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РЕЗЮМЕ

Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) — генетически детерминированное заболева-
ние с высоким риском внезапной сердечной смерти (ВСС). Спектр генетических при-
чин данного заболевания достаточно широк и включает мутации как в десмосомных, 
так и недесмосомных генах. Положительный результат генетического обследования 
используется в качестве диагностического инструмента у пациентов с АКМП, поэтому 
его правильная интерпретация — один из ключевых факторов персонифицированного 
подхода к ведению пациента с данной патологией. В обзоре представлены обобщенные 
современные представления о генетической природе АКМП.
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ABSTRACT

Arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) is a genetically determined disease with a high risk 
of sudden cardiac death (SCD). The spectrum of genetic causes of this disease is quite wide 
and includes mutations in both desmosomal and non-desmosomal genes. A positive result 
of a genetic examination is used as a diagnostic tool in patients with ACM, so its correct 
interpretation is one of the key factors in a personalized approach to managing a patient with 
this pathology. The review presents generalized modern ideas about the genetic nature of 
ACM.
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Список сокращений: АКМП — аритмоген-
ная кардиомиопатия, БиВ — бивентрикулярная, 
ВСС — внезапная сердечная смерть, ЛЖ — левый 
желудочек, ПЖ — правый желудочек, СН — сер-
дечная недостаточность.

ВВЕДЕНИЕ

АКМП — заболевание с фиброзно-жировым за-
мещением миокарда, ведущим симптомом которого 
является сочетание структурных и электрических 
аномалий сердца [1–2]. Кроме того, данная патология 
ассоциирована с крайне высоким риском ВСС [1–3].

Первоначально считалось, что в патогенез вов-
лечен исключительно ПЖ, однако в последние 
годы исследования показали возможность пора-
жения и левого желудочка (ЛЖ) [3]. В настоящее 
время принято выделять не только классическую 
ПЖ форму, но и бивентрикулярные (БиВ) и ЛЖ фе-
нотипические варианты [3].

Диагностика АКМП основана на многопара-
метрическом подходе, в основе которого лежат 
данные об электрокардиографических аномалиях 
и желудочковых нарушениях ритма, структур-
ных и морфофункциональных изменениях сердца, 
а также учитываются сведения о семейном анам-
незе (наследственности) [3]. Следует подчеркнуть, 
что, в отличие от других кардиомиопатий, одним 
из «основных» диагностических признаков АКМП 
в настоящее время является идентификация у па-
циента вероятно патогенной/патогенной мутации 
[4–5]. Однако первые диагностические критерии, 
предложенные в 1994 году, еще не учитывали мо-
лекулярно-генетическую природу заболевания 

[6]. Лишь в 2010 году при пересмотре Task Force 
Criteria 1994, в качестве «большого» критерия было 
предложено использовать положительный резуль-
тат генетического обследования [4]. Принимая во 
внимание поражение не только ПЖ, но и левого, 
в 2020 году были представлены новые Падуанские 
критерии, которые на данный момент находятся 
на этапе валидации [5]. При стратификации па-
циента согласно как Task Force 2010, так и Паду-
анским критериям, в зависимости от количества 
«больших» и «малых» критериев диагноз может 
быть интерпретирован как «достоверный», «веро-
ятный» и «возможный» [3–5].

Роль генетического обследования особенно ве-
лика в сомнительных диагностических случаях. 
Нередко после положительных результатов геноти-
пирования пациенты переходят из категории «воз-
можного» или «вероятного» диагноза в категорию 
«достоверного» диагноза АКМП, что безусловно 
влияет на тактику ведения больного, особенно 
в отношении профилактики ВСС [3]. Также важно 
подчеркнуть, что для диагностики неклассических 
форм заболевания согласно новым Падуанским 
критериям генетическая верификация диагноза 
обязательна [5].

Действительно, еще в 1980-х наблюдения за се-
мейными случаями данной патологии позволили 
предположить ее наследственный характер [7]. 
На сегодня доказано, что АКМП является гене-
тически детерминированным заболеванием [3, 7]. 
Однако, несмотря на открытие большой группы 
генов, вызывающих заболевание, в 10–20 % случа-
ев результат генетического исследования остается 
отрицательным [3, 9].

Рис. 1. Гены, ассоциированные с аритмогенной кардиомиопатией, в зависимости 
от года открытия. Цвета указывают на субклеточное расположение и/или 
функциональную связь. Адаптировано на русский язык [8]



ГЕНЕТИЧЕСКИЕ РИСКИ И ПРИЧИНЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ  |  GENETIC RISKS AND CAUSES OF DISEASE

 41   Том  № 3      2      2023   

Безусловно, понимание генетической приро-
ды заболевания имеет прямое значение для диа-
гностики и лечения. Так, по данным литературы 
в 11 % случаев ВСС может возникать как первое 
проявление заболевания еще до появления струк-
турных изменений, что в свою очередь подчерки-
вает значимость генетического исследования [9]. 
Кроме того, неверная интерпретация результата 
генетического исследования может привести к ги-
пер-/гиподиагностике, упущению правильного 
диагноза и неправильному семейному скринингу, 
недооценке риска ВСС и определению неверной 
тактики ведения пациента [10].

В данном обзоре мы описываем современные 
представления о генетической природе АКМП.

Генетическая природа АКМП. Как уже было 
отмечено, большинство пациентов с АКМП имеют 
семейный анамнез заболевания. Однако неполная 
пенетрантность и переменная экспрессивность об-
уславливают широкую вариабельность клиниче-
ских проявлений патологии даже в пределах одной 
семьи — от легких фенотипов до тяжелых случаев, 
включая ВСС [11]. В настоящее время описано око-
ло 26 различных генов, ассоциированных с разви-
тием АКМП [8].

АКМП классически считается заболеванием 
кардиальной десмосомы с преимущественно ауто-
сомно-доминантной, реже аутосомно-рецессивной 
формой наследования [12].

Открытие генетических причин АКМП нача-
лось с исследования двух рецессивных сердеч-
но-кожных синдромов, названных болезнью Нак-
соса и синдромом Карвахаля [13–14].

Так, в 2000 году впервые была описана у паци-
ентов, рожденных от кровных родственников на-
селения греческого острова Naxos, мутация гена, 
кодирующего цитоскелетный белок плакоглобин 
(JUP). Данный синдромальный вариант АКМП 
с ладонно-подошвенным кератозом и кучерявыми 
волосами был назван болезнью Наксоса [15]. Дру-
гой, аутосомно-рецессивный, синдром у пациентов 
в Эквадоре, имеющих сердечно-кожные проявле-
ния, а также нарушение функции как правого, так 
и левого желудочков, назван синдромом Карвахаля 
[16]. Ученые установили, что его причиной являет-
ся гомозиготная мутация гена белка десмоплакина 
(DSP) [16].

Данные открытия положили начало целена-
правленному генетическому анализу других де-
смосомных белков у пациентов с АКМП, что, 
в свою очередь, привело к идентификации пато-
генных вариантов во всех известных десмосомных 
генах (рис.1) [8, 13–14].

На сегодняшний день, согласно данным литера-
туры, по крайней мере у 50 % пациентов с АКМП 
обнаруживаются патогенные или вероятно пато-
генные мутации в десмосомных генах [17]. Дес-
мосомы, являясь частью межклеточной структуры, 
называемой вставочным диском, отвечают за элек-

Рис. 2. Строение десмосомы. Адаптировано на русский язык [27]
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трические, метаболические и структурные свойства 
кардиомиоцитов и состоят из трех основных групп 
белков: трансмембранные белки (кадгерины) де-
смоколлин-2 (DSC2) и десмоглеин-2 (DSG2), DSP, 
и линкерные белковые белки JUP и плакофиллин-2 
(PKP2), которые являются посредниками между 
кадгеринами и десмоплакином (рис. 2) [10, 11, 17]. 
Около трети пациентов с АКМП имеют патоген-
ные варианты в недесмосомных генах, таких как 
ламинин A/C (LMNA/C), десмин (DES), филамин 
C (FLNC), трансмембранный белок 43 (TMEM43), 
рианодиновый рецептор-2 (RyR2), фосфолам-
бан (PLN) и трансформирующий фактор роста-3 
(TGFβ) [3, 16]. Было показано, что в редких случа-
ях гены, кодирующие адгезивные соединительные 
белки, такие как α-T-катенин (CTNNA3) и N-кадге-
рин (CDH2), также имеют значение для патогенеза 
АКМП, поскольку они обеспечивают межклеточное 
взаимодействие кардиомиоцитов, и их измененные 
функции, с одной стороны, приводят к гибели и за-
мещению кардиомиоцитов фиброзной тканью, а с 
другой — к изменениям ионных токов и, соответ-
ственно, электрическим нарушениям [17].

По данным литературы, в половине случаев — 
причиной АКМП являются мутации в десмосом-

ных генах, в 20–30 % — недесмосомных, в 10–20 % 
мутация остается неизвестной [12].

Согласно консенсусному заявлению экспертов 
Общества сердечного ритма от 2019 года для ди-
агностики АКМП рекомендуется использовать 
панель, состоящую из 15 генов — шаперон-регу-
лятор-3 (BAG3), DES, DSC2, DSG2, DSP, FLNC, 
JUP, домен-связывающий LIM-3 (LDB3), LMNA, 
гомеобоксный белок NKX2-5 (NKX2-5), PKP2, 
PLN, РНК-связывающий белок RBM20 (RMB20), 
альфа-субъединицы белка натриевого канала 5( 
SCN5A), TMEM43 [12].

Тем не менее, несмотря на достигнутые успехи 
в изучении генетического спектра причин АКМП, 
на сегодняшний день нет четкого представления, 
какие же из перечисленных генов следует исполь-
зовать в качестве «основного» критерия для диа-
гностики АКМП.

Так, в недавнем исследовании группа экспер-
тов с использованием полуколичественной модели 
ClinGen при анализе 26 генов, ассоциированных 
с АКМП, выяснила, что в настоящее время только 
8 генов действительно имеют убедительные (PKP2, 
DSP, DSG2, DSC2, JUP, TMEM43) или умеренные 
(PLN, DES) доказательства причины развития дан-

Таблица 1. Сводная таблица основных генов, ассоциированных с АКМП. 
Адаптировано на русский язык [12, 17, 19, 21, 22]

Ген Белок Хромосома, 
локус Форма АКМП Риск ВСС

JUP Плакоглобин 17q21.2 ПЖ, БиВ

DSP Десмоплакин 6p24.3 ЛЖ, БиВ крайне высокий риск

PKP2 Плакофиллин-2
12p11.21

ПЖ, БиВ

DSG2 Десмоглеин-2
18q12.1

ПЖ, ЛЖ, БиВ

DSC2 Десмоколлин-2
18q12.1

ПЖ,БиВ

DES Десмин 2q35 ЛЖ, БиВ

TMEM43
Трансмембран-

ный белок 43
3p25.1 ПЖ, БиВ крайне высокий риск

 PLN Фосфоланбан
 6q22.31

ЛЖ, БиВ крайне высокий риск

Примечания: АКМП  — аритмогенная кардиомиопатия, ВСС  — внезапная сердечная смерть, 
ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, БиВ — бивентрикулярная.
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ного заболевания и окончательно признаны при-
чинными [18]. Вероятно, это обусловлено тем, что 
мутации в этих генах наиболее часто встречаются 
у пациентов с АКМП и хорошо охарактеризованы 
в литературе [12]. 

Некоторые из генов, не получивших в данном 
исследовании убедительных доказательств свя-
зи с АКМП, представлены в редких клинических 
случаях и в настоящее время имеют ограниченные 
данные, но, безусловно, требуют дальнейшего изу-
чения и наблюдения. Они пока не рассматривают-
ся в качестве диагностических критериев АКМП, 
но, вероятно, вносят существенный вклад в патоге-
нез, оказывая влияние на прогрессирование и элек-
трическую нестабильность заболевания [12, 17, 18]. 
Другие же гены, не вошедшие в перечень причин-
ных, также ассоциированы с иными заболевания-
ми сердца, и данные о них также скудны [17, 18].

Кроме того, мутации c неизвестной клиниче-
ской значимостью также не следует рассматривать 
как «основные критерии» заболевания, но их по-
тенциальную роль в заболевании не стоит исклю-
чать. И, возможно, в будущем реклассификация 
таких мутаций приведет к пересмотру их патоген-
ности и, соответственно, расширит спектр генети-
ческих причин АКМП [12, 17, 18].

Следует отметить, что данные корреляционного 
анализа между генотип-фенотипическими вариан-
тами АКМП показали, что мутации в десмосомных 
генах приводят к развитию классической формы 
АКМП, а в недесмосомных генах — к ЛЖ и БиВ 
формам [12, 17, 19]. Кроме того, мутации в гене 
PKP2 в большинстве случаев ассоциированы с раз-
витием ПЖ формы АКМП, в то время как мутации 
в генах DSP, DSG2 и PLN чаще наблюдаются у па-
циентов с БиВ или ЛЖ поражением [12, 17, 19].

Стоит подчеркнуть, что генотипирование 
важно не только в диагностических, но и в про-
гностических целях. Действительно, некоторые 
гены АКМП ассоциированы с более высоким ри-
ском ВСС и развитием признаков сердечной не-
достаточности (СН) [1–3, 12, 17]. Так, в 2015 году 
Bhonsale с соавторами провел исследование, це-
лью которого было определить влияние генотипа 
на течение и исход АКМП [20]. Было обнаружено, 
что носители более чем одной мутации (имеющие 
дигенные или сложные гетерозиготные мутации) 
имели худший исход, более ранний дебют забо-
левания, высокий риск ВСС, быстрое прогресси-
рование СН, чем носители одной мутации. Также 
было показано, что мутации в генах DSP и PLN 
обусловливают более высокий риск поражения 
ЛЖ. Другие исследователи доказали связь му-
таций в таких генах, как DSP, DES, PLN, FLNC, 

TMEM43, с худшим прогнозом и высоким риском 
ВСС (табл. 1) [21–22].

В настоящее время генотип рассматривается 
в качестве фактора риска ВСС помимо пола, воз-
раста, наличия синкопальных состояний, коли-
чества инвертированных зубцов Т, количества 
желудочковых экстрасистол при суточном монито-
рировании электрокардиографии, степени наруше-
ния функции обоих желудочков у больных с дан-
ным заболеванием [12, 17, 23, 24].

Безусловно, тщательное изучение и понимание 
генетических особенностей заболевания играет су-
щественную роль в развитии персонифицирован-
ной медицины и индивидуальной стратификации 
риска ВСС у пациентов с АКМП.

Перспективным направление в лечении таких па-
циентов является генная терапия. Так, в 2021 году 
была предложена генная заместительная терапия 
РKP2 на основе аденоассоциированных вирусных 
векторов [25]. В настоящее время препарат успешно 
апробирован на животных моделях (мыши и прима-
ты), и уже в ближайшем будущем планируются кли-
нические испытания с участием пациентов [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время, несмотря на многопараме-
трический подход, зачастую верификация кли-
нического диагноза АКМП вызывает трудности 
диагностики, особенно в детской популяции. Мо-
лекулярно-генетическое исследование занимает 
центральное место как в постановке диагноза, так 
и стратификации риска ВСС, что в свою очередь 
играет ключевую роль в определении тактики веде-
ния пациента. Спектр молекулярно-генетических 
причин АКМП остается областью постоянного 
развития. Правильная интерпретация результатов 
генетического исследования — один из ключевых 
факторов персонифицированного подхода к веде-
нию пациента с АКМП. Комплексное и междисци-
плинарное взаимодействие между клиницистами, 
врачами-генетиками и пациентами является осно-
вой для дальнейшего изучения молекулярно-гене-
тической природы заболевания и успешной реали-
зации преимуществ знаний в этой области.
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