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Неонатальный случай дилатационной кардиомиопатии, 
ассоциированный с новыми генетическими вариантами 

MYH7 и TBX5
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В настоящем исследовании описан новый случай выраженной дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) с ранним дебютом. 
В семейном анамнезе присутствуют как фенотипы ДКМП разной степени тяжести, так и врожденные структурные пороки 
сердца. С использованием технологии высокопроизводительного секвенирования был охарактеризован полный спектр 
генетических вариантов в экзоме пациентки. В результате анализа выявлен новый вероятно-патогенный миссенс вариант 
в гене MYH7, кодирующем бета тяжелую цепь сердечного миозина (экзон 27, c.G3578T, p.R1193L). Кроме того, найден новый 
миссенс вариант с неопределенной клинической значимостью в гене TBX5, кодирующем транскрипционный фактор T-box 
5 (экзон 7, c.T988A, p.C330S, ENST00000526441). Полученные данные свидетельствуют о том, что комбинация двух генетиче-
ских вариантов в кардиальных генах может приводить к усилению клинического фенотипа ДКМП.  
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In the present study we report on a new case of severe early-onset dilated cardiomyopathy (DCM). In family medical history, both 
DCM phenotypes of different expressivity and congenital structural heart defects (CHDs) were revealed. Using high-throughput 
sequencing technology, we analyzed a full spectrum of genetic variants in the proband`s exome. On the results of whole-exome 
sequencing, we identified a novel likely-pathogenic missense variant in MYH7 encoding beta heavy chain of cardiac myosin (exon 
27, c.G3578T, p.R1193L). Additionally, the proband possessed a novel missense variant of uncertain clinical significance in TBX5 (exon 
7, c.T988A, p.C330S, ENST00000526441). The data obtained suggest that combination of two genetic variants in cardiac genes could 
cause the deterioration of the DCM clinical phenotype.
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Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) пред-
ставляет собой прогрессирующе заболевание 
сердца, характеризующееся расширением же-

лудочковых камер сердца и дисфункцией сократимо-
сти миокарда, таким образом, являясь одной из глав-

ных причин сердечной недостаточности. Кардиомио-
патии зачастую имеют генетическую природу и 
демонстрируют высокую степень генетической гете-
рогенности, неполную пенетрантность и вариабель-
ную экспрессивность. Кроме того, растет количество 
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данных, свидетельствующих о том, что комбинация 
сразу нескольких генетических вариантов может вно-
сить вклад в фенотип ДКМП и определять время де-
бюта, клинические проявления и тяжесть течения бо-
лезни [1].  

В настоящем исследовании представлен новый се-
мейный случай дилатационной кардиомиопатии. Про-
банд, девочка в возрасте 3-х месяцев, была госпитали-
зирована с диагнозом ДКМП с выраженным сниже-
нием сократительной функции миокарда (ФВ 30%). 
Вследствие быстрого прогресса заболевания, пациент-
ка умерла в возрасте 1 год и 7 месяцев. Мать девочки 
– клинически здорова, отец – с диагностированным 
бикуспидальным клапаном аорты; у родственников со 
стороны отца были выявлены случаи единого желудоч-
ка. У пары есть старшие дети: дочь с умеренной фор-
мой ДКМП и сын с дефектом предсердной перегород-
ки. Таким образом, в семейном анамнезе присутствуют 
как фенотипы ДКМП разной степени выраженности, 
так и врожденные структурные пороки сердца. В целях 
расширить представления об этиологии тяжелых форм 
ДКМП с ранней манифестацией, мы проанализирова-
ли полный спектр генетических вариантов в экзоме (то 
есть, в белок-кодирующей области генома) пациентки.     

Материалы и методы 

Скрининг геномных вариантов был выполнен с ис-
пользованием технологии полноэкзомного секвениро-
вания на платформе Illumina HiSeq. Двунаправленное 
секвенирование методом Сэнгера использовали для 
верификации результатов высокопроизводительного 
секвенирования пробанда и для таргетного генетиче-
ского анализа родственников.

Результаты 

На основе результатов полноэкзомного секвени-
рования у пробанда был идентифицирован новый ве-
роятно-патогенный миссенс вариант в гене MYH7, 
кодирующем бета тяжелую цепь сердечного миозина 
(экзон 27, c.G3578T, p.R1193L). Данный вариант был 

унаследован от клинически здоровой матери и ко-
сегрегировал с ДКМП у пробанда и её сестры. Важно 
отметить, что сходные генетические варианты, приво-
дящие к замене аминокислоты в этом же положении 
(p.R1193H, rs397516187; p.R1193S, rs886039090) бы-
ли ранее описаны в ассоциации со случаями ДКМП. 
Дополнительно у пробанда был найден новый мис-
сенс вариант с неопределенной клинической зна-
чимостью в гене TBX5 (экзон 7, c.T988A, p.C330S, 
ENST00000526441), кодирующем транскрипционный 
фактор T-box 5. Данный вариант был также обнаружен 
у отца и брата пробанда, имеющих врожденный порок 
сердца. В этой связи, интересно подчеркнуть, что по-
мимо врожденных структурных пороков сердца, му-
тации TBX5 с потерей функции, были ранее выявле-
ны в семейных и спорадических случаях ДКМП [2,3].

Выводы 

В настоящей работе представлен случай выра-
женной ДКМП с ранним дебютом, ассоциированный 
с двумя новыми геномными вариантами MYH7 (ген 
структуры саркомера) и TBX5 (сердечный транскрип-
ционный фактор).  Полученные данные свидетельству-
ют о том, что комбинация двух генетических вариан-
тов в кардиальных генах может приводить к усилению 
клинического фенотипа ДКМП. Накопление деталь-
ных данных о корреляциях фенотип-генотип оказы-
вается полезным для лучшего понимания этиологии 
заболевания, уточнения диагноза и прогноза пациен-
та, а также для проведения корректного генетическо-
го консультирования семьи.
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