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GENETICA E INSUFICIENCIA CARDIACA

Introduccion a los estudios gendmicos en
insuficiencia cardiaca

Sergio D. Sevilla*

Glosario

Alelo: formas alternativas de un gen.

Cododn: secuenciadetres bases de DNA o RNA que especifica
un aminoécido simple.

Genotipo: composicién genética de un individuo que se refle-
jaen su secuencia de ADN.

Haplotipo: grupo de alelos cercanos que se heredan en forma
conjunta.

Heterozygota: que porta dos alelos diferentes de un locus cro-
mosomico determinado.

Homozygota: que porta dos alelos idénticos en un locus cro-
mosomico determinado.

Linkage disequilibrium: asociacion, no azarosa de alelos cer-
canos.

L ocus: ubicacién cromosdémica de un gen o un marcador.
Fenotipo: presentacién clinica o expresion de un gen, genes,
factores ambientales o ambos.

Polimorfismo: locus que esta representado por un nimero di-

ferente de alelos o haplotipos en la poblacion.

En el afio 2003, larevista New England Journal of Medici-
ne publicé unaeditorial titulada “Bienvenidos ala Era Ge-
némica’. La fecha de comienzo de esta “era gendmica’ fue
determinada el 14 de abril de aquel afio, momento en €l cud el
esfuerzo internacional, conocido como Human Genome Pro-
ject puso un cierre ala era pre-genémica con la conclusion del
titanico objetivo de completar 1a secuencia completa del geno-
ma humano'. Desde entonces, la disciplinagenomica(en sumas
amplio sentido) esta avanzando sobre muchos dmbitos de la
medicina, desde el conocimiento de nuevos patdgenos, uso de
patrones de expresion genética para guiar tratamientos, e co-
nocimiento de nuevos factores genéticos de riesgo, latipifica
cion de riesgo de pacientes, el conocimiento de la respuesta a
ciertas drogas hasta el disefio y desarrollo de drogas nuevas.

Aunque yallevamos 4 afios de esta declaracion, es probable
gue muchos de los médicos dedicados a la actividad asis-
tencial no tengan todavia una idea clara del impacto que
esté teniendo este cambio en el conocimiento biomédico y
hasta en la précticaclinica cotidiana. Para muchos de noso-
tros (formados antes de |os afios ' 90), |a genética como dis-
ciplina, parece sélo interesar a un grupo pequefio de cole-
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gas que lidian con enfermedades raras.

Hemos escuchado muchas veces que “lagenética es el futu-
ro” o que “se viene la genémica”; pero hasta cierto punto,
sospecho que aun no entendemos bien que significa esto.
Aunque, la gendmica se presenta como un campo de cono-
cimiento inabarcable, es interesante revisar algunos articu-
los que nos permitan acercarnos un poco a los estudios ba-
sados en esta disciplina que se hayan hecho en insuficien-
cia cardiaca

En los proximos parrafos, se resumirén algunos conceptos
bésicos y definiciones.

Introduccién a la genébmica

L os genes son fragmentos de ADN que contienen informa-
cion biologicay por lo tanto codifican ARN y/o una mol é-
cula polipeptidica. La genéticatradicional se define como:
el estudio de genes simples y su efecto. En cambio, €l ter-
mino genémica, acufiado hace alrededor de 20 afios atras,
implica no solo el estudio de genes simples; sino también,
su funciény lainteraccion de todos | os genes en el genoma.
Tiene la ambicion de alcances mucho més amplios que la
genética, descansa sobre el acceso experimental al genoma
completo y se aplicaa enfermedades comunes como el can-
cer de mama, la enfermedad por HIV, laenfermedad de Al-
zheimer y la enfermedad coronaria, entre otras.

Estas enfermedades son causadas por lainteraccion de mul-
tiples genes y factores ambientales y por lo tanto se consi-
deran desordenes multifactoriales. Las variaciones genéti-
cas en este tipo de enfermedades pueden tener un rol pro-
tector o patogénico en la expresion de la enfermedad.
Como sabemos, el componente gendémico de las enferme-
dades comunes es bastante diferente a lo que ocurre en las
conocidas como condiciones monogénicas o mendelianas.
En estas Ultimas, |a alteracidn de un solo gen se transmite
en forma consonante con las leyes de |a herencia descriptas
en el siglo XIX por Mendel. Actualmente, existe un com-
pendio online de enfermedades mendelianas clasificadas
(OMIM-Online Mendelian Inheritance in Man?). Este cata-
logo incluye las patologias heredadas por ADN mitocon-
drial y otros fendmenos méas compl ejos.

Lamayoria de las condiciones monogénicas son infrecuen-
tes. Aun las mas comunes como la hemocromatosis heredi-
taria, la fibrosis quistica, el déficit de alfa-1 antitripsina o
la neurofibromatosis af ectan a un nimero total reducido de
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pacientes. Sin embargo, la comprension de la formay me-
canismo con los cuéles actlan estos trastornos genéticos,
ha ayudado a comprender |os procesos fisiopatol 6gi cos ba-
sicos que subyacen a enfermedades mas comunes tales como
la aterosclerosis y la accion de las estatinas®.

El Proyecto Genoma Humano*®

La caracteristica critica de la molécula de ADN es su se-
cuencia de nucledtidos. Si la secuencia es conocida, enton-
ces los genes que contiene pueden ser identificados y las
actividades de aquell os genes pueden ser estudiadas en de-
tale.

Desde mediados de los anos ‘ 70, |os bidlogos moleculares
han logrado obtener secuencias de porciones de ADN cada
vez mas largas, completando en los ‘90 |la primera secuen-
ciade genoma completo de un organismo vivo. Sin duda, el
proyecto mas relevante en este aspecto es el dedicado al
genoma humano.

El Proyecto Genoma Humano fue concebido en 1984 y co-
menzo a arrojar resultados en el afio 1990. El objetivo pri-
mario de este esfuerzo era determinar la secuencia comple-
ta de nucledtidos del genoma nuclear humano. El proyecto
ha sido solventado por gobiernos y otras instituciones de
varios sitios del mundo y hasido el plan colaborativo inter-
nacional mas complejo jamés intentado en cualquier area
delaciencia. Por su parte, Celera Genomics, Inc. (Maryland,
USA) lanzé6 su propio secuenciado de genoma en 1998.
Ambos proyectos lograron completar un borrador de la se-
cuencia en el afio 2001 (se representaba solo el 83-84% de
la secuenciatotal) y los resultados fueron publicados en las
revistas Nature y Science en Febrero de ese mismo afo®’.
Completar la secuencia del genoma humano requirio el
mej oramiento permanente de | as técni cas de secuenciamien-
to y aunque fue declarado como terminado en 2003, no fue
hasta mayo de 2006, cuando se anunci6 laterminacion de la
secuenciafinal y completade los 24 cromosomas humanos.
La correccién de errores continuara en los afos por venir.
Para comprender la magnitud de este logro, hay que enten-
der que secuenciar ADN significadeterminar el orden exacto
de 3 billones de bases, cominmente abreviadas como A (ade-
nina), T (timidina), C (citosina) y G (guanina) que compo-
nen el ADN de los 24 cromosomas humanos. Esto permitio
estimar la existencia de 20.000 a 25.000 genes dentro del
ADN.

Sabemos, actualmente, que menos del 2% del genoma hu-
mano codifica proteinas. El resto estd compuesto de secuen-
cias de distinto tipo. Las secuencias repetitivas no-codifi-
cantes (a veces subestimadas erréneamente) constituyen un
archivo histérico de la evolucién biolégica humana, pro-
veen una rica fuente de informacion sobre genética pobla-
cional y médicay ademés son agentes regulatorios activos
dentro del genoma.

Los genes se distribuyen en forma despareja dentro el ge-
noma. Particularmente, algunos cromosomas, como €l 17,
19y 22, tienen una alta densidad de |os mismos, en compa-
racion con otros como €l 4, 8, 13, 18 e Y. Asi mismo, la
densidad de genes varia dentro de un mismo cromosomay
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esto se encuentra asociado a las zonas ricasen Cy G en
comparacién con A y T. También, sabemos que no todos los
genes residen dentro de los cromosomas nucleares. Varias
docenas de estos, relacionados al metabolismo energético,
se encuentran dentro de las mitocondrias.

Actualmente, s6lo unaporcion superior al 50% de los genes
identificados tiene motivos (motif) conocidos o secuencias
de ADN reconocidas que sugieran una posible funcion. Se
cree ademas, que, gracias al mecanismo conocido como spli-
cing alternativo, se puedan derivar mas de 100.000 protei-
nas de los 20 a 25.000 genes supuestos.

Otros fendbmenos como la metilacién (inclusion de grupos
quimicos metilo) y la modificacién de histonas (proteinas
gue se asocian al ADN) también pueden alterar el efecto de
un gen. Estos se conocen como fendmenos epigenéticos y
constituyen un complejo arreglo de sefial es mol ecul ares que
hace a genes especificos encontrarse en estado “on” u “ off”

y por lo tanto expresarse o no. En la actualidad, existen va-
riaslineas deinvestigacion intentando determinar si lainte-
raccion con factores del ambiente (exposicion aciertas dro-
gas, etc.) pueden producir cambios en la expresion génica,
gue impliguen cambios fenotipicos en las generaciones in-
mediatas. Por ejemplo, que la exposicion de las madres
embarazadas a sustancias toxicas o farmacol 6gicas produz-
can modificaciones epigenéticas en sus hijos que los hagan
propensos a enfermedades comunes como el asmao laaler-
giade.

Polimorfismosy mutaciones en el ADN

A pesar de que serefiere el genomahumano como una secuen-
cia unicade nucledtidos, en realidad existen tantas secuencias
posibles como humanos (salvo en el caso delos gemelosidén-
ticos). Las diferencias entre individuos se deben mayormente
amutaciones o aternativas de una sola base en la cadena (g .;
A por T). Estas mutaciones se conocen como SNPs (se pro-
nuncia snips) y el nombre proviene del idiomainglés: Sngle
Nucleotide Polimorphism®. Son, sin duda, las méas comunesy
en cuanto a efecto que producen, las hay de varios tipos. Las
missense mutations (cambio de sentido) son las que producen
latrascripcion de un aminoéacido alternativo, debido al cambio
gue se produce en la secuenciade 3 bases 0 codén que codifica
tal aminoécido. Las nonsense mutations (sin sentido) son mas
deletéreas, yaque cambian €l codon de trascripcion por un stop
codon; el cual causa la terminacion de la trascripcion de la
proteina, en vez de un nuevo aminoécido. Otro tipo de muta-
cion eslaframeshift mutation (cambio de marco), lacual cam-
bia el marco de lectura del geny lleva generalmente a un stop
codon prematuro.

En términos del efecto funcional, muchas mutaciones no tie-
nen consecuencias en el fenotipo del individuo. Las conocidas
como silent mutations (silenciosas) producen el reemplazo de
una base por otra que resulta en un codén que codifica el mis-
mo aminoécido. Asi mismo, las mutaciones pueden no cam-
biar el fenotipo si el cambio de aminoécido en la proteina no
genera cambios significativos en lafuncion de la misma (con-
servative mutations). Sin embargo, las conocidas como non-
conser vative mutations reempl azan un aminoéacido por uno muy
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diferente y es més probable que afecten el fenotipo.

Las mutaciones pueden causar enfermedad por varios meca-
nismos. El masfrecuente eslaperdidade funcion. En este caso,
la mutacion puede cambiar el fenotipo por disminucién de la
actividad funcional de la proteina que codifica dicho gen. Sin
embargo, en otros casos, algunas mutaciones pueden causar
enfermedad através de la ganancia de funcion, cuando la pro-
teina adquiere una funcién toxica (gj.: enfermedad de Hun-
tington't).

Se podria suponer que las mutaciones que se encuentran en el
98,5% del genoma no-codificante, no deberian afectar el feno-
tipo. En efecto, muchas de estas mutaciones no tienen ningin
impacto en el fenotipo; pero otras que se sitlan en sitios regu-
|atorios, pueden ser importantes en laetiologia delas enferme-
dades. Las mutaciones regulatorias actlian alterando la expre-
sién de un gen, llevando alainhibicion de laexpresién o ala
expresion inesperada en un tejido donde deberia ser silente, 0
finalmente a un cambio en el timing de expresion.

Algunas mutaciones, también, pueden reducir el riesgo de en-
fermedad, como la que ocurre en €l gen del receptor de que-
mokinas CCR5 y que hace alos portadores homacigotas casi
completamente resistentes alainfeccion por HIV y alos hete-
rocigotos lentamente progresivos'?.

A pesar de que se estima que existen 10 millones de SNPs en
el DNA, aun solo se han identificado algo mas de 1,4 millo-
nes. En promedio, uno cada 2,0 Kb (2000 bases) de secuencia.
Alrededor de 60.000 SNPs se encuentran dentro delos genesy
a menos al gunos de ésos tienen impacto en laactividad de ese
gen. Ademés, se estima que cada 2 Kb de secuencia existe un
microsatélite (también [lamado short tandem repeat) que esta
formado por una serie de nuclettidos repetitivos (CACACA-
CACA) enlacua € nimero de repeticiones es variable para
cadaindividuo.

Variacion en el genoma humano

En promedio, dos personas no-rel acionadas comparten 99,9%
desuADN. Sin embargo, dado que el ADN humano esta com-
puesto por 3 billones de pares de bases, las secuencias de dos
personas no-relacionadas varian en millones de bases'.

Se han hecho grandes esfuerzos en determinar y catalogar esas
variantes (polimorfismos: SNPs, microsatélites, etc.) y corre-
lacionar estas variaciones genotipicas con fenotipos determi-
nados. En muchos casos, la correlacion SNP-fenotipo ocurre
como una consecuencia directa de esa mutacion en latrascrip-
cion del DNA (ver arriba). Sin embargo, en la mayoria de los
casos, dicho SNP es simplemente un marcador de biodiversi-
dad que se encuentra cercano a un sitio que es €l verdadero
factor genético de la enfermedad.

El concepto de proximidad es slo una medida grosera de cer-
caniafisica, en cambio connota que los eventos de recombina-
cion ocurridos entre el sitio del SNPy €l sitio preciso del fac-
tor genético han ocurrido sblo raramente durante laevolucion.
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La recombinacion es el fenébmeno de intercambio de un seg-
mento de ADN entre cromosomas homdl ogos, durante lameio-
sisde las células eucariotas. De aqui surge el concepto de que
dicho SNPy € sitio genético real de efecto se encuentra en
linkage disequilibrium; es decir que se heredan juntos en un
blogue. Conocer €l polimorfismo nos permite ubicar aproxi-
madamente el gen responsable de |a variacion fenotipica.
Como una extension del esfuerzo de mapear y relacionar los
SNPs con enfermedades, surge el concepto de haplotipo. Mien-
tras, el SNP representa una variacion puntual, el haplotipo re-
presenta una secuencia de nucl eétidos considerablemente més
larga (alrededor de 25.000 nucledtidos), que como vimos an-
tes, tiende a heredarse en blogue con el SNP.

Actualmente, existe un proyecto colaborativo conocido como
HapMap. Setratade un catal ogo de variantes genéticas comu-
nes que ocurren en | os seres humanos. Describe cudles son las
variantes, donde ocurren en el ADN y como se distribuyen entre
personas dentro de poblaciones y entre poblaciones en dife-
rentes partes del mundo. Este proyecto internacional provee
informacién para gque otros cientificos puedan hacer estudios
de asociacién entre enfermedades y variantes genéticas.

En la mayoria de los cromosomas, se encuentra solo una pe-
guefia cantidad de haplotipos. En una determinada poblacion,
el 55% de las personas puede tener una versién de haplotipo,
el 30% puede tener otra, el 8% unaterceray el resto variantes
menos comunes. El HapMap Project esta tratando de identifi-
car estos haplotipos comunes en 4 poblaciones de diferentes
partes del mundo. Ademés, €l proyecto esta identificando tag-
SNPs (SNPs etiqueta) que permitan identificar en forma uni-
voca el haplotipo completo. Genotipificando un tag-SNP, los
investigadores serén capaces de identificar |a coleccion de ha-
plotipos del DNA de una persona. Se estima que unos 300000
a 600000 SNPs podrian aportar informacion de los patrones
devariacion genética; o cual essignificativamente menos que
los 10 millones de SNPs supuestos®®.
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