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РЕЗЮМЕ 

В настоящее время орфанные заболевания диагностируются редко ввиду низ-
кой осведомленности пациентов, неоднородности симптомов, незначитель-
ной публикационной активности специалистов, которые могут сталкиваться 
с орфанной патологией, и ограничения доступности молекулярно-генетических 
технологий для верификации генома/экзома человека. Диагностика наслед-
ственных болезней в первую очередь основывается на раннем выявлении мутаций, 
приводящих к формированию патологического фенотипа. Клинический случай 
представлен в виде развернутого междисциплинарного обследования пациент-
ки в рамках генетического, неврологического, радиологического и нейрофизиоло-
гического профилей. При этом в работе показано клиническое и лабораторно- 
инструментальное разнообразие признаков наследственного патологического 
процесса с нейрогенным и миогенным проявлениями. Особенностью клинического 
случая орфанного заболевания является редкость его встречаемости, как след-
ствие невозможность его диагностировать рутинными методами.
Пациентке поставлен диагноз Миофибриллярной миопатии типа 1 с уче-
том выявленных критериев: дебют 20-40 лет, отягощенный генеалогический 
анамнез по линии отца, прогрессирующая мышечная слабость, дистальная 
группа мышц ног, гипотрофия, парезы, начальный кардиосклероз, неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса, суправентрикулярные экстрасистолы, эпи-
зоды ишемии (по Холтеру), перестройка потенциалов двигательных единиц 
по миогенному типу в виде значимого снижения (до 50 % от нормы) их средней 
длительности в мышцах голеней, миотонические разряды по данным элек-
тронейромиографии, признаки миофибриллярной мышечной дистрофии ног 
с проявлением дефекта белков десмина и αВ-кристаллина. В ходе работы у па-
циентки обнаружен патогенный вариант нуклеотидной последовательности 
гена DES, который кодирует белок десмин и является структурным белком 
цитоскелета, образуя промежуточные филаменты мышечных клеток.
В связи с тем, что в большинстве случаев недостаточно сведений о мио-
фибриллярной миопатии и диагностика заболевания несвоевременна без 
применения специфических методов, в т.ч. медико-генетических, диагноз 
устанавливается с задержкой в несколько лет. Эффективное применение ме-
дико-генетических технологий и корректная трактовка результатов зави-
сят от слаженной командной работы профессионалов.
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RESUME

Currently, orphan diseases are rarely diagnosed due to low patient awareness, hetero-
geneity of symptoms, low publication activity of specialists who may encounter orphan 
pathology, and limited availability of molecular genetic technologies for verifying 
the human genome/exome. The clinical case is presented in the form of a detailed in-
terdisciplinary examination of the patient within the framework of the genetic, neuro-
logical, radiological and neurophysiological profiles. At the same time, the work shows 
the clinical and laboratory-instrumental diversity of signs of a hereditary pathological 
process with neurogenic and myogenic manifestations. The peculiarity of the clinical 
case of the orphan disease is the rarity of its occurrence, as a consequence of the impos-
sibility of diagnosing it by routine methods.
The patient was diagnosed with myofibrillar myopathy (type 1) taking into account 
the identified criteria: onset at the age of 20-40, burdened genealogical history on the fa-
ther’s side, progressive muscle weakness, distal muscle group of the legs, hypotrophy, 
paresis, initial cardiosclerosis, incomplete right bundle branch block, supraventricular 
extrasystoles, ischemic episodes (according to Holter), significant restructuring of mo-
tor unit potentials according to the myogenic type, a decrease in the average duration 
to 50 % of the norm in the calf muscles, myotonic discharges according to electroneu-
romyography, signs of myofibrillar muscular dystrophy of the legs with manifestation 
of a defect in the proteins desmin and αB-crystallin. During the work, a patient was 
found to have a pathogenic variant of the nucleotide sequence of the DES gene, en-
coding the desmin protein, is a structural protein of the cytoskeleton, and forming in-
termediate filaments of muscle cells.
Due to the fact that in most cases there is insufficient information about myofibril-
lar myopathy and the diagnosis of the disease is untimely without the use of specific 
methods, including medical genetic ones, the diagnosis is established several years 
later. The effective use of medical genetic technologies and the correct interpretation 
of the results depend on the coordinated work of a team of professionals.

Keywords: myofibrillar muscular dystrophy, DNA sequencing, neurogenetics, desmin, 
DES gene, αB-crystallin
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день к ведущим факторам раз-
вития заболеваний нервной системы относятся 
и генетические. Известно, что медицинская генети-
ка детерминирует клинический дебют менделевской 
и мультифакторной патологии с вовлечением нерв-
ной системы. Генетика способствует верификации мо-
лекулярных предпосылок патологического процесса 
и основательно содействует в систематизации наслед-
ственных синдромов и заболеваний [1]. В мире наслед-
ственные неврологические заболевания занимают 
ведущие позиции по ранней инвалидизации и смерт-
ности. В настоящее время за 2021 год зарегистрирова-
но более 10 тыс. моногенных наследственных заболе-
ваний, при этом к неврологической патологии относят 
около 17 % случаев [2].

В геномной классификации наследственных за-
болеваний нервной системы имеет место значитель-
ная генетическая гетерогенность, которая помогает 
в модернизации и разработке информативных мето-
дов ДНК-диагностики, включая базовые мультиплекс-
ные технологии [3]. Следует отметить, что большинство 
наследственных неврологических заболеваний счи-
таются орфанными и распространены в менее чем 10 
случаях на 100 тыс. населения [4]. По данным неправи-
тельственной Европейской организации по редким за-
болеваниям (EURORDIS – European Organization for Rare 
Diseases) орфанные наследственные заболевания ма-
нифестируют в раннем возрасте в 75  % случаях, при-
водят к тяжелым инвалидизирующим расстройствам – 
в 65 % случаев, часто имеют неблагоприятный прогноз 
особенно среди лиц трудоспособного возраста и явля-
ются причиной смерти – в 35 % случаев. Из-за низкой 
распространённости в России у пациентов с редкими 
генетическими заболеваниями возникают дополни-
тельные трудности в виде отсутствия «орфанной» на-
стороженности у медицинских работников, зависи-
мость медикаментозной коррекции от возможностей 
генетической диагностики в регионе, а также ограни-
ченный выбор и исключительная дороговизна препа-
ратов и других медицинских мероприятий [4]. К 2021 
году в России зарегистрировано 36 434 пациента с ред-
кими заболеваниями [3, 4].

В 1925 году С.Н.  Давиденков одним из первых от-
метил важность генетической гетерогенности наслед-
ственных заболеваний и указал, что один и тот же фе-
нотип может быть реализован различными генными 
комбинациями [5].

Рядом авторов изучены генетический статус других 
мутации гена DES у пациентов в Нидерландах с карди-
альной патологией. Обобщены сердечные фенотипи-
ческие данные носителей голландских мутаций DES 
(p.S13F и p.N342D) с их географическим распределени-
ем. Сердечный фенотип p.S13F, по-видимому, полно-
стью пенетрантный и характеризуется кардиомиопа-
тией и нарушениями сердечной проводимости и/или 
аритмиями, включая поражение правого желудочка 
и атриовентрикулярную блокаду в молодом возрасте. 

В работе отмечено, что у пациента 9 лет выявлены на-
рушения сердечной проводимости. Хотя с практиче-
ской точки зрения пенетрантность зависит от возраста 
и у носителей гена могут развиться первые кардиаль-
ные нарушения в более позднем возрасте. Сердечный 
фенотип p.N342D соответствует фенотипу p.S13F, при 
этом нейромышечный фенотип более выражен у носи-
телей с p.N342D, чем с наличием p.S13F. В исследовании 
отсутствовала полная информация о степени тяже-
сти сердечной недостаточности или точных причинах 
летальных исходов у некоторых носителей p.N342D. 
Отмечено, что тип нарушений ритма и проводимости 
со смертельным исходом в молодом возрасте был тя-
желым, однако в некоторых случаях причиной смерти, 
по-видимому, были респираторные проблемы. Пять 
носителей p.N342D (5/18, в возрасте от 21 до 30 лет) 
не показали кардиологических отклонений на момент 
оценки, но у них мог развиться сердечный фенотип 
в более позднем возрасте. Таким образом, нельзя ис-
ключить полную (зависящую от возраста) пенетрацию 
сердечного фенотипа p.N342D [6].

В более ранних исследованиях представлены дан-
ные о 8 семейных случаях, где применены иммуноги-
стохимические методы при биопсии и электронной 
микроскопии, которые в то время являлись осново-
полагающими, однако, имели погрешность в особен-
ностях проявления мышечной дистрофии. У 12 паци-
ентов с клинико-гистологической десмин-миопатией 
(миофибриллярной) и признаками кардиомиопатии 
отсутствовали генетические мутации DES. В работе ря-
дом авторов продемонстрированы летальные случаи 
как следствие кардиомиопатии [7].

Dalakas  M.C. и соавт. описаны 2 семьи с мутацией 
N342D и I451M. При этом наблюдалась диссоциация 
выявленных вариантов с наличием кардиомиопатии 
без признаков скелетной миопатии. У носителей мута-
ции I451M вообще отсутствовали признаки заболева-
ния. Исследователи отмечают, что скелетная миопатия 
встречается реже при нарушении белка DES, нежели 
кардиомиопатия [8].

Также в исследовании представлена двухцветная 
фотоактивационная, локализационная микроскопия 
мутации десмина, где продемонстрированы после-
довательные данные с высоким разрешением струк-
турного влияния 5 гетерозиготных мутаций десмина 
на образование нити in vitro и в живых клетках. Деталь-
но описана методика выделения клеток с иммуноокра-
шиванием и иммуноблотингом, последующей фото-
активационной, локализационной и атомно-силовой 
микроскопии. Исследователи создали конструкции 
десмина дикого типа: p.S13F, p.E114del, p.N116S, p.N342D 
и p.R454W, слитые на конце с eYFP, где были проанали-
зированы образования нитей и агрегатов в гомозигот-
но-трансинфицированных клетках SW-13, H9c2, HL-1, 
C2C12 и hiPS-CM. В предложенном исследовании, мута-
ции DES обнаружены у пациентов в виде гетерозигот-
ного генотипа и эта клеточная система не сопоставима 
с in vivo. Гетерозиготный генотип десмина приведет 
к удивительно различным формам десминовой нити 
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и агрегатному образованию по сравнению с моделью 
гомозиготной клеточной культуры, потому что на фор-
мирование нити может влиять коэкспрессия мутант-
ного десмина в соответствии с типами. Гомозиготная 
трансфекция p.S13F в большинстве клеток выявляет 
только нити. Мутант p.E114del выявил тяжелый дефект 
образования нитей in vitro. Гомозиготная экспрессия 
p.N342D десмин привела к фенотипу, сопоставимо-
му с ранее описанным [7]. Мутант p.N116S приводит 
к образованию агрегатов при гомозиготной экспрес-
сии в клетках. Хотя в сердечной ткани пациента были 
обнаружены нити и агрегаты десмина. Гомозиготно 
трансфицируемый p.R454W десмин сформировал ните-
вые сети независимо от исследуемого типа клетки [9].

В последнее время происходит активное внедрение 
в медицинскую практику молекулярно-генетических 
технологий, что позволяет определять частые мутации 
наследственных заболеваний и уточнить или скоррек-
тировать диагноз отдельным обследуемым. Данная 
информация подтверждает эпидемиологическое изу-
чение наследственных заболеваний на новом витке мо-
лекулярного этапа детализации. Диагностика наслед-
ственных болезней в первую очередь основывается 
на раннем выявлении мутаций, приводящих к форми-
рованию патологического фенотипа, хотя финансовые 
и временные затраты в сочетании с диагностической 
эффективностью современного комплекса молекуляр-
но-генетических технологий могут варьировать и спо-
собствовать дальнейшей оптимизации алгоритмов об-
следования в практическом здравоохранении [10].

Эпидемиологические данные, тяжелые послед-
ствия нераспознанных заболеваний, неутешительный 
прогноз при позднем начале лечения ставят проблему 
орфанных заболеваний в категорию приоритетных.

ЦЕЛЬ

Уточнить характеристику клинико-неврологиче-
ской симптоматики при патологии нервно-мышечной 
системы с интерпретацией полученных результатов ге-
нетических и инструментальных обследований.

От пациентки получено информированное со-
гласие на предоставление ее медицинских данных, 
изображений объективного клинического состояния 
и результатов обследований для демонстрации прояв-
лений выявленной патологии с современными диагно-
стическими возможностями в научной публикации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациентку П. 1974 г.р. беспокоит нарушение поход-
ки, слабость и скованность в мышцах ног, из-за чего вы-
нуждена передвигаться на носках, появление неустой-
чивости и шаткости при статических нагрузках.

Около 10 лет назад (в 2014 году) пациентка стала от-
мечать скованность и напряжение в правой стопе пос- 
ле продолжительных физических нагрузок и подъеме 

по наклонной поверхности и лестнице, при перемеще-
нии опора осуществляется преимущественно на паль-
цы, через 2 года наросла моторная дисфункция при 
статическом напряжении, зафиксировано «выпячива-
ние» живота и слабость в правом бедре, спустя 5 лет 
от начала заболевания, проявления уже затрагивали 
левую ногу, окружающие отметили изменение походки, 
появился прогиб в пояснице, за 8 лет добавилось вов-
лечение проксимальных отделов левой ноги, появи-
лась неустойчивость и шаткость, из-за чего вынуждена 
уволиться с работы ввиду невозможности выполнять 
трудовые функции в привычном объеме. Обратилась 
в клинику в феврале 2023 года.

В ходе проведения генеалогического метода гене-
тической диагностики установлено клиническое отя-
гощение анамнеза у близких родственников пробанда, 
при этом диагноз генетически не дифференцирован: 
у отца в 30 лет нарушилась ходьба с прогрессирующим 
течением и развитием инвалидизирующего состоя-
ния, в последующем стал передвигаться в инвалидном 
кресле (умер в 50 лет), родная сестра отца имела дви-
гательные нарушения с передвижением в инвалидном 
кресле и последующим летальным исходом в 57 лет. 
У пробанда есть дочь 29 лет (беременность 3, роды 1) 
без выявленной клинико-неврологической симпто-
матики, ей молекулярно-генетическая диагностика 
не выполнялась. Пациентка отрицает наличие вредных 
привычек и негативных факторов в профессиональной 
деятельности.

В неврологическом статусе: сознание ясное (шка-
ла ком Глазго 15 баллов), ориентирована в месте, вре-
мени и собственной личности верно, астенизирована. 
Память, внимание и интеллект соответствует возрасту 
и образованию. Менингеальных знаков нет.

Запахи различает, острота зрения (VOU) и цвето-
восприятие не нарушены, гемианопсии и скотом нет. 
Глазные щели S≥D, анизокории и страбизма нет, фото-
реакции (прямая, содружественная) живые, на дипло-
пию не указывает, движение глазных яблок в полном 
объеме, тригеминальных нарушений не выявлено, ни-
стагма нет, незначительная асимметрия носогубных 
складок, язык расположен по средней линии без атро-
фических изменений и фибрилляций, вкусовая чув-
ствительность без особенностей. Отсутствует ди-
зартрия, дисфония и дисфагии, при этом uvula при 
фонации подвижна, симметрична, глоточные и неб-
ные рефлексы сохранены, живые. Симптомы ораль-
ного автоматизма отрицательные (псевдобульбарных 
нарушений не выявлено).

Ходит на носках из-за чего вынуждена носить 
обувь на устойчивом каблуке или танкетке и опи-
раться на трость. При постановке ноги на пятку возни-
кает затруднение перенести другую ногу и сделать шаг. 
В конце данных манипуляций, пациентка отмечает па-
тологическую усталость. Разгибание в стопах не про-
исходит, только незначительные движения в пальцах 
(рис.  1). При осмотре обращает на себя внимание 
гипотрофия ног по типу «перевернутых бутылок», 
на пятку не опирается, феномен «топтания» (рис. 2).
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При оценке моторной функции у пациентки 
определено диффузное снижение мышечной силы 
в руках и в проксимальных отделах ног до 4 баллов, 
в дистальных отделах – до 1-2 баллов с формирова-
нием разгибательных контрактур в голеностопных 
суставах, при этом пациентка передвигается с опо-
рой, имеет место гипертонус по спастическому типу 
в ногах, отмечена дистальная гипотрофия, преиму-
щественно в мышцах голеней (до 2 см справа); пери-
остальные (карпо-радиальный, лопаточный Бехтере-
ва) и сухожильные рефлексы (с бицепса и трицепса) 
с рук оживлены, больше справа с расширением реф-
лексогенных зон и наличием патологических кисте-
вых знаков (Россолимо и Якобсона-Ласка), коленные 

рефлексы – живые D>S, ахилловы – abs (отсутствуют), 
патологических стопных знаков нет.

Убедительных сенситивных расстройств (поверх-
ностный и глубокий вид) не обнаружено. Отсутствует 
возможность отследить в позе Ромберга удовлетвори-
тельную статическую функцию обследуемой в связи с не-
возможностью пациентки опираться на всю стопу. При 
этом пальценосовая проба выполняется удовлетвори-
тельно, а пяточно-коленная проба – неуверенно, вероят-
но, из-за моторных нарушений в ногах (слабости в них).

Общеклинические лабораторные показатели кро-
ви и мочи в пределах нормальных физиологических 
значений. В биохимическом анализе крови высо-
кие показатели креатинфосфокиназы (КФК) 307  ед/л 

РИС. 1. 
А – стопы в покое, Б – стопы после инструкции «поставить 
на пятки»

FIG. 1. 
A – feet at rest, Б – feet after the “put on your heels” instruction

РИС. 2. 
Серия фотоснимков ног пациентки с визуализацией гипотро-
фии и отсутствием полной опоры на стопы

FIG. 2. 
A series of photographs of the patient’s legs showing hypotrophy 
and lose her footing
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(показатель в норме < 145 ед/л) и нормальные значе-
ния лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 217  ед/л (показатель 
в норме 200–450 ед/л). Отмечены высокие показатели 
КФК в динамике с вариацией количественных показа-
телей при нормальной ЛДГ (табл.).

Согласно полученным результатам при электрокар-
диографии выявлен синусовый ритм с вариабельностью 
сердечного ритма в момент исследования (ЧСС 59-61-
64 уд/мин), неполная блокада правой ножки пучка Гиса, 
нарушение процесса реполяризации в V4 отведении.

Суточное мониторирование сердца по Холтеру об-
наружило среднюю частоту сердечных сокращений 
75 уд/мин, min – 48 уд/мин, max – 138 уд/мин. Основной 
ритм синусовый с периодами синусовой аритмии, адек-
ватным урежением в ночное время, где тахикардия име-
ла место в 17 %, брадикардия – 25 % случаев. Диагности-
рованы 9 суправентрикулярных экстрасистол, 2 эпизода 
ишемических изменений, эпизоды депрессии сегмента 
ST в соответствии с жалобами при низкой толерантно-
сти к физической нагрузке (функциональный класс 3).

На эхокардиографии выявлен прогиб передней 
створки митрального клапана, с минимальной регур-
гитацией (1), сократимость не снижена, уплотнение 
митрального и аортального клапанов и начальный 
кардиосклероз. При этом митральный и аортальный 
клапаны незначительно фиброзированы с градиентом 
давления 4  мм  рт.ст., диаметр аорты 2,68  см. Полость 
и сократимость (41 %) левого желудочка в норме (КДР 
4,76  см; КСР 2,3  см), стенка его гипертрофирована, ЗС 
0,97  см, МЖП 1,06  см, КДО 105,4  мл, КСО 18,1  мл, УЛ 
87,3  мл, ЧСС 70 ударов в минуту, МОС 8 литров в ми-
нуту, ФВ 82 % по Сипсону, ИММЛЖ 56. Полость левого 
предсердия увеличена, перикард, правые предсердие 
и желудочек в норме (рис. 3).

Рентгенография голеностопных суставов показала 
остеопороз наружных лодыжек, где соотношение кос- 
тей суставов не нарушено, симметрично, не дефор-
мировано; костных деструкций, деформаций и травм 
не выявлено. Суставные щели не сужены, суставные 
поверхности с ровными контурами (рис. 4).

Показатель
Результат по дате

Норма
03.03.2023 25.05.2023 08.11.2023 12.02.2024 02.07.2024

КФК 1041 987 547 334 307 < 145 ед/л

ЛДГ 437 355 361 225 217 200–450 ед/л

ТАБЛИЦА

ПОКАЗАТЕЛИ КРЕАТИНФОСФОКИНАЗЫ 
И ЛАКТАТДЕГДРОГЕНАЗЫ В ДИНАМИКЕ

TABLE 

CREATINE PHOSPHOKINASE AND LACTATE 
DEHYDROGENASE LEVELS OVER TIME

РИС. 3. 
Эхокардиография: видеофиксация
FIG. 3. 
Echocardiography: video recording

РИС. 4. 
Серия рентгеновских снимков голеностопных суставов 
в двух проекциях
FIG. 4. 
A series of X-ray images of the ankle joints in two projections
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Изучены нейровизуализационные изменения при 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) (1,5Т) голов-
ного мозга в Т1-, Т2-взвешенном изображении (ВИ), 
DWI, FLAIR с в/в введением гадобутрола (2023) (SIEMENS 
MAGNETOM Espree 1,5Т), где отсутствовали значимые 
структурные изменения ткани головного мозга; при МРТ 
шейного, грудного, поясничного отделов позвоночни-
ка в Т1-, Т2-ВИ, STIR с в/в введением гадобутрола (2023) 
(SIEMENS MAGNETOM Espree 1,5Т): остеохондроз, спон-
дилез, спондилоартроз, протрузия С5-С6 – 0,2 см (рис. 5).

По данным электромиографии грубая моторная 
невропатия малоберцовых нервов с двух сторон аксо-
нально-демиелинизирующего характера со снижением 
амплитуды М-ответа справа до 77 %, слева до 92 %, уве-
личение резидуальной латентности. При электроней-
ромиографическом исследовании проанализирова-
ны потенциалы двигательных единиц (ПДЕ) в мышцах 
игольчатым электродом с изучением амплитуды, дли-
тельности, времени нарастания, стабильности и числу 
пересечений изолинии. Проанализированы слева че-
тырехглавая мышца (ПДЕ 10,3 мс = -13 %), общий раз-
гибатель пальца стопы (ПДЕ 9,7  мс  =  -7  %), передняя 
большеберцовая (ПДЕ 5,9 мс = -49 %), справа передняя 
большеберцовая мышца (ПДЕ 6,5  мс  =  -44  %) и икро-
ножная (ПДЕ 5,5  мс  =  -48  %). Диагностирована значи-
мая перестройка ПДЕ по миогенному типу с уменьше-
нием средней длительности (до 50  % от возрастной 
нормы) во всех исследованных мышцах голеней, при 
этом спонтанная активность отсутствует, а в передних 

большеберцовых мышцах зарегистрированы миотони-
ческие разряды.

При МРТ (T1-SE, STIR, аксиально) мышц голеней 
в Т1 импульсной последовательности выявлено диф-
фузное снижение МР-сигнала (рис.  6А), в Т2 последо-
вательности dixon water МР-сигнал диффузно изменен 
(рис. 6В). При этом в m. sartorius, m. semimembranosus, 
m. semitendinosus и m. gracilis отмечены диффузные из-
менения (рис. 6Б, Г). Хотя в мышцах шеи, верхнего пле-
чевого пояса, рук, таза, торакальной и абдоминальной 
областей – сигнал неизменен, однако отмечается жи-
ровая дегенерация паравертебральных мышц. Обнару-
женные специфические проявления при МР-изображе-
нии могут быть характерными для миофибриллярной 
мышечной дистрофии, ассоциированные с дефектом 
белка десмина и αВ-кристаллина (OMIM: 123590).

Молекулярно-генетическая диагностика выполне-
на в медико-генетическом научном центре имени ака-
демика Бочкова Николая Павловича. На этапе иссле-
дования жидкой крови с этилендиаминтетрацетатом 
проведен поиск патогенных вариантов, ассоциирован-
ных с врожденными миопатиями.

В результате обнаружена патогенная нуклеотидная 
последовательность гена DES (OMIM: 125660) (рис.  7). 
Ген DES кодирует белок десмин, который является 
структурным белком цитоскелета и образует промежу-
точные филаменты мышечных клеток. Для десмина ти-
пична экспрессия главным образом в клетках сердеч-
ной и скелетных мышц. При этом варианте имеет место 

РИС. 5. 
ЭМРТ головного мозга в Т1- (А), Т2-взвешенном изображении (Б) 
и МРТ шейного отдела позвоночника в Т1- (В), Т2-взвешенном 
изображении (Г)

FIG. 5. 
MRI of the brain in T1- (A), T2-weighted MR image (Б) and
MRI of the cervical spine in T1- (В), T2-weighted MR image (Г)
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защитный эффект белка αB-кристаллина в отношении 
некоторых токсических эффектов, связанных с непра-
вильно сложенным десмином, на стабильно трансфи-
цированных клеточных линиях [11, 12].

Патогенный вариант нуклеотидной последователь-
ности приводит к миссенс-замене и/или нуклеотид-
ной замене, обнаружен в гетерозиготном состоянии 
в позиции 219421340, локализованной во 2 хромосоме 

6  экзоне гена DES, с однонуклеотидной заменой A>G 
(референсная последовательность NM_001927.4: 
c.1024A>G, p.(Asn342Asp); Chr2:219421340) [9].

Для оценки популяционных частот выявлен-
ных вариантов использованы выборки проектов 
Human Genome Assembly, Exome Sequencing Project 
v. 6500 (ESP6500), «1000 геномов», Russian Exome 
Aggregation Consortium (RuExAc). Полученные 

РИС. 6. 
МРТ (T1-SE) мышц голеней аксиально (А) и фронтально (Б). 
МРТ (T2 Dixon) мышц голеней аксиально: водная фракция (В) 
и жировая фракция (Г)

FIG. 6. 
MRI (T1-SE) of the calf muscles axially (A) and frontally (Б)
MRI (T2 Dixon) of the calf muscles axially: water fraction (В) and fat 
fraction (Г)

РИС. 7. 
Структура белка, связанного с геном DES

FIG. 7. 
Structure of the protein associated with the DES gene
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данные секвенирования экзомов включены в базу 
популяционных частот аллелей RuExAc и данные 
о вариантах нуклеотидных последовательностей эк-
зомов российской популяции. Результаты обработаны 
с помощью программного обеспечения Next Generation 
Sequencing-data (NGSData).

Обнаруженный вариант нуклеотидной экзом-
ной последовательности не зарегистрирован в кон-
трольной выборке ресурса коалиции исследователей 
Genome Aggregation Database (gnomAD v.4.0.0). При 
гетерозиготном, гомозиготном и компаунд-гетерози-
готном состоянии описаны в случае миофибриллярной 
миопатии тип 1 (OMIM 601419) (рис. 8А). Отмечено ге-
терозиготное состояние гена DES при лопаточно-мало-
берцовом синдроме (скапуло-перонеальный синдром 
– тип Кайзера) (OMIM 181400) (рис. 8Б), дилатационной 
кардиомиопатии (OMIM 604765) (рис. 8В). Вариант одно-
нуклеотидной замены c.1024A > G определяют при дес-
мин-ассоциированной миопатии и кардиомиопатии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Для постановки диагноза возникает необходимость 
проанализировать комплекс неврологических и сома-
тических данных, лабораторных и инструментальных 
обследований. На основании российских рекоменда-
ций проводилась оценка клинической значимости па-
тогенности выявленных вариантов для интерпретации 
результатов, полученных методами массового парал-
лельного секвенирования [13]. Отмечена высокая диа-
гностическая эффективность секвенирования экзома/
генома у обследуемых с вариабельностью клинических 
симптомов и предполагаемой генетической гетероген-
ностью заболевания.

Эффективность применения медико-генетических 
технологий и корректная интерпретация результатов 
зависит от согласованной работы профессионалов 

(клиницисты, лабораторная служба, научные сотруд-
ники). Создание базы данных с секвенированными эк-
зомами и геномами отдельных испытуемых позволяют 
определять новую генетическую вариабельность на-
следственной патологии (варианты/гены/фенотипы), 
оценить генетический груз гетерозиготного носитель-
ства наследственных заболеваний [2].

В настоящее время пациентка получает курсовое 
лечение с применением различных комбинаций вита-
минов группы В (тиамин, цианокобаламин, фолиевая 
кислота), левокарнитин, коэнзим Q10, кардиопротек-
торов, антигипоксантов (мельдоний).

Дифференциальную диагностику миофибрилляр-
ной миопатии тип 1 проводят с дилатационной карди-
омиопатией, которая встречается в 2  % мутаций гена 
DES. При данной патологии диагностируется дилатация 
сердца с фракцией выброса менее 45 % и укорочение 
переднезаднего размера левого желудочка менее 25 % 
с идиопатическими кардиоаритмиями в виде сино- 
атриальной или атриовентрикулярных блокад, полной 
блокады левой ножки пучка Гиса и/или фибрилляций 
предсердий в молодом возрасте [6, 14]. Заболевание 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. Отме-
чена генетическая гетерогенность данной патологии 
с другими связанными генами (BAG3, CAPN3, CRYAB, 
DMD, DNAJB6, DYSF, FLNC, GFAP, LDB3, MYOT, MYPN, NEB, 
PLEC, SELENON, SYNM, TTN, TTN-AS1).

Лопаточно-малоберцовый синдром (тип Кайзер) 
преимущественно наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу, реже аутосомно-рецессивному со спо-
радическими случаями. Данная патология дебютирует 
в 20-30 лет с парезов в дистальных отделах ног, пероне-
альной походкой, слабостью и атрофией мышц в пле-
челопаточной группе и разгибателях стопы с медлен-
ным распространением атрофии на проксимальные 
отделы ног и мускулатуру тазового пояса [15]. При ло-
паточно-малоберцовом синдроме (тип Кайзер) диагно-
стированы связанные гены LDB3 и MYOT.

РИС. 8. 
Графическая сеть из 10 основных заболеваний, связанных 
с миофибриллярной миопатией тип 1 (А), лопаточно-мало-
берцовым синдромом, тип Кайзер (Б) и дилатационной кар-
диомиопатией (В) (MalaCards: The Human Disease Database)

FIG. 8. 
Graphical network of 10 major diseases associated with myofibrillar 
myopathy type 1 (A), scapulofibular syndrome type Kaiser (Б), and di-
lated cardiomyopathy (В) (MalaCards: The Human Disease Database)
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В связи с тем, что в большинстве случаев недоста-
точно сведений о миофибриллярной миопатии и диа-
гностика заболевания несвоевременна без примене-
ния специфических методов, в т.ч. медико-генетических, 
диагноз устанавливается с задержкой в несколько лет 
[16, 17]. У пациентки нашей клиники диагноз выставлен 
спустя 9 лет после комплексного обследования, тща-
тельного изучения жалоб и генеалогии, неврологиче-
ского статуса и лабораторно-инструментальных иссле-
дований, что позволило предположить генетическую 
природу данного заболевания и направить на секвени-
рование ДНК. Генетическое тестирование было пред-
ложено пациентке в 2023 году, как только она впервые 
обратилась в клинику на прием к неврологу для получе-
ния консультации. До 2023 года пациентка нерегулярно 
обращалась за медицинской помощью к специалистам, 
не прослеживала связь своего состояния с близкими 
родственниками.

Учитывая полученные результаты, возникает до-
полнительная необходимость выполнения сегрега- 
ционного анализа с подтверждением методом прямого 
секвенирования по Сенгеру и определения происхож-
дения данного варианта (наследственный или de novo) 
[17]. Дочери пациентки рекомендовано проводить сег- 
регационный анализ при планировании беременности 
и пренатальной диагностике.

ВЫВОДЫ

У пациентки с признаками миофибриллярной мио- 
патии установлен патогенный вариант нуклеотидной 
последовательности в 6 экзоне гена DES с гетерози-
готным переходом c.1024A>G и однонуклеотидной 
заменой А на G и p.(Asn342Asp) в позиции 219421340 
второй хромосомы (Chr2:219421340) (описание ал-
леля NM_001927.4: c.1024A>G, p.(Asn342Asp) в гете-
розиготном состоянии, который не зарегистрирован 
в контрольной выборке Genome Aggregation Database 
(gnomAD v.4.0.0). Диагностированные изменения по-
зволили подтвердить 1 тип миофибриллярной мио-
патии с применением комплексного подхода и гене-
тической верификацией, что в дальнейшем поможет 
в диагностике сомнительных наследственных невро-
логических заболеваний.

В ходе полученных данных: клинико-неврологи-
ческого, лабораторного, инструментального и гене-
тического разбора клинического случая орфанной 
патологии возникает необходимость расширения и на-
копления новых знаний, а также внедрения молекуляр-
но-генетических технологий в практическую работу 
врача. Для решения поставленной задачи целесообраз-
но выполнять оценку генетического груза наслед-
ственной неврологической патологии в популяциях, 
изучать и понимать механизмы развития генетических 
заболеваний с разработкой лечебно-диагностическо-
го и профилактического алгоритма. Для медико-гене-
тического прогресса требуется содействие в разви-
тии исследований и их модернизации, обеспечении 

материально-технического и кадрового потенциала, 
что поможет медицинской генетике в России и во всем 
мире не остаться «орфанной» дисциплиной.
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