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La cardiomyopathie 
hypertrophique familiale : 
maladie du sarcomère 
cardiaque ? 

La cardiomyopathie hypertrophique familiale est une mala­
die à transmission autosomique dominante, très hétérogène 
cliniquement et sur le plan génétique. Le premier locus mor­
bide fut identifié sur le chromosome 1 4  (CMHl) ; depuis, 
quatre autres loci ont été trouvés sur les chromosomes 1 
(CMH2), 1 5  (CMH3), 1 1  (CMH4) et, tout récemment, sur le 
chromosome 7. Trois gènes ont été identifiés, codant tous 
pour des protéines du sarcomère cardiaque, la chaîne lour­
de � de la myosine, la troponine T et l'a-tropomyosine. La 
myosine est le moteur moléculaire du raccourcissement du 
sarcomère, la tropomyosine et la troponine sont des pro­
téines du filament fin du sarcomère. Ces protéines inter­
viennent dans la cinétique de la contraction cardiaque ; son 
ralentissement pourrait conduire à une hypertrophie com­
pensatrice du muscle cardiaque, analogue à celle observée 
dans les surcharges de travail hémodynamique. 

L
a cardiologie a été plus lente 
que d'autres disciplines médi­
cales à intégrer les outils de 
la génétique moléculaire et 
c ' es t  la cardiomyopathie 

hypertrophique qui a ouvert la voie 
de ce que l'on appelle maintenant la 
cardiologie génétique. Cette maladie 
est transmise selon un mode autoso­
mique dominant, et notre connais­
sance de ses bases génétiques et 
moléculaires a progressé rapidement 
depuis l ' identification, en 1989, du 
premier locus morbide sur le chromo­
some 14 et la mise en évidence, en 
1 990 ,  de l ' impl ication du gène 
codant pour la chaîne lourde !3 de la 
myosine. Depuis, une grande hétéro­
généité allélique et non allélique a 

été trouvée et il paraît clair mainte­
nant que, dans certains cas au moins 
et de façon inattendue, ce sont des 
altérations des gènes codant pour des 
protéines de l 'appareil contractile 
cardiaque qui sont en cause. Nous 
insisterons dans cette revue sur les 
arguments en faveur de cette hypo­
thèse et sur les relations qui existent 
entre hétérogénéité phénotypique et 
hétérogénéité génétique. 1 Hétérogénéité 

phénotypique 
de la cardiomyopathie 
hypertrophique 

La cardiomyopathie hypertrophique 
(CMH) , décrite la première fois sous ---• 
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le nom de << rétrécissement sous-aor­
tique ,, [ 1 ]  , a été définie par un grou­
pe d'experts de l 'OMS comme une 
maladie du myocarde d ' o rigine 
inconnue. Sa fréquence est difficile à 
estimer car les formes latentes clini­
quement sont assez courantes [2] . Le 
seul travail épidémiologique réalisé 
sur une population du Minnesota 
entre 1975-1984 donne une prévalen­
ce de l'ordre de 2/10 000 [3] . Cette 
maladie est définie par la présence 
d 'une hypertrophie ven triculaire 
sans dilatation [ 4] . De grandes varia­
tions ont été observées entre patients 
au niveau de la localisation et de 
l'étendue de l'hypertrophie [2] . On 
trouve, en outre, chez la plupart des 
individus, une désorganisation cellu­
laire importante (figure 1). A l'inté­
rieur des myocytes, l 'arrangement 
des myofibrilles peut être également 
très perturbé avec une perte de leur 
parallélisme [ 4] . La maladie est asso­
ciée à une dysfonction diastolique, à 
une ischémie myocardique, à des 
arythmies ventriculaires et au risque 
élevé de mort subite chez le jeune. 
La CMH est donc hétérogène clini­
quement, sur le plan morphologique 
et aussi dans le pronostic des indivi­
dus affectés. Cette hétérogénéité se 
retrouve parmi les membres d'une 
même famille mais aussi parmi des 
sujets appartenant à des familles dis­
tinctes. La première étude de géné­
tique clinique a été rapportée en 
1958 avec la description d'une famil­
le possédant une hypertrophie septa­
le transmise selon un mode autoso­
mique dominant [5] . Actuellement, 
on estime à 60 % les formes familiales 
mais on peut penser, au vu des résul­
tats actuels de génétique moléculaire, 
que ce chiffre est nettement sous-éva­
lué. Plusieurs hypothèses pathogé­
niques ont été émises : ( 1 )  anomalie 
au niveau des mouvements de calcium 
intracellulaire, à l'origine d'une per­
turbation de la fonction diastolique ; 
(2) stimulation sympathique altérée 
conduisant à une surproduction de 
catécholamines ; (3) épaississement 
des artères coronaires à l 'origine 
d'une fibrose et d'une hypertrophie 
compensatrice ; ( 4) et enfin, anoma­
lies structurales entraînant une confi­
guration particulière du septum 
conduisant à une désorganisation cel­
lulaire et à une hypertrophie. Comme 
on le verra dans les paragraphes sui­
vants, un des résultats surprenants 

des analyses génétiques est qu'aucu­
ne de ces hypothèses n'a été vérifiée 
dans les formes familiales de CMH. 1 La chaine lourde f3 

de la myosine, 
premier gène 
morbide identifié 

Les premiers résultats des analyses 
génétiques apparurent en 1989 avec 
l'identification du premier locus mor­
bide (CMH1 )  sur le chromosome 
14q1 1-q12  [6] , à l 'aide de marqueurs 
bialléliques de type RFLP (restriction 
fragments length polymorphism) . Les 
gènes codant pour les deux isoformes 
a et 13 de la chaîne lourde de la myo­
sine sont localisés en tandem sur ce 
locus et devinrent alors des gènes can­
didats non préalablement suspectés 
pour la CMH. Une mutation faux­
sens au niveau du codon 403 du gène 
MYH7 codant pour la forme 13 [7] 
ainsi que la formation d 'un gène 
hybride a/13 [8] furent mises en évi­
dence. Après ces descriptions, on 
trouva une liaison au locus CMH 1 
dans plusieurs familles. Plus de 29 
mutations ponctuelles faux-sens dans 
le gène MYH7 ont maintenant été 
décrites (pour revue, voir [9] ) et nous 
avons mis en évidence un point 
chaud de mutations au niveau du 
codon 403 [ 1 0] , correspondant à 
l' instabilité du dinucléotide CG. Dans 
une famille, on a également rapporté 
une délétion de la région C-terminale 
de la myosine, mais il n'est pas évi­
dent qu'elle soit la cause de la CMH 
dans cette famille [ 1 1 ) .  Il faut noter 
que ce fut une surprise de découvrir 
que l'un des mécanismes à l 'origine 
de la CMH était un défaut dans une 
protéine contractile cardiaque. 1 Hétérogénéité génétique 

de locus 
A côté de l 'hétérogénéité allélique 
dans le gène MYH7, une hétérogé­
néité de locus fut rapidement soup­
çonnée car deux familles n'étaient 
pas liées au locus CMH1 [ 1 1 ) .  C'est 
en développant deux nouveaux mar­
queurs microsatellites très informatifs 
dans le gène MYH7 que nous avons 
trouvé que le gène morbide de huit 
familles françaises n 'était pas celui 
du locus CMH1 [ 1 2 ] .  Par une 
approche gène candidat, l ' implica­
tion du gène codant pour l 'autre pro-
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Fig u re 1 .  Architecture du myocarde normal (A) et désorganisation cellulaire dans la cardiomyopathie hypertro­
phique. (Reproduit avec permission de [43].) 

Tableau 1 

LOCI CMH2 ET CMH3 : M UTATIONS DANS LES GÈ NES CODANT POUR LA TROPON I N E  T CAR DIAQUE 
ET L'a-TROPOMYOSINE 

Ex on Nucléotide Acide aminé Changement Conservation Nom bre 
substitué substitué de charge interespèces de fam illes 

Troponine T cardiaque (locus CMH2) 
8 T->A l le79->Asp oui + 1 
9 G->A Arg92->Gin  oui + 1 
9 T->A Phe110->l le  non + 1 
1 1  �GAG �Gi u 1 60 oui + 2 
1 1  G->A Glu163->Lys oui + 1 
1 4  G->T G lu244->Asp non + 1 
intron 1 5  G->A ARN m  aberrants + 1 
1 5  C->T' Arg278->Cys oui + 1 

a-tropomyosine (locus CMH3) 
5 G->A Asp175->Asn oui + 1 
5 A->G Glu180->G iy oui + 1 

m/s no 12, vol. 11, décem&re 95 1 687 
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téine majoritaire du sarcomère, l 'acti­
ne cardiaque, fut exclue dans ces 
familles [ 1 2 ]  ainsi que celle des 
gènes codant pour des protéines du 
cytosquelette et de la matrice extra­
cellulaire [ 1 3] .  L'hétérogénéité de 
locus fut ensuite confirmée par notre 
équipe et par d'autres avec l ' identifi­
cation de trois autres loci sur les chro­
mosomes 1 q3 (CMH2) [ 1 4] , 1 5q2 
(CMHJ) [15] et l lp13-q1 3  (CMH4) 
[ 16] . Par ailleurs, nous avons montré 
l ' existence d 'un cinquième locus 
[ 1 7] .  Enfin, un locus impliqué dans la 
survenue conjointe de la CMH et du 
syndrome de Wolff-Parkinson-White* 
vient d'être identifié sur le chromo­
some 7q3 [ 18] . 1 Troponine T carcjiaque 

et a-tropomyosme 

C'est par synténie avec le génome 
murin et par génétique moléculaire 
que les gènes morbides des loci 
CMH2 et CMH3 ont été identifiés 
l 'an dernier [ 19] : ils codent pour 
deux autres protéines du filament fin 
du sarcomère, la troponine T (TNT) 
cardiaque et l 'a-tropomyosine (a­
TM) . Deux mutations ponctuelles 
ont été trouvées dans le gène a-TM 
et huit variations de séquence ont été 
mises en évidence dans le gène TNT 
(Tableau I) [ 19, 20] . Six parmi ces 
dernières sont des mutations ponc­
tuelles faux-sens, une autre corres­
pond à une délétion d'un codon, et la 
dernière est une mutation dans le site 
donneur d'épissage de l 'intron 15. Ces 
protéines jouent, comme la myosine, 
un rôle structural et fonctionnel 
important dans le sarcomère suggé­
rant qu'un des mécanismes patho­
géniques de la CMH pourrait être une 
anomalie de la fonction de l'ensemble 
du système contractile myocytaire. 1 A la recherche 

du quatrième gène 
morbide 

Le fait que la CMH soit une maladie 
du sarcomère, au moins pour cer­
taines familles, suggère fortement 
que des mutations dans des gènes 

* Syndrome électrocardiographique, fréquemment 
compliqué de crises de tachycan[ie auriculaire pa­
roxystiques, caractérisé par un raccourcissement 
de l 'espace PR et d 'un elargissement du complexe 
QRS. 

codant pour d'autres protemes du 
filament fin ou épais ou pour des pro­
téines impliquées dans l 'assemblage 
des filaments pourraient être à l'origi­
ne de la CMH au niveau des autres 
loci, e t  plus particulièrement au 
niveau du locus CMH4 que nous avons 
trouvé sur le chromosome 1 1  en 
l lp13-q1 3  [ 16] . Cette localisation n'a 
concerné initialement qu'une seule 
famille mais nous venons récemment 
de montrer que trois autres familles 
ont aussi leur affection liée à ce locus 
[2 1 ] .  L 'analyse de plus de 30 nou­
veaux marqueurs microsatellites sur 
les quatre familles a permis de rédui­
re l 'intervalle de liaison de 23 cM à 
9 cM, soit environ de 23 millions à 
9 millions de paires de bases [22] . 
Parmi les 60 gènes localisés dans cette 
région, aucun ne code pour une pro­
téine sarcomérique. Le gène codant 
pour la troponine C cardiaque n'était 
pas localisé sur le génome. Nous 
avons donc essayé de le positionner 
dans le locus CMH4 en utilisant de 
l 'ADN de cellules hybrides hom­
me/hamster contenant spécifique­
ment le chromosome 1 1 .  Les résultats 
montrent que le gène codant pour la 
troponine C cardiaque n 'est pas loca­
lisé sur le chromosome 1 1 .  Nous 
avons alors testé une autre hypothèse, 
ce l le  d ' un défaut métabolique 
puisque le gène codant pour la sous­
unité VIII du complexe cytochrome 
C oxydase était localisé dans l'inter­
valle. Ni altérations majeures ni muta­
tions ponctuelles n'ont été mises en 
évidence, indiquant que cette sous­
unité n'est pas le gène morbide du 
locus CMH4 [23] . 1 Mutations 

ou polymorphismes 7 
Ni les études de liaison, ni l ' identifi­
cation de mutations géniques ne suf­
fisent à prouver que les mutations 
trouvées sont à l 'origine de la CMH 
puisque l 'on sait que des mutations 
faux-sens existent dans de nombreux 
gènes de mammifères et n 'entraînent 
pas d 'anomalie fonctionnelle. Des 
arguments solides peuvent cepen­
dant être apportés, au moins en ce 
qui concerne la chaîne lourde de la 
myosine �, prouvant que les muta­
tions trouvées ne sont pas de simples 
polymorphismes : ( 1 )  la même muta­
tion a été trouvée dans plusieurs 
familles non apparentées et d'origine 
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Figure 2. Structure du sarcomère cardiaque. Le sarcomè­
re est l'unité contractile du muscle strié contenue entre 
deux stries Z, composé de filaments épais et fins. Les fi­
laments épais sont essentiellement composés de molé­
cules de myosine contenant deux chaÎnes lourdes et 
deux paires de chaÎnes légères alors que les filaments 
fins sont constitués d'actine, de tropomyosine et du 
complexe troponine T, C, 1. 

géographique différente et aucune 
des mutations n'a été trouvée chez 
des individus non affectés ; (2) l'iden­
tification d'un point chaud de muta­
tion au niveau de l'arginine 403 sug­
gère que ce résidu joue un rôle 
majeur dans le maintien de la fonc­
tion normale des molécules de myosi­
ne ; (3) les mutations touchent toutes 
des acides aminés conservés au cours 
de l'évolution, suggérant un rôle clé 
de ces acides aminés dans la structure 
et/ ou la fonction de la myosine ; ( 4) 
des mutations de novo ont été mises 
en évidence chez des individus por­
teurs d 'une forme sporadique de 
CMH et une de ces mutations est 
transmise dans la descendance avec 
expression simultanée du phénotype 
atteint [24, 25] ; (5) et enfin, comme 
nous le verrons dans le paragraphe 
suivant, les quelques mutations analy­
sées sur le plan fonctionnel altèrent 
les propriétés contractiles de la fibre 
musculaire. 
m/s n'12, vol. J I, déœm&re 95 

1 Mutations dans le gène 
codant pour la chaÎne 
lourde fJ de la myosine 
et fonction de la molécule 

La myosine est le moteur moléculaire 
qui dirige le raccourcissement du sar­
comère et donc la contraction mus­
culaire [26] . C'est une enzyme qui 
convertit l 'énergie chimique de 
l'ATP en énergie cinétique. La myosi­
ne est un hexamère composé de 
deux chaînes lourdes et de deux 
paires de chaînes légères (figure 2). Il 
existe plusieurs isoformes de chaîne 
lourde dont la synthèse est réglée au 
cours du développement et qui ont 
une spécificité tissulaire. Elles hydro­
lysent l 'ATP à des vitesses différentes, 
ce qui induit des vitesses de contrac­
tion et des rendements énergétiques 
différents. Le type de myosine pré­
sent est donc un des éléments déter­
minants de la vitesse et de l'énergé­
tique de la contraction. L'isoforme 

de chaîne lourde majoritaire dans le 
cœur humain adulte est la forme 
13/lente. Comme le dit son nom, elle 
est aussi exprimée dans les fibres 
musculaires lentes. La chaîne lourde 
de la myosine est bifonctionnelle : 
elle possède une activité enzymatique 
et des propriétés structurales. C'est 
une grosse molécule avec des do­
maines moléculaires bien caractérisés 
(figure 3). La partie N-terminale for­
me le domaine globulaire ou << tête » 

(sous-fragment I ou S I )  qui contient 
les sites de fixation des deux chaînes 
légères. Tous les sites actifs de la mo­
lécule sont également contenus dans 
cette partie globulaire. La partie C­
terminale de la molécule forme un 
bâtonnet enroulé sur lui-même en 
hélice a et elle est divisée en deux 
sous-domaines, méromyosine légère 
(LMM) et sous-fragment 2 (S2) [26] . 
Les vingt-neuf mutations mises en évi­
dence dans le gène codant pour la 
chaîne lourde 13 (Tableau II et figure 3) 
correspondent à des mutations ponc­
tuelles faux-sens, entraînant la substi­
tution d'un acide aminé par un autre. 
Dix de ces mutations n'affectent pas 
la charge de la molécule de myosine, 
transformant un acide aminé apolaire 
ou chargé positivement par un autre 
de la même nature. Les dix-neuf 
autres, en revanche, entraînent un 
changement non négligeable de char­
ge ou de polarité dans la molécule de 
myosine (pour revue, voir [ I2] ) .  C'est 
en examinant la localisation des muta­
tions dans la protéine parmi les  
domaines fonctionnels de la  molécule 
de myosine que l 'on a pu avancer 
dans la compréhension des défauts 
moléculaires responsables de la CMH. 
On sait que SI constitue la partie 
fonctionnelle et S2 et LMM la partie 
structurale. Plus de 75 % des muta­
tions sont situées dans le domaine SI  
et  peuvent ainsi entraîner une altéra­
tion du mouvement des têtes de la 
myosine sur l 'actine ou de l'activité 
enzymatique. C'est le cas, au moins, 
pour la mutation Arg403--+Gln qui, in 
vitro, diminue l 'activité ATPasique de 
l 'actomyosine [27]  et la vitesse de 
translocation de la myosine sur l'acti­
ne [27, 28] . Les mutations peuvent 
être réparties dans six sites importants 
de la molécule [29-3I ]  (Tableau II). 
Premièrement, le site de liaison de 
l'ATP (de Thr124 à Gly256) . Ce groupe 
comprend la mutation Asn232--+Ser 
que nous avons décrite [32 ] ,  située 
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Figure 3. Distribution des mutations ponctuelles dans les différents exons 
du gène codant pour la chaÎne lourde f3 de la myosine. La structure du gène 
(exons-introns) est schématisée ainsi que la position des exons dans les­
quels se trouvent les mutations décrites. Les domaines protéiques sont re­
présentés au bas de la figure. Les abréviations sont les suivantes : S 1, sous­
fragment 1, 52, sous-fragment 2, LMM, méromyosine légère. 

dans une région préalablement iden­
tifiée au moyen d'un anticorps mono­
clonal comme un site modulateur de 
l 'activité ATPasique [33] . Deuxième­
ment, le site de liaison de l 'actine 
(Arg403 à Lys615) . Troisièmement, la 
région << charnière >> séparant les 
domaines supérieur et inférieur du 
fragment S I  (Arg453) .  Quatrième­
ment, la région des cystéines << réac­
tives '' (Gly116 à Gly741 ) contenant le 
segment Ile732 à Phe737• Ce segment 
montre une densité faible ou désor­
donnée dans la structure tridimen­
sionnelle et contient une séquence 
consensus impliquée dans la liaison 
du nucléotide. De plus, la proximité 
des cystéines réactives, dont le ponta­
ge covalent conduit à un piégeage du 
nucléotide, suggère que cette région 
pourrait, elle aussi, être impliquée 
dans l'hydrolyse de l'ATP ou dans la 
libération du phosphate. Cinquième­
ment, le site d'interaction avec les 
chaînes légères (Asp778) . Enfin, sixiè­
mement, la jonction tête/bâtonnet ou 
fragment S2 (Arg870 à Glu949) . Bien 
que le rôle de ce fragment n'ait pas 
été clairement défini, on pense qu'il 

pourrait moduler l'activité contractile 
de la molécule de myosine. Finale­
ment, une seule mutation a été mise 
en évidence dans la partie du gène 
correspondant au domaine LMM de 
la molécule, chez un seul patient [34] . 
S'il est clair, au vu des précédentes 
données, que les mutations peuvent 
toucher des sites fonctionnels impor­
tants de la molécule de myosine, on 
ne sait pas précisément quelles en 
sont les conséquences sur la myosine 
et l ' activité contractile.  Plusieurs 
mécanismes ont été proposés : ( 1 )  
une instabilité des ARNm qui condui­
rait à un taux plus faible de myosine 
dans le myocarde. Cela n'est pas le 
cas, au moins pour certaines muta­
tions, puisque les ARNm mutés sont 
présents dans le cœur et le muscle 
squelettique lent de patients non 
apparentés [28, 35-37] ; (2) une insta­
bilité de la  protéine mutée elle­
même. Cette hypothèse a également 
été rejetée, au moins dans le cas de la 
mutation Arg40L->Gln, puisque la pro­
téine mutée est présente dans le cœur 
et le muscle lent [28, 38] . De plus, 
l'organisation myofibrillaire apparaît 
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Tableau I l  

LOCALISATIONS PRÉSUMÉES DES M UTATIONS DANS LA STRUCTU RE TRID IMENSION NELLE 
DE LA CHAÎN E  LOURDE [3 DE LA MYOSINE 

Localisation Acide aminé Changement 
dans la molécule substitué de charge 

Site de fixation Thr124-+l le non 
de I 'ATP Arg143-+Gin ou i  

Tyr1s2-+Cys non 
Asn232-+Ser non 
Arg249-+G 1 n oui 
Gly256-+G iu  oui 

Site de fixation Arg403-+G in  oui 
de l'actine Arg403-+Leu oui  

Arg403-+ Trp oui  
Phe513-+Cys non 
Gly584-+Arg oui  
Va i606-+Met non 
Lys615-+Asn oui  

Région charnière Arg453-+Cys oui  

Région G ly716-+Arg oui  
des cystéines réactives Arg 719-+ T rp oui 

Arg719-+Gin  ou i  
Arg723-+Cys oui  
Pro731-+Leu non 
l le736-+Met non 
Gly741-+Arg oui  
Gly741-+Arg oui  

Interaction avec Asp778-+Giy oui  
les chaînes légères 

Jonction Arg870-+His non 
tête/bâtonnet Leu908-+Val non 

G lu924-+Lys oùi  
G lu930-+Lys oui  
G lu935-+Lys oui  
G lu949-+Lys oui  

Données tirées de {44]. 

normale chez un patient porteur de 
la mutation Arg403-+Gin [38] . Par 
ailleurs, la stabilité de la protéine 
mutée ne semble pas être altérée 
dans des cellules non musculaires 
transfectées avec différentes cons­
tructions mutées ; néanmoins, la capa­
cité de former des filaments semble 

être altérée dans plus d'un tiers des 
cellules transfectées [39] ; (3) la myo­
sine mutée pourrait avoir un effet 
dominant négatif sur la myosine nor­
male. Plusieurs données appuient cet­
te hypothèse : ce mécanisme est en 
accord avec le mode de transmission 
de la CMH [5] , une même mutation 
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Ex on Nucléotide 
substitué 

5 C-+T 
5 G-+A 
5 A-+G 
8 A-+G 
9 G-+A 
9 G-+A 

1 3  G-+A 
1 3  G-+T 
1 3  C-+T 
1 5  T-+G 
1 6  G-+C 
1 6  G-+A 
1 6  G-+C 

1 4  C-+T 

1 9  G-+A 
1 9  C-+T 
1 9  G-+A 
20 C-+T 
20 C-+T 
20 T-+G 
20 G-+C 
20 G-+A 

2 1  A-+G 

22 G-+A 
23 C-+G 
23 G-+A 
23 G-+A 
23 G-+A 
23 G-+A 

est associée à un phénotype plus gra­
ve à l 'état homozygote qu'à l 'état 
hétérozygote [ 40] et enfin la protéine 
mutée présente in vitro une diminu­
tion de la vitesse d'interaction avec 
l'actine qui est directement propor­
tionnelle à la quantité de protéine 
mutée présente [27] . 
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Conséquences 
fonctionnelles 
des mutations 
dans les gènes codant 
pour l'a-tropomyosine 
et la troponine T 
cardiaque 

La tropomyosine et la troponine sont 
des protéines du filament fin du sar­
comère (figure 2). La tropomyosine 
assure une certaine rigidité au fila­
ment fin. La troponine est composée 
de trois sous-unités T, C, I. La tropo­
nine T possède un site de liaison à la 
tropomyosine et paraît être respon­
sable du maintien de la formation du 
complexe. La troponine I empêche 
l'interaction actine-myosine. La tro­
ponine C présente dans le cœur trois 
sites de liaison du Ca2+. La fixation 
des ions Ca2+ induit un changement 
de conformation du complexe tropo­
nine, nécessaire à l ' interaction acti­
ne-myosine qui est à la base de la 
contraction. Comme pour la myosi­
ne, il existe plusieurs isoformes de 
tropomyosine et de troponine T qui 
ont une spécificité tissulaire et sont 
réglées au cours du développement. 
Les deux mutations décrites dans le 
gène codant pour l'a-TM entraînent 
un changement de charge de la 
molécule et sont situées dans une 
région impliquée dans la fixation de 
la TNT. En ce qui concerne le gène 
codant pour la TNT, cinq des sept 
mutations ponctuel les  décrites 
entraînent un changement de charge 
de la molécule et  l 'ensemble des 
mutations affecte une région de la 
TNT impliquée dans la fixation à l'a­
TM. La mutation dans le site d'épis­
sage entraîne l ' él imination d 'un 
exon accompagnée d'un décalage du 
cadre de lecture. Il en résulte une 
interruption prématurée de la tra­
duction altérant la partie C-terminale 
de la molécule de TNT. Si aucune 
étude fonctionnelle n'a été publiée à 
ce jour, on imagine bien cependant 
qu'un défaut dans des régions impli­
quées dans l ' interaction entre les 
diverses protéines constitutives du 
fi lament fin puisse entraîner les 
mêmes désordres au niveau du sarco­
mère que ceux produits par les muta­
tions dans le gène codant pour la 
myosine !). L'hypothèse pathogé­
nique actuelle est donc, dans certains 
cas au moins, une altération de la 
cinétique de l'interaction entre les 

filaments fins et épais du sarcomère 
qui entraîne une modification de la 
vitesse de la contraction cardiaque 
conduisant à une hypertrophie com­
pensatrice du tissu cardiaque, ana­
logue par certains aspects à celle pro­
duite par les surcharges de travail 
hémodynamique. 1 Mutations bénignes 

et mutations malignes 7 
Nous avons vu qu'à l 'hétérogénéité 
clinique de la CMH, se superpose une 
grande hétérogénéité allélique et non 
allélique, et l 'analyse des relations 
entre phénotype et génotype a rapide­
ment conduit à l'hypothèse selon la­
quelle, en fonction du type de gène ou 
de mutation, le profil évolutif de la 
maladie et le pronostic des individus 
atteints pouvaient être très différents. 
Il faut avouer cependant qu'aucun 
schéma clair n'émerge encore. Il a été 
proposé que le pronostic des indivi­
dus atteints, mais non le degré d'hy­
pertrophie, était directement lié au 
type de mutation : les mutations dans 
le gène codant pour la myosine entraî­
nant  un changement de charge 
(Arg403->Gln, Arg453->Cys Arg719->Trp) 
seraient associées à un mauvais pro­
nostic, alors que celles qui ne s'accom­
pagnent pas de modification de 
charge (Phe5 1 3-+Cys, Val606-> Met,  
Leu906-+Val) seraient plus bénignes 
[41 ] .  L'hypothèse était attrayante 
mais fut infirmée, car la mutation 
Gly256-+Glu avec changement de char­
ge paraît bénigne, alors que, dans une 
autre famille, la mutation Val606-+Met 
sans changement de charge est de 
pronostic beaucoup plus sévère [ 42] . 
En ce qui concerne le codon 403, il est 
clair que la présentation clinique et 
le pronostic des individus atteints va­
rient avec la mutation en cause 
Arg403-+Gln, Arg403-+Trp ouArg403->Leu, 
bien que ces trois mutations induisent 
des changements de charge dans la 
molécule [ 10] . Seules les mutations 
Arg403-+Gln et Arg403-+Trp sont asso­
ciées à une fréquence élevée de mort 
subite. Finalement, de nombreuses 
mutations sont associées à une faible 
pénétrance. Par exemple, dans les fa­
mi l les  porteuses des mutations 
Arg403-+Trp, Arg403-+Leu, Asn232->Ser, 
nous avons trouvé 28 individus por­
teurs d'une mutation mais clinique­
ment sains [ 10, 32] . L'ensemble de 
ces données souligne le rôle non né-
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gligeable d'autres facteurs génétiques 
et/ou liés à l 'environnement qui 
pourraient moduler l 'expression phé­
notypique de la CMH et le pronostic 
des individus atteints, tant au sein 
d'une même famille que dans des fa­
milles différentes. 

1 Conclusion 

C'est le développement des outils de 
la génétique ces dernières années qui 
a permis de commencer à com­
prendre les bases moléculaires de la 
CMH. Les gènes identifiés codent 
pour des protéines contractiles car­
diaques, ce qui suggère fortement 
que certaines formes de CMH 
seraient des maladies du sarcomère. 
D'autres gènes non encore identifiés 
existent qui pourraient coder pour 
un autre composant du filament fin 
ou épais ou pour une protéine inter­
venant dans la régulation du cycle 
contraction-relaxation. Il est clair que 
des efforts importants sont mainte­
nant nécessaires pour identifier ces 
autres gènes et pour analyser les 
conséquences fonct ionnel les  de 
toutes les mutations décrites avant de 
proposer une hypothèse simple et 
générale pour la pathogenèse de la 
CMH. A partir des études fonction­
nelles in vitro et/ ou in vivo et au tra­
vers des analyses structurales par cris­
tallographie, on peut prévoir que ces 
études auront des retombées 
majeures dans la compréhension de 
la fonction du sarcomère normal et 
donc de la régulation de la fonction 
contractile du myocarde • 
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Summary 
Familial hypertrophie cardiomyo­
pathy : a disease of the cardiac sar­
comere ? 

Familial hypertrophie cardiomyopa­
thy is phenotypically and genetical­
ly heterogeneous. The first · locus for 
familial hypertrophie cardiomyopa­
thy (CMHJ) was identified on chro­
mosome 1 4. Since then four other 
loci have been reported ( CMH2 on 
chromosome 1, CMH3 on chromo­
some 1 5, CMH4 on chromosome 
1 1 , and very recently on chromoso­
me 7 in a family presenting both 
Wolff-Parkinson-White syndrome 
and familial hypertrophie cardio­
myopathy) ; at !east there is yet ano­
ther locus. Three genes have been 
identified among these loci, and it 
was a surprise to find that they 
encode sarcomeric proteins, 13 myo­
sin heavy chain, cardiac troponin T 
and a-tropomyosin. For these three 
genes, there is also a large allelic 
heterogeneity. Identification of 
gene mutations are not sufficient to 
prove that they are the cause of the 
diseasè, but sorne elues were recent­
ly provided by different approaches 
determining the functional impact 
of the mutation, at !east for the 13 
myosin heavy chain gene. Impor­
tant issues for the future are to find 
what are the other disease gene(s) 
that cause familial hypertrophie 
cardiomyopathy and to determine 
whether the genotype heterogenei­
ty of this disease accounts for its 
phenotypic diversity. 
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