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Descubierto un nuevo gen implicado en arritmias
cardiacas hereditarias

e Investigadores del CIBERCV y la Universidad Complutense de Madrid
asocian por primera vez variantes de TBX5 al Sindrome de Brugada y al
del QT largo, dos enfermedades graves del corazén que causan muerte
subita

e Lasecuenciacion de este gen en familias con arritmias hereditarias que
estan en “el limbo genético” permitiria identificar el gen causal

Madrid, 10 de mayo de 2021.- Algunas de las variantes del gen TBX5 se asocian a
la aparicién de nuevas formas de sindromes arritmogénicos hereditarios en
pacientes con corazones “normales” desde el punto de vista de su estructura. Asi lo
ha demostrado un estudio liderado por investigadores del CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV), del grupo de Eva Delpén en la Universidad
Complutense de Madrid, en colaboracién con el Hospital La Paz (Dr. Lopez-Senddn)
y el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) (Drs. Bernal y
Jalife).

En este trabajo se describe por primera vez que algunas mutaciones de dicho gen se
asocian al Sindrome de Brugada y al Sindrome del QT largo. Estos dos sindromes
producen alteraciones en el ritmo (arritmias) de las camaras inferiores del corazéon
(ventriculos) que pueden desencadenar la muerte del paciente.

Hasta la fecha, las mutaciones en TBX5 se asociaban a malformaciones congénitas
cardiacas (Sindrome de Holt-Oram, una enfermedad caracterizada por anomalias
esqueléticas de las extremidades superiores y defectos cardiacos congénitos de
gravedad variable). Este gen contiene la informacidén para la sintesis de una proteina
(Tbx5) que desempefia un papel critico durante el periodo embrionario controlando
la formacién del corazon, de los miembros superiores, y de la vasculatura.

Estudio en animales y en miocitos humanos

Segun explica Eva Delp6n a raiz de este trabajo, realizado en modelos de animales
genéticamente modificados y en miocitos cardiacos humanos, “se ha revelado el
importante papel que desarrolla el factor de transcripcion del Tbx5 en el control de la
excitabilidad y la refractariedad en el miocardio adulto humano y afiade un nuevo gen
a la lista de los asociados a la aparicion de sindromes arritmogénicos hereditarios”.

Este hallazgo es importante porque la secuenciacion de este gen en familias
afectadas por sindromes de este tipo que permanecen en lo que se denomina “limbo
genético” puede identificar el gen causal. Segtin explica el investigador del CIBERCV
Ricardo Caballero, codirector del estudio, “abrimos una nueva via en el conocimiento
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de las bases moleculares que determinan las propiedades electrofisiolégicas del
miocardio y que a la vez presentan un claro componente traslacional”.

El trabajo demuestra que en el corazén la proteina Tbx5 no sélo tiene un papel muy
importante durante el periodo embrionario, sino también en la etapa adulta.
Después del nacimiento, Tbx5 controla cuantas proteinas responsables de que el
corazon genere actividad eléctrica se sintetizan. Cuando Tbx5 esta modificada por
las mutaciones, la actividad eléctrica se altera y se producen arritmias, a veces
mortales, que se pueden heredar de padres a hijos como ocurre con los Sindromes
de Brugada y el de QT largo.

Este trabajo ha sido posible gracias a la colaboracién entre investigadores clinicos y
basicos de diferentes grupos pertenecientes al CIBERCV y a la financiacion por parte
de la Comunidad de Madrid del Consorcio ITACA (www.itaca.edu.es) que investiga
las causas de las arritmias hereditarias.
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Sobre el CIBERCV

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacién Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia e Innovacion- y esta cofinanciado
por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) lo forman 40 grupos de investigacion seleccionados
sobre la base de su excelencia cientifica pertenecientes a 24 instituciones
consorciadas. Su trabajo se articula alrededor de 6 lineas de investigacién enfocadas
en los principales desafios de la salud cardiovascular, con 4 programas
longitudinales (dafilo miocardico, enfermedad arterial, insuficiencia cardiaca y
cardiopatias estructurales) y 2 programas transversales (biomarcadores y
plataformas, y epidemiologia y prevencion cardiovascular).
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