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Некомпактный миокард левого желудочка (НМЛЖ) относится 
к  редким, генетически и  фенотипически гетерогенным заболева-
ниям, что часто приводит к определенным сложностям при диагно-
стическом поиске. 
Цель. Продемонстрировать несколько поколений семьи с  НМЛЖ 
с  различными клиническими и  фенотипическими проявлениями 
заболевания (дилатационный и изолированный типы НМЛЖ) с вы-
явленным вариантом нуклеотидной последовательности (ВНП) 
rs397516387 в гене TPM1.
Материал и  методы. На основании многоцентрового регистра 
"Некомпактный миокард" была выбрана семья с  семейной фор-
мой НМЛЖ. Секвенирование следующего поколения (NGS) было 
проведено на приборе Ion S5 (Thermo Fisher Scientific, США) с ис-
пользованием технологии Ampliseq. Верификация ВНП проводи-
лась с  помощью секвенирования по Сенгеру на приборе Applied 
Biosystem 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США). Для 
клинической интерпретации были отобраны ВНП в  генах, ассоци-
ированных с развитием НМЛЖ, с частотой минорного аллеля <0,1% 
в базе данных gnomAD (v2.1.1).
Результаты. ВНП rs397516387 был выявлен у  5 членов семьи, 
включая пробанда. При дальнейшем клинико-инструментальном 
обследовании НМЛЖ был установлен дополнительно у  2 членов 
 семьи. У  пробанда и  дяди пробанда был выявлен дилатационный 
тип НМЛЖ, у матери пробанда — изолированный тип.
Заключение. В работе представлено несколько поколений  семьи 
с  различными фенотипическим проявлениями НМЛЖ и  ВНП 
rs397516387 в гене TPM1. Начало генетического скрининга с боль-

ного пробанда, тщательный сбор семейного анамнеза и  дальней-
ший подробный генетический скрининг родственников привел 
к  выявлению ВНП rs397516387 еще у  4 членов семьи, что в  свою 
очередь позволило провести дополнительное клинико-инструмен-
тальное обследование для подтверждения диагноза и  назначить 
своевременную медикаментозную терапию.
Ключевые слова: некомпактный миокард левого желудочка, дила-
тационный фенотип, изолированный фенотип, TPM1, кардиомио-
патия.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 07/11-2022
Рецензия получена 08/11-2022
Принята к публикации 23/11-2022

 

Для цитирования: Кудрявцева М. М., Киселева А. В., Мясни ков Р. П., 
Куликова О. В., Мешков А. Н., Мершина Е. А., Ангар ский Р. К., Сот-
никова Е. А., Дивашук М. Г., Жарикова А. А., Корец кий С. Н., Фила то-
ва Д. А., Синицын В. Е., Сдвигова Н. А., Барс кий В. И., Басар гина Е. Н., 
Драпкина О. М. Вариант нуклеотидной последовательности гена 
TPM1 в  семье с  различными фенотипами некомпактного миокар-
да левого желудочка. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2022;21(12):3471. doi:10.15829/1728-8800-2022-3471. EDN WXYRUT

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: kudryavtseva6041995@yandex.ru
[Кудрявцева М. М.*  — м.н.с. отдела клинической кардиологии, ORCID: 0000-0001-8846-8481, Киселева А. В.  — к.б.н., с.н.с. лаборатории молекулярной генетики, ORCID: 0000-0003-4765-8021, 
Мясников Р. П.  — к.м.н., в.н.с. отдела клинической кардиологии, ORCID: 0000-0002-9024-5364, Куликова О. В.  — к.м.н., н.с. отдела клинической кардиологии, ORCID: 0000-0002-3138-054X, 
Мешков А. Н.  — к.м.н., руководитель лаборатории молекулярной генетики, ORCID: 0000-0001-5989-6233, Мершина Е. А.  — к.м.н., зав. отделением рентгенодиагностики, ORCID: 0000-0002-1266-
4926, Ангарский Р. К.  — м.н.с. лаборатории кардиовизуализации, вегетативной регуляции и  сомнологии, ORCID: 0000-0002-7773-5924, Сотникова Е. А.  — с.н.с. лаборатории молекулярной ге-
нетики, ORCID: 0000-0002-8395-4146, Дивашук М. Г.  — к.б.н., программист лаборатории молекулярной генетики, зав. лабораторией, ORCID: 0000-0001-6221-3659, Жарикова А. А.  — к.б.н., н.с. 
лаборатории молекулярной генетики, старший преподаватель, ORCID: 0000-0003-0723-0493, Корецкий С. Н.  — к.м.н., с.н.с. отдела фундаментальных и  прикладных аспектов ожирения, ORCID: 
0000-0001-6009-5775, Филатова Д. А.  — клинический ординатор кафедры лучевой диагностики и  лучевой терапии факультета, ORCID: 0000-0002-0894-1994, Синицын В. Е.  — д.м.н., профессор, 
ORCID: 0000-0002-5649-2193, Сдвигова Н. А. — к.м.н., врач-педиатр отделения кардиологии, ORCID: 0000-0002-5313-1237, Барский В. И. — с.н.с., к.м.н. врач-рентгенолог, ORCID: 0000-0003-1267-
1517, Басаргина Е. Н.  — г.н.с., д.м.н., профессор, зав. отделением кардиологии, ORCID: 0000-0002-0144-2885, Драпкина О. М.  — д.м.н., профессор, академик РАН, директор, ORCID: 0000-0002-
4453-8430].



167

Кардиомиопатии

Nucleotide sequence variant of the TPM1 gene in a family with different phenotypes of left ventricular  
non-compaction
Kudryavtseva M. M.1, Kiseleva A. V.1, Myasnikov R. P.1, Kulikova O. V.1, Meshkov A. N.1, Mershina E. A.2, Angarsky R. K.1, Sotnikova E. A.1, Divashuk M. G.1,3, 
Zharikova A. A.1,4, Koretsky S. N.1, Filatova D. A.2, Sinitsyn V. E.2, Sdvigova N. A.5, Barsky V. I.5, Basargina E. N.5, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Medical Scientific and Educational Center, Lomonosov 
Moscow State University. Moscow; 3All-Russia Research Institute of Agricultural Biotechnology. Moscow; 4Lomonosov Moscow State University, 
Faculty of Bioengineering and Bioinformatics. Moscow; 5National Medical Research Center for Children’s Health. Moscow, Russia

Left ventricular non-compaction (LVNC) is a rare, genetically and pheno-
typically heterogeneous disease, which is often accompanied by dia-
gnostic difficulties.
Aim. To demonstrate several generations of a family with LVNC with 
various clinical and phenotypic manifestations of the disease (dilated 
and isolated types of LVNC) with an identified rs397516387 variant of 
the TPM1 gene.
Material and methods. Based on the multicenter registry "Myocardial 
Non-compaction", a family with a familial form of LVNC was selected. 
Next generation sequencing (NGS) was performed on an Ion S5 
system (Thermo Fisher Scientific, USA) using Ampliseq technology. 
Variant was verified using Sanger sequencing on an Applied Biosystem 
3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, USA). For clinical 
interpretation, variants in the genes associated with LVNC with a minor 
allele frequency <0,1% were selected in the gnomAD database (v2.1.1).
Results. Variant rs397516387 was found in 5 family members, in clu-
ding the proband. Further examination revealed LVNC in 2 addi tional 
family members. The proband and the proband’s uncle had a dilated 
type of LVNC, and the proband’s mother had an isolated type.
Conclusion. The paper presents several generations of a family with 
different phenotypic manifestations of LVNC and rs397516387 variant 
in the TPM1 gene. The beginning of genetic screening from a proband, 
a thorough collection of a family history and further detailed genetic 
screening of relatives led to the identification of rs397516387 variant 
in 4 more family members, which in turn made it possible to conduct 
an additional examination to confirm the diagnosis and prescribe timely 
drug therapy.
Keywords: left ventricular non-compaction, dilated phenotype, iso-
lated phenotype, TPM1, cardiomyopathy.
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ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КДР — конечный диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, 
МРТ  — магнитно-резонансная томография, НМЛЖ  — некомпактный миокард ЛЖ, ТМЖП  — толщина межжелудочковой перегородки, ФВ  — фракция выброса, ХМ-ЭКГ  — холтеровское мониторирование 
электрокардио граммы, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография, NGS — секвенирование следующего поколения.

Введение
Некомпактный миокард левого желудочка 

(НМЛЖ) относится к редким заболеваниям сердца. 
Морфологически он представлен тонким компакт-
ным слоем и  утолщенным трабекулярным слоем 
миокарда, состоящим из наполненных кровью тра-
бекул и  глубоких межтрабекулярных пространств 
[1, 2]. НМЛЖ относится к  генетически и  фено-
типически гетерогенным заболеваниям, в  связи 
с  чем постановка диагноза часто затруднительна. 
Следует отметить, что наличие у  пациента НМЛЖ 
в несколько раз увеличивает риск развития хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), надже-
лудочковых и желудочковых аритмий, тромбоэмбо-
лических осложнений у  взрослых пациентов и  де-
тей [3]. По статистике от 17 до 40% случаев НМЛЖ 
являются генетически детерминированными [4]. 

На текущий момент установлено, что >189 генов 
ассоциированы с  развитием данного заболевания, 
для 11 из них существуют определяющие, а для 21 — 
умеренные доказательства их связи с НМЛЖ, в за-
висимости от молекулярных путей, которые могут 
лежать в  основе развития заболевания. Варианты 
нуклеотидной последовательности (ВНП) в  не-
которых генах могут приводить к  разным видам 
кардиомиопатий, например, к  сочетанию НМЛЖ 
и дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) (20 ге-
нов) или сочетанию НМЛЖ и  гипертрофической 
кардиомиопатии (ГКМП) (18 генов), что также за-
трудняет диагностику и постановку диагноза [1, 5]. 
К  группе генов с  определяющими доказательства-
ми связи с  НМЛЖ относится ген TPM1, кодирую-
щий образование белка тропомиозина. Тропомио-
зин относится к  семейству актин-связывающих 
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формой НМЛЖ (рисунок 1). Все участники подписали 
информированное согласие на участие в  исследовании 
и обработку персональных данных. Дизайн исследования 
был одобрен этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России. Всем участникам было проведено 
клинико-инструментальное обследование по протоколу, 
описанному ранее [8, 9]. Диагноз НМЛЖ был установ-
лен на основании критериев некомпактного миокарда по 
данным эхокардиографии (ЭхоКГ) [10] и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) [12].

Геномная дезоксирибонуклеиновая кислота 
(ДНК) была выделена с  помощью QIAamp DNA Blood 
Mini Kit (Qiagen, Германия). Концентрация ДНК из-
мерялась с  помощью флуориметра Qubit 4 (Thermo 
Fisher Scientific, США). Секвенирование  следующего 

белков, кодируемых четырьмя различными генами, 
и  является основным регулирующим белком тон-
ких филаментов мышечных клеток за счет влияния 
на тропомодулин и  лейомодин. В  поперечнополо-
сатой мускулатуре его основная функция — связы-
вание тропонинового комплекса, а также контроль 
доступа головок миозина к актину [6, 7].

Цель исследования — описание нескольких по-
колений одной семьи с ВНП в гене TPM1, приводя-
щем к  различным фенотипическим проявлениям.

Материал и методы
На основании многоцентрового регистра "Не-

компактный миокард" была выбрана семья с  семейной 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Некомпактный миокард левого желудочка от-
носится к генетически и фенотипически гетеро-
генным заболеваниям, в связи с чем постановка 
диагноза часто затруднительна.

•  Варианты в  некоторых генах могут приводить 
к разным видам кардиомиопатий, что затрудня-
ет диагностику и постановку диагноза.

Что добавляют результаты исследования?
•  Клинический случай описывает семью с  раз-

личными клиническими и  фенотипическими 
проявлениями заболевания (дилатационный 
и  изолированный типы) с  вероятно-патоген-
ным вариантом p. Ala242Val в гене TPM1.

•  Благодаря проведению генетического анализа, 
еще 4 членам семьи в  результате дополнитель-
ного клинико-инструментального исследования 
были установлены диагнозы и  назначена свое-
временная медикаментозная терапия.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Left ventricular non-compaction refers to genetically 
and phenotypically heterogeneous diseases, and there-
fore the diagnosis is often difficult.

•  Variants in some genes can lead to different types 
of  car diomyopathies, making diagnosis difficult.

What might this study add?
•  The case describes a family with different clinical 

and phenotypic manifestations of the disease (dila-
ted and isolated types) with a likely pathogenic va-
riant p. Ala242Val in the TPM1 gene.

•  Genetic analysis revealed this disease in four addi-
tional family members, which allowed timely pres-
cription of drug therapy.

Рис. 1   Родословная.
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венирования были приготовлены с  помощью Ion 
Chef System (Thermo Fisher Scientific, США). Панель, 
разработанная с  помощью программного обеспече-

поколения (NGS) было проведено на приборе Ion S5 
(Thermo Fisher Scientif ic, США) с   использованием 
технологии Ampliseq. Библиотеки для таргетного сек-

Рис. 2     МРТ сердца (IV-1). (А-В)  — кино-режим, SSFP-последова тельность: А  — длинная ось 2-камерная проекция, Б  — длинная ось 
4-камерная проекция, В — короткая ось на уровне верхушечных сегментов. Индексированный КДО ЛЖ 84 мл/м2 (не увеличен), 
сократимость ЛЖ не снижена ФВ ЛЖ 43%. С  помощью * обозначен НМЛЖ. Индексированная масса миокарда ЛЖ 68 г/м2. 
Индексированная масса НМЛЖ 22 г/м2. Соотношение массы некомпактного миокарда к общей массе миокарда ЛЖ 32% (повы-
шено). (Г-Е) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда, участки отсроченного 
контрастирования миокарда отсутствуют; Ж — участки некомпактного миокарда по сегментам на основании МРТ сердца: зеленый 
цвет — соотношение некомпактного миокарда к компактному <2; желтый цвет — соотношение некомпактного миокарда к компакт-
ному >2-2,3; красный цвет — соотношение некомпактного к компактному миокарду ≥2,3. 

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 1
Описание родословной

I-1 Умер в 62 года, причина неизвестна
I-2 Умерла в 72 года, причина неизвестна
I-3 Умер в 63 года, причина неизвестна
I-4 Умерла в 87 лет, причина не известна
II-1 Умер от онкологического заболевания, возраст не известен
II-2 70 лет, нет данных
II-3 Возраст не известен, гипертоническая болезнь
II-4 Возраст не известен, гипертоническая болезнь
II-5 56 лет, не обследована
II-6 56 лет, ВНП в гене TPM1, клинико-инструментальное обследование не проводилось
II-7 Возраст не известен, не обследован
II-8 Умерла в 34 года, кардиомегалия, ХСН 3 стадии, анасарка, асцит
II-9 Возраст не известен, не обследован
III-1 47 лет, здоров
III-2 34 года, НМЛЖ, изолированный фенотип, ВНП в гене TPM1
III-3 31 год, не обследована
III-4 Возраст не известен, не обследован
III-5 20 лет, НМЛЖ, дилатационный фенотип, ВНП в гене TPM1
III-6 24 года, здорова
III-7 Умерла в 7 мес., внезапная сердечная смерть
IV-1 Пробанд 11 лет, НМЛЖ, дилатационный фенотип, ВНП в гене TPM1
IV-2 11 лет, НМЛЖ, дилатационный фенотип, ВНП в гене TPM1
IV-3 4 года, не обследован

Примечание: ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, НМЛЖ — некомпактный миокард левого желудочка, ХСН — хрониче-
ская сердечная недостаточность.
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ния Ion AmpliSeq Designer (Thermo Fisher Scientif ic, 
США), включала экзонные последовательности 137 
генов, ассоциированных с  НМЛЖ и  другими кардио-
миопатиями [12]. Верификация ВНП проводилась 
с  помощью секвенирования по Сенгеру на приборе 
Applied Biosystem 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher 
Scientific, США) с использованием набора ABI PRISM 
BigDye Terminator v3.1 (Thermo Fisher Scientific, США). 
Все стадии секвенирования были выполнены в  соот-
ветствии с  протоколами производителей. Для клини-
ческой интерпретации были отобраны ВНП в  генах, 
ассоциированных с  развитием НМЛЖ по имеющимся 
литературным данным с  частотой минорного аллеля 
<0,1% в базе данных gnomAD (v2.1.1) [13].

Оценка патогенности вариантов проводилась в  со-
ответствии с  критериями, изложенными в  Руководстве 
по интерпретации данных NGS [11]. Верификацию на-
ходок выполняли путем прямого двунаправленного сек-
венирования по Сенгеру.

Результаты
На рисунке 1 представлены 4 поколения семьи 

с НМЛЖ.
Пробанд (IV-1)  — ребенок (девочка) 11 лет, 

наблюдается в  ФГАУ "НМИЦ здоровья детей" 
Мин здрава России с  2012г. Ребенок от 1-й бере-
менности, наступившей путем экстракорпораль-
ного оплодотворения (подсадка двух эмбрионов). 
Родилась второй из двойни, вес 1620  г, апгар 2/3 
балла, асфиксия при рождении, искусственная 
вентиляция легких в течение 3-4 сут. В отделении 

реанимации и  интенсивной терапии находилась 
в  течение 3  нед., далее в  связи с  улучшением со-
стояния была переведена в  отделение патоло-
гии новорожденных. Выписана домой в  возрасте 
3 мес. В  возрасте 4 мес. была госпитализирована 
в  стационар с  клиникой дыхательной недостаточ-
ности. По ЭхоКГ дилатация полостей сердца (ко-
нечный диастолический размер (КДР) левого же-
лудочка (ЛЖ) 24 мм), снижение фракции выброса 
(ФВ) до 40%. При динамическом обследовании 
в возрасте года по ЭхоКГ — умеренная дилатация 
полости ЛЖ (КДР 36  мм), повышенная трабеку-
лярность верхушки и  задней стенки ЛЖ, ФВ 63% 
по Тейхольцу. В  2 года по данным ЭхоКГ  — при-
знаки некомпактного миокарда (критерии Jenni) 
(Отмечается соотношение трабекулярного слоя 
к  компактному 10/3/3,3), ФВ 56% по Симпсону. 
МРТ сердца (рисунок 2)  — признаки некомпакт-
ного миокарда ЛЖ, соотношение массы неком-
пактного миокарда к  общей массе миокарда ЛЖ 
32% и  снижение его сократительной активности 
(ФВ 43,8%) (критерии Jacquier и Petersen). Прове-
дено молекулярно-генетическое исследование  — 
выявлены ВНП в  генах TPM1. На фоне терапии 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента, β-блокаторами, спиронолактоном, ацетил-
салициловой кислотой состояние пациентки ста-
билизировалось. При ежегодном динамическом 
наблюдении, по данным ЭхоКГ, сохраняются нор-
мальные размеры камер сердца и ФВ 64%.

Рис. 3     МРТ сердца (IV-2). (А-В)  — кино-режим, SSFP-последова тельность: А  — длинная ось 2-камерная проекция, Б  — длинная ось 
4-камерная проекция, В  — короткая ось на уровне верхушечных сегментов. Индексированный КДО ЛЖ 73 мл/м2 (не расши-
рен), сократимость ЛЖ умеренно снижена, ФВ ЛЖ 52%. *  — НМЛЖ. Индексированная масса миокарда ЛЖ составляет 78 г/м2. 
Индексированная масса НМЛЖ 7 г/м2. Соотношение массы некомпактного миокарда к общей массе миокарда ЛЖ 9% (не повы-
шено). (Г-Е) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда, участки отсроченного 
контрастирования миокарда отсутствуют; Ж — участки некомпактного миокарда по сегментам на основании МРТ сердца: зеленый 
цвет — соотношение некомпактного миокарда к компактному <2; желтый цвет — соотношение некомпактного миокарда к компакт-
ному >2-2,3.

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Фенотипический каскадный скрининг
Родословная и  клинические данные о  род-

ственниках пробанда представлены на рисунке 1 
и в таблице 1.

Сестре-близнецу (IV-2), 11 лет, было проведено 
комплексное кардиологическое обследование. По 
данным ЭхоКГ КДР 4,2 см, толщина межжелудочко-
вой перегородки (ТМЖП) 4,68 мм, ФВ 63% по Симп-
сону, некомпактный миокард по задней и заднениж-
ней части медиального сегментов (критерии Jenni), 
однако по данным МРТ сердца (рисунок 3) диагноз 
НМЛЖ подтвержден не был. Отмечался рассыпной 
тип строения сосочковых мышц, повышенная тра-
бекулярность вдоль боковой и нижней стенок ЛЖ — 
более вероятно, малая аномалия развития сердца без 
критериев некомпактного миокарда.

Мать пробанда (III-2), 34 года. При прове-
дении кардиологического скрининга по данным 
ЭхоКГ выявлены признаки НМЛЖ в  области вер-
хушки и  боковой стенки (критерий Jenni), КДР 
4,8 см, ТМЖП 0,8 см, ФВ 61% по Симпсону. МРТ-
признаки некомпактного миокарда (рисунок 4) 
(критерии Jacquier и  Petersen). При выполнении 
ЭхоКГ в  динамике отмечалось снижение ФВ до 
53%. В  настоящее время находится на терапии ло-
зартаном.

Отец пробанда (III-1), 47 лет. При проведении 
кардиологического скрининга данных за НМЛЖ нет.

Дедушка пробанда (II-6) отказался от кли-
нико-инструментального обследования, его род-

ная сестра (двоюродная бабушка пробанда) (II-
8) длительное время наблюдалась с  ХСН в  свя-
зи с  кардио миопатией, умерла в  возрасте 34 лет 
в связи с прогрессирующей сердечной недостаточ-
ностью.

Двоюродная тетя пробанда (III-7) умерла 
в  возрасте 7 мес.  — внезапная сердечная смерть.

Двоюродный дядя пробанда (III-5), 20 лет. 
Периодически отмечал жалобы на учащенное не-
ритмичное сердцебиение. Однократно  — синко-
пальное состояние. По данным ЭхоКГ КДР 5,8 см, 
ТМЖП 0,7 см, ФВ 37% по Симпсону, признаки не-
компактного миокарда в апикальных сегментах ЛЖ 
(критерии Jenni). По данным МРТ сердца с контра-
стированием (рисунок 5) выявлен некомпактный 
миокард в  средних сегментах и  в  апикальных сег-
ментах (критерии Petersen). На текущий момент па-
циент находится на терапии сакубитрил + валсар-
тан, бисопролол, спиронолактон.

Генетический анализ
Пробанду и  всем родственникам первой сте-

пени родства был проведен молекулярно-генетиче-
ский анализ. NGS было выполнено для пробанда 
(IV-1), ее сестры-близнеца (IV-2) и  родителей (ма-
мы III-2 и отца III-1) (рисунок 1 и таблица 1). В ре-
зультате молекулярно-генетического тестирования 
было выявлено 3 ВНП с частотой минорного алле-
ля <0,1% (таблица 2).

Только однонуклеотидная замена в  гене TPM1 
имела семейную агрегацию — rs397516387 (GRCh38.

Рис. 4     МРТ сердца (III-2). (А-В)  — кино-режим, SSFP-последова тельность: А  — длинная ось 2-камерная проекция, Б  — длинная ось 
4-камерная проекция, В  — короткая ось на уровне верхушечных сегментов. Камеры сердца не расширены, индексированный 
КДО ЛЖ 67 мл/м2 (при норме до 92 мл/м2). Сократимость ЛЖ не снижена, ФВ ЛЖ 61%. ∆ — малый гидроперикард; * — НМЛЖ. 
Индексированная масса миокарда ЛЖ не увеличена, составляет 65 г/м2 (при норме до 95 г/м2). Индексированная масса НМЛЖ 16 г/м2. 
Соотношение массы некомпактного миокарда к общей массе миокарда ЛЖ 24% (повышено). (Г-Е) — отсроченное контрастирова-
ние, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда, участки отсроченного контрастирования миокарда отсутствуют; 
Ж  — участки некомпактного миокарда по сегментам на основании МРТ сердца: зеленый цвет  — соотношение некомпактного 
миокарда к компактному <2; желтый цвет — соотношение некомпактного миокарда к компактному >2-2,3; красный цвет — соот-
ношение некомпактного к компактному миокарду ≥2,3.

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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p13::chr15:63062598, NM_001018005.2:c.725C>T, 
NP_001018005.1:p.Ala242Val). Валидация ВНП 
rs397516387 секвенированием по Сенгеру была вы-
полнена для всех членов семьи (IV-1, IV-2, III-2, 
III-1, II-6, II-5, III-5, III-3, IV-3). ВНП был выявлен 
у  пробанда (IV-1), ее сестры (IV-2), матери (III-2), 
дедушки (II-6) со стороны матери и  двоюродного 
дяди пробанда (III-5). На основании актуальных 
критериев патогенности ВНП может быть класси-
фицирован как вероятно-патогенный (PM1, PM2, 
PP1, PP3).

Обсуждение
TPM1 кодирует α-тропомиозин 1, миофила-

мент саркомера, который влияет как на стаби-
лизацию тонких нитей, так и  на взаимодействие 
между актином и  миозином [7, 14]. В  исследова-
нии England J, et al. [14] был проведен функцио-

нальный анализ, который показал, что TPM1 игра-
ет важную роль в кардиогенезе, и ВНП в этом гене 
могут вызывать широкий спектр пороков развития 
сердца. Ряд исследований выявил связь ВНП в ге-
не TPM1 с  НМЛЖ [15-21]. В  2013г была опубли-
кована работа, в  которой была продемонстриро-
вана семья с тяжелым течением разных фенотипов 
кардиомио патии (ДКМП и НМЛЖ) с патогенным 
вариантом в  гене TPM1 [22]. В  2014г Tao Tian, et 
al. провели исследование 10 саркомерных генов 
на 57 неродственных пациентах с  НМЛЖ [17]. 
Новый ВНП p.Ala242Val ранее был описан у муж-
чины 45 лет с  диагнозом НМЛЖ, с  отягощенным 
семейным анамнезом (младшая сестра умерла от 
ДКМП) и выраженной ХСН (ФВ 31%) [17]. 

В настоящей статье представлена семья с  раз-
личными фенотипами НМЛЖ  — изолированным 
и  дилатационным. Ранее подобные клинические 

Рис. 5     МРТ сердца (III-5). (А-В)  — кино-режим, SSFP-последо ва тель ность: А  — длинная ось 2-камерная проекция, Б  — длинная ось 
4-камерная проекция, В — короткая ось на уровне верхушечных сегментов. Полость ЛЖ умеренно расширена, индексированный 
КДО ЛЖ 104 мл/м2 (при норме до 92 мл/м2), сократимость ЛЖ снижена, ФВ ЛЖ 30%. * — НМЛЖ. Индексированная масса миокарда 
ЛЖ составляет 59 г/м2 (при норме до 95 г/м2). Индексированная масса НМЛЖ 18 г/м2. Соотношение массы некомпактного миокарда 
к общей массе миокарда ЛЖ 31% (повышено). (Г-Е) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигна-
ла от миокарда, участки отсроченного контрастирования миокарда отсутствуют; Ж — участки некомпактного миокарда по сегмен-
там на основании МРТ сердца: зеленый цвет — соотношение некомпактного миокарда к компактному <2; желтый цвет — соотно-
шение некомпактного миокарда к компактному >2-2,3; красный цвет — соотношение некомпактного к компактному миокарду ≥2,3.

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 2 
Список редких вариантов с частотой минорного аллеля  

(Minor Allele Frequency, MAF) <0,1%, выявленных у пробанда и родственников
Геномная координата 
(GRCh38.p13)

Ген ВНП MAF gnomad Семейная 
агрегация

Критерии патогенности 
и доброкачественности

Оценка патогенности ВНП

chr15:63062598 TPM1 rs397516387 0,000003977 да PM1, PM2, PP1, PP3 вероятно-патогенный
chr10:86691921 LDB3 rs201417512 0,0001379 нет PP3, BS4 неопределенной значимости
chr7:128840598 FLNC rs201905890 0,0008364 нет РМ1, BS4 неопределенной значимости

Примечание: ВНП — вариант нуклеотидной последовательности.
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случаи были описаны в других работах [21-23]. Дан-
ный случай интересен тем, что изначально заболе-
вание было диагностировано у  ребенка, и  только 
при каскадном семейном фенотипическом скри-
нинге заболевание было выявлено у  матери про-
банда. При проведении генетического исследо-
вания выявлен ВНП в  гене TPM1. В  дальнейшем 
первично было проведено генетическое исследова-
ние родственников со стороны матери на наличие 
данного варианта. После выявления ВНП у  III-5 
удалось провести кардиологический скрининг 
и обнаружить прогрессирование НМЛЖ, при этом 
заболевание долгое время протекало бессимптомно 
и  дебютировало с  явлений сердечной недостаточ-
ности. Данная клиническая ситуация подчеркивает 
необходимость обследования родственников паци-
ентов с кардио миопатией с целью выявления забо-
левания на ранних стадиях. 

Заключение
В настоящей работе представлено несколь-

ко поколений семьи с  НМЛЖ и  ВНП rs397516387 
в гене TPM1, который привел к различным фено-
типическим проявлениям заболевания. Начало 
генетического скрининга с  больного пробанда, 
тщательный сбор семейного анамнеза и  дальней-
ший подробный генетический скрининг родствен-
ников привел к  выявлению ВНП rs397516387 еще 
у  4 членов семьи, что, в  свою очередь, позволило 
провести дополнительное клинико-инструмен-
тальное обследование для подтверждения диагно-
за и  назначить своевременную медикаментозную 
терапию.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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