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D
es observations d’atteintes
myocardiques qui peuvent
être raisonnablement
interprétées comme des
cardiomyopathies hyper-

trophiques ont été effectuées à
l’hôpital de la Salpêtrière à Paris au
milieu du siècle dernier par Vulpian
[1] qui leur donna le nom de « rétré-
cissements cardiaques sous-
aortiques ». Ce n’est qu’un siècle plus
tard que les caractéristiques cliniques
de la cardiomyopathie hypertro-
phique furent systématiquement
décrits. C’est une maladie cardiaque
de révélation tardive, caractérisée par

une hypertrophie de la paroi ventri-
culaire, en l’absence de toute autre
cause qui pourrait provoquer cet
épaississement [2]. Elle peut revêtir
plusieurs aspects cliniques et anato-
miques. L’hypertrophie est en général
asymétrique, touchant préférentielle-
ment le septum interventriculaire, et
plusieurs types morphologiques ont
été décrits, même au sein d’une
même famille. La cardiomyopathie
hypertrophique présente un tableau
clinique très divers : syncopes, ver-
tiges, douleurs thoraciques, dys-
pnées, arythmies. La cardiomyopa-
thie hypertrophique est donc

Génétique
des cardiomyopathies
hypertrophiques

La cardiomyopathie hypertrophique est une maladie car-
diaque de révélation tardive, caractérisée par une hypertro-
phie de la paroi ventriculaire. Sa gravité est liée au risque de
mort subite et à l’accroissement de la rigidité ventriculaire
pouvant entraîner une insuffisance cardiaque par altération
de la fonction diastolique du cœur. Des mutations dans les
gènes codant pour des protéines sarcomériques en sont la
cause principale, mais les mécanismes moléculaires condui-
sant aux cardiomyopathies hypertrophiques ne sont pas
encore complètement élucidés. La très grande hétérogénéité
génétique de la maladie nécessite de développer de nou-
velles stratégies diagnostiques et de poursuivre la caractéri-
sation des mutations et des phénotypes associés. 
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hétérogène cliniquement et non seu-
lement entre des sujets appartenant à
des familles distinctes mais égale-
ment entre les membres d’une même
famille. Sa gravité est liée au risque
de mort subite et à l’accroissement
de la rigidité ventriculaire résultant
elle-même de l’hypertrophie et de la
fibrose, qui peut entraîner une insuf-
fisance cardiaque par altération de la
fonction diastolique du cœur. D’un
point de vue histologique, les cellules
musculaires cardiaques sont hyper-
trophiées et désorganisées (myocar-
dial disarray), les jonctions intercellu-
laires sont anormales et des foyers
d’accumulation mitochondriale sont
également observés. La cardiomyopa-
thie hypertrophique était générale-
ment considérée comme relative-
ment peu fréquente. Cependant, il y
a trois ans, dans une large cohorte
de jeunes adultes apparemment
sains, une prévalence de 0,2 % a été
trouvée par échocardiographie [3].
Les formes familiales de transmission
autosomique dominante prédomi-
nent et la première grande famille a
été décrite en 1960 [4]. Aucune des
hypothèses pathogéniques n’avait

supposé que des défauts dans des
gènes codant pour des protéines sar-
comériques pouvaient être à l’ori-
gine de cette affection. Les résultats
de génétique moléculaire ont cepen-
dant montré que toutes les muta-
tions trouvées à ce jour concernent
des protéines sarcomériques
(Tableau I), trois protéines contrac-
tiles, la chaîne lourde β de la myo-
sine (β-MyHC pour β-myosin heavy
chain), la chaîne légère essentielle
ventriculaire 1 de la myosine (MLC-
1s/v pour myosin light chain-1
slow/ventricular) et la chaîne légère
régulatrice ventriculaire 2 de la myo-
sine (MLC-2s/v pour myosin light
chain-2 slow/ventricular) ; trois pro-
téines associées, la troponine T car-
diaque (cTnT pour cardiac troponin
T), la troponine I cardiaque (cTnI
pour cardiac troponin I) et l’α-tropo-
myosine (α-TM) ; et finalement une
protéine liée à la myosine, la pro-
téine C cardiaque (cMyBP-C pour
cardiac myosin-binding protein C). Ces
gènes ne représentent pas l’éventail
complet des gènes morbides étant
donné qu’un locus supplémentaire a
été décrit [5].

Organisation
et mutations des gènes
impliqués
dans la cardiomyopathie
hypertrophique familiale

Tous les gènes morbides codent pour
des constituants du sarcomère qui est
une structure complexe avec un équi-
libre stœchiométrique précis et de
multiples sites d’interactions pro-
téines-protéines. La myosine est le
moteur moléculaire qui transduit
l’énergie en mouvement à partir de
l’hydrolyse de l’ATP et qui produit
ainsi le raccourcissement du sarco-
mère et la contraction musculaire. La
myosine cardiaque est une myosine
conventionnelle de classe II, compo-
sée de deux chaînes lourdes (MyHC)
et de deux paires de chaînes légères,
appelées chaînes légères essentielles
(ou alcalines) (MLC-1) et régula-
trices (ou phosphorylables) (MLC-2)
(pour revue, voir [6]). La molécule
de myosine est très asymétrique, com-
posée de deux têtes globulaires
reliées par une partie appelée cou
(hinge) à une longue queue en bâton-
net. Les chaînes légères sont situées à

Tableau I

GÈNES MORBIDES DANS LA CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE

Gène Locus Protéine Expression dans le muscle 
strié adulte

MYH7 14q11.2-q12 chaîne lourde β de la myosine muscle cardiaque et
(β-MyHC) muscle squelettique lent 

MYL3 3p21.2-3p21.3 chaîne légère essentielle ventriculaire muscle cardiaque et
de la myosine (MLC-1s/v) muscle squelettique lent

MYL2 12q23-q24.3 chaîne légère régulatrice ventriculaire muscle cardiaque et
de la myosine (MLC-2s/v) muscle squelettique lent

TNNT2 1q3 troponine T cardiaque muscle cardiaque
(cTnT)

TNNI3 19p13.2-q13.2 troponine I cardiaque muscle cardiaque
(cTnI)

TPM1 15q22 α-tropomyosine muscle cardiaque et
(α -TM) muscle squelettique rapide

MYBPC3 11p11.2 protéine C cardiaque muscle cardiaque
(cMyBP-C)

? 7q3 ? ?



proximité du domaine moteur des
chaînes lourdes. Aucun des types de
chaînes légères n’est nécessaire à
l’activité d’hydrolyse de l’ATP des
têtes de myosine, mais elles modu-
lent probablement cette activité en
présence d’actine et contribuent à la
rigidité de la partie cou dont on
pense qu’elle fonctionne comme un
bras de levier pour produire du tra-
vail. Des mutations ont été trouvées
dans les chaînes lourdes et dans les
deux types de chaînes légères.
Le complexe troponine et la tropo-
myosine constituent l’interrupteur
sensible au calcium qui déclenche la
contraction des fibres musculaires
cardiaques : la troponine C, sous-
unité qui lie le calcium (cTnC), la
troponine I, sous-unité inhibitrice
(cTnI), et la troponine T, sous-unité
qui lie la tropomyosine (cTnT).
Quant à la protéine C cardiaque
(cMyBP-C), sa fonction est mal
connue, mais depuis une décennie,
des résultats indiquent des rôles à la
fois structuraux et régulateurs.
L’extraction partielle de cMyBP-C de
fibres pelées de cardiomyocytes de
rat et de fibres musculaires squelet-
tiques de lapin modifie la tension
sensible au calcium [7] et la phos-
phorylation de cMyBP-C modifie la
structure des ponts de filaments épais
natifs, suggérant que cMyBP-C peut
modifier la production de force dans
le muscle cardiaque activé [8].
La myosine et cMyBP-C sont situées
au niveau de la bande A des fila-
ments épais du sarcomère, cMyBP-C
constituant des bandes transverses
espacées de 43 nm (figure 1). Les tro-
ponines et la tropomyosine sont
situées au niveau des filaments fins.
Chacune de ces protéines fait partie
de familles multigéniques qui ont des
profils d’expression spécifique de
tissu réglés au cours du développe-
ment et dans diverses situations phy-
siologiques et pathologiques.
L’organisation des gènes humains et
la séquence de toutes les limites
introns-exons sont connues pour
MYH7, MYL3, MYL2, TNNT2 et
MYBPC3 qui codent respectivement
pour β-MyHC, MLC-1s/v, MLC-2s/v,
cTnT, cTnI et cMyBP-C. Pour tous ces
gènes, la recherche de mutations
peut donc être faite sur l’ADN géno-
mique des patients. Quant à TPM1,
qui code pour α-TM, son organisa-
tion est connue seulement chez le rat.

MYH7 humain

La chaîne lourde β de la myosine
(β-MyHC) est l’isoforme majoritaire du
ventricule humain et des fibres squelet-
tiques lentes (pour revue, voir [6]).
β-MyHC est aussi exprimée dans
l’oreillette humaine. L’autre isoforme
du tissu cardiaque est α-MyHC, qui est
l’isoforme prédominante des oreillettes
humaines, et l’isoforme quasi exclusive
des oreillettes et des ventricules de
cœurs de souris et de rat. α-MyHC est
codée par le gène MYH6. MYH6 et
MYH7 sont organisés en tandem sur le
chromosome 14q11.2-q13. Le gène
MYH7, d’environ 23 kb, est composé
de 40 exons qui codent pour une pro-
téine de 1935 acides aminés (figure 2).
La partie amino-terminale constitue la
partie globulaire qui contient les sites
de liaison de l’ATP et de l’actine. La
partie centrale constitue le cou, et la
partie carboxy-terminale le bâtonnet
qui a une structure caractéristique en
hélice α avec des motifs répétés de 7 et
28résidus.
MYH7 contient deux répétitions
polymorphiques de dinucléotides

(ou microsatellites), l’un dans la
région promotrice et l’autre dans le
24e intron, et que nous avons appelés
respectivement MYO I et MYO II [9].
Au moins cinquante mutations ont
été identifiées dans MYH7 (figure 2),
et notamment trois points chauds de
mutations, les codons 403 [10], 719
[11] et 741 [12]. Toutes les muta-
tions, à l’exception de trois, sont des
mutations faux-sens situées, soit dans
la partie tête, soit dans la jonction
tête-queue de la molécule. Les trois
exceptions sont deux délétions de
3 pb qui ne décalent pas le cadre de
lecture, l’une du codon 10 [13] et
l’autre du codon 930 [14], et une
délétion de 2,4 kb dans la région 3’
[15]. Vingt-neuf mutations ont été
précisément positionnées sur la struc-
ture tridimensionnelle de la tête de
la myosine de muscle squelettique de
poulet, dont on pense qu’elle est très
similaire à celle de la myosine
humaine. Vingt-quatre de ces muta-
tions sont localisées dans quatre
régions distinctes : l’interface avec
l’actine, autour du site de liaison de
l’ATP, autour de deux cystéines dites
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Figure 1. Organisation schématique des protéines sarcomériques impliquées
dans les cardiomyopathies hypertrophiques. Les gènes morbides codent
pour des protéines contractiles du filament épais (en gris), des protéines
associées du filament fin (en rose) et une protéine se liant à la myosine (en
rouge). Les stries Z et les filaments de titine sont présentés respectivement
en bistre et en noir. β-MyHC : chaîne lourde β de la myosine, MLC-2s/v :
chaîne légère régulatrice ventriculaire de la myosine, MLC-1s/v : chaîne
légère essentielle ventriculaire de la myosine, cTnI : troponine I cardiaque,
cTnT : troponine T cardiaque, α-TM : α-tropomyosine, cMyBP-C : protéine C
cardiaque. C et M correspondent respectivement aux zones C et M de la
bande A du sarcomère. 



réactives, et à l’interface de la chaîne
légère essentielle. Les cinq autres
mutations sont situées sur la partie
queue [16].

MYL3 humain 

La chaîne légère ventriculaire de la
myosine MLC-1s/v (dite essentielle
parce que son élimination par un
traitement alcalin résulte en une
perte de l’activité ATPasique de la
myosine) est exprimée dans le myo-

carde ventriculaire et dans les fibres
squelettiques lentes. Elle appartient à
la super-famille des protéines
EF-hand, qui inclut la calmoduline et
la troponine C (pour revue, voir
[17]). Elle contient donc quatre
motifs structuraux de type hélice-
boucle-hélice qui indiquent l’exis-
tence de quatre sites supposés de liai-
son au calcium. Dans le muscle
squelettique de poulet, l’extraction
de la chaîne légère essentielle ralen-
tit la vitesse de déplacement, mesu-

rée dans un test de motilité in vitro
[18], de l’actine sur la myosine, et
diminue de 50 % la tension isomé-
trique [19]. Il n’y a que très peu de
données concernant le muscle car-
diaque. Des résultats récents mon-
trent que des peptides synthétiques
correspondant à la partie amino-ter-
minale augmentent l’activité ATPa-
sique de fibres cardiaques intactes ou
pelées de cœur de rat [20]. Tout cela
suggère que MLC-1s/v pourrait jouer
un rôle inotrope.
MYL3 est localisé sur le chromosome
3p21.2-p21.3. Il est composé de sept
exons et code pour une protéine de
195 acides aminés (figure 3). Deux
mutations faux-sens ont été trouvées
dans l’exon 4 par Poetter et al. [21],
l’une chez tous les individus atteints
d’une même famille, l’autre chez un
patient non apparenté. La moitié des
patients (sept sur quatorze) présen-
taient un phénotype rare avec un
épaississement à mi-paroi de la cavité
ventriculaire gauche.

MYL2 humain 

La chaîne légère de la myosine MLC-
2s/v [dite régulatrice parce que son
élimination par l’EDTA (acide éthy-
lène diamino-tétra-acétique) résulte
en une perte de la sensibilité au cal-
cium de l’activité ATPasique de la
myosine] est exprimée à la fois dans le
myocarde ventriculaire et dans les
fibres squelettiques lentes. Comme la
chaîne légère essentielle, elle appar-
tient à la super-famille des protéines
EF-hand. La phosphorylation de
MLC-2 par une kinase spécifique est
essentielle à l’interaction actine-myo-
sine dans le muscle lisse, mais n’a
qu’un rôle modulateur dans le muscle
strié [22]. Son extraction diminue
significativement la vitesse de déplace-
ment de l’actine sur la myosine [18].
Cependant, contrairement à MLC-1,
son extraction n’a que peu d’effets sur
la tension isométrique [19]. Des expé-
riences récentes de transgenèse au
cours desquelles MLC-2s/v a été rem-
placée dans le cœur de souris par
l’isoforme squelettique ont conduit à
une diminution à la fois de la contrac-
tion et de la relaxation cardiaque,
sans modification de la vitesse de rac-
courcissement à charge nulle de car-
diomyocytes isolés [23].
MYL2 est localisé sur le chromosome
12q23-q24.3 et nous avons récem-
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Figure 2. Mutations dans le gène MYH7 codant pour la chaîne lourde β de la
myosine. Les exons contenant des mutations sont numérotés et présentés
en rouge. # désigne les mutations sans décalage de cadre de lecture (délé-
tion d’un codon).



ment déterminé sa localisation fine
sur la carte génétique dans un inter-
valle de six centimorgans contenant
six microsatellites informatifs [24].
MYL2 a une taille d’environ 12 kb ; il
est composé de sept exons et code
pour une protéine de 166 acides ami-
nés (figure 3). Cinq mutations ont été
décrites [21, 24] : deux d’entre elles
(E22K, A13T) sont associées au
même phénotype rare d’épaississe-
ment à mi-paroi de la cavité ventricu-
laire gauche produit par les muta-
tions de MYL3 (voir ci-dessus), alors
que les mutations F18L et R58Q sont

associées à des formes familiales clas-
siques de cardiomyopathie hypertro-
phique [24].

TNNT2 humain 

De nombreuses isoformes de cTnT
ont été décrites dans le cœur
humain. Elles sont dues à l’épissage
alternatif d’un gène unique, TNNT2,
et sont exprimées différentiellement
dans le cœur fœtal, adulte et patho-
logique [6]. Leurs fonctions spéci-
fiques ne sont pas connues. TNNT2
est localisé chez l’homme sur le chro-

mosome 1q32. L’organisation et la
séquence du gène de rat ont été
déterminées par Jin et al. en 1992
[25], et les premières mutations
décrites dans la cardiomyopathie
hypertrophique ont été numérotées
selon ce gène [26]. Nous avons établi
l’organisation partielle du gène
humain, et cela permet de position-
ner correctement toutes les muta-
tions en tenant compte de la struc-
ture complète du gène humain et, en
particulier, en incluant les exons
épissés alternativement au cours du
développement [27].
TNNT2 est composé de dix-sept
exons répartis sur 17 kb. L’isoforme
cardiaque partage les caractéristiques
structurales des autres isoformes de
troponine. C’est une molécule asy-
métrique d’approximativement
37 kDa dont la partie amino-termi-
nale s’étend sur une grande lon-
gueur le long du filament de tropo-
myosine en recouvrant les jonctions
tête-queue des molécules de tropo-
myosine (pour revue, voir [28]).
cTnT contient plusieurs sites de
phosphorylation et deux sites de liai-
son à la tropomyosine, l’un entre les
exons 9 et 12, et l’autre dans la partie
carboxy-terminale. La phosphoryla-
tion de cTnT inhibe l’activité ATP-
asique de filaments fins reconstitués,
indiquant que cette protéine joue un
rôle déterminant dans la régulation
de la cinétique des ponts d’acto-myo-
sine (pour revue, voir [29]).
Onze mutations ont été décrites,
dont trois dans le codon 102 qui est
un point chaud de mutations [26, 27,
30] (figure 4). Neuf de ces mutations
sont des mutations faux-sens locali-
sées entre les exons 9 et 17 [26, 27,
30-32], l’une d’elles est une délétion
d’un codon situé dans l’exon 12
[31], et la dernière est localisée dans
le site donneur d’épissage de l’intron
16 et produit probablement une pro-
téine tronquée des sites de liaison
situés dans la partie carboxy-termi-
nale [26].

TNNI3 humain 

L’isoforme cTnI est exprimée uni-
quement dans le muscle cardiaque.
TNNI3, localisé sur le chromosome
19p13.2-q13.2, a une taille de 6,2 kb
(figure 4). Ses huit exons codent pour
un polypeptide de 210 acides aminés
qui est très semblable aux  isoformes
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Figure 3. Mutations dans les gènes MYL2 et MYL3 codant pour les chaînes
légères régulatrice et essentielle de la myosine. Les exons contenant des
mutations sont numérotés. Les rectangles gris représentent les régions non
codantes des exons.



squelettiques lentes et rapides dans
sa partie carboxy-terminale. La liai-
son coopérative de cTnI à l’actine-
tropomyosine est une caractéristique
de l’isoforme cardiaque. cTnI
contient plusieurs sites actifs : (1)
deux sites dont la phosphorylation
altère la sensibilité au calcium et la
liaison coopérative avec l’actine ; (2)
une région proche de la partie
amino-terminale qui se lie à la partie
carboxy-terminale de la troponine C
cardiaque et qui contient aussi deux
sites dont la phosphorylation dimi-
nue l’activité ATPasique myofibril-
laire ; (3) une région dite inhibitrice
qui se lie à l’actine et à la troponine

C cardiaque et qui favorise la relaxa-
tion cardiaque en inhibant l’interac-
tion acto-myosine ; et enfin (4) la par-
tie carboxy-terminale qui est
importante pour la sensibilité au cal-
cium des myofilaments [29].
Six mutations ont été récemment
identifiées dans TNNI3 (figure 4).
Cinq sont des mutations faux-sens
localisées dans les exons 7 et 8, et une
est une délétion d’un codon [33].

TPM1 humain 

TPM1 code pour plusieurs isoformes
engendrées par épissage alternatif
(pour revue, voir [34]). L’isoforme

cardiaque est exprimée à la fois dans
le myocarde ventriculaire et dans les
fibres squelettiques rapides. Elle a la
même structure que les autres tropo-
myosines : ce sont des protéines
allongées en forme de bâtonnets qui
ont une structure simple dimérique
en double hélice, et qui sont orien-
tées de façon parallèle. La structure
en double hélice est due à une répé-
tition de sept acides aminés, avec des
résidus hydrophobes en 1re et 4e posi-
tions. Ces dimères ont des jonctions
tête-queue, ils sont disposés dans le
sillon des filaments d’actine et recou-
vrent sept monomères d’actine.
La localisation chromosomique de
TPM1 est connue chez l’homme
(15q22) et non chez le rat, mais son
organisation a été déterminée chez le
rat et non chez l’homme (pour revue,
voir [34]). TPM1 est composé de qua-
torze exons, et les exons 1a, 2b, 3, 4,
5, 6b, 7, 8, 9a et 9b sont exprimés
dans le tissu cardiaque (figure 4). Ils
codent pour un polypeptide de 284
acides aminés qui contient deux sites
supposés de liaison à la TnT, l’un
près de la cystéine 190, et l’autre le
long de l’extension carboxy-terminale
de la molécule.
Quatre mutations ont été décrites.
Deux mutations sont situées dans
l’exon 2b au niveau de la séquence
consensus de répétition de l’α-TM et
pourraient altérer la liaison d’α-TM à
l’actine [35, 36]. Les autres muta-
tions sont localisées au niveau de
l’exon 5, près de la cystéine 190 et du
site de liaison de TnT sensible au cal-
cium [26, 35].

MYBPC3 humain 

MYBPC3 a été localisé par hybrida-
tion in situ sur le chromosome
11p11.2, et nous avons déterminé sa
position précise entre les locus
D11S4133 et D11S1326 en utilisant
des hybrides d’irradiation [37, 38].
Nous avons également déterminé
récemment son organisation et sa
séquence [39] (figure 5). MYBPC3 a
une taille minimale de 21 kb et est
composé de trente-cinq exons. Deux
exons ont une très petite taille, inha-
bituelle, de 3 pb. L’ARNm code pour
un polypeptide de 1 173 résidus qui
possède l’architecture globulaire
caractéristique de la super-famille des
immunoglobulines intracellulaires et
qui contient sept modules de type
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Figure 4. Mutations dans les gènes TNNT2, TNNI3, et TPM1 codant respecti-

vement pour la troponine T cardiaque, la troponine I cardiaque et l’α-tropo-
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gris représentent les régions non codantes des exons, en bistre sont indi-
qués les exons alternatifs. # désigne les mutations sans décalage de cadre de
lecture (délétion d’un codon). D1 : mutation dans un site donneur d’épissage
en position 1.



immunoglobuline (IgI) et trois
domaines de type fibronectine (fn-3)
[38]. Trois régions sont spécifiques
de l’isoforme cardiaque : le domaine
amino-terminal C0 qui est formé de
101 résidus, le motif MyBP-C qui est
constitué de 105 résidus reliant les
domaines C1 et C2, et une boucle de
28 résidus insérée dans le domaine
C5. Le motif MyBP-C n’est pas spéci-
fique de l’isoforme cardiaque, mais il
contient une boucle de 9 résidus qui,
elle, est spécifique de l’isoforme car-
diaque et contient des sites phospho-
rylables par la protéine-kinase A et
une protéine-kinase dépendante de
la calmoduline associée à la protéine
native [38]. Le principal site de liai-
son à la myosine se trouve dans le
domaine C10 carboxy-terminal, et est
restreint aux 102 derniers acides ami-
nés. Le site de liaison à la titine est
aussi localisé dans la partie carboxy-
terminale, entre les domaines C8 et
C10 [40]. Des travaux récents de
notre équipe et d’un autre groupe
ont montré qu’au cours du dévelop-
pement humain et murin cMyBP-C
est exprimée uniquement dans le
cœur [41, 42].
Quatorze mutations ont été décrites
(figure 5). Neuf d’entre elles produi-
sent des transcrits aberrants dont on
peut prédire qu’ils codent pour des
protéines tronquées de la partie car-
boxy-terminale et qui ont perdu au
minimum le site de fixation à la myo-
sine [33, 37, 39, 43, 44]. Trois autres
mutations produisent des protéines
mutées sans décalage du cadre de
lecture : une mutation faux-sens dans
l’exon 23 [45], une mutation du site
donneur d’épissage dans l’intron 27
[33] et une duplication de 18 résidus
dans l’exon 33 [43]. Enfin, deux
mutations peuvent donner lieu soit à
une protéine mutée, soit à une pro-
téine tronquée : l’une est une muta-
tion faux-sens dans l’exon 17, l’autre
une mutation du point de branche-
ment dans l’intron 23 [39].

Quels sont
les mécanismes
moléculaires par lesquels
les mutations produisent
la cardiomyopathie
hypertrophique ?

Quel que soit le mécanisme molécu-
laire impliqué dans la cardiomyopa-
thie hypertrophique, il doit être en

accord avec le mode de transmission
autosomique dominant de la patholo-
gie. La plupart des mutations trou-
vées dans les gènes MYH7, MYL3,
MYL2, TPM1, TNNT2 et TNNI3 sont
des mutations faux-sens ou des petites
délétions qui ne produisent pas de
décalage du cadre de lecture et dont
on peut prévoir qu’elles conduisent à
la production de protéines mutées,
alors que la plupart de celles trouvées
dans le gène MYBPC3 sont des muta-
tions de sites consensus d’épissage,
des délétions, des insertions ou des
mutations non-sens dont on peut pré-
dire qu’elles conduisent à la produc-
tion de protéines tronquées. 
Les protéines mutées sont probable-
ment présentes dans le tissu et agi-
raient de façon dominante négative
en tant que polypeptides poisons,
c’est-à-dire qu’elles seraient incorpo-
rées dans le sarcomère et altéreraient
la fonction de la protéine sauvage
et/ou l’assemblage normal des fila-
ments du sarcomère. La séparation
de la protéine mutée de la protéine
sauvage n’a pas été possible jusqu’à
maintenant du fait de la nature dis-
crète des mutations et de l’accès
limité à des échantillons cardiaques.
L’incorporation de la protéine mutée
in vivo a cependant été démontrée
pour deux mutations dans des extraits
de muscles squelettiques de patients :
la mutation R403Q du gène MYH7
qui produit la perte d’un site de cli-

vage à une endoprotéinase spécifique
de l’arginine [46] et la mutation
D175N du gène TPM1 qui induit une
bande de migration électrophoré-
tique spécifique [47]. Toute une série
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de résultats obtenus in vitro confir-
ment cette hypothèse de polypeptides
poisons (voir plus bas).
La situation est plus complexe dans
le cas des protéines tronquées. Les
mutations pourraient agir comme
des allèles nuls conduisant à une
haplo-insuffisance : la production de
quantités insuffisantes d’une pro-
téine sarcomérique normale altére-
rait la stœchiométrie des compo-
sants du filament épais, et cela serait
suffisant pour altérer la structure et
la fonction du sarcomère. Deux
études ont récemment tenté de
démontrer cette hypothèse, l’une en
faisant exprimer une cTnT humaine
tronquée dans des myotubes de
caille [48] et l’autre en caractérisant
les transcrits et les protéines pré-
sents dans une biopsie endomyocar-
dique d’un patient possédant une
mutation dans un site donneur
d’épissage de MYBPC3 [44]. Aucun
des résultats obtenus n’a confirmé
l’hypothèse d’un mécanisme
d’haplo-insuffisance. La mutation
cTnT a semblé fonctionner comme
un allèle dominant négatif, peut-
être parce que la protéine tronquée
contenait encore un des sites de
fixation à la tropomyosine. Cepen-
dant, on ne sait pas si cette protéine
tronquée est exprimée ou non dans
le tissu cardiaque des patients
concernés. Quant à la mutation de
MYBPC3 ,  les auteurs suggèrent
qu’elle pourrait produire un ARNm
dont la conformation interférerait
avec celle de l’ARNm codant pour la
titine, ce qui modifierait l’assem-
blage normal du complexe sarcomé-
rique.

Quelles sont
les conséquences
fonctionnelles
des mutations et
comment cela conduit-il
à la cardiomyopathie
hypertrophique ?

Le fait que toutes les mutations
produisent globalement le même
phénotype suggère que leurs
conséquences fonctionnelles sont
très  semblables .  La diff iculté
d’obtention d’échantillons de tissu
cardiaque de patients a conduit à
la création de modèles animaux et
au développement d’analyses in
vitro.

Modèles murins 

Deux modèles murins de cardiomyo-
pathie hypertrophique ont été pro-
duits par l’introduction de la muta-
tion R403Q du gène MYH7 dans le
gène murin MYH6 (le ventricule de
souris adulte contient uniquement
α-MyHC et ne contient pas β-MyHC)
[49, 50].
Dans le premier modèle, la muta-
tion a été introduite par recombi-
naison homologue [49]. Les souri-
ceaux homozygotes meurent sept
jours après la naissance. Les souris
hétérozygotes qui possèdent donc
un gène normal et un gène muté,
survivent et  présentent à cinq
semaines une altération de la fonc-
tion cardiaque, caractérisée par des
anomalies de la relaxation ventricu-
laire (diminution de la vitesse de
décroissance de la pression intra-
ventriculaire, allongement de la
durée de la relaxation) et une
réduction du débit cardiaque. Des
altérations histologiques semblables
à celles des patients apparaissent à
quinze semaines, sans hypertrophie
ventriculaire, mais avec une hyper-
trophie auriculaire, ce qui est diffé-
rent des patients. Apparaissent éga-
lement des troubles de la
conduction cardiaque et des aryth-
mies. Toutes ces altérations évo-
luent ensuite vers un phénotype
plus prononcé chez les mâles que
chez les femelles, mais toujours
sans hypertrophie ventriculaire.
L’effet de l’exercice physique a été
testé en faisant nager cinq souris.
Une de ces souris est morte subite-
ment au cours de l’exercice ; elle
présentait, à ce moment-là, une
hypertrophie ventriculaire droite
modérée et une hypertrophie mar-
quée et asymétrique du ventricule
gauche.
L’autre modèle a été obtenu par
expression transgénique d’une
α-MyHC portant la mutation R403Q
et une délétion dans le site de liaison
à l’actine [50]. Les souris transgé-
niques ont donc leurs deux allèles
normaux plus le transgène. Le trans-
gène est transcrit à un niveau repré-
sentant entre 26 % et 50 % du niveau
du gène endogène, mais la protéine
mutée ne représente que 1 % à 12 %
de la myosine totale. En dépit de
cette faible quantité de protéine, les
souris présentent les caractéristiques

morphologiques et histologiques des
patients, à savoir désorganisation des
myocytes et des sarcomères et hyper-
trophie ventriculaire droite et
gauche. L’évolution du phénotype
avec l’âge montre des différences
entre mâles et femelles, avec une évo-
lution vers une hypertrophie ventri-
culaire sévère pour les femelles et
une dilatation ventriculaire pour les
mâles.
Ces deux modèles confirment
l’hypothèse d’un effet dominant
négatif  de la mutation R403Q
MYH7, puisque la protéine est syn-
thétisée et stable. Ils montrent éga-
lement que des modifications de
MYH6 produisent une altération de
la fonction et de la structure du
cœur, ce qui est en accord avec un
certain nombre d’études in vitro
(voir plus loin). On peut donc, à par-
tir de ces deux modèles, proposer
un schéma d’évolution de la mala-
die : l’incorporation d’un polypep-
tide poison altérerait d’abord la
fonction du sarcomère, puis celle
du cœur, puis secondairement la
structure des sarcomères et des
myocytes ; l’altération structurale
contribuerait alors à augmenter le
dysfonctionnement cardiaque ; la
structure anormale et le dysfonc-
tionnement cardiaque conduiraient
alors tous deux à une hypertrophie
compensatrice, la dernière des
manifestations observées dans les
deux modèles animaux. Ce que ces
modèles montrent également c’est
une pénétrance incomplète et des
différences phénotypiques liées au
sexe. Cela suggère l’implication
d’autres facteurs, génétiques et/ou
liés à l’environnement qui module-
raient l’expression phénotypique
des gènes mutés.

Analyses in vitro des conséquences
structurales et fonctionnelles
des mutations

L’expression de mutations de
β-MyHC et de cTnT dans des cultures
primaires de cardiomyocytes ventri-
culaires de rats nouveau-nés ou dans
des myotubes de cailles ne semble
pas induire de modifications structu-
rales significatives [48, 51, 52]. On
peut supposer que la durée des expé-
riences a été trop courte pour pou-
voir observer un effet sur l’assem-
blage des sarcomères.
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Un certain nombre d’études visant à
analyser la fonction sarcomérique
associée à diverses mutations ont,
quant à elles, montré des altérations
significatives se traduisant, soit par
une hypocontractilité, soit par une
hypercontractilité.
Neuf mutations de MYH7, T124I,
Y162C, R249Q, G256E, R403Q,
R453C, V606M, R870H et L908V
diminuent la vitesse des filaments
d’actine mesurée par le test de
motilité in vitro [46, 53]. L’effet de
deux mutations MYH7, G741R et
R403Q a pu être étudié directement
sur des fibres pelées produites à
partir de biopsies de muscle squelet-
tique de patients [54] : la vitesse
maximale de raccourcissement et la
tension isométrique sont diminuées.
La force activée par le calcium est
également diminuée dans des myo-
tubes de caille transfectés avec un
ADNc codant pour une cTnT tron-
quée de sa partie carboxy-terminale
[48]. La mutation R102Q de
TNNT2, diminue, après transfec-
tion, la vitesse de contraction de
cardiomyocytes adultes de chat
[51]. Enfin, des mutants de myosine
II de Dictostelium discoideum équiva-
lents à six mutations de cardiomyo-
pathie hypertrophique, R403Q,
F513C, G584R, G716R, R719Q et
R719W ont été produits par mutage-
nèse dirigée [55]. La fonction de
ces myosines mutées est altérée avec
une diminution de la force, de
l’affinité pour l’actine et de l’acti-
vité ATPasique, et plus cette altéra-
tion est importante, plus le pronos-
tic des patients est mauvais. Les
auteurs ont donc émis l’hypothèse
selon laquelle le niveau de force
engendrée par la myosine mutée
pourrait être un des facteurs-clés
impliqués dans le pronostic des
patients. L’ensemble de ces résultats
suggère que certaines mutations
produisent une altération de la
fonction des sarcomères plutôt
qu’une désorganisation de leur
structure. Cela est en faveur d’une
hypothèse pathogénique impliquant
une hypocontractilité suivie d’une
hypertrophie compensatrice.
Toutes les mutations n’induisent
pas une diminution de la mobilité
des filaments d’actine in vitro. Les
myosines ventriculaires de patients
ayant les mutations R719Q de
MYH7 et de M149V de MYL3 pro-

duisent au contraire une accéléra-
tion de la vitesse de migration [21].
La mutation R719Q de MYH7 est
localisée dans l’ interface de
β-MyHC avec MLC-1s/v, ce qui sug-
gère que la localisation de la muta-
tion sur la molécule pourrait être
un des facteurs importants respon-
sable du type d’altération fonction-
nelle. Une cTnT de rat correspon-
dant à la mutation I89N de TNNT2
humain augmente de 50 % la vitesse
des filaments fins sur une mem-
brane recouverte de myosine [56].
Enfin, la mutation D175N de TPM1
augmente elle aussi la vitesse des
filaments d’actine [57]. D’autres
résultats obtenus sur des fibres
pelées ou à l’aide de protéines
recombinantes mutées ne montrent
pas de diminution de fonction :
c’est le cas de la mutation D175N de
TPM1 qui induit une augmentation
de la sensibilité au calcium des
fibres [47]. L’ensemble de ces résul-
tats montre donc que certaines
mutations induisent un état hyper-
contractile, et suggère que cette
altération de la contractilité car-
diaque serait à l’origine de la mala-
die.
Il faut cependant souligner que les
arguments en faveur d’hypothèses
d’hypocontractilité ou d’hypercon-
tractilité sont encore très hypothé-
tiques et incomplets. Pour des rai-
sons pratiques, dans la plupart des
études, les tests de motilité in vitro
ont été utilisés. Ces études sont effec-
tuées en l’absence de charge, et l’on
ne sait pas bien comment une dimi-
nution ou une augmentation de
motilité se traduit en termes de pro-
duction de force ou de puissance
développée in vivo dans les condi-
tions de charge sous lesquelles le
cœur travaille. Seules trois études ont
été effectuées sur des fibres muscu-
laires pelées, conditions expérimen-
tales que l’on peut considérer
comme correspondant mieux à une
situation physiologique. Les résultats
doivent cependant en être considérés
avec précaution, car ces études ont
été effectuées à basse température
[47, 48, 54]. Tout cela souligne la
nécessité d’analyses d’autres muta-
tions avec d’autres tests et le dévelop-
pement d’autres modèles animaux
pour mieux comprendre la pathogé-
nie de la cardiomyopathie hypertro-
phique.

L’hétérogénéité génétique
de la cardiomyopathie
hypertrophique
rend-elle compte
de l’hétérogénéité
phénotypique ?

Avant les études de génétique molé-
culaire, il était bien connu que la
localisation et l’étendue de l’hyper-
trophie ventriculaire gauche pouvait
varier considérablement, même
entre des individus apparentés au
premier degré, et qu’un nombre
élevé de morts subites existait dans
certaines familles. La génétique com-
mence à expliquer cette hétérogé-
néité clinique. Les résultats sont
encore très préliminaires, car seuls
quelques centaines d’individus ont
été étudiés, et il est tout à fait clair
que même si un phénotype semble
caractériser une petite famille, ce
n’est qu’en examinant de multiples
familles de grande taille que des
conclusions non ambiguës pourront
être tirées. Certains concepts com-
mencent cependant à émerger, tout
du moins pour les mutations dans les
gènes MYH7, TNNT2 et MYBPC3.
Pour le gène MYH7, le pronostic des
patients varie considérablement
selon le type de mutation (pour
revue, voir [58]). Par exemple, la
mutation R103Q semble être associée
à un taux réduit de survie, alors que
la mutation V606M apparaît plus
bénigne [59]. La maladie résultant
de mutations dans TNNT2 est asso-
ciée à une pénétrance incomplète,
une hypertrophie modérée, et un
taux élevé de morts subites qui peu-
vent survenir même en l’absence
d’hypertrophie clinique significative
[30-32]. Cependant, dans une famille
avec une mutation de TNNT2, la
pénétrance est complète avec un
large éventail d’hypertrophie à
l’échocardiographie et absence de
mort subite [27]. Les mutations du
gène MYBPC3 semblent être caracté-
risées par un tableau clinique parti-
culier, avec un phénotype peu accen-
tué chez les sujets jeunes, un âge
tardif d’apparition des symptômes et
un pronostic favorable avant l’âge de
40 ans [60].
Les études génétiques ont également
révélé l’existence d’individus appa-
remment cliniquement sains, porteurs
d’une mutation qui était responsable
chez leurs apparentés au premier
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degré d’un phénotype classique de la
maladie [10, 39]. Dans certaines
familles, jusqu’à un quart des indivi-
dus atteints génétiquement ne le sont
pas cliniquement. Deux types de
mécanismes peuvent être à l’origine
de cette grande variabilité d’expres-
sion de la mutation : le rôle de fac-
teurs liés à l’environnement (modes
de vie, facteurs de risque, exercice
physique), et l’existence de gènes
modificateurs et/ou de polymor-
phismes qui peuvent moduler
l’expression phénotypique. Le rôle
des facteurs d’environnement est clai-
rement démontré par l’observation de
phénotypes différents de la maladie
chez des jumeaux monozygotes [61]
qui, par définition, ont un génome
identique. Les seuls résultats obtenus
à ce jour concernant les gènes modifi-
cateurs portent sur les polymor-
phismes d’insertion/délétion (I/D)
de l’enzyme de conversion de l’angio-
tensine. Des études d’association ont
montré que l’allèle D est plus fré-
quent chez des patients que dans une
population témoin, et chez des
patients avec un fort taux de mort
subite [62]. Nous avons récemment
montré que l’association entre l’allèle
D et l’hypertrophie est observée dans
le cas de mutations du codon R403 de
MYH7, mais non dans le cas de muta-
tions du gène MYBPC3, ce qui sug-
gère l’existence de multiples gènes
modificateurs [63]. Par ailleurs, nous
avons montré que la pénétrance était
significativement augmentée chez les
individus de sexe masculin atteints
par rapport aux individus de sexe
féminin sur une dizaine de familles
liées aux gènes MYH7 et MYBPC3,
suggérant le rôle de facteurs dépen-
dant des chromosomes sexuels dans
l’expression clinique de la maladie
[14]. Cela a été confirmé dans une
autre étude qui a récemment montré
que le sexe masculin et un polymor-
phisme situé dans le gène codant
pour l’endothéline 1 influençaient le
degré d’hypertrophie ventriculaire
gauche sur un groupe de 108 indivi-
dus non apparentés [64]. Ces diffé-
rentes observations laissent penser
que l’identification de gènes modifica-
teurs constituera, dans la cardiomyo-
pathie hypertrophique, une approche
importante pour mieux comprendre
l’hétérogénéité phénotypique. 
Les progrès accomplis dans la
connaissance de la génétique molé-

culaire permettent désormais d’envi-
sager un réexamen des critères dia-
gnostiques cliniques utilisés à la
lueur de la génétique. Avant le déve-
loppement de la biologie molécu-
laire, il était largement admis que
l’expression clinique de la cardio-
myopathie hypertrophique familiale
était complète à l’âge adulte. Les tra-
vaux récents ont montré que la situa-
tion est en réalité plus complexe, en
identifiant l’existence de porteurs
sains dans des familles liées à MYH7
et MYBPC3 et en révélant que, dans
le cas du gène MYBPC3, les symp-
tômes révélateurs, les complications
liées à la maladie (décès, insuffisance
cardiaque), l’hypertrophie ventricu-
laire gauche pouvaient apparaître au-
delà de l’âge de 30 ans [60]. On ne
peut donc plus admettre que la péné-
trance de la maladie est totale à la fin
de l’adolescence et, s’il est vrai que
des variations importantes existent
selon les gènes et les mutations impli-
quées, nous avons estimé la péné-
trance globale à 90 % et celle dépen-
dante de l’âge à 55 % de 10 à 20 ans,
75 % de 30 à 49 ans et 95 % au-delà
de 50 ans sur une population impor-
tante d’adultes génotypés (10 familles
liées aux gènes MYH7, MYBPC3 ou
TNNT2) [14]. Il était également
admis que, parmi les deux outils dia-
gnostiques majeurs de la maladie,
l’échocardiographie et l’électrocar-
diogramme, l’échocardiographie
avait une sensibilité supérieure à
celle de l’électrocardiogramme pour
identifier une cardiomyopathie
hypertrophique. Nous avons pu au
contraire montrer, à partir de l’étude
de 155 adultes génotypés provenant
de 10 familles non apparentées et
associés aux gènes MYH7, MYBPC3 et
TNNT2, que la sensibilité des deux
examens était tout à fait voisine et de
l’ordre de 60 %. L’addition de cri-
tères mineurs échographiques ou
électrocardiographiques aux critères
majeurs utilisés habituellement
(épaisseur des parois ventriculaires
supérieure à 13 mm à l’échographie,
ondes Q de pseudo-nécrose et aspect
d’hypertrophie ventriculaire gauche
électrique à l’ECG) a permis d’amé-
liorer la sensibilité. Dans une popula-
tion d’enfants provenant de 13 fa-
milles, nous avons identifié des
critères électrocardiographiques et
échocardiographiques non utilisés
habituellement qui permettaient

d’augmenter significativement la sen-
sibilité des outils diagnostiques dans
cette population dans laquelle le
nombre d’individus porteurs sains est
élevé [65]. Ce réexamen des critères
diagnostiques constitue une retom-
bée fondamentale de la génétique
moléculaire pour progresser dans
l’identification de critères plus subtils
de la maladie et permettre ainsi
d’accroître la performance des outils
cliniques utilisés.
Une autre voie de recherche clinique
concerne les porteurs sains. Spécifi-
quement, il est important d’entre-
prendre un travail d’analyse appro-
fondie de la fonction cardiaque de
ces individus afin d’essayer de mettre
en évidence des anomalies infracli-
niques. Une telle approche est pos-
sible en utilisant les outils classiques
(échocardiographie, ECG). Par l’ana-
lyse fine de la morphologie ventricu-
laire gauche, nous avons ainsi mon-
tré, sur une population de porteurs
sains à l’échographie, que l’épaisseur
et la masse du ventricule gauche
étaient supérieures à celle d’apparen-
tés indemnes génétiquement et que
la cavité ventriculaire était plus
petite, bien que restant dans les
limites de la normale, suggérant ainsi
qu’il existe un continuum des formes
typiques d’hypertrophie à l’hypertro-
phie infraclinique [66]. La recherche
de nouveaux outils pour tenter
d’identifier les porteurs sains a égale-
ment commencé en utilisant d’autres
techniques telles que l’enregistre-
ment continu de l’ECG, l’analyse
spectrale, l’étude de la repolarisation
ventriculaire, l’échographie Doppler,
le tissue imaging, et les résultats de ces
approches devraient être disponibles
dans quelques années.
Une autre question clinique d’intérêt
majeur concerne le pronostic associé
aux différentes mutations : comme il
est indiqué plus haut, une grande
prudence s’impose avant de tirer des
conclusions validées pour plusieurs
raisons : le nombre des mutations
répertoriées dépasse la centaine et
augmente de façon continue. Le
nombre des familles génotypées reste
limité et, dans la littérature, des
contre-exemples ont déjà été publiés
de mutations qualifiées de malignes
qui étaient bénignes dans certaines
familles et vice versa. Il faudra donc
attendre la constitution d’une base
de données internationale, actuelle-
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ment à l’étude, pour répertorier
l’ensemble des mutations décrites et
le phénotype clinique associé avant
d’établir un profil de risque qui
demeure en l’état actuel des connais-
sances relativement imprécis.
Un autre enjeu d’importance est le
suivi des porteurs sains afin de déter-
miner s’il s’agit de simples porteurs
obligatoires ou si les individus sont
exposés aux mêmes risques que leurs
apparentés phénotypiquement
atteints.
Ces questions cliniques très impor-
tantes s’inscrivent naturellement
dans le contexte du conseil géné-
tique et du diagnostic prédictif dont
l’organisation pour cette maladie est
en cours dans trois centres (hôpital
de la Pitié-Salpêtriêre et hôpital Bou-
cicaut, Paris, CHU de Nantes) en col-
laboration avec des généticiens et des
psychologues. L’extrême hétérogé-
néité génétique et intergénétique de
la maladie rend actuellement hors de
portée l’analyse systématique de tous
les gènes (7) et de toutes les muta-
tions (> 100) répertoriés à ce jour.
De plus, certaines familles ne sont
associées à aucun des gènes identi-
fiés. La distribution des gènes impli-
qués dans 32 familles françaises étant
de 59,4 % pour MYBPC3 ; 28,1 %
pour MYH7 ; 9,4 % pour MYL2 et
3,1 % pour TNNT2, nous recher-
chons désormais en routine des
mutations dans les deux gènes les
plus fréquemment impliqués, MYH7
et MYBPC3. L’étape ultime, après
l’identification, est la prise en charge
précoce des individus à risque. Les
modalités de cette prise en charge
dépassent le cadre de cette revue. Il
est néanmoins important de souli-
gner que ce problème suscite actuel-
lement un débat, notamment en ce
qui concerne la prise en charge des
porteurs sains de formes malignes et
il faut espérer que les nouveaux
outils génétiques à notre disposition
permettront de mieux estimer le pro-
fil de risque de ces patients.

Conclusions
et perspectives

Bien que les mécanismes molécu-
laires conduisant aux cardiomyopa-
thies hypertrophiques ne soient pas
encore complètement élucidés, il est
maintenant clair que des mutations
dans les gènes codant pour des pro-

téines sarcomériques en sont la cause
principale. Il ne faut cependant pas
arrêter la recherche d’autres origines
génétiques. En effet, des travaux
récents ont montré que des muta-
tions dans le gène codant pour le
δ-sarcoglycane, qui est un des consti-
tuants du complexe glyco-protéique
associé à la dystrophine, sont impli-
quées dans les cardiomyopathies
hypertrophiques et dilatées du ham-
ster [67]. La demande de tests géné-
tiques va certainement augmenter
dès que les cliniciens seront plus au
fait des données de génétique molé-
culaire, ce qui devrait faciliter la prise
en charge et le suivi des malades.
Pour cela, étant donnée la très
grande hétérogénéité génétique de
la maladie, de nouvelles stratégies de
diagnostic génétique doivent être
développées. Il est également néces-
saire de poursuivre la caractérisation
des mutations et des phénotypes qui
leur sont associés afin d’établir des
corrélations génotype/phénotype
significatives. Enfin d’autres modèles
animaux ainsi que d’autres types
d’analyses fonctionnelles devront
être développés pour mieux com-
prendre comment des altérations de
l’unité contractile de base, le sarco-
mère, modifient le phénotype et la
fonction du cœur ■
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Summary
Genetics of familial hypertrophic cardiomyopathy

Familial hypertrophic cardiomyopathy (FHC) is characterized by left
and/or right ventricular hypertrophy, preferentially affecting the interven-
tricular septum, in the absence of other known causes that induce hyper-
trophy. Typical morphological changes include myocyte hypertrophy and
disarray surrounding areas of loose connective tissue. Arrhythmias and pre-
mature sudden deaths are common. The clinical manifestations of FHC are
numerous, ranging from benign asymptomatic course to severe heart fai-
lure and sudden death. FHC is inherited in an autosomal dominant pat-
tern. The results of molecular genetic studies have shown that all mutations
found so far concern genes that encode sarcomeric proteins: three contrac-
tile proteins, the β-myosin heavy chain, the ventricular myosin essential
light chain 1 and the ventricular myosin regulatory light chain 2 ; three
associated proteins, cardiac troponin T, cardiac troponin I, and α-tropo-
myosin ; and finally one myosin-binding protein, the cardiac myosin bin-
ding protein C. These genes certainly do not represent the whole spectrum
of FHC disease genes since an additional locus was reported and one might
reasonably hypothesize that disease genes yet to be identified include addi-
tional components of the sarcomere.  One of the next challenges is to deci-
pher the mechanisms through which the disease results from sarcomeric
gene defects. The focus of the present article is to review the current state
of knowledge on (1) the organization and mutations of FHC disease genes
and proteins and (2) the in vitro and in vivo functional consequences of
these mutations.
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