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Кардиомиопатия – широко распространенная 
группа заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы. Генетически обусловленные кардиоми-
опатии связывают с  нарушениями более чем 
в 100 различных генах, в том числе в гене DES, 
кодирующем белок десмин  – один из основ-
ных белков промежуточных филаментов, обе-
спечивающих структурную и функциональную 
целостность миоцитов. Мутации в  гене DES 
приводят к  развитию десминзависимых кар-
диомиопатий, характеризующихся высокой 
степенью тяжести течения и неблагоприятным 
прогнозом. До настоящего времени специфи-
ческого лечения кардиомиопатии не разра-
ботано. Имеющиеся консервативные и хирур-
гические подходы направлены на замедление 
темпов прогрессирования сердечной недоста-
точности и  профилактику внезапной сердеч-
ной смерти, но их эффективность ограничена. 
Развитие методов генотерапии и  геномного 

редактирования может способствовать соз-
данию эффективных методов этиотропной те-
рапии десминопатий. Опубликован ряд работ, 
посвященных применению методов генотера-
пии при кардиомиопатиях различной генети-
ческой природы, включая ассоциированные 
с мутациями в гене DES. В области терапии дес-
минопатий методы геномного редактирования 
пока не используются. Тем не менее многоо-
бещающие результаты получены при исполь-
зовании систем редактирования CRISPR/Cas9 
и  TALEN для коррекции “gain-of-function” 
мутаций в  некоторых других генах, таких как 
MYBPC3 и PLN. Имеются данные, указывающие 
на возможность улучшения симптоматики 
десминзависимой кардиомиопатии, вплоть 
до бессимптомного течения после нокаута му-
тантного аллеля с сохранением функции белка 
за счет экспрессии только нормального алле-
ля. Мы считаем, что подходы, основанные на 

технологии геномного редактирования, пред-
ставляют собой перспективное направление 
для разработки эффективных специфических 
методов лечения десминопатий.
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Неишемические кардиомиопатии  – ге-
терогенная группа прогрессирующих 
заболеваний сердца, ассоциированных 
с  различными вариантами структур-

ного ремоделирования миокарда и ведущих к раз-
витию сердечной недостаточности [1, 2]. Термин 
«кардиомиопатия» впервые предложил Уоллес 
Бригден (Wallace Brigden) в 1957 г. для описания за-
болеваний миокарда неясной этиологии без пора-
жения коронарного кровотока [3, 4]. Основа совре-
менной классификации была заложена Всемирной 
организацией здравоохранения в 1995 г. [5], когда 
с учетом функциональных и этиологических фак-
торов были выделены 4 типа кардиомиопатии: ди-
латационная (ДКМП), гипертрофическая (ГКМП), 
рестриктивная (РКМП), аритмогенная кардиоми-
опатия правого желудочка (АКПЖ), а  также ге-
терогенная группа неклассифицированных кар-
диомиопатий, включающая в  себя фиброэластоз 
миокарда, некомпактный миокард, обменные кар-
диомиопатии и др.

В настоящее время рабочие классификации, 
используемые американской (AHA, 2006) и  евро-
пейской (ESC, 2008) кардиологическими ассоци-
ациями, существенно различаются, однако базо-
вым остается выделение морфофункциональных 
вариантов ремоделирования и  деление на пер-
вичные (семейные и спорадические) и вторичные 
формы.

Оба подхода к  систематике кардиомиопатии 
имеют свои ограничения, особенно в  случаях 
трансформирующихся и  перекрывающихся фе-
нотипов, а также вследствие неоднозначной связи 
между этиологическими факторами (в том числе 
генетическими) и  результирующим фенотипом 
[2, 4, 6–8]. Первичные кардиомиопатии – одно из 
самых распространенных наследственных заболе-
ваний человека, их суммарная частота в  популя-
ции достигает 0,5%  [9]. Генетическое разнообра-
зие этой группы заболеваний также очень велико. 
Идентифицировано более 100  генов, ответствен-
ных за различные варианты кардиомиопатий. 
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В  2014  г. Всемирная федерация сердца (WHF) 
предложила новый подход, впервые объединяю-
щий не только патоморфологические и  функци-
ональные характеристики миокарда, спектр экс-
тракардиальных нарушений, но и  генетическую 
причину заболевания. Данный подход был вопло-
щен в номенклатуре MOGE(S), включающей пять 
основных категорий: M – морфофункциональный 
фенотип, О  – вовлеченность различных органов 
и систем, G – модель наследования, Е – этиология 
и  S  – стадия и  функциональный статус [10–12]. 
Несмотря на определенные сложности с  приме-
нением данной номенклатуры в  клинической 
практике, различные исследователи подтвержда-
ют ее эффективность и потенциал в работе с па-
циентами и  их родственниками [8, 13–15]. Для 
облегчения использования MOGE(S) был раз-
работан веб-сервис для стандартизированного 
описания пациентов с  кардиомиопатией (http://
moges.biomeris.com/moges.html). В  этой класси-
фикации наглядно отражено, что каждая генети-
ческая форма кардио миопатии является по сути 
отдельным заболеванием со своими особенностя-
ми молекулярного патогенеза, течения и прогноза. 
В настоящем аналитическом обзоре мы обобщаем 
современные данные и  обсуждаем перспективы 
геноспецифической терапии десминассоцииро-
ванных кардиомиопатий (десминопатий).

Клиническое разнообразие первичных 
десминопатий
Ген DES расположен на хромосоме 2 (2q35), содер-
жит 9 экзонов и кодирует белок десмин. Мутации 
в  этом гене могут приводить к  клинически раз-
личным заболеваниям, сопровождающимся ва-
риабельным вовлечением скелетной мускулату-
ры и миокарда. Сегодня принято эти заболевания 
объединять по этиотропному принципу в группу 
десминопатий. 

Около 80% случаев десминопатий наследуется 
по аутосомно-доминантному типу с полной пене-
трантностью. Процент мутаций de novo составляет 
около 14% [16–19]. Описаны также редкие случаи 
неполной пенетрантности доминантных мутаций 
[20, 21] и  семейных аутосомно-рецессивных дес-
минопатий [22–26], характеризующихся ранней 
манифестацией и  быстрым прогрессированием 
заболевания [16, 18]. Десминопатии довольно 
широко распространены, их суммарная частота 

оценивается в 1:2000 [17]. Средний возраст мани-
фестации большинства десминопатий составляет 
20–40 лет [27]. Течение заболевания, как правило, 
прогредиентное с высокой летальностью. 

Ремоделирование миокарда при десминзависи-
мых кардиомиопатиях наиболее часто развивает-
ся по типу дилатации (ДКМП) или рестриктивной 
дисфункции (РКМП), однако описаны все извест-
ные варианты кардиомиопатий. При ремоделиро-
вании по типу РКМП наблюдается более ранняя 
манифестация и низкая продолжительность жиз-
ни, около 20% пациентов с десминопосредованной 
РКМП не доживают до возраста 32  лет. Этот ва-
риант кардиомиопатии развивается у 12% носите-
лей мутаций в гене DES [28]. В группе всех случаев 
РКМП на долю мутаций в  гене DES приходится 
9%  [29]. В  группе ДКМП на долю десминассоци-
ированных форм приходится около 1–2% [30, 31]. 
Согласно данным, полученным в  метаисследо-
вании K.Y. van Spaendonck-Zwarts и  соавт., боль-
ные с  десминопосредованной ДКМП в  половине 
случаев доживают до 54  лет [28]. Гипертрофия 
миокарда и АКПЖ при мутациях в гене десмина 
также описаны, но являются более редкими (та-
блица) [28]. Для первичных десминопатий харак-
терно вовлечение проводящей системы миокарда, 
что приводит к развитию выраженных нарушений 
ритма и  проводимости. У  половины пациентов 
с  различными формами кардиомиопатии наблю-
дали нарушения проводимости и у 20% – аритмии 
[28]. Изолированный «сердечный» фенотип отме-
чен всего у 22% пациентов с мутациями в гене дес-
мина. Более 70% носителей мутаций, охваченных 
данным метаисследованием, имели различные 
проявления поражения скелетной мускулатуры 
в сочетании с кардиомиопатиями [28]. 

При мутациях в  гене DES, как правило, раз-
вивается десминзависимая скелетная миопатия, 
которая характеризуется прогрессирующей сла-
бостью дистальных мышц конечностей без явного 
болевого синдрома. Постепенно слабость распро-
страняется на проксимальную мускулатуру с вов-
лечением мышц торса, шеи, лицевой мускулатуры, 
в  некоторых случаях развиваются тетрапарезы 
[16, 28, 32, 33]. При этом часто поражаются дыха-
тельные мышцы, что ведет к дыхательной недоста-
точности и смерти [28, 34].

Гладкие мышцы при патологии десмина обыч-
но не страдают, вместе с  тем при десминопатиях 
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иногда наблюдаются затруднения глотания, диа-
рея и запоры [27, 28]. 

Молекулярный патогенез первичных 
десминопатий
Десмин  – структурный белок цитоскелета дли-
ной 470 аминокислот и массой 53 кДа. Он входит 
в группу из 4 структурных белков, формирующих 
промежуточные филаменты III типа (виментин, 
десмин, кислый глиальный белок  – GFAP, пери-
ферин), а  также является основным белком про-
межуточных филаментов миоцитов. Если белки 
микротрубочек и  микрофиламентов экспресси-
руются повсеместно в  различных тканях, белки 
промежуточных филаментов тканеспецифичны. 
Для десмина типична экспрессия главным обра-
зом в клетках миокарда и скелетных мышцах [16, 
35–38].

Будучи одной из критически важных компо-
нент цитоскелета, десмин участвует в  обеспече-
нии механической целостности миоцитов, связы-
вает сократительный аппарат мышечных клеток 
с  внутриклеточными структурами, обеспечивая 
их правильное пространственное взаимодей-
ствие и  нормальную структуру миофибрилл. 
Десмин связывает саркомеры с  сарколеммой 
и  экстрацеллюлярным матриксом, обеспечива-
ет передачу усилия в  районе Z-дисков, переда-
чу механохимических сигналов. Он непосред-
ственно используется для позиционирования 
митохондрий, обеспечивающих энергетические 
потребности сократительного аппарата, вблизи 
А- и I-полос миофибрилл [16, 19, 38–40]. Данный 
белок является важным компонентом волокон 
Пуркинье и, соответственно, участвует в обеспе-
чении автономного синхронного сокращения ми-
окарда [16, 41]. 

Недостаток десмина может приводить к муль-
тисистемной патологии с преимущественным по-
ражением мышечных тканей. Нокаутированные 
по десмину мыши способны к нормальному фор-
мированию и  созреванию миофибрилл с  после-
дующей их сборкой в  первичные и  вторичные 
мышечные трубочки в  пренатальном периоде. 
Однако в  постнатальный период мышцы этих 
мышей содержали множественные повреждения 
миотрубочек и  миофибрилл в  прямой зависимо-
сти от нагрузки. Доминирующие повреждения 
наблюдались в  сердечной мышце и  наиболее ак-
тивно работающих скелетных мышцах, таких как 
диафрагма. В  поперечно-полосатой мышечной 
ткани обнаруживались частично разъединен-
ные миофибриллы и  нарушение выравнивания 
Z-дисков. Спустя 2 недели после рождения волок-
на с  нарушенной организацией превалировали 
над нормальными вследствие неправильной сбор-
ки после повреждений. Вероятно, десмин необхо-
дим в процессах регенерации мышечных волокон 
в  постнатальном периоде [42]. Такие мыши де-
монстрировали повышенную утомляемость, сило-
вые показатели скелетных мышц были ниже, чем 
у  контрольных мышей. Продолжительность их 
жизни была в  среднем вдвое меньше [35, 38, 42]. 
У  DES  -/- мышей развивалась гипертрофическая 
или дилатационная кардиомиопатия, прогресси-
рующие дегенерация и  некроз кардиомиоцитов. 
Нарушение выравнивания Z-дисков и  организа-
ции миофибрилл вело к  механическому ослабле-
нию сократительного аппарата сердца, хотя уров-
ни актина и миозина оставались в пределах нормы 
[19, 38, 43]. 

Одно из наиболее ранних проявлений пато-
логии, связанной с нарушением функции десми-
на,  – образование скоплений митохондрий под 
сарколеммой. Наблюдаются морфологические 
(набухание, деградация матрикса) и  функцио-
нальные (снижение митохондриального дыха-
ния, аффинности к аденозиндифосфату) измене-
ния [40, 44]. Наблюдаемый повышенный уровень 
креатинкиназы в  митохондриях, вероятно, сви-
детельствует о компенсации их функциональной 
недостаточности и дефицита энергии. Последнее 
может приводить к  генерации преапоптотиче-
ских сигналов. В кардиомиоцитах мышей DES -/- 
значительно понижается уровень цитохрома C, 
изменяется локализация Bcl-2, что провоцирует 
дегенерацию кардиомиоцитов и  развитие каль-
циноза [38]. Это косвенно подтверждается тем, 
что суперэкспрессия Bcl-2 в  сердцах таких мы-
шей приводит к  частичной коррекции дефек-
тов, связанных с  описанной митохондриальной 

Варианты кардиомиопатии у пациентов с мутациями в гене DES [28]

Вариант ремоделирования Число пациентов, 
абс.

Доля, %

Дилатационная кардиомиопатия 23 17

Рестриктивная кардиомиопатия 16 12

Гипертрофическая кардиомиопатия 8 6

Аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка 2 1

Смешанная (неспецифическая) кардиомиопатия 18 13

Без кардиомиопатии 71 51

Всего 138 100
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патологией, предотвращению развития гипер-
трофии миокарда и улучшению сердечной функ-
ции [38, 45]. 

Типичным проявлением десминопатий счита-
ется накопление десминпозитивных включений 
в  мышцах, представляющих собой гранулезные 
и  фиброзные агрегаты в  субсарколеммном и  ин-
термиофибриллярном пространствах [27, 32, 39]. 
Для десминопатий с вовлечением миокарда более 
характерно центральное, а  не субсарколеммное 
расположение агрегатов аномального десмина 
и его кластеризация в области вставочных дисков 
[18]. Причиной накопления протеиновых агрега-
тов может быть ингибирование процессов ауто-
фагии при избытке «неправильных» белков. Такие 
амилоидоподобные агрегаты могут приводить 
к  гибели кардиомиоцитов и  развитию сердечной 
недостаточности [39, 46]. Как и  при миопатиях, 
ограниченных скелетной мускулатурой, могут на-
блюдаться гипертрофия кардиомиоцитов и нару-
шения структуры миофибрилл [34]. 

В десмине, как и  в остальных белках проме-
жуточных филаментов, выделяют центральный 
стержнеобразный альфа-спиральный коровый 
регион размером 307 аминокислот, состоящий из 
4 альфа-спиральных субрегионов (1А, 1В, 2А и 2В), 
разделенных неспиральными линкерами (рис. 1). 
Коровый домен сформирован 7  аминокислотны-
ми повторами из гидрофобных и  гидрофильных 
аминокислот. Повторы позволяют двум поли-
пептидам образовывать гомополимерные спира-
лизованные димеры, являющиеся элементарными 
звеньями десминовых промежуточных филамен-
тов. N-концевой «головной» и  С-концевой «хво-
стовой» домены обеспечивают взаимодействие 
между димерами при сборке тетрамеров, в  свою 
очередь собирающихся в  структуры более высо-
кого порядка при образовании филаментов. Они 
также участвуют во взаимодействии с  другими 
белками цитоскелета в  процессе формирования 
сети промежуточных филаментов [16, 18, 27].

Фенотипические проявления зависят от того, 
какой регион белка затрагивают мутации. Так, 
мутации в субдомене 2В часто ассоциированы со 

скелетными миопатиями, при этом вовлечение 
миокарда может варьировать. А мутации в  1В, 
«головном» и  «хвостовом» доменах часто приво-
дят к развитию тяжелого «сердечного» фенотипа. 
Мутации в 1В, кроме того, значимо повышают ве-
роятность развития РКМП по сравнению с мута-
циями в «хвостовом» домене [16, 47]. Большинство 
идентифицированных патогенных мутаций ло-
кализуются в  2В субдомене  – «горячем регионе» 
мутаций [18, 27, 28, 48]. L.G. Goldfarb и  соавт. 
[18] провели анализ гено-фенотипических осо-
бенностей 92 пациентов с мутациями в гене DES. 
Оказалось, что мутации в 2В регионе были выяв-
лены у  большинства пациентов с  клиническими 
признаками скелетной миопатии и вариабельным 
поражением сердца, тогда как у пациентов с изо-
лированной кардиальной формой мутации чаще 
выявляли в «хвостовом» домене и 1B субдомене. 

Вместе с тем ряд авторов считает, что взаимо-
связь между локализацией мутаций и  клиниче-
ским фенотипом малозначима или вовсе отсут-
ствует [49, 50].

Подходы к лечению десминопатий
При десминзависимых кардиомиопатиях факто-
рами, ограничивающими выживаемость, являют-
ся тяжелые аритмии и нарушения проводимости, 
а также прогрессирование сердечной недостаточ-
ности. 

Консервативное лечение включает ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, бло-
каторы рецепторов к ангиотензину II [51–55], для 
контроля артериального давления широко приме-
няют бета-адреноблокаторы и блокаторы кальци-
евых каналов [56–58]. Для замедления сердечного 
ритма и усиления сокращения миокарда, предот-
вращения фибрилляции и трепетания предсердий 
в  некоторых случаях используют дигоксин [51, 
53, 59]. При возникновении застойной сердечной 
недостаточности применяются различные диуре-
тики. Антагонисты альдостерона, применяемые 
в  комбинации с  ингибиторами ангиотензинпре-
вращающего фермента, могут помочь снизить 
задержку натрия и избыток жидкости [52, 60, 61]. 
Антикоагулянты рекомендованы пациентам, у ко-
торых нарушения ритма и сердечная недостаточ-
ность ассоциированы с высоким риском тромбо-
образования [62]. 

Хирургические подходы к лечению нарушений 
ритма и  проводимости включают имплантацию 
электрокардиостимулятора, кардиовертеров-де-
фибрилляторов, а  для пациентов с  выраженной 
межжелудочковой асинхронией  – имплантацию 
ресинхронизирующих устройств [52, 63–69]. При Рис. 1. Структура белка десмина

«Головной» 
домен

1–108 aa 109–141 aa 152–252 aa

L1
(142–1518 aa)

L12
(253–268 aa)

L2  
(288–295 aa)

269–287 aa 296–416 aa 416–470 aa

«Хвостовой» 
домен

Альфа-спиральный коровый регион

P 1A 2A1B 2B
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сердечной недостаточности часто требуется им-
плантация устройств вспомогательного крово-
обращения (LVAD) или трансплантация сердца. 

Основная проблема терапии десминопатий 
состоит в отсутствии специфических методов ле-
чения. Большинство имеющихся подходов (в том 
числе хирургических) паллиативны, и  их эффек-
тивность ограничена. Именно поэтому суще-
ственным шагом вперед в  лечении этой группы 
заболеваний может стать разработка этиологиче-
ского лечения, направленного на коррекцию пер-
вичного генетического дефекта. 

Генотерапевтические подходы при 
десминзависимой кардиомиопатии
Кодирующая последовательность гена DES со-
стоит из 1413  пар оснований. Небольшой раз-
мер позволяет осуществить трансфекцию либо 
трансдукцию кодирующей последовательности 
этого гена в  ткани-мишени. Ранее были опу-
бликованы данные об успешной доставке и  су-
перэкспрессии других генов, связанных с  раз-
витием кардиомиопатии, с  использованием 
рекомбинантных адено-ассоциированных виру-
сов (AAV). Специфическая экспрессия продук-
та в пределах сердечной мышцы обеспечивается 
обычно тропизмом выбранного AAV к  тканям 
миокарда, поэтому наиболее часто использова-
ли подтип AAV9  [70–90]. В  ряде исследований 
специфичность дополнительно гарантирова-
лась тканеспецифичными промоторами [87, 91–
94]. M.B.  Heckmann и  соавт. [95] использовали 
rAAV9  вектор для доставки мышиного десмина 
в виде комплементарной ДНК (кДНК) в организм 
модельных мышей с нокаутированным собствен-
ным DES (-/-). В отличие от наиболее частых ауто-
сомно-доминантных десминопатий рецессивные 
формы характеризуются полным отсутствием 
экспрессии десмина и ассоциированы с более тя-
желыми кардиомиопатиями, часто приводящими 
к  смерти на второй декаде жизни. Авторам уда-
лось частично восстановить экспрессию десми-
на, что привело к значительному восстановлению 
сети десминовых филаментов в цитоскелете кар-
диомиоцитов, снижению вентрикулярного фи-
броза и  гипертрофии по сравнению с  контроль-
ными мышами, у  которых прогрессировала 
систолическая дисфункция левого желудочка. 
Мыши, подвергшиеся генотерапии, показывали 
умеренное снижение фракции укорочения и  от-
сутствие прироста конечно-диастолического раз-
мера левого желудочка на протяжении 10 месяцев 
эксперимента. Наряду с  этим наблюдали значи-
мо более низкий уровень экспрессии маркера 

сердечной недостаточности  – белка BNP, хотя 
и  более высокий, нежели у  нормальных мышей 
[95]. 

Более длинные гены также успешно вводи-
ли с  помощью AAV векторов. Так, MYBPC3, ко-
дирующая последовательность которого насчи-
тывает 3837  пар оснований, был эффективно 
трансдуцирован in vivo с  использованием AAV9. 
Однократное системное введение рекомбинантно-
го AAV c MYBPC3 новорожденным мышам с по-
врежденным MYBPC3 предотвращало развитие 
гипертрофии миокарда [87, 94]. Введение посред-
ством rAAV кДНК SERCA2α (3135 п.о.) модельным 
крысам с гипертрофией миокарда вследствие пере-
грузки давлением, пониженным уровнем экспрес-
сии SERCA2α и тяжелой сократительной дисфунк-
цией позволило скорректировать систолическую 
и  диастолическую дисфункции до нормального 
уровня [88]. Для доставки длинных последова-
тельностей были успешно использованы двойные 
и тройные системы AAV векторов. В этом случае 
для восстановления полной вводимой последова-
тельности гена используются собственные клеточ-
ные механизмы. Такую мультивекторную систему 
успешно применяли для доставки минидистро-
фина (около 6000 п.о.) и даже целого дистрофина 
(около 12000 п.о.) в сердце мышей [71, 72]. Данные 
системы потенциально могут быть использованы 
для доставки полной последовательности гена 
DES (8363 п.о.).

Часть десминопатий связана с  недостаточно-
стью не самого десмина, а белков-шаперонов, та-
ких как CryAB. При этом накопление белковых 
агрегатов может быть обусловлено недостаточ-
ной аутофагосомальной функцией. На модель-
ных клетках крыс с  заменой p.R120G в  CryAB 
трансдукция регулятора аутофагии Atg7  привела 
к индуцированию аутофагии. Показано уменьше-
ние уровня окрашивания преамилоида в кардио-
миоцитах, количества агрегатов и  цитотоксично-
сти без негативного эффекта на выживаемость 
клеток [96]. Авторы другой работы скрещивали 
мышей с CryAB(R120G) с трансгенными мышами 
с  миокардспецифичной суперэкспрессией Bcl-2. 
Было показано увеличение на 20% продолжитель-
ности жизни потомков, несущих оба признака. 
Авторы также сообщали о сниженном уровне ми-
тохондриальных аномалий, накопления агрега-
тов CryAB, восстановлении функций сердечной 
мышцы, предотвращении развития гипертрофии 
и ослаблении апоптотических процессов. Однако 
регуляция аутофагии и  альтернативных путей 
клеточной смерти была нарушена, что приво-
дило к  усилению некротических процессов [97]. 
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Защитный эффект α-B-кристаллина в  отноше-
нии некоторых токсических эффектов, связанных 
с неправильно сложенным десмином, был проде-
монстрирован на стабильно трансфицированных 
клеточных линиях [98]. Индуцированная ткане-
специфичная экспрессия шаперона HSP22 в серд-
цах мышей с CryAB p.R120G позволяла замедлить 
развитие кардиомиопатии по сравнению с  кон-
трольной группой [99].

Доминантные “gain-of-function” мутации дес-
мина требуют более сложного подхода. В  этом 
случае требуется нокдаун мутантного аллеля с по-
вышением экспрессии нормального либо предо-
ставлением дополнительной экзогенной копии 
гена. I. Karakikes и  соавт. [100] показали приме-
нимость подобной стратегии на клеточных моде-
лях, несущих мутацию гена PLN c.40_42delAGA 
(p.Arg14del), выявленную у  членов большой гре-
ческой семьи с  семейной ДКМП. Авторы рабо-
ты, используя вектор на основе AAV6, несущий 
интронную микроРНК для нокдауна эндогенно-
го мутантного PLN и  кодон-оптимизированный 
функциональный PLN, резистентный к вышеука-
занной микроРНК, смогли добиться 50% нокдау-
на эндогенного PLN p.R14del в  кардиомиоцитах. 
Суперэкспрессия экзогенного белка, в  свою оче-
редь, ингибировала синтез эндогенного, указывая 
на негативную регуляцию. Было показано паде-
ние уровня экспрессии гипертрофических марке-
ров и частоты аритмогенных эпизодов до уровня 
нормальных кардиомиоцитов спустя 7 дней после 
трансдукции вектора [100].

Другой многообещающий подход основывался 
на аллель-специфическом подавлении экспрессии 
генов (сайленсинг). Возможности этой методики 
были продемонстрированы на примере сайлен-
синга посредством РНК-интерференции мутации 
MYH7 p.R403Q. В  течение 6  месяцев наблюдения 
после введения кассеты на основе AAV9  одно-
дневным новорожденным мышам с  мутацией 
p.R403Q авторы не обнаружили развития ГКМП 
либо фиброза миокарда. Кроме того, по их дан-
ным 25% снижения экспрессии мутантного аллеля 
оказывалось достаточно для подавления развития 
ГКМП [101].

Геномное редактирование при 
десминзависимых кардиомиопатиях
Термин «геномное редактирование» применяют 
в отношении изменения внутриклеточной ДНК по-
средством сконструированных направляемых эн-
донуклеаз, таких как TALEN (transcription activator-
like effector nucleases), ZFN (zinc finger nucleases) 
и  CRISPR/Cas9 (clustered regulatory interspaced 

short palindromic repeats / CRISPR-associated 
protein 9). Каждая из этих систем включает в себя 
домен, осуществляющий сиквенс-спе цифическое 
связывание с  молекулами ДНК, а  также домен 
с  неспе цифической эндонуклеазной активно-
стью. В  системе CRISP/Cas9 таргетирование осу-
ществляется посредством коротких молекул РНК, 
имеющих участок, комплементарный целевому 
региону. Так называемые редакторы оснований, 
содержащие в  составе гибридного эффекторного 
домена аденин- либо цитидин-дезаминазу, позво-
ляют прицельно заменять отдельные нуклеотиды 
в  цепи ДНК. Все эти молекулярные инструменты 
могут с высокой точностью редактировать первич-
ную структуру большинства генов. Возможность 
направления к определенным локусам с точностью 
до нуклеотида и, в  случае CRISPR/Cas9, простота 
и  сравнительно невысокая стоимость процедур 
делают геномное редактирование весьма привле-
кательной и многообещающей технологией в при-
ложении к  терапии наследственных заболеваний. 
Наиболее часто используют варианты технологии, 
включающие такие механизмы репарации двуни-
тевых разрывов ДНК, как негомологичное соеди-
нение концов (NHEJ) и  гомологичная репарация 
(HDR). NHEJ, не отличающийся точностью и часто 
вносящий короткие инсерции и делеции (инделы), 
активен во всех фазах клеточного цикла в клетках 
млекопитающих. Активность HDR, реализуемого 
через гомологичную рекомбинацию целевой ДНК 
с эндо- или экзогенной матрицей и отличающего-
ся практически прецизионной точностью, подхо-
дящей для таргетного редактирования, ограничена 
лишь S и G2 фазами, а его эффективность по срав-
нению с NHEJ весьма невысока.

Большинство мутаций гена DES, приводящих 
к  десминзависимым кардиомиопатиям, являются 
доминантными и представлены в клетке в комби-
нации с нормальным аллелем. При этом имеются 
данные, свидетельствующие о  том, что мутации 
в  гене DES, нарушающие экспрессию мутантного 
аллеля, в  гетерозиготном состоянии не приводят 
к  развитию клинических проявлений десмино-
патий. В  2013  г. H.M. McLaughlin и  соавт. [102] 
описали случай десминопатии с  ДКМП и  мио-
патией у  27-летней женщины. Ее брат, имевший 
аналогичную симптоматику в  14  лет, скончал-
ся в  возрасте 19  лет. У  родителей, которые были 
старше 50  лет, никаких симптомов не наблюда-
лось. Оба родителя были здоровыми носителями 
одной из мутаций, каждая из которых нарушала 
экспрессию мутантного аллеля: DES c.600delG 
(p.Lys201ArgfsX20) и  DES c.1285C>T (p.Arg429X), 
в то время как у их детей обе мутации оказались 
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ного фонда № 16-15-10421. Результаты, представленные в разделах 
«Генотерапевтические подходы при десминзависимой кардиомиопа-
тии» и «Геномное редактирование при десминзависимых кардиомио-
патиях», получены в рамках государственного задания Минобрнауки 
России.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Участие авторов

Все авторы внесли существенный вклад в анализ литературы 
и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

в  компаунд-гетерозиготном состоянии (рис. 2) 
[102]. Данный пример позволяет предположить, 
что нокаут аллеля с доминантной “gain-of-function” 
мутацией может восстановить экспрессию исклю-
чительно с нормальной копии десмина и потенци-
ально иметь благоприятный эффект. Разработка 
такого подхода могла бы найти применение для 
лечения больных с десминопатиями, вызванными 
доминантными мутациями в гене DES. Успешный 
нокаут аллеля с мутацией посредством геномного 
редактирования уже был получен в индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клетках (ИПСК) 
от пациента с ДКМП, связанной с мутацией PLN 
с.40_42delAGA (p.Arg14del). При этом использо-
вали систему на основе TALEN и  ориентирован-
ную NHEJ-зависимую репарацию двунитевых 
разрывов ДНК (ДНР). Полногеномное секвени-
рование исходных и  отредактированных ИПСК 
показало низкий уровень индукции нецелевых 
ДНР. Кардиомиоциты, полученные из отредакти-
рованных ИПСК, демонстрировали нормальный 
фенотип в отличие от контрольных нередактиро-
ванных клеток [100].

Как и  мутации DES, аутосомно-доминантные 
мутации MYBPC3 часто могут быть ассоцииро-
ваны с развитием ГКМП с поздней манифестаци-
ей. Герминативная делеция g.9836_9839delGAGT 
в 16-м экзоне MYBPC3 была отредактирована в эм-
бриональных клетках человека с использованием 
подхода на основе CRISPR/Cas9. ИПСК, получен-
ные от пациента, электропорировали плазмидой 

с  Cas9 и  ssODN в  качестве матрицы для репара-
ции. Из 61 протестированного клона 17 были от-
редактированы, и  7  из них  – посредством HDR 
с  применением предоставленной ssODN. Однако 
в  эмбриональных клетках HDR проходил с  ис-
пользованием эндогенной матрицы – нормального 
аллеля. Авторы сообщают о более высокой эффек-
тивности редактирования в эмбриональных клет-
ках (72,2%), вероятно, из-за более эффективной 
доставки, которая проводилась с использованием 
микроинъекций РНП. Эффективность репарации 
по пути HDR в случае эмбриональных клеток со-
ставляла до 64% отредактированных бластомеров. 
Авторам удалось избежать мозаицизма и достичь 
высокого процента гомозиготных эмбрионов, не-
сущих MYBPC3 дикого типа, при этом не было вы-
явлено нецелевого редактирования [100].

Заключение
Общая тяжесть течения десминопатий, низкое 
качество жизни пациентов и  серьезный про-
гноз заболевания в сочетании с отсутствием спе-
цифической терапии подталкивают к  разработке 
новых подходов, позволяющих воздействовать 
на непосредственную причину заболевания. 
Применимость техник генной терапии при ле-
чении кардиомиопатии была показана разны-
ми группами исследователей, и  некоторые из та-
ких работ были посвящены десминзависимым 
кардио миопатиям. Выявлен потенциал таких под-
ходов, как доставка функционального DES в виде 
кДНК в векторах на основе AAV9, суперэкспрес-
сия различных белков-шаперонов, например, 
CryAB, инактивация мутантных аллелей с парал-
лельной доставкой экзогенной копии гена и  пр. 
Однако подходов на основе геномного редактиро-
вания мутантного гена DES разработано не было. 
Тем не менее некоторые многообещающие резуль-
таты были получены для других генов с  “gain-of-
function” мутациями, включая MYBPC3 и PLN, при 
использовании систем CRISPR/Cas9 и TALEN. Мы 
полагаем, что технология геномного редактиро-
вания – перспективное направление в разработке 
новых эффективных методов лечения десминза-
висимых кардиомиопатий. 

+/Arg429X

+/Arg429X

+/+

+/Lys201ArgfsX20

Lys201ArgfsX20/Arg429X Lys201ArgfsX20/Arg429X

Рис. 2. Сегрегация мутаций DES c.600delG (p.Lys201ArgfsX20) и DES c.1285C>T (p.Arg429X) 
[102]
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Cardiomyopathy (CMP) is a common group of car-
diovascular disorders. Genetic (primary) cardio-
myopathies are related to abnormalities in more 
than 100 genes, including the DES gene encod-
ing desmin protein. Desmin is an essential mem-
ber of the intermediate filaments, ensuring the 
structural and functional integrity of myocytes. 
Mutations in the DES gene result in desmin-relat-
ed cardiomyopathy with progressive course and 
poor prognosis. By now, specific therapy for car-
diomyopathy has not been developed. Existing 
conservative and surgical treatment modalities 
target the rate of heart failure progression and 
sudden cardiac death prevention but have limited 
efficacy. The development of gene therapy and 
genome editing could allow for creating effective 
and specific methods of gene-based therapy for 
desminopathies. A  number of studies have been 
published on the use of gene therapy for various 
genetic cardiomyopathies including those caused 
by the DES gene mutations, while genome editing 
has not been used yet. However, promising results 
have been obtained with CRISPR/Cas9 and TALEN 
editing systems to correct for “gain-of-function 

mutations” in some other genes, such as MYBPC3 
and PLN. There is also evidence of the possibility 
to reduce the symptoms of desmin-related cardio-
myopathy up to the normal function by knocking 
out the mutant DES allele, and  preserved protein 
function provided by expression of the normal al-
lele. We believe that genome editing approaches 
have an open perspective into the development 
of specific and effective methods to treat desmin-
opathies.

Key words: cardiomyopathy, desmin, desminopa-
thy, medical genetics, gene therapy, genome edit-
ing, CRISPR/Cas9
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