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Roberto Elosua, del IMIM de Barcelona.

Las variantes raras influyen en
el riesgo de hipertrigliceridemia

Las variantes genéticas presentes en menos del 1
por ciento de la poblacién también parecen in-
fluir en la susceptibilidad a desarrollar hipertrigli-

ceridemia, segin revela un estudio que @
se publica hoy en Nature Genetics.
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GENETICA HALLAN MUTACIONES POCO FRECUENTES QUE EXPLICAN TAMBIEN LA ENFERMEDAD

Las variantes raras influyen en
el riesgo de hipertrigliceridemia

- La susceptibilidad para presentar unos niveles
de triglicéridos anémalos parece estar influida
también por una serie de variantes genéticas
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raras, segun revela hoy un estudio en Nature

Genetics, en el que ha colaborado el grupo de
Roberto Elosta, del IMIM, en Barcelona.

1 Sonia Moreno

En los ltimos afios han pro-
liferado los estudios GWAS
(genome-wide association stu-
dies), en los que se buscan
variaciones comunes entre
los genomas de miles de
personas para asociarlas a
una determinada enferme-
dad compleja. Sin embargo,
los resultados de este tipo de
estudios de asociacién pan-
gendémica suelen saldarse
con una serie de genes y loci
que pueden explicar s6lo en
pequeiia medida la suscepti-
bilidada a la enfermedad en
cuestion.

Con frecuencia las varian-
tes comunes, presentes en
mas del 1 por ciento de la
poblacién general, que se
identifican no explican mas
del 10 por ciento de la varia-
bilidad de los fenotipos estu-
diados. ¢Dénde queda el res-
to de caracteristicas genéti-
cas que definen la suscepti-
bilidad de un individuo a
una enfermedad compleja?

Comprobamos que en
el 12 por ciento de los
individuos con
hipertrigliceridemia se
encontraban
mutaciones raras en
los cuatro genes

O en la jerga de un genetis-
ta, ¢dénde estd la herencia
perdida?

Un trabajo que se publica
hoy en Nature Genetics
apunta que una de las posi-
bles respuestas a esta pre-
gunta estd en las llamadas
variantes raras o presentes
en menos del 1 por ciento
de la poblacién general.

Esta es una de las conclu-
siones a las que se llega en el
estudio, centrado en la hi-
pertrigliceridemia, una alte-
racién que afecta a cerca del
10 por ciento de los espafio-
les.

Christopher T. Johansen,
de la Universidad de Wes-
tern Ontario, en Londres
(Canada), es el primer autor
de este trabajo internacional
multicéntrico que ha conta-
do con la participacién de
Roberto Elosta, coordina-
dor del Grupo de Epidemio-
logia y Genética Cardiovas-
cular del Instituto Munici-
pal de Investigacién Médica
(IMIM), en Barcelona.

Los cientificos canadien-
ses aportaron 555 individuos
afectados por hipertrigliceri-
demia, mientras que el gru-
po de Elostia contribuy6 con
el genotipado de unos 400
sujetos sanos que se suma-
ron a los 1.319 controles.

En una primera fase, los
investigadores analizaron
genomas de un par de miles
de individuos para determi-
nar los rasgos genéticos co-
munes que podrian asociar-
se a unos niveles excesiva-
mente altos de triglicéridos.

Una vez identificadas las

Las variantes raras son
una pieza del puzle, a
la que habra que sumar
las interacciones entre
ellas y las comunes,
con el ambiente
y la epigenética

cuatro variantes (en los ge-
nes APOAs5, GCKR, LPL y
APOB) mas significativas de
la muestra que se relaciona-
ban con la hipetrigliceride-
mia, secuenciaron los genes
en busca de mutaciones es-
condidas.

Ejemplo

"Comprobamos que el 12
por ciento de los pacientes
también presentaban va-
riantes raras en los genes
analizados, mientras que en
los controles sélo ocurria en
un 2 por ciento', explica
Elosta, para quien el estu-

Roberto Elosua, del IMIM, de Barcelona.

dio constituye un ejemplo,
en este caso en la hipertrigli-
ceridemia, de una situacién
extensible a otras enferme-
dades complejas: "Segura-
mente las variantes raras no
explican toda la patologia,
sino que son una pieza mas
en el puzle. Habra otras, co-
mo la combinacién entre va-
riantes comunes y raras, en-
tre raras y raras, ademés de
la interacci6n de todas ellas
con el ambiente y, muy im-
portante, otros aspectos del
mecanismo que regulan la
expresion de estos genes, la
epigenémica’.

INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM

Como explica el investiga-
dor, el siguiente paso ahora
es analizar estas interaccio-
nes entre variantes, e inves-
tigar en los mecanismos mo-
leculares que explican la
asociacién de las mutacio-
nes poco frecuentes desvela-
das y la elevaciéon anémala
de los niveles de triglicéri-
dos.

Ademés de contribuir al
desarrollo de una medicina
personalizada, este tipo de
hallazgos pueden dar lugar a
nuevas dianas terapéuticas.
B (Nature Genetics DOI:
10.1038/ng.628).
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Cientificos avanzan en el conocimiento genético de
las enfermedades complejas

EFE. 25.07.2010 - 19.05 h

¢ Este grupo de investigadores cuenta con participacion espanola.
e Han publicado un estudio sobre la hipertrigliceridemia.
¢ Se ha avanzado mucho en el conocimiento de enfermedades complejas.

Imagen tomada en un laboratorio.

Un grupo internacional de investigadores, con participacion espaiiola, ha dado nuevos pasos en
el conocimiento genético de las enfermedades complejas, aquellas que dependen de factores
relacionados con los genes y ambientales, como la dieta.

En concreto, los cientificos, entre ellos
investigadores del IMIM (Instituto de

2% . . La hipertrigliceridemi n
Investigacion del Hospital del Mar), han publicado a hipertrigliceridemia es u
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en la revista Nature Genetics un estudio sobre la
hipertrigliceridemia, una enfermedad de las
llamadas complejas que se caracteriza porque las
personas que la padecen tienen niveles altos de
triglicéridos.

factor de riesgo de infarto de
miocardio

La hipertrigliceridemia se presenta en el 10% de la poblacion adulta espafiola y es un factor de
riesgo de infarto de miocardio. Roberto Elosua, coordinador del grupo de Investigacion en
Epidemiologia y Genética Cardiovascular del citado instituto, ha explicado que en los Gltimos afios
se ha avanzado mucho en el conocimiento de las bases genéticas de estas enfermedades
complejas.

Esto ha sido posible gracias a los estudios de
asociacion del genoma completo, estudios que
comparan unas 2.000.000 de caracteristicas
genéticas del ADN de personas con una
enfermedad con el del ADN de personas sin esa
afeccion. Este tipo de estudios ha posibilitado
identificar caracteristicas genéticas comunes (presentes en mas del 1% de la poblacion) y
presentes en varios genes que se asocian a un mayor riesgo de presentar enfermedades complejas,
entre ellas la hipertrigliceridemia.

La hipertrigliceridemia se
presenta en el 10% de la
poblacién adulta espafiola

Sin embargo, aunque el avance ha sido significativo, estas variantes explican menos de un 10% de
esas diferencias que existen entre las personas que tienen los triglicéridos altos y las que no.
Elosua ha sefialado que, por tanto, una de las preguntas que se hicieron los investigadores de este
estudio es donde estan, precisamente, las variantes genéticas que explican el resto de la
variabilidad -lo que hace que una persona sea distinta a la otra-.

En este sentido, ha detallado que una de las posibles respuestas es que existan caracteristicas
genéticas raras, presentes en menos del 1% de la poblacién y que tienen efectos importantes. Para
llegar a estas conclusiones, los cientificos seleccionaron 469 pacientes y 1.319 controles (personas
sanas) e identificaron siete genes en los que hay variantes genéticas comunes que se asocian con los
niveles elevados de triglicéridos.

De éstos, secuenciaron cuatro genes para buscar si
existian variantes raras que expliquen el elevado
nivel de triglicéridos. Los investigadores
encontraron que un 10% de las personas que tienen
los triglicéridos altos tienen variantes genéticas
raras en estos cuatro genes, mientras que en las
personas sanas Gnicamente el 2% presentaban este tipo de variantes.

Las variantes genéticas raras
contribuyen a la aparicion de
enfermedades complejas

Por los tanto, las variantes genéticas raras también contribuyen a la aparicion de
enfermedades complejas, segin Elosua. El descubrimiento de estas variantes raras contribuira
al conocimiento del mecanismo molecular de las enfermedades complejas y a la identificacion de
nuevas dianas terapéuticas.
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Cientificos
avanzan en el
conocimiento
genético de las
enfermedades
complejas

Los investigadores
subrayan la utilidad de los
estudios de asociacion
del genoma completo

Madrid, Efe

Un grupo internacional de in-
vestigadores, con participacion
espafiola, ha dado nuevos pasos
en el conocimiento genético de
las enfermedades complejas,
aquellas que dependen de facto-
res relacionados con los genes y
ambientales, como la dieta.

En concreto, los cientificos,
entre ellos investigadores del
IMIM (Instituto de Investigacion
del Hospital del Mar de Barcelo-
na), han publicado en la revista
«Nature Genetics» un estudio so-
bre la hipertrigliceridemia, una
enfermedad de las llamadas com-
plejas que se caracteriza porque
las personas que la padecen tie-
nen niveles altos de triglicéridos.
La hipertrigliceridemia est4 pre-
sente en el 10 por ciento de la po-
blacién adulta espafiola y consti-
tuye un factor de riesgo de infar-
to de miocardio.

Roberto Elosta, coordinador
del grupo de investigacion en
Epidemiologia y Genética Car-
diovascular del citado instituto,
explico que en los tltimos afios se
ha avanzado notablemente en el
conocimiento de las bases gené-
ticas de estas enfermedades com-
plejas. Una progresion que ha si-
do posible gracias a los estudios
de asociacion del genoma com-
pleto, que comparan alrededor de
dos millones de caracteristicas
genéticas del ADN de personas
con una enfermedad con el de
personas sin esa afeccion.

Este tipo de estudios ha posibi-
litado identificar caracteristicas
genéticas comunes —que afectan
amas del 1 por ciento de la po-
blacién—y presentes en varios ge-
nes que se asocian a un mayor
riesgo de presentar enfermedades
complejas, entre ellas la hipertri-
gliceridemia. Sin embargo, aun-
que el avance ha sido significati-
vo, estas variantes explican me-
nos de un 10 por ciento de esas
diferencias que existen entre las
personas que tienen los triglicéri-
dos altos y las que no.

Segtin Elostia, una de las pre-
guntas que se hicieron los inves-
tigadores de este estudio es d6n-
de estdn, precisamente, las va-
riantes genéticas que explican el
resto de la variabilidad (lo que ha-
ce que una persona sea distinta de
la otra). Una de las posibles res-
puestas —prosigui6 el cientifico—
es que existan caracteristicas ge-
néticas raras, presentes en menos
del 1 por ciento de la poblacion y
que tienen efectos importantes.

Para llegar a estas conclusio-
nes, los cientificos seleccionaron
469 pacientes y 1.319 controles
(personas sanas) e identificaron
siete genes en los que hay varian-
tes genéticas comunes que se aso-
cian con los niveles elevados de
triglicéridos.

HOSPITAL DEL MAR; INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM
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Cientificos avanzan en el
conocimiento genético de las
enfermedades complejas

DOMINGO, 25 DE JULIO DE 2010 , AGENCIAS =)
Un grupo internacional de investigadores, con participacion espafola, ha dado
nuevos pasos en el conocimiento genético de las enfermedades complejas, aquellas
que dependen de factores relacionados con los genes y ambientales, como la dieta.
En concreto, los cientificos, entre ellos investigadores del IMIM (Instituto de
Investigacion del Hospital del Mar), han publicado en la revista Nature Genetics un
estudio sobre la hipertrigliceridemia, una enfermedad de las llamadas complejas
que se caracteriza porque las personas que la padecen tienen niveles altos de
triglicéridos.

La hipertrigliceridemia se presenta en el 10 por ciento de la poblacion adulta
espafola y es un factor de riesgo de infarto de miocardio.

Roberto Elosua, coordinador del grupo de Investigacion en Epidemiologia y
Genética Cardiovascular del citado instituto, ha explicado a Efe que en los Ultimos
anos se ha avanzado mucho en el conocimiento de las bases genéticas de estas
enfermedades complejas.

Esto ha sido posible gracias a los estudios de asociacién del genoma completo,
estudios que comparan unas 2.000.000 de caracteristicas genéticas del ADN de
personas con una enfermedad con el del ADN de personas sin esa afeccion.

Este tipo de estudios ha posibilitado identificar caracteristicas genéticas comunes
(presentes en mas del 1% de la poblacidn) y presentes en varios genes que se
asocian a un mayor riesgo de presentar enfermedades complejas, entre ellas la
hipertrigliceridemia.

Sin embargo, aunque el avance ha sido significativo, estas variantes explican menos
de un 10 por ciento de esas diferencias que existen entre las personas que tienen
los triglicéridos altos y las que no.

Elosua ha senalado que, por tanto, una de las preguntas que se hicieron los

investigadores de este estudio es donde estan, precisamente, las variantes
genéticas que explican el resto de la variabilidad -lo que hace que una persona sea
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distinta a la otra-.

En este sentido, ha detallado que una de las posibles respuestas es que existan
caracteristicas genéticas raras, presentes en menos del 1 por ciento de la poblacion
y que tienen efectos importantes.

Para llegar a estas conclusiones, los cientificos seleccionaron 469 pacientes y 1.319
controles (personas sanas) e identificaron siete genes en los que hay variantes
genéticas comunes que se asocian con los niveles elevados de triglicéridos.

De éstos, secuenciaron cuatro genes para buscar si existian variantes raras que
expliquen el elevado nivel de triglicéridos.

Los investigadores encontraron que un 10 por ciento de las personas que tienen los
triglicéridos altos tienen variantes genéticas raras en estos cuatro genes, mientras
que en las personas sanas Unicamente el 2 por ciento presentaban este tipo de
variantes.

Por los tanto, las variantes genéticas raras también contribuyen a la aparicion de
enfermedades complejas, segun Elosua.

El descubrimiento de estas variantes raras contribuira al conocimiento del
mecanismo molecular de las enfermedades complejas y a la identificacion de
nuevas dianas terapéuticas.
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