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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas son los defectos congénitos mas frecuentes en hu-
manos. Muchos estudios indican que el desarrollo cardiaco estd estrechamente
regulado por diferentes vias de senalizacion celular y eventos morfol6gicos, gené-
ticamente controlados. La identificacién de nuevos genes que intervienen en el
proceso de cardiogénesis es de gran utilidad para conocer los mecanismos mole-
culares y celulares por el que se genera el amplio espectro fenotipico de las car-
diopatias congénitas. Se realiz6 una revision bibliogréfica, con el objetivo de iden-
tificar los avances mads recientes en el conocimiento de las bases moleculares y
celulares de las cardiopatias congénitas; lo que permite una clasificacién mas
efectiva de estos defectos congénitos y una futura optimizacién del tratamiento
individualizado para cada paciente, ademas de ofrecer posibles puntos especificos
y susceptibles de intervencién que posibilitarian la prevenciéon de algunos de los
defectos congénitos mas frecuentes en los seres humanos.

Palabras clave: Cardiopatias congénitas, Morfogénesis, Polimorfismos de un sim-
ple nucleétido, Factores de transcripciéon, Metilaciéon de ADN, Vias de transduc-
cién de senales

Advances in the knowledge of the molecular and cellular bases of
congenital heart diseases. Part 1 of 2: Cardiac morphogenesis

ABSTRACT

Congenital heart diseases are the most common congenital defect in humans.
Many studies indicate that the cardiac development is tightly regulated by differ-
ent cell signaling pathways and genetically controlled morphological events. The
identification of new genes involved in the cardiogenesis process is very useful in
order to know the molecular and cellular mechanisms by which the broad pheno-
typic spectrum of congenital heart disease is generated. An updated bibliographic
review was carried out, with the aim of identifying the most recent advances in the
knowledge of the molecular and cellular bases of congenital heart disease. This
knowledge allows a more effective classification of these congenital defects and a
future optimization of the individualized treatment for each patient, in addition to
offering possible specific and susceptible points of intervention that would allow
the prevention of some of these more frequent congenital defects in humans.
Keywords: Congenital heart defects, Morphogenesis, Single nucleotide polymor-
phism, Transcription factors, DNA methylation, Signal transduction

INTRODUCCION

Se define como defecto congénito a toda alteracién de estructura anatémi-

RINPS 2235-145 © 2009-2019 Cardiocentro Ernesto Che Guevara, Villa Clara, Cuba. 233
Articulo con Licencia de Creative Commons — CC BY-NC-ND 4.0


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:noeltl@infomed.sld.cu
http://www.revcorsalud.sld.cu/
mailto:noeltl@infomed.sld.cu
mailto:noeltl@infomed.sld.cu

Bases moleculares y celulares de las cardiopatias congénitas (Parte 1)

ca visible al examen clinico del recién nacido, o
posterior al nacimiento, cuando se percibe el defec-
to funcional de un 6rgano interno afectado anatémi-
camente'.

Las cardiopatias congénitas son todos los defec-
tos congénitos cardiacos que se producen como
consecuencia de alteraciones morfolégicas durante
el proceso de organogénesis. La mayoria son bien
toleradas durante la vida intrauterina y se manifies-
tan después del nacimiento, cuando se pierde el
contacto con la circulacion materna. Existen diferen-
tes clasificaciones, basadas en criterios clinicos
(ciandticas y aciandticas), genéticos (sindrémicas y
no sindrémicas), pronéstico (criticas, potencialmen-
te criticas y no criticas), y segtn la presencia o no
de defectos congénitos extracardiacos (aisladas y
asociadas). El Registro Cubano de Malformaciones
Congénitas (RECUMAC) las clasifica en simples y
complejas, mientras que la propuesta por Hoffman y
Kaplan se basa en la gravedad del defecto congéni-
to'”.

Las cardiopatias congénitas constituyen los de-
fectos congénitos mas frecuentes, y afectan aproxi-
madamente entre 6 a 11 neonatos por cada 1000 na-
cidos vivos. Entre 20% y 30% de estas cardiopatias
son graves y se ha informado su incremento en es-
tudios recientes, especificamente defectos septales
sin que existan variaciones relevantes en las preva-
lencias de las mas graves, lo que estd relacionado
con un mayor nivel diagnc’)stic04.

Se desconocen las causas en un gran nimero de
casos, aunque existen evidencias de que los factores
genéticos desempefian un papel decisivo en apro-
ximadamente un 8% de los casos y los agentes am-
bientales estan involucrados entre 1-2% de ellos, la
génesis del resto (90%) es multifactorial y resulta de
una compleja interrelacién entre la predisposicion
genética, la susceptibilidad epigenética, el ambiente
parental y el estilo de vida.

Entre los sindromes genéticos que cursan con
cardiopatias congénitas se describen los monogéni-
cos (3-5%), cromosémicos (5-8%), microdeleciones y
algunos por mutaciones en la molécula de &cido
desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial. Los desba-
lances génicos detectados por cariotipo convencio-
nal o por estudios de citogenética molecular expli-
can entre el 9% y el 13% de todos los casos de car-
diopatias congénitas en el periodo neonatal””.

El desarrollo de las tecnologias de secuenciacion
de nueva generacion (NGS, del inglés Next Genera-
tion Sequencing) ha emergido como una poderosa
herramienta para estudiar la secuencia de todo el

exoma humano mediante la técnica denominada
WES (del inglés Whole-exome sequencing) o la se-
cuenciacién de exones especificos en enfermedades
monogénicas de interés. Estas dos metodologias de
genética molecular han revolucionado la compren-
sién de las bases moleculares de muchos defectos
congénitos, como las cardiopatias congénitas, al
proveer una informacién mds detallada de las varia-
ciones génicas que las que aportan los amplios es-
tudios de asociacién genomica en el estudio de po-
limorfismos de un simple nucleétido (SNP, del inglés
Single Nucleotide Pol ymorphisms)s'lz.

Muchos estudios indican que el desarrollo car-
diaco esta estrechamente regulado por una serie de
vias de senalizacién celular que modulan la prolife-
racion, la migracién y la diferenciacién celulares en
el proceso del desarrollo cardiovascular. Mutacio-
nes en diferentes genes que participan en estas vias
de comunicacion intercelular subyacen en las bases
de diferentes tipos de cardiopatias conge‘nitaslg'”.

METODO

Se realiz6 una revisién de la literatura médica na-
cional e internacional publicada en idiomas espafiol
e inglés, la informacién se recopilé a través de bus-
cadores como Google académico, las bases de datos
Medline/PubMed, Bireme (Scielo, Lilacs) y la biblio-
teca médica Cochrane en Octubre de 2018, con el
objetivo de identificar los avances en el conocimien-
to de las bases moleculares y celulares de las car-
diopatias congénitas. La revisién bibliografica se
realiz6 en funcién de criterios cronolégicos y tema-
ticos, para la cual se seleccionaron los de mayor
nivel de actualizacién y pertinencia.

BASES MOLECULARES Y CELULARES DEL PROCE-
SO DE MORFOGENESIS CARDIACA

Las células musculares cardiacas o miocardiocitos
se diferencian en etapas tempranas del desarrollo de
un grupo de células progenitoras localizadas en la
porcién anterior de la placa mesodérmica lateral. El
corazon y los grandes vasos se forman a partir de
las células mesenquimatosas del area cardiogénica,
la primera sefial es la aparicion de bandas endotelia-
les pares llamadas «cordones angioblasticos» en el
mesodermo cardiogénico durante la tercera semana
de gestacion. Estos cordones se canalizan para for-
mar conductos longitudinales emparejados, tapiza-
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dos de endotelio, denominados «tubos cardiacos
endocdardicos»; los cuales, conforme tiene lugar el
plegamiento embrionario lateral, migran a la linea
media, se aproximan entre si y se fusionan para
formar el tubo cardiaco primordial, que para enton-
ces ya posee dos capas de tejido: una interna de
tejido endotelial y una capa externa de células mio-
cardicas”".

La fusién de los tubos cardiacos comienza en el
extremo cefdlico del corazén en desarrollo y progre-
sa en direccién caudal. Al final de la tercera semana
el corazén comienza a latir (entre los 22 y 23 dias) y
la sangre a circular. Los fenémenos eléctricos y con-
tractiles que suceden en el miocardiocito son con-
trolados por genes que codifican proteinas trans-
membranales encargadas de transportar iones a
través de la membrana celular. Estos canales i6nicos
forman complejos macromoleculares que incluyen
una unidad principal formadora del poro de los ca-
nales de sodio y de potasio, y proteinas auxiliares
que lo regulan5'7.

Este corazén primitivo sufre una torsién y rota-
cién hacia la derecha alrededor de la cuarta semana
de gestacion, lo cual posiciona a las auriculas por
encima de los ventriculos, asimismo a partir del
tracto de salida comienzan a emerger las arterias del
arco aortico.

Alrededor de la quinta y sexta semanas de desa-
rrollo embrionario, se forman los septos cardiacos
para dividir al corazén en cuatro cdmaras, y el tracto
de salida o conducto arterioso se divide en la arteria
pulmonar y la aorta, lo que resulta en la divisién de
la circulacién en pulmonar y sistémica, respectiva-
mente. Mas tarde ocurre una reestructuracién valvu-
lar intensiva junto con el crecimiento de los ven-
triculos para completar la maduracién del corazén.
El establecimiento de la simetria izquierda-derecha
es muy importante para el desarrollo normal del
corazén'®.

El misculo de la auricula y ventriculos primitivos
es continuo. La auricula actia como marcapasos
cardiaco transitorio, hasta que el seno venoso asu-
me esa funcién. El nodo sinusal aparece durante la
quinta semana de desarrollo, inicialmente en la pa-
red del seno venoso, pero luego se incorpora a la
pared de la auricula derecha, cerca de la entrada de
la vena cava superior. Junto con células de la regién
auriculo-ventricular (AV) forman el nodo y fasciculo
AV, localizado justo por encima de los cojinetes
endocérdicos. Las fibras que nacen del fasciculo AV
pasan de la auricula al ventriculo y se dividen en
dos ramas, derecha e izquierda, que se distribuyen

por todo el miocardio ventricular.

El sistema cardiovascular es el primer sistema
organico que alcanza un estado funcional, este desa-
rrollo cardiaco precoz es necesario debido a que el
rapido crecimiento del embrién en desarrollo no
puede suplir sus necesidades nutricionales y de
oxigeno, s6lo mediante el proceso de difusién'®.

Aunque el corazon de diferentes especies de ver-
tebrados puede tener entre dos y cuatro camaras,
las diferentes etapas del proceso de morfogénesis
estdn altamente conservadas a nivel molecular y
celular. Los morfégenos son moléculas difusibles
que especifican el tipo de célula generada en una
localizacion anatémica especifica y dirigen la migra-
cion celular y sus procesos hasta su destino definiti-
vo, entre estos se distinguen el acido retinoico, el
factor beta transformante del crecimiento, las pro-
teinas morfogénicas 6seas, la via de comunicacién
intercelular Hedgehog y la familia de proteinas
wnt*".

El 4cido retinoico es la forma bioactiva de la vi-
tamina A, que a nivel molecular se une a sus recep-
tores intracelulares, los activa, y regula la expresion
génica «secuencia abajo». Los genes Hox son dianas
cruciales de los receptores de este acido en el pro-
ceso de morfogénesis.

La superfamilia del factor beta de trasformacién
del crecimiento estd formada por mas de treinta
miembros, entre los cuales se encuentran los facto-
res beta de trasformacion del crecimiento (TGFB,
del inglés Transforming Growth Factor Beta) y las
proteinas morfogénicas 6seas (BMP, del inglés Bone
Morphogenic Proteins). La superfamilia TGFB de-
sempeiia un importante papel en el desarrollo em-
brionario, la diferenciacién celular y la organogéne-
sis, y la evidencia filogenética sugiere que esta es
una de las mas antiguas vias de senalizacién interce-
lular, al estimarse su surgimiento hace 1,3 billones
de anos, antes de la divergencia evolutiva de artr6-
podos y vertebrados. Estudios realizados en verte-
brados demuestran que al menos tres miembros de
la familia BMP se expresan en la cardiogénesis.
BMP-2 se expresa en el endodermo lateral, mientras
que BMP-4 y 7 se expresan en el ectodermo inme-
diato adyacente al mesodermo precardiaco. Las
BMP, de conjunto con los factores de crecimiento de
los fibroblastos (FGF, del inglés Fibroblastic Growth
Factor), promueven la induccién cardiogénica y
regulan el tamafio de los campos cardiacos, lo que
confirma la importancia de esta via de sefalizacion
intercelular en el proceso de morfogénesisz’3’13’18.

Esta senalizacion es el proceso mediante el cual
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las células intercambian mensajes quimicos que mo-
dulan el funcionamiento intracelular y dan lugar a
respuestas especificas tendientes a promover la
adaptacion de la totalidad del organismo en un me-
dio ambiente cambiante. La unién de una molécula
de senalizacion extracelular (/igando) con su recep-
tor en una célula diana, desencadena una respuesta
especifica que consiste en una serie de eventos mo-
leculares mutuos activadores o inhibidores.

Los sistemas de sefializacién intercelular son fun-
damentales en el control de la expresién génica y de
la funcién de las proteinas. Estos sistemas seran los
que controlen donde, cuando, cuanto y por cuanto
tiempo se expresan las moléculas de acido ribonu-
cleico (RNA). En el caso de las proteinas, controlan
ademas, los cambios de localizacion, el trafico de
proteinas dentro de una célula, como se degradan, y
las interacciones funcionales que establecen. De
forma coherente con este decisivo papel en la fun-
cioén de los organismos, se estima que mas del 20%
de los genes del genoma humano codifican protei-
nas implicadas en la transduccién de sefiales™.

La via de sefializacién intercelular Wnt es una in-
trincada red de sefales cuyas funciones también se
han mantenido a través de la evoluciéon de las espe-
cies. La familia Wnt comprende un grupo de genes
de sefalizacién que tiene una funcién muy impor-
tante en la organogénesis. Este grupo de genes de-
termina la estructura interna de un érgano o la de-
tencion del crecimiento cuando el 6rgano ha alcan-
zado su tamafno apropiado. Otras funciones en las
que se involucra a estos genes incluyen la polaridad
celular, la reestructuraciéon celular y el desarrollo
axial. El término Wnt deriva de la contraccién de los
nombres wingless (del inglés, sin alas) e Integrase-1
(Int-1). Con el primero se acuié al gen del segmento
de polaridad cuya ausencia genera un fenotipo sin
alas en la mosca de la fruta, Drosophila melanogas-
ter, y el segundo dio el nombre a una linea celular
de ratén transformada con el virus Maloney que
provocaba tumor mamario™'®.

Por su parte, los mas de 12 genes que integran la
via de senalizacién Hedgehog, forman una red, mas
que una via unidireccional. La senal Hedgehog (Hh,
del inglés erizo), debe su nombre a que el gen que
codifica para Hh fue identificado por estudios de
mutagénesis en la mosca Drosophila, donde los em-
briones mutantes mostraban un fenotipo con puntas
desorganizadas en el exoesqueleto semejantes a las
puas de los erizos. En mamiferos se han identificado
tres miembros de esta familia de proteinas: Sonic
hedgehog (Shh), Indian hedgehog (Ihh) y Desert

hedgehog (Dhh) que participan en el proceso de
morfogénesis .

Se ha generado un cambio drastico en el modo
de estudiar el desarrollo cardiaco con las nuevas
estrategias para el estudio de la cardiogénesis, lo
que ha implicado el paso de los cortes secuenciales
de corazones embrionarios de distintos animales, a
la aplicaciéon de los métodos moleculares de identi-
ficaciéon de linajes celulares, al experimentar con
modelos transgénicos y andlisis clonal retrospectivo.
Estas tecnologias han dado una visién mas dindmica
del desarrollo del aparato cardiovascular y han
permitido encontrar el origen, a veces insospecha-
do, de varias estructuras anatémicas a partir de de-
terminados grupos celulares, asi como los genes y
sus productos proteicosf"lz’22

Estudios realizados en embriones de ratén y de
pollo han permitido esclarecer las bases molecula-
res del proceso cardiogénico, asi se ha demostrado
la presencia de dos genes bdsicos hélice-bucle-
hélice (bHLH, del inglés Basic helix-loop-helix) en
los tubos endocardicos primitivos y en etapas mas
avanzadas de la morfogénesis cardiaca: HANDI y
HAND?2 (del inglés heart and neural crest derivatives
expressed transcript 1 and 2). Los genes bHLH son
una clase de factores de transcripcién (FT) que re-
gulan la determinacién del destino y la diferencia-
cion celulares en muchos tejidos diferentes durante
el desarrollo embrionario®®"*.

La formacién del sistema cardiovascular esta es-
trictamente controlada por una red regulatoria com-
puesta por muchas vias de sefalizacion intercelular,
FT, entre otros. Las células del primordio cardiaco
comienzan a expresar genes caracteristicos de mio-
cardio, como NKX2-5 y GATA4. La expresioén del pri-
mero de estos FT depende de proteinas presentes
en el endodermo subyacente, tales como cerberus,
la BMP, FGF8 y FGF12”'%.

Existen mas de 50 factores de crecimiento, cono-
cidos también como citoquinas, que comprenden un
numeroso grupo de proteinas que actian como
mensajeros, cada uno de los cuales se une con una
gran especificidad a una proteina receptora de la
superficie celular, lo que activa a diferentes protei-
nas intracelulares de transduccién de sefales. Ac-
tdan principalmente sobre la proliferacién celular,
aunque tienen también otras funciones, como la
diferenciacién, la supervivencia y la migracién celu-
lares. Muchos de los sistemas de transduccién de
seflales usados por los factores de crecimiento para
transferir informacién hacia el nicleo y modular la
transcripcion génica lo hacen a través de la activi-
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dad de FT.

Estos FT son productos proteicos codificados por
genes de transcripcién. Se calcula que la regulacién
de la transcripcién se basa en al menos 2000 de es-
tos factores proteicos codificados en el genoma de
los mamiferos, los cuales se unen a una secuencia
de nucleétidos especifica en las regiones promoto-
ra/amplificadora de genes diana y regulan la veloci-
dad del proceso por el cual un gen se transcribe a
una secuencia complementaria de acido ribonuclei-
co (ARN), lo que inicia el proceso de produccién de
una proteina, por lo que desempefan un papel fun-
damental en el control de la organogénesis. Ademas,
micro-ARN especificos tienen una funcién funda-
mental en la morfogénesis cardiaca al coordinar los
patrones y niveles de expresion de los FT*.

Los genes expresados en la placa cardiogénica
como TBX1, TBX5, NKX2-5, GATA4, HAND2, CASP3,
TFAP2, FGF12, LBX1, MYHI11, CRKL, PDLIM3 y
TXNRD2 codifican para FT que se expresan en eta-
pas tempranas del desarrollo del corazén y que son
cruciales para la activacién de genes cardiacos es-
pecificos y constituyen el centro regulador de la red
de morfogénesis cardiaca, la cual controla la rota-
cion del tubo cardiaco, la simetria izquierda-derecha
y la formacion de las cdmaras cardiacas. Los genes
TBX5 y NKX2-5 se unen de forma sinérgica al pro-
motor del gen que codifica para el péptido precursor
natriurético cardioespecifico tipo A (Nppa, del inglés
cardiac-specific natriuretic peptide precursor type
A) y de esta forma activan a este gen que es indice
el desarrollo cardiaco™*".

Los genes TBX son una familia génica con un alto
grado de conservacion filogenética y que tienen un
dominio de fijacién al ADN comitn, denominado T-
box, y codifican para FT que intervienen en la regu-
lacién del proceso de morfogénesis cardiovascular,
particularmente en la elongacién del tubo cardiaco
en el polo anterior y el mantenimiento de las células
precursoras mesenquimatosas para la formacion del
tracto de salida miocardializado y tabicado. La re-
duccién de la expresion del TBX1, que se produce
en el estado de delecion hemicigota al que a menu-
do se denomina haploinsuficiencia, influye de ma-
nera importante en la expresién génica inicial que
interviene en la morfogénesis cardiaca”.

Por su parte, NKX2-5 (VK2 homeobox 5) y LBX1
pertenecen a un grupo de genes que codifican para
FT con dominio homeobox (una secuencia de 180
pares de bases conservada en diferentes especies),
los cuales poseen un papel importante en la regula-
cién de la expresion genética tejido-especifica, esen-

cial para la diferenciacién tisular, asi como en la
determinacion de patrones temporales y espaciales
durante el desarrollo. Estos FT resultan criticos para
la formacién cardiaca en Drosophila, ya que su au-
sencia impide la formacién del asa y la diferencia-
cion de los ventriculos'*?"%%.

Otras proteinas que actiian como FT, son las de-
nominadas «en dedos de cinc», ya que se estructu-
ran alrededor de este i6n, de modo que se producen
prolongaciones digitiformes y, de esta forma, se
mantiene fija con una hélice, que reconoce por el
surco mayor una secuencia de ADN, y corresponde
a promotores de genes especificos. A este grupo per-
tenece el FT GATA4. El modelo mutante para este
gen presenta defectos en el plegamiento anterior del
embrién: no hay fusién del tubo cardiaco, y se pre-
senta la muerte, quizd debido a la importancia de
GATA4 en la senalizacién para la migracién ven-
tral**?.

Recientes estudios de secuenciaciéon exémica en
casos con cardiopatias congénitas han revelado ge-
nes que codifican para proteinas con dos tipos fun-
damentales de funciones moleculares (las de unién
a la cromatina y las que forman el complejo de FT) y
desempenan un papel fundamental en la regulacién
de los genes criticos del desarrollo cardiovascular.
En un andlisis de las variaciones en el nimero de
«copias» mediante estudio genémico amplio de 154
casos con comunicacion interventricular, An et al>
identificaron mutaciones de novo en siete genes
(PRKCB, HIRA, SOX2, ING2, TP63, BCL6 y PAX3) que
intervienen en la via de unién a la cromatina, y en-
tre los FT con efecto confirmado en la cardiogénesis
se incluyen LBX1, TBX1, EN1, SOX2 y PAX3. Entre
los tipos de mutaciones observaron duplicaciones
en los genes PAX3 y LBX1 y deleciones en CRKL,
GP1BB, PDLIM3, TBX1 y TXNRD2. Ademas de estas
dos funciones moleculares, muchos de estos genes
codifican proteinas con importantes funciones bio-
l6gicas, como el proceso de morfogénesis cardiaca y
la regulacion de la proliferacién celular, entre otras
(Tabla).

El gen PRKCB codifica para una proteina quinasa
y el HIRA lo hace para una histona que interviene
en la regulacién del ciclo celular, mientras que el
gen SOX2 pertenece a los genes que producen alta
movilidad (HMG, del inglés high movility group) y
contienen una secuencia, conservada evolutivamen-
te, de 79 aminoacidos, que dan lugar a tres estructu-
ras helicoidales, una de las cuales estd inmovilizada
y penetra en el surco menor del ADN, en la zona del
promotor, y le provoca una flexién que facilita el
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Tabla. Funciones de algunos genes que participan en el proceso de cardiogénesis4:7:22-24,

Funciones Genes

Funciones moleculares
Uniodn a la cromatina

Unidn a secuencias especificas al ADN

Unidn a secuencias especificas al ADN con
actividad de Factor de Transcripcién

Unidn a 4cidos nucleicos con actividad de Factor
de Transcripcion

Procesos celulares y biolégicos

Morfogénesis cardiovascular
Desarrollo del sistema circulatorio

Regulacién de la proliferacion celular

Regulacién negativa de la proliferacion celular

HIRA, SOX2, PRKCB, ING2,TP63, BCL6, PAX3
PAX3, EN1, SOX2, TBX1, TP63, LBX1, BCL6

HIRA, EN1, SOX2, PAX3, TBX1, TP63, LBX1, BCL6

HIRA, EN1, SOX2, PAX3, TBX1, TP63, LBX1, BCL6

MYH11, TXNRD2, CRKL, FGF12, PDLIM3, TBX1, LBX1,
CASP3, PRKCB, PAX3

MYH11,TXNRD2, CRKL, FGF12, PDLIM3, TBX1, LBX1,
CASP3, PRKCB, PAX3

SOX2, CASP3, PAX3, BCL6, COMT, IGFBP7, LBX1, IL4R,
TP63, TBX1, CHP2

SOX2, MED15, TBX1, TP63, LBX1, IL4R, BCL6

acercamiento de otras proteinas al sitio de inicio de
la transcripcién. Mientras que la familia de genes
PAX consta de al menos nueve miembros (PAX1-9)
que codifican proteinas y que son FT que tienen en
comun el dominio de unién al ADN que se encuen-
tra hacia el extremo amino-terminal (dominio de
cajas pareadas (PAX, del inglés paired box). PAX3 es
un factor de regulacién clave en el control de la mi-
gracion de las células precursoras miogénica323’25.

El estudio de las bases celulares del proceso de
cardiogénesis revela que son varios los tipos de
células que contribuyen al crecimiento cardiaco. Las
células del primer campo del corazén (FHF, siglas
en inglés de first heart field) contribuyen tinicamen-
te a la formacién del ventriculo derecho y del canal
atrio-ventricular, mientras que las auriculas, ven-
triculo izquierdo y gran parte del tracto de salida,
provienen de precursores mesenquimales que resi-
den en el segundo campo del corazén (SHF, siglas
en inglés de second heartﬁe10917’18’20.

La via de senalizacién celular Nodal/TGF tiene un
importante efecto en los estadios tempranos de la
diferenciacién de las células embrionarias humanas
pluripotenciales, que las dirigen a desarrollarse en
diferentes linajes celulares. El gen SMAD3 o SEMA3D
es un mensajero intracelular clave en la regulacion
de la via de senalizacién Nodal/TGF, que tiene un
importante papel en el desarrollo embrionario y
particularmente, en el desarrollo del sistema cardio-
vascular'® **%’.

De igual forma, la via de senalizacién Notch de-
sempeia un papel fundamental en el desarrollo del
periodo embrionario, pues es imprescindible para
que las capas germinales den origen a los tejidos
que constituyen un organismo multicelular. Esta via
de seializacion determina, ademas, la especificacion
celular, la histogénesis y la morfogénesis de varios
tejidos en el desarrollo embrionario de vertebrados
e invertebrados, y resulta clave en la especificacién
de los miocardiocitos y los vasos sanguineos. Esta
via estd conservada evolutivamente en la escala
filogenética y debe su nombre al fenotipo que cau-
san mutaciones en el gen que codifica su receptor,
el cual se caracteriza por escotaduras (/Notch) en los
margenes alares de la Drosophilalg’zg.

EPILOGO

No existe una exacta correlacién genotipo-fenotipo
entre los mecanismos moleculares y los defectos
morfolégicos de las cardiopatias congénitas. Esto
sucede porque muchas veces la formacién adecua-
da de una estructura anatémica implica el correcto
funcionamiento de varias vias de sefializacién celu-
lar que pueden involucrar el producto proteico de
distintos genes. En este sentido, puede que en un
mismo defecto congénito estén implicadas diferen-
tes vias y mutaciones génicas, o por el contrario,
que debido al efecto pleiotrépico de mutaciones, en
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uno de los genes criticos en el proceso de cardiogé-
nesis, se originen diferentes tipos de cardiopatias
congénitas; todo lo cual se resumirad en la segunda
parte de este articulo donde se discutiran algunos
aspectos sobre los genes y las vias de sefalizacion
implicados en el origen de las cardiopatias congéni-
tas.
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