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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíà ñåìüÿ, â êîòîðîé íà ïðîòÿæåíèè äâóõ ïîêîëåíèé ðåãèñòðèðîâàëèñü ñëó÷àè äèëàòàöèîííîé êàðäèî-
ìèîïàòèè (ÄÊÌÏ). Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ãåíåòè÷åñêóþ ïðè÷èíó ðàçâèòèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ìàòåðèàëîì
ñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå èç áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ ïðîáàíäà è ÷ëåíîâ ñåìüè. Ìåòîäû: êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå
ìåòîäû äëÿ óñòàíîâëåíèÿ è âåðèôèêàöèè äèàãíîçà, NGS è ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàòîãåííîãî âàðèàíòà,
âûçâàâøåãî ðàçâèòèå êàðäèîìèîïàòèè. Ðåçóëüòàòû: âûÿâëåíà ãåòåðîçèãîòíàÿ ìóòàöèÿ c.1901G>A â ãåíå ôàêòîðà àëüòåðíà-
òèâíîãî ñïëàéñèíãà RBM20 (10q25.2), ïðèâîäÿùàÿ ê çàìåùåíèþ âûñîêî êîíñåðâàòèâíîãî àðãèíèíîâîãî îñòàòêà íà ãëóòàìè-
íîâûé â RS-äîìåíå áåëêà — p.R634Q. Åå íîñèòåëüñòâî êîñåãðåãèðîâàëî ñ ôåíîòèïîì ÄÊÌÏ ó ÷ëåíîâ ñåìüè. Ìóòàöèè â ýòîì
ãåíå ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà è îáðàçîâàíèþ íåòèïè÷íûõ âàðèàíòîâ çðåëîé ìÐÍÊ. Ïðèâåäåíû
ïóáëèêàöèè î ðîëè RBM20 â ðåãóëèðîâàíèè ñïëàéñèíãà ãåíîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ â ñåðäå÷íîé ìûøöå. Âûâîäû: âàðèàíò
c.1901G>A â ãåíå RBM20 ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ïàòîãåííûé. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîçâîëèë óòî÷íèòü äèà-
ãíîç ïðîáàíäà è åå ñûíà — ÄÊÌÏ 1DD.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèëàòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, RBM20, àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã, NGS.
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The article presents a family with cases of dilated cardiomyopathy (DCM) registered for two generations. The study aim was to de-
termine the genetic cause of the disease development. Materials: DNA samples obtained from the buccal epithelium of the proband
and family members. Methods: clinical and laboratory methods for diagnosis establishing and verifying, NGS and direct sequencing
for the definition of the pathogenic variant leading to the cardiomyopathy. Results: a heterozygous mutation c.1901G> A was identi-
fied in the gene of the alternative splicing factor RBM20 (10q25.2), leading to the replacement of the highly conserved arginine resi-
due by glutamine in the RS domain of the protein — p.R634Q. Its carriage co-segregated with the DCM phenotype in family members.
Mutations in this gene lead to the alternative splicing disruption and the formation of atypical mRNA variants. Published articles about
the splicing regulation of genes expressed in the cardiac muscle by RBM20 are reviewed. Conclusion: variant c.1901G>A in the
RBM20 gene should be considered as pathogenic. The molecular genetic analysis specified the diagnosis of the proband and her son
— DCM 1DD.
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Ââåäåíèå

Äèëàòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÄÊÌÏ) ÿâëÿåòñÿ
íàèáîëåå ÷àñòûì òèïîì êàðäèîìèîïàòèé è õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ äèëàòàöèåé ëåâîãî èëè îáîèõ æåëóäî÷êîâ, îñëàáëåíèåì
ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ñåðäöà ïðè îòñóòñòâèè èøåìè÷å-
ñêîé áîëåçíè, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è îáúåìíîé ïå-

ðåãðóçêè âñëåäñòâèå êëàïàííîé ïàòîëîãèè. Îêîëî 35%

ñëó÷àåâ ÄÊÌÏ ÿâëÿþòñÿ ñåìåéíûìè è ñâÿçàíû ñ ãåíåòè-

÷åñêèìè ïðè÷èíàìè, à èìåííî ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîäè-

ðóþùèõ áåëêè öèòîñêåëåòà, ñàðêîìåðà, èîííûõ êàíàëîâ,

äåñìîñîì, ìèòîõîíäðèé, ÿäðà è äð. Êðîìå òîãî, îïèñàíî

íåñêîëüêî ôàêòîðîâ ñïëàéñèíãà, íàðóøåíèÿ â ðàáîòå êî-
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òîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ êàðäèîìèîïàòèé, â òîì ÷èñëå
äèëàòàöèîííîé [1]. Ñðåäè ïðî÷èõ, òàêàÿ âçàèìîñâÿçü áûëà
îáíàðóæåíà äëÿ ãåíà RBM20 (RNA-binding motif protein 20,
10q25.2.), ìóòàöèè â êîòîðîì ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ àëü-
òåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà [2—4]. Íàðóøåíèÿ èìåííî
â ýòîì ãåíå ïðåâàëèðóþò â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìîëîäîãî
âîçðàñòà (ñðåäíèé âîçðàñò 28,5 ëåò) ñ òðàíñïëàíòàöèåé
ñåðäöà âñëåäñòâèå ÄÊÌÏ [2, 5].

Ãåí RBM20 (10q25.2) ñîñòîèò èç 14 ýêçîíîâ è êîäèðó-
åò áåëîê, ñîäåðæàùèé ìîòèâ äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ÐÍÊ.
Îñíîâíûì ìåñòîì åãî ýêñïðåññèè ÿâëÿåòñÿ ñåðäå÷íàÿ
ìûøöà, â ìåíüøåé ñòåïåíè ñêåëåòíûå ìûøöû. Áåëîê
RBM20 íåîáõîäèì äëÿ ñáîðêè ñïëàéñîñîìû è ðåãóëèðî-
âàíèÿ àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà ïîñðåäñòâîì ðàñïî-
çíàâàíèÿ èíòðîííûõ UCUU-ýëåìåíòîâ, ðàñïîëîæåí-
íûõ âáëèçè äèôôåðåíöèàëüíî ñïëàéñèðóåìûõ ýêçîíîâ.
Òðàíñêðèïòû ìíîãèõ ãåíîâ, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ â ñåð-
äå÷íîé ìûøöå, èìåþò UCUU ìîòèâ è ïîýòîìó ÿâëÿþò-
ñÿ ìèøåíüþ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ RBM20. Â ðàáîòå Maatz
ñ ñîàâò. (2014) ïîêàçàíî, ÷òî àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã
18 ãåíîâ íàïðÿìóþ ðåãóëèðóåòñÿ RBM20 [6]. Ñðåäè íèõ
TTN, NEXN, MYH7, TNNT2, RYR2, íàðóøåíèÿ â êîòî-
ðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ÄÊÌÏ. Â íîðìå â ñîñòàâ èõ
çðåëîé ìÐÍÊ íå ïîïàäàþò âçàèìîèñêëþ÷àþùèå ýêçî-
íû, ÷òî ïðèâîäèò ñ ñèíòåçó òêàíåñïåöèôè÷íûõ âàðèàí-

òîâ ÐÍÊ. Ìóòàöèè â ãåíå RBM20 âëåêóò çà ñîáîé íàðó-
øåíèÿ â àëüòåðíàòèâíîì ñïëàéñèíãå è îáðàçîâàíèå íå-
òèïè÷íûõ âàðèàíòîâ çðåëîé ìÐÍÊ, ÷àñòî íå õàðàêòåð-
íûõ äëÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû. Òàêèå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò
ê ðàçâèòèþ àãðåññèâíûõ ôîðì ÄÊÌÏ, ñîïðîâîæäàþ-
ùèõñÿ æåëóäî÷êîâûìè àðèòìèÿìè, îñòàíîâêîé ñåðäöà è
âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòüþ [6, 7].

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí ñåìåéíûé ñëó÷àé ÄÊÌÏ, àññî-
öèèðîâàííîé ñ ìóòàöèåé â ãåíå RBM20.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé

Ó ïðîáàíäà Ê. (1974 ã.ð., æåí.) æàëîáû íà ÷óâñòâî íà-
ðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà è îäûøêà ïðè áûñòðîé õîäüáå
âïåðâûå ïîÿâèëèñü â 30-ëåòíåì âîçðàñòå. Ïðè êëèíè÷å-
ñêîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèò-
ìà è ïðîâîäèìîñòè â âèäå æåëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèè è
íåñïåöèôè÷åñêîé âíóòðèæåëóäî÷êîâîé áëîêàäû. Ïðè ñó-
òî÷íîì ìîíèòîðèðîâíèè ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëàñü æåëóäî÷-
êîâàÿ ýêòîïèÿ ñ èíäåêñîì îò 1% äî 15%. Ïðè îòñóòñòâèè
ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â ñåðäöå ïî äàííûì ýõîêàðäèîã-
ðàôè÷åñêîãî (ÝõîÊÃ) èññëåäîâàíèÿ, ïàöèåíòêå áûëà íà-
çíà÷åíà ýôôåêòèâíàÿ àíòèàðèòìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ. Ó êàð-
äèîëîãà ïàöèåíòêà â äàëüíåéøåì íå íàáëþäàëàñü.
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Ðèñ. 1. ÌÐÒ ñåðäöà ñ êîíòðàñòíûì óñèëåíèåì ó ïðîáàíäà Ê.: À — ñòàíäàðòíàÿ 4-êàìåðíàÿ ïîçèöèÿ ïî äëèííîé îñè â êîíå÷íóþ äèàñòîëó ñåð-
äå÷íîãî öèêëà — ïðèçíàêè äèëàòàöèè ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ è îáîèõ æåëóäî÷êîâ; Á — ïðîåêöèÿ ïî êîðîòêîé îñè — ïðèçíàêè îòñðî÷åííîãî íà-
êîïëåíèÿ êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà (ãàäîëèíèé) â òî÷êàõ ïðèêðåïëåíèÿ ñâîáîäíîé ñòåíêè ÏÆ è â ñðåäíå-áàçàëüíûõ ñåãìåíòàõ ìåææåëóäî÷êî-
âîé ïåðåãîðîäêè. Çîíû ôèáðîçà óêàçàíû ñòðåëêàìè. Â — ôðàãìåíò ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÝÊÃ. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû íà÷àëî ïàðîê-
ñèçìà æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è âîññòàíîâëåíèå ñèíóñîâîãî ðèòìà.



×åðåç 10 ëåò ïðè ðåçêîì óõóäøåíèè êëèíè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ ïðè ÝõîÊÃ âïåðâûå áûëà âûÿâëåíà äèëàòà-

öèÿ ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà ñ äèôôóçíûì ãèïîêèíåçîì

ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) è íàðóøåíèå ëîêàëü-

íîé ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ïðàâîãî æåëóäî÷êà (ÏÆ).

Ïàðàìåòðû ËÆ â Â-ðåæèìå: ÊÄÎ 244 ìë, ÊÑÎ 153 ìë,

ÔÂ 37%, ÊÄÄ 69 ìì; ïàðàìåòðû ÏÆ â Â-ðåæèìå: ÊÄÎ

82 ìë, ÊÑÎ 56 ìë, ÔÂ 32%.

ÌÐÒ ñ êîíòðàñòíûì óñèëåíèåì âûÿâèëî ïðèçíàêè

ÄÊÌÏ: áèâåíòðèêóëÿðíîå ðàñøèðåíèå ïîëîñòåé ñåðäöà

ñî ñíèæåíèåì ãëîáàëüíîé è íàðóøåíèåì ëîêàëüíîé ñî-

êðàòèòåëüíîé ôóíêöèè. Â îòñðî÷åííóþ ôàçó ñêàíèðîâà-

íèÿ çîíû ôîêàëüíîãî íàêîïëåíèÿ êîíòðàñòíîãî âåùåñò-

âà îïðåäåëÿëèñü â òî÷êàõ ïðèêðåïëåíèÿ ñâîáîäíîé

ñòåíêè ÏÆ è â ñðåäíå-áàçàëüíûõ ñåãìåíòàõ ìåææåëó-

äî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè (ðèñ. 1).

Ïðè äèíàìè÷åñêîì ñóòî÷íîì ìîíèòîðèðîâàíèè ÝÊÃ

íà ôîíå ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè (èÀÏÔ + áåòà-áëî-

êàòîð, íàáëþäåíèå ñîñòàâèëî 28 ìåñÿöåâ) êëèíè÷åñêè

çíà÷èìîé ýêòîïèè íå ðåãèñòðèðîâàëîñü (äî

300 ÆÝÑ/ñóò., åäèíè÷íûå). Ïàöèåíòêà ïî÷óâñòâîâàëà

ñåáÿ çíà÷èòåëüíî ëó÷øå è ñàìîñòîÿòåëüíî îòìåíèëà

ïðèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïîñëå 3-ìåñÿ÷íîé îòìå-

íû áàçîâîé òåðàïèè ïðè êîíòðîëüíîì ñóòî÷íîì ìîíè-

òîðèðîâàíèè âûÿâëåíî ïàòîëîãè÷åñêîå êîëè÷åñòâî æå-

ëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë (7856 ÆÝÑ: îäèíî÷íûå, ïàð-

íûå, ãðóïïîâûå è äâà ïàðîêñèçìà íåóñòîé÷èâîé ìîíî-

ìîðôíîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè (ÆÒ) ñ ×ÑÑ

158 óä./ìèí). Ôðàãìåíò ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ

ÝÊÃ ñ ïàðîêñèçìîì ÆÒ ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1.

Ïðè êàñêàäíîì ñåìåéíîì îáñëåäîâàíèè ôåíîòèï
ÄÊÌÏ âûÿâëåí ó ñûíà ïàöèåíòêè (III-2) (ðèñ. 2). Ïî
äàííûì ÝõîÊÃ ó 18-ëåòíåãî þíîøè îáíàðóæåíî ðàñøè-
ðåíèå ïîëîñòè ËÆ ñî ñíèæåíèåì ãëîáàëüíîé è ëîêàëü-
íîé ñîêðàòèòåëüíûõ ôóíêöèé ËÆ (ÔÂ 40%), à òàêæå íå-
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ãëîáàëüíîé ñîêðàòèòåëüíîé
ôóíêöèè ÏÆ. Ïðè ÌÐÒ-èññëåäîâàíèè âûÿâëåíû ïðè-
çíàêè îòñðî÷åííîãî íàêîïëåíèÿ êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà
(ãàäîëèíèé) â íèæíèõ òî÷êàõ ïðèêðåïëåíèÿ ñâîáîäíîé
ñòåíêè ÏÆ. Íà ÝÊÃ çàðåãèñòðèðîâàíû ïðèçíàêè ïîë-
íîé áëîêàäû ïðàâîé íîæêè ïó÷êà Ãèñà. Ïðè ñóòî÷íîì
ìîíèòîðèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêîé ýêòîïè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè íå âûÿâëåíî.

Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Îò ïðîáàíäà K. è åãî ðîäñòâåííèêîâ áûëî ïîëó÷åíî
ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îáðàçöîâ
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà è ðàçðåøåíèå íà àíîíèìíóþ
ïóáëèêàöèþ ðåçóëüòàòîâ. Áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèàëîì
ïîñëóæèëè áóêêàëüíûå ýïèòåëèîöèòû ðîòîâîé ïîëîñòè.
Âûäåëåíèå ÄÍÊ îñóùåñòâëÿëè ôåíîë-õëîðîôîðìíûì
ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòåèíêèíàçû Ê ïî ñòàí-
äàðòíîìó ïðîòîêîëó.

NGS

Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ ïàöèåíòà Ê. áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ
next-generation sequencing (NGS) íà ïðèáîðå MiSeq Sys-
tem (Illumina Inc., USA). Ñåêâåíèðîâàíèå áûëî âûïîë-
íåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîé ïàíåëè True Sight
Cardio Sequencing Kit (Illumina Inc., USA), îõâàòûâàþ-
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Ðèñ. 2. À — Ãåíåàëîãè÷åñêîå äðåâî ñåìüè ïàöèåíòà. Ñèìâîëîì (-) è (+) îáîçíà÷åíî îòñóòñòâèå èëè íàëè÷èå ìóòàöèè ïî ðåçóëüòàòàì
ÄÍÊ-àíàëèçà, îòñóòñòâèå ñèìâîëà — ÄÍÊ-àíàëèç íå áûë ïðîâåäåí. Óêàçàíû ãîäû ðîæäåíèÿ ÷ëåíîâ ñåìüè. Á — Ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ
ïî Ñýíãåðó ðîäñòâåííèêîâ ïðîáàíäà Ê.



ùåé 174 ãåíà, èçìåíåíèÿ â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâè-
òèþ êàðäèîìèîïàòèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà.

Îöåíêó êà÷åñòâà «ñûðûõ» äàííûõ NGS ôîðìàòà
FASTQ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû
FASTQÑ. Êàðòèðîâàíèå ïðî÷òåíèé âûïîëíÿëè ñ ïîìî-
ùüþ BWA íà ðåôåðåíñíûé ãåíîì UCSChg19 (NCBIbu-
ild37). Ïåðâè÷íîå àííîòèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ðåñóð-
ñàìè SAMtools v.1.18 è GATK v3.2/2 ñ îáðàçîâàíèåì
«ñûðîãî» VCF-ôàéëà. Äàëüíåéøåå àííîòèðîâàíèå âàðè-
àíòîâ áûëî âûïîëíåíî â ïðîãðàììå ANNOVAR [8] ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ «1000 Genomes Project», Exo-
me Aggregation Consortium, «Exome sequencing project»,
ClinVar, Reveal [9].

Cåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó

Ìåòîä ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó áûë èñïîëüçîâàí
äëÿ ïðîâåðêè âàðèàíòîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðè
NGS êàê ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûå ó ïðîáàíäà Ê. è ðîä-
ñòâåííèêîâ. Ñåêâåíèðîâàíèå âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì Big Dye Terminator v3.1 cycle sequencing kit ñîãëàñ-
íî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ íà ïðèáîðå 3500 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems, USA). Ïðàéìåðû áûëè ðàç-
ðàáîòàíû ñ ïîìîùüþ NCBI/Primer-BLAST è ñèíòåçèðî-
âàíû â ÎÄÎ «Ïðàéìòåõ» (Ìèíñê, Áåëàðóñü). Íóêëåî-
òèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ è óñëîâèÿ ÏÖÐ
äîñòóïíû ïî çàïðîñó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå NGS ó ïàöèåíòà Ê. áûëà âûÿâëåíà ãåòå-
ðîçèãîòíàÿ çàìåíà â 9-ì ýêçîíå ãåíà RBM20 —
c.1901G>A (NM_001134363, rs267607001). Ýòà ìóòàöèÿ
ïðèâîäèò ê çàìåùåíèþ âûñîêî êîíñåðâàòèâíîãî àðãè-
íèíîâîãî îñòàòêà íà ãëóòàìèíîâûé â RS-äîìåíå áåëêà
— p.R634Q. Ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå ðîäñòâåííèêîâ
ïðîáàíäà âûÿâèëî ýòó æå çàìåíó ó ñûíà è èñêëþ÷èëî
íîñèòåëüñòâî ó äðóãèõ ðîäñòâåííèêîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà
ïîëîæèòåëüíóþ ñåãðåãàöèþ ìóòàöèè è ÄÊÌÏ ôåíîòèïà
â ñåìüå (ðèñ. 2). Ñìåðòü îòöà â âîçðàñòå 60 ëåò íå áûëà
ñâÿçàíà ñ çàáîëåâàíèåì ñåðäöà.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî çàìåíà c.1901G>A çàðåãèñòðèðî-
âàíà â Exome Variant Server è NCBI dbSNP, åå ÷àñòîòà
â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ «1000 Genomes», ESP6500 è
ExAC íå ïðèâîäèòñÿ. Àëãîðèòìû ïðåäñêàçàíèÿ ïàòîãåí-
íîñòè ðàñöåíèâàþò ýòó ìóòàöèþ êàê âåðîÿòíî ïàòîãåí-
íóþ.

Âïåðâûå p.R634Q áûëà îïèñàíà Brauch ñ ñîàâò.
(2009) â íîðâåæñêîé ñåìüå, ãäå íà ïðîòÿæåíèè 4 ïîêîëå-
íèé ðåãèñòðèðîâàëèñü ñëó÷àè ÄÊÌÏ è âíåçàïíîé ñåð-
äå÷íîé ñìåðòè [2]. Íîñèòåëüñòâî ýòîé ìóòàöèè ó ÷ëåíîâ
ñåìüè êîñåãðåãèðîâàëî ñ ÄÊÌÏ è ÿâëÿëîñü îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè. Â 2010 Li ñ ñîàâò. òàêæå
îïèñàëè ñëó÷àè äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè, àññî-
öèèðîâàííîé ñ çàìåíîé â êîäîíå 634 [3].

Ýêçîí 9 ãåíà RBM20 êîäèðóåò RS-äîìåí, áîãàòûé àð-
ãèíèíîì è ñåðèíîì (Arginine-Serine rich domen). Èìåí-

íî â íåì îïèñàí ðÿä ïàòîãåííûõ ìóòàöèé, àññîöèèðî-

âàííûõ ñ ÄÊÌÏ, â ñâÿçè ñ ÷åì îí ñ÷èòàåòñÿ «ãîðÿ÷åé

òî÷êîé». Ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò äîìåí îòâåòñòâåíåí çà âçàè-

ìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ñïëàéñîñî-

ìû. Ìóòàöèè â íåì íàðóøàþò ñâÿçü RBM20 ñ ôàêòîðà-

ìè àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà, ïðè ýòîì íå ìåøàÿ

âçàèìîäåéñòâèþ ñ êîðîâûìè ôàêòîðàìè. Â ðàáîòå Maatz

ñ ñîàâò. (2014) ïðîàíàëèçèðîâàíî 97 ýêçîíîâ, ðåãóëèðóå-

ìûõ RBM20. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èõ ñïëàéñèíã çíà÷è-

òåëüíî ÷àùå ïîäàâëÿåòñÿ, íåæåëè àêòèâèðóåòñÿ RBM20.

Òàêèì îáðàçîì, ýòîò ôàêòîð ÷àùå âûñòóïàåò â êà÷åñòâå

âûáîðî÷íîãî ðåïðåññîðà ñïëàéñèíãà, íå ïîçâîëÿÿ âêëþ-

÷àòüñÿ â ñîñòàâ çðåëîé ìÐÍÊ òåì ýêçîíàì, êîòîðûå íå

õàðàêòåðíû äëÿ ñåðäå÷íîé òêàíè. Ìóòàöèè â ãåíå

RBM20, â òîì ÷èñëå â RS-äîìåíå, ïðèâîäÿò ê ïîòåðå

ôóíêöèè ïîäàâëåíèÿ ñïëàéñèíãà îòäåëüíûõ ýêçîíîâ è

îáðàçîâàíèþ íåòèïè÷íûõ ôîðì ìÐÍÊ [6].

Òàêîé ìåõàíèçì âêëþ÷åíèÿ/èñêëþ÷åíèÿ ýêçîíîâ

ïîêàçàí äëÿ ðÿäà ãåíîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ â ñåðäöå. Íà-

ïðèìåð, ãåí TTN, êîäèðóþùèé ýëàñòè÷íûé áåëîê ñàð-

êîìåðà — òèòèí, ÿâëÿåòñÿ ïåðâîî÷åðåäíîé ìèøåíüþ

äëÿ RBM20 [6]. Èçâåñòíî ìíîæåñòâî èçîôîðì òèòèíà,

êîòîðûå îáðàçóþòñÿ áëàãîäàðÿ àëüòåðíàòèâíîìó ñïëàé-

ñèíãó. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû N2B è N2BA, ýêñïðåñ-

ñèðóåìûå â ðàçíûå ïåðèîäû îíòîãåíåçà. Ñîîòíîøåíèå

ýòèõ èçîôîðì îïðåäåëÿåò ïàññèâíóþ æåñòêîñòü ìèîêàð-

äà. Èõ «ñìåíà» ïîñëå ðîæäåíèÿ ÷åëîâåêà íåîáõîäèìà

äëÿ âûïîëíåíèÿ íàäëåæàùåé äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè

ñåðäöà [7, 10]. Ìóòàöèè â ãåíå RBM20 ïðèâîäÿò ê èçìå-

íåíèþ ñîîòíîøåíèÿ èçîôîðì òèòèíà è, êàê ñëåäñòâèå,

ê ðàçâèòèþ ÄÊÌÏ. Îòìåòèì, ÷òî íà äîëþ ÄÊÌÏ, ðàç-

âèâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèé â ãåíå TTN, ïðèõî-

äèòñÿ äî 25% ñëó÷àåâ. Èç íèõ â 31% ñëó÷àåâ ïðè÷èíîé

ÿâëÿþòñÿ ñïëàéñèíã-ìóòàöèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïàòî-

ãåííîñòü íåâåðíî ñïëàéñèðîâàííûõ ôîðì òèòèíà [7].

Äðóãîé ãåí — PDLIM3 — êîäèðóåò áåëîê, ñâÿçûâàþ-

ùèé àëüôà-àêòèíèí â Z-äèñêå ìèîôèáðèëë. Èçâåñòíû

äâå èçîôîðìû PDLIM3, ýêñïðåññèðóåìûå â ñåðäå÷íîé è

ñêåëåòíîé ìûøå÷íîé òêàíè. Â ñåðäöå îñíîâíîé ÿâëÿåò-

ñÿ ôîðìà, â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäèò ýêçîí 4 è èñêëþ÷åíû

ýêçîíû 5 è 6, õàðàêòåðíûå äëÿ ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû

÷åëîâåêà è ìûøè. Ïðè äåôèöèòå RBM20 ó ìûøåé íà-

áëþäàëñÿ ñäâèã â ïîëüçó ïðåîáëàäàíèÿ èçîôîðìû ñ ýê-

çîíàìè 5 è 6 â ñåðäöå, ÷òî ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ êàðäè-

îìèîïàòèè [6].

Ê ãåíàì, àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã êîòîðûõ íàïðÿ-

ìóþ ðåãóëèðóåòñÿ RBM20, êðîìå óïîìÿíóòûõ âûøå, îò-

íîñÿòñÿ NEXN, MYH7, TNNT2, RYR2, SORBS1, RTN4,

OBSCN, MYOM1, LRRFIP1, MLIP, LMO7, LDB3, LMMT,

ENAH, DST, CAMK2D. Âñå îíè èìåþò íåñêîëüêî èçî-

ôîðì, ñðåäè êîòîðûõ åñòü ñïåöèôè÷íûå äëÿ ñåðäå÷íîé

òêàíè. Ïîñðåäñòâîì RBM20Â ìîæíî ðåãóëèðîâàòü èõ

ñèíòåç, â ñâÿçè ñ ÷åì ýòîò ôàêòîð ñïëàéñèíãà ðàññìàòðè-

âàþò êàê ïîòåíöèàëüíóþ ìèøåíü ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ êàðäèîìèîïàòèé [11].
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Çàêëþ÷åíèå

Ìåòîäîì NGS áûëà îïðåäåëåíà ãåíåòè÷åñêàÿ ïðè÷èíà
ðàçâèòèÿ äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè â ñåìüå, ãäå íà
ïðîòÿæåíèè äâóõ ïîêîëåíèé ðåãèñòðèðîâàëèñü ñëó÷àè ýòî-
ãî çàáîëåâàíèÿ. Íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè c.1901G>A â ãåíå
RBM20 êîñåãðåãèðîâàëî ñ ôåíîòèïîì ÄÊÌÏ ó ÷ëåíîâ ñå-
ìüè. Ïî ñîâîêóïíîñòè ñâåäåíèé, âêëþ÷àÿ äàííûå íàó÷íîé
ëèòåðàòóðû è ïîïóëÿöèîííûõ áàç, ýòîò âàðèàíò ñëåäóåò
ðàññìàòðèâàòü êàê ïàòîãåííûé. Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîáàíäó è åå ñûíó ïîçâîëèë óñòà-
íîâèòü äèàãíîç ÄÊÌÏ 1DD (OMIM#613172).
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