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CACNA1C geno pokyciy
sukelto ilgo QT intervalo
sindromo 8 tipas: literaturos
apzvalga ir varianty analize

Santrauka

Ivadas. Tlgo QT intervalo sindromas — tai miokardo repoliarizacijos su-
trikimas, kuriam budingas pailgéjes QT intervalas elektrokardiogramo-
je. Siuo metu nustatyta ne maziau nei 16 genu, siejamu su §ia patologija.
Ilgo QT intervalo sindromo 8 tipui badingas CACNAI1C geno patogeni-
nis pokytis, kuris nustatomas maziau kaip 1 % visu igimto ilgo QT inter-
valo sindromo atveju. CACNAIC genas koduoja CaV1.2 kalcio jonu ka-
nalu o, subvieneta. Sio geno variantai skirstomi i funkcijos netekimo ir
funkcijos igijimo. Funkcijos igijimo patologinis pokytis sukelia ilgo
QT intervalo sindromo 8 tipa ir Timothy sindroma. Ne maziau kaip
16 skirtingy varianty CACNAIC gene yra siejama su ilgo QT intervalo
sindromo 8 tipu. Dauguma S§iy varianty literattroje aprasyti tik karta,
todél islieka neaiski skirtingu genetiniy varianty fenotipiné ivairove, ju
sukeliama rizika ir pacientu prognozé.

Tikslas, metodika. Sio straipsnio tikslas — palyginti masu turimuy,
klinikiniy atveju duomenis su literattros duomenimis. Analizuojami
penki besimptomiai pacientai, kuriems nustatytas ilgo QT intervalo sin-
dromo 8 tipas.

Rezultatai. Dviem pacientams nustatyta CACNAIC geno
(NM_199460.2) variantas c. 1552C>T p.(Argb18Cys) (rs1057517711),
kuris siejamas su ilgo QT intervalo sindromu, hipertrofine kardiomiopa-
tija, igimtomis Sirdies ydomis ir staigia mirtimi. Kitiems trims pacien-
tams nustatyta CACNAIC geno (NM_199460.2) variantas ¢.2573G>A,
p-(Arg858His) (rs786205753), kuris siejamas su sinkopémis, pasikarto-
janciomis skilvelinémis tachiaritmijomis ir staigia mirtimi. Trys i$§ Siu
pacienty aktyviai sportavo.

Isvados. Nors §iuo metu surinkta nemazai duomenu apie ilgo
QT intervalo sindromo 8 tipo patogeneze, ta¢iau dél patologijos retumo
ir fenotipo heterogeniskumo truksta §iu pacientu stebéjimo ir gydymo
rekomendaciju.

Reiksminiai zodzZiai: CaV1.2, L tipo kalcio kanalai, kalcio kanalopati-
ja, genetika, aritmija.

J1ZANGA

Ilgo QT intervalo sindromas (IQTS) —
tai miokardo repoliarizacijos sutriki-
mas, kuri apibtdina pailgéjes QT in-
tervalas elektrokardiogramoje (EKG)
[1]. Siam sindromui budingos skilveli-

nés tachikardijos, padidéjusi staigios
mirties rizika, sinkopés, traukuliai,
bradiaritmija. Siuo metu Zinoma ne
maziau nei 16 su IQTS susijusiu genu
(1 lentele) [2].

Dazniausi, iki 75 % genetiskai pa-
tvirtintu IQTS sindromo atveju, yra
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1 lentelé. Paveldimu aritmijos genu sarasas: IQTS
Table 1. Summary of heritable arrhythmia syndrome susceptibility genes: Long

QT syndrome

Genas Lokusas |Baltymas Patologija

KCNQ1 11p15.5 Ik, kalio kanaly alfa subvienetas 1QTS1
(KVLQT1, Kv7.1)

KCNH2 7935-36 Ik, kalio kanaly alfa subvienetas 1QTS2
(HERG, Kv11.1)

SCN5A 3p21-p24 | Natrio kanaly alfa subvienetas 1QTS3
(NaV1.5)

ANK2 4925-q26 | ankrilinas-2 1QTS4
KCNE1 21g22.1 Kalio kanal beta subvienetas (MinK) 1QTS5
KCNE2 21g22.1 Kalio kanalu beta subvienetas 1QTS6

(MiRP1)
KCNJ2 17q24.3 Vidulastelinis kalio jonu kanalas 2 1QTS7
CACNAIC| 12p.13.3 |Itampos valdomi L tipo kalcio 1QTSS8
kanalai (Cav1.2)

CAV3 3p25.3 Kaveolinas-3 1QTS9
SCN4B 11923.3 Natrio kanaluy beta 4 subvienetas 1IQTS10
AKAP9 7921-q22 | Yotiao 1QTS11
SNTA1 20q11.2 Sintropinas — alfa 4 1QTS12
KCNJ5 11924.3 Ikacu kanalo Kir3.4 subvienetas 1QTS13
CALM1 14g32.11 | Kalmodulinasl 1QTS14
CALM2 2p21 Kalmodulinas 2 1QTS15
CALMS3 |19q13.2-q13.3| Kalmodulinas 3 su CALMS susijes IQTS

IQTS - ilgo QT intervalo sindromas

In: Tester DJ, Ackerman MdJ. Genetics of long QT syndrome. Methodist Debakey

Cardiovasc J 2014; 10(1): 29-33.

IQTS 1 tipas (KCNQI geno variantas
30-35 %), IQTS 2 tipas (KCNH2 geno
variantas 25—-30 %), sukeliantys poky-
¢ius kalio jonuy kanaluose, ir IQTS 3 ti-
pas (SCN5A 5-10 %), sukeliantis po-
ky¢ius natrio jonu kanaluose. Like
IQTS variantai sudaro maziau kaip
5 % visu IQTS atveju [3]. Ilgo QT sin-
dromo 8 tipas (IQTS8) - CACNAI1C ge-
no variantu bei CaV1.2 L tipo kalcio
jonu kanalu poky¢iu nulemtas 1QTS
sindromas, priskiriamas ypac retu
IQTS variantu grupei (daznis <1 % vi-
su IQTS) [4].

CACNAICIR L TIPO KALCIO
KANALY STRUKTURA

Zmogaus miokarde isskiriami T, P ir
L tipo kalcio jonu kanalai. Skilveliu
miokarde didziaja dali sudaro L tipo
kalcio jonu kanalai (LTKK). CaV1.2
kanalu ertme formuoja pagrindinis
subvienetas o, ir pagalbiniai subvie-
netai (0g/8, B, v subvienetai santykiu
1:1:1:1 [5], kity autoriy duomenimis —
oy, 8, B subvienetai [6]). a; subvienetas
nulemia kanalo biofizikines ir farma-
kologines savybes [7]. Si subvieneta
sudaro keturi homologiniai domenai
(DI-DIV). Kiekvienas domenas yra su-
darytas is Sesiuy segmentu (S1-S6). Do-

menus tarpusavyje jungia keturios
jungtys (I-11, ITI-III, ITI-IV).
CACNAIC yra sudétingos geneti-
nés architektiros bei transkripcijos ge-
nas, kuris koduoja L tipo CaV1.2 kalcio
jonu kanaluy o, subvieneta [5, 6, 8].

LTKK INAKTYVACLJOS
MECHANIZMAS IR §
KONFORMACINIAI POKYCIAI

Inaktyvacija yra buatina tinkamam
kanalo funkcionavimui. Daugumos
patologiskai pakitusiu kalcio kanalu
elektrofiziologiniai tyrimai nukreipti
iinaktyvacijos mechanizmo poky¢ius.
Manoma, kad didZiausig itaka inak-
tyvacijai turi o; subvieneto S6 seg-
mentai I-IV domenuose bei jungtyje
tarp I-II domenu. I$ pagalbiniu kana-
lo struktaru svarbiausi  subvienetai
[9]. Kitos funkciniu pozitriu svarbios
CaV1.2 dalys yra II-III jungtis, susi-
jusi su kanalo stabilumu ir degradaci-
ja [3], ir C baltymo galas, svarbus tai-
syklingam kanalo pozicionavimui las-
telés membranoje [10]. Pokyc¢iams Sio-
se CaV1.2 jonu kanalu struktarose
budingas didesnis aritmogenisku-
mas.

MIOKARDO LAIDUMO
SUTRIKIMAS PRIKLAUSO NUO
KONKRETAUS CACNAIC GENO
VARIANTO

CACNAIC geno variantai atsizvel-
giant i patologiskai pakitusiu CaV1.2
kanaluy elektrofiziologines savybes yra
skirstomi i funkcijos netekimo (budin-
ga Brugada sindromui) ir funkcijos
igijimo (IQTSS8 ir Timothy sindromai)
[11].
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1 pav. Brugada sindromo ypatumai priessirdinése derivacijose
Fig. 1. Signs of Brugada syndrome in precordial leads
In: Dizon JM, Nazif TM, Talavera F, Oudiz R-J, Rottman JN, Pearlman JD. Brugada syn-

drome.

Medscape [Internet]. 2017 [cited 2018 01 17]. Available from

emedicine.medscape.com/article/163751-overview
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2 lentelé. Fenotipiné Timothy sindromo (TS) israiska mozaikiskuose organizmuose

Table 2. Phenotypic Tymothy syndrome variance in mosaic organisms

(Gly406Arg) (rs79891110)

Variantas Publikacijos Mozaikinio organizmo Mozaikinio organizmo
autorius fenotipas palikuonys
(NM_000719.6) variantas c.1216G>A, Splawski et al., 2004 néra simptomuy du vaikai paveldéjo T'S

(NM_001167625.1) variantas c¢.1216G>A,
(Gly406Arg) (rs80315385)

Splawski et al., 2005

sirdies sustojimas,
daugybiniai aritmiju epizodai

(NM_000719.6) variantas c.1216G>A,
(Gly406Arg) (rs79891110)

Gao et al., 2012
470-490 ms

sindaktilija, QTc pailgé¢jimas

vienas vaikas paveldéjo T'S

(NM_000719.6) variantas c.1216G>A,
(Gly406Arg) (rs79891110)

Dufendach et al., 2013 | sidaktilija

vienas vaikas paveldéjo T'S

(NM_001167623.1) variantas ¢.1204G>A,
(Gly402Ser) (rs587782933)

Frohler et al., 2014 sidaktilija

du vaikai paveldéjo T'S

(NM_000719.6) variantas ¢.1216G>A,
(Gly406Arg) (rs79891110)

Baurand et al., 2016

QTc pailgéjimas 500 ms, ST, |-
sirdies sustojimas, sindaktilija

BRUGADA SINDROMAS

Brugada sindromas — tai miokardo lai-
dumo sutrikimas, kuriam budingas
ST segmento pokytis V1-V3 kratini-
nése derivacijose EKG (1 pav.), didelé
Sirdies ritmo sutrikimuy (skilveliy vir-
péjimo, torsades de pointes) ir staigios
§irdinés mirties rizika. Treio tipo
Brugada sindromo diagnozé patvirti-
nama nustacius patologini pokyti
CACNAIC gene [12].

Svarbu diferencijuoti 3 tipo Bruga-
da sindroma nuo IQTSS8 ir Timothy
sindromo. Treéias Brugada sindromo
tipas skiriasi nuo IQTS8 patologiskai
pakitusiu kalcio kanaly elektrofiziolo-
ginémis savybémis tyrimuose in vitro
bei EKG pokyciais. Brugada sindro-
mui, prieSingai nei Timothy sindro-
mui, nebudinga ekstrakardiné patolo-
gija [13].

TIMOTHY SINDROMAS

Siuo metu iSskiriami penki fenotipis-
kai skirtingi Timothy sindroma (TS)
sukeliantys CACNAIC geno varian-
tai. Splawski ir bendraautoriai
2004 m. aprasé septyniolika
(NM_000719.6) c.1216G>A,
(Gly406Arg) (rs79891110) varianto at-
veju. Manoma, kad $is variantas suke-
lia klasikini T'S fenotipa. Visiems pa-
cientams budinga QTc intervalo pail-
géjimas EKG, sindaktilija, mikrodon-
tija, alopecija. Kiti T'S sukeliantys va-

riantai (NM_001167625.1)
c.1216G>A, (Gly406Arg),
(rs80315385), (NM_001167623.1)
c.1204G>A, (Gly402Ser)
(rs587782933), (NM_000719.6)
¢.3497T>C, p.(I1e1166Thr)

(rs797044881) yra dar retesni, o va-
riantas (NM_000719.6) ¢.4418C>G,
(Ala1473Gly) aprasytas tik karta
[14—18]. Dél sunkaus psichomotorinés
raidos sutrikimo TS paprastai diagno-

zuojamas kudikystéje arba ankstyvoje
vaikystéje. QTc intervalo pailgéjimas
ir dauginiai aritmiju epizodai yra pa-
grindiniai T'S buadingi elektrinés Sir-
dies sistemos pazaidos pozymiai. TS
variantai tarpusavyje skiriasi ir su
§irdimi nesusijusiais, ekstrakardi-
niais, poZymiais (pvz., Ala1473Gly va-
riantas sietas su dauginémis sanariu
kontraktiromis). Variantai
Gly406Arg rs79891110, Gly406Arg
rs80315385, Gly402Ser lemia amino-
rugsciu pokyti I domeno S6 segmente
[14, 15]. Ile1166Thr variantas lokali-
zuotas III domeno S6 subvienete [16],
o Alal473Gly nutoles per tris amino-
rugstis nuo IV domeno S6 subvieneto
[18]. Manoma, kad dél patologiniu po-
ky¢iu siose CaV1.2 kanaly nuo itam-
pos priklausomai inaktyvacijai svar-
biose zonose gali ilgéti kanaly inakty-
vacija ir bendra veikimo potencialo
trukmeé. Sutrikdyta inaktyvacija
Gly406Arg rs79891110, Gly406Arg
rs80315385, Gly402Ser patvirtino ir
bandymai in vitro [14, 15].

DALINIS TIMOTHY SINDROMAS
DEL LASTELIY MOZAIKISKUMO

Literataroje aprasoma keletas TS at-
veju, kuriuos lémeé mozaikiskumas
motininése arba tévinése gametose
(2 lentelé). Mozaikiskumas — tai dvieju
genetiskai skirtingu lasteliu populiaci-
ju buvimas tame paciame organizme.
Tai yra patologiniu poky¢iu ankstyvo-
je embriono mitozéje rezultatas, kuris
gali bti susijes su gonadomis, somati-
némis lastelémis arba gonadomis ir so-
matinémis lastelémis [19]. Sis geneti-
nis fenomenas paaiSkina daline sin-
dromo fenotipo israiska, ypac¢ de novo
ligos atvejais. Esat mozaikiskumui, or-
ganizmo fenotipas priklauso nuo pato-
logini pokyti turinéiu lasteliu skai-
¢iaus ir paplitimo audiniuose bei orga-
nuose [20]. [tariant lasteliu mozaikis-
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kuma pirmenybé teikiama naujos kar-
tos sekoskaitos, genetinio tyrimo me-
todui. Sangerio metodas yra jautrus,
kai mutantini aleli turi 20 % lasteliu, o
naujos kartos sekoskaitos metodu ge-
netinio kodo pokyti galima nustatyti,
kai ji turi tik 1 % lasteliu [21].

PATOLOGINIAI CACNATC GENO
VARIANTAI SUKELIA 1QTS8
VARIANTA BE
EKSTRAKARDINIY POZYMIY

IQTS8 budingas miokardo repoliari-
zacijos sutrikimas, kuris pasireiskia
pailgéjusiu QT intervalu elektrokar-
diogramoje, ta¢iau néra ekstrakardi-
niu pokycéiu. Patologija sukelia
CACNAIC geno ir CaV1.2 kalcio jonu
kanalu poky¢iai.

Nuo 2013 m. 20-yje Seimu apraSyta
17 skirtingu CACNAIC variantu
(3 lentelé), kurie sukélé izoliuota
QTc intervalo pailgéjima be kitu TS
badingu pozymiu. Tokia buklé vadina-
ma 8 tipo ilgo QT intervalo sindromu.
I 20 probandu 16 (Pro857Arg,
Lys834Glu, Argl906GIn, Pro381Ser,
Met4561le, Alab82Asp, Arg858His,
Gly178Cys, Argh18Cys-dukart,
Argb18His, Ile1166Val, Ile1475Met,
Glu1496Lys, Ala28Thr, Leu762Phe)
buvo moterys [3, 7, 11, 16, 17, 22]. Jau-
nesni nei 18 mety buvo 11 probandu
(Lys834Glu, Pro857Leu, Pro381Ser,
Met456lle, Alab82Asp, Arg858His du-
kart, Ilel166Val, Ilel475Met,
Ala28Thr, Leu762Phe) [3, 7, 11, 16,
17, 22]. Simptomu neturéjo 5 proban-
dai (Pro857Leu, Pro381Ser,
Met4561le, Alab82Asp, Arg858His).
Dalis individu patyré sinkope
(Lys834Glu, Argl1906GIn, Arg518His,
Gly178Cys, Ile1166Val, Ala28Thr,
Leu762Phe), kiti — skilveline tachikar-
dija, torsades de pointes (TdP) arba
staigios Sirdinés mirties epizoda
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3 lentelé. Ilgo QT intervalo 8 tipo variantai
Table 3. Long QT syndrome type 8 mutations
pokytis pokytis " |Patologiia publikacijos data
¢.2570 C>G Pro857Arg 1QTS8 Boczek et al., 2013
¢.2500A>G Lys834Glu 1QTS8 Boczek et al., 2013
¢.2570C>T Pro857Leu 1QTS8 Boczek et al., 2013
c.6717G>A Arg1906GIn 1QTSS8 Boczek et al., 2013
c.1141C>T Pro381Ser 1QTS8 Fukuyama et al., 2014
¢.1368G>A Met45611e 1QTS8 Fukuyama et al., 2014
c.1745C>A Alab82Asp 1QTS8 Fukuyama et al., 2014
¢.2573G>A Arg858His 1QTSS8 Fukuyama et al., 2014
¢.2573G>A Arg858His LQTSS8 Fukuyama et al., 2014
¢.2573G>A Arg858His LQTSS8 Fukuyama et al., 2014
¢.5347G>T Gly178Cys LQTSS8 Fukuyama et al., 2014
c.155, 2C>T Argb18Cys Su sirdimi susijes T'S | Boczek et al., 2015
¢.1552C>T Argb18Cys Su sirdimi susijes T'S | Boczek et al., 2015
¢.1553G>A Argb18His Su sirdimi susijes T'S | Boczek et al., 2015
c.2578C>G Arg860Gly 1QTS8 Wembhoner et al., 2015
¢.3496A>G Ile1166Val 1QTS8 Wemhoner et al., 2015
¢.4425C>G Ile1475Met 1QTS8 Wemhoner et al., 2015
¢.4486G>A Glul496Lys 1QTS8 Wemhoner et al., 2015
c.82G>A Ala28Thr 1QTS8 Wembhoner et al., 2015
c.1216G>A Gly406Arg TS Baurand et al., 2016
¢.2284C>T Leu762Phe 1QTS8 Boczek et al., 2016
IQTS - ilgo QT intervalo sindromas, T'S — Timothy sindromas
(Pro857Arg, Arg860Gly, Ile1475Met, | [23]. IQTS8 atveju provokuojanti
Glul496Lys, Arg858His) [3, 7, 11, 16, | veiksninusakyti yra sudétinga. IS lite-
17, 22]. ratiroje aprasytu klinikiniu atveju
Yra zinoma, kad IQTS simptomus | buatu galima daryti iSvada, kad skilve-
provokuojantys dirgikliai priklauso | line tachiaritmija ir staigia mirtj esant
nuo sindromo tipo. IQTS1 atveju pro- | IQTS8 dazniausiai provokuoja fizinis
vokuojantis veiksnys dazniausiai yra | kravis, reéiau — miegas (4 lentelé) [3,
fizinis kruvis, ypac¢ plaukimas. IQTS2 | 7, 11, 16, 17, 22]. Né vienu i§ minétu
atveju — iSgastis, netikétas triukSmas, | variantu nebuvo ekstrakardiniu poky-
staigus pabudimas i§ miego, IQTS3 at- | ¢iu [3, 7, 11, 16, 17, 22]. Atsitiktiniai
veju ritmo sutrikimu epizodas daz- | matavimai parodé, kad probandu QTec
niausiai pasireiskia miegant, ilsintis | intervalas EKG svyravo nuo 420 ms

4 lentele. IQTSS8: aritmija provokuojantys veiksniai
Table 4. LQTS8: arrhythmia provoking factors

(Met4561Ile) iki 620 ms (Alab82Asp),
tac¢iau dauguma atveju (Pro857Arg,
Lys834Glu, Pro381Ser, Met456lle,
Arg858His, Glyl178Cys, Arg860Gly,
Ile1166Val, Ile1475Met, Glul496Lys,
Ala28Thr) nesieké 500 ms, t. y. pailge-
jimas buvo ne toks rySkus kaip esant
TS.

Is 17 skirtingu CACNAIC geno
IQTS8 variantuy tik Ala28Thr (N bal-
tymo gale) ir Alab82Asp (DII S2/S3)
lokalizacija buvo uz kanalo funkcijai
reik§mingu struktariniu regionu.
Pro381Ser lokalizuota DIS6,
Ile1166Val DIIIS6, Ilel475Met
DIVS6, Met456Ile, Argb18Cys,
Argb18His issidéste I-II jungtyje,
Pro857Arg, Lys834Glu, Pro857Leu,
Arg858His, Arg860Gly, Leu762Phe —
II-III jungtyje. C baltymo gale aprasy-
ta Argl906Gln, Glyl178Cys,
Glu1496Lys variantai [3, 7, 11, 16, 17,
22].

Elektrofiziologiniuose eksperi-
mentuose su pakitusiais kalcio jonu
kanalais nustatyta, kad 11
(Pro857Arg, Alab82Asp, Arg858His,
Arghb18Cys, Argb18His, Arg860Gly,
Ile1166Val, Ile1475Met, Glul496Lys,
Ala28Thr, Leu762Phe) i§ 17 variantu
turéjo funkcijos igijimo fenotipa. To-
kiems variantams budingas padidéjes
arba sumazéjes jonu sroves tankis, su-
trikdyta srovés stiprio priklausomybé
nuo itampos esant kanalo aktyvacijai
arba inaktyvacijai [3, 7, 11, 16, 17, 22].
Kitu variantu atvejais reikSmingu
LTKK kinetikos poky¢iu nerasta.

KLINIKINIY ATVEJY APZVALGA

Vilniaus universiteto ligoninéje San-
taros klinikose penkiems pacientams
nustatytas 8 tipo ilgo QT sindromas.
Gautas informuotas rasytinis visu pa-

N11kleptidu Amin(?rﬁgﬁéiu Publil‘iacijos ST/TdP/sinkopés trigeris o

pokytis pokytis autorius fizinis aktyvumas| miegas | garsas

¢.2570 C>G | Pro857Arg Boczek et al., 2013 + + - agoninis alsavimas po gimdymo;
teta patyré sinkope néstumo metu

c.1141C>T | Pro381Ser Fukuyama et al., 2014 + - - -

c.1368G>A | Met1456lle Fukuyama et al., 2014 + - - -

c.1745C>A | Alab82Asp Fukuyama et al., 2014 - - - sirdies sustojimas, Seiminés
anamnezés duomenimis

c.2573G>A | Arg858His Fukuyama et al., 2014 + + - -

¢.2573G>A | Arg858His Fukuyama et al., 2014 - - - besimptomis; dédé mire staiga
fizinio kravio metu

c.2573G>A | Arg858His Fukuyama et al., 2014 - - - sinkopé pakeliui i mokykla

¢.5347G>T | Glyl178Cys Fukuyama et al., 2014 + - - -

c.1553G>A | Argb18His Boczek et al., 2015 - - - TdP operacijos metu

c.1552C>T | Argh18Cys Boczek et al., 2015 - - - kardiomiopatija po gimdymo

¢.2284C>T | Leu762Phe Boczek et al., 2016 — - — sinkopé sédint prie stalo
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cienty sutikimas nuasmenintiems
duomenims paskelbti.

CACNA1IC geno NM_199460.2
¢.1552C>T variantas nustatytas
dviem pacientams (paveldimas atve-
jis). Per profilaktini patikrinima spor-
to dispanseryje registruotas pailgéjes
QTc intervalas EKG intensyviai spor-
tuojan¢iam 8 metu berniukui (futbolas
ir tenisas po 2 valandas per dieng
5 dienas per savaite). Transtorakali-
nés echokardioskopijos metodu patolo-
gijos nenustatyta. Atlikus 24 val. EKG
tyrima Holterio monitoriumi, regist-
ruoti bradikardijos epizodai iki 43 kar-
tu per minute (k,/min.), daugiausia va-
kare ir nakti, tachikardijos epizodai
iki 172 k,/min., vidutinis Sirdies susi-
traukimu daznis 69 k./min., 77-ios
skilvelinés ekstrasistolés. QTc inter-
valas svyravo nuo 460 ms iki 600 ms
esant bradikardijai ir nuo 370 ms iki
440 ms esant tachikardijai (2 pav. ir
3 pav.). Bradikardijos epizodai buvo
susije su intermituojancia sinoatriali-
ne blokada.

Bazinés EKG duomenys atliekant
fizinio kravio meégini (veloergometri-
ja): normali QTc intervalo trukme,
adekvatus QTc intervalo trukmés pri-
sitaikymas fizinio kravio ir atsigavimo
periodais, simptomuy ir ritmo sutriki-
mo epizody nenustatyta. Zinoma, kad
paciento tetai (motinos seseriai) vai-
kystéje buvo nustatyta igimta Sirdies
yda, tafiau genetinio tyrimo metu
¢.1552C>T variantas nebuvo nustaty-
tas.

Pagal Schwartz ir Crotti [24] krite-
rijus apskaiciuota vidutiné paveldimo
ilgo QT intervalo sindromo tikimybe
(3 balai del QTec intervalo pailgéjimo
>480 ms) ir atliktas genetinis moleku-
linis tyrimas. Naujos kartos sekoskai-
tos metodu tirti AKAP9, ANK2, CAC-
NAIC, CALM1, CALM2, CALMS,
CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNH2,
KCNJ2, KCNJ5, KCNQ1, SCN4B,
SCN5A, SNTAI1, TRDN genai, nusta-
tytas CACNAIC geno 12 egzone
(NM_199460.2) variantas c. 1552C>T
p-(Argh18Cys) (rs1057517711) hetero-
zigotinéje bukléje, lemiantis pokyti
CaV1.2 kalcio jonu kanale. Nustatyta
IQTSS8 diagnozé.

Sangerio metodu iStirta paciento
motina (43 metuy moteris), neturinti
simptomu, echokardiografiniu ir EKG
pakitimu (QTe intervalas
453-455 ms). Paciento motinai nusta-
tytas identiskas CACNAIC geno va-
riantas.

Dar trims pacientams nustatytas
CACNAIC geno NM_199460.2
¢.2573G>A variantas 12 egzone. Sie
pacientai jautési gerai, taciau buvo
nusiusti atlikti genetini tyrima, nes
jiems atsitiktinio patikrinimo metu
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2 pav. Pirmas pacientas. CACNAIC geno c. 1552C>T p.(Arg518Cys) variantas.

Elektrokardiograma. QTc 457 ms

Fig 2. Patient no. 1. CACNAIC gene c. 1552C>T p.(Arg518Cys) variant. Electrocar-

diogram. QTc 457 ms
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3 pav. Pirmas pacientas. CACNAIC geno c. 1552C>T p.(Arg518Cys) variantas. Bra-
dikardijos epizodai nakti. 24 val. elektrokardiograma Holterio monitoriumi.

Fig 3. Patient no. 1. CACNAIC gene c. 1552C>T p.(Arg518Cys) variant. Bra-
dycardia episodes during night. 24 hour electrogardiogram Holter monitoring.

EKG buvo registruotas QTc intervalo
pailgéjimas. Du iS triju pacienty akty-
viai sportavo. Siu asmenuy Seimose ne-
buvo sinkopiu, netikétos mirties jau-
name amziuje ar staigios Sirdinés mir-
ties atveju. Visi trys pacientai turéjo
polinki i bradikardija, pailgéjes QTc
intervalas >480 ms.

Pailgéjes QTc intervalas ir bifazi-
nis T dantelis EKG (4 pav.) buvo penk-
tajam pacientui. Echokardioskopijos
metu né vienam pacientui patologiniu
pokyciu nerasta. Pacientai pagal
Schwartz ir Crotti kriterijus surinko
3,5—4,5 balo [24] (5 lentele).
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Naujos kartos sekoskaitos metodu
trims pacientams tirti KCNQI,
KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE?2,
CAV3, SCN4B, AKAPY9, SNTAI,
KCNJ5, ANK2, CACNAIC, KCNJ2
genai. Nustatytas CACNAIC geno
(NM_199460.2) variantas ¢.2573G>A,
p.(Arg858His) (rs786205753) DII/DIIL
baltymo regione heterozigotinéje buk-
l&je.

Visiems trims pacientams buvo
nustatyta klinikiné ir molekuliné
IQTS8 sindromo diagnozé bei skirtas
gydymas pagal bendrasias IQTS gydy-

mo rekomendacijas. Visi pacientai tu-
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4 pav. Penktas pacientas. CACNAIC geno c¢.2573G>A p.(Arg858His) variantas.
Bifazinis T dantelis II, V1-V5 derivacijose elektrokardiogramoje

Fig. 4. Patient no. 5. CACNAIC gene ¢.2573G>A p.(Arg858His) variant. Biphasic
T wave in II, V1-V5 derivations in electrocardiogram

réjo atsisakyti profesionalaus sporto ir
jiems paskirtas nuolatinis profilakti-
nis gydymas beta adrenoblokatoriais
(5 lentele).

DISKUSIJA

CACNAIC c. 1552C>T variantas apra-
Sytas dviejose giminystés rySiais nesu-
sijusiose Seimose. Variantas paveldi-
mas autosominiu dominantiniu badu.

Seimose buvo registruoti IQTS, hiper-
trofinés kardiomiopatijos (HKMP),
igimtu Sirdies ydu, Sirdies ritmo sutri-
kimu ir staigios Sirdinés mirties atve-
jai [11]. Manoma, jog butent
¢.1552C>T variantas lémé Siu pozy-
miy radimasi. Elektrofiziologiskai va-
riantui buvo budingas funkcijos nete-
kimo fenotipas dél sumazéjusios kalcio
jonu srovés tankio ir funkcijos igavimo
fenotipas dél sroveés stiprio ir itampos
priklausomybés kreiveés poslinkio i de-

5 lentelé. IQTS8 pacientu klinikiniu duomenu santrauka
Table 5. Summary of LQTSS8 patients’ clinical data

Sine, pailgéjusio greitojo ir létojo inak-
tyvacijos komponentu bei galbat pail-
géjusios inaktyvacijos ir veikimo po-
tencialo trukmeés. ¢.1552C>T varian-
tas lemia aminorugséiu pokyti
(Arghb18Cys) I-II CaV1.2 kanalo jung-
tyje, kuri buatina normaliai kanalo
inaktyvacijai [9, 11]. Dél létesnés
inaktyvacijos uzsitesia kalcio jonu pa-
tekimas i lastele ir tai gali provokuoti
ankstyva arba vélyva postdepoliariza-
cija ir TdP [25, 26]. Siam variantui
taip pat budingas daugiau centruotas
(aréiau citozolio) LTKK issidéstymas
lastelés membranoje [11].

Miuasu apraSytu atveju ¢.1552C>T
variantas nesukélé simptomu nei pa-
cientui, nei jo motinai. Abieju tiriamu-
ju echokardioskopinio tyrimo duome-
nys neparodée HKMP ar kitokiu pato-
loginiy pozymiu. Seimoje nebuvo re-
gistruota staigios Sirdinés mirties at-
veju. Paciento teta (motinos sesuo) yra
turéjusi igimta Sirdies yda, taciau jai
¢.1552C>T variantas genetinio tyrimo
metu nebuvo patvirtintas. Kol kas ne-
galime patvirtinti ¢.1552C>T varianto
rysio su HKMP. Taciau taip pat nega-
lime atmesti galimybés, kad paciento
motinai pasireiské dalinis penetran-
tiskumas (dél mozaikiskumo ar kitu
priezaséiu), tai galétu paaiskinti leng-
vesne ligos eiga. Tokiu atveju islieka
tikimybé, kad ritmo sutrikimai arba
HKMP simptomai pacientui pasireik§
ateityje. Todél butina reguliariai ste-
béti paciento bukle.

CACNAI1C ¢.2573G>A variantas li-
teratiroje aprasytas trijose nesusiju-
siose Seimose [7]. Tai — autosominiu
dominantiniu btudu paveldimas funk-
cijos igavimo tipo patologinis pokytis,
kuris lemia pokyti CaV1.2 II-III jung-
tyje, reikalingoje CaV1.2 kanalu de-

Paciento Nr. 1 2 3 4 5

Lytis A% M M

Amzius 8 43 14 15 17

Geno mutacija CACNA1C CACNA1C CACNA1C | CACNA1C | CACNA1LC

Variantas Argb18Cys Argb18Cys | Arg858His | Arg858His | Arg858His

Bradikardijos gpizodai EKG/24 val. tyrimas Holterio + + + + +

monitoriumi (SSD < 60 k/min)

QTc > 480 ms - + +

QTc > 480 ms per 4-a atsigavimo minute po fizinio kravio + - - -

T dantelio poky¢iai - - - -

Poky¢iai echokardiogramoje - - - - -

Sinkopeée - - - - -

Seiminé anamnezé - + - - -

Jaunesnio kaip 30 m. artimo giminaicio staigi mirtis - - - - -

Schwartz ir Crotti balai 3 1,5 3,5 4 4,5

Gydymas Nadolol 80 mg | Nadolol 80 mg | Propranolol | Propranolol | Propranolol
Vs tab. x 1 Y2 tab. x 1 20mg x3 | 20mg x 3 10 mg x 3
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gradacijai. Sis variantas sukelia
IQTS8. Mutavusiems kalcio jonu ka-
nalams budingas padidéjes intralaste-
linis sroveés tankis. Nors varianto ita-
ka inaktyvacijos ir veikimo potencialo
pailgéjimui nebuvo nustatyta, taciau,
literatiros duomenimis, kliniskai du
i$ triju pacientu patyré sinkope, o vie-
nas — pasikartojancius skilvelinés ta-
chikardijos ir skilveliu virpéjimo epi-
zodus. Masu aptartu atveju trys pro-
bandai simptomu neturéjo, i$ ju du bu-
vo aktyviai sportuojantys.
Literaturoje aprasSyti bent penki
variantai, susije su TS, 17 variantu,
susijusiu su IQTSS, 25 pacientai, ser-
gantys TS, 8 pacientai, turintys TS
mozaikiskumag [14-19, 21, 26-28], ir
bent 25 pacientai, kuriems nustatytas
IQTS8 [3, 7, 11, 17, 22]. Fukuyama ir

Summary

bendraautoriu 2014 m. atrinktoje ko-
hortoje, turincioje pailgéjusi arba ribi-
ni QTc intervala, IQTS8 daznis buvo
2,5 % [7]. Kadangi dalis IQTSS pacien-
tu simptomu neturi ir toliau néra ti-
riami, gali bati, kad Sios ligos daznis
populiacijoje yra didesnis, nei iki 8iol
manyta.

Siandien sudétinga atsakyti i klau-
sima, kodél individu to paties
CACNAI1C varianto fenotipas skiriasi.
Varianto lokalizacija baltyme ir kana-
lo kinetika gali paaiskinti klinikinj fe-
notipa tik i§ dalies ir ne visais atvejais.
Siandiena turimu duomenu neuZten-
ka, kad buty galima atskleisti mecha-
nizmus, kurie sujungia elektrofiziolo-
ginius kanalo parametrus su realiu
QTc intervalo pailgéjimu. Reikalingi
tolesni introniniu geno sri¢iu, geno

CACNAIC RELATED LONG QT SYNDROME TYPE 8 REVIEW AND VARIANT

ANALYSIS

Renata Salkevi¢, Dovilé Janéauskaité, Violeta Mikstiené, Zivilé Katliorieneé,
Vilija Cerniauskiené, Lina Gumbiené, Juraté Barysiené, Germanas Marinskis,

Audrius Aidietis

Introduction. Long QT syndrome is a
repolarisation disorder of myocardium
that results in prolonged QT interval on
electrocardiogram. At least 16 genes are
linked to this disorder. Long QT syn-
drome type 8 is caused by CACNA1C mu-
tations. It makes up <1% of all the con-
genital long QT syndrome cases.
CANCAI1C gene codes o subunit of cal-
cium channel CaV1.2. Gain of function
mutations in CACNAIC are common
among Timothy syndrome and long QT
syndrome type 8 cases. At least 16 differ-

LITERATURA

ent mutations in CACNAIC gene cause
long QT syndrome type 8. Most of these
mutations are reported only once, making
it hard to establish phenotypic hetero-
genicity of different genetic variances.
The aim and methods. The aim of
this article is to present two ultra-rare long
QT syndrome type 8 variants in five indi-
viduals diagnosed in Vilnius University
Hospital Santaros Klinikos and compare
our clinical data with other authors’.
Results. Two of our patients had
CACNA1C gene (NM_199460.2) c. 1552C>T

RNR sukirpimo ir transkriptu papliti-
mo, papildomu kanalo subvienetu
(ay/3, B, y subvienetai) bei siu faktoriu
pleotropinio poveikio tyrimai.

ISVADOS

IQTS8 yra fenotipiskai heterogenis-
kas. Nors literatiroje duomenu apie
IQTS8 sindromo patogeneze ir diag-
nostikg yra nemazai, aprasSytas mazas
individualiy varianty skai¢ius kol kas
neleidzia pateikti pacientu stebéjimo
ir gydymo taktikos rekomendaciju.
Reikia toliau stebéti Siuos pacientus,
kaupti ir analizuoti ju klinikinius duo-
menis. ¢

20180209
201803 12

Gauta:
Priimta spaudai:

p.(Argb18Cys) (rs1057517711) variant
which has been linked to severe pheno-
type of long QT syndrome, hypertrophic
cardiomyopathy, congenital heart dis-
ease and sudden cardiac death. We also
present three individuals with
CACNA1IC gene (NM_199460.2)
¢.2573G>A, p.(Arg858His) (rs786205753)
variant which has been linked to syn-
cope, electrical storm and sudden cardiac
death. Three of our subjects were actively
engaged in sports.

Conclusion. A lot of research has
been made on long QT syndrome type 8
pathogenesis. However, due to rareness
of the disease and its phenotypical hete-
rogenicity, there is lacking data on treat-
ment and follow-up recommendations.

Keywords: CaV1.2, L type calcium
channels, calcium channelopathy, genet-
ics, arrhythmia.
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