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íî â ñâÿçè ñ íàñëåäñòâåííûìè íåéðîìûøå÷íûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû àëãîðèòìû
äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ ôîðì ÄÊÌÏ, îñíîâàííûå
íà äàííûõ àíàìíåçà, êëèíè÷åñêîãî è èíñòðóìåíòàëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå äîïîëíåííûå ñîâðåìåííûìè ìî-
ëåêóëÿðíî�ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè (ñõåìà 1) [4]. Â íà-
ñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâàõ è îñîáåííîñòÿõ êëèíè÷åñêîãî òå-
÷åíèÿ íåêîòîðûõ ñåìåéíûõ ôîðì ÄÊÌÏ.

ÄÊÌÏ, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ Ñ ÄÅÔÅÊÒÀÌÈ ÃÅÍÀ
ÄÈÑÒÐÎÔÈÍÀ

Íàçâàíèå ýòîãî áåëêà ïðåæäå âñåãî ñâÿçàíî ñ ìû-
øå÷íûìè äèñòðîôèÿìè Äþøåíà è Áåêåðà. Ýòî òÿæåëûå,
ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå íåéðîìûøå÷íûå çàáîëåâà-
íèÿ, õîðîøî èçâåñòíûå â ïåäèàòðè÷åñêîé è íåâðîëîãè-
÷åñêîé ïðàêòèêå [5]. Âàðèàíò Äþøåíà õàðàêòåðèçóåòñÿ
áîëåå àãðåññèâíûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ, áûñòðûì ðàç-
âèòèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, ðàí-
íèì âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ äûõàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû
è, êàê ïðàâèëî, ãèáåëüþ áîëüíûõ â ìîëîäîì âîçðàñòå îò
ÿâëåíèé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ìóòàöèÿ, ëåæà-

Â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè ãðóïïà êàðäèîìèîïà-
òèé (ÊÌÏ) ñ÷èòàëàñü çàáîëåâàíèÿìè ñ íåèçâåñòíîé ýòè-
îëîãèåé. Îäíàêî, ñ ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ è ìîëåêóëÿðíîé êàðäèîëîãèè áûëà îáíàðóæåíà
ñâÿçü ýòîé ãðóïïû çàáîëåâàíèé ñ ãåíåòè÷åñêèìè äåôåê-
òàìè ñèíòåçà ðàçëè÷íûõ áåëêîâ êàðäèîìèîöèòîâ. Ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî íà äîëþ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ÊÌÏ ïðè-
õîäèòñÿ ïðèìåðíî 30% ñëó÷àåâ [1, 2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èçâåñòíî, ÷òî âîçíèêíîâåíèå ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèî-
ìèîïàòèè (ÃÊÌÏ) ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ ñàðêîìåð-
íûõ áåëêîâ è, êàê ñëåäñòâèå, íàðóøåíèåì ñòðóêòóðû è
ôóíêöèè îñíîâíîé ñîêðàòèòåëüíîé åäèíèöû ìûøå÷íîé
êëåòêè - ñàðêîìåðà.

Ýòî ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ðàííåé, ÷àñòî âíóò-
ðèóòðîáíîé ãèïåðòðîôèè êàðäèîìèîöèòîâ, êîòîðàÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ çàêîíîìåðíîé êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé â îòâåò
íà íåñîñòîÿòåëüíîñòü ìèîôèáðèëë. Ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè îïèñàíû äåñÿòêè ìóòàöèé, çàòðàãèâàþùèå ãåíû
òàêèõ áåëêîâ, êàê òÿæåëûå öåïè â-ìèîçèíà, ìèîçèí-ñâÿ-
çûâàþùèé áåëîê Ñ, ñåðäå÷íûé òðîïîíèí Ò, á-òðîïîìèî-
çèí, ñåðäå÷íûé òðîïîíèí I, ëåãêèå öåïè ìèîçèíà
(essential), ëåãêèå öåïè ìèîçèíà (regulatory), ñåðäå÷íûé
á-àêòèí, òàéòèí, òÿæåëûå öåïè á-ìèîçèíà.

Ïîìèìî ìóòàöèé ãåíîâ ñàðêîìåðíûõ áåëêîâ, ìó-
òàöèè ãåíîâ êàëèåâûõ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàíàëîâ,
ïðîòåèíêèíàçû À (ã-ñóáúåäèíèöû) è ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ ìîãóò ïîñëóæèòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ãèïåðòðîôè-
÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè [3] (òàáë. 1).

Ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ äèëÿòàöèîííîé êàðäèîìèîïà-
òèè (ÄÊÌÏ) òàêæå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ äåôåêòû ñàðêîìåðíûõ
áåëêîâ êàðäèîìèîöèòîâ, òàêèõ êàê ñåðäå÷íûé àêòèí è á-
òðîïîìèîçèí. Âìåñòå ñ òåì ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íà-
êîïëåíû äàííûå î ðîëè áåëêîâ öèòîñêåëåòà â ðàçâèòèè
íàñëåäñòâåííûõ äèëÿòàöèîííûõ êàðäèîìèîïàòèé (òàáë.
2). Ïðè ýòîì ÷àñòî ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-
òåìû ÿâëÿåòñÿ íå åäèíñòâåííûì ôåíîòèïè÷åñêèì ïðî-
ÿâëåíèåì çàáîëåâàíèÿ, à ñî÷åòàåòñÿ ñ íåéðîìûøå÷íû-
ìè ñèìïòîìàìè. Ýòèì îáóñëîâëåí òîò ôàêò, ÷òî íåêîòî-
ðûå ãåíû, âûçûâàþùèå ðàçâèòèå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâ-
ëåííîé ÄÊÌÏ, âïåðâûå áûëè îòêðûòû è îïèñàíû èìåí-

Ëîêóñ
Ñîïóòñòâóþùèé

ôåíîòèï
Áåëîê

11ð11 íåò
Ìèîçèí - ñâÿçûâàþùèé

áåëîê Ñ

19ð13 íåò Ñåðäå÷íûé òðîïîíèí I

3ð21
Ñêåëåòíàÿ
ìèîïàòèÿ

Ëåãêèå öåïè ìèîçèíà
(essential)

12q23
Ñêåëåòíàÿ
ìèîïàòèÿ

Ëåãêèå öåïè ìèîçèíà
(regulatory)

1p34 íåò Êàëèåâûå êàíàëû

7q22 íåò
Ãàììà-ñóáúåäèíèöà
ïðîòåèíêèíàçû À

14q íåò Òÿæåëûå öåïè àëüôà-ìèîçèíà

Òàáëèöà 1.
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ùàÿ â îñíîâå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-
íèþ ñòîï-êîäîíà è äåôåêòó òðàíñëÿöèè ãåíà äèñòðîôè-
íà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîëíîìó îòñóòñòâèþ áåëêà â ìûøå÷-
íîé òêàíè è îáóñëîâëèâàåò ðàííåå ïîÿâëåíèå êëèíè÷åñ-
êèõ ñèìïòîìîâ è áûñòðóþ ïðîãðåññèþ çàáîëåâàíèÿ [6].

Ïðè ìûøå÷íîé äèñòðîôèè Áåêåðà ìóòàöèÿ íå ïðè-
âîäèò ê ïîëíîìó ïðåêðàùåíèþ ñèíòåçà áåëêà, íî åãî êî-
ëè÷åñòâî â ìûøå÷íîé òêàíè çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî. Áî-
ëåçíü ïîçæå ìàíèôåñòèðóåò, ïðîãðåññèðóåò ìåäëåííåå
è ïðèâîäèò ê èíâàëèäèçàöèè ëèøü â òðåòüåé-÷åòâåðòîé
äåêàäå æèçíè [7]. Ïîìèìî ñêåëåòíûõ ìûøö, äèñòðîôèí
òàêæå ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìèîêàðäå è íåðâíîé òêàíè. Ïî-
ýòîìó, íàðÿäó ñ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ ó áîëüíûõ ñ äàí-
íîé ôîðìîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè ÷àñòî îïðåäåëÿåòñÿ
ñíèæåíèå èíòåëëåêòà è çíà÷èòåëüíûé êîãíèòèâíûé äå-
ôèöèò [5].

Îäíàêî, íàèáîëåå ÷àñòî ó ýòèõ áîëüíûõ îáíàðóæè-
âàåòñÿ ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â âèäå
ñèíóñîâîé òàõèêàðäèè, äåôåêòîâ ïðîâåäåíèÿ, ðàçâèòèÿ
ÄÊÌÏ è ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ýòîì, êàðäè-
àëüíûé ôåíîòèï íåñêîëüêî îòëè÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ìû-
øå÷íîé äèñòðîôèåé Äþøåíà è Áåêåðà. Â ïåðâîì ñëó÷àå
ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ìîæåò íå èìåòü
ÿðêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ â ñâÿçè ñ âûðàæåííîé
ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ è îãðàíè÷åííîé ôèçè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ. Èíàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ó
áîëüíûõ ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé Áåêåðà. Â îòñóòñòâèå
âûðàæåííûõ ìûøå÷íûõ íàðóøåíèé è ïðè îòíîñèòåëüíî
ñîõðàíåííîé ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÄÊÌÏ ó òàêèõ áîëü-
íûõ ìîæåò ñòàòü äîìèíèðóþùåé â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå
çàáîëåâàíèÿ. Â ýòîì ñëó÷àå áûñòðîå ïðîãðåññèðîâàíèå
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â òå÷åíèå 1-2 ëåò áåç ñâîåâ-
ðåìåííîé òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà íåðåäêî ÿâëÿåòñÿ ïðè-
÷èíîé ãèáåëè áîëüíûõ [8].

Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé äàííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ
ñòîéêî ïîâûøåííûé óðîâåíü ÌÌ-ôðàêöèè êðåàòèíôîñ-
ôîêèíàçû (ÊÔÊ), ÷òî ñâÿçàíî ñ äèñòðîôè÷åñêèìè è àò-
ðîôè÷åñêèìè ïðîöåññàìè â ìûøå÷íîé òêàíè, à òàêæå ñ
ãèáåëüþ ìèîöèòîâ [5]. Äðóãîé õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ìû-
øå÷íîé äèñòðîôèè Äþøåíà è Áåêåðà ÿâëÿåòñÿ ñöåïëåí-

íûé ñ Õ-õðîìîñîìîé õàðàêòåð íàñëåäîâàíèÿ, ïðè êîòî-
ðîì æåíùèíû ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè çàáîëåâàíèÿ è ðåä-
êî èìåþò ðàçâåðíóòóþ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó.

Ñëîæíîñòü èçó÷åíèÿ äèñòðîôèíà ñâÿçàíà ñ áîëü-
øîé äëèííîé åãî ãåíà, êîòîðûé ñîñòîèò èç 79 ýêçîíîâ è
ÿâëÿåòñÿ ñàìûì äëèííûì â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Ýòî îáóñ-
ëîâëèâàåò òåõíè÷åñêèå è ìåòîäîëîãè÷åñêèå òðóäíîñòè
ïðè åãî èçó÷åíèè. Â îðãàíèçìå çäîðîâîãî ÷åëîâåêà äèñ-
òðîôèí îïðåäåëÿåòñÿ â íåéðîíàõ, ãëàäêîé è ñêåëåòíîé
ìóñêóëàòóðå, à òàêæå â ìèîêàðäå. Ýêñïðåññèÿ áåëêà â
êàæäîé èç òêàíåé îïðåäåëÿåòñÿ ðàáîòîé îäíîãî èç òêà-
íåñïåöèôè÷åñêèõ ïðîìîòåðîâ (ìûøå÷íîãî, ìîçãîâîãî
è ïðîìîòåðà êëåòîê Ïóðêèíüå â ìîçæå÷êå), ÷òî îáóñëîâ-
ëèâàåò ñèíòåç ðàçëè÷íûõ òêàíåñïåöèôè÷íûõ ôîðì áåë-
êà. Â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ N-êîíöåâîé ó÷àñòîê ìîëåêóëû
ñâÿçàí ñî ñòðóêòóðîé ñàðêîìåðà ïîñðåäñòâîì àêòèí-ñâÿ-
çûâàþùåãî öåíòðà, à Ñ-òåðìèíàëüíûé - ñ íàðóæíîé êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíîé è, ïîñðåäñòâîì òðàíñìåìáðàííîãî
ãëèêîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà, ñ ýêñòðàöåëëþëÿðíûì
ìàòðèêñîì. Òàêèì îáðàçîì, äèñòðîôèí îñóùåñòâëÿåò
ñâÿçü è âçàèìîäåéñòâèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð êàð-
äèîìèîöèòà ñ ìåæêëåòî÷íûì ïðîñòðàíñòâîì. Â ñîêðà-
ùàþùåéñÿ êëåòêå äèñòðîôèí âìåñòå ñ òðàíñìåìáðàí-

Ëîêóñ Ñîïóòñòâóþùèé ôåíîòèï Áåëîê

1q32 íåò ?

2q11-q22 íåò ?

2q31 íåò ?

9q13-q22 íåò ?

10q21-q23 ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî êëàïàíà ?

1p1-q21 íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè ëàìèí À/Ñ

2q11-q22 íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè ?

3q22-p25 íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè ?

19q13 íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè ?

2q35 ñêåëåòíàÿ ìèîïàòèÿ äåñìèí

6q23 ñêåëåòíàÿ ìèîïàòèÿ

Xp21 ñêåëåòíàÿ ìèîïàòèÿ äèñòðîôèí

Xq28 íèçêèé ðîñò è íåéòðîïåíèÿ òàôôàçèí

6q23-q24 ñåíñîíåâðàëüíàÿ òóãîóõîñòü ?

Òàáëèöà 2.
Ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå òîëüêî ÄÊÌÏ.

Ñõåìà 1.
Äèàãíîç ÄÊÌÏ:
Ïåðâûé øàã - êëèíè÷åñêîé îáñëåäîâàíèå
- ñáîð àíàìíåçà
- ÝÊÃ
- Ýõî-ÊÃ
Âòîðîé øàã - êîðîíàðíàÿ àíãèîãðàôèÿ
- ýíäîìèîêàðäèàëüíàÿ áèîïñèÿ
Äèàãíîç ñåìåéíîé ôîðìû ÄÊÌÏ:
- ñåìåéíàÿ èñòîðèÿ çàáîëåâàíèÿ
- êëèíè÷åñêîé, íå èíâàçèâíîå ñêðèíèíãîâîå èññëåäî-
âàíèå ðîäñòâåííèêîâ
- ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîáàíäîâ
Ïðåäïîëàãàåìàÿ ýòèîëîãèÿ ñåìåéíîé ôîðìû ÄÊÌÏ:
Äåôåêò ãåíà äèñòðîôèíà
- Õ-ñöåïëåííîå íàñëåäîâàíèå
- ïîâûøåíèå ÌÌ-ôðàêöèè ÊÔÊ, ÌÂ-ôðàêöèÿ â íîð-
ìå
- âîçìîæíîå ñî÷åòàíèå ñ ìèîïàòèåé
Äåôåêò ãåíîâ áåëêîâ äèñòðîôèí-àññîöèèðîâàííîãî
êîìïëåêñà
- ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ
- áëèçêîðîäñòâåííûå áðàêè
- ïðèçíàêè ìèîïàòèè
Äåôåêò ãåíà ëàìèíà À/Ñ
- àóòîñîìííî-äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ
- ñî÷åòàíèå ñ íàðóøåíèÿìè ÀÂ-ïðîâåäåíèÿ
Äåôåêò ãåíà äåñìèíà
- àóòîñîìííî-äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ
- ñî÷åòàíèå ñ íàðóøåíèÿìè ðèòìà è ÀÂ-ïðîâåäåíèÿ
- âîçìîæíîå ñî÷åòàíèå ñ äèñòàëüíîé ìèîïàòèåé
Äåôåêò ãåíà òàôôàçèíà
- Õ-ñöåïëåííîå íàñëåäîâàíèå
- ìàíèôåñòàöèÿ â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå
- ñî÷åòàíèå ñ íåéòðîïåíèåé è àöèäóðèåé
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íûì ãëèêîïðîòåèíîâûì êîìïëåêñîì îáåñïå÷èâàåò ïå-
ðåäà÷ó ñèëû ñîêðàùåíèÿ îò ñàðêîìåðà ê áåëêàì ýêñòðà-
öåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà.

Áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ ê äàííîìó ìîìåíòó ìóòà-
öèé ãåíà äèñòðîôèíà ëîêàëèçîâàíû â íà÷àëüíîé (1-2 ýê-
çîíû) èëè öåíòðàëüíîé (48-49 ýêçîíû) ÷àñòè ãåíà. Âåðî-
ÿòíî, äåôåêòû äàííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ó÷àñòêîâ ìîëå-
êóëû ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå çíà÷èìûìè äëÿ íîðìàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìûøå÷íîé êëåòêè. Îñòàåòñÿ íå ÿñ-
íûì, êàêèì îáðàçîì äåôåêòû îäíîãî è òîãî æå ãåíà ïðè-
âîäÿò ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ôåíîòèïîâ: èçîëèðîâàííî
ìûøå÷íîãî, êàðäèàëüíîãî èëè ñî÷åòàííîãî. Ó÷èòûâàÿ
ñïëàéñèíãîâûé ìåõàíèçì áîëüøèíñòâà îïèñàííûõ ìó-
òàöèé ãåíà äèñòðîôèíà, íàèáîëåå âåðîÿòíîé ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ ãèïîòåçà î íàðóøåíèè òêàíåñïåöèôè÷íûõ ñïëàéñèí-
ãîâûõ öåíòðîâ ãåíà, ïðèâîäÿùåì ê èçîëèðîâàííîìó ïî-
ðàæåíèþ ñêåëåòíîé èëè ñåðäå÷íîé ìóñêóëàòóðû [10]. Â
êëèíè÷åñêîì ïëàíå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÄÊÌÏ, âûçâàí-
íàÿ ïîðàæåíèåì íà÷àëüíîé ÷àñòè ãåíà ïðîòåêàåò áîëåå
òÿæåëî ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííîé ôîð-
ìîé íà ôîíå ìóòàöèè öåíòðàëüíîé ÷àñòè ãåíà [10]. Îäíà-
êî, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ ìîæåò îòëè÷àòüñÿ
äàæå ó ÷ëåíîâ îäíîé è òîé æå ñåìüè, íåñóùèõ îäèíàêî-
âûé ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò. Íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü è
ðàçíàÿ ñòåïåíü âîâëå÷åíèÿ ìûøå÷íîé ñèñòåìû - îò èçî-
ëèðîâàííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ äî êëèíè÷åñêè
âûðàæåííîé ìèîïàòèè - îáóñëîâëèâàþò âàðèàáåëüíîñòü
êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ [10].

Ãîâîðÿ î ðîëè äèñòðîôèíà â ðàçâèòèè ÄÊÌÏ íåîá-
õîäèìî óïîìÿíóòü î âëèÿíèè âèðóñíîé èíôåêöèè íà
ñòðóêòóðó è ôóíêöèè ýòîãî áåëêà. Ñâÿçü ÄÊÌÏ ñ ïåðå-
íåñåííûì â ïðîøëîì âèðóñíûì ìèîêàðäèòîì íåîäíîê-
ðàòíî îòìå÷àëàñü êëèíèöèñòàìè. Îäíàêî, òî÷íûå ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû âîçäåéñòâèÿ âèðóñà íà ìèîêàðä,
ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ÄÊÌÏ è ÑÍ, íà ïðîòÿæåíèè äîë-
ãîãî âðåìåíè îñòàâàëèñü íåÿñíûìè. Â 1999 ãîäó Badorff
è ñîàâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè Êîêñàêè-âèðóñíîé èíôåê-
öèè ïðîòåèíàçà À, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ ýíòåðîâèðóñîâ è
îáåñïå÷èâàþùàÿ âñòðàèâàíèå âèðóñà â êëåòêó, ñïîñîá-
íà âûçûâàòü ïðîòåîëèç äèñòðîôèíà [14] (ðèñ. 1). Ýòî ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ åãî ôóíêöèè è ïîòåðå ñòðóêòóðíîé
ñâÿçè ñàðêîìåð-ìåìáðàíà-ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòðèêñ,
÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâå-
íèÿ ÄÊÌÏ âñëåäñòâèå ýíòåðîâèðóñíîé èíôåêöèè.

Ïîçæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèÿ ãåíà d-ñàðêîã-
ëèêàíà - îäíîãî èç êîìïîíåíòîâ òðàíñìåìáðàííîãî äèñ-
òðîôèí-àññîöèèðîâàííîãî êîìïëåêñà - ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
ïðè÷èíîé íàñëåäñòâåííîé è ñïîðàäè÷åñêîé ôîðì ÄÊÌÏ
[2]. Òàêèì îáðàçîì, ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ïîëó÷åíû
äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñòðóêòóðà, ñîñòîÿùàÿ èç áåëêà
äèñòðîôèíà è àññîöèèðîâàííîãî ñ íèì ãëèêîïðîòåèíî-
âîãî òðàíñìåìáðàííîãî êîìïëåêñà è îáåñïå÷èâàþùàÿ
ñâÿçü ñàðêîìåðà ñ ýêñòðàöåëëþëÿðíûì ìàòðèêñîì, ÿâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì ôóíêöèîíàëüíûì çâåíîì ìûøå÷íîé êëåò-
êè. Íàðóøåíèå åãî öåëîñòíîñòè âñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêèõ
äåôåêòîâ èëè âîçäåéñòâèÿ âèðóñíîé èíôåêöèè ìîæåò
ïðèâåñòè ê çàïóñêó ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìèîêàð-
äå è ðàçâèòèþ ÄÊÌÏ. Ñòîéêîå ïîâûøåíèå ÌÌ-ôðàê-
öèè êðåàòèíôîñôîêèíàçû, Õ-ñöåïëåííûé õàðàêòåð íà-
ñëåäîâàíèÿ è òÿæåëîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó ëèö ìóæñ-
êîãî ïîëà äîëæíî ÿâëÿòüñÿ ïîâîäîì äëÿ áîëåå äåòàëüíî-

ãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ äèñòðî-
ôèíîïàòèè. Ïðè íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè çàáîëåâàíèÿ
è ñïîðàäè÷åñêèõ ôîðìàõ íàñëåäñòâåííûé àíàìíåç ÄÊÌÏ
ìîæåò îòñóòñòâîâàòü, òîãäà ëàáîðàòîðíûå ïðèçíàêè áó-
äóò åäèíñòâåííûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó ïàòîëîãèè äèñò-
ðîôèíà. Òùàòåëüíîå îáñëåäîâàíèå ìûøå÷íîé ñèñòåìû,
ïðîâåäåíèå ýëåêòðîìèîãðàôèè, à ïðè íåîáõîäèìîñòè, è
áèîïñèè ñêåëåòíûõ ìûøö ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì â îá-
ñëåäîâàíèè òàêèõ áîëüíûõ.

ÄÊÌÏ, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ Ñ ÄÅÔÅÊÒÀÌÈ ÃÅÍÀ
ÄÅÑÌÈÍÀ

Â 1978 ãîäó Fardeu îïèñàë ñëó÷àé ñåìåéíîé äèñ-
òàëüíîé ìèîïàòèè ñ àêêóìóëÿöèåé ãðàíóëîôèëàìåíòîâ
â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ è ïðåäïîëîæèë ñâÿçü äàííîãî çàáî-
ëåâàíèÿ ñ ïàòîëîãèåé äåñìèíà. Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ
20 ëåò íàêàïëèâàëèñü äàííûå î íàñëåäñòâåííîé äèñòàëü-
íîé ìèîïàòèè â ñî÷åòàíèè ñ êàðäèîìèîïàòèåé è àêêó-
ìóëÿöèåé äåñìèíîâûõ ôèëàìåíòîâ â êëåòêå. Îäíàêî, òîëü-
êî â 1998 ãîäó Goldfarb âïåðâûå äîêàçàë ñâÿçü äàííîé
ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ñ äåôåêòîì ãåíà äåñìèíà [15].

Äåñìèí - öèòîñêåëåòíûé áåëîê ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé 53 êÄà, îòíîñÿùèéñÿ ê êëàññó ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëà-
ìåíòîâ è ÿâëÿþùèéñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ ìûøå÷íîé òêà-
íè. Â ìûøå÷íûõ êëåòêàõ âîëîêíà äåñìèíà îáðàçóþò ñåòü,
ñâÿçûâàþùóþ ìèîôèáðèëëû äðóã ñ äðóãîì, ñ ÿäåðíîé è
íàðóæíîé ìåìáðàíîé, à òàêæå ñ äðóãèìè îðãàíåëëàìè.
Ñâÿçü äåñìèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ñ ìèîôèáðèëëàìè îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ â îáëàñòè Z-äèñêîâ. Íåñìîòðÿ íà õîðîøî
èçó÷åííóþ ñòðóêòóðó äåñìèíà, ðîëü ýòîãî áåëêà â íîð-
ìàëüíîì ðàçâèòèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè ìûøå÷íîé êëåò-
êè äî êîíöà íå ÿñíà. Íåñîìíåííî, äåñìèí ó÷àñòâóåò â
ñîõðàíåíèè êëåòî÷íîé öåëîñòíîñòè è îáåñïå÷èâàåò óñ-
òîé÷èâîñòü êëåòêè ê ìåõàíè÷åñêîìó ñòðåññó â ïðîöåññå
ñîêðàùåíèÿ-ðàñòÿæåíèÿ. Îí âîâëå÷åí â ïðîöåññ ñòàáè-

Pro2A
Ñàðêîãëèêàíû

Äèñôóíêöèÿ ìèîöèòîâ
Ñíèæåíèå ñèëû ñîêðàùåíèÿ

Óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîíèöàåìîñòè

Äèñòðîôèí

Àêòèí

Êàðäèîìèîïàòèÿ

Ðèñ. 1. Âîçäåéñòâèå âèðóñíîé ïðîòåèíàçû Pro2A íà
òðàíñìåìáðàííûé äèñòðîôèí-ñàðêîãëèêàíîâûé
êîìïëåêñ.
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ëèçàöèè è ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ìèîôèáðèëë, à òàê-
æå ïîääåðæàíèÿ èõ ïîïåðå÷íîãî ïðèëåãàíèÿ [16, 17].
Ïîñêîëüêó ñîêðàùåíèå êàæäîãî ìûøå÷íîãî âîëîêíà
ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñîêðàùåíèÿ îòäåëüíûõ ñîñòàâëÿþ-
ùèõ åãî ìèîôèáðèëë, èõ ñèíõðîííîå ñîêðàùåíèå ñ îäè-
íàêîâûì óêîðî÷åíèåì ñàðêîìåðîâ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì ýôôåêòèâíîé ðàáîòû ìûøå÷íîé êëåòêè.
Âîëîêíà äåñìèíà, ñîåäèíÿÿñü ñ Z-äèñêàìè, ñîõðàíÿþò
äëèíó ñàðêîìåðà îäèíàêîâîé âî âðåìÿ ñîêðàùåíèÿ-ðàñ-
ñëàáëåíèÿ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò óâåëè÷åíèå ñèëû ñîêðàùå-
íèÿ ìûøå÷íûõ êëåòîê [18].

Äðóãîé âàæíîé ôóíêöèåé äåñìèíà â ìûøå÷íûõ
êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ñ êëåòî÷íûìè îðãàíåë-
ëàìè è îïðåäåëåíèå èõ ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïîëîæå-
íèÿ. Ïîñëåäíåå âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå îá ó÷àñ-
òèè äåñìèíà â ïðîöåññå ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè è ïåðå-
äà÷è ìåõàíè÷åñêèõ ñòèìóëîâ èç âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàí-
ñòâà ê ÿäðó [19]. Ýòî ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå ïðè ðàçâèòèè
ïðîöåññîâ ãèïåðòðîôèè ìèîöèòîâ â îòâåò íà íàãðóçêó
äàâëåíèåì è îáúåìîì. Âîçìîæíîñòü äåñìèíà âëèÿòü íà
âíóòðèÿäåðíûå ñîáûòèÿ, à òàêæå åãî ó÷àñòèå â ãåííîé
ðåãóëÿöèè ïîêàçàíî ðàçëè÷íûìè àâòîðàìè [20, 21]. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî 11 ìóòàöèé ãåíà äåñìèíà,
áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû â Ñ-êàðáîêñèòåð-
ìèíàëüíîé ÷àñòè áåëêà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 5 è 6 ýêçîíó.

Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå äåñìèíîâûõ êàðäèîìèîïà-
òèé íà ïåðâûé ïëàí âûñòóïàþò íàðóøåíèÿ ðèòìà. Íàè-
áîëåå ÷àñòî áîëåçíü äåáþòèðóåò ñ íàðóøåíèé àòðèîâåí-
òðèêóëÿðíîé (ÀÂ) ïðîâîäèìîñòè, êîòîðûå çà êîðîòêîå
âðåìÿ ïðîãðåññèðóþò, ïðèâîäÿ ê ïîëíîìó ÀÂ áëîêó.
Çà÷àñòóþ ñèíêîïàëüíûå ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè
êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ è òðåáóþò
ïîñòàíîâêè ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà. Íàðóøåíèÿ ðèò-
ìà ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ÷àñòûõ ïðè÷èí ëåòàëüíîãî èñõîäà
è îïðåäåëÿþò âûñîêóþ ÷àñòîòó âíåçàïíîé ñìåðòè ó òà-
êèõ áîëüíûõ. Èìåííî ïîýòîìó îáùåïðèíÿòîé òàêòèêîé
ïðè ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâêà
ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà ïðè ìèíèìàëüíûõ ïðèçíàêàõ
íàðóøåíèÿ ðèòìà è ïðîâîäèìîñòè, åùå íà ýòàïå áëîêà-
äû íîæåê ïó÷êà Ãèñà.

Áîëåå ñëîæíûìè â ïëàíå ðàñïîçíàâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè, îñîáåííî åñëè íàðóøåíèÿ ïðî-
âîäèìîñòè ÿâëÿþòñÿ ïåðâûì è äîëãîå âðåìÿ åäèíñòâåí-
íûì ïðîÿâëåíèåì çàáîëåâàíèÿ, à êëèíèêà ñêåëåòíîé
ìèîïàòèè ïîÿâëÿåòñÿ â áîëåå ïîçäíåì âîçðàñòå. Â ýòîì
ñëó÷àå íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè â ðàííåì âîçðàñòå
ìîãóò ïåðâîíà÷àëüíî ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ïðîÿâëåíèå/ñëåä-
ñòâèå ìèîêàðäèòà, è îòñóòñòâèå ñâîåâðåìåííîé óñòàíîâ-
êè êàðäèîñòèìóëÿòîðà ìîæåò ïðèâåñòè ê âíåçàïíîé ñìåð-
òè ïàöèåíòà. Ïðè÷èíà, ïî êîòîðîé êàðäèîìèîöèòû ïðî-
âîäÿùåé ñèñòåìû ñåðäöà ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íûìè ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëà-
ìåíòîâ, íå ÿñíû. Âåðîÿòíî, äåñìèí îáëàäàåò îñîáûìè
ôóíêöèÿìè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ìåõàíèçì íîðìàëü-
íîé ïåðåäà÷è èìïóëüñà. Â ñâÿçè ñ ýòèì èíòåðåñåí ôàêò
ó÷àñòèÿ äåñìèíîâûõ ôèëàìåíòîâ â îðãàíèçàöèè ñòðóê-
òóðû âñòàâî÷íûõ äèñêîâ. Îäíàêî, óòî÷íåíèå ðîëè äåñìè-
íà â ìåõàíèçìå ïåðåäà÷è èìïóëüñà òðåáóåò äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé.

Äðóãèì ïðèçíàêîì äåñìèíîâîé êàðäèîìèîïàòèè
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äèëÿòàöèÿ êàìåð ñåðäöà, ïðèâîäÿùàÿ ê

ñíèæåíèþ ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè è ðàçâèòèþ çàñòîé-
íîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â ÷åòûðåõ èç îäèííàä-
öàòè ïîäòâåðæäåííûõ ñëó÷àåâ äåñìèíîâûõ ìèîïàòèé
íàáëþäàëîñü ðàçâèòèå äèëÿòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè.
Ïðè÷åì â äâóõ èç íèõ ïîðàæàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî ïðà-
âûå îòäåëû ñåðäöà. Âî âñåõ îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ ðàçâèòèå
çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ôîíå äèëÿòà-
öèîííîé êàðäèîìèîïàòèè ÿâëÿëîñü îäíîé èç îñíîâíûõ
ïðè÷èí ñìåðòè. Ïðè ýòîì âûðàæåííàÿ äèëÿòàöèÿ êàìåð
â ñî÷åòàíèè ñ íàðóøåíèÿìè ðèòìà è ðåôðàêòåðíîñòüþ ê
ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè äåëàåò òðàíñïëàíòàöèþ ñåðä-
öà åäèíñòâåííûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ òàêèõ áîëüíûõ.

Íàèáîëåå èíòåðåñíîé äëÿ èçó÷åíèÿ íàñëåäñòâåííûõ
êàðäèîìèîïàòèé ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ I451M, îïèñàííàÿ
Daunxiang Li â 1999 ãîäó [22]. Îí ñîîáùèë î ñåìüå, â êîòî-
ðîé íà ïðîòÿæåíèè 4 ïîêîëåíèé îòìå÷àëèñü ñëó÷àè
ÄÊÌÏ. Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïðåîáëàäàëè êàðäèîìå-
ãàëèÿ è ïðèçíàêè çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òè, êîòîðûå ðàçâèâàëèñü âî 2-3 äåêàäå æèçíè è ÿâëÿëèñü
ïðè÷èíîé ñìåðòè â ðàííåì âîçðàñòå. Íè îäèí èç ÷ëåíîâ
ñåìüè íå èìåë ïðèçíàêîâ ïåðèôåðè÷åñêîé ìèîïàòèè,
óðîâåíü êðåàòèíêèíàçû ó âñåõ ÷ëåíîâ ñåìüè íå ïðåâû-
øàë íîðìó.

Òàêèì îáðàçîì, I541M ìóòàöèÿ äåñìèíà ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ äèëÿòÿöèîííîé êàðäèî-
ìèîïàòèè áåç ïðèçíàêîâ âîâëå÷åíèÿ ñêåëåòíûõ ìûøö.
Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ðàçâåðíóòàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàð-
òèíà çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëàñü ó ìóæ÷èí, â òî âðåìÿ êàê
æåíùèíû, ÿâëÿÿñü ãåòåðîçèãîòàìè, íå èìåëè ôåíîòèïè-
÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ ìóòàöèè. Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî
ãåí äåñìèíà ëîêàëèçóåòñÿ íà äëèííîì ïëå÷å 2 õðîìîñî-
ìû (2q35), òî âîçìîæíîñòü Õ-ñöåïëåííîãî íàñëåäîâàíèÿ
äàííîé ïàòîëîãèè èñêëþ÷àåòñÿ. Âåðîÿòíåå âñåãî, äàííàÿ
ìóòàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåðîì íåïîëíîé, âîçìîæíî ñâÿ-
çàííîé ñ ïîëîì ïåíåòðàíòíîñòè. Ýòà æå ìóòàöèÿ áûëà
îïèñàíà Dalakas è Goldfarb [23]. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü
ïåðâîìó ñëó÷àþ, â äàííîé ñåìüå ïîðàæåíèå ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íàáëþäàëîñü òîëüêî ó îäíîãî èõ òðåõ
íîñèòåëåé ìóòàöèè è èìåëî óìåðåííûå ïðîÿâëåíèÿ (ìèò-
ðàëüíûé ïðîëàïñ, ìèòðàëüíàÿ ðåãóðãèòàöèÿ, òðèêóñïè-
äàëüíàÿ ðåãóðãèòàöèÿ).

Ïðèçíàêè ñêåëåòíîé ìèîïàòèè èìåëèñü ó âñåõ òðåõ
íîñèòåëåé ãåíîòèïà I541M è áûëè äîìèíèðóþùèìè â
êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ. Ïðè÷èíà òàêîãî ôå-
íîòèïè÷åñêîãî ðàçëè÷èÿ äâóõ ñåìåé ïðè èäåíòè÷íîì ãå-
íîòèïå îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé. Îäíèì èç âîçìîæíûõ
îáúÿñíåíèé ìîæåò ÿâëÿòüñÿ çíà÷åíèå ñîïóòñòâóþùèõ
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû
â ðàçâèòèè îïðåäåëåííîãî ôåíîòèïà.

Ðåñòðèêòèâíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ òàêæå ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ îäíèì èç ïðîÿâëåíèé äåñìèíîïàòèé. Ïðè àíàëèçå
ñëó÷àåâ äèñòàëüíîé ìèîïàòèè ñ âíóòðèêëåòî÷íîé àêêó-
ìóëÿöèåé äåñìèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ðåñòðèêòèâíûé òèï
êàðäèîìèîïàòèè îáíàðóæèâàåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî. Ïðè
ýòîì äèàñòîëè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÷àñòî
âûõîäèò íà ïåðâûé ïëàí â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëå-
âàíèÿ è òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà. Ê
ñîæàëåíèþ, òîëüêî â îäíîì èç îïèñàííûõ ñëó÷àåâ ïðî-
âîäèëîñü èññëåäîâàíèå ãåíà äåñìèíà è îáíàðóæåíû îä-
íîâðåìåííî äâå ìóòàöèè. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïîëàãàòü,
÷òî ðàçâèòèå èäèîïàòè÷åñêîé ðåñòðèêòèâíîé êàðäèîìè-
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îïàòèè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèÿìè ñòðóêòóðû
äåñìèíîâûõ ôèëàìåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîðàæåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû ïðè äåñìèíîâîé ìèîïàòèè ìîæåò áûòü ïðåä-
ñòàâëåíî äèëÿòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé, ðåñòðèêòèâ-
íîé êàðäèîìèîïàòèåé èëè íàðóøåíèÿìè ðèòìà. Èõ ðàí-
íÿÿ äèàãíîñòèêà èñêëþ÷èòåëüíî âàæíà, òàê êàê ñâîåâðå-
ìåííàÿ ïîñòàíîâêà ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà ìîæåò
ïðåäîòâðàòèòü ãèáåëü òàêèõ áîëüíûõ. Âîçìîæíîñòü âðîæ-
äåííîãî äåôåêòà ñèíòåçà äåñìèíà äîëæíà ó÷èòûâàòüñÿ
ïðè âîçíèêíîâåíèè íàðóøåíèé ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû
ñåðäöà â ðàííåì âîçðàñòå è ðàçâèòèè äèëÿòàöèîííîé/ðå-
ñòðèêòèâíîé êàðäèîìèîïàòèè. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â
áîëüøèíñòâå îïèñàííûõ ñëó÷àåâ ðàçâèòèå êàðäèîìèî-
ïàòèè ñî÷åòàåòñÿ ñî ñêåëåòíîé ìèîïàòèåé, íåñîìíåííî,
÷òî äåôåêòû äåñìèíà ìîãóò ñëóæèòü ïðè÷èíîé èçîëèðî-
âàííûõ êàðäèîìèîïàòèé. Äëÿ òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ ðîëè
äåñìèíà â ðàçâèòèè êàðäèîìèîïàòèé íåîáõîäèìî ïðî-
âåäåíèå äàëüíåéøèõ êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

ÄÊÌÏ, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ Ñ ÄÅÔÅÊÒÀÌÈ ÃÅÍÀ
ËÀÌÈÍÀ À/Ñ

Èäåíòèôèêàöèÿ ëàìèíîâ â êà÷åñòâå îäíîé èç ïðè-
÷èí ÊÌÏ òàêæå âî ìíîãîì ïðîèçîøëà áëàãîäàðÿ ó÷àñ-
òèþ ýòèõ áåëêîâ â ðàçâèòèè íåéðîìûøå÷íûõ çàáîëåâà-
íèé. Â 1966 ãîäó Emery è Dreifuss îïèñàëè íàñëåäñòâåí-
íîå, àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå èëè ñöåïëåííîå ñ Õ-õðî-
ìîñîìîé çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ âîçíèêíîâå-
íèåì êîíòðàêòóð ëîêòåâîãî ñóñòàâà, Àõèëëîâà ñóõîæè-
ëèÿ è çàäíèõ ìûøö øåè, ïðîãðåññèðóþùåé ìûøå÷íîé
ñëàáîñòüþ è êàðäèîìèîïàòèåé ñ íàðóøåíèåì ÀÂ-ïðî-
âåäåíèÿ. Ñèíäðîì ïîëó÷èë íàçâàíèå ìûøå÷íîé äèñòðî-
ôèè Ýìåðè-Äðåéôóñà (ÌÄÝÄ), à â 1994 ãîäó áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïðè÷èíîé ñöåïëåííîé ñ Õ õðîìîñîìîé
ôîðìû ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ ãåíà áåëêà ÿäåðíîãî êîìïëåê-
ñà, êîòîðûé áûë íàçâàí ýìåðèíîì [24]. Òåì ñàìûì áûëà
óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæäó ÌÄÝÄ è áåëêàìè ÿäåðíîé ìåì-
áðàíû.

Ïîçæå, â 1999 ã. íà ïðèìåðå ñåìüè ñ ÌÄÝÄ, íàðó-
øåíèÿìè ðèòìà è äèëÿòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé
Bonne óñòàíîâèëà, ÷òî ïðè÷èíîé àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íîé ôîðìû ÌÄÝÄ ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãèÿ ãåíà åùå îäíîãî
êîìïîíåíòà ÿäåðíîé ìåìáðàíû - ëàìèíà [25]. Ïîñêîëüêó
îäíèì èç ñèìïòîìîâ ÌÄÝÄ ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ÄÊÌÏ ñ íà-
ðóøåíèÿìè ðèòìà, ãåí ëàìèíà îêàçàëñÿ ãåíîì - êàíäèäà-
òîì ïðè èññëåäîâàíèè ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ÄÊÌÏ ñ íàðó-
øåíèÿìè ðèòìà. Óæå â òîì æå ãîäó Fatkin, à çàòåì è ðÿä
äðóãèõ àâòîðîâ äîêàçàëè ñâÿçü èçîëèðîâàííîé ÄÊÌÏ ñ
ìóòàöèåé ãåíà ëàìèíà [26].

ßäåðíûå ëàìèíû òàêæå, êàê è äåñìèí, ÿâëÿþòñÿ
ïðåäñòàâèòåëÿìè ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ. Ãëàâíûì
îòëè÷èåì ëàìèíîâ ÿâëÿåòñÿ èõ âíóòðèÿäåðíîå ðàñïîëî-
æåíèå, ãäå îíè îáðàçóþò ëàìèíó - ïëîòíûé ìíîãîìåð-
íûé ìàòðèêñ, ñâÿçàííûé ñ âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòüþ
ÿäåðíîé ìåìáðàíû. Òàêèì îáðàçîì, ëàìèíû ïðèñóòñòâó-
þò âî âñåõ òèïàõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê, ÿâëÿÿñü ñàìû-
ìè ðàñïðîñòðàíåííûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè ïðîìåæóòî÷-
íûõ ôèëàìåíòîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÿäåðíàÿ ëàìèíà îáåñïå-
÷èâàåò ñòðóêòóðíóþ öåëîñòíîñòü ÿäðà è ïðèäàåò åìó
ìåõàíè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü. ßäåðíàÿ ëàìèíà ÿâëÿåòñÿ
äèíàìè÷íîé ñòðóêòóðîé. Îíà ðàñòâîðÿåòñÿ âî âðåìÿ äå-

ëåíèÿ è ñîáèðàåòñÿ âî âíîâü îáðàçîâàííîé êëåòêå, ãäå
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â âîññòàíîâëåíèè ÿäåðíîé ìåìáðà-
íû è îðãàíèçàöèè èíòåðôàçíîãî õðîìàòèíà. Â ïîêîÿùåé-
ñÿ êëåòêå ÿäåðíàÿ ëàìèíà, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ó÷àñòâóåò
â ïðîöåññàõ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè ïðè ïåðåäà÷å èí-
ôîðìàöèè îò ìåìáðàíû êëåòêè ê ÿäðó [26].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî 43 ìóòàöèè ãåíà ëàìè-
íà À/Ñ, äåñÿòü èç êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ÊÌÏ,
ïðè÷åì 8 èç íèõ â ñî÷åòàíèè ñ íàðóøåíèÿìè ðèòìà. Ñó-
ùåñòâóåò íåñêîëüêî ãèïîòåç îòíîñèòåëüíî òîãî, êàêèì
îáðàçîì íàðóøåíèå ñòðóêòóðû ÿäåðíîé ëàìèíû âëèÿåò
íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèè âñåé êëåòêè. Ñàìûì ïðîñòûì
ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî íàðóøåíèÿ ñòðóêòó-
ðû ëàìèíû âñëåäñòâèå ìóòàöèé ãåíà ëàìèíà À/Ñ ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè ÿäðà è, êàê
ñëåäñòâèå, êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ïîñêîëüêó â ñîêðàùàþùèõ-
ñÿ êëåòêàõ ÿäðî ïîñòîÿííî ïîäâåðæåíî ìåõàíè÷åñêîìó
ñòðåññó, òî ÊÌÖ è ñêåëåòíûå ìèîöèòû äîëæíû áûòü îñî-
áåííî ÷óâñòâèòåëüíû ê íàðóøåíèÿì ñòðóêòóðû ÿäåðíîé
ëàìèíû. Îäíàêî, â ïðîöåññå ãèáåëè ìèîöèòîâ ìîãóò
èìåòü çíà÷åíèÿ òàêèå ôóíêöèè ÿäåðíîé ëàìèíû êàê ó÷à-
ñòèå â îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà è ïðîöåññàõ ïåðåäà÷è èí-
ôîðìàöèè îò ÿäðà ê öèòîïëàçìå â ïðîöåññå àïîîïòîçà.
Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå ôîðìè-
ðîâàíèÿ ÿäåðíîé ëàìèíû ìîæåò ñëóæèòü ñàìîñòîÿòåëü-
íûì òðèããåðîì äëÿ çàïóñêà ìåõàíèçìà ïðîãðàììèðóå-
ìîé êëåòî÷íîé ãèáåëè.

Íàèáîëåå ÷àñòî ïåðâûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ ïðî-
ÿâëÿþòñÿ â âîçðàñòå 35-40 ëåò, õîòÿ ýòà öèôðà ìîæåò øè-
ðîêî âàðüèðîâàòü îò 15 äî 60. Õàðàêòåðíûì äëÿ ëàìèíî-
ïàòèé ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðóåò ñ íà-
ðóøåíèé ðèòìà, êîòîðûå äîëãîå âðåìÿ ìîãó ïðîòåêàòü
áåññèìïòîìíî è âûÿâëÿòüñÿ ïðè ðóòèííîì ýëåêòðîêàð-
äèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. ×àñòî âñòðå÷àþòñÿ ñèíó-
ñîâàÿ áðàäèêàðäèÿ è ÀÂ-áëîêàäû I-III ñòåïåíè, ïðåäñåð-
äíûå è æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû, ñóïðàâåíòðèêóëÿð-
íàÿ è æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ, ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåð-
äèé, áëîêàäû íîæåê ïó÷êà Ãèñà. Íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäè-
ÿõ ê íàðóøåíèÿì ðèòìà ïðèñîåäèíÿåòñÿ äèëÿòàöèÿ êà-
ìåð ñåðäöà, ÷òî ó ðÿäà áîëüíûõ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [26]. Îäíàêî, ó
÷àñòè áîëüíûõ ðàçìåðû ñåðäöà îñòàþòñÿ â ïðåäåëàõ íîð-
ìû è íàðóøåíèÿ ðèòìà ìîãóò ÿâëÿòüñÿ åäèíñòâåííûì
ïðîÿâëåíèåì çàáîëåâàíèÿ.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû òàêîé âàðèàíò òå÷åíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåðíî â 40-60% ñëó÷àåâ [26,
27, 28]. Íàèáîëåå ãðîçíûì îñëîæíåíèåì äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ âíåçàïíàÿ ñìåðòü. ×àñòîòà ýòîãî
ôåíîìåíà îòëè÷àåòñÿ â ðàçëè÷íûõ ñåìüÿõ, ÷òî, âîç-
ìîæíî, ñâÿçàíî ñ âàðèàíòîì è ëîêàëèçàöèåé [26, 27,
28]. Ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òî,
÷òî âûñîêàÿ ÷àñòîòà âíåçàïíîé ñìåðòè, ÷àñòî áåç ïðåä-
øåñòâóþùèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, è òÿæåëûå íà-
ðóøåíèÿ ðèòìà ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàíèÿìè äëÿ ïîñòàíîâ-
êè òàêèì áîëüíûì ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà è êàð-
äèîâåðòåðà-äåôèáðèëëÿòîðà.

Åùå îäíîé õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ÊÌÏ, ñâÿçàííîé ñ
ïàòîëîãèåé ëàìèíà, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ñèìïòîìîâ ñî ñòî-
ðîíû ïåðèôåðè÷åñêèõ ìûøö. Îíè ìîãóò áûòü ïðåäñòàâ-
ëåíû ñëàáîñòüþ â íîãàõ, ïåðåâàëèâàþùåéñÿ ïîõîäêîé,
òðóäíîñòÿìè ïðè áåãå è åçäå íà âåëîñèïåäå, ïîäúåìå ïî
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ëåñòíèöå. Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ êîí-
òðàêòóðû Àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ, ìûøö øåè è ëîêòåâûõ
ñóñòàâîâ. Ïîðàæåíèå íåéðîìûøå÷íîé ñèñòåìû ðàçâè-
âàåòñÿ îáû÷íî â ìîëîäîì âîçðàñòå, äî ïîÿâëåíèÿ ñèìï-
òîìîâ ïîðàæåíèÿ ìèîêàðäà, îäíàêî, ÷àñòî áûâàåò ñóá-
êëèíè÷åñêèì è âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè ñïåöèàëüíîì îá-
ñëåäîâàíèè. ×àñòîòà ïîðàæåíèÿ íåðâíî-ìûøå÷íîé ñèñ-
òåìû òàêæå ðàçëè÷àåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîé
ìóòàöèè ãåíà ëàìèíà è ìîæåò ëèáî ïðèñóòñòâîâàòü ó
áîëüøèíñòâà ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ ñåìüè [28, 29], ëèáî
îòñóòñòâîâàòü âîâñå [26]. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîðà-
æåíèå ñêåëåòíûõ ìûøö ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì óðîâ-
íÿ ÌÌ-ôðàêöèè ÊÔÊ â 3-4 ðàçà, êîòîðûé â äàííîì ñëó-
÷àå ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ìèîïàòè÷åñêîãî ïðîöåññà [26, 29].
Îäíàêî, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ äàííûé ëàáîðàòîðíûé ïðèçíàê
ìîæåò íàáëþäàòüñÿ èçîëèðîâàííî, áåç ïîðàæåíèÿ ñêå-
ëåòíûõ ìûøö [26].

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìèîêàðäà ó
áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ïîâðåæäåíèå è ãèïåðòðîôèÿ ìèî-
öèòîâ, ïðèçíàêè èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, à â îáëàñ-
òè ïðîâîäÿùèõ ïóòåé ñåðäöà - âûðàæåííûé ôèáðîç, æè-
ðîâîå ïåðåðîæäåíèå è äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ ìèî-
öèòîâ [26, 27]. Ïðè óëüòðàñòðóêòóðíîì èññëåäîâàíèè êàð-
äèîìèîöèòîâ îïðåäåëÿþòñÿ ðàçðûâû ÿäåðíîé ìåìáðà-
íû, êëàñòèðîâàíèå ÿäåðíûõ ïîð è âûïÿ÷èâàíèå ñîäåð-
æèìîãî ÿäðà [27]. Íàèáîëåå èíòåðåñíûì ïðè èçó÷åíèè
ëàìèíîïàòèé ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î òîì, êàê ìóòàöèè îäíîãî
è òîãî æå ãåíà ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ðàçíûõ çàáî-
ëåâàíèé ñ ïîðàæåíèåì ìûøå÷íûõ êëåòîê - ÌÄÝÈ è
ÊÌÏ. Ïðè ýòîì â èõ êëèíè÷åñêîé êàðòèíå íàáëþäàåòñÿ
ìíîãî îáùèõ ñèìïòîìîâ, à îñíîâíîå îòëè÷èå ñîñòîèò â
ïðåèìóùåñòâåííîì ïîðàæåíèè òîé èëè èíîé ñèñòåìû
îðãàíîâ. Íàèáîëåå âåðîÿòíîé ÿâëÿåòñÿ ãèïîòåçà î òîì,
÷òî ðàçëè÷íûå ìóòàöèè ãåíà ëàìèíà À/Ñ ïîðàæàþò ðàç-
ëè÷íûå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå ó÷àñòêè ìîëåêóëû
è, òàêèì îáðàçîì, âëèÿÿ íà ðàçëè÷íûå ìåæìîëåêóëÿð-
íûå âçàèìîäåéñòâèÿ è ôóíêöèè áåëêà, ïðèâîäÿò ê ðàç-
ëè÷íûì ôåíîòèïàì.

Ýòà ãèïîòåçà îò÷àñòè ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ìó-
òàöèè ãåíà ëàìèíà, ëîêàëèçîâàííûå â êîíå÷íîé ÷àñòè
ãåíà, ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ îòäåëüíîãî íàñëåäñòâåííîãî
çàáîëåâàíèÿ ñ ÷åòêî î÷åð÷åííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé
- ñåìåéíîé ÷àñòè÷íîé ëèïîäèñòðîôèè Äóííèíãà
(Ñ×ËÄ). Îíî ïðîÿâëÿåòñÿ óòðàòîé æèðîâîé òêàíè â îá-
ëàñòè êîíå÷íîñòåé è òóëîâèùà â ìîëîäîì âîçðàñòå, ãè-
ïåðòðèãëèöåðèäåìèåé è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, íî
áåç ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ ìûøå÷íîé òêàíè è ñåðäöà.
Îäíàêî, ïðîâåñòè ãåíîòèïè÷åñêî-ôåíîòèïè÷åñêèå êîð-
ðåëÿöèè ìåæäó ÌÄÝÄ è ÄÊÌÏ ñëîæíî, äî íàñòîÿùåãî
ìîìåíòà íå íàéäåíî ÷åòêîé ñâÿçè ìåæäó ëîêàëèçàöèåé
ìóòàöèè è òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ
[30]. Áîëåå òîãî, äàæå ñðåäè ÷ëåíîâ îäíîé è òîé æå ñå-
ìüè îáíàðóæèâàåòñÿ áîëüøàÿ âàðèàáåëüíîñòü êëèíè-
÷åñêîé êàðòèíû. Ïîýòîìó, áîëüøîå çíà÷åíèå óäåëÿåòñÿ
òàêèì ôàêòîðàì, êàê âëèÿíèå òêàíåñïåöèôè÷íûõ ãåíîâ-
ìîäèôèêàòîðîâ è ðàçëè÷íàÿ ïåíåòðàíòíîñòü çàáîëåâà-
íèÿ. Îñòàåòñÿ íå ÿñíûì, ïî÷åìó ìóòàöèè ãåíà ëàìèíà
À/Ñ, ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ êëåòêàõ
îðãàíèçìà, ïðèâîäÿò ê èçáèðàòåëüíîìó ïîâðåæäåíèþ
ëèøü ìèîöèòîâ â ñëó÷àå ÌÄÝÄ è ÊÌÏ è æèðîâûõ êëå-
òîê â ñëó÷àå Ñ×ËÄ.

Â çàêëþ÷åíèå õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî ìóòàöèè ãåíà
ëàìèíà À/Ñ ÿâëÿþòñÿ íåðåäêîé ïðè÷èíîé ÊÌÏ è â ñëó-
÷àå ñî÷åòàíèÿ ÄÊÌÏ ñ ñåðüåçíûìè íàðóøåíèÿìè ðèò-
ìà ñîñòàâëÿþò 30% [27]. Âûÿâëåíèå òàêèõ ñëó÷àåâ ïðè
ïîìîùè òùàòåëüíîãî ñáîðà àíàìíåçà è îáñëåäîâàíèÿ
÷ëåíîâ ñåìüè, èññëåäîâàíèÿ óðîâíÿ ÊÔÊ, ôóíêöèè ñêå-
ëåòíûõ ìûøö è, ïðè âîçìîæíîñòè, ãåíåòè÷åñêîãî îáñëå-
äîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îñîáåííî âàæíûì, ó÷èòûâàÿ âûñîêèé
ðèñê âíåçàïíîé ñìåðòè ó äàííûõ áîëüíûõ.

Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ âûøå, ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè îïèñàí ðÿä äðóãèõ ãåíîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ ìîãóò
ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ÄÊÌÏ. Ñðåäè íèõ ãåí ìåòàâèíêó-
ëèíà - áåëêà, ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ â ñåðäå÷íîé è ãëàä-
êîé ìóñêóëàòóðå. Ýòîò áåëîê ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñòè êîñ-
òàìåðîâ è âñòàâî÷íûõ äèñêîâ è, êàê è äèñòðîôèí, ñïî-
ñîáñòâóåò ïåðåäà÷å ñèëû ñîêðàùåíèÿ îò ñàðêîìåðà ê ýê-
ñòðàöåëëþëÿðíîìó ìàòðèêñó è ñîñåäíèì êàðäèîìèîöè-
òàì. Ìóòàöèÿ ãåíà ìåòàâèíêóëèíà, âûçûâàþùàÿ íàðó-
øåíèå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè áåëêàìè è ïðèâî-
äÿùàÿ ê ðàçâèòèþ ñåìåéíîé íàñëåäñòâåííîé ÄÊÌÏ, áûëà
îïèñàíà T.Olson â 2002 ãîäó [31].

Äðóãèì áåëêîì, ïàòîëîãèÿ êîòîðîãî ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ðàçâèòèþ ñåìåéíîé íàñëåäñòâåííîé ÄÊÌÏ,
ÿâëÿåòñÿ òàôôàçèí, èëè G4,5. Òî÷íûå ôóíêöèè ýòîãî
áåëêà íå èçâåñòíû. Ìóòàöèÿ åãî ãåíà áûëà îïèñàíà â
1996 ãîäó êàê ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà Áàðòà [32].
Ýòîò ñèíäðîì âñòðå÷àåòñÿ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòè-
êå è âêëþ÷àåò â ñåáÿ òÿæåëóþ ÄÊÌÏ, íåéòðîïåíèþ è
àöèäóðèþ. Äðóãèìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíèÿ ìîãóò
ÿâëÿòüñÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, ãèïîãëèêåìèÿ è ëàê-
òàò-àöèäîç. Ïîðàæåíèå ñåðäöà ïðè ñèíäðîìå Áàðòà
ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ÄÊÌÏ, ÄÊÌÏ ñ ãèïåðòðîôèåé,
íåêîìïàêòíûì ìèîêàðäîì ëåâîãî æåëóäî÷êà è ôèá-
ðîýëàñòîçîì ìèîêàðäà. Çàáîëåâàíèå íîñèò Õ-ñöåïëåí-
íûé õàðàêòåð íàñëåäîâàíèÿ è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè-
÷èí ðàçâèòèÿ ÄÊÌÏ ó äåòåé.

Áîëüøèíñòâî ãåíîâ, îïèñàííûõ âûøå â êà÷åñòâå
ïðè÷èí ãåíåòè÷åñêè-îáóñëîâëåííîé ÄÊÌÏ, êîäèðóþò
ñòðóêòóðíûå è öèòîñêåëåòíûå áåëêè, êîòîðûå îòâå÷àþò
çà ïîääåðæàíèå öåëîñòíîñòè ÊÌÖ â ïðîöåññå ñîêðàùå-
íèÿ-ðàñòÿæåíèÿ è ñïîñîáñòâóþò ïåðåäà÷å ñèëû ñîêðà-
ùåíèÿ îò ñàðêîìåðà ê ìåæêëåòî÷íîìó ïðîñòðàíñòâó è
ñîñåäíèì ìèîöèòàì. Ýòî ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ ãè-
ïîòåçû îá «îáùèõ ôèíàëüíûõ ïóòÿõ». Ñîãëàñíî ýòîé ãè-
ïîòåçå, ÄÊÌÏ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ïàòîëîãèè öèòîñêå-
ëåòíûõ áåëêîâ ÊÌÖ, êîòîðûå âñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêèõ
äåôåêòîâ íå ñïîñîáíû îáåñïå÷èâàòü ñòðóêòóðíóþ è ôóí-
êöèîíàëüíóþ öåëîñòíîñòü ìûøå÷íîé êëåòêè, ÷òî è ïðè-
âîäèò ê ðàçâèòèþ äèëÿòàöèè. Ïðè ýòîì ÃÊÌÏ ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì íåñîñòîÿòåëüíîñòè ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ
è ðàñöåíèâàåòñÿ êàê áîëåçíü áåëêîâ ñàðêîìåðà.

Ñîãëàñíî ãèïîòåçå îá «îáùèõ ôèíàëüíûõ ïóòÿõ»,
äåôåêò ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ ÊÌÖ ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ ÊÌÏ ñ ãèïåðòðîôè÷åñêèì ôåíîòèïîì (òàáë.
1), à äåôåêò ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ - ê ÊÌÏ ñ äèëÿòàöè-
îííûì ôåíîòèïîì (òàáë. 2). Îäíàêî, â 2000 ãîäó
Kamisago è ñîàâòîðû âïåðâûå îïèñàëè ìóòàöèþ ãåíà
òÿæåëûõ öåïåé b-ìèîçèíà è òðîïîíèíà Ò â êà÷åñòâå
ïðè÷èíû íàñëåäñòâåííîé ÄÊÌÏ [33]. Ýòî äàëî òîë-
÷îê äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ãðóïïû ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ áåëêè ñàðêîìåðà. Olson, ðàíåå îïèñàâøèé
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ìóòàöèþ ãåíà ñåðäå÷íîãî àêòèíà â êà÷åñòâå ïðè÷èíû
íàñëåäñòâåííîé ÄÊÌÏ, â 2001 ãîäó îáíàðóæèë ìóòà-
öèþ ãåíà òðîïîìèîçèíà â ñåìüå ñ íàñëåäñòâåííîé
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé ÄÊÌÏ [34, 35]. Ïîçäíåå ýòî
äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû Duanixiong è Daehmlow, à
òàêæå áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü åùå îäíîãî ñàðêîìåðíîãî
áåëêà (ìèîçèíñâÿçûâàþùåãî áåëêà Ñ) ñ ðàçâèòèåì
ÄÊÌÏ [36, 37]. Ïîëó÷åííûå äàííûå çàñòàâèëè ïåðå-
ñìîòðåòü ãèïîòåçó «îáùèõ ôèíàëüíûõ ïóòåé» è âíîâü
âåðíóòüñÿ ê âîïðîñó, êàêèì îáðàçîì ìóòàöèè îäíîãî
è òîãî æå ãåíà ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ êàðäè-
íàëüíî ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íûõ ôåíîòèïîâ (òàáë. 3).

 Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå îáùåïðèçíàííîé
ÿâëÿåòñÿ ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ðàçâèòèå äèëÿòàöèîííî-
ãî èëè ãèïåðòðîôè÷åñêîãî ôåíîòèïîâ îïðåäåëÿåòñÿ
íå ñîáñòâåííî ãåíîì, à ó÷àñòêîì áåëêîâîé ìîëåêóëû,
êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ íåïîëíîöåííûì â ðåçóëüòàòå êàæ-
äîé êîíêðåòíîé ìóòàöèè. Ïðè ýòîì äåôåêòû, íàðóøà-
þùèå ãåíåðàöèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ, ïðèâîäÿò ê ðàç-
âèòèþ ÃÊÌÏ, â òî âðåìÿ êàê äåôåêòû, íàðóøàþùèå
ïåðåäà÷ó ñèëû ñîêðàùåíèÿ, ïðèâîäÿò ê ÄÊÌÏ. Äëÿ
óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ òîãî

èëè èíîãî ôåíîòèïà íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå èçó÷å-
íèå ìåõàíèçìîâ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, äåéñòâèÿ
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è âëèÿíèÿ ãåíîâ-ìîäèôèêàòîðîâ.
Íåñîìíåííûì îñòàåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
ìíîæåñòâî îïèñàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ãåíîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ÄÊÌÏ è ÃÊÌÏ, áîëüøàÿ
èõ ÷àñòü âñå åùå îñòàåòñÿ íå èçó÷åííîé.

Ëîêóñ
Ñîïóòñòâóþùèé

ôåíîòèï
Áåëîê

1q32 íåò ñåðäå÷íûé òðîïîíèí Ò

14q11 íåò
òÿæåëûå öåïè ñåðäå÷íîãî

áåòà-ìèîçèíà

15q22 íåò àëüôà-òðîïîìèîçèí

15q14 íåò ñåðäå÷íàé àêòèí

2q24 íåò òàéòèí

Òàáëèöà 3.
Ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå êàê ÃÊÌÏ, òàê è
ÄÊÌÏ.
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