Marcadores genéticos en cardiopatias
hereditarias

|

r’

.
Lic. Guadalupe Méjico

gmejico@cibic.com.ar

° ° * g
;o
Hertas
CENTRO DE DIAGNOSTICO J
MEDICO DE ALTA COMPLEJIDAD S.A. CIBIC + INDEAR




®Asuncion

[ ]
Quienes somos..
de Tucuman
[=]
* "a RiD 6
DEL
p o L / ! :
/N INDEAR  + CIhC = ﬂ O ”Wﬁ Q Chuded e S
— o Santa e
V Instituto de Agrobiotecnologia Rosario | | hL U
izZa B Uruguay
[ CIBIC + INDEAR | & Alles
L]
- ]
Argentina Montevideo

Plataforma tecnoldgica

HiSeq

NextSeq500




Conceptos Basicos

Genética
médica

Enfermedades
genéticas

Secuenciacion
de ADN

Ciencia que estudia la influencia de |la herencia y de los factores genéticos
sobre la salud y la enfermedad.
Aplicacion clinica: “prevencion, diagndstico y tratamiento”

Enfermedades congénita. Aparicion temprano en la vida, tarde o nunca.
Tipos de herencia: AD, AR, XL, Mit / Monogénico y Poligénica.
Expresividad variable y penetrancia incompleta.

ADN, informacion genética. Los genes contienen la informacion para sintetizar
las distintas proteinas del cuerpo.
Obtener el orden de los nucledtidos (A, C, G, T) en un segmento de ADN.




Clasificacion de CMH

PRIMARY CARDIOMYOPATHIES
(predominantly involving the heart)

Genetic Mixed* Acquired Cardiomyopathies
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Como lo estudiamos?

- Panel de genes
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Patologias con superposicion Mutacion puntual,
de fenotipos, heterogeneidad enfermedad monogénica
genética, monogénicas en para genes pequeios

genes extensos, etc.



Flujo de trabajo de NGS

ATCTCTTGGCTCCAGCATCGATGA?Z
TCATTTAGAGGAAGTAAAAGTCGT?
GAACTGTCAAAACTTTTAACAACGC
TGTTGCTTCGGCGGCGCCCGCAAGC
GGCCTGCCGTGGCAGATCCCCAACC
TCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAC
CAGCATCGATGAAGAACGCAGCGA?

DNA l ' CGATACTTCTGAGTGTTCTTAGCG?

CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGA
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CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGAI
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Extraccion ADN Biblioteca y Secuenciacion Analisis Bioinformatico Analisis Genético
Tipo de muestra: Preparacion de bibliotecas y Alineacion de la secuencias Analisis de variantes en funcion
Sangre entera con EDTA enriquecimiento de regiones de contra genoma de referencia de la HC y de la patologia en
Hisopado/cepillado mucosa interés estudio
yugal Busqueda de los cambios con
Enjuague bucal Secuenciacion con secuenciador respecto a la referencia Revisidn bibliografica, bases de
lllumina® datos




Por qué ensayo genético?

AORTOPATIAS

Ehlers-
Sintomas y Danlos
fenotipos
superpuestos

COL3A1
COL5A1
COL5A2

. Beals
étratamiento?

Aneurisma
Aortico

TGFBR1

Loeys- TGFBR2

Los genes me dan
Dietz

una identidad al
diagndstico

Familiar




Por qué ensayo genético? %
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Estratificacion genética:

» Gravedad del cuadro
Q > Eficacia del tratamiento (Segun gen/mutacion)

Mexiletina
Flecainida

beta-
blocker




Reemplazo de tejido muscular por tejido adiposo
que predispone a AV

Enfermedades arritmogénicas relevantes

CANALOPATIAS : %
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Impact of Genetics on the
Clinical Management of Channelopathies
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Paciente ID 4008600 — Sindrome de QTL

- Motivo de consulta: cuadro de 10 anos de evolucion caracterizado por episodios de precordialgia en clase
funcional variable y palpitaciones en reposo, sin relacion con el esfuerzo, por lo cual realizo numerosas
interconsultas en distintos centros en Buenos Aires

- Antecedentes familiares: hija con MS a 17 aifios; prima hermana y nieta de su prima portadoras de CDI por
SQTL

~uT
v Moeitl
—_— , $aonfl
20 ° 7 .
. (AZ : € »
[ |5 i B P B
B £ B
2 B G e e o
] EHEE
7] e ) R 7
] L 3
B S EEEEE E e
A EHE e A
i 5 e e 7
] e ‘ ' £:79
=] R e e S 7
] 5 o €6 -
] i i i Cau@
T e b B, M
& EHEEE e Oduiwd wuudl © xlacod
= v v e e
i i ) i
i 11 e e e s P
A | s e
) . o e e T N\
i i e i DRI
= T eV B PR Eor e Fe o EEER A
| e
" ] i 1 s
- 6 i i 5 Pz CuH.
T SR Se 3 e
i L e frewan)
55 5 S v i i

Vis eecuacotnnl (T -Rocio)

S8 ¢ mims OF

’ LU . Caks -
m;-roqwa, AP Cersr s




Paciente ID 4008600 — Sindrome de QTL
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Grace Choi et al. Circulation. 2004;110:2119-2124. Spectrum and Frequency of Cardiac Channel Defects in Swimming-Triggered Arrhythmia Syndromes.




Paciente ID 4008600 — Sindrome de QTL

Estudio en familiares

JKCNGT_EX08_20170113
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Asesoramiento familiar
Conducta en el seguimiento




Paciente ID 3887021 - MAVD

- Motivo de consulta (03/2013): disnea ante moderados esfuerzos ~ 12 m evolucidn. Palpitaciones, mareos y episodios
presincopales, fundamentalmente durante el esfuerzo fisico

- Antecedentes familiares: primo segundo MS a 25 afios (maraton)
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- Tto actual: bisoprolol 2.5 mg/dia; amiodarona 200 mg/dia
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Paciente ID 3887021 - MAVD
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Stop-Gain Mutations in PKP2 Are Associated with a Later
Age of Onset of Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy
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Stop vs missense mutaciones

» Penetrancia incompleta
» Sub-diagnosticado




Paciente ID 3887021 - MAVD
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Variante de novo, mosaicismo germinal?




Conclusiones

La utilizacion de NGS en CMH nos permite evaluar gran cantidad de
genes en simultaneo, haciendo mas costo-efectivo el camino hacia
el diagnostico.

El ensayo genético permite definir con certeza la entidad clinica en
estudio, evaluar riesgos, tratamientos, prevencion y asesoramiento
familiar.

La realizacion local de este tipo de estudios valoriza aun mas el
ensayo, promoviendo el trabajo interdisciplinario y la oportunidad
de desarrollos.

&7
i
N7
&7
&7
N7
N
&7
7



e 0012000 MAIIN 201 . ook
st - [Vlg % mochchakkeram ., 1jahonge e

;_iﬂ[‘c]BIHS

urazmcﬂ.ﬁmdm Ujp=

nandn

= b s hamit’ egtan = Sy
gl hnkap = 02 sl
aigao . dakiien 2 nacueo

?E @ “'"e I. c | [] h" ua [IU h d mﬁ ktmmaul takk —r— —¥

misaalra

- woreofgpadh eal e nE-}nE_J [I kB E

Lic. Guadalupe Méjico
gmejico@cibic.com.ar



