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Encore du nouveau
dans les cardiomyopathies dilatées familiales...

Dans notre numéro du mois de jan-
vier, nous attirions 1’attention sur
I'importante prévalence (de 20 a
25 %) des formes familiales de cardio-
myopathies dilatées et sur la localisa-
tion, par une équipe italienne, d’'un
gene en 9ql3-q22 faisant suspecter
I'implication du geéne de la tropomo-
duline (m/s n°1, vol. 12, p. 112) [1].
Trois autres études [2-4] viennent
prouver, comme pour les cardiomyo-
pathies hypertrophiques [5], 'hétéro-
généité génétique de ces maladies
caractérisées par une baisse des per-
formances contractiles et une dilata-
tion du ventricule gauche. Les génes
responsables n’ont pas encore été
identifiés. Cependant, la présentation
phénotypique de la maladie dans cha-
cun des cas permet d’émettre
quelques hypotheéses, d’'une part, sur
les génes responsables et, d’autre
part, sur la physiopathologie de la
dilatation ventriculaire.

En effet, dans I'étude du groupe de
C. Seidman [2] qui a permis de loca-
liser un gene sur le chromosome 1
(en 1pl-l1ql), les sujets atteints pré-
sentent, outre la dilatation ventricu-
laire, des troubles du rythme et de la
conduction cardiaques, trés variables
d’un sujet a autre et tres variés dans
leur nature (bradycardie sinusale,
hyperexcitabilité supraventriculaire,
troubles de conduction auriculoven-
triculaires ou intraventriculaires). Ces
anomalies avaient fait évoquer par les
auteurs, parmi les génes candidats
dans la région lpl-Iql, I'éventuelle
implication du géne de la connexine
40, protéine canal localisée au niveau
des jonctions communicantes, per-
mettant la connexion électrique des
cellules et ainsi la conduction de
lactivité électrique membranaire des
cellules du nceud sinusal aux myo-
cytes du ventricule. Dans la famille
publiée tout récemment par le grou-
pe de Keating [3] et pour laquelle la
maladie est liée au chromosome 3
(en 3p22-p25), la dilatation ventricu-
laire est précédée par des anomalies
du rythme et de la conduction car-
diaques tout a fait similaires a ceux
retrouvés dans I’étude du groupe de

C. Seidman. Ces anomalies orientent
bien entendu aussi, outre les génes
des connexines, vers les génes codant
pour des canaux ioniques membra-
naires. Dans leur étude, Olson et Kea-
ting ont pu éliminer I'implication
d’un canal calcique (CACNLI1A2),
d’un canal sodique (SCNbA, impli-
qué dans une des formes de syndro-
me du QT long [6]) et la connexine
45. Une protéine G (GNAI2) et un
récepteur des inositol-phosphates
(ITPR1) ont également été exclus.
Bien entendu, 1’existence de ces
troubles de I'automatisme et de la
conduction cardiaques posent le pro-
bléme du mécanisme pathogénique
de la cardiomyopathie car ils sont,
par eux-meémes, susceptibles d’entrai-
ner, a la longue, une dilatation des
cavités cardiaques. Il se pourrait donc
tres bien que, dans I'une, I'autre ou
les deux familles, la dilatation du ven-
tricule gauche ne fit qu'une manifes-
tation secondaire aux troubles du
rythme ou de la conduction. Cette
hypothése vaut surtout pour I'étude
d’Olson et Keating dans laquelle il est
clairement indiqué que la maladie
débute typiquement a l’adolescence
par une dysfonction sinusale. L’iden-
tification des génes en cause, qui ne
saurait tarder, apportera des éléments
décisifs quant a la compréhension des
mécanismes pathogéniques de chacu-
ne de ces deux formes de cardiomyo-
pathie dilatée.

Dans I’étude du groupe de R. Roberts
[4] qui a permis de localiser un autre
gene responsable sur le chromosome 1
(en 1g32), les patients ont été consi-
dérés comme atteints, comme dans
I’étude de Krajinovic [1], sur les seuls
critéres échographiques témoignant
de I’hypocontractilité et de la dilata-
tion du ventricule gauche. Dans aucu-
ne des deux études il n’est fait men-
tion de troubles du rythme ou de
conduction. Devant cette forme de
cardiomyopathie dilatée de présenta-
tion plus classique, le groupe de
R.Roberts suspecte un mécanisme
pathogénique mettant en cause les
processus de croissance du myocarde
(croissance anormale ou, au contrai-

re, perturbation du processus de
croissance normal) et est en train de
tester un certain nombre de genes
candidats dans la région 1q32.

La mortalité élevée des cardiomyopa-
thies dilatées et la pénétrance incom-
plete de la maladie font que les
grandes familles nécessaires aux
études de liaison sont rares. C’est
pourquoi I'identification des familles,
la localisation des génes et leur carac-
térisation finale est un peu en retard
par rapport aux progres réalisés ces
derniers mois dans le domaine des
cardiomyopathies hypertrophiques
[5] et du syndrome du QT long [6].
Cependant, griace aux énormes
moyens mis en ceuvre et a la puissan-
ce des outils disponibles, ce retard va,
sans aucun doute, étre trés prochai-
nement comblé. Pour bon nombre
de ces maladies, I’ére de la «théra-
peutique spécifique du géne» [7]
n’est peut-¢tre plus tres loin !
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