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РЕЗЮМЕ

Цель настоящего исследования заключалась в обобщении данных о спектре наследственных заболеваний 
и их фенотипических проявлениях при структурно-функциональных нарушениях в 75 генах, патогенные 
варианты которых связаны с формированием различных типов кардиомиопатий (КМП). Поиск научных 
публикаций проведен в зарубежных (PubMed) и отечественных (eLibrary) электронных библиотеках. Ана-
лиз данных выполнен с использованием баз Simple ClinVar, An Online Catalog of Human Genes and Genetic 
Disorders, а также интернет-ресурса STRING. 

Показано, что подавляющее большинство генов КМП обладают плейотропизмом и при моногенных 
заболеваниях, вызванных мутациями в данных генах, регистрируют широкий спектр патологических 
проявлений в различных системах органов (сердечно-сосудистой, нервной, эндокринной, костно-мышечной 
системы и соединительной ткани, кожи и придатков, органов зрения и слуха, почек), а также нарушения 
метаболизма и иммунитета. В связи с этим вне зависимости от первичного диагноза при выявлении у 
пациентов в генах КМП патогенных / вероятно патогенных вариантов или вариантов с неопределенной 
значимостью рекомендуется проведение детального и комплексного клинического обследования. Это имеет 
важное значение для уточнения эффектов редких вариантов генов, выделения клинически и прогностически 
значимых признаков для КМП и моногенных заболеваний, связанных с генами КМП, а также выявления 
групп риска и управляемых триггеров, способствующих проявлению патогенных генетических вариантов.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to summarize the data on the spectrum of genetic diseases and their phenotypic 
manifestations in case of structural and functional defects in 75 genes, pathogenic variants of which are associated 
with the formation of different types of cardiomyopathy (CMP). The search for scientific publications was carried 
out in foreign (PubMed) and Russian (eLibrary) digital libraries. The data analysis was performed using the Simple 
ClinVar, An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders, and STRING databases. 

It was shown that the vast majority of CMP genes are pleiotropic. Monogenic diseases caused by mutations 
in CMP genes are characterized by a wide range of pathological manifestations in various organs and systems 
(cardiovascular, nervous, endocrine, musculoskeletal systems, connective tissue, skin and appendages, organs of 
vision and hearing, kidneys) as well as by metabolic and immune disorders. Therefore, if a patient (regardless 
of the primary diagnosis) has pathogenic / likely pathogenic variants or variants of uncertain significance in the 
CMP genes, we recommend a detailed and comprehensive clinical examination. This is important for clarifying 
the effects of rare genetic variants, identifying significant clinical and prognostic features for CMP and monogenic 
diseases associated with CMP genes, and identifying risk groups and controllable triggers that contribute to the 
manifestation of pathogenic genetic variants.
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ВВЕДЕНИЕ 

Одной из ключевых проблем современных ме-
дико-биологических исследований является пони-
мание закономерностей реализации генетической 
программы и выявление механизмов формирования 
генетически детерминированных фенотипов, в том 
числе и патологических [1, 2]. Достижения в области 
молекулярно-генетических исследований, систем-
ной биологии и системной медицины позволяют 
по-новому взглянуть на вопрос трансформации от 
генотипа к фенотипу [3].

Кардиомиопатии (КМП) – клинически и этиоло-
гически гетерогенная группа патологий миокарда – 
выступают ярким примером сложности формирова-
ния патологического фенотипа. КМП могут иметь 
моногенную, олигогенную или полигенную основу 
[4–6], которая реализуется в патологический фено-
тип на протяжении многих десятилетий (проявля-
ется чаще у взрослых) и в ряде случаев только при 
определенных триггерах среды [5, 6]. С клинической 
точки зрения выделяют гипертрофическую (ГКМП), 
дилатационную (ДКМП), рестриктивную (РКМП) и 
правожелудочковую аритмогенную кардиомиопатии 
(ПЖАКМП), причиной которых чаще рассматрива-
ют нарушения в функционировании определенных 
генов [6–8]. 

Однако к аналогичным нарушениям миокарда 
могут приводить воздействия как внешних, так и 
внутренних средовых факторов (например, лекар-
ственно-индуцированная, диабетическая, перипар-
тальная, стресс-индуцированная, воспалительная 
(миокардит) КМП и др.). И у пациентов с данными 
состояниями также выявляют патогенные варианты 
в генах, которые рассматриваются в качестве при-
чинных для КМП [9–11]. В некоторых случаях на-
блюдается сочетание нескольких типов КМП или 
переход от одной к другой форме по мере прогресси-
рования болезни [12–14], а также КМП могут высту-
пать в качестве симптома других сложных патологи-
ческих фенотипов [11, 15].

Известны десятки генов, патогенные / вероят-
но патогенные варианты которых могут приводить 
к одному из типов КМП. Для разных КМП число и 
спектр причинных генов различаются, но неблаго-
приятные варианты в одних и тех же генах (и даже 
одни и те же варианты) могут приводить как к раз-
ным, так и к одним и тем же типам КМП [16]. Все 
больше накапливается данных, что, с одной стороны, 
нарушения в разных генах могут приводить к разви-
тию сходных фенотипов (в частности, к КМП), а с 
другой – патологические варианты в одном и том же 
гене могут способствовать формированию различ-
ных клинических фенотипов и признаков, даже не 
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связанных с основной патологией [4, 6, 17, 18]. Вы-
явление особенностей фенотипа, а также уточнение 
спектра возможных нарушений в организме при на-
личии патогенных вариантов в генах представляют 
интерес не только с фундаментальной точки зрения 
(для определения сферы компетенции конкретных 
генов), но и имеет клиническую значимость, в част-
ности для трансляционной медицины [3, 19]. Цель 
настоящего исследования заключалась в обобщении 
данных о спектре наследственных заболеваний и их 
фенотипических проявлениях при структурно-функ-
циональных нарушениях в генах КМП.

ИСТОЧНИК ДАННЫХ И АНАЛИТИЧЕСКИЕ 
ИНСТРУМЕНТЫ

Информация о генах первичных КМП не полно-
стью совпадает по данным разных источников (баз 
данных ClinGen, SimpleClinVar, Online Catalog of 
Human Genes and Genetic Disorders (OMIM) и др.), 
что связано с различиями в использованных крите-
риях отнесения генов к категории значимых. В на-
стоящем исследовании в качестве источника инфор-
мации о генах КМП была использована база Simple 
ClinVar (https://simple-clinvar.broadinstitute.org/), дата 
обращения – февраль 2023 г. 

Анализ сферы компетенции генов КМП прово-
дился на основании данных An Online Catalog of 
Human Genes and Genetic Disorders (OMIM) (https://
www.omim.org/) о моногенных заболеваниях, к ко-
торым могут приводить мутации в привлеченных к 
рассмотрению генах КМП. Для описания особенно-

стей фенотипических проявлений при моногенных 
заболеваниях, причиной которых являются мутации 
в генах КМП, использовался MeSH – словарь био-
медицинских терминов, которые применяются для 
индексации документов в MEDLINE (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/mesh/). Для характеристики генов 
КМП использовался также интернет-ресурс STRING 
(https://string-db.org/). Поиск научных публикаций 
проведен в зарубежных (PubMed) и отечественных 
(eLibrary.ru) электронных библиотеках. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНОВ ПЕРВИЧНЫХ 
КАРДИОМИОПАТИЙ 

Согласно Simple ClinVar, патогенные / вероятно па-
тогенные варианты 75 генов могут приводить к одной 
из форм первичных КМП: для ГКМП указаны 40 та- 
ких генов, для ДКМП – 50 генов, для ПЖАКМП – 
11 генов, для РКМП – семь генов (рис.). Большинство 
генов КМП являются белок-кодирующими, два гена 
относятся к генам некодирующих РНК – FLNC-AS1 
и TTN-AS1. Наряду со специфичными (которые оха-
рактеризованы как причинные в отношении одного 
типа КМП), есть гены, варианты в которых могут 
приводить к разным типам КМП. Например, вариан-
ты в генах ACTN2, DES, LMNA и TMEM43 рассма-
триваются в качестве причинных для ГКМП, ДКМП 
и АКМП; в генах MYH7, TNNI3, TNNT2 и TTN – 
для ГКМП, ДКМП и АКМП и т.д. (см. рис.). Иными 
словами, патогенные варианты в одних и тех же ге-
нах КМП могут приводить к различным патологиче-
ским фенотипам на уровне сердца.

Рисунок. Общие и специфические гены для разных моногенных КМП
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Согласно Tissue expression database (https://tissues.
jensenlab.org/), по данным STRING, привлеченные к 
рассмотрению гены КМП экспрессируются во мно-
гих тканях, включая различные отделы сердца (пра-
вый желудочек, сердечная мышца, левое и правое 
предсердие, желудочек, предсердие), эмбриональные 
ткани (21 ген), ткани женской репродуктивной систе-
мы (17 генов), яичка (девять генов), плода (13 генов), 
органов чувств (шесть генов), прямой кишки (пять 
генов), желчного пузыря (три гена), в адипоци-
тах (два гена), тромбоцитах (четыре гена) и др. 
[20, 21]. В частности, в эмбриональных структурах 
(BTO:0000174 по [20]) экспрессируются гены PKP2, 
UQCRC1, VCL, RAF1, MYH7B, SDHA, DSC2, NCF1, 
TMEM43, FLNC, PTPN11, MYPN, HAND2, DMD, 
LMNA, BAG3, EMD, KLF5, JUP, MYH6, LAMP2,  
в органах чувств – гены BAG3, DMD, VCL, SDHA, 
NCF1, PTPN11 и т.д. Экспрессия в различных типах 
тканей и на разных стадиях онтогенеза позволяет 
предположить, что нарушения в работе генов КМП 
могут сказаться на функционировании не только 
сердечно-сосудистой, но и других систем органов.

По STRING [21], 71 белок, кодируемый генами 
КМП, функционально связан (средний локальный 
коэффициент кластеризации – 0,656), регистриру-
ются в целом 683 функциональных или физических 
взаимодействия (в среднем на белок – 19,2) при ожи-
даемых 35 взаимодействиях (уровень достигнутой 
статистической значимости обогащения в сети меж-
белковых взаимодействий р < 1.0e-16). Не включен-
ными в сеть оказались белковые продукты лишь семи 
генов: NCF1, TAX1BP3, KLF5, SLC30A5, PLEKHA3, 
PRDM16 и CASR. Объединение в единую сеть бел-

ков, кодируемых генами КМП, является ожидаемым 
в связи с критериями их выбора для анализа, но это 
также предполагает возможность вовлеченности в 
общие патологические состояния данных генов и 
при поражении других систем органов. 

СПЕКТР МОНОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С ГЕНАМИ КМП (ПО OMIM) 
И ИХ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ  

Для 13 генов в базе Online Catalog of Human 
Genes and Genetic Disorders (OMIM) [22] не указаны 
моногенные заболевания – для генов HAND2, KLF5, 
MT-TG, MT-TI, MYH7B, MYZAP, NEBL, PLEKHA3, 
PPP1R13L, SLC30A5, TAX1BP3, TRIM63, TTN-AS1. 
Для 62 оставшихся генов приведено в общей слож-
ности 191 заболевание, причем только для двух па-
тологий речь идет о предрасположенности (для гена 
CASR – к идиопатической генерализованнoй эпи-
лепсии, для SCN5A – к синдрому внезапной детской 
смерти), в большинстве случаев отмечается аутосо-
мно-доминантное (72,8%), аутосомно-рецессивное 
(17,3%) и реже смешанное аутосомно-доминантное/
аутосомно-рецессивное (4,0%), аутосомно-доми-
нантное/дигенное доминантное (1,2%) и Х-сцеплен-
ное (4,6%) наследование болезни при наличии па-
тологических вариантов; в пяти случаях в качестве 
причины патологии рассматриваются соматические 
мутации (для онкологических болезней).

Гены КМП характеризуются как разной «нагружен-
ностью» моногенными заболеваниями, так и их раз-
нообразием. Наибольшее число заболеваний (от 5 до 
11) зарегистрировано для генов LMNA, SCN5A, MYH7, 
BRAF, NKX2-5, DSP, TTN, CASR, CAV3 (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

 Гены КМП, характеризующиеся наибольшей «нагруженностью» моногенными заболеваниями по OMIM
Ген Моногенные заболевания

LMNA

ДКМП, 1А; болезнь Шарко – Мари – Тута, тип 2В1; мышечная дистрофия Эмери – Дрейфуса, тип 2 (АД); мышечная 
дистрофия Эмери – Дрейфуса 3, тип АР; синдром «сердце – рука», словенский тип; прогерия Хатчинсона – Гилфорда; 
липодистрофия, семейная частичная, тип 2; синдром Малуфа; мандибулоакральная дисплазия; мышечная дистрофия, 
врожденная; рестриктивная дермопатия 2 – всего 11 заболеваний

SCN5A
Фибрилляция предсердий, семейная, 10; синдром Бругада 1; ДКМП 1E; блокада сердца, непрогрессирующая; блокада серд-
ца, прогрессирующая, тип IA; синдром удлиненного интервала QT 3; синдром слабости синусового узла 1; фибрилляция 
желудочков, семейная, 1; предрасположенность к синдрому внезапной детской смерти – всего 9 заболеваний

MYH7 ДКМП 1S; ГКМП 1; дистальная миопатия Лэнга; некомпактность левого желудочка 5; миопатия с накоплением миозина (АД 
и АР); лопаточно-перонеальный синдром, миопатический тип – всего 7 заболеваний

BRAF
Аденокарцинома легкого (соматическая), кардио-кожный синдром, колоректальный рак (соматический), ЛЕОПАРД синдром 
3, меланома злокачественная (соматическая), немелкоклеточный рак легкого (соматический), синдром Нунан 7 – всего  
7 заболеваний

NKX2-5
Дефект межпредсердной перегородки 7, с дефектами AV-проводимости или без них; конотрункальные пороки сердца, 
вариабельные; синдром гипоплазии левых отделов сердца 2; гипотиреоз врожденный, незобный, 5; тетрада Фалло; дефект 
межжелудочковой перегородки 3 – всего 7 заболеваний

DSP
Аритмогенная дисплазия правого желудочка 8, ДКМП с пушистыми волосами и кератодермией, ДКМП с пушистыми во-
лосами, кератодермией и агенезией зубов; буллезный эпидермолиз, летальный акантолитический; ладонно-подошвенный 
кератоз II; синдром хрупкость кожи – «шерстистые» волосы – всего 6 заболеваний
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Еще для 14 генов (ABCC9, ACTC1, ACTN2, 
CACNA1C, CRYAB, FKTN, FLNC, LDB3, MYH6, 
MYO6, MYPN, PTPN11, SDHA, TNNT2) указано по 
четыре моногенных болезни, а для остальных генов 
число указанных в OMIM нозологических единиц не 
превышает трех. 

Из приведенного перечня моногенных заболева-
ний для генов КМП (см. табл. 1) очевидно, что па-
тологические проявления при мутациях в данных 
генах обнаруживаются не только на уровне сер-
дечно-сосудистой системы, но и других органов. В 
терминологии MeSH наследственные заболевания, 
причиной которых являются патогенные варианты в 
генах КМП, могут проявляться симптомами пораже-
ния различных систем органов (табл. 2). По данным 
OMIM и MeSH, поражением сердечно-сосудистой 
системы сопровождаются моногенные заболевания, 
причиной которых являются 56 генов КМП, пораже-
нием костно-мышечной системы и соединительной 
ткани – 24 гена КМП, кожи и придатков, а также на-
рушения метаболизма – по восемь генов, патология 
центральной нервной системы связана с шестью ге-
нами КМП. Кроме того, при мутациях в четырех и 
менее генов регистрировались нарушения эндокрин-
ной системы, патология почек, глаз, иммунитета, 
слуха и некоторых других признаков.

Обращает на себя внимание тот факт, что «рей-
тинг» генов КМП по числу нозологий, указанных в 
OMIM, не полностью согласуется с таковым в от-
ношении спектра систем органов, в которых проис-
ходят такие нарушения. Полное соответствие таких 
показателей наблюдается только для гена LMNA 
(максимальное число наследственных болезней и 
число пораженных систем) и ряда генов с неболь-
шим числом указанных в OMIM моногенных забо-
леваний (например, для генов ALPK3, CSRP3, JPH2, 
LAMA4, CTNNA3 и некоторых других указано пора-
жение только сердечно-сосудистой системы). Близ-
кие оценки получены для генов BRAF, CASR и CAV3, 
которые имеют высокий «рейтинг» и по числу нозо-
логий, и по числу затронутых нарушений при моно-
генных заболеваниях систем органов (см. табл. 1, 2). 

Важно подчеркнуть, что перечень представленных 
в MeSH нарушений, характерных для моногенных 
заболеваний, вызванных патогенными вариантами в 
генах КМП, не является исчерпывающим и не учи-
тывает все патологические признаки, характерные 
для соответствующих болезней.

В пределах отдельных систем органов также 
регистрируется разнообразие клинических прояв-
лений при моногенных заболеваниях, обусловлен-
ных патогенными вариантами в генах КМП (см. 
табл. 2) [22]. Нарушения в работе генов КМП могут 
приводить к другим патологиям сердца (различ-
ные аритмии, пороки сердца и сосудов и др.). Так, 
к фибрилляции предсердий или желудочков сердца 
приводят варианты в генах ABCC9 и SCN5A. Ряд 
генов КМП (CTNNA3, DSC2, DSG2, DSP, PKP2, 
TMEM43) выступают в качестве причинных для раз-
вития аритмогенной правожелудочковой дисплазии 
или аритмий в числе симптомов, синдромов и забо-
леваний (тахикардии при синдроме Бругада – гены 
SCN5A, CACNA1C, синдроме Вольфа – Паркинсона –  
Уайта – ген PRKAG2) [22]. 

Согласно клиническим наблюдениям, фибрилля-
ция предсердий может быть начальной стадией про-
явления кардиомиопатий (в том числе и у носителей 
патогенных / вероятно патогенных вариантов в ге-
нах КМП) [23]. Фенотип аритмогенной КМП может 
встречаться при других генетически обусловленных 
кардиомиопатиях [24]. Однако аритмии не всегда про-
являются у пациентов с моногенными КМП даже при 
наличии одного и того же патогенного варианта, что 
наблюдалось, в частности, для пациентов с ГКМП, 
вызванной заменой p.Gln1233Ter в гене MYBPC3 [25]. 

Следует подчеркнуть, что из 62 генов КМП, ин-
формация по моногенным заболеваниям для ко-
торых представлена в OMIM, для шести генов не 
указано болезней, проявляющихся патологией сер-
дечно-сосудистой системы – для генов CASR, SCO2, 
EMD, LAMP2, NCF1 и UQCRC1. Это указывает на 
неполноту информации в OMIM о возможных моно-
генных заболеваниях, причиной которых являются 
патогенные варианты в генах КМП.

Ген Моногенные заболевания

TTN ДКМП 1G; ГКМП семейная 9; мышечная дистрофия, поясно-конечностная, АД 10; миопатия, миофибриллярная, 9, с ранней 
дыхательной недостаточностью; миопатия Салиха; большеберцовая мышечная дистрофия, поздняя – всего 6 заболеваний

CASR
Гиперпаратиреоз, неонатальный; гипокальциемия, АД; гипокальциемия, АД, с синдромом Барттера; гипокальциурическая 
гиперкальциемия I типа; идиопатическая генерализованная эпилепсия, предрасположенность, тип 8, поздняя – всего 5 забо-
леваний

CAV3 ГКМП, семейная; креатинфосфокиназа, повышенный уровень в сыворотке; синдром удлиненного интервала QT, тип 9; мио-
патия дистальная, тип Татеяма; болезнь периодических мышечных спазмов, тип 2, поздняя – всего 5 заболеваний

Примечание .  АД и АР – аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессивный тип наследования соответственно. 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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Второй по частоте поражения при наличии пато-
генных вариантов в генах КМП являлась костно-мы-
шечная система и соединительная ткань – при мута-
циях в 24 генах регистрировались аномалии мышц, 
скелета и соединительной ткани, мышечные дистро-
фии, миопатии и некоторые другие нарушения (см. 
табл. 2). В частности, к различным формам миопатии 
приводят мутации в генах ACTN2 (врожденная мио-
патия со структурированными ядрами и аномалиями 
Z-линии; миопатия дистальная, тип 6, с манифеста-
цией у взрослых), BAG3 (миопатия, миофибрилляр-
ная, тип 6) и др. [22]. 

Патогенные варианты в генах КМП связаны с 
развитием и других моногенных заболеваний, про-
являющихся патологическими изменениями кожных 
покровов и волос (в том числе рестриктивная дермо-
патия, нарушение пигментации кожи, кератоз, «шер-
стистые» волосы и др.), онкозаболеваниями (мелано-
ма, лейкоз и др.), неврологическими расстройствами 
(нейродегенеративные  изменения, судороги, эпи-
лепсия, атаксия, аутизм и др.), метаболическими 
(изменение липидного обмена, митохондриальная 
патология, болезни накопления и др.) и эндокринны-
ми (патология паращитовидной железы и надпочеч-
ников) нарушениями (см. табл. 2), а также различных 
синдромов, для которых характерен широкий спектр 
структурно-функциональных расстройств. При этом, 
с одной стороны, сложные клинические фенотипы 
регистрируются при некоторых типах КМП, а с дру-
гой – кардиомиопатии (или другие нарушения со сто-
роны миокарда) могут выступать в качестве симпто-
ма наследственного заболевания или синдрома [22].

ДКМП, причиной которой являются патогенные 
варианты в гене DSP, сочетается у пациентов с пу-
шистыми волосами и кератодермией; при ДКМП 
и ГКМП (в обоих случаях причинный вариант ло-
кализован в гене ACTN2) может регистрироваться 
некомпактный миокард левого желудочка. КМП 
как симптом наблюдается при синдроме Барта (ре-
гистрируют ДКМП, нейтропению, проксимальную 
миопатию, задержку физического и моторного раз-
вития; причинный ген – TAFAZZIN); болезни Данона 
(ГКМП, миопатия, снижение интеллекта, причинный 
ген – LAMP2); синдроме LEOPARD (характеризуется 
гипертрофией миокарда, нарушениями параметров 
электрокардиограммы (ЭКГ), множественными лен-
тиго, гипертелоризмом, стенозом легочной артерии, 
аномалиями развития половых органов, задержкой 
роста и глухотой, в качестве причинных могут вы-
ступать патогенные варианты генов PTPN11, RAF1, 
BRAF); синдром Малуфа (ДКМП, скелетные анома-
лии, нарушения репродуктивной сферы, задержка ин-
теллектуального развития, причинный ген – LMNA), 

болезнь Наксоса (аритмогенная дисплазия правого 
желудочка, кератоз ладоней и подошв и «шерсти-
стые» волосы, причинный ген – JUP) и др. [22].

Примечательно, что поражение других систем 
органов наблюдаются при моногенных заболевани-
ях, причиной которых являются разные гены КМП. 
Так, нарушения кожных покровов и структуры волос 
выявлены при аритмогенной правожелудочковой 
дисплазии (причинный ген – DSC2); кардио-кож-
ном синдроме (BRAF); летальном акантолитическом 
буллезном эпидермолизе, ладонно-подошвенном 
кератозе II (ген DSP), синдроме Канту (ген ABCC9), 
рестриктивной дермопатии 2 (ген LMNA) и др. Му-
тации в генах КМП могут приводить к поражению 
органов чувств в качестве как изолированных фе-
нотипов (гены EYA4, MYO6 – глухота; CRYAB – ка-
таракта), так и отдельных симптомов (в генах GLA, 
PTPN11, RAF1, BRAF, FKTN) [22]. 

Онкозаболевания вызывают соматические мута-
ции в гене BRAF (аденокарциному, колоректальный 
рак, меланому, немелкоклеточный рак легкого) и 
гене PTPN11 (ювенильный миеломоноцитарный лей-
коз), а патогенные варианты в гене SDHA приводят к 
параганглиоме 5. Кроме того, следует отметить, что 
для синдромов, вызванных мутациями в генах КМП, 
наблюдаются пороки развития различных систем ор-
ганов, отставание в физическом и интеллектуальном 
развитии, нарушения в репродуктивной системе [22]. 

Как уже отмечалось, приведенные в MeSH дан-
ные о фенотипических проявлениях при моногенных 
заболеваниях, вызванных мутациями в генах КМП, 
нельзя рассматривать исчерпывающими, и по мере 
более детального описания таких пациентов их фе-
нотипические особенности и, соответственно, сфера 
компетенции генов будут уточняться. Так, обнару-
жены значительные связи между патогенными ва-
риантами в гене PTPN11 и легочным стенозом (как 
клапанным, так и надклапанным) и дисплазией ле-
гочных клапанов [2]. Показано, что дети и молодые 
взрослые пациенты с синдромом Нунан, имеющие 
патогенные варианты в гене PTPN11, несмотря на 
худощавое телосложение, характеризуются неблаго-
приятным метаболическим профилем (низкий уро-
вень липопротеинов высокой плотности, тенденция 
к повышению уровня триглицеридов, более высокий 
уровень медианы HOMA-IR, нарушение метабо-
лизма глюкозы согласно тесту на толерантность к 
глюкозе) [17]. Описаны редкие случаи связанной с 
патогенными вариантами в гене ALPK3 детской кар-
диомиопатии (ДКМП, ГКМП, смешанный фенотип 
ДКМП/ГКМП с переходом по мере прогрессирова-
ния до ГКМП), сочетающиеся с черепно-лицевыми 
скелетными аномалиями [13].
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Расширяется спектр моногенных заболеваний, 
вызванных патогенными вариантами в генах КМП. 
Так, на основании особенностей экспрессии и изу-
чения сетей белок-белкового взаимодействия с ис-
пользованием инструментов in silico ген TTN рассма-
тривается в качестве кандидатного для артрогрипоза  
типа 10 (врожденного заболевания опорно-двига-
тельной системы, проявляющееся контрактурами су-
ставов, недоразвитием мышц, поражением спинного 
мозга) [26].

В целом на основании обобщения данных о фено-
типических особенностях моногенных заболеваний, 
обусловленных патогенными вариантами в генах 
КМП, с учетом функциональной связанности коди-
руемых ими белков, можно ожидать вовлеченность 
данных генов в нормальную изменчивость и в фор-
мирование предрасположенности к патологическим 
состояниям сердечно-сосудистой, костно-мышеч-
ной, нервной, эндокринной и других систем органов. 
Признаки, связанные с данными системами органов, 
могут представлять интерес для более детального из-
учения у пациентов с различными КМП, в том числе 
и с моногенными формами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Несмотря на неполноту данных (вследствие осо-

бенностей формирования любых информационных 
ресурсов), приведенные сведения позволяют сделать 
несколько обобщений. Во-первых, очевидно, что 
гены КМП обладают плейотропизмом, и локализо-
ванные в них патогенные варианты могут приво-
дить к нарушениям в различных системах органов. 
Во-вторых, экспрессия в различных органах и функ-
циональная связанность белков, кодируемых генами 
КМП, предполагают участие многих генов в опре-
делении структурно-функциональных особенностей 
систем органов, для которых регистрировались из-
менения при уже известных моногенных заболева-
ниях. В-третьих, моногенные заболевания вызывают 
патогенные варианты генов с сильным эффектом и, 
соответственно, характеризуются крайними фено-
типическими проявлениями (даже при условии не-
полной пенетрантности и экспрессивности). Отсюда 
следует, что полиморфные варианты этих же генов 
могут вносить определенный вклад в нормальную 
изменчивость признаков соответствующих систем 
органов и участвовать в формировании полигенной 
основы детерминации различных болезней. 

Это положение подтверждается данными широ-
когеномных ассоциативных исследований (GWAS), 
согласно которым полиморфные варианты генов 
КМП вовлечены в формирование изменчивости не 
только параметров, отражающих функциональное 

состояние сердечно-сосудистой системы (ЭКГ- и 
ЭхоКГ-параметров, артериального давления и др.), 
но и нарушений различных систем органов (эндо-
кринной, мочеполовой, костно-мышечной, органов 
зрения и слуха и др.), биохимических показателей 
и клеточного состава крови [27]. На наш взгляд, с 
учетом сложности генетической детерминации (от 
моногенного до полигенного компонента), неполной 
пенетрантности и экспрессивности генетических ва-
риантов, возможного модифицирующего влияния 
различных генетических факторов на клиническую 
картину КМП [25, 28, 29] этот аспект в дальнейшем 
требует более детального рассмотрения. 

Кроме того, приведенные данные определяют и 
некоторые важные направления исследований, кото-
рые в дальнейшем могут иметь существенную кли-
ническую значимость.  Прежде всего, это касается 
детального клинического обследования пациентов 
с диагностированным наследственным заболевани-
ем, причиной которого являются или могут являться 
гены КМП. Обследование должно быть комплекс-
ным и не ограничиваться подробной характеристи-
кой ранее описанных симптомов и традиционно 
обследуемых показателей / систем органов. Так,  
V. Lodato с соавт. [3] отмечают, что врачи, наблюда-
ющие за КМП у детей, могут столкнуться с самыми 
«причудливыми сценариями». И для диагностики 
патологии необходимы знания в области кардиоло-
гии, педиатрии, с учетом особенностей метаболизма, 
рентгенологических данных и генетических особен-
ностей (как клинических, так и молекулярных) и 
персонализированный подход. По мере накопления 
таких данных можно будет выделить клинически и 
прогностически значимые признаки для КМП и дру-
гих моногенных заболеваний, связанных с генами 
КМП, а также те маркеры, которые могут способ-
ствовать фенотипическому проявлению патогенно-
го варианта. Детальное фенотипическое описание 
пациентов важно для уточнения эффектов, выявля-
емых при проведении молекулярно-генетического 
обследования редких вариантов генов КМП, а так-
же вариантов с неопределенной клинической значи-
мостью (VUS). Такой подход может в дальнейшем 
позволить своевременно выявлять группы риска и 
управляемые триггеры, способствующие проявле-
нию патогенных вариантов. 

Настоящее исследование базировалось на осно-
вании анализа генов КМП. В то же время нам пред-
ставляется целесообразной оценка сферы компетен-
ции генов и для других моногенных заболеваний, а 
также более глубокое комплексное обследование 
индивидов с установленным или подозреваемым ди-
агнозом различных наследственных болезней.
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