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Новые мутации в гене интегрин-связанной киназы (ILK)  
у пациентов с аритмогенной кардиомиопатией
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Представлены два случая аритмогенной правожелудочковой кардиомиопатии (АПЖК) с вовлечением левого желудочка и 
кожными проявлениями у неродственных пациентов. Методом NGS в обоих случаях выявлены новые варианты в консер-
вативных позициях гена интегрин-связанной киназы (ILK) - p.T181A и p.I188T. Изменения в работе ILK нарушают контакты 
клеток c матриксом и проведение сигналов, вызывая развитие кардиомиопатий, блистеринг и гиперплазию эпидермиса. С 
большой вероятностью замены p.T181A и p.I188T являются причиной развития АПЖК и неспецифических кожных проявле-
ний у представленных в статье пациентов, однако требуют дополнительных исследований.  
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New mutations in the integrin-linked kinase gene (ILK)  
in patients with arrhythmogenic cardiomyopathy
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Two cases of arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) with the left ventricle involvement and skin manifestations 
in unrelated patients are presented in the article. In both cases, new variants in the conserved positions of the integrin-linked kinase 
gene (ILK), p.T181A and p.I188T, were found using the NGS method. Changes of ILK functioning disrupt cell contact with the matrix 
and signalling, causing cardiomyopathies development in the heart; blistering and hyperplasia of the epidermis. With a high prob-
ability, the substitutions p.T181A and p.I188T result in the ARVC and nonspecific skin manifestations in the patients described in 
the article. However additional investigations are required.
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Интегрин-связанная киназа (ILK, 11р15.4) явля-
ется одним из главных компонентов передачи 
сигналов внутрь клеток через взаимодействие c 

β1-интегpинами. Последние осуществляют контакт кле-
ток c матриксом, проводят механические сигналы, важ-

ные для функционирования различных тканей. Пока-
зано, что изменение работы ILK в сердце человека при-
водит к дисрегуляции клеточной адгезии и передачи 
сигналов внутрь клетки, способствуя развитию аритмо-
генной или дилатационной кардиомиопатии [1]. 
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Методом NGS у двух неродственных пациентов 
с аритмогенной правожелудочковой кардиомиопа-
тией (АПЖК) были выявлены новые варианты в гене 
ILK − p.T181A и p.I188T (NM_004517). Поиск мута-
ций осуществлялся с использованием TruSight Cardio 
Sequencing Kit (Illumina Inc., USA) на MiSeq System. 
Патогенность вариантов определялась на основе руко-
водства по интерпретации данных NGS [2]. Оба обна-
руженных варианта локализуются в 7-ом экзоне гена 
ILK в высоко консервативных позициях. Замена ами-
нокислотных остатков в них оценивается высокими 
баллами патогенности в предсказательных программах.  

Вариант p.I188T был выявлен у 43-летнего пациента 
Ш. Пограничный диагноз АПЖК ему установили в воз-
расте 35 лет при наличии трёх (ХМ, ЭхоКГ, ЭКГ) ма-
лых критериев: эпизодов неустойчивой желудочковой 
тахикардии (ЖТ), желудочковой экстрасистолии (ЖЭС) 
с конфигурацией блокады левой ножки пучка Гиса и из-
менения площади ПЖ (ФИП) до 42%. При первичном 
МРТ патологических изменений правого желудочка 
(ПЖ) сердца не было обнаружено. В возрасте 39 и 40 лет 
у пациента появились пресинкопе и синкопе, пароксиз-
мы устойчивой ЖТ с морфологией полной блокады ле-
вой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ). При МРТ и ЭхоКГ 
выявлены большие критерии АПЖК (дилатация и реги-
ональный акинез/дискинез верхушки ПЖ, микроанев-
ризмы в задне-нижней стенке ПЖ, ФИП 33%) и уме-
ренные изменения левого желудочка (ЛЖ) − дилатация 
со снижением регионарной сократимости и легкой си-
столической дисфункцией ЛЖ (ФВЛЖ 49-50%). В воз-
расте 40 лет пациенту Ш. был имплантирован кардио-
вертер-дефибриллятор (КВД) из-за отсутствия эффекта 
от медикаментозной терапии и радио-частотной абла-
ции (РЧА) субстрата эктопии.  

Другая замена – p.T181A – обнаружена у пациен-
та С. с верифицированным диагнозом АПЖК в воз-
расте 42 лет. При МРТ и серийном ЭхоКГ исследо-
вании у пациента (наряду с дилатацией ПЖ и аки-
незией верхушки, дискинезией боковой стенки ПЖ, 
ТАPSE 11 мм, ФВПЖ 39%) обнаружена дилатация ЛЖ 
с сократительной и глобальной систолической дис-
функцией (ФВЛЖ 46%). Эпизоды устойчивой моно-
морфной ЖТ сопровождались синкопе, морфология 
индуцированной ЖТ с конфигурацией ПБЛНПГ бы-
ла подтверждена при эндокардиальном ЭФИ. КВД был 
имплантирован в возрасте 42 лет из-за отсутствия эф-
фекта от медикаментозного и РЧА лечения.  

Ранее взаимосвязь миссенс-вариантов в гене ILK 
и аритмогенной кардиомиопатии была описана Brodehl 
et al. в двух неродственных семьях [1]. Патогенность 
мутаций была подтверждена функциональным ана-
лизом с использованием рыбок Zebrafish: в клетках, 

трансфецированных мутантным ILK, наблюдали из-
менение цитоплазматической локализации этого фер-
мента, снижение сократительной способности сердца 
рыбок и их раннюю гибель [1]. 

Следует отметить, что у обоих наших пациентов 
обнаружены неспецифические изменения кожных по-
кровов в виде небольших красновато-коричневых, ги-
по- или гипер-пигментированных папул или бляшек 
с чешуйками, расположенных в основном в области ко-
нечностей. Специфические заболевания кожи (инфек-
ции, системный саркоидоз и псориаз) были исключены. 
Мы предполагаем, что такие кожные проявления также 
могут быть обусловлены мутациями p.T181A и p.I188T. 
Известно, что нарушение работы ILK и β1-интегринов 
в коже приводит к аномальному формированию воло-
сяных фоликулов, снижению пролиферативной актив-
ности фолликулярных кератиноцитов, появлению вол-
дырей на коже (блистерингу), гиперплазии эпидермиса. 
Кератиноциты с дефектным ILK в культуре демонстри-
ровали нарушение в адгезии и пролиферации [3]. 

Мы полагаем, что выявленные варианты p.T181A 
и p.I188T в гене ILK с высокой вероятностью являют-
ся причиной развития АПЖК и кожных проявлений 
у представленных пациентов, однако, для того, что-
бы классифицировать их как патогенные, необходимо 
проведение дополнительных исследований.  
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