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TOM TAT

Co s6 nghién ctu: Bénh co tim that phai
giy loan nhip (arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, ARVC) 1a mét bénh co tim di
truyén véi dac diém thuong thdy nhu tén thuong &
that phai, r6i loan nhip thdt va giy nguy co dot tu
cao. Hién nay, viéc nghién ctiu vé ARVC & Viét Nam
con rit han ché va cha yéu chi mdi tép trung vao cac
dic diém lam sang, can lam sang va dich té hoc. Vi
véy, viéc thuc hién mot nghién ctu vé di truyén va
co ché phén tr ctia sy khdi phat bénh ARVC la rdt
can thiét, tao co s& cho viéc phong ngtra, phat hién
s6m va diéu tri bénh.

Phuong phép: Ung dung ky thuit giai trinh tu
thé hé méi (NGS), 21 gene lién quan dén ARVC da
dugc khio sit 8 mot bénh nhan ni 35 tudi.

Két qua: Bing chién lugc gidi trinh ty toan
bo ving ma héa (WES), qua trinh phan tich va
sang loc phan t&r da xdc dinh dugc mot dot bién
v6 nghia thudc exon thit 72 trén gene ryanodine
receptor 2 (RYR2). Dot bién diing cT10377G:p.
(Tyr3459Ter) khién protein RYR2 mit mot doan
polypeptide 16n bao gom 1508 amino acid & phia
du6i -COOH, lam thy thé ryanodine 2 mit ving
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tuong tic véi protein calmodulin, 1a nguyén nhan
gdy loan nhip tim va khéi phat ARVC & bénh nhan.

Két luin: Két qua nghién ctu di truyén va co
ché gay bénh giup khing dinh chidn doan, tu vin di
truyén cho gia dinh bénh nhén va tim soat bénh tim
mach dugc triét dé hon.

Tit khéa: ARVC, calmodulin, co tim thit phai
gdy loan nhip, 4ot bién, exome, RYR2.

DAT VAN BE

Bénh co tim thit phai giy loan nhip
(arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy,
ARVC) hay bénh loan san thét phai gay loan nhip
(arrhythmogenic right ventricular dysplasia, ARVD)
la mot dang bénh co tim v6 can hiém gip véi ty 1é
mic bénh 1:2.000 - 1:5.000 [1]. Day 1a bénh di
truyén trén nhiém sic thé thudng cting nhiing biéu
hién dic trung nhu réiloan nhip that va nguy co dot
ti cao do tim [2]. Hién nay, dé chin doan bénh,
ngudi ta dya trén cdc biéu hién lam sang bao gém
nhting thay déi hinh thai ti nhéing tén thuong &
ving tam gi4c loan sén (teo cuc b, xo héa cd tim),
hién tugng khi cuc va bit thuong téi cuc, réi loan
nhip that, gia dinh c6 ngudi mic bénh ARVC va

130 [TAP CHI TIM MACH HOC VIET NAM - SO 94+95.2021



NGHIEN CUU LAM SANG

dot i do tim mach. ARVC cé nhiing biéu hién lam
sang khd da dang va phtic tap, khién cong tic chin
dodn gip nhiéu kho khin. Vi vdy, viéc nghién ctiu
cic co ché di truyén phan tu d6i véi viée tién trién
ctia bénh dugc xem la mét budc dot phd trong cong
téc diéu tri bénh [3]. Nhing nghién ctu truge day
cho thdy c6 21 gene dugc cho la c6 méi lién quan
dén viéc phat bénh, bao gébm nhom gene ma héa
cho thanh phén cta cau ndi bam chiém 40 — 50%
[4] va nhiing gene c6 lién quan dén kiéu hinh cta
bénh. Tém lai, viéc chdn doan dya trén két qua giai
trinh ty toan b bo gene la rit cin thiét, nhim phuc
vu cho cong tac phét hién sém, hé trg diéu tri cling
nhu cong tic tu vin di truyén déi véi gia dinh cta
bénh nhan.

Ky thuat gidi trinh tu thé hé méi (next generation
sequencing, NGS) ra doi cho phép phan tich cic
nhom gene 16n, tham chi Ia toan b trinh ty viing
ma héa (exome) nhim phuc vu cho viéc nghién ctiu,
phat hién cic bién thé va méilién quan dén viéc biéu
hién 1dm sang ctia bénh [S]. Ky thuit NGS gitp viéc
xét nghiém di truyén tré nén nhanh, dé thuc hién, c6
dd chinh xéc cao véi chi phi thép [6]. D6i v6i bénh
nhin ARVC, NGS tr¢ thanh sy lya chon tiém ning
cho viéc chdn dodn, phong ngtra va diéu tri bénh
mot cdch hiéu qua [7]. Viing ma héa 1 tip hop cua
tdt ca cac exon trong bo gene, chi chiém khoang 1%
b gene nhung chiia khoang 85% cac dot bién lién
quan dén cic bénh di truyén theo quy luat Mendel
da dugc ghi nhan [8]. Theo do, viéc gidi trinh ty
déi véi viing ma hoéa trong qua trinh chdn doan va
diéu tri bénh sé dem lai két qua cao hon so véi viing
khong ma hoa [9,10]. Vi vay, viéc xéc dinh céc bién
thé gdy bénh bing ky thuét giai trinh ty toan b viing
ma héa (whole exome sequencing, WES) cho thdy

muc d¢ hiéu qua cao [11].

MUC TIEU NGHIEN CUU

Trong nghién ctiu nay, chung t6i tién hanh phan

tich toan b viing ma hoéa bang ky thuat WES doi
v6i mot bénh nhan ngudi Viét Nam c6 két qua 1am
sang nghi ngé' mic bénh ARVC. Két qua gidi trinh
tu viing ma hoa sé dugc sangloc va phan tich dé tim
ra bién thé gay bénh, gép phan lam ting tinh chinh
xac cta két qua chdn doan phan ti d6i v6i bénh
nhan. Theo d9, viéc chin dodn & dodn & giai doan
s6m nhim tim ra qua trinh phét trién bénh, quan ly
lam sang va xac dinh cac ddi tugng c6 kha nang bi
dnh hudng. Tir d6, ching t6i c6 thé dua ra cic tu'vin
di truyén cho gia dinh bénh nhin nhim quéan ly cac
dot bién 6 nhiing thé hé tiép theo.

DOI TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
Doi tugng

Mot bénh nhan ngusi Viét Nam dugc chdn
dodn nghi ngé mic bénh ARVC. Bénh nhén la ng,
35 tudi. Toan bo di liéu bénh 4n dugc bénh nhin
chdp thuén st dung cho nghién ciu.
Phuong phap tich chiét va tinh sach DNA

DNA téng s6 (gDNA) tir té bao bach ciu trong
200 L mau méu toan phdn cta bénh nhén dugc
tach chiét va tinh sach bing b kit QIAamp DNA
Blood Mini Kit - QIAGEN (Dtic). Sau d6, mau
DNA dugc kiém tra lai bing mdy NanoDrop. Mau
DNA dat tiéu chuén cn c6 nong d¢ trong khoang
100 - 200 ng/pL va gia tri OD 260/280 trong
khoang 1,8 - 1,9.
Chudn bi thu vién va giai trinh ty

DNA tdng s6 dugc phéan cit thanh cic doan
c6 kich thuéc 100 — 900 bp va dugc ndi véi cic
adaptor cting véi cac cip DNA thu vién. Tiép theo,
phan ting PCR dugc tién hanh nhim khuéch dai
cdc phan doan DNA da dugc chudn bi. Thu vién
DNA sau dé dugc giai trinh ty bing hé thong may
HiSeq 4000 vdi bo kit TruSeq 3000/4000 SBS
Kit v3 (protocol HiSeq 3000/4000 System User
Guide Part # 15066496, Rev. A HCS 3.3.20). Céc
mau do (probe) phuc vu cho qua trinh gidi trinh tu
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dugc thiét ké phi hop véi hé gene hodc nhom gene
muc tiéu. Ching t6i da tao s6 lugng mau do cho
nhom 21 gene muyc tiéu lién quan dén bénh ARVC
bao gém cac gene BAG3, CDH2, CTNNAS3, DES,
DSC2, DSG2, DSP, FLNC, JUP, LDB3, LEMD?2,
LMNA, MYH7, NKX2-5, PKP2, PLN, RYR2,
SCNSA, TGFB3, TMEMA43 va TTN dugc cip nhét
tai website www.arvcdatabase.info.
Séap x€p va phén tich dirliéu

Két qua giai trinh ty dugc loai bo nhiing doan
doc c6 chit lugng thap. Tiép do, dit liéu dugc sip
xép va déi chiéu véi ngan hang gene ngusi (UCSC
Genome Build hgl9) bing phin mém Burrows-
Wheeler Aligner (BWA). Sau d6, diliéu dugc phan
tich bing Genome Analysis Toolkit (GATK) va
Sequence Alignment Map (SAMtools) dé tim tit
ca nhiing vi tri ¢ sy thay déi allele véi tin s6 théng
ké cao, bao gébm SNPs, doan chén, doan mit ngin
va CNVs.
Chu giai va sang loc bién thé

Bién thé dugc chu gidi bing cic phin mém
ANNOVAR va VEP. Sau d6, bién thé dugc déi
chiéu v6i bang bién thé gy bénh trén Human Gene
Mutation Database (HGMD). Chung téi loc cac
bién thé hiém thudc exon va ving splite site c6
tan s6 allele lan (minor allele frequency, MAF) <
0,0008.
Phén loai bién thé

Bién thé dugc phéin loai theo tiéu chudn
ctia American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG). Tan s6 allele dugc déi chiéu
v6i Exome Aggregation Consortium (ExAC).
Viéc két luin kha ning gay bénh cua bién thé con
dugc két hop véi két qua tir céc cong cu du dodn
chtic nang bao gém ENTPRISE-X, MutationTaster,
PROVEAN va SIFT.

KET QUA

Thong tin cua d6i tugng nghién ciiu

Bénh nhan la nt, 35 tudi, dugc sinh ra trong gia
dinh c¢6 cha me khoe manh, khong mic bénh tim
(Hinh 1).

~

Hinh 1. So d6 pha hé cia gia dinh bénh nhan. Déi
tugng nghién ciiu (miti tén) la ngudi duy nhdt trong gia
dinh mdc bénh co tim thdt phdi gdy logn nhip

Két qua danh gid bién thé

Bang viéc tng dung cong nghé NGS cua
[lumina, ching t6i nhan thdy két qua thu dugc
déu ddp ung tSt cic chi s6 kiém sodt chit lugng
ctia qud trinh giai trinh ty. Dung lugng gidi trinh tu
ctia mau 1a 7,5 Gbp, d6 bao pht (depth coverage)
138x, ham lugng GC chiém 49,4%. Phan 16n cac
lan doc c6 chit lugng base cao véi Q30 (Phred-
score) 93,7%. Sau qué trinh gidi trinh ty WES,
két qua thu dugc 103.651 bién thé trong exome
ctua bénh nhéin. Két qua dugc loc nhiam loai bo
nhtng bién thé khong lién quan dén bénh ARVC
dya trén 21 gene c6 lién quan dén bénh ARVC da
dugc cong bé trude day. Cudbi cung, cac dot bién
“synonymous” va nhiing dot bién c6 chi s6 MAF
> 0,05% dugc loai bo.

Két qua Ia ching t6i da ghi nhin moét dot bién
v6 nghia ¢T10377G:p.(Tyr3459Ter) thudc exon
thé 72 ctia gene ryanodine receptor 2 (RYR2)
(NM_001035) vé6i vi tri 237880551 thuoc
chromosome 1 (1g42.1 - q43).

Bién thé p.(Tyr3459Ter) da lam thay thé 1
amino acid tyrosine & vi tri 3459 thanh amino acid
két thic (termination) (Hinh 2). Do day 1a mot
amino acid véi chtic nang lam tin hiéu diing qud
trinh dich ma nén protein RYR2 sé& bi mat mot doan
polypeptide khd 16n & phia du6i ~-COOH.

Bén canh d¢, két qua sang loc bién thé ciing chi
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ra ring p.(Tyr3459Ter) 1a bién thé duy nhét c6 kha
nang gdy bénh ARVC & bénh nhan. Két hop véikét
qua ctia cac cong cu du doan chiic ning, chung t6i
nhan thiy dot bién p.(Tyr3459Ter) giy anh hudng
nghiém trong dén cdu tric cta protein RYR2

gdy bénh ARVC. Nguy co gy bénh cao cang dugc
cang c6 khi dot bién néu trén xudt hién & ving
amino acid c6 d6 bao ton cao. Trong d9, tyrosine &
codon thi 3459 trén chuéi polypeptide cia RYR2

dugc xac dinh 1a déu xudt hién 6 mot s6 loai dong

(Hinh 3) va dép ung cic tiéu chuin vé khd ning  vitcé va (Hinh 4).

@ variant
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Hinh 2. So d6 m¢t phdn cdu tric ciia protein RYR2 & ngudi. Protein RYR2 (thu thé ryanodine 2) la mot kénh van
chuyén ion Ca® trong t& bao. Protein RYR2 dugc ma hda béi gene RYR2. RYR2 ld mot protein xuyén mang vdi
tong cong 6 ving xuyén mang (dugc ddnh s6 mau xanh duong) phia duéi ~COOH. Vi tri bit ddu ciia dot bién
mdi phdt hién dugc ky hiéu mau d6. Hinh chit nhat I6n mau cam minh hog cho mang té bao. Hinh dnh dugc vé
bing phdn mém Protter véi cdc dit liéu dugc tham khdo tit UniProt

Interaction with CALM Glu-rich {acidic)
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Hinh 3. Sy phdn bé domain va mé hinh cdu tric tong thé ciia protein RYR2. (A) Protein RYR2 duigc cdu tgo béi
4967 amino acid. Thy thé RYR2 bao gom 8 domain, trong dé domain MIR (gom S vimg: MIR1, MIR2, MIR3,
MIR4 va MIRS), domain SPRY (gom cdc vimg: SPRY1, SPRY2 va SPRY3) giit chiic néing tuong tdc véi cdc
protein khdc. (B) Su bién d6i hoan toan vé cdu triic khong gian 3D ciia thy thé RYR2 khi dot bién xudt hi¢n cho
thdy protein bj mdt cdc viing chiic ndng & phia duéi —COOH. Cdc domain tuong ing & Hinh A va Hinh B dugc
chii thich cimg mau. Hinh dnh dugc vé bing phdn mém PyMOL va DOG 2.0 véi cdc dit liéu dugc tham khdo tix
Protein Data Bank va UniProt
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A 022736 RYRZ_HUMAN 3443 RAVSDQERKKMKRKGDHYEMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3502
E20401 RYR2_MOUSE 3442 AISDQERKKMKRKGDHYSMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3501
BOLPNY RYRZ_RAT 3433 AISDQERKKMKRKGDRYBSMQTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3492
P30957 RYR2_RABIT 3444 AVSDQERKKMKRHGDHRYEMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDUELIALAKNRFSLKATE 3503
A 1 4 AOA2I3RIJ4_PANTR 3432 AVSDOERKKMKRKGDRYEMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3491
F1PEER F1PEES_CANLF 3415 AVSDQERKKMKRKGDRYSMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSMKDTE 3474
F1L589 F1LSBY9_RAT 3418 AISDQERKKMKRKGDRYSMQTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3477
FAON3B FEQN3IB_MACMU 3443 AVSDOERKKMKRKGDRYEMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3502
ELBHV] E1BHV1_BOVIN 3428 AVSDQERKKMKRKGDRYSMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3487
FEWYX2 FEWYX2_HORSE 3443 AVSDOERKKMKRKGDHYSMOTSLIVAALKRLLPIGLNICAPGDQELIALAKNRFSMKDTE 3502
F6UAR4S FEUA45_ORNAN 3364 AVSDQERKKMKRKGDRYSMOTSLIVAALKRLLPIGLNVCAPGDQELIALAKNRFSLKDTE 3423
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FEWYXZ FBWYX2_HORSE
RYR2 IT
RYRZ_HUMAN
F6QN38 MACMU

Hinh 4. Sy bdo ton ty nhién ciia protein RYR2. (A) Mot phdn cila cdc trinh ty polypeptide khdc nhau cho thdy
tyrosine (Y) 6 vi tri 3459 trén protein RYR2 & ngui dugc giit nguyén khi d6i chiéu véi trinh ty tuong iing ciia mot

s0 loai dong vdt cé vii khdc bao gom: chudt nhd, chudt 16n, thé, tinh tinh, ché, khi Rézut, bo, ngua va thii mé vit.

(B) Cay phit sinh protein RYR2 thé hi¢n mdi lién h¢ tién hod giiia cdc lodi dong vat cé vil. D¢ dai ciia cdc nhdnh

ty 1 v6i moi quan hé ho hang gitia cdc lodi. Thong tin dugc tham khdo va trich xudt tii UniProt

THAO LUAN

Su théng nhiét trong qua trinh co bép ctia co tim
chu yéu phu thudc vao mitic d6 hiéu qua ctia qua
trinh gidi phong va ti hdp thu cic ion Ca?* [12].
Thu thé RYR2 1a m¢t protein 16n chita 4967 amino
acid (565 kDa) dugc ma héa bai 105 exon, cha yéu
phén bé trong mo tim va tham gia vao qua trinh co
bép ctia co tim thong qua qua trinh cam tng giai
phéng Ca>* (CICR) [13]. RYR2 thuéc nhém thy
thé ryanodine, bao gom ba phan RyR1, RyR2 va
RyR3, v6i cic gene ma héa khic nhau [14]. M6i
quan hé gitia chtic ning ctia gene RYR2 va nhiing
biéu hién lam sang ctia bénh con chua dugc biét ro
do sy da dang vé cic loai dot bién. Mot s6 bénh tim
khac lién quan dén dot bién gene cing da dugc bao
cdo nhu bénh co tim gian (dilated cardiomyopathy,
DCM) va bénh nhip nhanh thit da hinh do ting tiét
catecholamine (catecholaminergic polymorphic
ventricular tachycardia, CPVT). Déi véi bénh
ARVC, dot bién xidy ra & gene RYR2 thudng c6
biéu hién lam sang dic trung nhu thim nhiém mé
va x0 héa co tim [15,16]. RYR2 1a kénh giai phong
Ca’* chinh & co tim, chtia viing tuong tic v6i mot

s6 protein khic bao gom FKBP12.6, calmodulin
(CaM), calsequestrin, PP1, PP2A, viv. véi vai tro la
mot cam bién quan trong gitp diéu hoa chu ky cta
ion Ca* dugc dién ra binh thuéng. Nhiing tuong
tac trén mit di sé gop phan quan trong trong viéc
hinh thanh cdc co ché sinh bénh suy tim va réi loan
nhip tim [17].

Viéc stt dung ky thuét gidi trinh ty toan bo viing
ma héa trong nghién ctiu nay da phat hién mot dot
bién v6 nghia cT10377G:p.(Tyr3459Ter) thudc
exon 72 cua gene RYR2. Dot bién lam protein
RYR2 bi mit moét doan polypeptide gom 1508
amino acid phia duéi -COOH, bao gém trinh ty
ma hoa tit exon 72 dén hét exon 10S. Dot bién xay
ra khién RYR2 thiéu viing chtic ning tuong tac véi
ba protein CaM. CaM la mét protein cdm nhén
ion Ca* phd bién & nhiing loai dong vat c6 xuong
s6ng [18]. Qua trinh hoat héa CaM béi Ca?* gitp
diéu tiét va diéu chinh chiic ning ctia cdc kénh ion.
Daivéi RYR2, CaM c6 vai tro trong viéc tic ché giai
phong Ca?* qua RYR2 [19 - 23]. Khi mét di tuong
tdc RYR2 — CaM, lugng Ca** c6 thé sé bi gidi phong
qud muc trong qud trinh tim truong qua cac kénh
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RYR2 [19,21,24,25]. Viéc ro ri Ca®* 1a mot trong
nhiing nguyén nhin giy rdi loan nhip thit [26].
Tém lai, dot bién p.(Tyr3459Ter) da lam mit kha
ning tuong tic gidta RYR2 va CaM, luong Ca** ¢6
thé sé bi gidi phong qud miic trong qud trinh tim
truong va giy ra hién tugng r6i loan nhip that dan
dén khéi phat bénh ARVC 6 bénh nhén.

Nhiing nghién ciiu truéc day vé sy anh hudng
ctia CaM d6i v6i RYR2 dya trén hai co ché riéng
biét, bao gom muic d9 lién két va mic d¢ anh hudng
ctia CaM doi véi hoat dong ctia RYR2. Sy tuong
téc gitta CaM va RYR2 ¢6 lién quan mét thiét dén
bénhly ro ri Ca** qua RYR2 khi bénh nhén gip cing
thing hoic trong qué trinh hoat dong thé chat [27].
Niam 2017, Ehdaie va cong su da phat hién dot bién
c.G3038A:p.(Arg1013G1n) trén bénh nhin nam 40
tudi gy ro ri Ca* vao trong té bao trong qua trinh
khtt mang dan dén nhip tim bj r6i loan trong qué
trinh hoat dong thé chét [28]. Nam 2001, cic dot
bién thudc gene RYR2 (Argl76Gln, Leu433Pro,
Asn2386lle va Thr2504Met) tit ba gia dinh méc
ARVC da dugc xic dinh, anh hudng dén viéc diéu
hoa kénh Ca** [16]. Do dé, chung t6i khuyén céo
viéc kiém tra dinh ky trén tdt ca bénh nhan c6 bét
thudng vé gene déi véi bénh ARVC. Viéc kiém tra

nén dugc bit dau tir lac 10 dén 12 tudi, vi cac biéu
hién lam sang ctia bénh hiém khi xuét hién trudc do
tudi ndy. Viéc do dién tim doé (ECG), dién tim dé
do6 phan giai cao (ECG-HR) va siéu 4m tim 13 nhiing
tiéu chudn chan doan chinh dugc dé xuit [29].

KET LUAN

Két qud ctia nghién ctiu nay chiing minh dot
bién méi dugc phat hién trén gene RYR2 la nguyén
nhan giy bénh ARVC & ni bénh nhan. Dot bién
v6 nghia tai vi trf ¢ T10377G da lam mat sy tuong
tac gitia protein RYR2 va CaM, anh huéng dén viéc
diéu hoa kénh ion Ca*" trong qud trinh kich thich
co bdp 6 té bao co tim. Bénh ARVC di truyén trén
nhiém sdc thé thuong. Do d¢, viéc gidi trinh ty va
sang loc phan tif & bénh nhan tim mach va ngusi
khoe manh 1a rét can thiét, giup cho viéc tu van di
truyén, phong ngtia, phat hién sém, diéu tri va chim
s6c nang d3, cling véi viéc tim soat bénh tim mach
duogc triét d€ hon.

L3I CAM ON

* Nghién ctiu nay dugc tai trg boi Quy phat trién
khoa hoc va cong nghé Quéc gia (NAFOSTED)
trong dé tai ma s6 106-YS.01-2016.39.

ABSTRACT

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: identification of a novel mutation by whole

exome sequencing

Background: Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is a hereditary disorder

of the cardiac muscle characterised by ventricular arrhythmias, cardiac failure and sudden cardiac death.
There are few studies conducted on ARVC in Vietnam. Most of which focused only on clinical and
subclinical presentations as well as epidemiology of the disorder. Genetic studies together with disease
onset mechanism researches of HCM are compulsory in order to provide better disease preventions,
diagnoses and therapeutic treatments, therefore.

Methods: A next generation sequencing (NGS) assay was developed in order to analyze a panel of 21

known ARVC genes in a 35-year-old female patient.
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Results: Whole exome sequencing (WES) validated a nonsense mutation on exon 72 of ryanodine
receptor 2 (RYR2) gene. The stop-gain mutation c.T10377G:p.(Tyr3459Ter) resulted in deletion of a
long C-terminal polypeptide chain of 1508 amino acids, including calmodulin-binding domain, leading
to ARVC.

Conclusions: These genetic and disease onset mechanism results support clinical diagnoses, provide

genetic counseling as well as better clinical managements of cardiomyopathy patients and families.
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