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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’.
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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).



