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A myozin koté C fehérje gén (MYBP(3) mutacidjanak azonositasa velesziiletett
siiketnémasaggal tarsult hypertrophias cardiomyopathiaban
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Identificarea mutatiei genei proteinei C de leagarea miozinei
(MYBPC3) in cardiomiopatie hipertrofica asociata cu surdo-mutism
congenital

In 1987 grupul nostru a raportat un sindrom specific, in care cardio-
miopatia hipertrofici (CMH) este asociatd cu surdo-mutism congeni-
tal (Csanady et al, Eur Heart J, 1987). In probandul surdo-mut, CMH a
fost diagnosticatd la vérsta de 26 ani. Atunci, in primul screening fami-
lial s-a descoperit cé trei dintre unchii paterni au manifestat boala, cu
surdo-mutism la unul dintre ei. In cursul urmaririi de 27 ani, CMH s-a
dezvoltat la trei frati ai probandului, cu pierderea marcata a auzului la
nivelui cohleei la unul dintre ei, $i doua cazuri de moarte subitd cardiaca.
Familia a fost supusé unei analize genetice detaliate, care a inclus cauta-
rea mutatiilor genelor sarcomerice si a genei 6 a miozinei (MYO6). S-a
detectat o tranzitie G/A pe prima pozitie a intronului 7. Se presupune cd
mutatia conduce la addugarea unui aminiacid anormal dupa arginina de
la pozitia 273 (Arg273+1X) si activeaza un codon stop ascuns. Ultimul
conduce la truncarea partii distale a proteinei. Mutatia a fost prezenti
la toti membrii familiei avand fenotip HCM pozitiv. Aditional au fost
descoperite trei purtatori ai genei fenotip negativi.

Cuvinte cheie: cardiomiopatie hipertroficd, surdo-mutism congenital,
examindri de geneticd moleculard, proteina C de legarea miozinei
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A hypertrophids cardiomyopathia (HCM) a szivizomzat
primer megbetegedése, mely elsésorban a sarcomert kddolo
génmutdciok kovetkeztében alakul ki. A leggyakoribb 3
sarcomer fehérjét kodold géndefektus: a béta myosin nehéz-
lancot, a myosin kot C fehérjét, valamint a troponin-T-t
kodolo gének mutdcidja. A HCM egyes esetekben kiilonb6z6
szindromak részjelenségeként jelentkezik (Andersen-Fabry-
szindréma, Friedrich-szindréma, Noonan-szindroma stb.).
Egy specifikus szindréma, ahol a HCM velesziiletett siiket-
némasaggal tarsult, 1987-ben keriilt leirasra (Eur Heart
J, 1987)[1], melyet a London Dysmorphology Data Base
Csanady’s'1987. Cardiomyopathy Deaf Mutism néven tart
szamon [2].

Jelen dolgozatunk célja e szindréma molekuldris gene-
tikai okanak tisztazasa sordn elért eredményeink bemuta-
tésa.

Beteg és modszer

Munkankban az emlitett velesziiletett siiketséggel tar-
sult HCM-ben szenved$ proband és csaladjanak (1. abra)
klinikai és genetikai analizisét végeztiik el. A folyamatos
kovetés soran sorozatosan tobb alkalommal végeztiink
echocardiographias és EKG vizsgalatot. Az 1981-es els6 ész-
lelésekor 26 éves, velesziiletett siiketnémasagban szenvedd
proband atipusos mellkasi fajdalom miatt kertilt kardio-
logiai észlelésre, kivizsgaldsa soran tipusos aszimmetrikus
septum hypertrophia képében jelentkezd, obstruktiv HCM
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Identification of myosin binding protein C (MYBPC3) gene
mutation in hypertrophic cardiomyopathy associated with
congenital deaf-mutism

A specific syndrome, in which hypertrophic cardiomyopathy (HCM)
was associated with congenital deaf-mutism, was reported in 1987 by our
team (Csanddy et al, Eur Heart ], 1987). In the deaf-mute proband, HCM
was diagnosed at age 26. The first family screening at that time revealed
that three of the paternal uncles also manifested the disease, with con-
genital deaf-mutism in one. During the 27-year-long follow up, HCM
developed in three brothers of the proband, with marked cochlear hear-
ing loss in one of them, and two sudden cardiac deaths occurred. The
family underwent detailed genetic analysis which included the mutation
screening of the major sarcomeric genes and the unconventional myosin
6 gene (MYO6). A G/A transition at the first position of intron 7 was
detected. The mutation presumably leads to addition of an abnormal
amino acid after the last normal arginine in position 273 (Arg273+1X)
and also activates a cryptic stop codon. The latter supposedly leads to
the truncation of the distal part of the protein. The mutation was present
in all the HCM phenotype positive family members. In addition three
phenotype negative gene carriers were identified.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, congenital deaf-mutism, molecu-
lar genetic examinations, myosin binding protein C
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igazolédott. Az elvégzett coronarographia negativnak bizo-
nyult. A csalad 27 éves utankovetése soran négy generaciot
vizsgaltunk, a proband a masodik generacidba tartozott. A
csaladszilirés vizsgalata a proband édesapjaban és harom
nagybatyjaban (I. generacid) is HCM-et igazolt, akik koziil
két esetben szintén velesziiletett siiketséggel tarsult a HCM.
Az els6 generacid egyik tagja nemcsak sitketnéma és szivbe-
teg, hanem mentdlisan is retardalt volt, intézetben gondoz-
tak és csaladot nem alapitott [1].

Betegiink harom testvérében (szintén II. generdcid) is
HCM Kkifejlodését észleltiik az id6k folyaman, egy betegben
kifejezett cochledris halldscsokkenéssel. A harmadik gene-
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1. dbra. Az észlelt csaldd eredeti hdrom generdcids csalddfdja. (A férfi
csalddtagokat négyzet, andi csalddtagokat kor szimbolizalja.) A hypertrophiés
cardiomyopathidban szenvedd csaladtagokat a fekete kitdltés, a siiketségben
szenveddket sdvozas jelzi (European Heart Journal 1987;8:528-534)
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rdcioban koros fenotipust még nem észleltiink, genetikai
vizsgalattal azonban mutdcié hordozokat igen. A negyedik
generdciorol — bar a generacié nem minden tagjat vizsgal-
tuk - még kevés molekularis genetikai eredményiink van,
nem taldltunk kéros genotipust és fenotipust sem.

A genetikai analizis soran a béta myozin nehéz linc
gén (MYH?7), a troponin T (TNNT2), a troponin I gén
(TNNI3), a nem-konvenciondlis myozin 6 gén (MYO6)
és a myozin koté C fehérje gén (MYBPC3) gén analizi-
sét végeztilk el. A gének exonjait polimerdz lancreak-
ciéval amplifikaltuk, a mutdcié analizis single strand
conformation polimorphism (SSCP) vagy denaturing high
performance liquid chromatography (DHPLC) metodi-
kaval tortént. Az eltéré mobilitast mutaté amplikonokat
megszekvenaltuk.

Eredmények

A genetikai analizis a MYBPC3 gén 7-es exonjaban igazolt
eltéré mobilitdst mutatd amplikont. Az exon szekvendlasa
soran a 7-es intron elsé¢ nukleotidja szintjén egy G/A
tranziciot észleltiink (2. abra), mely az Eco72I restrikcids
endonukleaz CACGTG felismerd helyét is érintette, a
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2. abra. A myozin kot C fehérje gén 7-es exonjdnak szekvencia analizise,
mely a 7-es exon és intron hatdrdn |évd, heterozigdta formaban megjelend
guanin (G)/adenin (A) tranziciét igazol.

Normal titin kitd hely

phosphorilatios hely myosin kiito hely

(oMa] [a]e]ale]a]a]alo]om]

(2 HH se H a2 Hosas] [ten H s || {2 H 2eas H 2o H awns H w02 | [3335]
Mutins

Coma]

Arg273+1X muticio

3. abra. A MYBPC Arg273+1X mutdcid feltételezett kdvetkezménye.
Tekintettel a rejtett stop kodon aktivalodasdra a mutdcio kdvetkeztében a
fehérje 8-35 exonok dltal kddolt része, koztiik a foszforilacids, a titin és myozin
kotd részekkel, nem kerdil leforditasra.
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restrikcios szitusz eltlintetésével. Utobbi miatt a mutaciot
rost fragmens hossz polimorfizmussal is igazolni lehetett,
a felismerési hely eltiinése kovetkeztében a mutans DNS
szalat az enzim nem tudta elhasitani. A mutacié a kon-
szenzus szekvencidban koévetkezik be, a donor szituszon,
melynek mutdciéjaval a 7-es intron nem keriil kivigasra
az mRNS érése folyaman, és folytatélagosan éatirdsra kertil.
Az atirt intron szekvencia egy normalisan is atirt, a 274-es
poziciéban 1évé threonin-t (274Thr) tartalmaz, melyet a
mutdcié kovetkeztében nem ACG, hanem ACA kédol. A
koros szekvencia a 274Thr aminosav utan egy stop kodont
tartalmaz, melynél a transzlacié feltehetSleg leall. Az utolso
normalis aminosav a szekvencidban a 273-es pozicioban
1év6 arginin (273Arg) mely utin a mutansan kédolt Thr
épiil be (Arg273+1X). A muticié kovetkeztében a fehérje
8-35 exonok altal kodolt része, koztiik a foszforilacios, a titin
és myozinkotd részekkel, nem keriil leforditasra (3. bra). A
mutdciét mind a négy HCM fenotipust mutat6 csaladtag-
ban (a proband testvérei illetve édesapja) ki lehetett mutatni,
ezen kiviil hdrom tiinetmentes génhordozét igazoltunk (a
proband egy lanytestvére ill. két érintett testvér leanygyer-
meke). Ez utébbi, azaz a negyedik generaciéban sem észlel-
tiink még koros fenotipusra utalé jegyek kialakulasat.

Megbeszélés

Az altalunk a nyolcvanas években észlelt és 1987-ben
leirt [1] London Dysmorphology Data Base-ben nyilvan-
tartott [2] csaladot azota is kovetjilk. A genetikai analizis
a MYBPC3 gén 7-es exonjaban igazolt eltér6 mobilitast
mutaté amplikont. Az exon szekvenaldsa soran a 7-es intron
els6 bazispozicidjaban egy G/A tranziciot észleltiink (2.abra),
melyet Eco72I restrikciés endonukleaz rost fragmens hossz
polimorfizmussal is igazolni lehetett (4. abra), ami egyszerii-
sitette a genotipus meghatarozasat. Ez azért volt szerencsés
és fontos, mert a nagyszamu csalddban a tovabbiakban nem
kellett minden esetben nagyon koltséges és munkaigényes
szekvenadldssal igazolni a mutaciét, hanem az egyszer(ibb
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4, abra. A csalddtagok Eco72l restrikcids endonukledz fragmens hossz
vizsgdlata. Amutdns szdl a restrikcids hely elvesztése kovetkeztében nem keril
hasitdsra, az emésztetlen mintdval azonos migrdcids képet mutat. A normélis
szl a megtartott restrikcios hely kdvetkeztében két kisebb hosszdsagu szélra
emésztddik. A mutdns mintdban a heterozigétasagot jelz6en mind a harom
szdl (nem emésztett illetve emésztett fragmentumok), mig a normalis
mintaban csak az emésztett két szal latszik.
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restrikciés endonukledz polimorfizmus vizsgalataval is
elvégezhettiik a genetikai analizist, igy médunk nyilt mole-
kularis genetikai informdciokat szerezni a csalad csaknem
valamennyi tagjérol, pontosabban azokrdl, akiktdl vért tud-
tunk venni.

A mutdciét minden pozitiv fenotipus esetében igazolni
tudtuk. Ezen tilmenden harom, semmiféle koros fenotipust
nem mutat6 génhordozdt is taldltunk. A megfigyelési peri-
6dusban a mutaciét hordozok koziil két hirtelen szivhalal
fordult el6. A prognézist altalaban kedvezOnek tartjak
MYBPC3 mutacié esetén; a hirtelen, ritmuszavar okozta
halal relative ritka. Ennek ellenére a megfigyelési periédus
soran a csalddban a mutaciét hordozok koziil két hirtelen
szivhaldl is el6fordult.

A csaknem harom évtizedes kovetés sordn 3 esetben
észleltiink tipusos hypertrophids cardiomyopathia kialaku-
lasat, ami azért nem meglepd, mert a myozin koté protein
C genetikai eltérése esetén a klinikai tiinetek, illetve a sziv-
izom megvastagodasa a késébbi életkorban fejlédnek ki, és
fiatal korban még nem észlelhet6k a fenotipusra jellemzé
klinikai jegyek.

Egy esetben bakteridlis endocarditis alakult ki és aorta-
illetve mitralis miibillenty(i betiltetésére kertilt sor.

A bemutatott molekularis genetikai eredménynek azért
van kiilonos jelentésége, mert Mohiddin és munkatarsai
egy klinikailag hasonlé csalad esetében az tigynevezett nem
konvencionalis myosin VI genetikai eltérését irtak le [3].
Dolgozatukban hivatkoznak is munkacsoportunkra, mint a
szindréma els6 klinikai leiréira. A most leirt genetikai ana-
lizistink eredményei azonban ellentmondanak Mohiddin
molekularis genetikai eredményeinek, és az altalunk észlelt
csaladban a nem konvencionalis myosin VI mutaciéjat nem
tudtuk kimutatni. Ezek szerint a két - klinikai hasonlésa-
got mutatd - csalad molekuldris genetikai kiillonb6zoséget
mutat.

Nem kétséges, hogy a hypertrophias cardiomyopathiat a
myosin kété C fehérje mutacidja okozza az altalunk észlelt

csaladban. Felmeriilhet azonban az a kérdés, hogy a hal-
laszavart is a myosin koté protein C fehérje okozza-e, vagy
egy masik - esetiinkben fel nem ismert - mutacié is fenn-
all, mely a hallaszavarért felel8s, ugyanis szamos mutaciot
ismeriink, ami ,,nem szindrémas’, azaz izolalt siiketnéma-
saghoz, illetve hallaszavarhoz vezet [4]. Ez irdnyban tovabbi
vizsgalataink vannak folyamatban, egyelére valdszintinek
latszik, hogy a myosin koté C fehérje onmagéban felel6s a
korkép kialakuldsaért.

Kovetkeztetések

Velesziiletett stiketnémasaggal tarsult HCM esetében a
myosin koté C fehérje gén Arg273+1X mutdcidjat azono-

sitottuk, mint a betegség kivaltasaért felel6s molekuldris
genetikai oki tényez6t.
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