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МУТАЦИЯ ГЕНА DES В СЕМЬЕ ПРОБАНДА С МИОФИБРИЛЛЯРНОЙ МИОПАТИЕЙ И РАЗВИТИЕМ 
НЕКОМПАКТНОЙ КАРДИОМИОПАТИИ, ПРИВЕДШЕЙ К ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА
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Цель. Проведение клинико-инструментального обследования и молекулярно-
генетического тестирования методом экзомного секвенирования пробанду 
с сочетанием миопатии и некомпактной кардиомиопатии левого желудочка 
(НКЛЖ) и его родственникам 1 и 2 степени родства. 
Материал и методы. Объект исследования: пробанд с НКЛЖ и его родствен-
ники 1 и 2 степени родства. Всем участникам было проведено клинико-инстру-
ментальное обследование, включающее в себя: забор крови для генетиче-
ского анализа, общий анализ крови, биохимический анализ крови: общий 
белок, Аст, Алт, ЛДГ, общий билирубин, мочевина, креатинин, мочевая кислота, 
калий, натрий, КФК, МБ-КФК, BNP, с-РБ, Коагулограмма: АЧТВ, тромбиновое 
время, антитромбин III, МНО, D-димер, ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ 
по Холтеру и МРТ сердца, если его проведение было возможно. Диагноз 
некомпактного миокарда был установлен на основании ЭхоКГ критериев 
некомпактного миокарда. секвенирование выполнялось на геномном секве-
наторе Illumina Hiseq 1500 (Illumina, сША). Геномные библиотеки были приго-
товлены с помощью набора Kapa Library Amplification kit (Roche, Швейцария), 
экзомное обогащение с использованием набора NimbleGen seqCap eZ exome 
v3.0 (Roche, Швейцария). Также проводился биоинформатический анализ, 
определение патогенности и приоритизация вариантов нуклеотидной после-
довательности 188 генов, связанных с развитием кардиомиопатий.
Результаты. у пробанда было выявлено сочетание миофибриллярной миопа-
тии и семейной формы НКЛЖ (МРТ и ЭхоКГ критерии), также выявлен новый 
вероятно патогенный вариант в гене des — c.330_338del, других патогенных 
и вероятно патогенных вариантов найдено не было.
Заключение. Новый вариант гена des c.330_338del предположительно отве-
чает за развитие как миофибриллярной миопатии, так и НКЛЖ.
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Aim. to perform clinical and instrumental examination and genetic testing using the 
method of exome sequencing of proband and his relatives of 1 and 2 degrees of 
kinship with myofibrillary myopathy and non-compaction cardiomyopathy. 
Material and methods. the object of the study: proband with non-compaction 
cardiomyopathy and his relatives of 1 and 2 degrees of kinship. All participants 
underwent clinical and instrumental examination including: blood collection for 
genetic testing, complete cell blood count, biochemical blood assay (levels of 
total protein, alanine-aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate 
dehydrogenase, bilirubin, urea, creatinine, uric acid, potassium, sodium, 
creatinekinase, MB-fraction of creatinekinase, brain natriuretic peptides, 

C-reactive protein), coagulation profile (partial thromboplastin time, thrombin 
clotting time, levels of antithrombin III, INR, D-dimer), eCG, Holter eCG monitoring, 
cardiac MRI). the non-compaction myocardium was diagnosed according to 
echocardiographic criteria of non-compaction myocardium. sequencing was 
performed with genomic sequenator Illumina Hiseq 1500 (Illumina, UsA). 
Genomic libraries were prepared with Kapa Library Amplification Kit (Roche, 
switzerland), NimbleGen seqCap eZ exome v3.0 (Roche, switzerland) were used 
for exome enrichment. then bioinformatic analysis was done; variants in 188 
genes associated with any cardiomyopathy development were prioritized and 
assessed for pathogenenity.
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Results. Proband was diagnosed with myofibrillar myopathy and familial form of 
non-compaction cardiomyopathy (according to MRI and echocardiographic 
criteria).  Novel probably pathogenic variant was found in des gene — c.330_338del. 
Other pathogenic and probably pathogenic variants were not found.
Conclusion. Novel variant of des gene c.330_338del is probably responsible for 
the development of myofibrillar myopathy and non-compaction cardiomyopathy.
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Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка 
(НКЛЖ) — генетически обусловленная кардиомио-
патия (КМП), которая характеризуется наличием 
повышенной трабекулярности и выраженных меж-
трабекулярных пространств, сообщающихся с по-
лостью левого желудочка (ЛЖ). Заболевание пред-
ставляет большую проблему в кардиологии, вслед-
ствие высокой смертности и наличия серьезных 
осложнений. Согласно литературным данным рас-
пространенность заболевания колеблется в пределах 
3-26 на 10000 человек [1-3], однако, учитывая про-
блему гипо- и гипердиагностики некомпактного 
миокарда, эти данные носят весьма условный харак-
тер. Клиническая картина НКЛЖ различна: выявля-
ются как бессимптомные формы, так и варианты 
с прогрессивным течением заболевания, проявляю-
щиеся в виде сердечной недостаточности, тромбоэм-
болических осложнений, желудочковых нарушений 
ритма сердца, в некоторых случаях заболевание дебю-
тирует развитием внезапной сердечной смерти [2, 4]. 
Описаны как спорадические, так и семейные случаи 
НКЛЖ, при этом, на долю последних приходится 
от 26 до 64% [2]. В настоящее время описано более 60 
генов, связанных с развитием семейных случаев забо-
левания, и в большинстве случаев тип наследования 
аутосомно-доминантный. Описаны как изолирован-
ные формы НКЛЖ, так и сочетание некомпактного 
миокарда с другой патологией, прежде всего, 
с нервно-мышечными расстройствами [2, 5, 6]. 
В тоже время, при генетическом тестировании семей-
ных форм некомпактной КМП патогенные мутации 
в уже известных генах, связанных с заболеванием, 
выявляются не более чем в половине случаев [2]. Это 
свидетельствует о наличии еще других неизученных 
генов. 

В нашем исследовании пациенту с сочетанием 
миопатии и НКЛЖ и его родственникам 1 и 2 степени 
родства мы провели клинико-инструментальное 
обследование и молекулярно-генетическое тестиро-
вание методом экзомного секвенирования и впервые 
описали сочетание миофибриллярной миопатии, 
вызванной новой делецией гена DES и НКЛЖ.

Материал и методы 
Объект исследования: пробанд с семейной фор-

мой некомпактного миокарда, родственники паци-

ента с диагностированным заболеванием. Все участ-
ники подписали информированное согласие на учас-
тие в исследовании и обработку персональных 
данных. Дизайн исследования был одобрен этиче-
ским комитетом ФГБУ “НМИЦПМ” Минздрава 
России. Пробанду и всем родственникам было прове-
дено клинико-инструментальное обследование, 
включающее в себя: взятие крови для генетического 
анализа, общий анализ крови, биохимический анализ 
крови: общий белок, АсТ, АлТ, ЛДГ, общий билиру-
бин, мочевина, креатинин, мочевая кислота, калий, 
натрий, КФК, МБ-КФК, BNP, С-РБ; коагулограмма: 
АЧТВ, тромбиновое время, антитромбин III, МНО, 
D-димер, ЭКГ, Суточное мониторирование ЭКГ 
по Холтеру и МРТ сердца, если едженниго проведение 
было возможно. Диагноз некомпактного миокарда 
был установлен на основании ЭхоКГ-критериев 
некомпактного миокарда: выявление двухслойной 
структуры утолщенной стенки ЛЖ — некомпактного 
(N) и компактного (С), где N/C >2, три и более трабе-
кул в ЛЖ в направлении от верхушки к папиллярным 
мышцам, в одной ЭхоКГ-проекции, выявление кро-
вотока в межтрабекулярных пространствах [2].

Генетический анализ. Выделение ДНК проводили 
с помощью набора QIAamp® DNA Blood Mini Kit 
(Qiagen, Германия). Концентрацию ДНК определяли 
на спектрофотометре NanoPhotometer (Implen, Гер-
мания). Геномные библиотеки были приготовлены 
с помощью набора Kapa Library Amplification kit 
(Roche, Швейцария). Далее было выполнено экзомное 
обогащение с использованием набора NimbleGen 
SeqCap EZ Exome v3.0 (Roche, Швейцария). Конт-
роль качества был проведен с помощью Agilent 2100 
Bioanalyzer (Agilent, США) и Qubit 2.0 (ThermoFisher, 
США). Секвенирование выполнялось на геномном 
секвенаторе Illumina HiSeq 1500 (Illumina, США) 
ридами длиной (2×125 bp). Все этапы эксперимента 
проводились согласно протоколам производителей 
средств. 

Биоинформатический анализ. Парные чтения, 
полученные после секвенирования, были предостав-
лены для анализа в формате fastq. Оценка качества 
чтений была проведена с помощью программы 
FastQC, после чего были удалены с конца каждого 
чтения нуклеотиды, вероятность ошибки в которых 
была более 1 на 100, с помощью программы 
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мощью набора реактивов ABI PRISM® BigDye™ 
Terminator v. 3.1 с последующим анализом продуктов 
реакции на автоматическом секвенаторе ДНК Applied 
Biosystem 3730 DNA Analyzer (Thermo Fisher Scientific, 
USA).

Результаты 
Данные анамнеза, клинического и инструменталь-

ного обследования. Пробанд — пациент 25 лет асте-
ничного телосложения. Рост 180 см, вес 52 кг. С отяго-
щенным семейным анамнезом по КМП, хрониче-
ской сердечной недостаточностью, нарушениям 
ритма сердца и проводимости, нейромышечным 
заболеваниям. С 13 лет наблюдался у кардиолога 
с диагнозом ГКМП, синдром WPW(В-тип), медика-
ментозную терапию не получал, беспокоила общая 
слабость, утомляемость. С 2010г после периода 
интенсивных статических нагрузок (тренажерный 
зал) появилась одышка при аэробной физической 
нагрузке. В конце 2014г перенес вирусную инфекцию 
с повышением температуры тела, болями в пояснич-
ной области. Был назначен нолицин с положитель-
ным эффектом. При проведении ультразвукового 
исследования брюшной полости выявлена жидкость 
в плевральной и брюшной полости, гепатоспленоме-
галия, в связи с чем был госпитализирован в стацио-
нар. При проведении ЭхоКГ было выявлено сниже-
ние фракции выброса (ФВ) до 34%, диффузный гипо-
кинез ЛЖ, признаки некомпактного миокарда 
(критерии Chin, Jenni, Stolberger) [8, 9, 10] выявлена 
жидкость в брюшной и плевральной полости. По дан-
ным МРТ сердца с гадолинием выявлено снижение 
ФВ ЛЖ до 33%, картина некомпактной КМП с повы-
шением трабекулярности ЛЖ и ПЖ, удовлетворяю-
щей критериям некомпактного миокарда, дилата-
цией полости ЛЖ до 5,9 см, признаки миокардита 
(субэпикардиальное и трансмуральное накопление 

Trimmomatic. Прошедшие процедуру фильтрации 
пары чтений были картированы на геном человека 
версии hg19, в качестве картировщика выбрана про-
грамма bwa mem. Удаление дублированных чтений 
осуществлено с помощью программы samtools. 
В результате для каждого пациента был получен BAM 
файл, содержащий информацию об уникальных чте-
ниях, картированных на референсный геном. Неточ-
ности выравнивания в областях вставок и делеций 
были устранены при помощи программы GATK, 
также с помощью GATK проводили поиск SNP в рам-
ках целевых участков генома. В результате для каж-
дого пациента были получены файлы, содержащие 
список вариантов нуклеотидной последовательно-
сти, их координаты, данные о покрытии и прочие 
характеристики. Найденные варианты нуклеотидной 
последовательности были аннотированы с помощью 
программы ANNOVAR. 

Определение патогенности и установка приоритета 
вариантов нуклеотидной последовательности. В фи-
нальный анализ включались варианты, находящиеся 
в двух группах генов: 1 группа — 66 генов, ранее свя-
занных с развитием НМЛЖ и 2 группа дополни-
тельно 122 гена, связанные с развитием других КМП 
(табл. 1). Все найденные варианты в двух группах 
генов были аннотированы и отфильтрованы согласно 
данным о частоте встречаемости минорного аллеля, 
результатах компьютерного предсказания влияния 
на структуру белка изменений нуклеотидной после-
довательности (SIFT и PolyPhen2), наличии ранее 
описанных ассоциаций с одним из видов КМП 
и наличии семейной агрегации с фенотипом. Вари-
анты проходили проверку на соответствие критериям 
патогенности, согласно рекомендациям ACMG 2015г 
[7]. Отфильтрованные варианты перед включением 
в результаты генетического исследования были проа-
нализированы врачом и исследованы на предмет упо-
минания в новейших публикациях.

Подтверждение найденных вариантов методом сек-
венирования по Сенгеру. Праймеры для получения 
ПЦР-продукта длиной 395 п. н.: DES_del_f, 
5’-TCTAAGGGCTCCTCCAGCTC-3’; DES_del_r 
5’-CGCTGGTTAGTGAGCACCTC-3’. В 20 мкл смеси 
для ПЦР содержалось 0,2 мМ каждого нуклеотида, 
1 х буфер для ПЦР, 100 нг ДНК-матрицы, 20 нг каж-
дого праймера, 2,5 U ДНК-полимеразы. Амплифика-
цию проводили на амплификаторе “GeneAmp PCR 
System 9700” (Thermo Fisher Scientific, USA) при сле-
дующих параметрах: 94º С – 30 с; 30 циклов: 94º C — 
30 с, 65º C — 45 с, 72º C — 90 с; 72º C — 45 с, 4º C — ∞.

Перед секвенированием исследуемый фрагмент 
ДНК очищался от неспецифических продуктов ПЦР 
с использованием коммерческого реактива ExoSAP-
IT по протоколу фирмы-производителя. Нуклеотид-
ная последовательность продуктов ПЦР определя-
лась методом циклического секвенирования с по-

Рис. 1. МРТ пробанда.
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При осмотре отмечалось ограничение активных дви-
жений, болезненность при подъеме плеча выше сред-
ней линии, диффузное снижение мышечного тонуса, 
негрубый кифосколиоз грудного отдела, гипотрофия 
мышц лица, девиация языка влево. Было рекомендо-
вано проведение дифференциальной диагностики 
между дистальной миопатией со слабостью голосо-
вых связок и глотки (аутосомно-доминантное насле-
дование) и митохондриальной миопатией. На фоне 
терапии НМГ и варфарином в динамике отмечено 
полное исчезновение тромботических масс. С 2016г 
отмечалось резкое прогрессирование явлений недо-
статочности кровообращения, снижение ФВ до 20% 
на фоне многокомпонентной диуретической терапии 
бета-блокаторами, иАПФ, АМКР. С учетом связи 
тяжелой декомпенсации с перенесенной инфекцией, 
данных МРТ сердца (субэпикардиальное отсрочен-
ное контрастирование), проведен анализ крови 
на кардиотропные вирусы (в крови не выявлены) 
и антикардиальные антитела — отмечено повышение 
титра антител к антигенам эндотелия до 1:160, глад-
кой мускулатуры до 1:320, волокон проводящей сис-
темы до 1:160, что не позволяло исключить наличие 
миокардита. Однако проведение иммуносуппрессив-
ной терапии признано малоперспективным. В мае 
2016г пациенту была выполнена ортотопическая 
трансплантация сердца. В настоящее время пациент 
регулярно принимает цитостатики, явления недоста-
точности кровообращения отсутствуют, в то же время 
отмечаются прогрессирующие неврологические 
нарушения в виде выраженной мышечной слабости, 
осиплости голоса. 

Мать пробанда 43 года — астеничного телосложе-
ния, в 25 лет появилась осиплость голоса, в 30 лет 
была диагностирована АВ-блокада III степени, 
по поводу чего имплантирован ЭКС, позже диагно-
стирована ГКМП. В дальнейшем при обследовании 
по данным ЭхоКГ заподозрена некомпактная кардио-
патия (критерии Chin, Jenni, Stolberger) [8, 9, 10]. 
С целью верификации НКЛЖ проведена КТ сердца 
с контрастом (рис. 4), при которой была отмечена 

контрастного вещества в отсроченную фазу в базаль-
ных и средних сегментах передне- и задне-боковой, 
нижней стенок ЛЖ), а также контрастирование сво-
бодной стенки ПЖ, гидроперикард (рис. 1). По дан-
ным суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру 
отмечалась частая желудочковая экстрасистолия 
с неустойчивыми пробежками ЖТ, АВ-блокада 1 сте-
пени, полная блокада левой ножки пучка Гиса. Паци-
енту была назначена стандартная многокомпонент-
ная терапия сердечной недостаточности. На фоне 
регулярного приема вышеуказанной терапии отмеча-
лась слабая положительная динамика, сохранялись 
явления сердечной недостаточности. В июне 2015г 
пациенту было имплантировано ресинхронизирую-
щее устройство с функцией дефибриллятора. Явле-
ния недостаточности кровообращения были сведены 
к минимуму, однако в июле 2015г появились осип-
лость голоса вплоть до афонии, ограничение движе-
ний в левой руке, выраженная слабость. При про-
верке работы СRT-D-данных за дисфункцию устрой-
ства получено не было. Был консультирован 
неврологом, предположен неврит возвратного и пле-
чевого нерва, назначена терапия нестероидными 
противовоспалительными средствами и витаминами 
группы В, временно отменен варфарин. Через неко-
торое время на фоне отмены варфарина стала нара-
стать одышка, в связи с чем был госпитализирован 
в стационар, где при проведении ЭхоКГ выявлено 
снижение ФВ ЛЖ до 25% и наличие флотирующего 
тромба в области верхушки ЛЖ. Учитывая появление 
осиплости голоса, ограничения в подвижности плеча, 
пациент был повторно консультирован неврологом. 

Рис. 2. МсКТ мать пробанда.

Таблица 1 
Список генов для анализа

Гены НКЛЖ Гены других КМП

actc1, actN2, aMPd1, aNKRd1, aRFGeF2, BaG3, casQ2, cNBP, 
csRP3, dMd, dMPK, dNaJc19, dsP, dtNa, eYa1, FBN2, FLNc, 
GBe1, GLa, HadHB, HBB, Hccs, HcN4, HMGcL, itGa7, KcNH2, 
KcNQ1, LaMP2, LdB3, LMNa, MiB1, MLYcd, MMacHc, MYBPc3, 
MYH6, MYH7, MYH7B, MYL2, MYL3, MYPN, NKX2-5, NNt, NOtcH1, 
PKP2, PLec, PLeKHM2, PLN, PMP22, PRdM16, PtPN11, RYR1, 
RYR2, scN5a, sdHa, sdHd, siX1, siX5, taZ, tFaP2a, tNNc1, 
tNNi3, tNNt2, tNNt3, tPM1, ttN, YWHae

aaRs2, aBcc9, acad9, acadVL, acta1, acta2, aGK, aGL, aGPat2, aLMs1, aNK2, atP5e, 
atPaF2, BRaF, BscL2, caLR3, caV3, cBL, cOa5, cOQ2, cOX15, cOX6B1, cReLd1, cRYaB, 
ctF1, ctNNa3, des, dLd, dNM1L, dOLK, dsc2, dsG2, eLN, eMd, eYa4, FaH, FHL1, FHL2, 
FHOd3, FKRP, FKtN, FLNa, FOXd4, FOXRed1, FXN, Gaa, Gata4, Gata6, Gatad1, GFM1, 
GJa1, GJa5, GLB1, GNPtaB, GUsB, HFe, HRas, iLK, JaG1, JPH2, JUP, KcNJ2, KcNJ8, 
KLF10, KRas, LaMa2, LaMa4, Lias, MaP2K1, MaP2K2, MRPL3, MRPs22, MtO1, MURc, 
MYH11, MYLK2, MYOM1, MYOt, MYOZ2, NeBL, NeXN, NRas, OBsL1, PdHa1, PdLiM3, 
PHKa1, PitX2, PMM2, PRKaG2, PseN1, PseN2, RaF1, RBM20, scO2, sGca, sGcB, sGcd, 
sHOc2, sLc22a5, sLc25a3, sLc25a4, sMad3, sOs1, sPHa, sPRed1, sURF1, sYNe1, 
sYNe2, tBX1, tBX20, tBX5, tcaP, tGFB3, tMeM43, tMeM70, tMPO, tRiM63, tsFM, ttR, 
tXNRd2, VcL, XK
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Семья была консультирована в МГНЦ, где был 
поставлен диагноз: миофибриллярная миопатия.

Отцу пробанда 43 лет проведено комплексное кар-
диологическое и неврологическое обследование. 
По результатам ЭхоКГ признаков некомпактного 
миокарда не выявлено. ТМЖП 1,0 см, КДР 
5,3 см. Данных за наличие миопатии получено 
не было.

Дед по материнской линии умер в 42 года. По дан-
ным медицинской документации находился под 
наблюдением кардиолога с 1972г по поводу одышки, 
нарушений ритма сердца. В 1977г отмечалась резкая 
слабость, потери сознания, редкий пульс. По данным 
ЭКГ была выявлена полная АВ-блокада — импланти-
рован ЭКС. Тогда же диагностирован парез мягкого 
неба. В дальнейшем неоднократные госпитализации 
в стационар, прогрессирование сердечной недоста-
точности, выставлялся диагноз ГКМП. В 1991г дед 
по материнской линии скончался по причине про-
грессирующей сердечной недостаточности.

дилатация всех камер сердца, симметричная гипер-
трофия миокарда ЛЖ и папиллярных мышц, повы-
шение трабекулярности миокарда по передне-боко-
вой стенке ЛЖ. Проведение МРТ сердца было невоз-
можно в связи с имплантированным ЭКС.

При осмотре: снижен глоточный и небный реф-
лексы, небная занавеска свисает. Осиплость голоса. 
Диффузная мышечная гипотония, гипотрофия. Сила 
мышц в плечевом и тазовом поясах 3 балла, в дисталь-
ных 4 балла. Ходьба на носках не затруднена, на пят-
ках невозможна. Выраженные приемы Говерса. Сухо-
жильные рефлексы с рук высокие, с ног — коленные 
не вызываются, ахиллов сохранен слева, справа 
не вызывается. Тугоподвижность в плечевых и голе-
ностопных суставах. Тремор пальцев вытянутых рук, 
интенционный тремор, усиливающийся при волне-
нии. Периодически фасцикуляции в мышцах плече-
вого пояса. В позе Ромберга — пошатывание. Сла-
бость мимической мускулатуры. Движения глазных 
яблок в полном объеме, птоза нет. 

Рис. 3. Родословная.

Рис. 4. Клиническая характеристика семьи.

I

II

III

1 2 3 4

2
1

1

Пациент/симптомы III-1 II-2 II-1 I-3 I-4

Возраст 23 43 43 42 64

Пол М Ж М М Ж

Рост 180 см 175 см 187 см 183 см 164 см

Масса 52 кг 50 кг 95 кг 60,8 кг 85 кг

ИМТ 16,0 кг/м
2

16,3 кг/м
2

27,1 кг/м
2

18,1 кг/м
2

31,6 кг/м
2

Признаки миопатии + + - + -

Явления сН + + - + -

КМП + + - + -

ЭхоКГ критерии некомпактного миокарда + + - - -

НЖ НРс + + - + -

Нарушения проводимости сердца + + - + -

Имплантируемые устройства CRt-d ЭКс - ЭКс -

ФВ 26% 58% 65% Нет данных 63%

Тромбоэмболические осложнения Тромбоз полости ЛЖ - - - -

КФК 599 е/л 326 е/л 188 е/л Нет данных 71 е/л

I-1 63 г., здоров

I-2 63 г., здорова

I-3 умер в 42 г. сердечная недостаточность, КМП, 
нарушения проводимости, скелетная миопатия

I-4 64 г., артериальная гипертензия

II-1 43 г., здоров

II-2 43 г., КМП, миопатия

III-1 Пробанд (скелетная миопатия, КМП, сердечная 
недостаточность, нарушения проводимости, 
трансплантация сердца)
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Бабушке по материнской линии 64 лет проведено 
комплексное кардиологическое и неврологическое 
обследование. По результатам ЭхоКГ признаков 
некомпактного миокарда не выявлено. ТМЖП 1,1 см, 
КДР 5,1 см. Данных за наличие миопатии получено 
не было (рис. 3).

Данные молекулярно-генетической диагностики. 
Секвенирование экзома было проведено пробанду, 
родителям пробанда и бабушке по материнской 
линии пробанда. Список всех несинонимичных вари-
антов по группе 1 и группе 2 генов с частотой минор-
ного аллеля менее 5% по данным базы 1000 геномов 
приведен в таблицах 2 и 3, соответственно. В группе 
генов, связанных с НКЛЖ, не было выявлено пато-
генных и вероятно-патогенных вариантов. В группе 
генов других КМП также не было выявлено патоген-
ных вариантов. Был выявлен один вероятно патоген-
ный вариант, который ранее не был описан — деле-
ция 9 нуклеотидов “GGAGCTGCA” NM_001927:g.22
0283514_220283522del (NM_001927.3:c.330_338del) 
в первом экзоне гена десмина (DES), приводящая 
к потере трех аминокислот в белке десмина: глутами-
новая кислота (Glu), лейцин (Leu), глутамин (Gln). 
Данный вариант был подтвержден методом секвени-
рования по Сенгеру. Указанный вариант был выявлен 
у пробанда и у его матери, а у остальных родственни-

ков отсутствовал. Таким образом, при анализе коди-
рующих последовательностей 188 генов, связанных 
с развитием КМП, мы выявили только один вероятно 
патогенный вариант, для которого также была выяв-
лена семейная агрегация с миопатией и НКЛЖ.

Обсуждение 
В данной работе приведены результаты комплекс-

ного клинико-инструментального и генетического 
исследования семьи с сочетанием у ее членов миофи-
бриллярной миопатии, КМП и выраженных наруше-
ний ритма и проводимости сердца. В результате 
обследования было выявлено сочетание миофибрил-
лярной миопатии и семейной формы НКЛЖ (МРТ 
и ЭхоКГ критерии), а также методом экзомного сек-
венирования выявлен новый вероятно патогенный 
вариант в гене DES — предположительно ответствен-
ный за развитие как миофибриллярной миопатии, 
так и НКЛЖ. 

Генетическая и фенотипическая гетерогенность 
НКЛЖ, спорные вопросы этиологии и прогноза 
пациентов с некомпактным миокардом, а также несо-
вершенство ЭхоКГ- и МРТ-критериев некомпактно-
сти ЛЖ делают достаточно актуальными вопросы 
генетического исследования НКЛЖ, особенно, 
у пациентов с семейной формой. Интерес вызывает 

Таблица 2
Список вариантов, найденных в генах, связанных с НКЛЖ

Ген № хромосомы и позиции Гетерозиготность rs_id Частота минорного 
аллеля в 1000 геномов

семейная 
агрегация

Тип варианта по ACMG 2015

PRdM16 chr1_3328948 het rs200109766 0.000199681 неопределенного значения

dMPK chr19_46283586 het rs199935282 0.000798722 да неопределенного значения

RYR1 chr19_39003006 het rs61739911 0.000998403 да неопределенного значения

MYH7B chr20_33575677 het rs754511 0.00259585 да доброкачественный

ttN chr2_179410282 het rs62621206 0.00559105 да вероятно доброкачественный

ttN chr2_179446381 het rs72646869 0.00579073 вероятно доброкачественный

ttN chr2_179582853 het rs72648982 0.0121805 да вероятно доброкачественный

ttN chr2_179612383 het rs72648907 0.0145767 вероятно доброкачественный

itGa7 chr12_56092668 het rs74867235 0.0155751 вероятно доброкачественный

Таблица 3
Список вариантов, найденных в генах, связанных с КМП

Ген № хромосомы
и позиции

Гетерозиготность rs_id Частота минорного 
аллеля в 1000 геномов

семейная 
агрегация

Тип варианта по ACMG 2015

dsc2 chr18_28650748 het rs151024019 0.000599042 вероятно доброкачественный

dsG2 chr18_29111109 het rs193922639 0.000998403 вероятно доброкачественный

aNK2 chr4_114279628 het rs36210417 0.00399361 доброкачественный

tMeM43 chr3_14170981 het rs35028636 0.00838658 вероятно доброкачественный

JUP chr17_39925713 het rs41283425 0.0239617 да доброкачественный

GLB1 chr3_33055688 het rs73826339 0.0349441 да доброкачественный

FOXd4 chr9_117506 het rs2492215 0.0433 вероятно доброкачественный

RBM20 chr10_112579830 het rs376071070 0.0001 неопределенного значения

des chr2_220283514_220283522del het н.д. н.д. да вероятно патогенный
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группа пациентов с НКЛЖ в сочетании с нервно-
мышечными расстройствами. Внимание к этой 
группе обусловлено ранним дебютом заболевания, 
низким качеством жизни из-за тяжести основного 
заболевания, а также неблагоприятным прогнозом 
за счет наличия тяжелой сердечной недостаточности, 
жизнеопасных нарушений ритма сердца и проводи-
мости [2, 5, 11, 12]. Миофибриллярные миопатии — 
гетерогенная группа нервно-мышечных заболеваний, 
вызванных мутациями в генах десмина (DES), 
αB-кристаллина (CRYAB), миотилина (MYOT), фила-
мина C (FLNC), а также BAG3 и ZASP [13]. 

Общей патологической картиной миофибрил-
лярных миопатий является растворение миофи-
брилл, агрегация деградированных миофибрилляр-
ных продуктов и эктопическая экспрессия белков, 
при этом клинические проявления при дефекте 
каждого из вышеперечисленных белков различны. 
Десмин — структурный белок, входящий в состав 
промежуточных филаментов в сердечной мышце, 
скелетной и гладкой мускулатуре. Образуя непре-
рывную цитоскелетную сеть, десмин взаимодей-
ствует с другими белками и формирует каркас, под-
держивающий пространственную взаимосвязь 
между миофибриллами и другими структурными 
элементами клетки, что обеспечивает поддержание 
клеточной целостности, передачу силы и механохи-
мической сигнализации. 

К настоящему времени в научной литературе 
отсутствует информация о связи мутаций в гене DES 
с развитием НКЛЖ, что по-видимому связано с отно-
сительно небольшим сроком активного изучения как 
самой НКЛЖ, так и функциональных особенностей 
мутаций самого гена DES. Ранее описанные варианты 
в гене десмина приводят к развитию ДКМП, ГКМП 
и рестриктивной КМП. Стоит отметить, что один 
и тот же вариант в одной семье может приводить 
к развитию разных типов КМП. При этом, в совре-
менной научной литературе и генетических базах 
данных отсутствует информация о развитии НМЛЖ 
при десмин-зависимых миофибриллярных миопа-
тиях. Полученные данные представляют особый 
интерес в свете непрекращающихся дискуссий отно-
сительно НКЛЖ как самостоятельной нозологии. 
Тем не менее, у вышеописанных пациентов имелись 
клинические признаки, характерные как для неком-
пактной КМП (тромбоэмболические осложнения, 
выраженная некомпактность ЛЖ, удовлетворяющая 
МРТ и ЭхоКГ-критериям, наличие фиброза), так 
и для десминопатии: нарушения проводимости, тре-
бующие постановки ЭКС и CRT. 

Несмотря на то, что представленным пациентам 
по техническим причинам пока не проведен морфо-
логический анализ скелетных мышц и не осущес-
твлена функциональная оценка патогенности опи-
санной мутации, клинические данные (характер 

нервно-мышечных нарушений у пробанда и кровных 
родственников) ярко свидетельствуют о наличии 
десминопатии. Фенотипические проявления найден-
ной нами мутации у лиц мужского пола в данной 
семье сопряжены с крайне неблагоприятным прогно-
зом и низким качеством жизни: у обоих пациентов 
имеются как выраженные проявления нервно-
мышечных нарушений, так и поражения сердечной 
мышцы, приведшие к развитию КМП (в случае про-
банда — НКЛЖ) и выраженным нарушениям ритма 
и проводимости, потребовавшим имплантации 
CRT-D (пробанд)/ЭКС (дедушка пробанда). Кроме 
того, в случае пробанда в 24-летнем возрасте прове-
дена ортотопическая трансплантация сердца, а в слу-
чае дедушки пробанда — летальный исход в 42 года 
от развития острой сердечно-сосудистой недостаточ-
ности на фоне декомпенсации ХСН. При этом, 
у матери пробанда нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы не так катастрофичны: имеет 
место некомпактный миокард ЛЖ с сохраненной ФВ 
ЛЖ и отсутствием явлений сердечной недостаточно-
сти; нейро-мышечные нарушения выражены значи-
тельно, однако в настоящее время пациентка не при-
дает им существенного внимания. 

Стоит обратить внимание на патофизиологиче-
ские аспекты десминопатий: мутации в гене DES 
приводят к повреждению структуры десмина, содер-
жащегося в больших количествах в клетках проводя-
щей системы сердца, особенно, в волокнах Пурки-
нье. У всех наших пациентов имелись выраженные 
нарушения проводимости, а у пробанда — появление 
полной блокады левой ножки пучка Гиса, ставшей 
поводом к решению по имплантации ресинхронизи-
рующего устройства. Однако, несмотря на наличие 
1 класса показаний к имплантации устройства (ХСН 
III ФК. по NYHA, ФВ 26%, QRS >150 мс), пациент 
не только не ответил на ресинхронизирующую тера-
пию, но явления ХСН и систолическая дисфункция 
прогрессивно ухудшались. Длительное время данная 
ситуация, как и наличие частой политопной желу-
дочковой экстрасистолии и эпизодов желудочковой 
тахикардии, объяснялись наличием подострого мио-
кардита (субэпикардиальные зоны контрастирования 
в верхушечных отделах, по передней, передне-боко-
вой и задней стенкам ЛЖ по данным МРТ с контра-
стом, и связь ухудшения состояния с перенесенной 
ОРВИ), исключить который нельзя, однако, учиты-
вая активное развитие нарушений передачи импульса 
в кардиомиоцитах при десминопатии, проблема 
носит комплексный характер. Еще одним косвенным 
доказательством в пользу патогенности выявленного 
нами нового варианта гена DES является тот факт, что 
он расположен в 1 А сегменте α-спирального ядра 
десмина. По сравнению с сегментами 1В и 2В, где 
представлено подавляющее большинство мутаций 
с описанием фенотипических характеристик, име-
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ется единичная информации о наличии в данном 
сегменте патогенных вариантов. Однако, в работе 
Vernengo L, et al. впервые был выявлен вариант — 
делеция соседнего с нашим вариантом кодона p.
E114del (c.340_342del) в 1А регионе белка десмина, 
у пациента с сочетанием миопатии и ГКМП. Опи-
санный вариант предположительно вызывает локаль-
ное конформационное изменение, что приводит 
к  серьезным изменениям в десминовой сети [14]. 
Таким образом, можно предположить схожее влия-

ние на десминовую сеть при делеции трех соседних 
аминокислот в десмине. 

Заключение
Новый вариант гена DES c.330_338del предполо-

жительно отвечает за развитие как миофибриллярной 
миопатии, так и НКЛЖ.
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