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Cardioneurologia: Le Cardiomiopatie



Lamine
L’envelope nucleare è composto da una doppia membrana (interna ed esterna), al di sotto della membrana nucleare interna è presentela lamina nucleare. La lamina nucleare è composta principalmente da proteine - filamenti intermedi tipo V: le LAMINE.Le lamine sono suddivise in :- tipo A : presenti nelle cellule differenziate e rappresentate principalmente da lamina A e C, codificate dal gene LMNA localizzatosul cromosoma 1q21.2-q21.3- tipo B : presenti in tutte le cellule e rappresentati da lamina B1 e B2 codificate rispettivamente dai geni LMNB1 e LMNB2,localizzati su 5q23.2-q31.3 e 19p13.3



Lamina A/C
Le lamine tipo A sono presenti solo nelle cellule differenziate con diversi livelli di espressione nei differenti tessuti.
La Lamina A (664 aminoacidi) e la lamina C (574 aminoacidi) derivano dallo splicing alternativo del medesimo pre-mRNA.
La Lamina A è espressa nelle cellule come pre-lamina e va incontro a multiple modificazioni post traduzionali

Malashicheva A, Perepelina K. Diversity of NuclearLamin A/C Action as a Key to Tissue-SpecificRegulation of Cellular Identity in Health and Disease.Front Cell Dev Biol.2021 Oct 13;9:761469.



Funzioni lamina nucleare

Wong X, Stewart CL. The Laminopathies and the Insights They Provideinto the Structural and Functional Organization of the Nucleus. Annu RevGenomics Hum Genet. 2020 Aug 31;21:263-288. doi:10.1146/annurev-genom-121219-083616. Epub 2020 May 19. PMID: 32428417.

 Supporto strutturale nucleo Organizzazione cromatina Regolazione dei geni Replicazione DNA Splicing RNA Controllo ciclo cellulare Riparazione danni cellulari Trasduzione del segnale

La lamina nucleare svolge varie funzioni solo in parte definite:



Laminopatie
Le laminopatie (o envelopatie) sono un gruppo di patologie causate da mutazioni a carico dei geni checodificano per: lamine nucleari; proteine associate con modifiche post-traduzionali della lamina A (come ZMPSTE24); proteine che interagiscono con le lamine (emerina, LAP2, LBR, MAN1, nesprina); proteine che compongono i pori nucleari

Nel 1999, Bonne et al. identificaronomutazioni del gene LMNA responsabili dellaforma autosomica dominante della distrofiamuscolare di Emery-Dreifuss.
Successivamente a questo, Fatkin et al.riportarono mutazioni della LMNA causanticardiomiopatia dilatativa associate a disturbidel Sistema di conduzione con minimo oassente coinvolgimento del muscoloscheletrico.Wong X, Stewart CL. The Laminopathies and the Insights They Provide into the Structural andFunctional Organization of the Nucleus. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2020 Aug 31;21:263-288.doi:10.1146/annurev-genom-121219-083616. Epub 2020 May 19. PMID: 32428417.



Le laminopatie dovute a mutazioni acarico del gene LMNA furono leprime descritte e pertanto vengonodenominateLAMINOPATIE PRIMARIE.
Le laminopatie primarie possonoessere:
- t e s s u t o - s p e c i f i c h e c o nl’interessamento prevalente deitessuti mesenchimali.
- sistemiche

Laminopatie primarie

Malashicheva A, Perepelina K.Diversity of Nuclear Lamin A/CAction as a Key to Tissue-SpecificRegulation of Cellular Identity inHealth and Disease. Front Cell DevBiol. 2021 Oct 13;9:761469.



Evangelisti, C., Rusciano, I., Mongiorgi, S. et al. The wide and growingrange of lamin B-related diseases: from laminopathies to cancer. Cell.Mol. Life Sci. 79, 126 (2022).

Laminopatie secondarie



1:100.000 nascite
La malattia è trasmessa in modalità autosomica dominante quando legata amutazioni del gene LMNA (gain of function) e recessiva X-linked quandolegata a mutazioni del gene dell’emerina.
La malattia è clinicamente caratterizzata da tre fasi:1) “debolezza” del tendine di Achille, del gomito e dei muscoli cervicaliposteriori con iniziale limitazione della flessione del collo e successivamentedell’intera colonna cervicale;2) lenta e progressiva debolezza muscolare con distribuzione omero-peroneale prossimale a livello degli arti superiori e distale a livello degli artiinferiori; più tardi interessamento prossimale della muscolatura dei cingoli;3) comparsa all’elettrocardiogramma di disturbi di conduzione; questiprecedono la manifestazione di cardiomiopatia che compare di solito nellaterza decade di età

Distrofia muscolare di Emery-Dreifuss



La distrofia muscolare dei cingoli è caratterizzata dal coinvolgimentodella muscolatura dei cingoli.Sono state identificate 15 differenti forme di distrofia muscolare deicingoli con grande eterogeneità clinica e genetica: le formeautosomiche dominanti sono rare e generalmente meno severe diquelle a trasmissione autosomica recessiva.Nella distrofia muscolare dei cingoli di tipo 1B può essere presenteun coinvolgimento cardiaco caratterizzato prevalentemente dadisturbi di conduzione atrioventricolare

Distrofia muscolare dei cingoli di tipo 1B



Modalità di trasmissione autosomica dominante
Perdita selettiva di tessuto adiposo a livello degli arti e del dorso dopo lapubertàed un eccesso di deposito di tessuto adiposo nella regione di testa e collo
Nel 90% dei casi è determinata da mutazioni missenso a carico del geneLMNA
Nelle forme diffuse vi può essere la comparsa di insulino-resistenza,ipertrigliceridemia, diabete mellito giovanile ed epatosteatosi
Le lipodistrofie possono associarsi a disturbo della conduzione etardivamente comparsa di CMD, sono state tuttavia descritte formeassociate ad ipertrofia concentrica ventricolare sinistra, ispessimento epresenza di noduli fibrosi nelle cuspidi aortiche, calcificazioni dell’anulusmitralico, insufficienzamitro-aortica)

Lipodistrofia familiare parziale tipo Dunnigan

Magno S, Ceccarini G, Barison A, Fabiani I, Giacomina A, Gilio D, Pelosini C, Rubegni A, Emdin M, Gatti GL,Santorelli FM, Sessa MR, Santini F. Partial Lipodystrophy and LMNA p.R545H Variant. J Clin Med. 2021Mar



Patologia autosomica dominante estremamente rara (1 in 20.000.000), caratterizzata dainvecchiamento precoce, bassa statura, cute sottile, alopecia, osteoporosi, malformazionicraniofacciali.
Il decesso avviene in giovane età nella maggior parte dei casi per coronaropatia aterosclerotica.
Nel 2003 venne individuata la mutazione genetica responsabile di una forma tronca di pre-laminaA (progerina) che non viene incorporate nella lamina nucleare portando a distruzionedell’envelope nucleare.

Sindrome della progeria di Hutchinson-Gilford



La cardiomiopatia dilatativa LMNA-relata rappresenta il5-10% delle forme familiari di DCM ed il 2-5% delleforme sporadiche.
Più di 160 differenti mutazioni nel gene LMNA sonostate identificate come causa di cardiomiopatia
Trasmissione autosomica dominante con altapenetranza
100% dei portatori della mutazione sviluppano lacardiopatia entro i 60 anni

Cardiomiopatia LMNA relata-Cardiolaminopatia



- Blocco AV di vario grado, spesso come prima manifestazione e necessitante impianto diPMK- LBBB, onde Q patologiche, frammentazione settale e scarsa progressione dell’onda R in V1-V3 all’ECG- Fibrosi settale alla RM cardiaca- Aritmie sopraventricolari e ventricolari che spesso precedono la dilatazione e disfunzioneventricolare

Caratteristiche CMD LMNA-relata



Tra le forme più «aggressive» di CMD, spesso esita in morte improvvisa (46% dei pazienti) o scompensocardiaco (12%) con necessità di trapianto cardiaco.
A 60 anni il 55% dei portatori della mutazione LMNA muore per causa cardiovascolare o riceve un trapiantocardiaco, mentre ciò si verifica solo nell’11% dei pazienti senza mutazione del gene LMNA
Tra i pazienti morti improvvisamente il 43% è portatore di PMK a dimostrazione del fatto che aritmie ventricolarimaligne sono la maggiore causa di morte.

Caratteristiche CMD LMNA-relata





LMNA-risk VTA calculator (lmna-risk-vta.fr)

Wahbi K, Ben Yaou R, Gandjbakhch E, Anselme F, Gossios T, Lakdawala NK, et al.Development and validation of a new risk prediction score for life-threateningventricular tachyarrhythmias in laminopathies. Circulation 2019;140:293–302.



CMD sottoposte a test genetico, Policlinico Casilinon=230 pazienti
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Mutazioni Pathogenic/likely pathogenic



donna, 55 anniIpertesa, eccesso ponderale, ipotiroidismo in trattamentoEsordio clinico all’età di 49 anni con riscontro occasionale di «bradi-FA»Ecocardiogramma: normali dimensioni e funzione biventricolare, non valvulopatie, lieve dilatazione atrio sinistro (AP 47mm).TC coronarica: non stenosi significative.ECG Holter non in terapia antiaritmica (2019): FA 59 bpm, min 32 bpm. RR max 2,7 s. 2473. 108 coppie, alcunetriplette. ECG Holter (7/21): FA a fvm 50 bpm (40-70 bpm), 2022 BEV isolati, con 8 coppieRM cardiaca: regolare la morfologia e la cinetica delle cavità cardiache. Ampliati gli atri, in particolare il destro. FE 58%. NonLGE.



Familiarità per MCI (sorella deceduta improvvisamente a 55 anni, affetta da CMD, FA e portatrice di PMK) e per FA edimpianto di PMK (madre all'età di 50 anni circa, cugino per parte di madre all’età di circa 50 anni)





Grazie


