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Resumen. La cardiomiopatia hipertréfica (CMH) es una enfermedad au-
tosémica dominante, cuya prevalencia se ha estimado aproximadamente en
0,2% (1 en 500), siendo probablemente la enfermedad cardiovascular heredi-
taria mas comun y la causa mas frecuente de muerte subita. Es una enferme-
dad cardiaca primaria, en la cual la caracteristica diagnodstica basica es la hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo sin dilataciéon ventricular, en ausencia de
cualquier otra enfermedad del corazon o sistémica (hipertension, enfermedad
valvular, etc), que tienda a la hipertrofia del miocardio. Los estudios de gené-
tica molecular han identificado once genes que codifican proteinas del sarco-
mero, y que estan asociados con la CMH; el gen de la cadena pesada de la
B-miosina cardiaca (MYH7), el gen de la cadena pesada de la a-miosina cardia-
ca (MYHG6), el gen de la troponina cardiaca T (TNNT2), el gen de la troponina
I (TNNI3), ¢l gen de la troponina C cardiaca (TNNC1); el gen de la a-tropo-
miosina TPM1), el gen de la proteina C enlazadora de miosina cardiaca
(MYBPC3), y los genes de las cadenas ligera esencial (MYL3) y reguladora
(MYL2) de la miosina. También han sido identificadas mutaciones en los ge-
nes de la a-actina cardiaca (ACTC) vy la titina (TTN). El objetivo de este ar-
ticulo es la revision del estado actual del conocimiento sobre (1) la estructura
y mutaciones de los genes causales de la CMH y sus proteinas (2) los modelos
de animales genéticamente modificados desarrollados para el estudio de los
genes y mutaciones causales de la cardiomiopatia hipertrofica.
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Abstract. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an autosomal domi-
nant disease, which may afflict as many as 1 in 500 subjects (0.2%), being
probably the most common hereditary cardiovascular disease and the most
common cause of sudden cardiac death (SCD). Hypertrophic cardiomyopathy
is characterized by the presence of unexplained left ventricular hypertrophy
(in absence of hypertension, valvular disease, etc), which is usually asymmet-
ric and involves the ventricular septum. Molecular genetic studies have identi-
fied eleven genes that code proteins of the sarcomere that are associated with
the HCM; the B-myosin heavy chain gene (MYH7), a-myosin heavy chain
(MYH6), cardiac troponin T (TNNT2); cardiac troponin C (TNNC1I),
o-tropomyosin (TPM1), myosin binding protein-C (MYBPC3), cardiac
troponin (TNNI3), essential and regulatory light chain genes (MYL3 and
MYL2, respectively), cardiac a-actin gene (ACTC) and titin (TTN). The objec-
tive of this paper is the revision of the current state of the knowledge on (1)
the organization and mutations of the HCM causing genes and their proteins
and (2) the animal models developed for the study of the genes, mutations

and proteins in the hypertrophic cardiomyopathy.

Recibido: 31-03-2003. Aceptado: 21-10-2003.

La cardiomiopatia hipertréfica (CMH)
es una enfermedad compleja con caracteris-
ticas fisiopatoldgicas tinicas y una gran di-
versidad de caracteristicas morfoldgicas,
funcionales y clinicas (1). Es una enferme-
dad cardiaca primaria, en la que la caracte-
ristica diagndstica basica es la hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI) sin dilataciéon
ventricular, en ausencia de cualquier otra
enfermedad del corazén o sistémica, que
tienda a la hipertrofia del miocardio (2, 3).
La prevalencia en la poblacién general es de
aproximadamente 0,2% (1 en 500), mucho
mayor a lo que se pensaba en el pasado (4).
Es probablemente la enfermedad cardiovas-
cular hereditaria mas comun. La mortali-
dad anual para pacientes con CMH es de
3-4%, y de alrededor de 6% en nifios (4). El

curso clinico de la enfermedad varia desde
pacientes totalmente asintomaticos, hasta
aquellos con sintomas de falla cardiaca y
eventualmente muerte stbita. La CMH es la
causa mas comun de muerte subita entre
adultos jévenes y una causa importante de
morbilidad y mortalidad entre los ancianos
(2,4,5).

Las primeras observaciones que pode-
mos considerar como una descripcién de
CMH fueron realizadas a finales del siglo 19
en el Hospital Salpétriere de Paris por Vul-
pian (6), quien describié al fenotipo a nivel
macroscopico como un “rétrécissement de
I’ orifice ventriculo-aortique”. Sin embargo,
no fue sino hasta la década de 1950 a 1960
que las caracteristicas clinicas tinicas de la
cardiomiopatia hipertréfica fueron descri-
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tas sistematicamente (7, 8). La aplicacion
de metodologias basadas en la genética mo-
lecular para obtener mapas genéticos de
alta resolucion ha facilitado la redefinicion
de conceptos relacionados a la patologia, fi-
siopatologia y diagnostico de CMH. Los ana-
lisis genéticos que facilitan el diagnéstico
de la enfermedad en su fase preclinica y la
estratificacion del riesgo basado en crite-
rios moleculares, hardn posible en un futu-
ro préoximo, la introduccién de la terapia
génica.

La cardiomiopatia hipertréfica tiene
una gran cantidad de caracteristicas hete-
rogéneas, en cuanto al punto de vista mor-
fol6gico, funcional y clinico. El fenotipo
estd compuesto de hipertrofia ventricular
asociada con desorganizacion miofibrilar.
Se ha observado una marcada variacion fe-
notipica relativa a la magnitud y extension
de la hipertrofia del miocardio. La evalua-
cion ecocardiografica revela una hipertro-
fia predominante del tabique interventri-
cular de cardcter difuso, que comiinmente
se extiende a la pared antero-lateral del
ventriculo izquierdo (9, 10). El engrosa-
miento de la pared es cercano a los 20
mm, atin cuando se han reportado medidas
entre 15 y 20 mm e incluso menores (en-
tre 13 y 15 mm) (10-12). La forma asimé-
trica predomina sobre la concéntrica, la
cual representa entre el 1y el 2% de los ca-
sos (13). El desarreglo miofibrilar se ex-
tiende entre un 5-30% del tejido del mio-
cardio y tiene una baja correlacion con el
grado de hipertrofia (11).

La cardiomiopatia hipertréfica puede
aparecer sin mostrar sus principales carac-
teristicas morfoldgicas. Arritmias y muerte
stabita en ausencia de senales ecocardiogra-
ficas de hipertrofia ventricular izquierda en
pacientes con el genotipo, indican una ex-
presion fenotipica incompleta (14). Se con-
cluye que el fenotipo esta representado por
un espectro continuo, que va desde macros-
copicamente normal hasta las formas seve-

ras que muestran una masiva hipertrofia del
miocardio (15-17).

La complejidad clinica que caracteriza
la CMH se hace mas evidente cuando se
analizan los aspectos genéticos de la enfer-
medad. En mas del 50% de los casos, la
CMH es una enfermedad de origen genético
autosOmica dominante, y en los casos res-
tantes, no se tiene atn una etiologia defini-
da, atn cuando se especula que pudiera ser
de origen genético, pero con mutaciones en
genes aun no descritos. Evaluaciones re-
cientes consideran que los verdaderos casos
esporadicos son menores al 10% entre por-
tadores de la enfermedad (15, 18). Tres fac-
tores pueden subestimar el diagnoéstico de
las formas genéticas: la evaluacion de fami-
lias pequenias con nimero reducido de afec-
tados, la adopcion de criterios ecocardio-
graficos muy rigidos, y la presencia de mu-
taciones con penetracion incompleta (16,
19, 20). Las manifestaciones de HVI pueden
estar ausentes o tener un caracter subclini-
co, especialmente entre ninos y adolescen-
tes. El electrocardiograma puede ser ttil
para identificar estos pacientes. Cerca del
50% de los adultos portadores del fenotipo
que tienen un grosor de la pared normal al
ecocardiograma, tienen alteraciones eclec-
trocardiograficas (19).

La gran variabilidad clinica en las fami-
lias afectadas por la CMH, sugeria la presen-
cia de mas de un gen con manifestaciones
fenotipicas en comun. En 1989, Jarcho y
col. (21), empleando anilisis de ligamiento,
localizaron el primer locus relacionado con
la enfermedad, posteriormente descrito
como CMHI1. Un afno después, Geister-
fer-Lowrance y col. (22), empleando localiza-
cion genética (en inglés, genetic mapping) y
secuenciacion del ADN, lograron identificar
la mutacion puntual que afecta ¢l gen que
codifica la cadena pesada de la B-miosina.

Hasta el presente, han sido identifica-
das mas de 100 mutaciones en 11 genes
que codifican proteinas del sarcémero: el

Vol. 45(1): 69 - 99, 2004



72

Ramirez y Padron

gen de la cadena pesada de la B-miosina
cardiaca (BMYHC) (21); el gen de la tropo-
nina cardiaca T (¢TnT) (23); el gen de la
troponina C cardiaca (¢TnC) (24); el gen
de la tropomiosina a (a-TM) (25); el gen de
la proteina C enlazadora de miosina cardia-
ca (cMyBP-C) (26); el gen de la troponina
cardiaca 1 (¢TN1) (27); y los genes de las
cadenas ligera esencial (CLE) y reguladora
(CLR) de la miosina (MLC1 y MLC2) (28).
Recientemente, MacRae y col. (29), identi-
ficaron un nuevo locus en formas asociadas
con el sindrome de Wolf-Parkinson-White,
por lo que se supone que los genes identifi-
cados hasta el momento, no representan el
espectro completo de los genes responsa-
bles de la CMH. También han sido identifi-
cadas mutaciones en los genes de la a-acti-
na cardiaca (30) y la titina (31) (Tabla I).

Ademas de las mutaciones en las pro-
teinas contractiles sarcoméricas, han sido
encontradas mutaciones en dos genes que
codifican para proteinas no sarcoméricas.
Recientemente fue descrita una delecion en
el gen que codifica para el canal de potasio
dependiente de voltaje, KCNQ4, que se en-
cuentra localizado en el cromosoma 1p34,
en una familia con sordera congénita y
CMH (32). Mas recientemente, fue descrita
una mutacion puntual en el gen que codifi-
ca para la sub-unidad no-catalitica de la
proteina quinasa 2 (PRKAG2) en dos fami-
lias con CMH (33). También han sido aso-
ciadas con CMH, mutaciones en los genes
mitocondriales que codifican para los ARNt
de isoleucina y glicina (34). Por lo tanto, se
puede considerar que la forma pura de car-
diomiopatia hipertrofica esta asociada con

GENES Y MUTACIONES IDENTIFIGAD%?E?T ILA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA
Gen Locus Proteina Frecuencia Mutaciones
MYH7 14q11.2-q12 B-MyHC ~35% >70
MYBPC3 11p11.2 cMyBP-C ~20% >40
TNNT2 193 ¢TnT ~20% >15
TPM1 15¢22 o-T™M ~5% >5
TNNI3 19p13.2-q13.2 ¢TNI ~5% >4
MYL3 3p21.2-21.3 MLC-1s/v <5% >2
MYL2 12¢23-q24.3 MLC-2s/v <5% 8
ACTC 11q o-actina cardiaca <5% 2
TTN 2g24.1 Titina <5% 1
MYH6 14q o-MyHC Rara 2
TNNC1 3p21.3-14.3 troponina C Rara 1
cardiaca
PRKAG2 7922-q31.1 a-Proteina quinasa <5% 4
KCNQ4 1p34 canal dependiente Rara 1
de K

MTTI Mitocondria ADN mitocondrial Rara 2

Abreviaturas: B-MyHC: cadena pesada de la B-miosina cardiaca.
diaca. ¢TnT: troponina T cardiaca.
MLC-2s/v: cadena ligera reguladora.

gera esencial.

o-TM: a-tropomiosina.

¢MyBP-C: proteina C enlazadora de miosina car-
¢TNI: troponina I cardiaca.
o-MyHC: cadena pesada de la a-miosina cardiaca.

MLC-1s/v: cadena li-
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mutaciones en los genes que codifican para
las proteinas contractiles del sarcomero
(http://www.angis.org.au/Databases/Heart/
heartbreak.html). La herogeneidad genética
podria en parte justificar la variabilidad cli-
nica entre portadores de la enfermedad. Sin
embargo, los hallazgos de que la expresion
fenotipica tiene variabilidad intrafamiliar su-
gieren la participacion de otros factores, ge-
néticos (genes modificadores (35) o ambien-
tales. El objetivo de este articulo es la revi-
sion del estado actual del conocimiento so-
bre (1) la estructura y mutaciones de los ge-
nes causales de la CMH (2) los modelos de
animales genéticamente modificados desa-
rrollados para el estudio de los genes y mu-
taciones, y sus consecuencias funcionales.

ESTRUCTURA Y MUTACIONES
DE LOS GENES CAUSALES
DE CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

Los musculos estriados son 6rganos es-
pecializados para la generacion rapida de
movimiento y fuerza en una direccion espe-
cifica. La unidad contractil elemental del
miusculo es el sarcomero, una miquina ma-
cromolecular ordenada, que se encuentra
integrada al menos por 28 proteinas dife-

rentes (Fig. 1), entre ellas la miosina y la
actina, denominadas proteinas contrictiles
que se ensamblan en filamentos poliméri-
cos (los filamentos gruesos y delgados) que
interaccionan entre si para generar fuerzay
acortamiento del sarcémero; las troponinas
y la tropomiosina, que son las proteinas re-
guladoras del sarcomero, que se enlazan
con la actina regulando asi la interaccion
actina-miosina, y por tanto, la contraccion
en respuesta a cambios en la concentracion
de Ca2*; y finalmente, las proteinas estruc-
turales que integran, estabilizan y mantie-
nen la estructura del sarcémero, entre ellas
la proteina C enlazadora de miosina, la titi-
nay la nebulina (36).

La miosina es el motor molecular que
convierte la energia de la hidroélisis del ATP
en trabajo mecanico y movimiento (37), y
forma un complejo macromolecular deno-
minado filamento grueso (38, 39), que jun-
to a los filamentos delgados, formados por
actina, constituye el sarcomero. La miosina
cardiaca es una miosina clase II convencio-
nal, que consiste de dos cadenas pesadas y
dos pares de cadenas ligeras, la reguladora
(CLR) vy la esencial (CLE) (37, 38). La mo-
lécula de miosina es altamente asimétrica,
y consiste de dos cabezas globulares unidas
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Fig. 1. Organizacion esquematica de las proteinas del sarcomero asociadas a la CMH. Se destacan las

proteinas del filamento grueso, las proteinas asociadas del filamento delgado, la proteina en-
lazadora de miosina, la titina y la nebulina (Adaptado de Craig y Padrén) (36).
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a una larga cola en forma de baston. Las ca-
denas ligeras estian arregladas de forma
consecutiva en la unién cabeza cola. Aun
cuando su funcién no estd completamente
entendida, la identificacion de mutaciones
en las cadenas ligeras, esencial y reguladora
de la miosina, en familias con un subtipo de
CMH, el conocido en inglés como MVC
(Mid-Ventricular Chamber) (28, 40, 41), ha
demostrado que dichas mutaciones afectan
el proceso de fosforilacion y/o la capacidad
de unién de Ca2*. La fosforilacion de la
CLR tiene un importante papel fisiologico
en la regulacion del masculo cardiaco (42).
Ademas, la relacion entre fosforilacion y la
union de Ca?+* a la CLR juega un papel clave
en el trabajo cardiaco (37). Existe una evi-
dencia sustancial de que la CLR juega un
papel regulador primario en la contraccion
del masculo liso, pero su papel funcional en
la contraccién del masculo estriado de ma-
mifero (esquelético y cardiaco) no esta cla-
ro (42). La CLR, junto con la cadena ligera
esencial, estabilizan la a-hélice del cuello
de la cabeza de miosina, con el extremo
N-terminal de la CLR envuelto alrededor de
la cadena pesada. La contraccién del
musculo liso es iniciada por la fosforilacion
de la CLR con una quinasa de la cadena li-
gera activada por Ca?*-calmodulina (en in-
glés, MLCK, myosin light chain kinase). Sin
embargo, en miusculo esquelético y cardia-
co, la fosforilacion de la CLR no activa la
contraccion, pero parece jugar un papel
modulador (43). El complejo de troponina y
tropomiosina constituye el interruptor sen-
sible al calcio que regula la contraccion de
las fibras musculares cardiacas. Se han en-
contrado varias mutaciones en la a-tropo-
miosina y en dos de las sub-unidades del
complejo de troponina: ¢TNI, la unidad in-
hibitoria, y ¢TnT, la subunidad enlazadora
de la tropomiosina. Igualmente, la funcion
de ¢MyBP-C es incierta, pero por mas de
una década ha existido evidencia que indi-
ca, tanto funciones estructurales como re-

guladoras. La extracciéon parcial de la
¢MyBP-C de miocitos cardiacos de ratay de
fibras de musculo esquelético de conejo, al-
tera la tension calcio-sensible (44). Tam-
bién se demostré que la fosforilaciéon de la
cMyBP-C altera las cabezas de miosina en
los filamentos gruesos intactos, lo cual su-
giere que la ¢cMyBP-C puede modificar la
produccion de fuerza en misculos cardia-
cos activados (45). La miosina y la cMyBP-C
son parte de los filamentos gruesos del sar-
comero, con la ¢cMyBP-C localizada al nivel
de las estriaciones transversales, distancia-
das 43 nm, tal y como ha sido visualizada
por microscopia electrénica en la banda A
del sarcomero (Fig. 1) (36, 46). Las tropo-
ninas y la tropomiosina estan localizadas en
el filamento delgado. Cada una de estas
proteinas estd codificada por una familia de
multigenes, que exhiben patrones de expre-
sion regulados, tejido-especificos, de desa-
rrollo y fisiologicos.

Los genes MYH7 y MYH6

La B-miosina cardiaca es la principal
isoforma del ventriculo humano (47). Cerca
del 35% de los casos de CMH son causados
por mutaciones en este gen (Tabla I) (17).
La cadena pesada de la miosina es, por su
masa, el principal componente del filamen-
to grueso del sarcomero y proporciona la
funcién motora de la contraccion cardiaca.
La miosina es una proteina hexamérica que
esta formada por dos cadenas pesadas (PM
aproximado de 220 kDa) y 2 pares de cade-
nas ligeras no idénticas. Las cadenas pesa-
das estan formadas por 2 dominios separa-
dos: una cabeza globular unida a una cola
a-helical por una region de bisagra. Las ca-
bezas, localizadas en el extremo amino-ter-
minal de la molécula, contienen la region
catalitica de la ATPasa, y un lugar de union
de la actina. Ademas, las cadenas ligeras es-
tan unidas a cada cabeza por la region de
union cabeza-cola, también llamada “cue-
llo” o “sub-fragmento-1” (S1). Dos isofor-
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mas de cadenas pesadas se expresan en el
corazén, la a y la B. Las isoformas a y B es-
tan codificadas por los genes MYHO6 vy
MYH7, respectivamente, y estdn organiza-
das de forma continua y agrupadas en el
cromosoma 14q11.2-q13, con el gen MYH7
localizado a 4 kilobases (kb) por encima del
MYHG6. El gen MYH7 esta compuesto por 40
exones y codifica para un ARNm de 6 kb y
una proteina de 220 kDa, con 1935 aminoa-
cidos (Fig. 2) (48). Las isoformas oy B es-
tan organizadas como homodimeros V1 y
V3, respectivamente. Bajo determinadas
condiciones, puede estar presente una for-
ma heterodimérica intermediaria llamada
V2, que estd constituida por los productos
génicos de a y B. Los homodimeros V1 y V3
tienen diferentes actividades ATPasicas in-
trinsecas, siendo V1 la mas activa (alrede-
dor de tres a cuatro veces mas). Estas dife-
rentes isoformas estdn presentes en canti-
dades variables, y existe una buena correla-
cion entre la velocidad de contraccion y la
relacion de V1/V3. Asi, el ventriculo huma-
no contiene fundamentalmente V3 (49,
50), mientras que el ventriculo de ratén
adulto, que alcanza una frecuencia de
500-800 latidos por minuto, contiene V1.
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Del total de mas de 70 mutaciones re-
portadas, la mayoria de ellas esta localizada
en los primeros 23 exones, que codifican
para el dominio motor y el dominio regula-
dor de la cabeza de miosina (Tabla I) (51).
Este gen es altamente susceptible a muta-
génesis, en especial los codones 403, 719 y
741 (52, 53). También han sido encontra-
das dos deleciones de tres pares de bases
que no afectan el marco de lectura, una en
el codon 10 (54) y otra en el codon 930
(55), vy una delecion de 2,4 kb en la re-
gion 3’ (56). En la familia con esta dltima
mutacion, dnicamente el probando habia
desarrollado hipertrofia clinicamente diag-
nosticada a una edad muy tardia (a la edad
de 59 anos). Finalmente, se encontré por
azar un codon de terminacion en la posi-
cion 54, en la madre (38 anos de edad) y en
la abuela (70 anos de edad) de un joven
afectado (16 anos), quién habia heredado
de su padre afectado una mutacion con pér-
dida de sentido en el exén 22 (57). El alelo
correspondiente a la mutacion con pérdida
de sentido deberia codificar una variante
corta de la proteina, que comprende sélo
los primeros 53 aminoacidos de la molécu-
la, aunque esto no representa las caracteris-
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Fig. 2. Las mutaciones de la cadena pesada f de la miosina asociadas a la CMH. (A). Organizacion in-

tron-exoén y las mutaciones descritas. Las mutaciones que han sido estudiadas en modelos ani-
males genéticamente modificados se muestran debajo del diagrama intrén-exén. (B). Repre-
sentacion esquematica de la proteina B-MyHC codificada por el gen MYH7, con sus dominios y
lugares de unién (adaptado de Dalloz y col.) (113).
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ticas de una mutacién causante de enfer-
medad, puesto que las dos mujeres no esta-
ban clinicamente afectadas.

Con el propésito de examinar las con-
secuencias estructurales de las mutaciones
en el gen MYH7, Rayment y col. (58) han
realizado estudios en los que localizan 29
de las mutaciones reportadas en este gen,
sobre la estructura cristalografica de la
miosina S1 esquelética de pollo, que muy
posiblemente sea similar a la S1 B-MyHC de
humano. Veinticuatro de las mutaciones no
parecen ocurrir al azar, y en lugar de ello,
se agrupan en cuatro posiciones: la interfa-
se de unién a la actina, alrededor del sitio
de enlazamiento del nucleétido, adyacentes
a la region que conecta a los dos residuos
de cisteina vy, finalmente, en la proximidad
de la interfase de la cadena pesada con la
cadena ligera esencial. Las cinco restantes
se¢ encuentran en la cola de miosina
(Fig. 2).

La secuencia nucleotidica completa
del gen MYHG6 fue reportada por Epp y col.
(59). Este gen contiene 26,1 kb distribui-
das en 39 exones, 37 de los cuales contie-
nen informacién codificadora. La region 57
no-transcrita se divide en tres exones, el ul-
timo de los cuales contiene el codén de ini-
ciacién AUG. Con la excepcion del intrén
13 del gen MYH7, que no esta presente en
la isoforma-a, todos las demds regiones in-
tron-exon estan conservadas.

Recientemente, Niimura y col. (60)
describieron un individuo quien habia desa-
rrollado sintomas de CMH a la edad de 74
anos. En el analisis mutacional fue encon-
trada una transicion G>A en el exén 20 del
gen MYHG, la cual sustituye una glutamina
por arginina en la posicion 795 (R795Q).
Esta arginina esta altamente conservada en-
tre especies, asi como también en miosinas
de musculo cardiaco, esquelético y liso den-
tro de especies. Ademas, la arginina 795
esta localizada dentro del dominio de unién
de la proteina a través del cual la cadena

pesada de la miosina interacttia con las ca-
denas ligeras. Los autores sugieren que la
sustituciéon de un residuo de glutamina hi-
drofilico en este sitio, puede ejercer su
efecto interfiriendo con la interaccion de
las cadenas ligeras.

Los genes MYL2 y MYL3

Dos tipos tnicos de cadenas ligeras de
la miosina se unen al dominio regulador de
la cabeza de la miosina: la esencial (CLE o
MLC1) y la reguladora (CLR o MLC2). Estas
pequenas proteinas parecen desempenar pa-
peles estructurales y reguladores en la fun-
cion de la miosina, estabilizando el largo
cuello a-helical de la miosina y afectando su
rigidez o dureza (61). Pertenecen a la super-
familia de las proteinas “EF-hand”, que in-
cluye la calmodulina y la troponina C, entre
otras proteinas. La CLE de la miosina ven-
tricular contiene 195 residuos de aminoaci-
dos (PM aproximado de 21,8 KDa), esta co-
dificada por el gen MYL3 localizado en ¢l
cromosoma 3p21.2-p21.3, constituido por 7
exones (Fig. 3). La CLR esta compuesta por
166 residuos de aminodacidos (PM aproxi-
mado de 18,7 KDa), esta codificada por ¢l
gen MYL2 localizado en el cromosoma
12q23-q24.3, con 7 exones (Fig. 3). La CLR
puede ser fosforilada a través de la via de la
proteina quinasa A.

El concepto de que las mutaciones en
las cadenas ligeras de la miosina pueden
causar CMH, aparecié como consecuencia
de los numerosos resultados que apuntaban
a que las alteraciones en otras proteinas
sarcoméricas podian causar la enfermedad.
Ademas, un grupo importante de mutacio-
nes de la MyHC se habian localizado en los
dominios involucrados en la unién a las ca-
denas ligeras, lo que implicaba a esta re-
gi6n como una zona critica para el funcio-
namiento normal de las proteinas motoras.
Actualmente se han identificado mutacio-
nes tanto en la CLE como en la CLR
(Fig. 3). Existen dos mutaciones con pérdi-
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Fig. 3. Las mutaciones de las cadenas ligeras de la miosina implicadas en la CMH. (A). Se indican las
mutaciones descritas y la organizacion intrén-exén. Las mutaciones que han sido estudiadas
en modelos animales genéticamente modificados se muestran debajo del diagrama in-
tron-exén. (B). Representacion esquematica de las proteinas CLE y CLR codificadas por los
genes respectivos MYL3 y MYL2, con los sitios de unién importantes (adaptado de Dalloz y

col.) (113).

da de sentido en la CLE en los residuos de
aminoacidos conservados M149V y R154H
que estan asociados a la enfermedad (28,
62). Los estudios de estructura/funcion de-
muestran que existe un aumento en la velo-
cidad de traslocacién de la actina en ensa-
yos de motilidad in vitro (28, 62). También
se han identificado 7 mutaciones con pérdi-
da de sentido y una mutaciéon por trunca-
miento en la CLR (28, 40). Mas de la mitad
de estas mutaciones (A13T, F18L, E22K,
P95SR) tienen lugar en residuos de aminoa-
cidos muy conservados, y mediante modelos
animales se demostré que estas mutaciones
pueden producir la eliminacién del sitio de
fosforilacion. Esto, a su vez, puede tener
efectos sobre la flexibilidad del dominio re-
gulador de la miosina. Otras dos mutacio-
nes han sido identificadas recientemente
(63); la N47K, localizada en el sitio de
unién de Ca?*, y la IVS6-1g>c¢ en el intrén
6, que produce un procesamiento erréneo
con pérdida del ex6n 7. Los autores sugie-
ren que un cambio en la afinidad por el
Ca?* puede ser el mecanismo fisiopatologi-
co de la mutacion N47K. En el caso de la
mutacion por procesamiento erroneo, este
cambio traeria como consecuencia la trun-
cacion de la proteina con pérdida del sitio
de unién de la miosina. La delecion del car-
boxilo terminal elimina la regulacion me-

diada por la fosforilacion de la contraccion
en el misculo liso (64, 65). Tal y como ocu-
rre con las mutaciones de la MyHC, las mu-
taciones de la CLR muestran una expresion
variable y una penetracion incompleta.

Las mutaciones en las cadenas ligeras
estan asociadas con un fenotipo cardiaco
raro y sorprendente, que consiste de una hi-
pertrofia masiva de los musculos papilares y
del tejido ventricular adyacente, causando
una obstruccion medio-ventricular (28).
Las mutaciones de la MLC pueden interferir
con la respuesta de estiramiento-activacion
del misculo papilar y del tejido ventricular
adyacente, una propiedad que sélo se ha en-
contrado en porciones del corazén que au-
mentan su potencia (66).

El gen TNNT2

En el muasculo cardiaco, han sido des-
critas maltiples isoformas de ¢TnT que se
expresan en el corazon del feto y del adulto,
y en el corazén enfermo, que son el resulta-
do del procesamiento alternativo (“alterna-
tive splicing”) del gen dnico TNNT2
(67-70). La relevancia fisiologica de estas
isoformas no esta claramente entendida. El
gen TNNT2 fue localizado por el analisis de
hibridos de células somaticas y por fluores-
cencia in situ al cromosoma 1q32 (70, 71).
La organizacion estructural y la secuencia
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nucleotidica completa han sido determina-
das en la rata por Jin y col. (71), y las pri-
meras mutaciones de CMH fueron numera-
das de acuerdo a esta estructura de la rata
(72). El gen humano fue parcialmente esta-
blecido por Forissier y col. (73), lo que per-
mitié la localizacion precisa de las mutacio-
nes dentro de los exones, incluyendo aque-
llas que se procesan alternativamente du-
rante el desarrollo, y también usar una no-
menclatura que refleja el potencial codifica-
dor del gen TNNT2 humano.

El gen TNNT2 se compone de 17 exo-
nes que se extienden sobre 17 kb y dan lu-
gar a multiples isoformas por el uso, tanto
de exones alternativos como de sitios acep-
tores alternativos (Fig. 4). La isoforma car-
diaca comparte la estructura completa y la
funcién de otras isoformas de troponina. Es
una molécula asimétrica de alrededor de 37
kDa cuya porcion amino-terminal contiene
un lugar de fosforilacion que es el sitio de
union de la proteina quinasa C, asi como un
lugar para la unién de la regién C-terminal
de la tropomiosina. La regién carboxilo-ter-
minal contiene un lugar de unién para la
a-tropomiosina dependiente de calcio y lu-
gares de unién para la TnC, Tnl y, posible-

mente, para la actina. Existen tres lugares
potenciales para la fosforilaciéon, que pue-
den regular la cinética del entrecruzamien-
to al disminuir la tasa maxima de actividad
de la ATPasa (74). La proteina desempeiia
un papel estructural importante al colocar
al complejo de troponina a lo largo del fila-
mento delgado. Ademas, la TnT confiere
sensibilidad al calcio a la actividad inhibito-
ria del complejo ¢Tnl-¢TnC sobre la ATPasa
de la actomiosina (75).

Las mutaciones en el gen TNNT2 son
responsables de aproximadamente el 20%
de los casos de CMH (Tabla I) (73, 76). Has-
ta la fecha se han descrito 16 mutaciones;
14 son mutaciones con cambio de coddn
distribuidas a lo largo de la molécula, 1 es
una mutacion del lugar de corte y empalme
(72), y una es una delecion en el marco de
lectura (76). Estas dos ultimas producen
una proteina truncada. A pesar de esta di-
versidad, la presentacion clinica es muy si-
milar, caracterizada por una hipertrofia in-
detectable, leve o moderada; una penectra-
cion incompleta, con prondéstico pobre y
una alta incidencia de muerte stbita cardia-
ca en la adolescencia o en la edad adulta
temprana. En esta clase altamente maligna,
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Fig. 4. Las mutaciones en la troponina T cardiaca (¢TnT) en la CMH. (A). Se indican las mutaciones
descritas y la organizacion intrén-exén. Las mutaciones que han sido estudiadas en modelos
animales genéticamente modificados se muestran debajo del diagrama intrén-exén (B). Re-
presentacion esquemadtica de la proteina ¢TnT codificada por el gen TNNT2, con sus lugares
de unién (adaptado de Dalloz y col.) (113).
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el desarrollo de la hipertrofia cardiaca pue-
de ocurrir independientemente de la muer-
te subita, lo que distingue este fenotipo de
las mutaciones de la proteina motora, miosi-
na. Al menos 6 mutaciones tienen un pro-
noéstico pobre: 179N, R92Q, A104V, Edel160,
e IVS15-202g>a (72, 76). La tnica excep-
cién es F110I, la cual afecta el 13% de las
familias con una mutacion del gen de la
troponina T cardiaca; en Japén esto esta
ocasionalmente asociado con hipertrofia
atipica (77). Como en las mutaciones be-
nignas de MyHC, ningtin cambio ocurre en
la carga del aminoacido que involucra uno
de los sitios principales de unién con la mo-
lécula de la a-actina cardiaca.

Se ha descrito una mutacién del gen
TNNT2, asociada con desarreglo miofibrilar
extenso sin un incremento en la masa y
muerte stibita en una familia (14). La muta-
cion involucra el exén 9 con una substitu-
cion de arginina por leucina en el codén 94
(R94L), que produce un cambio en la carga
y en la conformacion de la proteina. Puede
deducirse que la hipertrofia puede no ser el
factor que determine la muerte stibita en la
CMH, y en lugar de ello, lo sea el desarreglo
de la miofibrilla asociado con la fibrosis. En
el ano de 1999, se describié una mutacién,
R278C, en un paciente de 67 anos de edad,
quién 10 afos atras, estaba normal desde el
punto de vista clinico y electrocardiografico
(78). Todos los casos conocidos hasta ese
momento habian comenzado en la adoles-
cencia. Se puede concluir que esta muta-
cion del gen TNNT2 puede llegar a manifes-
tarse tardiamente, justificando los casos de
muerte stibita en la edad adulta, en indivi-
duos asintomdticos, con una hipertrofia
ventricular leve o normal.

El gen TNNI3

La Tnl es la sub-unidad inhibitoria del
complejo de troponina. El corazén humano
tiene una isoforma especifica que se carac-
teriza por tener un extremo amino-terminal

de 33 aminodcidos que no tienen las isofor-
mas esqueléticas. La Tnl se une a la actina,
lo que previene la actividad ATPasica de la
miosina. La inhibicién por esta unidad se
vuelve reversible en presencia de calcio, que
se une a la ¢TnC ¢ induce un cambio confor-
macional en el complejo de la troponina que
produce la liberacién de la actividad inhibi-
toria de la ¢TnC, permitiendo la contrac-
cién. La isoforma cardiaca presenta unas
propiedades tnicas, que incluyen la unién
cooperativa a la actina-tropomiosina (79).
La proteina esta constituida por 210 ami-
nodcidos, con un peso molecular de 30 KDa,
y esta codificada por el gen TNNI3, localiza-
do en el cromosoma 19p13.2-q13.2, y com-
puesto de 8 exones (Fig. 5). La Tnl cardiaca
contiene varios dominios funcionales. En el
extremo amino-terminal existen dos lugares
que pueden ser fosforilados por la proteina
quinasa A (serinas 23 y 24). La fosforilacion
disminuye la sensibilidad de los miofilamen-
tos al calcio, e inhibe la unién cooperativa a
la actina. Las serinas que se encuentran en
las posiciones 42 y 44 pueden ser fosforila-
das por la proteina quinasa C; la fosforila-
cion reduce la actividad maxima ATPasica.
Una region inhibitoria que se une a la actina
y a la ¢TnC produce relajacion a través de la
inhibicién de la interaccion con la actomio-
sina. Finalmente, el extremo carboxilo-ter-
minal parece ser esencial para la sensibili-
dad de los miofilamentos al calcio (80).

Las mutaciones en la ¢Tnl también es-
tan asociadas con la CMH (Tabla I) (27).
Hasta el presente han sido descritas 8 mu-
taciones, 7 mutaciones con pérdida de sen-
tido y una delecion, todas localizadas en los
exones 3, 7 v 8 (Fig. 5). Tres mutaciones
(R145G, R145Q y R162W) se localizan en
la region inhibitoria, y las otras estan en el
extremo carboxilo de la molécula. Las con-
secuencias funcionales siguen siendo desco-
nocidas. Estas mutaciones producen una hi-
pertrofia ventricular que, en algunos casos,
puede estar restringida al apice (27).
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Fig. 5. Las mutaciones de la troponina I cardiaca (¢Tnl) en la CMH. (A). Se indican las mutaciones
descritas y la organizacion intron-exén. Las mutaciones que han sido estudiadas en modelos
animales genéticamente modificados se muestran debajo del diagrama intrén-exén (B). Re-
presentacion esquematica de la proteina ¢Tnl codificada por el gen TNNI3, con sus lugares de
unién (adaptado de Dalloz y col.) (113).
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Fig. 6. Las mutaciones en la a-tropomiosina (a-Tm) en la CMH. (A). Se indican las mutaciones des-
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males genéticamente modificados se muestran debajo del diagrama intréon-exén (B). Repre-
sentacion esquematica de la o-Tm codificada por el gen TPM1, con sus lugares de union
(adaptado de Dalloz y col.) (113).
El gen TPM1 localizado en el cromosoma 1522 y consis-

La tropomiosina (Tm) es una proteina
rigida en forma de baston que se une a todo
lo largo del filamento de actina y al comple-
jo de troponina, que regula la interaccion
sensible al calcio de la actina y la miosina.
En el corazén adulto, la isoforma predomi-
nante es la a-tropomiosina de miusculo es-
triado, compuesta por 284 aminoacidos (PM
aproximado de 34-36 kDa). Un mecanismo
de corte y empalme alternativo del gen
TPM1 genera la a-tropomiosina. El gen esta

te de 14 exones (Fig. 6). La a-tropomiosina
contiene dos dominios de unién TnT, uno
dependiente de calcio y otro independiente
de calcio en la region carboxilo-terminal de
la molécula que une la tropomiosina al com-
plejo de troponina. La o-tropomiosina esta-
biliza el filamento y lo hace mas rigido y, en
ausencia de calcio, bloquea el lugar de union
de la actina a la miosina. También desempe-
fa un papel en la determinacion del grado
de cooperatividad y sensibilidad al calcio.
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Las mutaciones en el gen TPM1 repre-
sentan aproximadamente el 5% de las muta-
ciones responsables de CMH (Tabla I). Hasta
el presente han sido identificadas 6 mutacio-
nes con sentido erréneo, dos en el exon 2
(A63V, K70T) que pueden alterar la union
de la o-tropomiosina a la actina (81,82),
tres en el exén 5 (D175N, E180G, E180V),
que pueden afectar la unién a la TnT depen-
diente de calcio (71, 81, 83), y una en el
exon 3 (VOSA) (84), que incrementa la afini-
dad por el calcio, con un fenotipo leve y pro-
nostico pobre; 13 muertes en 26 afectados,
11 de las cuales fueron muerte sibita y dos
relacionadas con fallas cardiacas.

El gen MYBPC3

La proteina C enlazadora de miosina
(MyBP-C) es una proteina grande, con un
PM de aproximadamente 130 KDa, y con
1274 aminoacidos. La localizaciéon cromo-
sémica fue realizada por fluorescencia in
situ en el cromosoma 11pl11.2, y su posi-
cion precisa fue determinada por localiza-
cion de hibridos entre los loci D11S4133 y
D11S1326 (85, 86). La organizacion estruc-
tural y la secuencia de la proteina fueron
determinadas recientemente (87). La iso-
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forma cardiaca tiene 35 exones, y contiene
tres dominios tnicos de isoforma, algunos
de los cuales pueden modular la contrac-
cién via fosforilaciéon por la proteina quina-
sa A y/o proteina quinasa dependiente de
calmodulina (Fig. 7). La MyBP-C, que es el
principal componente del filamento grueso,
se une tanto a los filamentos gruesos como
a la titina. La MyBP-C se encuentra localiza-
da en la region C de la banda A, y tiene una
organizacion tnica, con 7-9 bandas axiales
en cada mitad sarcomérica (Fig. 1). Como
otras proteinas que se unen a la miosina, la
MyBP-C pertenece a la superfamilia de in-
munoglobulinas (Ig) intracelulares, y esta
compuesta por dominios Ig y fibronectina
repetidos (88).

Las mutaciones en el gen de la MyBP-C
cardiaca son responsables de aproximada-
mente el 20% de los casos de CMH (Ta-
bla I). Se ha descrito un nimero importan-
te de mutaciones (>40), la mayoria de las
cuales resulta de mutaciones del lugar de
corte y empalme, inserciones y deleciones
(89, 90), que producen proteinas trunca-
das. La mayoria de los truncamientos ocu-
rre en el dominio carboxilo-terminal, que
contiene un lugar para la unién de la miosi-
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Fig. 7. Las mutaciones de la proteina C enlazadora de miosina (MyBP-C) en la CMH. (A). Se indican
las mutaciones descritas y la organizacion intrén-exén. Las mutaciones que han sido estudia-
das en modelos animales genéticamente modificados se muestran debajo del diagrama in-
tron-exén (B). Representacion esquematica de la proteina MyBP-C codificada por el gen
MYBPC3, con sus dominios y lugares de unién (adaptado de Dalloz y col.) (113).

Vol. 45(1): 69 - 99, 2004



82

Ramirez y Padron

na, estando presente unas veces si y otras
no el lugar de union para la titina. Sorpren-
dentemente, la enfermedad no se presenta
sino hasta la quinta o sexta década de vida,
y se caracteriza por un comienzo tardio de
la CMH, con presentacion incompleta y un
perfil clinico relativamente benigno (91),
que contrasta con otras mutaciones genéti-
cas sarcoméricas mas malignas. Debido al
comienzo tardio, la evolucion benigna y la
predominancia de individuos asintomaticos
con hipertrofia leve, la prevalencia de estas
mutaciones puede estar subestimada. Por
lo tanto, la deteccién de pacientes sospe-
chosos de tener CMH deberia incluir a pa-
cientes de todos los grupos de edad, inclu-
yendo a los adultos considerados saludables
en evaluaciones clinicas previas (92).

El gen ACTC

La actina ha sido identificada en mu-
chas clases de células incluyendo las mus-
culares, donde es el mayor constituyente
del filamento delgado. La a-actina cardiaca
fue aislada y caracterizada por Hamada y
col. en 1982 (93). Esta proteina consta de
377 residuos de aminoacidos. Las actinas
estan involucradas en la generacion de la
fuerza dentro del sarcémero y en la trans-
mision de la fuerza desde el sarcomero al
tejido adyacente. De acuerdo con su papel
funcional, se conoce que la actina interac-
tua directamente con el filamento grueso, a
través de la MyHC, otros polipéptidos del fi-
lamento delgado (la troponina I y la a-tro-
pomiosina), las cadenas ligeras y las protei-
nas de anclaje, como la actinina y la distro-
fina (Fig. 1) (74). Empleando un fragmento
de ADN complementario de un exén del gen
de la a-actina cardiaca en estudios de hibri-
dos de células somaticas, Shows y col. (94)
demostraron que el gen estaba codificado
por un segmento en el cromosoma
15ql1-qter. Posteriormente, por hibrida-
cion fluorescente in situ (FISH) fue asigna-
do el gen a 15q14.

Las primeras mutaciones (A297S y
M307) del gen ACTC fueron identificadas
por Mogensen y col. (30), cercanas a un si-
tio que previamente habia sido descrito
como productor de cardiomiopatia dilata-
da, estos investigadores fueron los primeros
en demostrar que mutaciones en genes sar-
coméricos eran responsables de dos diferen-
tes cardiomiopatias (Tabla I). Estas dos mu-
taciones estan cercanas al sitio de union de
la miosina, y pueden afectar dicha unidn.
Recientemente (95), han sido identificadas
tres mutaciones nuevas; E101K, que produ-
ce un cambio de carga neta en la proteina y
forma un enlace electrostatico débil en el
sitio de unién de la actomiosina; P166A,
que se encuentra adyacente a la region de
interacciéon entre los monémeros de actina
en la doble hélice del filamento de actina;
A333P, adyacente al sitio de interaccion ac-
tina-miosina.

El gen TTN

La titina, con un peso molecular apro-
ximado de cerca de 3000 kDa, es el polipép-
tido mas grande conocido y una proteina
abundante del musculo estriado. Sus molé-
culas estan encadenadas y se extienden des-
de la linea M a la Z en el sarcomero. La
asignacion definitiva del locus al cromoso-
ma 2q24.3 (96), fue realizada empleando
un mapa de hibridos de radiacién, en la ve-
cindad de los marcadores D2S384 vy
D2S364. Labeit y Kolmerer (97) determina-
ron la secuencia del ADN complementario
de la titina cardiaca humana. Este ADN de
82 kb predice una proteina de 244 copias
de dominios tipo inmunoglobulina y de fi-
bronectina III. La arquitectura de las se-
cuencias en la region de la banda A de la ti-
tina sugieren el por qué la estructura del fi-
lamento grueso esta conservada en los ver-
tebrados. En la region de la banda I, la com-
paracion de las secuencias de la titina de
mausculos de diferente tension pasiva identi-
fic6 2 elementos que se correlacionan con
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la rigidez del tejido. Esto sugiere a los auto-
res que la titina puede actuar como dos re-
sortes en serie. La expresion diferencial de
los resortes provee una explicacion molecu-
lar para la diversidad en la longitud del sar-
comero y la tension en reposo del musculo
estriado de los vertebrados. En un estudio
para determinar la interaccién de la titina
con otras proteinas sarcoméricas, Freiburg
y Gautel (98) determinaron que la CMH de-
bida a mutaciones en la titina, puede ser el
resultado de un mal ensamblaje del fila-
mento grueso por la eliminacion de la inte-
raccion terciaria de la titina, la miosina y la
proteina C enlazadora de miosina cardiaca.
Hasta el presente sé6lo ha sido identificada
una mutacion en la titina asociada con
CMH, la R740L, que se encuentra localiza-
da dentro del sitio de unién de la a-actini-
na, en el exén 14, y al parecer aumenta la
afinidad a la proteina (Tabla I) (31).

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA
EN MODELOS ANIMALES
GENETICAMENTE MODIFICADOS

Los modelos animales de enfermedades
hereditarias humanas han servido de base
para comprender los efectos fenotipicos de
las diferentes mutaciones. La transgénesis y
la reconstruccion génica (“gene targeting”)
en el ratén proporcionan herramientas para
modificar el genoma de los mamiferos y la
dotacion proteica motora del corazon. Diri-
giendo la expresion de una proteina modifi-
cada por ingenieria genética directamente al
corazén, es posible remodelar de manera
efectiva el perfil proteico cardiaco y estudiar
la consecuencia de una tnica manipulacion
gendtica a nivel molecular, bioquimico, cito-
l6gico y fisiologico, tanto en condiciones
normales como patoldgicas.

Modelos animales del gen MYH7
Los dos primeros modelos animales de
la CMH que se desarrollaron fueron realiza-

dos con el propésito de estudiar la muta-
cion R403 del gen MYH7 (99, 100), em-
pleando la técnica de reconstruccion géni-
ca. En el primer modelo, se introdujo la
mutacion por recombinacion homdloga; de
manera que, los heterocigotos tenian un
alelo normal y otro mutado. El otro modelo
se generd por la expresion transgénica de
una proteina a-MyHC de rata que portaba la
mutacion R403Q asociada con una deleciéon
en el sitio de union de la actina, de manera
que el ratén transgénico tenia dos alelos
normales mas uno mutado (100). Estos sis-
temas son considerados heter6logos, puesto
que el gen mutado de la proteina humana
B-MyHC fue introducido en el ratén
o-MyHC. La proteina a-MyHC tiene una alta
actividad ATPasica y esta adaptada al cora-
zO6n del ratén, mientras que la B-MyHC, con
baja actividad ATPasica, estd adaptada al
humano. A pesar de esto, los resultados de
estos estudios dieron la primera base gené-
tica de la CMH. En los humanos la muta-
cién sélo estd presente en forma heteroci-
gética y, de acuerdo con esta observacion,
el ratén homocigoto muere a los pocos dias
de nacer (100). Los individuos heterocigo-
tos sedentarios sobrevivieron, lo que de-
muestra que la presencia de la mutacion
R403Q da lugar a una funcién cardiaca ano-
mala pero compatible con la vida. Los hete-
rocigotos presentaron la misma histopato-
logia y fisiopatologia, que se habia observa-
do en la forma humana de la CMH
(101-103). La disfuncién cardiaca precedio
los cambios histopatolégicos y, la desorga-
nizaciéon miocitaria, hipertrofia y fibrosis
aumentaron con la edad (99).

Las evaluaciones de las consecuencias
funcionales de la mutacion R403Q a nivel
molecular (104) han dado como resultado
que la actividad ciclica de la actina estd
acelerada, y ésta puede ser la causa de la
mayor velocidad en el aumento de la pre-
sion observada in vivo (101), asi como de la
mayor velocidad en el desarrollo de la fuer-
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za en fibras musculares (105). Esta ganan-
cia de funcion es consistente con el fenoti-
po hemodinamico observado en los huma-
nos, y probablemente estimula el desarrollo
de una hipertrofia compensatoria que no es
debida a una disminucién en la capacidad
de generar fuerza sino que, por el contra-
rio, estd relacionada con la demanda ener-
gética créonicamente aumentada en el mio-
cardio. En este modelo, la hipertrofia com-
pensatoria aumentaria la masa tisular para
reducir el estrés de la pared y la utilizacion
energética por unidad de volumen del mio-
cardio. Esto puede ser validado en experi-
mentos en donde se mida la fuerza y la velo-
cidad de desplazamiento de la B-MyHC hu-
mana y de los filamentos delgados regulado-
res del corazon.

Modelos animales de los genes MYL2 y
MYL3

Las diversas mutaciones de las cadenas
ligeras reguladoras han sido asociadas con
un fenotipo con hipertrofia del musculo pa-
pilar, y para validar la hipétesis de que esto
refleja un efecto comuin sobre la funcién de
la miosina, han sido generados ratones
transgénicos con fragmentos gendémicos
humanos grandes (alrededor de 12 kb) que
contienen la mutacion M149V. Tales rato-
nes reproducen ¢l fenotipo (106). EI mode-
lo hizo posible estudiar la respuesta de esti-
ramiento-activacion antes que los corazo-
nes fuesen deformados en el proceso hiper-
trofico, y ha confirmado que la respuesta de
estiramiento-activaciéon puede desempenar
un papel en el corazén de los mamiferos,
ofreciendo una nueva via para modular la
funcién cardiaca humana. Otro modelo de
ratén transgénico en el que el lugar suscep-
tible de ser fosforilado es eliminado, ha de-
mostrado la importancia de esta modifica-
cion que tiene lugar después de la traduc-
cion (107). Con el propésito de determinar
la relacion causal de las mutaciones en las
cadenas ligeras y el fenotipo de CMH, fue

desarrollado un modelo de ratén en donde
se expresaban las formas mutadas o las nor-
males, utilizando clones de ADN comple-
mentario que contenian solo las regiones
codificadoras de los loci genéticos. Los re-
sultados obtenidos fueron sorprendentes, ya
que cuando niveles importantes de expre-
sién resultaban en un reemplazamiento de
la proteina end6gena por la forma mutada
en un 50% o mas, no se detectaba hipertro-
fia, incluso en animales de edad avanzada
(108). Aunque los cambios ocurrieron a ni-
vel de los miofilamentos y de las células, y
las miofibrillas mostraban una sensibilidad
aumentada al calcio y déficit significativo
en la relajacion de forma relacionada con la
dosis transgénica, no aparecié hipertrofia
ni en los cardiomiocitos ni en las cidmaras
cardiacas. Debido a la discordancia entre
estos datos y los obtenidos con ratones
transgénicos que contenian el fragmento
genomico humano, la opinion actual de que
estas mutaciones son por si mismas las cau-
santes de la hipertrofia cardiaca debe ser
reevaluada. En un trabajo reciente, James y
col. (109), desarrollaron un modelo de co-
nejo transgénico en donde el ADN comple-
mentario de la CLE fue aislado y secuencia-
do, la mutacion M149V fue realizada y el
ADN complementario fue colocado con el
promotor de la B-MyHC, el cual dirige la ex-
presion cardiaca en el ventriculo del cone-
jo. Multiples lineas de conejos transgénicos
mostraban diferentes niveles de reemplazo
de la proteina, y no se observé un patrén
discernible de la enfermedad, a nivel estruc-
tural o funcional en los estados neonatales,
juveniles o adultos. Los autores concluyen
que la mutacion M149V no es la causa de la
CMH cuando es expresada en el conejo, en
el contexto de la proteina endégena. Estos
resultados sugieren la implicacion de otros
factores, tales como los genes modificado-
res y/o factores ambientales (35), que po-
drian modular la expresion fenotipica de los
genes mutados.
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Modelos animales del gen MYBPC3

Las mutaciones en el gen de la MyBP-C
cardiaca en su mayoria producen una pro-
teina truncada (87-90), y el enfoque trans-
génico es una buena herramienta para in-
vestigar los efectos patologicos de estas
mutaciones, que se producen en la quinta o
sexta década de vida, por la posibilidad de
estudiar la severidad y progresion de la en-
fermedad y su relacion con los niveles de
expresion de la proteina. Dado que se ha
postulado la haplo-insuficiencia funcional
como uno de los probables mecanismos de
produccion del fenotipo, ya que la misma
no se podia encontrar en biopsias de pa-
cientes (87), se construyeron dos modelos
de ratones transgénicos. El primer modelo
reemplaz6 aproximadamente la mitad de la
MyBP-C cardiaca con una proteina que ca-
recia de los dominios para unirse a la miosi-
na y la titina (110). La proteina truncada
que se codificaba era estable, pero no se po-
dia incorporar de manera eficiente en el
sarcomero, lo que sugeria que la proteina
no actuaba como un “péptido téxico”. Las
anormalidades fisiopatoldgicas y estructura-
les en los ratones estaban relacionadas con
la dosis, e ilustraban las consecuencias es-
tructurales causadas por la insuficiente in-
corporacion de MyBP-C funcional en el en-
samblaje sarcomérico y/o por la incorpora-
cion del polipéptido aberrado. La disgene-
sia sarcomérica era prevalerte, lo que indi-
ca que son necesarias cantidades normales
de la proteina original para la integridad es-
tructural de los sarcomeros de los cardio-
miocitos. El fenotipo leve desarrollado por
los ratones reproduce ¢l fenotipo clinico re-
lativamente benigno que se observa en cier-
tas mutaciones. No obstante, se ha postula-
do que este fenotipo puede variar depen-
diendo de la mutacion. Para probar esta hi-
potesis, se generé un segundo modelo de
ratén transgénico que expresa en el cora-
z6m una forma mutante de la MyBP-C que
carcce del lugar de la union de la miosina

(111). De acuerdo a lo esperado para esta
mutacion, s6lo se encontraron niveles mo-
destos de la proteina, lo que concuerda con
los datos obtenidos de biopsias humanas en
los que la proteina mutada no pudo ser de-
tectada. A pesar de los niveles normales de
la proteina enddgena, se observaron cam-
bios significativos en la estructura y ul-
tra-estructura del corazén. La mecdanica de
la fibra estaba alterada, observandose una
disminucion en la velocidad de acortamien-
to, en el acortamiento maximo y en la fuer-
za maxima relativa. Este modelo apoya el
concepto de “péptido toxico” de la proteina
mutada.

Los modelos transgénicos de la MyHC
ilustran algunos de los puntos importantes
concernientes a la utilidad del enfoque ge-
neral. En primer lugar, un modelo animal
de roedor pequeno, puede reproducir fiel-
mente elementos de la patologia humana.
En segundo lugar, la tasa relativamente ra-
pida con la que estos modelos pueden ser
generados permite demostrar la diversidad
de los mecanismos fisiopatologicos que
pueden resultar en una CMH, en la que es-
tan involucradas diferentes mutaciones del
mismo gen (MYBPC3). Debido al ntiimero li-
mitado de investigaciones que pueden reali-
zarse en humanos, los modelos de ratéon
proporcionan una oportunidad tnica para
descubrir procesos patogénicos que evolu-
cionan gradualmente a lo largo de la vida
del animal (112, 113).

Se ha generado un modelo de ratén
transgénico “knockout” con el propdsito de
evaluar la funcién de la MyHC y compren-
der el mecanismo de producciéon de CMH
producto de mutaciones en ¢l gen MYBPC3
(112). Los autores produjeron cepas de ra-
tones con pérdida de la MyHC, producto de
delecion de los exones 3 a 10 de la MyHC
end6gena cardiaca. Los ratones heterocigo-
tos para la mutacion (+/-) fueron indistin-
guibles de los normales (+/+4), mientras
que los homocigotos para la mutaciéon (-/-)
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mostraron una hipertrofia cardiaca impor-
tante. La evaluacién ecocardiografica de
los ratones mostr6 una disminucién impor-
tante de los indices de funcién sistélica y
diastélica en los homocigotos para la mu-
tacion. La sensibilidad al calcio estaba re-
ducida en los ratones homocigotos pero no
en los heterocigotos. Estos resultados esta-
blecen que la MyHC no es esencial para el
desarrollo cardiaco, pero la ausencia de la
MyHC da como resultado una profunda hi-
pertrofia cardiaca y una funcién contractil
defectuosa.

Modelos animales del gen TPM1

Para estudiar las consecuencias funcio-
nales de las mutaciones de a-Tm, se han ge-
nerado ratones transgénicos que expresan
la mutacion con sentido erréneo D175N en
el compartimiento cardiaco (114). La ex-
presion de la proteina mutante estuvo aso-
ciada con una disminucién reciproca en los
niveles enddégenos de o-Tm. Cuando el
reemplazo excedia el 50% de la o-Tm endo6-
gena, se producia una disminucién de la
contractilidad y de la relajacion en prepara-
ciones de corazéon funcionante. Mediante
ecocardiografia se pudo ver que los ratones
transgénicos exhibian una funcién ventricu-
lar normal, pero respondian menos vigoro-
samente al ejercicio y a la estimulacion
adrenérgica del tipo B. Sin embargo, la es-
peranza de vida era normal, tal como ocu-
rre en algunos pacientes. Histologicamente
se apreciaba una ocurrencia variable de de-
sorganizacion miocitica, hipertrofia y fibro-
sis. La mutacién, que estid localizada en el
drea de unién de la o-Tm a la TnT, puede
deteriorar las ya de por si débiles interac-
ciones TnT-a-Tm que se producen en esta
region, alterando la sensibilidad de los mio-
filamentos al calcio. Para probar esta hipé-
tesis, se aislaron fibras de miisculos papila-
res a las que se eliminé la membrana celu-
lar. La mecanica y cinética de estas fibras,
tanto de los corazones de ratéon mutante

como de los muisculos humanos, mostraron
una sensibilidad aumentada al calcio (115).

Los datos complementarios esenciales
para ayudar a entender la patogenia de la
CMH relacionada con las mutaciones de la
o-Tm proceden de un modelo de ratén
“knockout” en el que el gen de la a-Tm fue
eliminado por reconstruccion génica (116).
Tal como se esperaba, los ratones “knoc-
kouts” homocigotos no fueron viables. Sin
embargo, los ratones heterocigotos apenas
presentaron cambios en la estructura o fun-
cién cardiacas, lo que demuestra que el ra-
ton puede afrontar facilmente la haploinsu-
ficiencia del gen de la o-Tm. Estos datos su-
gieren fuertemente que las anormalidades
cardiacas debidas a mutaciones de la o-Tm
no estdn asociadas a haploinsuficiencia,
como ocurre con las eliminaciones del gen
de la o-MyHC, siempre que asumamos que
los misculos cardiacos humano y de ratén
son similares. Es interesante senalar que el
ARNm total estaba disminuido en un 50%
en los ratones heterocigotos. Sin embargo,
el ARNm unido a los polisomas (es decir, el
que se traduce activamente a proteina), asi
como los niveles de proteina, fueron simila-
res a los que presentaron las camadas del
tipo original, lo que sugiere que la cantidad
relativa de ARNm que se traduce no esta
afectada, y que la regulacion de la traduc-
cién desempeiia un papel importante en el
control de la expresion de la Tm (117).
Estos hallazgos implican que en los hetero-
cigotos los mecanismos reguladores man-
tienen el nivel de Tm miofibrilar a pesar de
la reduccion en el ARNm de la o -Tm, y ex-
plican por qué la inactivacion de uno de los
alelos de la o-Tm no causa la patologia ob-
servada en la CMH.

Un modelo de animal transgénico fue
empleado recientemente para investigar los
efectos de dos mutaciones en la o-Tm hu-
mana, D175N y E180G, empleando ensayos
de motilidad in vitro con una o-Tm humana
recombinante, expresada con un amino-ter-
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minal de alanina-serina (AStm) para emular
la acetilacion in vivo, y troponina cardiaca
humana nativa (118). Los autores reportan
un incremento en la sensibilidad al calcio
en las fracciones de filamentos, cuando se
comparan la tropomiosina mutada con la
normal. Las medidas indirectas de la fuerza
en los filamentos reconstituidos con la
AStm mutada producian la misma fuerza
comparada con los filamentos normales.
Estos resultados muestran efectos diferen-
tes de las mutaciones de la CMH en la tro-
pomiosina comparados con los sistemas he-
ter6logos previamente descritos (117).
Estos autores demuestran, al realizar expe-
rimentos paralelos con la troponina cardia-
ca humana o la troponina esquelética de
conejo, que el fenotipo cardiaco especifico
de las mutaciones de la CMH en la o-Tm no
es el resultado de cambios funcionales mas
marcados cuando interactiia con la troponi-
na cardiaca.

Modelos animales del gen TNT2

Para intentar resolver la diversidad de
mecanismos que conducen a la enfermedad
humana, se han reproducido en 3 modelos
de ratones, los efectos de una mutaciéon di-
ferente de la ¢TnT que corresponde a la
mutacién con pérdida de sentido R92Q.
Estos modelos, que expresaron niveles va-
riables de la proteina mutada, exhibieron
fenotipos diferentes, pero presentaron una
caracteristica comun: la ausencia de hiper-
trofia. En consecuencia, la cantidad de pro-
teina mutada puede desempefiar un papel
importante a la hora de determinar el feno-
tipo de la enfermedad, y puede estar involu-
crada en la presentacion heterogénea ob-
servada en una poblacién de pacientes que
tienen una mutacion idéntica (alternativa-
mente, otros genes modificadores pueden
ser responsables de la presentacion varia-
ble). Cuando sélo se expresaban niveles ba-
jos de la proteina mutante, el corazon del
ratén presentaba una desorganizacion de

los miocitos cardiacos, un aumento del con-
tenido intersticial de coldgeno y una disfun-
cién diastdlica, fenotipos similares a los en-
contrados en la CMH humana (119). En es-
tos casos, la enfermedad humana ocurre
probablemente a través de un efecto negati-
vo dominante en el cual la funcién alterada
de los cardiomiocitos y la desorganizacion
son las anormalidades primarias, y la hiper-
trofia un proceso compensatorio. Cuando
se obtuvieron niveles mas altos de expre-
sion de la proteina mutante en dos labora-
torios diferentes, los ratones transgénicos
presentaron un fenotipo distinto, en el cual
el deterioro de la funcién cardiaca global
era un efecto primario y tenia lugar inde-
pendientemente del desarrollo de las anor-
malidades histologicas de la CMH. Aparte
de este mecanismo de accion crucial y co-
mun, cada uno de los 2 modelos transgéni-
cos presentd unas caracteristicas distintivas
propias, que pueden reflejar la expresion
clinica heterogénea de la enfermedad, debi-
da a diferencias en el fundamento y/o facto-
res del entorno. Los ratones transgénicos
que sobre-expresan el ADN complementario
mutante humano controlado por el potente
promotor de a-MyHC de rat6n, mostraron
una disminucién de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (en inglés, LVEF)
(120), en contraste con la LVEF normal
que se habia encontrado en pacientes hu-
manos. Este tipo de discordancia puede re-
presentar también uno de los limites en el
uso de modelos animales genéticamente
modificados, y en la extrapolacion de los re-
sultados desde el ratéon a la enfermedad
humana.

En otro modelo de ratén transgénico,
que utilizé6 un ADN complementario mutan-
te de raton controlado por el promotor de
la o-MyHC de rata (106), los niveles eleva-
dos de la proteina mutante (30, 67 y 92%
del total de ¢TnT), estuvieron asociados con
alteraciones dependientes de la dosis. Estas
alteraciones incluyeron ventriculos izquier-
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dos mas pequenios, una induccién significati-
va del factor natriurético atrial y transcrip-
tos o-MyHC en los corazones (un patron
transcripcional caracteristico de la respues-
ta hipertrofica), y patologia mitocondrial.
Sin embargo, cuando son expresados niveles
elevados de la ¢TnT mutante, la mutacion
puede actuar como un “cambio en la fun-
cién” mas que como un “péptido toxico”, lo
que explica las diferencias fenotipicas obser-
vadas entre modelos que exhiben varios nive-
les de la proteina mutante. En cada uno de
estos modelos, es importante enfatizar que
la estequiometria global de la proteina no
estaba modificada. Es decir, la cantidad de
¢TnT mutante + ¢TnT endbégena equivalia a
los niveles de ¢TnT observados en los anima-
les normales no modificados, lo que indica
que la forma endégena es reemplazada por
la ¢TnT mutante en grado variable. En con-
junto, estos modelos de ratén demuestran
que los diferentes alelos de la ¢TnT estan
asociados con fenotipos distintos, lo que su-
gicre que la heterogencidad clinica de la
MHF es, al menos parcialmente, debida a
mecanismos especificos de los alelos.

En el futuro, la informacién proceden-
te de los modelos de ratén modificados por
ingenieria genética sera complementada
por estudios de terapia génica. Esto permi-
tird la expresién temporal de una proteina
mutada en el corazén. Recientemente, Yu y
col. han expresado la ¢TnT mutante R92Q
en el corazéon adulto de conecjo mediante
una inyeccién intramiocardica directa de
los adenovirus recombinantes (121). En
contradiccion con los estudios a largo plazo
in vivo y a corto plazo in vitro, la proteina
mutante se incorpord en el sarcomero sin
inducir una desorganizacién temprana en
los miocitos y en los sarcomeros, lo que su-
giere que la incorporacion miofibrilar pro-
longada de la ¢TnT mutante es esencial
para su efecto negativo dominante sobre la
estructura de los miocitos cardiacos en el
miocardio intacto.

En un intento por elucidar los meca-
nismos por los que las mutaciones en la
¢Tnl pueden producir el desarrollo de MHF,
se han realizado analisis in vitro utilizando
complejos de troponina cardiaca humana
reconstituida que expresan las formas mu-
tantes de c¢Tnl: R145Q y R136W. Estas 2
mutaciones disminuyeron la inhibicion de
la actividad ATPasica bajo condiciones de
relajacion, y aumentaron la sensibilidad de
la enzima al calcio. In vivo, esto se puede
traducir en un empeoramiento de la relaja-
cion y una contractilidad alterada, lo que
puede constituir el estimulo hipertrofico
que conduce a una CMH (122). James y col.
(123) también han probado el mecanismo
patogénico de la enfermedad in vivo, gene-
rando ratones transgénicos que contienen
la mutacién con pérdida de sentido R145G.
Los animales desarrollaron una patologia si-
milar a la CMH humana, con hipertrofia en
los cardiomiocitos y fibrosis intersticial. Las
alteraciones funcionales a nivel del 6rgano
entero incluyeron hipercontractilidad con
disfuncion diastolica, y se caracterizaron a
nivel de la fibra por un aumento en la sensi-
bilidad al calcio. Sin embargo, ¢l fenotipo
en los animales fue mucho mas severo, con
aparicion frecuente de muerte cardiaca su-
bita y un acortamiento drastico de la espe-
ranza de vida. Esta diferencia puede ser
atribuida a las caracteristicas del corazon
de ratén, que tiene que realizar ciclos muy
rapidos de sistole a diastole, y tiene que ser
por lo tanto mas sensible (que el corazon
humano) a las perturbaciones en el manejo
del calcio.

PATOGENESIS DE LA CARDIOMIOPATIA
HIPERTROFICA

Los resultados de los estudios in wvitro
e in vivo sugieren que las mutaciones cau-
san un arreglo diverso de los efectos inicia-
les en la estructura y funcion de las protei-
nas sarcoméricas. Los tipos de mutaciones,
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su localizacién, y la funcion de la proteina
afectada son importantes para la diversidad
de los defectos iniciales. Sin embargo, a pe-
sar de lo anterior, el fenotipo final es la hi-
pertrofia cardiaca, fibrosis y el desarreglo.
Las vias intermediarias que conectan los de-
fectos iniciales con el fenotipo final, atn
hoy en dia son desconocidas. En general,
parece que los fenotipos iniciales son prin-
cipalmente funcionales, seguido por el fe-
notipo molecular, los cuales son probable-
mente fenotipos intermediarios, y subse-
cuentemente fenotipos estructurales.

La mayoria de las mutaciones en la
CMH son mutaciones con cambio de codén,
que parecen no interferir con el ensamblaje
inicial y la alineacién apropiada de los miofi-
lamentos y sarcémeros. Por lo tanto, las pro-
teinas con este tipo de mutaciones funcio-
nan como “péptidos toxicos”, que ejercen
un efecto negativo dominante sobre la fun-
cion del miocito que sigue a su incorpora-
cion dentro de las miofibrillas (22). Las mu-
taciones por delecion o truncacién que eli-
minan el codén de terminacion, o el sitio de
poliadenilacion, o codifican proteinas trun-
cadas, que son probablemente degradadas
inmediatamente después de la traduccion
(56), pueden alterar la estequiometria de las
proteinas sarcoméricas. Estas mutaciones
pueden funcionar como “alelos nulos” y ejer-
cer su efecto a través de la haplo-insuficien-
cia. Los experimentos de reconstruccion gé-
nica en ratones, sugieren que la “haplo-insu-
ficiencia” puede ser gen-especifica, puesto
que la eliminacién de una copia del gen mu-
rino a-MyHC tiene como consecuencia, la al-
teracion en la estructura del sarcémero y la
disfuncion del miocardio. En contraposicion,
la eliminacién de una copia de la o-tropo-
miosina no induce anormalidades funciona-
les o morfologicas (116, 117).

Los datos experimentales y clinicos su-
gieren que la hipertrofia cardiaca, es pro-
ducto de un fenotipo compensatorio. La hi-
pertrofia ventricular a menudo ocurre en

etapas avanzadas o estd ausente en un na-
mero significativo de pacientes que han he-
redado la mutacion causal de la enferme-
dad. Los estudios de estructura-funcion en
cardiomiocitos adultos y en corazones in-
tactos, sugieren que las anormalidades fun-
cionales preceden a la hipertrofia cardiaca
en individuos con CMH (119-122). Un estu-
dio reciente ha mostrado que las velocida-
des de contraccion-relajacién estan reduci-
das en humanos con la mutacién, atn en
ausencia de hipertrofia cardiaca detectable
(124). Similarmente, la contraccion del
miocardio y la velocidad de relajacion estan
reducidas en  ratones  transgénicos
(B-MyHC-Q403) previas al desarrollo de la
hipertrofia cardiaca o la fibrosis intersticial
(124). Ademas, los estudios de transferen-
cias de genes en cardiomiocitos adultos
mostraban una funcién anémala, previa al
desarrollo de desarreglo miofibrilar o del
sarcomero (119-122). Es mas, miotubos es-
queléticos y fibras musculares, aisladas de
miusculo esquelético de pacientes con CMH,
mostraban generaciéon de fuerza reducida
en ausencia de anormalidad estructural
(125, 126). Finalmente, los miocitos aisla-
dos de ratones transgénicos que expresan la
proteina mutada o-MyHC muestran un ren-
dimiento mecanico anormal (102). Colecti-
vamente estos resultados sugieren que el
deterioro funcional precede a los cambios
estructurales en la CMH.

La hipertrofia cardiaca, la respuesta
habitual del miocardio a todas las formas
de estrés, comtunmente se desarrolla tardia-
mente en los humanos con CMH. Varias li-
neas de evidencia sugieren que la HVI es un
proceso compensatorio debido a un impul-
so no claramente definido de las proteinas
sarcoméricas (Tabla II). Como se ha discu-
tido previamente, el defecto primario indu-
cido por las proteinas mutadas es diverso vy,
la unién entre los defectos primarios y la
subsiguiente evolucion de la HVI todavia es
desconocida.
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TABLA 11
EVIDENCIAS QUE APOYAN EL CONCEPTO DE HIPERTROFIA COMPENSATORIA
EN LA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

1. Rendimiento mecanico del cardiomiocito danado que sigue a la expresion de proteinas
sarcoméricas mutadas en ausencia de anormalidades estructurales.

2. Regulacion aumentada de la expresion de los marcadores moleculares de la hipertrofia, tales
como péptidos atriales y del cerebro, endotelina-1, TGF B1 e IGF-1.

3. Presencia predominante de hipertrofia en el ventriculo izquierdo (camara de presion alta) a
pesar de la expresion de la proteina mutada a-MyHC en la cdmara derecha (camara de baja

presion).

4.  La hipertrofia ventricular izquierda esta afectada por el trasfondo genético (genes

modificadores) y los factores ambientales.

5.  Remodelado de la hipertrofia en el ventriculo izquierdo seguido de la ablacion septal y alivio del

gradiente de salida.

6.  Reversion de la hipertrofia y la fibrosis intersticial en modelo de ratones transgénicos de la CMH
por el bloqueo de la angiotensina II, el receptor 1, o con simvastatina.

Varios autores han propuesto que las
proteinas sarcoméricas mutadas causan un
arreglo diverso de defectos iniciales que
convergen en un fenotipo comdn de fun-
cion cardiaca danada, y un subsiguiente de-
sarrollo de hipertrofia compensatoria, fibro-
sis y desarreglo del tejido (127) (en la
Fig. 8 se muestran las mutaciones que se
han reportado hasta el presente para la mo-
lécula de miosina II). De acuerdo a este mo-
delo, el defecto comitn en la CMH, sin tener
en cuenta la diversidad de las mutaciones
causales y los defectos iniciales, es la fun-
cion mecanica danada de los cardiomioci-
tos, lo cual incrementa el estrés del miocito
y tiende a la activacion de las senales intra-
celulares de las quinasas y de factores trofi-
cos. Colectivamente las senales de las qui-
nasas y los factores tréficos tienden a la hi-
pertrofia cardiaca, fibrosis intersticial y
otras caracteristicas clinicas del fenotipo de
la CMH (127). Otros estimulos son aporta-
dos por la sensibilidad alterada al calcio, re-
ducida actividad ATPasica, y disgenesia del
sarcomero. De acuerdo a esto, la hipertrofia
del miocito y el desarreglo, la fibrosis in-
tersticial, y el engrosamiento de las arterias

coronarias, son un fenotipo secundario y
potencialmente reversible. Otros mecanis-
mos celulares, tales como la atrofia de los
cardiomiocitos y la pérdida de los mismos
por apoptosis, ha sido implicados en los
modelos animales, pero su significado en
los humanos atin est4 por establecerse.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Los recientes avances en la elucidacion
de los factores genéticos implicados en la
cardiomiopatia hipertréfica, han dado como
resultado la identificacion de 11 genes que
codifican para proteinas del sarcémero,
ademds de otros genes no sarcoméricos:
PRKAG2, KCNQ4, y una mutacién en un
ARNt mitocondrial. Los estudios de correla-
cién genotipo-fenotipo muestran que las
mutaciones y el ambiente genético afectan
la expresion fenotipica de la cardiomiopa-
tia. El fenotipo final es el resultado de la in-
teraccion de los genes causales, genes mo-
dificadores y muy probablemente factores
ambientales. Aun cuando la patogénesis
molecular no estd claramente definida, los
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Fig. 8.

Representacion tridimensional de la estructura del fragmento S1 humano, basada en la es-
tructura cristalogréfica del S1 de pollo (Rayment y col.) (37), mostrando ademas parte del
baston (134, 135). Las cadenas pesada, reguladora y esencial de la miosina se muestran en
color azul, rojo y verde, respectivamente. Las mutaciones de acuerdo a la secuencia y cambios
reportados en la base de datos de la CMH (http://www.angis.org.au/Databases/Heart/heart-
break.html) y el Swiss-Prot (accession numbers P12883, Q14904, Q14908, Q16579 y P10916)
s¢ muestran en color blanco para las cadenas pesada y esencial, y en color amarillo para la ca-
dena reguladora. Para esta dltima cadena, se muestra en color blanco el dominio de unién de
calcio entre los aminodcidos 37 y 48. Esta figura fue preparada empleando el programa MOD-
ELLER (136).
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defectos iniciales causados por las protei-
nas mutadas, convergen en una ruta co-
min de funcién cardiaca anormal, que
tiende a un incremento en el estrés de los
miocitos y a una activacion subsiguiente
de senales intracelulares de las quinasas y
de factores troficos, los cuales activan la
maquinaria transcripcional induciendo la
hipertrofia cardiaca, fibrosis intersticial y
el desarreglo de los miocitos, que son las
caracteristicas patoldgicas de la CMH. Los
estudios en animales transgénicos, mues-
tran que la hipertrofia cardiaca, la fibrosis
intersticial y el desarreglo de los miocitos
son potencialmente reversibles (128-131).
Tales hallazgos realzan la posibilidad de re-
version del fenotipo que evoluciona o la po-
sibilidad de prevenir el fenotipo en los hu-
manos con CMH. La existencia de nuevos
genes involucrados en la CMH (24) y la he-
terogeneidad en la expresion fenotipica de
la enfermedad, ponen de manifiesto la exis-
tencia de otros factores genéticos y am-
bientales que contribuyen a desarrollar la
cardiomiopatia. La elucidaciéon de las ba-
ses moleculares y la patogénesis de la CMH
podria darnos la oportunidad de un diag-
nostico genético, la estratificacion del ries-
go en los afectados y en los portadores sa-
nos, y la aplicacion de medidas preventivas
y terapéuticas en aquellos individuos que
hayan heredado la mutacién causal de la
enfermedad (132-133).
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