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A hosszu QT-szindroma (LQTS) az EKG QT tdvolsdgdnak megnyuldsdval
jellemzett korkep, amelyet a sziv ioncsatorndit kodolo genek — tb'bbck kozb'lt a
KCNQ1 (llplS.5), KCNH2 (7q35), SCN5A (3p21), KCNE1 (21q22)
es KCNE2 (2iq22) - mutadoi okoznak. Beteg es modszer: egy LQTS-ben
szenvedo beleg klimkai es genetikai vizsgdlatdt vcgeztitk el. A 22 eves nobeteg
spontdn eszmeletveszteses rohamdt hoveto EKG-felvetelen sinus rittnus inellett
megnyult QT-szakasz (584 ins), dzLQT2-altipusrajdlemzoketcsucsu T~hul-
Idmok V2^ elvezetesekben es lapos T-hulldmok standard II elvezetcsben Idtszot-
tak. Eszlelese alatt tobbszor jdentkezetl szwdobogdserzesse! kiseti ,,torsade de
pointes" jellegu kamral tachycardia. Csalddl anamncztsebol edesanyja 40 eves
kordban bekouetkezett hirtelen szit/haldia, kordbbi djttldsi hajlama emelendoki
A betegnel biita-blokkolo kezeles tnellett kardioverter defibrilldtor bdiltetesre ke-
ri'tlt sor, eddig! titdnkovetese alatt panaszmentes. A molekuldrisj>enetikai vizsgd-
latokat periferids vcrmmtdbol izoldlt DNS-en vegeztuk. A KCNH2-gen exon-
jait polimerdz Idncreakdoval ampltfikdltiik, a nnttddoanalizis ^denaturing high
performance liquid chromatography" (DHPLC) metodikdval tortent. Eredme-
nyek: A genetikai analtzls so ran a KCNH2~gen 4-cs exonjdban egy i 1 nukle-
otidbol dllo inzerdot eszlelttink, atnely ,,frameshift" mutddot hozott let re. Ha-
sonlo elteresl item cszleltilnk 2000 Jos normal kontrollpopulddo uizsgdlatakot:
Kovetkeztetesek: A hosszu QT-szindromdban szenvedo nobeteg betcgsegcnck
hdttereben a KCNH2-gen ,,frameshift" mutddojdt igazoltuk.A tnutddo eziddig
az elso magyar betegben tgazolt hosszu QT~szindromdt okozo gennnitddo.

Identification of the first genetic mutation causing long QT syndrome in
a Hungarian patient Tlie long QT syndrome (LQTS) is characterized by the
prolongation of the QT interval on the surface electrocardiogram and is caused by
mutations in genes that mainly encode for cardiac ion channels, namely the
KCNQ1 (l-lp-15.5), KCNH2 (7q35), SCNSA (3p21), KCNE1 (21q22)
and KCNE2 (21q22) genes. Patient and methods: we performed clinical and
genetic analysis of a patient with LQTS. Tlie 22-year-old female was admitted
to hospital after a spontaneous s^mcopa! attack, where ECG showed sinus rhythm
with markedly prolonged QT interval (584 ms). ECG was characteristic for
LQT2 subtype, with double-peaked T waves in leads V2m4, and small T waves
in lead II, During observation "torsade de pointes" ventricular tachycardia was
noted on several occasions. Family histor}' revealed that her mother died sudden-
ly at the age of 40 and had had syncopal episodes before. Tlie patient was put on
beta blocker therapy and cardioverier defibrillator was implanted. No major car-
diac event occurred during 2 years follow-up. Molecular genetic analysis \uas per-

formed on a DNA sample isolated from peripheral blood cells. Different exons of
the KCNH2 gene were amplified with the polymerase chain reaction and muta-
tion analysis was done by the denaturing high performance liquid cliromatogra-
phy (DHPLC) method. Results: Genetic analysis revealed an 11 base pair long
nudeotidz insertion mutation in exon 4 of the KCNH2 gene, leading to a
l,framesh'ift" mutation. No such alteration was present in 200 normal control
subjects from the same population. Conclusion: We identified a "franteshifl"
mutation in the KCNH2gcnc in a patient with the long QTs^mdrome. To date,
this is thejirsi muSation identified in a Hungarian LQTS patient.
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A hosszu QT-szindroma (long QT syndrome,
.ZjXQTS) a szivizornsejtck mcghosszabbodott
repolarizaciqja kovetkezteben Ictrejovo aritmogcn
korkcp, amclyct a testfelszini clektrokardiogram
(EKG) szfvfrekvenciara korrigalt QT-idotartamanak
megnyulasajellernez (1,2). Az LQTS fatalis aritmiak-
kal, halmozottanjelentkczo cszmeletveszteses epizo-
dokkal, polimorf kamrai tachycaraiaval (tfpusosan
,,torsadc de pointes" formajaban jelentkezo) es a hir-
telen szfvhalal fokozott kockazataval tarsulhat. A be-
tegseg klinikai megjelencse valtozo lehet, elsosorban
syncope vagy gorcsroham kepeben jelentkezhet. A
QT-szakasz megnyulasa mcllett, mcly az abnormis
myocyta repolarizaciot jelzi, mas EKG-eltereseket,
mint csomos vagy bifazisos T-hullarnot, T-hullam al-
ternalast vagy promlnens U-hullamot is meg lehet fi-
gyelni LQTS-betegckben.
Az LQTS diagnozisa clsodlegesen a szivfrekvenciara
korrigalt QT-szakasz (QTc) rnegnyulasanak demonst-
ralasan alapul. A diagnozis pontosftasara egy pont-
rendszert dolgoztak ki a klinikai gyakorlatban, mcly a
QT-szakasz mcgnyulasan tul mas EKG-eltereseket es
klinikai parametereket, valammt egyeni cs csaladi
anamnesztikus adatokat is figyelcmbe vesz. Negy
pont felctti score eseten az LQTS diagnozisa nagyon
valoszinu, 1 pont alatti score eseten valoszfnutlcn, 2
es 3 pont eseten Ichetseges a diagnozis.
Az LQTS csaladi Sroklodese regota ismert, s az csetck
mintcgy 50%-aban mutathato ki. Mindeddig ket
LQTS-scl asszocialt genetikai szindromat irtak le: az
1957-ben Ickozolt Jervell-Lange-Niclscn-szindro-
mat (JLNS) (4), cs a Romano es Ward altal, 1964, illct-
ve 1965-ben egj'mastol fuggetlenul leirt Romano-
Ward-szindromat (5, 6). A Jervell-Lange-Nielsen-
szindroma autoszomalis recesszi'v modon oroklodik,
itt az LQTS szenzorineuralis stikctscggel tarsul. Elo~
fordulasa nagyon ritka, tfpusosan fiatal eletkorbanjc-
lentkezik. A Romano—Ward-szindroma autoszomalis
dominans modon oroklodik, s csak szfvspccifikus
fenotfpussal jar hallaskarosodas nelkiil, prevalenciaja
kb. 1:10.000-15.000. A betcgseget Magyarorszagon
eloszor 1972-bcn irtak le, a Szegedi Orvostudomanyi
Egyetem I. sz. Belgyogyiszati Klinikajan (7).
A legutobbi evek molekularis genetikai kutatasai ion-
csatornakat kodolo genck, tbbbek kozott a KCNQ1
(korabban KvLQTl, llplS.5) (S), a KCNH2 (korab-
ban HERG, 7q35) , SCN5A (3p21) , KCNE1 (korab-
ban MinK, 21q22) (11) es KCNE2 (korabban MiRPl,
21q22) (12) genek mutacioit azonosftottak a betcgseg
okakent. Fcntieken kiviil egy tovabbi genetikai lokuszt
is leirtak a 4-es kromoszoman (4q25-27), mclycn az
ankyrin-B gent azonosftottak koroki genkent (13). Egy
tovabbi koroki gen, a KCNJ2, szinten nemregcn kcriilt
azonosi'tasra (14). Az LQTS-t okozo genck tobbscge a
sziv cg)'es kalium- cs natriumcsatornait felepfto fcher-

jckct kodol, fgy az LQTS a szfv ioncsatomai bctcgscgc-
nek tarthato. A KCNQ1 es KCNE1 gcnek a kifcle ira-
nyulo, eg>'cniranyito lassu kalium (IKs) csatornat; a
KCNH2 es KCNE2 gen a kifele iranyulo, cgyeniranyi-
to gyors kalium (IKr) csatornat, az SCN5A gen a sziv
egy natriumcsatornajat (INa) kodolja. A KCNQ1,
KCNH2, KCNE1 es KCNE2 genek mutacioi a
repolarizalo, kifcle iranyulo K+-aramot kcslcltctik, mfg
az SCN5A-gcn mutacioi a szivizom depolarizaciqjat
elindito Na+-csatorna kcsoi inaktivalodasat es ujranyi-
lasat okozzak. Mindezen eltcrcsek hatasa a szivizom
repolarizaciqjanak megnyulasa, ami a QT-szakasz
meghosszabbodasaban n^alvanul meg.
Munkankban egy LQTS-t okozo ,,frameshift" gen-
mutaciot azonositottunk a KCNH2-genben eg)' fiatal
nobcteg cseteben. A mutacio ti'pusos LQT2-feno-
tfpus forrnajabanjelent meg, jellemzo EKG-keppel. A
mutacio czidaig az elso magyar betegben igazolt hosz-
szu QT-szindromat okozo genmutacio.

Beteg es rnodszer

Kortortenet
Munkankban eg)' LQTS-ben szenvedo betcg klinikai
es genetikai vizsgalatat vegeztiik el. A 22 eves nobcteg
tavolabbi anamncziseben lenyeges belszervi bctegscg
nem szcrepclt. Scctio cacsarcaval befejezett terhesse-
get kovetoen tobb alkalommal fordult elo eszmelet-
veszteses rosszullete, mely terhessege clott mindossze
eg)' alkalommal jelentkezett. Rosszullete tfpusosan
stressz hatasara alakult ki, alvas alatt egyetlen alkalom-
mal jelentkezett csak rosszullete. Neurol6giai, illetve
endokrinologiai klvizsgalasa korosat nem mutatott.
Spontan mulo, palpitacioval megelozott eszmelet-
vesztescs rohamot kovetoen kerult belintezeti eszle-
lesre, ahol EKG-felvetelen sinusritmus mellett meg-
nyult QT-szakasz (korrigalt QT-idotartam: 584 ms)
latszott. Az EKG-felvetel az LQT2-altfpusra jellemzo
ketcsucsu T-huIlamokat mutatott V2_4 elvezctcsek-
ben, lapos T-hullamokkal standard II. clvczetesben
(1. abra). Laboratoriumi eredmenyei normalis ionsta-
tuszt igazoltak, szi'vultrahang-vizsgalat mitralis pro-
lapsuson kiviil egyeb organikus elterest nem muta-
tott. Eszlelese alatt tobb alkalommal jelentkezett szfv-
dobogaserzessel kfsert ,,torsade de pointes" (TdP) jel-
legu kamrai tachycardia. Csaladi anamnezisebol edes-
anyja 40 eves koraban, alvas kozben bekovetkezctt
hirtelen szfvhalala, korabbi ajulasi hajlama emelendo
Id. A betegnel hipotenzio hajlam miatt cfFektfv beta-
blokkolo kezeles nem volt lehetseges, ezert az igazolt
TdP es malignus csaladi anamnezis ismeretebcn
implantabilis kardiovertcr defibrillator-bciikctesrc
kerult son Eddigi utankovetese alatt a betcg panasz-
mentes, az ICD major esemenyt nem rogzftctt.
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ampHfikaltuk (15), 25 ml tcrfogatu PCR-rcakcioban,
100 ng tcmplat DNS-t hasznalva, az alabb! PCR-
protokollal: 1,5 pcrc kezdeti denaturacio 95 °C-on; 30
mp denaturacio 94 °C-on, 30 mp annealing 62 °C-on,
1 perc extenzio 72 °C~on, 39 ciklussal, vegso
elongacio 5 percig 72°C-on. A PCR-produktumokat
ndcnaturing high performance liquid chromatog-
raphy" (DHPLC) kromatografias mutacioanalitikai
metodussal vizsgaltuk, amely az cltero bazispart tar-
talmazo (mutans) DNS-minta eltero bomerseklet-
fuggo szeparaciqjan alapul. Az optlmalis olvadasi ho-
mersekletet mindegyik specifikus PCR-fragmen-
tumra a WaveMaker™ beepitett szoftver segftsegevcl,
vagy a DHPLC Melt Program (littp^/ingertioii-stan-
ford.edu/melt.html) segi'tsegevel hataroztuk meg.
Mindeg)7ik abnormis kromatograrnot mutato mintat
megszekvenaltunk, az ABI PRISM 310 szekvenal<5 se-
gitsegevel.

Eredmenyek

1. abra. A vizsgalt beteg 12 elvezeteses EKG-felve-
tele, melyLQT2-re tipusos bifazisos T hullamokat
mutat V2-< elvezetesekben, lapos T hullarnmal
standard II elvezetesben. A QTc: 584 ms. Papirse-
besseg 25 nun/sec, hitelesites lmm/m"V

Csaladszurcs ket hozzatartozonal, a beteg kislanyanal,
illetve nagynenjenel volt lehctseges, EKG-felveteltik
normalis QT-szakaszt mutatott.

Molekuldris genctikai analizis
A molckularis genetikai vizsgalatokat periferias vcr-
mintabol, standard modon izolalt DNS-en vegeztiik.
A minta DNS-ekbol az ismcrt LQTS-genek (az
ANK2 kivctelevel) teljes kodolo szekvcnciajat poli-
rncraz lancreakcidval (PCR) amplifikahuk, az iroda-
lornban kozolt specifikus primer parokkal (15). A
KCNH2-gen 4-cs cxonjat az 5'-CTC CGG GGC
TGC TCG GGA T-3' (forward) cs 5'-CAC CAG
CGC ACG CCG CTC CT-3' (reverse) primerekkel

2. abra. A KCNH2-gen 4-es exonjanak elektro-
foretikus fiittatasa poliakrilamid gclen. A beteg
mintaja (C-sav) magasabban helyezkedik el, mint
a kontrollmintak (A- es B-sav), mely lassabb
elektroforetikus futasra, ezert hosszabb PCR pro-
duktumra utal. M: 100 bp marker letra; N: negativ
kontroll.

A genetikai anah'zis soran a KCNH2-gen 4-es
exonjanak elektroforetikus futtatasakor a kontrollok-
hoz kepest lassabb migraciot mutato, hosszabb PCR-
produktumra utalo fragmentumot eszlcltunk (2. ab-
ra). A PCR-fragmcntum szelcvenalasa a 486-os pozi-
ciotol kczdodoen eg)' 11 nukleotidbol allo inzcrciot
igazolt, Az inzcrcio a mcgelozo 11 bp ismetlodesc,
ezert duplikacionak tckintheto (3. abra). A mutacio a
gen N-terminalis reszcn talalhato, 162-cs, normallsan
threonint kodolo kodonjat erintl (Thrl62 + 6X),
amcly utan a l l bazispar inzerciqja kodtcveszto, un.
nframcshift" mutacidhoz vezet. Hasonio clterest nem
eszlcltunk 200 fos normal kontrollpopulacio vizsgala-
takor.

Megbeszeles

^IS^&lyt&tfJ'^ffSto
•;• Y £&•-'•=*;(?,•.'.! •«£"*>T-Y:v -n^'
^4f^^'-4£*-v^':&
'̂•* MWk'H^'^fe^

.

Az LQT2 lokuszanak genjet Curran es tmmkaiarsa!
azonosftottak a 7-es kromoszoman (9). A gen a Dro-
sophilaban talalhato, K+-csatorna feherjet kodolo
„ ether-a-go-go" gen (eag) human analogja, s ez alap-
jan a whuman ether-a-go-go" (HERG) nevet kapta. (A
Drosophila izomzataban es idcgeibcn ez a gen szaba-
lyozza a K+-aramot. A mutans egyedek cter hatasara

- 300 bp sajatos mozgasba kezdenek - innen a furcsa ncv). A
gen genszimbolumat a kesobbickben az egyscges ion-
csatorna kodolas kovetkezteben KCNH2-rc valtoz-

- 20° bP attik.
A KCNH2-gen a 7-es kromoszoman talalhato, 15
exonbol all, mintegy 19 kb rneretu (15, 16). A gen eg)'
hat transzmcmbran egysegbol (S1-S6) es pore egyscg-
bol allo, gyorsan aktivalodo, kifelc iranyulo, egyenira-
nyfto K+-csatornat kodol (rapidly activating, dclaycd-
rcctifier, IKr). A csatorna a szfvizom dcpolarizalt alia-
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3. abra. A KCNH2 gen 4-es cxonjanak szekvenciaanalizise. A mutans mintaban. (felso panel) eg}' 11 bp-
bol allo extra DNS szakasz inzercioja flgyelheto meg (vilagos keret), a normal kontrollhoz kepest (also
panel). A 11 bp inzercio a megelozo 11 bp duplikaciqja (vilagos kerettel jelolve a szekvenciaban).

potaban nyilik ki, K^-aramot inditva el, amcly
repolarizalja a szi'vizomsejtet. A csatorna K+-arama
kesobb indul meg, mint a mcmbranpotencialt fenn-
tarto bcfele iranyulo K+-csatornae, fgy hatasa az akcl-
6s potcncial megnyujtasa, s nagyban. felelos a QT-
megnyulas letrejotteert (17).
Nagyszamu LQTS-betegcsoport gcnotipizalasa alap-
jan a KCNH2-mutaciok az LQTS-esetek 40-45%-
aert felelosek. A rnutaciok nagy resze missense pont-
mutacio, de stop-kodon, j/ramcshift", illetve delecios
mutaciok szinten ismertek. Bar a gennek nines kifeje-
zett mutacios ,,hot-spot"~ja, a mutaciok leggyakrab-
ban az N-terminalis, az S5/Pore, es a C-tcrminalis re-
gi6ban fordulnakelo (18).
Esetiinkben a gen N-termlnalisan elhelyezkedo 162-
es kodon ,,framcshift" mutaciojat eszleltuk. Az N-ter-
minalis reszt nern tartalmazo ioncsatornakgyorsabban
inaktivalodnak (19) cs valoszmuleg az N-terminalis
mutansoknak is hasonlo a tulajdonsaguk. Az altalunk
eszlclt mutacio cgyedl, korabban meg nern kozoltek.
Elcktrofiziologiai modszerekkel sikeriilt nehany
LQTS-betcgben kimutatott HERG-mutaci6 hatasat
elemczni (20, 17). Ket intragcnikus dcleciot (del!261,
korai termlnaci6t okozo, illctvc dc!149S, 27 amino-

sa^'val rovidcbb fchcrjelaiicot letrehozo) cxprcsszalo
sejtekben a mutans feherjek nern hoztaklctrc funkcl-
onalis IKr-csatornakat es a norrnalis HERG-funkciot
sem befolyasoltak, ami arra utal, hogy a mutans es
normalis csatorna alcgyscgek egymassal nem rcnde-
zodnek osszc. Az A561V (S5 regio) es G628S (pore
regio) mutans feherjek szinten ncm hoztak letre onal-
16 funkcionalis csatornakat, de blokkoltak a normalis
csatornak mukodeset, ami normalis-mutans alegyse-
gek osszercndezodcsct valoszmusiti. A N470D (S2
regio) mutans feherjek normalis HERG-proteinekkel
valo exprcsszioja csak a csatorna IKr-ararnanak kisfo-
ku csokkeneset hozta letre. Ezek szcrint a csatorna
funkciozavara minden bizonnyal meg tovabb csok-
kenti a K* kiaramlasat, s meg tovabb nyujtja a repo-
larizaciot.
A kulonbozo mutans gent hordozo betegek EKG-
elemzese azt mutatta, hogy a tcstfelszfni EKG egyes
clteresei, illetve a T-hullam formaja prediktivek lehct-
nek a mutans LQTS-gcnre, azaz az EKG alapjan ko-
vetkcztetni lehet, hog)' melyik g6n mutacioja okozza
az adott bctcgscgct (21). Nagyszamu, isrnert mutaciot
hordozo LQTS-beteg EKG-anaHzise soran arra a ko-
vctkeztctcsrc jutottak, hogy LQT2-tfpusban hasadt,

Cartliologin Huugarica 2004; 34 : 187
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bifazisos T-hullamok figyelhetock meg, clsosorban a
prekordialls clvezetesekben. A repolarizaclo kvantita-
tfv parametcreit vizsgalva kimutattak, hogy a standard
II elvezetesbcn a T-hullam amplitudoja szignifikan-
san alacsonyabb es a T-hullarn idotartama szignifikan-
san hosszabb LQT2-betcgekben. BetegiinkEKG-fel-
vctcle (1. abra) fcntiekkel egyezo, tipusos LQT2
_EKG-cltereseket mutat.
A kulonbozo LQTS-alcsoportba tartozo betegek a tii-
neteiket okoz6 aritmia kivalto okai szerint is kulonb-
seget mutatnak (22). Az LQT2-bctcgek aritmia ese-
menyei leginkabb emocionalis stressz (felelem, meg-
ijedes) hatasara kovctkeznek be (43%), kevesbe nyu-
galomban (29%), terheles hatasara (13%) vagy egyeb
ingerek hatasara (15%). Ez jelentos elterest mutat
mind LQT1-, mind LQT3-betegekkel szemben, ahol
a terheles (LQT1, 62%), illetve a nyugalom (LQT3,
39%) a legtipusosabb aritmia kivalto trigger. LQT2-
betegekben ktilonosen a hangos, hirtclcn zaj, esetle-
gesen alvas kozben valo felriadas (ebresztoora, tele-
fon) indithat el ritmuszavart.

Klinikai fontossaggal bfrhat az a mcgfigycles is,
mely szerint az cxtraccllularis K+-szint emclesc a
I-LERG K^-aramat szignifikansan fokozni tudja. Egy
ncmregen kozolt tanulmany szerint ismcrt
KCNH2-mutaci6t hordozo betegek K+

szupplcmentacioja, illetve spironolakton kczelesc
csokkentctte QT-megnyulasukat (526±94 ms rol
423±36 ms-ra), valamint normalizalta T-hullam el-
tcrcsuket is (23).

Kovetkeztetesek

Osszefoglalva munkankban tipusos LQT2~fenotfpus
formajaban jelentkezo LQTS hattereben a KCNH2-
gen novel, ,,frameshift" mutaciqjat talaltuk. Az igazolt
mutacio ezidaig az elso magyar betegben eszlelt
LQTS-t okozo genmutaci6.

Kbszone. tnyi Ivd nitas

A munka az OTKA T038266 sz. tdmogatdsdval keszi'dt.

Irodalom

1. Kass R, Moss A. Long QT syndrome: novel insights into the
mechanisms of cardiac arrhythmias. J Clin Invest 2003; 112:
810-5.

2. Wehrcns X, Vbs M, Docvcndans P, ct al. Novel insights in the
congenital long QT s)-ndromc. Ann Intern Mcd 2002; 137:
981-92.

3. Schwartz P, Moss A, Vincent G, et al. Diagnostic criteria for the
long QT syndrome: an update. Circulation 1993; 88: 782—4.

4. Jervcll A, Langc-Niclscn P, Congenital deaf-mutism,
functional heart disease with prolongation of the QT interval
and sudden death. Am Heart] 1957; 54: 59-68.

5. Romano C, Gemmc G, Pongiglione R. Aritmic cardiache rare
dcll'eta pediatrica. Pediatrica 1963; 45: 658-83.

6. Ward O. New familiar cardiac syndrome in children. J Irish
Med Assoc 1964; 54: 103-6.

7. Csanddy M, Kiss Z. Az clcktrokardiogram QT-tavolsaganak
oroklctcs mcgnyultsaga, vclcszulctett siiketscg nelkul
(Romano-Ward-syndroma). Orv Hctil 1972; 47: 2840-3.

8. Wang Q, Curran M, Spla\vski I, ct al. Positional cloning of a
novel potassium channel gene: KVLQT1 mutations cause
cardiac arrhythmias. Nat Genet 1996; 12: 17-23.

9. Curran M, Splawski 1, Timothy K, et al. A molecular basis for
cardiac arrhythmia: HERG mutations cause long QT
syndrome. Cell 1995; 80: 795-803.

10. Wang Q, Shen J, Splawsld I, et al. SCN5A mutations associated
with an inherited cardiac arrhythmia, long QT syndrome. Cell
1995; SO: 805-11.

11. Splawski I, Tristani-Firouzi M, Lehmann MH, ctal. Mutations
In the hminK gene cause long QT syndrome and suppress IKs
function. Nat Genet 1997; 17: 338-40.

12. Abbott G, Scsti F, Splawski I, et al. MiRPl forms IKr
potassium channels with HERG and is associated with cardiac
arrhythmia. Cell 1999; 97: 175-87.

13. Mohlcr P, ct al. Ankyrin-B mutation causes type 4 long QT
cardiac arrhythmia and sudden cardiac death. Nature 2003;
421: 634-9.

14. Plaster N, ct al. Mutations in Kir2. 1 cause the developmental
and episodic electrical phenotypes of Andersen's syndrome.
Cell 2001; 105:511-9.

15. Splawski I, Shcn J, Timothy K, ct al. Gcnomic structure of
three long QT syndrome genes: KVLQT1, HERG, and
KCNE1. Genomks 1998; 51: 86-97.

16. Itoh T, Tanaka T, Nagai R, ct al. Gcnomic organization and
mutational analysis of HERG, a gene responsible for familial
long QT syndrome. Hum Genet 1998; 102: 435-9.

17. Sanguinctti M, Jiang C, Curran M, et al. A mechanistic l ink
between an inherited and an acquired cardiac arrhythmia:
HERG encodes the IKr potassium channel. Cell 1995; 81:
299-307.

18. Splawski I, ShcnJ, Timothy K, ct al. Spectrum of mutations in
long-QT syndrome genes. KVLQT1, HERG, SCN5A,
KCNE1, and KCNE2. Circulation 2000; 102: 1178-85.

19. Chen J, Zou A, Splawski I, ct al. Long QT syndrome-
associated mutations in the Pcr-Arnt-Sim (PAS) domain of
HERG potassium channels accelerate channel dcacrivation. J
Biol Chcm 1999; 274: 21063-70.

20. Sanguinctti M, Curran M, Spector P, ctal. Spectrum of HERG
K.-f-channel dysfunction in an inherited cardiac arrhythmia
[published erratum appears in Proc Natl Acad Sci USA 1996
Aug 6; 93 (16): 8796]. Proc Natl Acad Sci USA 1996; 93:
2208-12.

21. Zhang L, Timothy K, Vincent G, et al. Spectrum of ST-T-wavc
patterns and rcpolarization parameters in congenital long-QT
syndrome. ECG findings identify genotypes. Circulation 2000;
102:2849-55.

22. Schwartz P, Priori S, Spazzolini C, ct al. Gcnotype-phenotype
correlation in the long-QT syndrome. Gene specific triggers
for life threatening arrhythmias. Circulation 2001; 103: 89-95.

23. Ethcridgc S, Compton S, Tristani-Firouzi M, ct al. A new oral
therapy for long QT syndrome. Long-therm oral potassium
improves rcpolarization in patients with HERG mutations. J
Am Coll Cardiol 2003; 42: 1777-82.

Carcliologia Himgnncii 2004; 34 : 188


