
CACNA1C geno pokyèiø
sukelto ilgo QT intervalo
sindromo 8 tipas: literatûros
apþvalga ir variantø analizë

Santrauka

Áva das. Il go QT in ter va lo sin dro mas – tai mio kar do re po lia ri za ci jos su -
tri ki mas, ku riam bû din gas pail gë jæs QT in ter va las elek tro kar diog ra mo -
je. Ðiuo me tu nu sta ty ta ne ma þiau nei 16 ge nø, sie ja mø su ðia pa to lo gi ja. 
Il go QT in ter va lo sin dro mo 8 ti pui bû din gas CACNA1C ge no pa to ge ni -
nis po ky tis, ku ris nu sta to mas ma þiau kaip 1 % vi sø ágim to il go QT in ter -
va lo sin dro mo at ve jø. CACNA1C ge nas ko duo ja CaV1.2 kal cio jo nø ka -
na lø a1 sub vie ne tà. Ðio ge no va rian tai skirs to mi á funk ci jos ne te ki mo ir
funk ci jos ági ji mo. Funk ci jos ági ji mo pa to lo gi nis po ky tis su ke lia il go
QT in ter va lo sin dro mo 8 ti pà ir Ti m o t hy sin dro mà. Ne ma þiau kaip
16 skir tin gø va rian tø CACNA1C ge ne yra sie ja ma su il go QT in ter va lo
sin dro mo 8 ti pu. Dau gu ma ðiø va rian tø li te ra tû ro je ap ra ðy ti tik kar tà,
to dël ið lie ka ne aið ki skir tin gø ge ne ti niø va rian tø fe no ti pi në ávai ro vë, jø
su ke lia ma ri zi ka ir pa cien tø prog no zë.

Tiks las, me to di ka. Ðio straips nio tiks las – pa ly gin ti mû sø tu ri mø
kli ni ki niø at ve jø duo me nis su li te ra tû ros duo me ni mis. Ana li zuo ja mi
pen ki be simp to miai pa cien tai, ku riems nu sta ty tas il go QT in ter va lo sin -
dro mo 8 ti pas.

Re zul ta tai. Dviem pa cien tams nu sta ty ta CACNA1C ge no
(NM_199460.2) va rian tas c. 1552C>T p.(Arg518Cys) (rs1057517711),
ku ris sie ja mas su il go QT in ter va lo sin dro mu, hi per tro fi ne kar dio mio pa -
ti ja, ágim to mis ðir dies ydo mis ir stai gia mir ti mi. Ki tiems trims pa cien -
tams nu sta ty ta CACNA1C ge no (NM_199460.2) va rian tas c.2573G>A,
p.(Arg858His) (rs786205753), ku ris sie ja mas su sin ko pë mis, pa si kar to -
jan èio mis skil ve li në mis ta chia rit mi jo mis ir stai gia mir ti mi. Trys ið ðiø
pa cien tø ak ty viai spor ta vo.

Ið va dos. Nors ðiuo me tu su rink ta ne ma þai duo me nø apie il go
QT in ter va lo sin dro mo 8 ti po pa to ge ne zæ, ta èiau dël pa to lo gi jos re tu mo
ir fe no ti po he te ro ge nið ku mo trûks ta ðiø pa cien tø ste bë ji mo ir gy dy mo
re ko men da ci jø.

Reikð mi niai þo dþiai: CaV1.2, L ti po kal cio ka na lai, kal cio ka na lo pa ti -
ja, ge ne ti ka, arit mi ja.

ÁÞANGA

Il go QT in ter va lo sin dro mas (IQTS) –
tai mio kar do re po lia ri za ci jos su tri ki -
mas, ku rá api bû di na pail gë jæs QT in -
ter va las elek tro kar diog ra mo je (EKG)
[1]. Ðiam sin dro mui bû din gos skil ve li -

nës ta chi kar di jos, pa di dë ju si stai gios
mir ties ri zi ka, sin ko pës, trau ku liai,
bra dia rit mi ja. Ðiuo me tu þi no ma ne
ma þiau nei 16 su IQTS su si ju siø ge nø
(1 len te lë) [2].

Daþ niau si, iki 75 % ge ne tið kai pa -
tvir tin tø IQTS sin dro mo at ve jø, yra
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IQTS 1 ti pas (KCNQ1 ge no va rian tas
30–35 %), IQTS 2 ti pas (KCNH2 ge no
va rian tas 25–30 %), su ke lian tys po ky -
èius ka lio jo nø ka na luo se, ir IQTS 3 ti -
pas (SCN5A 5–10 %), su ke lian tis po -
ky èius nat rio jo nø ka na luo se. Li kæ
IQTS va rian tai su da ro ma þiau kaip
5 % vi sø IQTS at ve jø [3]. Il go QT sin -
dro mo 8 ti pas (IQTS8) – CACNA1C ge -
no va rian tø bei CaV1.2 L ti po kal cio
jo nø ka na lø po ky èiø nu lem tas IQTS
sin dro mas, pri ski ria mas ypaè re tø
IQTS va rian tø gru pei (daþ nis <1 % vi -
sø IQTS) [4].

CACNA1C IR L TIPO KALCIO
KANALØ STRUKTÛRA

Þmo gaus mio kar de ið ski ria mi T, P ir
L ti po kal cio jo nø ka na lai. Skil ve liø
mio kar de di dþi à jà da lá su da ro L ti po
kal cio jo nø ka na lai (LTKK). CaV1.2
ka na lø ert mæ for muo ja pa grin di nis
sub vie ne tas a1 ir pa gal bi niai sub vie -
ne tai (a2/d, b, g sub vie ne tai san ty kiu
1:1:1:1 [5], ki tø au to riø duo me ni mis –
a2, d, b sub vie ne tai [6]). a1 sub vie ne tas 
nu le mia ka na lo bio fi zi ki nes ir far ma -
ko lo gi nes sa vy bes [7]. Ðá sub vie ne tà
su da ro ke tu ri ho mo lo gi niai do me nai
(DI-DIV). Kiek vie nas do me nas yra su -
da ry tas ið ðe ðiø segmentø (S1-S6). Do -

me nus tar pu sa vy je jun gia ke tu rios
jung tys (I–II, II–I II, III– IV).

CACNA1C yra su dë tin gos ge ne ti -
nës ar chi tek tû ros bei transk rip ci jos ge -
nas, ku ris ko duo ja L ti po CaV1.2 kal cio 
jo nø ka na lø a1 sub vie ne tà [5, 6, 8].

LTKK INAKTYVACIJOS
MECHANIZMAS IR
KONFORMACINIAI POKYÈIAI

Inak ty va ci ja yra bû ti na tin ka mam
ka na lo funk cio na vi mui. Dau gu mos
pa to lo gið kai pa ki tu siø kal cio ka na lø
elek tro fi zio lo gi niai ty ri mai nu kreip ti
á inak ty va ci jos me cha niz mo po ky èius. 
Ma no ma, kad di dþiau sià áta kà inak -
ty va ci jai tu ri a1 sub vie ne to S6 seg -
men tai I–IV do me nuo se bei jung ty je
tarp I–II do me nø. Ið pa gal bi niø ka na -
lo struk tû rø svar biau si b sub vie ne tai
[9]. Ki tos funk ci niu po þiû riu svar bios
CaV1.2 da lys yra II–I II jung tis, su si -
ju si su ka na lo sta bi lu mu ir de gra da ci -
ja [3], ir C bal ty mo ga las, svar bus tai -
syk lin gam ka na lo po zi cio na vi mui làs -
te lës memb ra no je [10]. Po ky èiams ðio -
se CaV1.2 jo nø ka na lø struk tû ro se
bû din gas di des nis arit mo ge nið ku -
mas.

MIOKARDO LAIDUMO
SUTRIKIMAS PRIKLAUSO NUO
KONKRETAUS CACNA1C GENO
VARIANTO

CACNA1C ge no va rian tai at si þvel -
giant á pa to lo gið kai pa ki tu siø CaV1.2
ka na lø elek tro fi zio lo gi nes sa vy bes yra 
skirs to mi á funk ci jos ne te ki mo (bû din -
ga Bru ga da sin dro mui) ir funk ci jos
ági ji mo (IQTS8 ir Ti m o t hy sin dro mai)
[11].
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1 lentelë. Paveldimø aritmijos genø sàraðas: IQTS

Ta ble 1. Sum mary of her i ta ble ar rhyth mia syn drome sus cep ti bil ity genes: Long
QT syn drome

Genas Lokusas Baltymas Patologija

KCNQ1 11p15.5 IKs kalio kanalø alfa subvienetas
(KVLQT1, Kv7.1)

IQTS1

KCNH2 7q35-36 IKr kalio kanalø alfa subvienetas
(HERG, Kv11.1)

IQTS2

SCN5A 3p21-p24 Natrio kanalø alfa subvienetas
(NaV1.5)

IQTS3

ANK2 4q25-q26 ankrilinas-2 IQTS4

KCNE1 21q22.1 Kalio kanalÍ beta subvienetas (MinK) IQTS5

KCNE2 21q22.1 Kalio kanalø beta subvienetas
(MiRP1)

IQTS6

KCNJ2 17q24.3 Vidulàstelinis kalio jonø kanalas 2 IQTS7

CACNA1C 12p.13.3 Átampos valdomi L tipo kalcio
kanalai (Cav1.2)

IQTS8

CAV3 3p25.3 Kaveolinas-3 IQTS9

SCN4B 11q23.3 Natrio kanalø beta 4 subvienetas IQTS10

AKAP9 7q21-q22 Yotiao IQTS11

SNTA1 20q11.2 Sintropinas – alfa 4 IQTS12

KCNJ5 11q24.3 IKACH kanalo Kir3.4 subvienetas IQTS13

CALM1 14q32.11 Kalmodulinas1 IQTS14

CALM2 2p21 Kalmodulinas 2 IQTS15

CALM3 19q13.2-q13.3 Kalmodulinas 3 su CALM3 susijæs IQTS

IQTS – ilgo QT intervalo sindromas
In: Tester DJ, Ackerman MJ. Ge net ics of long QT syn drome. Meth od ist Debakey
Cardiovasc J 2014; 10(1): 29–33.

1 pav. Brugada sindromo ypatumai prieððirdinëse derivacijose

Fig. 1. Signs of Brugada syn drome in precordial leads
In: Dizon JM, Nazif TM, Talavera F, Oudiz RJ, Rottman JN, Pearlman JD. Brugada syn -
drome. Medscape [Internet] .  2017  [cited 2018 01 17].  Avail  able from
emedicine.medscape.com/article/163751-overview

Renata Ðalkeviè, Dovilë Janèauskaitë, Violeta Mikðtienë, Þivilë Katliorienë, Vilija Èerniauskienë, Lina Gumbienë,
Jûratë Barysienë, Germanas Marinskis, Audrius Aidietis
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BRUGADA SINDROMAS

Bru ga da sin dro mas – tai mio kar do lai -
du mo su tri ki mas, ku riam bû din gas
ST seg men to po ky tis V1–V3 krû ti ni -
në se de ri va ci jo se EKG (1 pav.), di de lë
ðir dies rit mo su tri ki mø (skil ve liø vir -
pë ji mo, tor sades de pointes) ir stai gios
ðir di nës mir ties ri zi ka. Tre èio ti po
Bru ga da sin dro mo diag no zë pa tvir ti -
na ma nu sta èius pa to lo gi ná po ky tá
CACNA1C ge ne [12].

Svar bu di fe ren ci juo ti 3 ti po Bru ga -
da sin dro mà nuo IQTS8 ir Ti m o t hy
sin dro mo. Tre èias Bru ga da sin dro mo
ti pas ski ria si nuo IQTS8 pa to lo gið kai
pa ki tu siø kal cio ka na lø elek tro fi zio lo -
gi në mis sa vy bë mis ty ri muo se in vi tro
bei EKG po ky èiais. Bru ga da sin dro -
mui, prie ðin gai nei Ti m o t hy sin dro -
mui, ne bû din ga eks tra kar di në pa to lo -
gi ja [13].

TIMOTHY SINDROMAS

Ðiuo me tu ið ski ria mi pen ki fe no ti pið -
kai skir tin gi Ti m o t hy sin dro mà (TS)
su ke lian tys CACNA1C ge no va rian -
tai. Splaw ski ir ben dra au to riai
2004 m. ap ra ðë sep ty nio li  ka
(NM_000719.6) c .1216G>A,
(Gly406Arg) (rs79891110) va rian to at -
ve jø. Ma no ma, kad ðis va rian tas su ke -
lia kla si ki ná TS fe no ti pà. Vi siems pa -
cien tams bû din ga QTc in ter va lo pail -
gë ji mas EKG, sin dak ti li ja, mik ro don -
ti ja, alo pe ci ja. Ki ti TS su ke lian tys va -
rian tai (NM_001167625.1)
c.1216G>A, (Gly406Arg),
(rs80315385), (NM_001167623.1)
c.1204G>A, (Gly402Ser)
(rs587782933),  (NM_000719.6)
c.3497T>C, p. (Ile1166Thr)
(rs797044881) yra dar re tes ni, o va -
rian tas (NM_000719.6) c.4418C>G,
(Ala1473Gly) ap ra ðy tas tik kar tà
[14–18]. Dël sun kaus psi cho mo to ri nës
rai dos su tri ki mo TS pa pras tai diag no -

zuo ja mas kû di kys të je ar ba anks ty vo je 
vai kys të je. QTc in ter va lo pail gë ji mas
ir dau gi niai arit mi jø epi zo dai yra pa -
grin di niai TS bû din gi elek tri nës ðir -
dies sis te mos pa þai dos po þy miai. TS
va rian tai tar pu sa vy je ski ria si ir su
ðir di mi ne su si ju siais, eks tra kar di -
niais, po þy miais (pvz., Ala1473Gly va -
rian tas sie tas su dau gi në mis sà na riø
kontr  aktûromis).  Va rian tai
Gly406Arg rs79891110, Gly406Arg
rs80315385, Gly402Ser le mia ami no -
rûgð èiø po ky tá I do me no S6 seg men te
[14, 15]. Ile1166Thr va rian tas lo ka li -
zuo tas III do me no S6 sub vie ne te [16],
o Ala1473Gly nu to læs per tris ami no -
rûgð tis nuo IV do me no S6 sub vie ne to
[18]. Ma no ma, kad dël pa to lo gi niø po -
ky èiø ðio se CaV1.2 ka na lø nuo átam -
pos pri klau so mai inak ty va ci jai svar -
bio se zo no se ga li il gë ti ka na lø inak ty -
va ci ja ir ben dra vei ki mo po ten cia lo
truk më. Su trik dy tà inak ty va ci jà
Gly406Arg rs79891110, Gly406Arg
rs80315385, Gly402Ser pa tvir ti no ir
ban dy mai in vi tro [14, 15].

DALINIS TIMOTHY SINDROMAS
DËL LÀSTELIØ MOZAIKIÐKUMO

Li te ra tû ro je ap ra ðo ma ke le tas TS at -
ve jø, ku riuos lë më mo zai kið ku mas
mo ti ni në se ar ba të vi në se ga me to se
(2 len te lë). Mo zai kið ku mas – tai dvie jø 
ge ne tið kai skir tin gø làs te liø po pu lia ci -
jø bu vi mas ta me pa èia me or ga niz me.
Tai yra pa to lo gi niø po ky èiø anks ty vo -
je emb rio no mi to zë je re zul ta tas, ku ris
ga li bû ti su si jæs su go na do mis, so ma ti -
në mis làs te lë mis ar ba go na do mis ir so -
ma ti në mis làs te lë mis [19]. Ðis ge ne ti -
nis fe no me nas pa aið ki na da li næ sin -
dro mo fe no ti po ið raið kà, ypaè de novo
li gos at ve jais. Esat mo zai kið ku mui, or -
ga niz mo fe no ti pas pri klau so nuo pa to -
lo gi ná po ky tá tu rin èiø làs te liø skai -
èiaus ir pa pli ti mo au di niuo se bei or ga -
nuo se [20]. Áta riant làs te liø mo zai kið -

ku mà pir me ny bë tei kia ma nau jos kar -
tos se kos kai tos, ge ne ti nio ty ri mo me -
to dui. San gerio me to das yra jaut rus,
kai mu tan ti ná ale lá tu ri 20 % làs te liø, o
nau jos kar tos se kos kai tos me to du ge -
ne ti nio ko do po ky tá ga li ma nu sta ty ti,
kai já tu ri tik 1 % làs te liø [21].

PATOLOGINIAI CACNA1C GENO
VARIANTAI SUKELIA IQTS8
VARIANTÀ BE
EKSTRAKARDINIØ POÞYMIØ

IQTS8 bû din gas mio kar do re po lia ri -
za ci jos su tri ki mas, ku ris pa si reið kia
pail gë ju siu QT in ter va lu elek tro kar -
diog ra mo je, ta èiau në ra eks tra kar di -
niø po ky èiø. Pa to lo gi jà su ke lia
CACNA1C ge no ir CaV1.2 kal cio jo nø
ka na lø po ky èiai.

Nuo 2013 m. 20-yje ðei mø ap ra ðy ta 
17 skir tin gø CAC NA1C va rian tø
(3 len te lë), ku rie su kë lë izo liuo tà
QTc in ter va lo pail gë ji mà be ki tø TS
bû din gø po þy miø. To kia bûk lë va di na -
ma 8 ti po il go QT in ter va lo sin dro mu.
Ið 20 pro ban dø 16 (Pro857Arg,
Lys834Glu, Arg1906Gln, Pro381Ser,
Met456Ile, Ala582Asp, Arg858His,
Gly178Cys, Arg518Cys-du kart,
Arg518His, Ile1166Val, Ile1475Met,
Glu1496Lys, Ala28Thr, Leu762Phe)
bu vo mo te rys [3, 7, 11, 16, 17, 22]. Jau -
nes ni nei 18 me tø bu vo 11 pro ban dø
(Lys834Glu, Pro857Leu, Pro381Ser,
Met456Ile, Ala582Asp, Arg858His du -
kart,  Ile1166Val,  Ile1475Met,
Ala28Thr, Leu762Phe) [3, 7, 11, 16,
17, 22]. Simp to mø ne tu rë jo 5 pro ban -
dai (Pro857Leu, Pro381Ser,
Met456Ile, Ala582Asp, Arg858His).
Da lis in di vi  dø pa ty rë sin ko pæ
(Lys834Glu, Arg1906Gln, Arg518His,
Gly178Cys, Ile1166Val, Ala28Thr,
Leu762Phe), ki ti – skil ve li næ ta chi kar -
di jà, tor sades de pointes (TdP) ar ba
stai gios ðir di nës mir ties epi zo dà
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2 lentelë. Fenotipinë Ti m o t hy sin dro mo (TS) iðraiðka mozaikiðkuose organizmuose

Ta ble 2. Phenotypic Tymot hy syn dro me vari ance in mo saic or gan isms

Variantas
Publikacijos
autorius

Mozaikinio organizmo
fenotipas

Mozaikinio organizmo
palikuonys

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

Splawski et al., 2004 nëra simptomø du vaikai paveldëjo TS

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

Splawski et al., 2005 ðirdies sustojimas,
daugybiniai aritmijø epizodai

–

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

Gao et al., 2012 sindaktilija, QTc pailgëjimas
470–490 ms

vienas vaikas paveldëjo TS

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

Dufendach et al., 2013 sidaktilija vienas vaikas paveldëjo TS

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

Fröhler et al., 2014 sidaktilija du vaikai paveldëjo TS

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

Baurand et al., 2016 QTc pailgëjimas 500 ms, ST,
ðirdies sustojimas, sindaktilija

–



(Pro857Arg, Arg860Gly, Ile1475Met,
Glu1496Lys, Arg858His) [3, 7, 11, 16,
17, 22].

Yra þi no ma, kad IQTS simp to mus
pro vo kuo jan tys dir gik liai pri klau so
nuo sin dro mo ti po. IQTS1 at ve ju pro -
vo kuo jan tis veiks nys daþ niau siai yra
fi zi nis krû vis, ypaè plau ki mas. IQTS2
at ve ju – ið gàs tis, ne ti kë tas triukð mas,
stai gus pa bu di mas ið mie go, IQTS3 at -
ve ju rit mo su tri ki mø epi zo das daþ -
niau siai pa si reið kia mie gant, il sin tis

[23]. IQTS8 at ve ju pro vo kuo jan tá
veiks ná nu sa ky ti yra su dë tin ga. Ið li te -
ra tû ro je ap ra ðy tø kli ni ki niø at ve jø
bû tø ga li ma da ry ti ið va dà, kad skil ve -
li næ ta chia rit mi jà ir stai già mir tá esant 
IQTS8 daþ niau siai pro vo kuo ja fi zi nis
krû vis, re èiau – mie gas (4 len te lë) [3,
7, 11, 16, 17, 22]. Në vie nu ið mi në tø
va rian tø ne bu vo eks tra kar di niø po ky -
èiø [3, 7, 11, 16, 17, 22]. At si tik ti niai
ma ta vi mai pa ro dë, kad pro ban dø QTc
in ter va las EKG svy ra vo nuo 420 ms

(Met456Ile) iki 620 ms (Ala582Asp),
ta èiau dau gu ma at ve jø (Pro857Arg,
Lys834Glu, Pro381Ser, Met456Ile,
Arg858His, Gly178Cys, Arg860Gly,
Ile1166Val, Ile1475Met, Glu1496Lys,
Ala28Thr) ne sie kë 500 ms, t. y. pail gë -
ji mas bu vo ne toks ryð kus kaip esant
TS.

Ið 17 skir tin gø CACNA1C ge no
IQTS8 va rian tø tik Ala28Thr (N bal -
ty mo ga le) ir Ala582Asp (DII S2/S3)
lo ka li za ci ja bu vo uþ ka na lo funk ci jai
reikð min gø struk tû ri niø re gio nø.
Pro381Ser lo ka li  zuo ta DIS6,
Ile1166Val DI I IS6, Ile1475Met
DIVS6,  Met456Ile,  Arg518Cys,
Arg518His ið si dës të I–II jung ty je,
Pro857Arg, Lys834Glu, Pro857Leu,
Arg858His, Arg860Gly, Leu762Phe –
II–I II jung ty je. C bal ty mo ga le ap ra ðy -
ta Arg1906Gln, Gly178Cys,
Glu1496Lys va rian tai [3, 7, 11, 16, 17,
22].

Elek tro fi zio lo gi niuo se eks pe ri -
men tuo se su pa ki tu siais kal cio jo nø
ka na lais nu sta ty  ta, kad 11
(Pro857Arg, Ala582Asp, Arg858His,
Arg518Cys, Arg518His, Arg860Gly,
Ile1166Val, Ile1475Met, Glu1496Lys,
Ala28Thr, Leu762Phe) ið 17 va rian tø
tu rë jo funk ci jos ági ji mo fe no ti pà. To -
kiems va rian tams bû din gas pa di dë jæs
ar ba su ma þë jæs jo nø sro vës tan kis, su -
trik dy ta sro vës stip rio pri klau so my bë
nuo átam pos esant ka na lo ak ty va ci jai
ar ba inak ty va ci jai [3, 7, 11, 16, 17, 22]. 
Ki tø va rian tø at ve jais reikð min gø
LTKK ki ne ti kos po ky èiø ne ras ta.

KLINIKINIØ ATVEJØ APÞVALGA

Vil niaus uni ver si te to li go ni në je San -
ta ros kli ni ko se pen kiems pa cien tams
nu sta ty tas 8 ti po il go QT sin dro mas.
Gau tas in for muo tas ra ðy ti nis vi sø pa -
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3 lentelë. Ilgo QT intervalo 8 tipo variantai

Ta ble 3. Long QT syn drome type 8 mu ta tions

Nukleotidø
pokytis

Amino rûgðèiø
pokytis

Patologija
Autorius,
publikacijos data

c.2570 C>G Pro857Arg IQTS8 Boczek et al., 2013

c.2500A>G Lys834Glu IQTS8 Boczek et al., 2013

c.2570C>T Pro857Leu IQTS8 Boczek et al., 2013

c.5717G>A Arg1906Gln IQTS8 Boczek et al., 2013

c.1141C>T Pro381Ser IQTS8 Fukuyama et al., 2014

c.1368G>A Met456Ile IQTS8 Fukuyama et al., 2014

c.1745C>A Ala582Asp IQTS8 Fukuyama et al., 2014

c.2573G>A Arg858His IQTS8 Fukuyama et al., 2014

c.2573G>A Arg858His LQTS8 Fukuyama et al., 2014

c.2573G>A Arg858His LQTS8 Fukuyama et al., 2014

c.5347G>T Gly178Cys LQTS8 Fukuyama et al., 2014

c.155, 2C>T Arg518Cys Su ðirdimi susijæs TS Boczek et al., 2015

c.1552C>T Arg518Cys Su ðirdimi susijæs TS Boczek et al., 2015

c.1553G>A Arg518His Su ðirdimi susijæs TS Boczek et al., 2015

c.2578C>G Arg860Gly IQTS8 Wemhöner et al., 2015

c.3496A>G Ile1166Val IQTS8 Wemhöner et al., 2015

c.4425C>G Ile1475Met IQTS8 Wemhöner et al., 2015

c.4486G>A Glu1496Lys IQTS8 Wemhöner et al., 2015

c.82G>A Ala28Thr IQTS8 Wemhöner et al., 2015

c.1216G>A Gly406Arg TS Baurand et al., 2016

c.2284C>T Leu762Phe IQTS8 Boczek et al., 2016

IQTS – ilgo QT intervalo sindromas, TS – Tim o thy sindromas

4 lentelë. IQTS8: aritmijà provokuojantys veiksniai

Ta ble 4. LQTS8: ar rhyth mia pro vok ing fac tors

Nukleotidø 
pokytis

Aminorûgðèiø 
pokytis

Publikacijos
autorius

ST/TdP/sinkopës trigeris
Kita

fizinis aktyvumas miegas garsas

c.2570 C>G Pro857Arg Boczek et al., 2013 + + – agoninis alsavimas po gimdymo;
teta patyrë sinkopæ nëðtumo metu

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

c.1368G>A Met1456Ile Fukuyama et al., 2014 + – – –

c.1745C>A Ala582Asp Fukuyama et al., 2014 – – – ðirdies sustojimas, ðeiminës
anamnezës duomenimis

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

c.2573G>A Arg858His Fukuyama et al., 2014 – – – besimptomis; dëdë mirë staiga
fizinio krûvio metu

c.2573G>A Arg858His Fukuyama et al., 2014 – – – sinkopë pakeliui á mokyklà

c.5347G>T Gly178Cys Fukuyama et al., 2014 + – – –

c.1553G>A Arg518His Boczek et al., 2015 – – – TdP operacijos metu

c.1552C>T Arg518Cys Boczek et al., 2015 – – – kardiomiopatija po gimdymo

c.2284C>T Leu762Phe Boczek et al., 2016 – – – sinkopë sëdint prie stalo
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cien tø su ti ki mas nu as me nin tiems
duo me nims pa skelb ti.

CACNA1C ge no NM_199460.2
c.1552C>T va rian tas nu sta ty tas
dviem pa cien tams (pa vel di mas at ve -
jis). Per pro fi lak ti ná pa tik ri ni mà spor -
to dis pan se ry je re gist ruo tas pail gë jæs
QTc in ter va las EKG in ten sy viai spor -
tuo jan èiam 8 me tø ber niu kui (fut bo las 
ir te ni sas po 2 va lan das per die nà
5 die nas per sa vai tæ). Trans to ra ka li -
nës echo kar dios ko pi jos me to du pa to lo -
gi jos ne nu sta ty ta. At li kus 24 val. EKG 
ty ri mà Hol te rio mo ni to riu mi, re gist -
ruo ti bra di kar di jos epi zo dai iki 43 kar -
tø per mi nu tæ (k./min.), dau giau sia va -
ka re ir nak tá, ta chi kar di jos epi zo dai
iki 172 k./min., vi du ti nis ðir dies su si -
trau ki mø daþ nis 69 k./min., 77-ios
skil ve li nës eks tra sis to lës. QTc in ter -
va las svy ra vo nuo 460 ms iki 600 ms
esant bra di kar di jai ir nuo 370 ms iki
440 ms esant ta chi kar di jai (2 pav. ir
3 pav.). Bra di kar di jos epi zo dai bu vo
su si jæ su in ter mi tuo jan èia si no at ria li -
ne blo ka da.

Ba zi nës EKG duo me nys at lie kant
fi zi nio krû vio më gi ná (ve lo er go met ri -
jà): nor ma li QTc in ter va lo truk më,
adek va tus QTc in ter va lo truk mës pri -
si tai ky mas fi zi nio krû vio ir at si ga vi mo 
pe ri odais, simp to mø ir rit mo su tri ki -
mo epi zo dø ne nu sta ty ta. Þi no ma, kad
pa cien to te tai (mo ti nos se se riai) vai -
kys të je bu vo nu sta ty ta ágim ta ðir dies
yda, ta èiau ge ne ti nio ty ri mo me tu
c.1552C>T va rian tas ne bu vo nu sta ty -
tas.

Pa gal Schwartz ir Crot ti [24] kri te -
ri jus ap skai èiuo ta vi du ti në pa vel di mo
il go QT in ter va lo sin dro mo ti ki my bë
(3 ba lai dël QTc in ter va lo pail gë ji mo
>480 ms) ir at lik tas ge ne ti nis mo le ku -
li nis ty ri mas. Nau jos kar tos se kos kai -
tos me to du tir ti AKAP9, ANK2, CAC -
NA1C, CALM1, CALM2, CALM3,
CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNH2,
KCNJ2, KCNJ5, KCNQ1, SCN4B,
SCN5A, SNTA1, TRDN ge nai, nu sta -
ty tas CACNA1C ge no 12 eg zo ne
(NM_199460.2) va rian tas c. 1552C>T
p.(Arg518Cys) (rs1057517711) he te ro -
zi go ti në je bûk lë je, le mian tis po ky tá
CaV1.2 kal cio jo nø ka na le. Nu sta ty ta
IQTS8 diag no zë.

San g erio me to du ið tir ta pa cien to
mo ti na (43 me tø mo te ris), ne tu rin ti
simp to mø, echo kar diog ra fi niø ir EKG
pa ki ti  mø (QTc in ter va las
453–455 ms). Pa cien to mo ti nai nu sta -
ty tas iden tið kas CACNA1C ge no va -
rian tas.

Dar trims pa cien tams nu sta ty tas
CACNA1C  ge no NM_199460.2
c.2573G>A va rian tas 12 eg zo ne. Ðie
pa cien tai jau të si ge rai, ta èiau bu vo
nu siøs ti at lik ti ge ne ti ná ty ri mà, nes
jiems at si tik ti nio pa tik ri ni mo me tu

EKG bu vo re gist ruo tas QTc in ter va lo
pail gë ji mas. Du ið tri jø pa cien tø ak ty -
viai spor ta vo. Ðiø as me nø ðei mo se ne -
bu vo sin ko piø, ne ti kë tos mir ties jau -
na me am þiu je ar stai gios ðir di nës mir -
ties at ve jø. Vi si trys pa cien tai tu rë jo
po lin ká á bra di kar di jà, pail gë jæs QTc
in ter va las ³480 ms.

Pail gë jæs QTc in ter va las ir bi fa zi -
nis T dan te lis EKG (4 pav.) buvo penk -
ta jam pa cien tui. Echo kar dios ko pi jos
me tu në vie nam pa cien tui pa to lo gi niø
po ky èiø ne ras ta. Pa cien tai pa gal
Schwartz ir Crot ti kri te ri jus su rin ko
3,5–4,5 ba lo [24] (5 len te lë).

Nau jos kar tos se kos kai tos me to du
trims pa cien tams tir ti KCNQ1,
KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2,
CAV3, SCN4B, AKAP9, SNTA1,
KCNJ5, ANK2, CAC NA1C, KCNJ2
ge nai. Nu sta ty tas CACNA1C ge no
(NM_199460.2) va rian tas c.2573G>A,
p.(Arg858His) (rs786205753) DII/DI II
bal ty mo re gio ne he te ro zi go ti në je bûk -
lë je.

Vi siems trims pa cien tams bu vo
nu sta ty ta kli ni ki në ir mo le ku li në
IQTS8 sin dro mo diag no zë bei skir tas
gy dy mas pa gal ben drà sias IQTS gy dy -
mo re ko men da ci jas. Vi si pa cien tai tu -
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2 pav. Pirmas pacientas. CACNA1C geno c. 1552C>T p.(Arg518Cys) variantas.
Elektrokardiograma. QTc 457 ms

Fig 2. Pa tient no. 1. CACNA1C gene c. 1552C>T p.(Arg518Cys) vari ant. Elec tro car -
dio gram. QTc 457 ms

3 pav. Pirmas pacientas. CACNA1C geno c. 1552C>T p.(Arg518Cys) variantas. Bra -
di kar di jos epizodai naktá. 24 val. elektrokardiograma Holterio mo ni to riu mi.

Fig 3. Pa tient no. 1. CACNA1C gene c. 1552C>T p.(Arg518Cys) vari ant. Bra -
dycardia ep i sodes dur ing night. 24 hour electrogardiogram Holter mon i tor ing.



rë jo at si sa ky ti pro fe sio na laus spor to ir 
jiems pa skir tas nuo la ti nis pro fi lak ti -
nis gy dy mas be ta ad re nob lo ka to riais
(5 len te lë).

DISKUSIJA

CACNA1C c. 1552C>T va rian tas ap ra -
ðy tas dvie jo se gi mi nys tës ry ðiais ne su -
si ju sio se ðei mo se. Va rian tas pa vel di -
mas au to so mi niu do mi nan ti niu bû du.

Ðei mo se bu vo re gist ruo ti IQTS, hi per -
tro fi nës kar dio mio pa ti jos (HKMP),
ágim tø ðir dies ydø, ðir dies rit mo su tri -
ki mø ir stai gios ðir di nës mir ties at ve -
jai [11].  Ma no ma, jog bû tent
c.1552C>T va rian tas lë më ðiø po þy -
miø ra di mà si. Elek tro fi zio lo gið kai va -
rian tui bu vo bû din gas funk ci jos ne te -
ki mo fe no ti pas dël su ma þë ju sios kal cio 
jo nø sro vës tan kio ir funk ci jos ága vi mo 
fe no ti pas dël sro vës stip rio ir átam pos
pri klau so my bës krei vës po slin kio á de -

ði næ, pail gë ju sio grei to jo ir lë to jo inak -
ty va ci jos kom po nen tø bei gal bût pail -
gë ju sios inak ty va ci jos ir vei ki mo po -
ten cia lo truk mës. c.1552C>T va rian -
tas le mia ami no rûgð èiø po ky tá
(Arg518Cys) I–II CaV1.2 ka na lo jung -
ty je, ku ri bû ti na nor ma liai ka na lo
inak ty va ci jai [9, 11]. Dël lë tes nës
inak ty va ci jos uþ si tæ sia kal cio jo nø pa -
te ki mas á làs te læ ir tai ga li pro vo kuo ti
anks ty và ar ba vë ly và po stde po lia ri za -
ci jà ir TdP [25, 26]. Ðiam va rian tui
taip pat bû din gas dau giau cen truo tas
(ar èiau ci to zo lio) LTKK ið si dës ty mas
làs te lës memb ra no je [11].

Mû sø ap ra ðy tu at ve ju c.1552C>T
va rian tas ne su kë lë simp to mø nei pa -
cien tui, nei jo mo ti nai. Abie jø ti ria mø -
jø echo kar dios ko pi nio ty ri mo duo me -
nys ne pa ro dë HKMP ar ki to kiø pa to -
lo gi niø po þy miø. Ðei mo je ne bu vo re -
gist ruo ta stai gios ðir di nës mir ties at -
ve jø. Pa cien to te ta (mo ti nos se suo) yra 
tu rë ju si ágim tà ðir dies ydà, ta èiau jai
c.1552C>T va rian tas ge ne ti nio ty ri mo
me tu ne bu vo pa tvir tin tas. Kol kas ne -
ga li me pa tvir tin ti c.1552C>T va rian to 
ry ðio su HKMP. Ta èiau taip pat ne ga -
li me at mes ti ga li my bës, kad pa cien to
mo ti nai pa si reið kë da li nis pe net ran -
tið ku mas (dël mo zai kið ku mo ar ki tø
prie þas èiø), tai ga lë tø pa aið kin ti leng -
ves næ li gos ei gà. To kiu at ve ju ið lie ka
ti ki my bë, kad rit mo su tri ki mai ar ba
HKMP simp to mai pa cien tui pa si reikð
at ei ty je. To dël bû ti na re gu lia riai ste -
bë ti pa cien to bûk læ.

CACNA1C c.2573G>A va rian tas li -
te ra tû ro je ap ra ðy tas tri jo se ne su si ju -
sio se ðei mo se [7]. Tai – au to so mi niu
do mi nan ti niu bû du pa vel di mas funk -
ci jos ága vi mo ti po pa to lo gi nis po ky tis,
ku ris le mia po ky tá CaV1.2 II–III jung -
ty je, rei ka lin go je CaV1.2 ka na lø de -
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5 lentelë. IQTS8 pacientø klinikiniø duomenø santrauka

Ta ble 5. Sum mary of LQTS8 pa tients’ clin i cal data

Paciento Nr. 1 2 3 4 5

Lytis V M V M V

Amþius 8 43 14 15 17

Geno mutacija CACNA1C CACNA1C CACNA1C CACNA1C CACNA1C

Variantas Arg518Cys Arg518Cys Arg858His Arg858His Arg858His

Bradikardijos epizodai EKG/24 val. tyrimas Holterio
monitoriumi (ÐSD < 60 k/min)

+ + + + +

QTc ³ 480 ms + – + + +

QTc ³ 480 ms per 4-à atsigavimo minutæ po fizinio krûvio + – – – +

T dantelio pokyèiai – – – – +

Pokyèiai echokardiogramoje – – – – –

Sinkopë – – – – –

Ðeiminë anamnezë – + – – –

Jaunesnio kaip 30 m. artimo giminaièio staigi mirtis – – – – –

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

Gydymas Nadolol 80 mg 
¼ tab. × 1

Nadolol 80 mg 
½ tab. × 1

Propranolol 
20 mg × 3

Propranolol 
20 mg × 3

Propranolol 
10 mg × 3

4 pav. Penktas pacientas. CACNA1C geno c.2573G>A p.(Arg858His) variantas.
Bifazinis T dantelis II, V1–V5 derivacijose elektrokardiogramoje

Fig. 4. Pa tient no. 5. CACNA1C gene c.2573G>A p.(Arg858His) vari ant. Biphasic
T wave in II, V1–V5 der i va tions in elec tro car dio gram
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gra da ci jai. Ðis va rian tas su ke lia
IQTS8. Mu ta vu siems kal cio jo nø ka -
na lams bû din gas pa di dë jæs in tra làs te -
li nis sro vës tan kis. Nors va rian to áta -
ka inak ty va ci jos ir vei ki mo po ten cia lo
pail gë ji mui ne bu vo nu sta ty ta, ta èiau,
li te ra tû ros duo me ni mis, kli nið kai du
ið tri jø pa cien tø pa ty rë sin ko pæ, o vie -
nas – pa si kar to jan èius skil ve li nës ta -
chi kar di jos ir skil ve liø vir pë ji mo epi -
zo dus. Mû sø ap tar tu at ve ju trys pro -
ban dai simp to mø ne tu rë jo, ið jø du bu -
vo ak ty viai spor tuo jan tys.

Li te ra tû ro je ap ra ðy ti bent pen ki
va rian tai, su si jæ su TS, 17 va rian tø,
su si ju siø su IQTS8, 25 pa cien tai, ser -
gan tys TS, 8 pa cien tai, tu rin tys TS
mo zai kið ku mà [14–19, 21, 26–28], ir
bent 25 pa cien tai, ku riems nu sta ty tas
IQTS8 [3, 7, 11, 17, 22]. Fu ku y a ma ir

ben dra au to riø 2014 m. at rink to je ko -
hor to je, tu rin èio je pail gë ju sá ar ba ri bi -
ná QTc in ter va là, IQTS8 daþ nis bu vo
2,5 % [7]. Ka dan gi da lis IQTS8 pa cien -
tø simp to mø ne tu ri ir to liau në ra ti -
ria mi, ga li bû ti, kad ðios li gos daþ nis
po pu lia ci jo je yra di des nis, nei iki ðiol
ma ny ta.

Ðian dien su dë tin ga at sa ky ti á klau -
si  mà, ko dël in di vi  dø to pa ties
CACNA1C va rian to fe no ti pas ski ria si. 
Va rian to lo ka li za ci ja bal ty me ir ka na -
lo ki ne ti ka ga li pa aið kin ti kli ni ki ná fe -
no ti pà tik ið da lies ir ne vi sais at ve jais. 
Ðian die nà tu ri mø duo me nø ne uþ ten -
ka, kad bû tø ga li ma at skleis ti me cha -
niz mus, ku rie su jun gia elek tro fi zio lo -
gi nius ka na lo pa ra met rus su re a liu
QTc in ter va lo pail gë ji mu. Rei ka lin gi
to les ni in tro ni niø ge no sri èiø, ge no

RNR su kir pi mo ir transk rip tø pa pli ti -
mo, pa pil do mø ka na lo sub vie ne tø
(a2/d, b, g sub vie ne tai) bei ðiø fak to riø
ple ot ro pi nio po vei kio ty ri mai.

IÐVADOS

IQTS8 yra fe no ti pið kai he te ro ge nið -
kas. Nors li te ra tû ro je duo me nø apie
IQTS8 sin dro mo pa to ge ne zæ ir diag -
nos ti kà yra ne ma þai, ap ra ðy tas ma þas 
in di vi du a liø va rian tø skai èius kol kas
ne lei dþia pa teik ti pa cien tø ste bë ji mo
ir gy dy mo tak ti kos re ko men da ci jø.
Rei kia to liau ste bë ti ðiuos pa cien tus,
kaup ti ir ana li zuo ti jø kli ni ki nius duo -
me nis. u

Gauta: 2018 02 09
Priimta spaudai: 2018 03 12
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Summary

CACNA1C RELATED LONG QT SYNDROME TYPE 8 REVIEW AND VARIANT
ANALYSIS

Renata Ðalkeviè, Dovilë Janèauskaitë, Violeta Mikðtienë, Þivilë Katliorienë,
Vilija Èerniauskienë, Lina Gumbienë, Jûratë Barysienë, Germanas Marinskis,
Audrius Aidietis

In tro duc tion. Long QT syn drome is a
re po lari sa tion dis or der of myocardium
that re sults in pro longed QT in ter val on
elec tro car dio gram. At least 16 genes are
linked to this dis or der. Long QT syn -
drome type 8 is caused by CACNA1C mu -
ta tions. It makes up <1% of all the con -
gen i  tal  long QT syn drome cases.
CANCA1C gene codes a1 sub unit of cal -
cium chan nel CaV1.2. Gain of func tion
mu ta tions in CACNA1C are com mon
among Tim o thy syn drome and long QT
syn drome type 8 cases. At least 16 dif fer -

ent mu ta tions in CACNA1C gene cause
long QT syn drome type 8. Most of these
mu ta tions are re ported only once, mak ing
it hard to es tab lish phenotypic hetero -
genicity of dif fer ent ge netic vari ances.

The aim and meth ods. The aim of
this ar ti cle is to pres ent two ul tra-rare long
QT syn drome type 8 vari ants in five in di -
vid u als di ag nosed in Vilnius Uni ver sity
Hos pi tal Santaros Klinikos and com pare
our clin i cal data with other au thors’.

Re sults. Two of our pa tients had
CACNA1C gene (NM_199460.2) c. 1552C>T 

p.(Arg518Cys) (rs1057517711) vari ant

which has been linked to se vere phe no -

type of long QT syn drome, hy per tro phic

cardiomyopathy, con gen i tal heart dis -

ease and sud den car diac death. We also

pres ent three in di vid u als with

CACNA1C  gene (NM_199460.2)

c.2573G>A, p.(Arg858His) (rs786205753) 

vari ant which has been linked to syn -

cope, elec tri cal storm and sud den car diac

death. Three of our sub jects were ac tively 

en gaged in sports.

Con clu sion. A lot of re search has

been made on long QT syn drome type 8

patho genesis. How ever, due to rareness

of the dis ease and its phenotypical hete -

ro genicity, there is lack ing data on treat -

ment and fol low-up rec om men da tions.

Keywords: CaV1.2, L type cal cium
chan nels, cal cium channelopathy, ge net -
ics, ar rhyth mia.
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