto: Mef2a, Tead1, tico en el adulto: Mef2a, Tead1, EsrrEsrr, y Creb1, y Creb1
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HIPHIPÓÓTESISTESIS

•• Tbx20 en el miocardio ventricular humano adulto Tbx20 en el miocardio ventricular humano adulto 
podrpodríía estar regulando la expresia estar regulando la expresióón y/o funcin y/o funcióón n 
de los canales responsables del control de la de los canales responsables del control de la 
duraciduracióón de los potenciales de accin de los potenciales de accióónn

•• Por el contrario, Por el contrario, p.R311Cp.R311C Tbx20 no serTbx20 no seríía capaz a capaz 
de ejercer esta funcide ejercer esta funcióón fisioln fisiolóógica, hasta ahora gica, hasta ahora 
desconocidadesconocida

MutaciMutacióón en n en KCNH2KCNH2 ((hERGhERG) y SQT largo TIPO 2) y SQT largo TIPO 2

NH2
1159 aa

403 403 aaaa

II:4

NM_000238.3:c.453dupC

MutaciMutacióón en KCNH2n en KCNH2
Chr 7 IKr:hERGIKr:hERG+ + MirP1MirP1

SQTLSQTL
Tipo 2Tipo 2

TransfecciTransfeccióón n 
transitoria de ctransitoria de céélulas lulas 

CHO con KCNH2 WT o CHO con KCNH2 WT o 
mutado (mutado (pCGIpCGI))

p.T152HfsX180 p.T152HfsX180 hERGhERG

HERG p.T152HfsX180
(1 g)

2 s

1
0

 p
A

/p
F

HERG WT (1 g)
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Tbx20 regula la expresiTbx20 regula la expresióón de n de KCNH2KCNH2
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Tbx20 WT aumenta la expresiTbx20 WT aumenta la expresióón de canales n de canales hERGhERG mientras que mientras que p.R311Cp.R311C Tbx20 Tbx20 
no lo haceno lo hace

+60 mV
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Tbx20 regula la expresiTbx20 regula la expresióón de n de KCNH2KCNH2
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250 ms
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AmorAmoróós I et al. s I et al. HeartHeart RhythmRhythm 2011;8:4632011;8:463–– 470470
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Conclusiones Conclusiones 

1.1. El factor de transcripciEl factor de transcripcióón Tbx20 controla la expresin Tbx20 controla la expresióón n 
del gen del gen KCNH2KCNH2 en el miocardio adulto y, por tanto, la en el miocardio adulto y, por tanto, la 
densidad de la corriente densidad de la corriente IKrIKr..

2.2. La mutaciLa mutacióón n p.R311Cp.R311C de Tbx20 no es capaz de de Tbx20 no es capaz de 
promover la expresipromover la expresióón del gen n del gen KCNH2KCNH2 lo que lo que 
disminuye la densidad de canales disminuye la densidad de canales hERGhERG en la en la 
membrana y prolonga la DPA en miocitos ventriculares membrana y prolonga la DPA en miocitos ventriculares 
humanos derivados de humanos derivados de IPScIPSc..

El gen TBX20 puede considerarse un gen asociado a El gen TBX20 puede considerarse un gen asociado a 
SQTL (tipo 16?) o bien un SQTL (tipo 16?) o bien un ““gen modificadorgen modificador”” que que 

contribuye a la disminucicontribuye a la disminucióón de la reserva n de la reserva repolarizanterepolarizante
miocmiocáárdica y con ello al SQTLrdica y con ello al SQTL

Entradas a la Entradas a la webweb de ITACA en 2016 yde ITACA en 2016 y………….sin anuncios.sin anuncios



26

Importancia del estudio funcional de las Importancia del estudio funcional de las canalopatcanalopatííasas

• Identificar los mecanismos implicados en la fisiopatología de los 
síndromes arritmogénicos primarios (y de la MSC)

• Conocer la relación entre topología y función de las subunidades que 
forman los canales iónicos  (Na+, Ca2+ y K+)

• Propiedades biofísicas y moleculares del canal selectividad, 
conductancia y cinética (activación/inactivación/reactivación)

• Correlacionar genotipo y fenotipo

• Estratificar el riesgo del paciente según el locus de la mutación

• Mejorar los tests genéticos disponibles

• Diseñar nuevas estrategias terapéuticas específicas según las 
consecuencias de la mutación

www.hgmd.cf.ac.ukwww.hgmd.cf.ac.uk : 136.956 mutaciones en 5.445 genes. Menos del 2% analizadas fu: 136.956 mutaciones en 5.445 genes. Menos del 2% analizadas funcionalmentencionalmente
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