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The nuclear lamina is a proteinaceous layer apposed to the inner nuclear membrane. It is com-
posed of a family of polypeptides, the lamins, highly conserved in evolution. In mammals, 3 lamins, A,
B and C have been described with molecular weights ranging from 60 000 to 78 000 Da. Lamins A and
C have close sequence homology. Lamins can be classified with the intermediate filament polypeptides
and consist of a central rod domain flanked by globular and carboxyl domains. Lamins are synthesized
into the cytoplasm: lamins B and C are transported from the cytoplasm into the nucleus and their se-
quences are not cleaved but remain a permanent feature of the mature polypeptide. Vice versa, lamin
A is not synthesized as a large precursor polypeptide. The lamin A/C gene (LMNA) is mapped to
1q21.2-q21.3. Lamins are expressed in a wide range of tissues, including adult heart and skeletal mus-
cle. Naturally occurring mutations in LMNA have been shown to be responsible for distinct diseases
called laminopathies, including dilated cardiomyopathy with or without conduction defect and with or
without variable skeletal muscle involvement. In the cardiological setting, conduction defects associat-
ed with dilated cardiomyopathy are now a reliable marker for LMNA gene molecular screening.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (2): 98-111)

Basi molecolari dei disordini associati a
difetti del gene della lamina A/C

La lamina nucleare € una struttura multi-
merica associata alla superficie nucleopla-
smatica della membrana nucleare interna.
Tra i componenti rientra una famiglia di po-
lipeptidi detti lamine, altamente conservati
nella scala evolutiva!. Nei mammiferi sono
state descritte tre lamine: A, B e C con un pe-
so molecolare variabile da 60 000 a 78 000
Da. Le lamine A e C hanno una stretta omo-
logia di sequenza, mentre un maggior grado
di diversita viene osservato nella sequenza
della lamina B. Durante le mitosi, la rete di
proteine che costituiscono la lamina si dis-
socia reversibilmente, parallelamente alla
fosforilazione delle lamine. Da un punto di
vista classificativo, le lamine rientrano nel-
I’ambito dei filamenti intermedi; sono sinte-
tizzate nel citoplasma e, come tutte le pro-
teine di neosintesi di pertinenza nucleare,
vengono importate dal citoplasma nel nu-
cleo come polipeptidi maturi. A questa rego-
la rispondono sia la lamina B che la lamina
C mentre la lamina A viene clivata prima
dell’importazione e quindi riassemblata.

Il clonaggio e il sequenziamento del
cDNA hanno dimostrato che le lamine
umane A e C sono identiche per i primi 566
aminoacidi**. La pre-lamina A, dalla quale

98

¢li ultimi 18 aminoacidi vengono rimossi
con un meccanismo proteolitico per gene-
rare la lamina A matura, € caratterizzata da
una sequenza carbossi-terminale pill breve,
unica, di 98 aminoacidi. Viceversa la lami-
na C ¢ caratterizzata da una sequenza car-
bossi-terminale piu breve, unica e di soli 6
aminoacidi. Dato che la lamina A contiene
una CAAX box al suo carbossi-terminale,
essa puo essere modificata dalla farnelisa-
zione mentre per la lamina C cid non & pos-
sibile. Le similitudini di sequenza ed i dati
ottenuti mediante studi di southern blot®
suggeriscono un’unica origine delle lamine
A e C da uno stesso gene con meccanismo
di splicing alternativo.

11 gene della lamina A/C (LMNA) map-
pa in 1¢q21.2-q21.35. La regione codifican-
te del gene LMNA occupa circa 24 kb e
contiene 12 esoni®. Lo splicing alternativo
nell’ambito dell’esone 10 genera due diver-
si mRNA che codificano per la pre-lamina
A e per la lamina C.

Malattie associate a difetti del gene
della lamina A/C

Difetti del gene LMNA causano diversi
fenotipi che rappresentano quel gruppo di
malattie denominate laminopatie (Tab. I):
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- cardiomiopatia dilatativa (CMD) (Fig. 1): a) associa-
ta a disturbi di conduzione atrioventricolare’'4, b) non
associata a disturbi di conduzione atrioventricolare!%17,
c) associata a variabile coinvolgimento del muscolo
scheletrico, con o senza disturbi di conduzione atrio-
ventricolare!%18.19;

- distrofia muscolare di Emery-Dreifuss (EDMD), do-
minante o recessiva20-2;

- lipodistrofia familiare parziale tipo Dunnigan
(FPLD)27'35;

- distrofia muscolare dei cingoli di tipo 1B20.24:36-38;

- displasia mandibulo-acrale3%-4;

- forma autosomica recessiva della malattia di Charcot-
Marie-Tooth di tipo 2443,

- sindrome distrofica multisistemica**;

- sindrome caratterizzata da lipoatrofia generalizzata,
diabete mellito da insulino-resistenza, papule leucome-
lanodermiche disseminate, steatosi epatica e cardio-
miopatia®’;

- sindrome della progeria di Hutchinson-Gilford (HGPS)*;
- sindrome di Werner “variante atipica™>1,

Di questi disordini 8 vedono un coinvolgimento car-
diaco e devono essere noti per fornire al laboratorio un
indirizzo di analisi molecolare e al clinico non cardio-
logo un preciso indirizzo gestionale.

Cardiomiopatia dilatativa associata a disturbi di
conduzione atrioventricolare (Tab. I, Fig. 1). Le for-
me di CMD associate a difetti del gene LMNA posso-

no manifestarsi con disturbi di conduzione progressivi
(bradicardia sinusale, blocchi atrioventricolari-BAV) e
aritmie sopraventricolari/ventricolari. Nel 1999, Fatkin
et al.”, studiando 11 famiglie con CMD a trasmissione
autosomica dominante associata a disturbi di condu-
zione atrioventricolare, hanno identificato 5 mutazioni
missenso sul gene LMNA: 4 nel rod domain ad a-elica
e una nel tail domain della lamina C. Nessun membro
delle famiglie studiate, portatore di mutazione, presen-
tava coinvolgimento muscolare; caratteristicamente, i
livelli di creatinfosfochinasi sierica erano normali nei
familiari portatori di una mutazione sul rod domain,
mentre erano modestamente aumentati in quelli con
mutazione sul tail domain. Arbustini et al.® hanno iden-
tificato 5 nuove mutazioni (3 missenso, 1 nonsenso, 1
inserzione) in 5 casi di CMD a trasmissione autosomi-
ca dominante associata a disturbi di conduzione atrio-
ventricolare. Hershberger et al.® hanno identificato una
nuova mutazione missenso in una famiglia con CMD
esordita con disturbi della conduzione atrioventricola-
re che nella maggior parte dei familiari affetti ha ri-
chiesto I’impianto di pacemaker. Jakobs et al.'” hanno
identificato 2 nuove mutazioni (una missenso € una
nonsenso) in 2 famiglie con CMD associata a disturbi
di conduzione atrioventricolare. In un nostro recente
studio, ¢ stata identificata, mediante im-munocitochi-
mica ultrastrutturale, la perdita di espressione proteica
della lamina A/C a livello dei nuclei dei miociti in una
serie di 8 pazienti da 7 famiglie non correlate con mu-

B cMD+BAV, senza miopatla Il CMD senza BAV, senza micpatia [l CMD +/- BAV, con grado variabile di miopatia
MASEK W ST +otge al 26EF cONA
. = E2020 Fa321
1:;:,;" RasL :f';]!:.' LHEP RETTH 130 Tdeld
RIIEN
LASR R EMTK FESEE B8ETIL
HErE Al RET18
E111 E‘IW. lﬂﬂ RE4dC
1 2 4ls & T —% 10 11 12
- A l
1a coll 1b coil 2 | Lamina A
1a||  coll1b coil 2 I | Lamina C
H-terminal -helical rod domain C-terminal giobular tail domain
globular
head domain

Figura 1. Mutazioni del gene della lamina A/C (LMNA) responsabili di cardiomiopatia dilatativa (CMD) piit 0 meno associata a disturbi di conduzio-
ne atrioventricolare e/o miopatia. Rappresentazione schematica dell’organizzazione strutturale delle lamine A/C. Il gene LMNA codifica le lamine A e
C mediante splicing alternativo dell’esone 10. La lamina A (664 AA) e la lamina C (572 AA) hanno 556 aminoacidi in comune (1-556), inclusi la testa
amino-terminale, gli a-elica rod domain (1a, 1b, 2) e parte della coda carbossi-terminale. Nei diversi colori sono riportate le mutazioni negli esoni del
gene LMNA a tutt’oggi identificate responsabili di CMD con o senza blocco atrioventricolare (BAV) e con o senza miopatia associata.
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tazioni patologiche del gene LMNA e con CMD asso-
ciata a BAV>2, L’eta media cui & atteso presentarsi il fe-
notipo ¢ circa 40 anni: nella nostra esperienza tuttavia
abbiamo registrato un esordio a 27 anni ed una morte
improvvisa aritmica in un giovane di 18 anni (dati re-
centi, non pubblicati). Quindi non ¢ clinicamente sicu-
ro non attendersi alcuna manifestazione clinica prima
dei 40 anni.

Cardiomiopatia dilatativa non associata a disturbi
di conduzione atrioventricolare (Tab. I, Fig. 1). Sono
stati descritti 4 casi di CMD familiare a trasmissione
autosomica dominante in cui non sono stati registrati né
disturbi della conduzione né interessamento muscola-
re'>15-17 ma sono state segnalate aritmie sopraventrico-
lari, in particolare fibrillazione e flutter atriali. Va tutta-
via sottolineato come le due sole famiglie descritte a
tutt’oggi in letteratura i cui pazienti presentavano CMD
e fibrillazione atriale erano entrambe correlate ad una
stessa mutazione (E161K)!216,

Cardiomiopatia dilatativa associata a coinvolgimen-
to del muscolo scheletrico di natura ed entita varia-
bile, con o senza disturbi di conduzione atrioventri-
colare (Tab. I, Fig. 1). E stato osservato come I’eterozi-
gosita per delezione di un singolo nucleotide nell’eso-
ne 6 del gene LMNA cosegreghi sia con le alterazioni
cardiache sia con quelle scheletriche osservate nella fa-
miglia studiata (MDDC1) caratterizzata da CMD di
grado severo e variabile coinvolgimento muscolare
scheletrico: la mutazione cio¢ puo risultare in una for-
ma di CMD con associati disturbi di conduzione atrio-
ventricolare, in una forma di CMD associata ad altera-
zioni muscolari scheletriche simili a EDMD e in una
forma di CMD con distrofia muscolare simile alla di-
strofia muscolare dei cingoli'8.

Un’estrema variabilita fenotipica caratterizzata da
CMD pili 0 meno associata ad aritmie cardiache e a
disturbi della conduzione atrioventricolare e ad un di-
verso grado di coinvolgimento muscolare scheletrico
(variabile da una modesta debolezza prossimale a se-
gni compatibili con una diagnosi di EDMD, fino ad un
quadro di distrofia muscolare dei cingoli invalidante),
¢ descritta come correlata a mutazioni del gene LMNA,
riscontrate in 3 famiglie e in un caso sporadico'®. Gli
autori osservano inoltre come la presenza di un coin-
volgimento muscolare scheletrico, di aritmie sopra-
ventricolari, di difetti di conduzione e di una CMD
lieve sia predittrice della presenza di mutazioni del
gene LMNA. A questo proposito va considerata la
corretta classificazione del disordine nell’ambito del-
la variabilita fenotipica delle miopatie da difetti del
gene LMNA. Questi pazienti sono facilmente distin-
guibili, proprio per la miopatia clinicamente rilevante,
dai pazienti che si presentano al cardiologo con CMD
e BAV.

Piu recentemente ¢ stato descritto un nuovo fenoti-
po clinico caratterizzato da CMD severa associata a di-
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sturbi di conduzione atrioventricolare e/o aritmie so-
pra-/ventricolari e ad una specifica miopatia del mu-
scolo quadricipite in una famiglia francese: tipicamen-
te, nei soggetti affetti, il disordine neuromuscolare pre-
cedeva la comparsa dei disturbi cardiaci; tutti 1 sogget-
ti affetti e con disturbo neuromuscolare presentavano
disturbi cardiaci. In tutti gli affetti i livelli di creatinfo-
sfochinasi risultavano normali®®. In questa famiglia &
stata identificata la mutazione missenso R377H del ge-
ne LMNA, descritta anche in un’altra famiglia con dif-
ferente coinvolgimento muscolare'®.

Distrofia muscolare di Emery-Dreifuss a trasmissio-
ne autosomica dominante (Tab. I). Il cardiologo deve
conoscere questo tipo di distrofia muscolare perché ti-
picamente i pazienti giungono all’impianto di pace-
maker e piu tardivamente sviluppano CMD.

La malattia & clinicamente caratterizzata da tre fasi:
1) “debolezza” del tendine di Achille, del gomito e dei
muscoli cervicali posteriori con iniziale limitazione
della flessione del collo e successivamente dell’intera
colonna cervicale;
2) lenta e progressiva debolezza muscolare con distri-
buzione omero-peroneale prossimale a livello degli ar-
ti superiori e distale a livello degli arti inferiori; pil tar-
di interessamento prossimale della muscolatura dei cin-
goli;
3) comparsa all’elettrocardiogramma di disturbi di con-
duzione atrioventricolare (bradicardia sinusale, allun-
gamento dell’intervallo PQ, BAV di vario grado); que-
sti precedono la manifestazione di cardiomiopatia che
compare di solito nella terza decade di eta®. Tra le ma-
nifestazioni precoci dell’EDMD vanno considerate an-
che I’extrasistolia sopraventricolare, il flutter e la fibril-
lazione atriale oltre alla condizione, non rara, della pa-
ralisi atriale™.

La malattia ¢ autosomica dominante quando legata
a mutazioni del gene LMNA e recessiva X-linked
quando legata a mutazioni del gene dell’emerina. La
forma autosomica dominante e quella X-linked sono
clinicamente simili. Sono state identificate mutazioni
in numerose famiglie affette da EDMD a trasmissione
autosomica dominante (Tab. )22, E descritta anche
una mutazione omozigote (C66T) del gene LMNA
che determina la sostituzione di H222Y responsabile
di una forma di EDMD a trasmissione autosomica re-
cessiva?.

Lipodistrofia familiare parziale tipo Dunnigan (Tab.
I). 11 cardiologo puo incontrare questa condizione per
disturbi del ritmo, disturbi della conduzione e tardiva-
mente comparsa di CMD.

Le lipodistrofie sono un gruppo eterogeneo di di-
sordini del tessuto adiposo caratterizzate da perdita
selettiva di grasso da varie parti del corpo. La perdita
di tessuto adiposo puo essere limitata o diffusa e que-
sto determina la comparsa o meno di disturbi metabo-
lici: mentre infatti le forme localizzate rappresentano
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per lo pitt un problema estetico, nelle forme diffuse vi
pud essere la comparsa di insulino-resistenza, ipertri-
gliceridemia, diabete mellito giovanile ed epatostea-
tosi®.

Tra le forme localizzate, la FPLD si manifesta clini-
camente all’epoca della puberta con perdita di tessuto
adiposo sottocutaneo dalle estremita (comparsa del ti-
pico aspetto di “ingrossamento della muscolatura™) e
dal tronco. Possono quindi comparire il “doppio petto”,
un accumulo di grasso a livello sopraclavicolare e viso
tondo. Possono coesistere irsutismo, irregolarita del ci-
clo mestruale, policistosi ovarica, acanthosis nigricans
e pancreatite acuta’0-3?,

Recentemente, € stata descritta una mutazione mis-
senso sull’esone 9 del gene LMNA in una famiglia e in
un caso sporadico il cui fenotipo era caratterizzato dal-
I’associazione di distrofia muscolare, lipodistrofia e di-
sturbi del ritmo cardiaco®. Inoltre & stata identificata
una mutazione sull’esone 1 (R60G) in madre e figlia
entrambe affette da lipodistrofia di Dunnigan fin dal-
I’adolescenza e da coinvolgimento cardiaco ad esordio
tardivo con disfunzione ventricolare, disturbi di condu-
zione atrioventricolare ed aritmie. Entrambe le muta-
zioni riportate erano gia state descritte in famiglie di-
verse ma associate, rispettivamente, ad EDMD a tra-
smissione autosomica dominante senza lipodistro-
fia?!-?2 e a CMD con disturbi di conduzione’.

Distrofia muscolare dei cingoli di tipo 1B (Tab. I). La
distrofia muscolare dei cingoli ¢ caratterizzata dal coin-
volgimento della muscolatura dei cingoli. Sono state
identificate 15 differenti forme di distrofia muscolare
dei cingoli con grande eterogeneita clinica e genetica:
le forme autosomiche dominanti sono rare e general-
mente meno severe di quelle a trasmissione autosomi-
ca recessiva?’. Nella distrofia muscolare dei cingoli di
tipo 1B pud essere presente un coinvolgimento cardia-
co caratterizzato prevalentemente da disturbi di condu-
zione atrioventricolare?#3637,

Displasia mandibulo-acrale (Tab. I). Non ¢ segnalato
a tutt’oggi coinvolgimento cardiaco in questi pazienti.
La displasia mandibulo-acrale ¢ una malattia genetica a
trasmissione autosomica recessiva caratterizzata clini-
camente da bassa statura, ipoplasia mandibolare e cla-
vicolare, acro-osteolisi, irrigidimento delle articolazio-
ni, voce di tonalita alta, difetti dell’ectoderma come
atrofia cutanea, alopecia e displasia delle unghie e lipo-
distrofia*>4°, La lipodistrofia si pud manifestare con
due pattern caratteristici: A) perdita di grasso sottocu-
taneo dalle estremita e B) perdita di grasso sottocuta-
neo piu generalizzata coinvolgente il volto, tronco ed
estremita. Non sono segnalate anomalie cardiache nei 9
individui affetti da displasia mandibulo-acrale apparte-
nenti a 5 famiglie italiane di consanguinei originate da
una zona del centro Italia, portatori di una mutazione
missenso (R527H) nell’esone 9 del gene LMNA, ed
in casi di displasia mandibulo-acrale associati a lipodi-
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strofia, sia di tipo A associata a mutazioni del gene
LMNA, sia di tipo B non associati a difetti del gene
LMNA®*.

Malattia di Charcot-Marie-Tooth di tipo 2 a tra-
smissione autosomica recessiva (Tab. I). Anche in
questa condizione, non ¢ stato a tutt’oggi descritto
coinvolgimento cardiaco. Mutazioni del gene LMNA
sono responsabili della forma assonale della malattia di
Charcot-Marie-Tooth di tipo 2 a trasmissione autoso-
mica recessiva*>#. Il fenotipo & caratterizzato da un de-
corso clinico rapido e severo e da un tipico coinvolgi-
mento muscolare prossimale®.

Sindrome distrofica multisistemica (Tab. I). La sco-
perta di nuove mutazioni missenso sull’esone 1 nel ge-
ne LMNA in 2 famiglie con FPLD, difetti cardiaci di
conduzione associati a cardiomiopatia e distrofia mu-
scolare di grado moderato ha portato alla definizione di
una nuova entita clinica denominata sindrome distrofi-
ca multisistemica. La severita e ’eta di insorgenza di
questi fenotipi sembrano dipendere dalla localizzazio-
ne delle mutazioni missenso**. Questa ipotesi merita
tuttavia una conferma.

Nuovo fenotipo “complesso” (Tab. I). Un ulteriore
nuovo fenotipo con interessamento cardiaco associato a
difetti del gene LMNA ¢ stato descritto in un soggetto
portatore di una nuova mutazione sull’esone 2 del gene
LMNA. 11 fenotipo ¢ caratterizzato da lipoatrofia ac-
quisita generalizzata con diabete insulino-resistente,
ipertrigliceridemia, steatosi epatica massiva, manife-
stazioni cutanee caratterizzate da papule leucomelano-
dermiche disseminate, interessamento miocardico e
valvolare (ipertrofia concentrica ventricolare sinistra,
ispessimento e presenza di noduli fibrosi nelle cuspidi
aortiche, calcificazioni dell’anulus mitralico, insuffi-
cienza mitro-aortica), incremento delle pressioni di
riempimento ventricolare sinistro e delle pressioni pol-
monari, sporadica extrasistolia sopraventricolare. Non
sono descritti disturbi della conduzione atrioventricola-
re®.

Sindrome della progeria di Hutchinson-Gilford
(Tab. I). Si tratta di un raro disordine genetico caratte-
rizzato da invecchiamento precoce, bassa statura, cute
sottile, alopecia, osteoporosi, malformazioni cranio-
facciali; il decesso avviene in giovane eta nella maggior
parte dei casi per coronaropatia aterosclerotica.
Recentemente, 18 pazienti su 23 analizzati, affetti
da HGPS, sono risultati portatori di un’identica muta-
zione de novo nell’esone 11 del gene LMNA (G608G);
una seconda mutazione nello stesso codone ¢ stata
identificata in un ulteriore paziente (G608S); infine in
un altro paziente ¢ stata identificata una mutazione pun-
tiforme nell’esone 2 (E145K). Le mutazioni riscontrate
pit di frequente sono sostituzioni silenti e determinano
I’attivazione di un sito criptico di splice entro I’esone
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11 che produce una proteina truncata di 50 aminoacidi
vicino all’estremita carbossi-terminale®®. Cao e Hegele*®
hanno inoltre identificato altre 4 mutazioni in 7 sogget-
ti non correlati affetti da HGPS. Tali mutazioni erano
assenti in 100 controlli sani e in 2 pazienti affetti dalla
sindrome di Wiedemann-Rautenstrauch, malattia rara
con caratteristiche progeroidi dalla nascita, multiple
anomalie somatiche e scarsita di tessuto adiposo sotto-
cutaneo.

‘“Variante atipica” della sindrome di Werner (Tab.
I). La sindrome di Werner € una malattia a trasmissione
autosomica recessiva molto simile fenotipicamente al-
la progeria®®. Recentemente sono state trovate 3 nuove
mutazioni nel gene della lamina in 4 pazienti apparte-
nenti a famiglie non correlate, affetti dalla “variante ati-
pica” della sindrome di Werner, caratterizzata da insor-
genza pill precoce rispetto alla forma classica®'; nel pa-
ziente portatore della mutazione AS57P era presente
CMD.

Prima il blocco atrioventricolare
o la cardiomiopatia dilatativa?

Una recente metanalisi di 267 pazienti con CMD da
difetti nel gene della lamina dimostra come il BAV pre-
ceda invariabilmente la comparsa di CMD>*. La possi-
bilita di disporre di un marcatore clinico come il BAV
consente al cardiologo di poter sospettare, e quindi ra-
pidamente verificare mediante indagine genetica, pa-
zienti con CMD da difetto del gene LMNA.

Morte improvvisa e cardiomiopatia dilatativa

Negli ultimi anni & emerso come la morte improv-
visa rappresenti un evento clinico frequente nei pa-
zienti con CMD da difetti nel gene della lamina!%3433,
Nella sopracitata metanalisi di 267 pazienti con difetti
del gene LMNA il 25% dei casi andava incontro a
morte improvvisa®*. Anche in una successiva esperien-
za finlandese di 20 pazienti con CMD, portatori di di-
fetti nel gene della lamina, 5 casi (25%) hanno avuto
evoluzione maligna con eventi tra cui la morte im-
provvisa!l. Recentemente infine, dallo studio di una
grande famiglia con CMD da difetto di lamina, porta-
trice di una mutazione nell’esone 3 (N195K), ¢ emer-
so che I’endpoint morte improvvisa risultava numeri-
camente della stessa importanza dell’evoluzione a
scompenso cardiaco congestizio’®. Da queste esperien-
ze sembra emergere come problema prioritario la ne-
cessita di effettuare lo screening per la prevenzione
della morte improvvisa nei pazienti con CMD da di-
fetto di lamina attraverso ’utilizzo di un work-up che
preveda procedure elettrofisiologiche, 1’eventuale im-
piego di terapia ablativa e I’impianto di defibrillatori
automatici impiantabili®S.
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Cosa serve al cardiologo?

Da quanto sopra riportato emerge chiaramente co-
me difetti dello stesso gene producano fenotipi diversi,
alcuni con esclusivo interessamento di un organo, altri
sindromici complessi.

Il paziente che tipicamente giunge all’attenzione
cardiologica e:

e affetto da CMD associata a BAV;,

» affetto da BAV senza cardiomiopatia o miopatia: in
questo caso ¢ necessario verificare se vi sia familiarita
per CMD con o senza disturbi di conduzione atrioven-
tricolare. Nella nostra esperienza di BAV “idiopatici”
familiari senza CMD nel paziente index e nei familia-
ri, non abbiamo identificato difetti del gene LMNA (12
famiglie, dati parzialmente pubblicati nel 20028). In
questa fase di “apprendimento” sull’associazione tra
difetti del gene LMNA e fenotipi ¢ comunque oppor-
tuno valutare la possibilita che un BAV possa essere
I’espressione precoce del fenotipo piu completo BAV
+ CMD;

e inviato da colleghi miologi per impianto di pacemaker
in caso di EDMD o di “miopatia variabile” associata a
BAV, o inviato sempre dai colleghi miologi per la ge-
stione di uno scompenso cardiaco. E bene distinguere
rigorosamente le configurazioni cliniche all’interno
delle quali si collocano i diversi quadri osservati. Di-
versamente, si rischia di non riuscire ad inquadrare cor-
rettamente il problema clinico limitando 1’applicazione
pratica delle conoscenze di genetica molecolare;

e inviato da colleghi internisti o neurologi con diagnosi
di sindrome complesse all’interno delle quali spicca co-
mungque il dato relativo al disturbo di conduzione atrio-
ventricolare.

Per ognuna delle situazioni sopracitate il cardiologo
dovra tenere presente la possibilita che all’interno del-
la stessa famiglia non tutti gli affetti presentino identi-
che caratteristiche fenotipiche. Lo screening cardiolo-
gico, elettrocardiografico, ecocardiografico e biochimi-
co (in particolare il dosaggio della creatinfosfochinasi)
sara tanto piu utile per i familiari quanto maggiore ¢ la
consapevolezza di poter identificare nella maggior par-
te dei pazienti con marker tipici il difetto causale, giun-
gendo cosi, oltre che a diagnosi precoci, anche a dia-
gnosi pre-cliniche. Il peso di aumentati valori della
creatinfosfochinasi ¢ di per s€ limitato e poco specifico.
La diagnosi differenziale si pone con le distrofinopatie,
che sono tuttavia X-linked e non presentano tipicamen-
te BAV oppure con ’EDMD da difetti del gene dell’e-
merina che tuttavia presenta un fenotipo muscolare ca-
ratteristico ed ¢ trasmessa secondo modalita X-linked,
oppure ancora con forme rare di miopatia associata a
cardiomiopatia, per lo pili autosomiche recessive e con
quadri muscolari rilevanti (Tab. II). In qualsiasi caso il
paziente giunga all’attenzione clinica per “miopatia”,
I’inquadramento clinico ¢ integrato (miologo-cardiolo-
20). Il problema si pone principalmente per il paziente
“puramente” cardiologico. In questo ambito 1’associa-
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Tabella II. Diagnosi differenziale delle cardiomiopatie dilatative (CMD) familiari.

Gene/proteina Trasmissione Fenotipi e marcatori clinici Creatinfosfochinasi
sierica
Distrofina X-linked CMD + onda Q in DI, DII, DIII, aVF, aVL, V¢ >
Tachicardia sinusale
Emerina X-linked CMD + BAV >
Aritmie sopraventricolari
Paralisi atriale
Tafazzina X-linked Sindrome di Barth (con > di acido -
metilglutaconico nelle urine)
Ventricolo sinistro non compatto
(forma infantile)
Lamina A/C AD CMD + BAV -
(stragrande maggioranza)
CMD +/- BAV + coinvolgimento variabile >
del muscolo scheletrico

CMD -
Desmina AD CMD -
CMD + miopatia >
Epicardina AD CMD + sordita neurosensoriale -
Fosfolambano AD CMD -
Titina AD CMD -
Vinculina AD CMD -
Catena pesante 3-miosina AD CMD -
Actina AD CMD -
Troponina T cardiaca AD CMD -
o-tropomiosina AD CMD -
B-sarcoglicano AR CMD severa + distrofia dei cingoli >
§-sarcoglicano AD CMD >
AR CMD + distrofia dei cingoli >
a-sarcoglicano AR Distrofia dei cingoli +/- CMD >

AD = autosomica dominante; AR = autosomica recessiva; BAV = blocco atrioventricolare.

zione CMD e BAV ¢ la pit documentata (pressoché tut-
ti i casi descritti con rare eccezioni) ed ¢ quindi quella
che merita considerazione prioritaria.

Riassunto

La lamina nucleare ¢ una struttura multimerica as-
sociata alla superficie nucleoplasmatica della membra-
na interna nucleare. Nei mammiferi sono state descrit-
te tre lamine: A, B e C con un peso molecolare variabi-
le da 60 000 a 78 000 Da. Le lamine A e C hanno una
stretta omologia di sequenza, mentre un maggior grado
di diversita viene osservato nella sequenza della lamina
B. Da un punto di vista classificativo, le lamine rientra-
no nell’ambito dei filamenti intermedi; sono sintetizza-
te nel citoplasma e, come tutte le proteine di neosintesi
di pertinenza nucleare, vengono importate dal citopla-
sma nel nucleo come polipeptidi maturi. A questa rego-
la rispondono sia la lamina B che la lamina C mentre la
lamina A viene clivata prima dell’importazione e quin-
di riassemblata. Il gene della lamina A/C (LMNA)
mappa in 1q21.2-q21.3. Difetti del gene LMNA causa-
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no diversi fenotipi: tra questi la cardiomiopatia dilata-
tiva (CMD) associata a disturbi di conduzione atrio-
ventricolare. Nell’ambito cardiologico il paziente si
presenta con fenotipo clinico dominato dalla CMD e
dal blocco atrioventricolare (BAV). Pili raramente si
rilevano aritmie sopraventricolari senza BAV. Il feno-
tipo clinico a presentazione miopatia si pud associare
anche alla CMD con BAV ed ¢ solitamente riferito dal
neurologo al cardiologo. Rarissima infine la CMD non
associata a disturbi di conduzione atrioventricolare. I
cardiologo oggi sa che CMD autosomiche dominanti
con BAV sono candidate elettive all’analisi del gene
LMNA.

Parole chiave: Cardiomiopatia familiare; Diagnosi;
Geni.
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