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Класифікаційні категорії кардіоміопатій
Кардіоміопатії представлено групою захворювань із провідним синдро-

мом серцевої недостатності та загрозливими для життя шлуночковими 
аритміями. Виділення типів кардіоміопатій ґрунтувалося, окрім клініч-
ного сценарію, на морфологічних характеристиках серця — гіпертрофії 
шлуночка лівого та/або правого, дилатації шлуночка лівого та/або право-
го, неішемічних рубців шлуночків і функціональних порушеннях серця 
(глобальна або регіональна систолічна дисфункція шлуночка, діастолічна 
рестриктивна дисфункція шлуночка). У настанові Європейського това-
риства кардіологів 2023 р. наведено такі класифікаційні категорії кардіо-
міопатій: класичні фенотипи — гіпертрофічна, дилатаційна, рестриктив-
на, аритмогенна кардіоміопатія правого шлуночка. Новим фенотипом 
є недилатаційна кардіоміопатія лівого шлуночка; ознаки та синдроми, 
асоційовані з фенотипами кардіоміопатій — гіпертрабекуляція (неком-
пактність) лівого шлуночка, такоцубосиндром [4].

Завдяки впровадженню мультимодальних методів візуалізації серця та 
молекулярних технологій, що дають змогу вивчити причини ураження 
міокарда, загальноприйняті нозологічні форми було доповнено нови-
ми типами з урахуванням їх етіології. Придатною для використання 

Клінічна та генетична 
гетерогенність дилатаційної 
кардіоміопатії. Огляд

Наведено огляд літературних наукових джерел даних MEDLINE на платформі 
PubMed, Web of Science, Scopus щодо дилатаційної кардіоміопатії з акцентом на 
клінічні та генетичні аспекти. З урахуванням етіологічного походження пред-
ставлено різні класифікаційні категорії уражень міокарда — несиндромна кардіо-
міопатія, набута (вторинна) кардіоміопатія, синдромна кардіоміопатія. Наведено 
сучасне визначення дилатаційної кардіоміопатії відповідно до рекомендацій між-
народних експертів. Приділено увагу компонентам кардіоміоцитів, які важливі 
для генерації та трансмісії енергії, виконання механічних і сигнальних функцій, 
підтримки електролітного гомеостазу. Подано перелік генів, що кодують контрак-
тильні протеїни та їхні регуляційні елементи в компонентах саркомерів, Z-дисків, 
цитоскелетів, десмосомах, іонних каналах кардіоміоцитів. Узагальнено роль пато-
генних варіантів генів, асоційованих із механізмами, що вносять вклад в ініціацію, 
клінічну маніфестацію та прогноз дилатаційної кардіоміопатії. Розглянуто при-
чинно-наслідкові зв’язки мутацій відповідних генів з різними клінічними сценарі-
ями дилатаційної кардіоміопатії: початок захворювання, структурні зміни міокар-
да, аритмогенні ускладнення, прогресування серцевої недостатності. Генетичний 
аналіз набув роль стимулу для збагачення класифікаційного спектра кардіоміопа-
тій завдяки створенню нових термінів. До специфічних форм кардіоміопатій зара-
ховано десмоплакін кардіоміопатію, RBM20 кардіоміопатію, ламінопатію та інші. 
Відзначено аргументацію щодо подальшого впровадження в клінічну практику 
методів генетичного тестування з метою персоніфікованого менеджменту пацієн-
тів із кардіоміопатіями та своєчасної ідентифікації чинників ризику захворювання 
в членів їхніх родин на донозологічній стадії.
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в клінічній практиці є адаптована узагальнена 
етіологічна класифікацію, розроблена на підставі 
рекомендацій провідних експертів міжнародних 
установ.

Етіологічна класифікація кардіоміопатій
 · Несиндромна

 8 дилатаційна
 8 гіпертрофічна
 8 рестриктивна
 8 аритмогенна

 · Набута (вторинна)
 8 ішемічна
 8 гіпертензивна
 8 клапанна
 8 запальна
 8 метаболічна
 8 токсична
 8 електролітна

 · Синдромна
 8 синдром Барта
 8 синдром Карвахаля
 8 міотонічна дистрофія
 8 синдром Нунан та ін.

У настанові Європейського товариства кар-
діологів (2023) класичні форми кардіоміопатій 
віднесено до несиндромного моногенного типу, 
які характеризуються ізольованим ураженням 
переважно лівого або правого шлуночка [4]. 
Модуляторами фенотипової морфофункціональ-
ної експресії кардіоміопатій у вигляді гіпертро-
фії, дилатації, дисфункції шлуночків є захво-
рювання серця, тому було виділено набуті (вто-
ринні) типи (ішемічна, гіпертензивна, клапанна 
кардіоміопатія). Запальні процеси, інфекції, 
метаболічні розлади (гіпо/гіпертиреоз, акромега-
лія, ожиріння, цукровий діабет), токсичні впливи 
(алкоголь, наркотики, психотропні препарати, 
хіміотерапія), автоімунні захворювання (сарко-
їдоз, системний червоний вовчак), електролітні 
порушення (гіпокальціємія, гіпофосфатемія), 
дефіцит поживних субстанцій (тіамін, селен, 
карнітин), значні фізичні навантаження нале-
жать до провокаційних чинників кардіоміопатій, 
які розглядають як набуті (вторинні) типи [4].

Синдромні кардіоміопатії відносять до мульти-
системних захворювань, що виявляються сукуп-
ністю кардіальних уражень з поліорганними 

Таблиця 1. Синдромні кардіоміопатії

Нозологічна форма Ураження серця Поліорганні вияви

Синдром Барта 

 · Дилатаційна кардіоміопатія

 · Некомпактність лівого шлуночка

 · Гіпертрофічна кардіоміопатія

 · Фіброеластоз ендокарда

 · Шлуночкові аритмії

 · Раптова серцева смерть

 · Нейтропенія

 · Cкелетна міопатія

Синдром Карвахаля

 · Дилатаційна кардіоміопатія

 · Шлуночкові аритмії

 · Серцева недостатність

 · Шерстисто-кучеряве волосся

 · Гіперкератоз

 · Кератодермія

Міотонічна дистрофія

 · Дилатаційна кардіоміопатія

 · Синкопальні напади

 · Серцева недостатність

 · Шлуночкові аритмії

 · Раптова смерть 

 · Затримка фізичного та когнітивного розвитку

 · Сенсонейральна глухота

 · Ураження м’язової та дихальної систем

Синдром Нунан
 · Гіпертрофічна кардіоміопатія

 · Стеноз легеневої артерії

 · Малий зріст

 · Дисморфізм обличчя

 · Кучеряве волосся 

Хвороба

Андерсона — Фабрі 

[1, 2] 

 · Гіпертрофічна кардіоміопатія

 · Серцева недостатність

 · Ангіокератоми

 · Акропарестезії

 · Помутніння рогівки

 · Гіпогідроз або ангідроз

 · Протеїнурія

 · Хронічна хвороба нирок

 · Гіпотиреоз

Хвороба Наксос
 · Аритмогенна кардіоміопатія правого шлуночка

 · Раптова серцева смерть 

 · Шерстисте волосся

 · Долонно-підошовний гіперкератоз

 · Аномалія нігтів 

Хвороба Данон
 · Гіпертрофічна кардіоміопатія

 · Дилатаційна кардіоміопатія

 · М’язова слабкість

 · Пігментний ретінит розумова відсталість

 AL-амілоїдоз (первинний)  · Рестриктивна кардіоміопатія
 · Хронічна хвороба нирок

 · Інфекційні ускладнення
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виявами, які часто переважають у клінічній 
маніфестації (табл. 1).

Діагностику кардіоміопатій і віднесення окре-
мих типів до певної класифікаційної категорії 
проводять на підставі комплексного клінічного 
та інструментального обстеження. Важливими 
досягненнями у визначенні ініціації, патогене-
зу та клінічного перебігу кардіоміопатій слід 
вважати генетичні дослідження, присвячені цій 
патології.

Генетичні дослідження 
дилатаційної кардіоміопатії
При застосуванні методів генетичного аналізу 

встановлено, що кардіоміопатії мають генетич-
ну або набуту етіологію. Для класичних форм 
кардіоміопатій у літературі описані традиційні 
типи успадкування, притаманні моногенним 
ознакам, зокрема, автосомно-домінантний, авто-
сомно-рецесивний, Х-зчеплений, з різними осо-
бливостями пенетрантності та експресивності 
[21]. Також виділені спорадичні кардіоміопатії 
за невизначеного сімейного анамнезу. Відомі 
генетичні аномалії, що спричиняють синдромні 
кардіоміопатії, триває їх вивчення. Окремі форми 
кардіоміопатій, які вважають вторинними щодо 
ролі зовнішніх чинників або коморбідної патоло-
гії, також мають генетичну компоненту. Генетична 
схильність у деяких осіб спричиняє появу та роз-
ширення фенотипу кардіоміопатії за наявності 
специфічних тригерних агентів.

Прогресивним напрямом вивчення кардіоміо-
патій слід вважати впровадження новітніх дослі-
джень, що розширили знання про структуру та 
функції серця, механосенсорні механізми, тран-
сляційну регуляцію, узгодження процесів збу-
дження та скорочення м’язів. На підставі даних 
поглибленого вивчення архітектоніки серця та 
протеїнів кардіоміоцитів, їх регуляторних, біоме-
ханічних і сигнальних функцій створено новітню 
молекулярну концепцію патофізіологічних про-
цесів при формуванні кардіоміопатій [5].

Кардіоміопатії розглядають як патологію 
м’язових клітин робочого міокарда — кардіоміо-
цитів, що володіють функцією скоротливості за 
рахунок здатності конвертувати хімічну енергію 
в насосну функцію серця. Кардіоміоцит, як основ-
на структурна та функціональна одиниця серце-
вої м’язової тканини, має складну будову з наяв-
ністю плазмової мембрани — сарколеми. Більшу 
частину м’язових клітин становлять міофібрили, 
які містять протеїни (міозин, тропоміозин) 
і комплекс білків тропоніну (тропонін I, тропонін 
T, тропонін C), а також у меншій кількості інші 
протеїни. Структурна одиниця міофібрил — 
саркомер, який є основним скорочувальним 

елементом м’язового волокна. Вставні диски 
скріплюють в саркомерах міофіламенти [40]. 
У механічному сполученні клітин беруть участь 
деcмосоми — міжклітинні контакти, що забез-
печують за рахунок зв’язування з проміжними 
міофіламентами структурну цілісність клітин 
міокарда, на які діє механічне навантаження. 
Цитоплазма м’язових волокон і клітин представ-
лена саркоплазмою, що виповнює простір між 
міофібрилами та міофіламентами, з наявністю 
складної системи органел (саркоплазматична 
сітка, або ретикулум). У складі саркомерного 
цитоскелета виявлено групу білків, що відіграють 
провідну роль у виконанні механічних і сигналь-
них функцій, тобто відповідають за глобальні 
функції серця [17].

Надзвичайно важливе значення має науково 
доведений факт, що гени кодують контрактильні 
протеїни та їхні регуляційні елементи в компо-
нентах саркомер, десмосом, Z-дисків, цитоске-
летів кардіоміоцитів, іонних каналах (табл. 2).

За останні десятиліття було досягнуто значно-
го прогресу в встановленні генетичних порушень, 
як первинних етіологічних факторів, що визна-
чають патогенетичну платформу кардіоміопатій. 
За даними публікацій, з кардіоміопатіями зага-
лом асоціюється велика кількість генів, в яких 

Таблиця 2. Протеїни та регуляторні гени кардіоміоцитів

Протеїн Ген Локалізація

Тайтин TTN Саркомер

BAG3 BAG3 Z-диск

Десмоплакін DSP Десмосоми

Філамін С FLNC Z-диск

Ламіни А і С LMNA Цитоскелет

Десмін DES Цитоскелет

-Міозин важких ланцюгів MYH7 Саркомер

Серцевий тропонін C TNNC1 Саркомер

Серцевий тропонін T TNNT2 Саркомер

Серцевий тропонін I TNNI3 Саркомер

Серцевий міозино-

зв’язувальний білок C
MYBPC3 Саркомер

Міозин регуляторних

легких ланцюгів
MYL2 Саркомер

Незамінний легкий

ланцюг міозину
MYL3 Саркомер

Серцевий  актин 1 ACTC1 Саркомер

-Тропоміозин TPM1 Саркомер

Фосфоламбан PLN
Саркоплазматичний 

ретикулум

РНК-зв’язувальний протеїн 20 RBM20 Іонні канали

Протеїн 5 натрієвих каналів SCS5A Іонні канали
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ідентифіковано до тисячі варіантів мутацій, що 
вказує на різноманітні молекули та шляхи, що 
викликають дилатаційну, гіпертрофічну, рестрик-
тивну та аритмогенну кардіоміопатії, ізольовані 
каналопатії та синдроми з залученням серця [15]. 
Доведено мутації специфічних генів як тригерів 
проаритмогенної активності серця та гіпокіне-
тичного міокарда, головною клінічною ознакою 
яких у хворих з кардіоміопатіями є серцева недо-
статність, яка потребує трансплантації серця [10].

Серед уражень міокарда особливе місце посі-
дає дилатаційна кардіоміопатія (ДКМП), яка за 
поширеністю та несприятливими клінічними 
наслідками переважає інші типи кардіоміопа-
тій. Згідно із сучасними даними, ДКМП — це 
захворювання серця, головною ознакою якого 
є дилатація лівого шлуночка та глобальна або 
регіональна систолічна дисфункція, що не пояс-
нюються аномальним гемодинамічним пере-
вантаженням унаслідок артеріальної гіпертензії, 
набутих клапанних вад або коронарної (іше-
мічної) хвороби серця [4]. У хворих на ДКМП 
у 30 — 35 % випадків виявлено генетичні дефекти, 
які охоплюють понад 10 генних онтологій, що 
представляють складну та різноманітну гене-
тичну архітектуру [49]. Установлено генетичні 
патогенні варіанти у близько 30 — 50 генах, які 
кодують білки саркомера. цитоскелета, десмосом, 
Z-дисків, іонних каналів, пов’язаних із ДКМП, 
можливо, через полігенні комбінаторні моделі 
[36]. Обговорюється, які з цих генів доцільно 
рекомендувати для клінічної практики як крите-
рії коректної діагностики ДКМП і диференційної 
діагностики щодо фенокопій.

За результатами аналізу наукових публікацій, 
присвячених клінічній значущості 51 гена, асоці-
йованого із ДКМП, доказова база була в 19 генів 
(остаточний, сильний, помірний, обмежений 
рівень доказовості) [26]. Також представлена 
група генів із відсутністю кореляції з феноти-
пом ДКМП і група генів, рівень доказів яких 
спричинив суперечки. З остаточним та сильним 
рівнем доказів класифіковані 12 генів (BAG3, 
DES, DSP, FLNC, LMNA, MYH7, PLN, RBM20, 
SCN5A, TNNC1, TNNT2, TTN), 7 генів віднесено до 
групи з помірним рівнем доказів (ACTC1, ACTN2, 
JPH2, NEXN, TNNI3, TPM1, VCL). За результа-
тами порівняльного аналітичного дослідження 
результатів наукових пошуків, зазначені 19 генів 
становлять солідну базу для клінічної практики 
та рекомендуються для включення до панелі 
генетичного тестування для визначення у хворих 
етіологічного діагнозу, прогнозу щодо усклад-
нень, проведення стратифікації ризику ДКМП 
в асимптомних осіб [26]. У рекомендаціях ESC 
2023 року міститься перелік генів, асоційованих 

із моногенними кардіоміопатіями, подібними 
фенотипами, що вносять вклад у розвиток ДКМП 
(TTN, BAG3, DSP, FLNC, LMNA, MYH7, RBM20, 
TNNT2, DES, PLN, SCN5A, TNNC1, TNNI3) [4].

Ген TTN локалізується на хромосомі 2 та 
кодує найбільший протеїн людини — тайтин, 
який є структурною та функціональною оди-
ницею саркомера посмугованих м’язів. Головна 
функція тайтину полягає в забезпеченні, поряд 
з колагеном, філаментами, пасивної та активної 
функції кардіоміоцитів, генерації енергії за раху-
нок комплексу тайтин, серцевий -міозин і актин 
[9]. Серед генів, залучених у розвиток ДКМП, 
TTN відіграє центральну роль унаслідок втру-
чання в структурні властивості та біомеханічні 
функції саркомерів посмугованих м’язів, процеси 
внутрішньоклітинної сигналізації [30].

Гетерозиготний варіант мутації гена TTN 
(TTNtv) трапляється в 15 — 20 % випадків ДКМП 
як в амбулаторних хворих, так і в стаціонарних 
хворих на термінальній стадії хвороби [20]. 
D. Kellermayer і співавт. провели дослідження 
зразків, отриманих в результаті трансплантації 
серця, у 127 клінічно ідентифікованих хворих 
на ДКМП із застосуванням секвенування, гель-
електрофорезу, Вестерн-блот аналізу, мікроскопії 
з високою роздільною здатністю для встановлення 
структурних та функціональних наслідків мутації 
гена TTN у вигляді варіанта TTNtv [28]. Автори 
виявили TTNtv у 15 % зразків когорти хворих на 
ДКМП. Дефектний TTN структурно інтегрувався 
в з’єднання саркомерів, що, можливо, супрово-
джується порушенням механосенсорної функції, 
яка запускає каскад маніфестації ДКМП. На під-
ставі аналізу результатів дослідники вважають, 
що TTNtv є основною причиною сімейної кардіо-
міопатії. Однак варіант TTNtv наявний у 1 % осіб 
здорової популяції і сам по собі не може спричи-
нити розвитку фенотипу ДКМП, але за наявності 
додаткових чинників (вагітність, хіміотерапія, 
зловживання алкоголем, вірусна інфекція тощо) 
створює схильність до ДКМП і перипартальної 
(післяпологової) кардіоміопатії) [44].

Ген BAG3 кодує білок BAG3, розташований на 
Z-диску саркомера. Білок BAG3 за функціями 
належить до шаперонів, фосфопротеїнів. Він 
є складовою антиапоптичного комплексу BAG, 
діє в серці, мозку, периферичній нервовій системі, 
скелетних м’язах. Мутації гена BAG3 пов’язують 
із розвитком ДКМП [12]. Для встановлення 
взаємодії BAG3 із генами, які асоціюються з ідіо-
патичними кардіоміопатіями та/або ішемічною 
хворобою серця, з використанням рідинної 
хроматографії високого тиску й тандемної мас-
спектрометрії проведено дослідження in vitro на 
лінії моделі клітин кардіоміоцитів людини [41]. 
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Із 24 характерних наборів генів 15 мали принай-
мні 3 білка з BAG3-взаємодією. Це дослідження 
виявило ключові гени, що впливають на розвиток 
кардіоміопатії, та допомагає пояснити молеку-
лярні механізми кардіопротекторних ефектів 
BAG3. Оскільки BAG3 розташований не лише 
в міокарді, а й в скелетних м’язах, мутація цього 
гена встановлена у хворих із фенотипом міофі-
брилярної міопатії [37].

Ген DSP розташований на хромосомі 6p24.3, 
під час альтернативного сплайсингу створює 
три підтипи DSP-I, DSP-IA та DSP-II. Кодує 
білок десмоплакін, який міститься у великій 
кількості в тканинах міокарда, є важливим ком-
понентом десмосом, входить до складу міоциту. 
Дослідження показали, що мутації цього гена 
є унікальними для розвитку десмоплакін-кардіо-
міопатії [8]. Ця форма кардіоміопатії має специ-
фічні вияви, що відрізняє її від типової ДКМП 
і аритмогенної кардіоміопатії правого шлуночка. 
У хворих переважають запальні та фібротичні 
зміни міокарда із систолічною дисфункцією ліво-
го шлуночка [45]. Патогенний варіант гена DSP 
є маркером високої частоти шлуночкової аритмії, 
раптової серцевої смерті [55].

У міжнародному центрі проведено обстеження 
98 пробандів і 72 членів їхніх родин із позитив-
ним результатом тесту на патогенний варіант гена 
DSP (DSPtv) [24]. Шлуночкові аритмії (тахікар-
дія, імплантований кардіовертер-дефібрилятор, 
раптова серцева смерть) були виявлені в 33 % 
обстежених. Дослідники вважають патогенний 
варіант гена DSP і статус пробанда як новий 
чинник ризику аритмогенного типу десмоплакін-
кардіоміопатії. В іншому дослідженні клінічний 
профіль осіб із патогенним варіантом гена DSP 
віднесено до аритмогенної кардіоміопатії ліво-
го шлуночка (36 %), бівентрикулярної форми 
(27 %), аритмогенної кардіоміопатії правого 
шлуночка (22 %) [6]. У 21 % хворих зареєстро-
вано шлуночкові аритмії, у 8 — вияви серцевої 
недостатності. При електрокардіографічному 
обстеженні виявлено депресію зубця R та інвер-
сію зубця T.

Ген FLNC кодує білок FLNC (філамен С), 
який належить до сімейства філамінів і склада-
ється з трьох ізомерів (філамін А, філамін В та 
філамін C). Філамін А і філамін В широко екс-
пресуються в тканинах, тоді як філамін С пере-
важає в скелетних та серцевих м’язах і відіграє 
важливу роль у забезпеченні їхньої структури [14]. 
Установлено мутацію в домені філамен С (FLNc), 
відповідальну за загрозливі м’язові захворювання, 
об’єднані терміном «філаменопатії». У мишей ця 
патологія виявлялася ураженням скелетних м’язів, 
що характеризувалось м’язовою слабкістю [54].

У людей філаменопатія асоціюється з аритмо-
генною ДКМП, а також з іншими типами кардіо-
міопатій (гіпертрофічна, рестриктивна), змінами 
в структурах міжклітинної адгезії залежно від 
варіанта мутації [7]. Частота патогенних варіантів 
гена FLNC у хворих на ДКМП становить від 1,0 
до 4,5 % [3].

Ген LMNA розташований на хромосомі 1 і кодує 
білки ламін А та ламін С на  внутрішній мембра-
ні цитоскелета, отже  відіграє роль у підтримці 
нормального стану ядерної оболонки. Чинником 
ризику розвитку ізольованої ДКМП є мутація 
гена ламіну A/C, поширеність якої становить 
5 — 10 %. Вона спричиняє тяжкий перебіг захво-
рювання з початком в молодому віці, суправен-
трикулярними та шлуночковими аритміями, 
атріовентрикулярною блокадою [47, 50]. Для 
ламін A/C-кардіоміопатії характерний несприят-
ливий прогноз через прогресування серцевої недо-
статності, що потребує трансплантації серця [19]. 
Першим клінічним виявом у 25 % хворих з цією 
кардіоміопатією була раптова серцева смерть [43].

У науковій літературі наведено досвід засто-
сування катетерної абляції для лікування реф-
рактерної шлуночкової тахікардії в пацієнтів із 
ламін A/C-кардіоміопатією [29]. Через 7 міс після 
процедури у хворих зареєстрували велику часто-
ту поновлення аритмії, кінцеву стадію серцевої 
недостатності та високу смертність. У 2021 р. 
представлено історію хвороби 41-річного паці-
єнта, в якого після успішної серцево-легеневої 
реанімації з приводу фібриляції шлуночків було 
встановлено діагноз «неішемічна кардіоміо-
патія, фракція викиду лівого шлуночка 15 %» 
[38]. У матері хворого та її родичів мала місце 
раптова серцева смерть у віці до 40 років. Через 
46 міс після проведення генетичного аналізу 
діагноз хворого змінено на ламін A/C (LMNA)-
кардіоміопатія [38]. Хворому проведено успішне 
лікування рефрактерної шлуночкової аритмії за 
допомогою торакальної симпатектомії.

Ген DES кодує білок десмін, найбільше екс-
пресується в склетних м’язах і кардіоміоци-
тах [48]. Десмін є структурним компонентом 
позам’язового цитоскелета, який утворює три-
мірний каркас навколо Z-диска міофібрил [18]. 
Дослідження на мишах з нокаутом гена DES 
виявили структурну кардіоміопатію, спричинену 
дефіцитом компонентів цитоскелета саркомера 
та порушеннями архітектоніки міофібрил [13].

Саркомерні гени кардіоміоцитів TNNT2, TNNI3, 
TNNC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, ACTC1, 
TPM1 кодують серцеві ізоформи тропонінів: 
серцевий тропонін T, серцевий тропонін I, сер-
цевий тропонін C, серцевий міозинзв’язувальний 
білок C, -міозин важких ланцюгів, міозин 
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регуляторних легких ланцюгів, незамінний 
легкий ланцюг міозину, серцевий -актин-1, 
-тропоміозин. Серцеві тропоніни саркомера 
є ключовими регуляторними білками, відпо-
відальними за скорочення та розслаблення сер-
цевого м’яза. Саркомер відіграє провідну роль 
у функціонуванні та метаболізмі кардіоміоцитів. 
Молекулярний зв’язок між саркомерними мута-
ціями та фенотипом ДКМП привернув увагу 
дослідників.

Ген MYH7 кодує білок -міозин важких ланцю-
гів, розташований на хромосомі 14q11.2-q13, екс-
пресується в м’язах шлуночків серця й скелетних 
м’язових волокнах 1 типу та є компонентом міози-
ну. За даними R. E. Hershberger та співавт., частота 
мутації гена TNNT2 у хворих на ДКМП становить 
3 %, частота мутації гена TNNC1  —  1 % [21].

Ген PLN розташований на хромосомі 6 і широ-
ко представлений у клітинах серцевих та скелет-
них м’язів. Він кодує трансмембранний білок 
фосфоламбан і виконує роль регулятора каль-
цієвого транспорту в серцевому саркоплазма-
тичному ретикулумі, мембрана якого містить 
іонні канали, що діють за принципом насосів та 
відповідають за транспорт іонів Ca2+ у клітини за 
допомогою АТФ. Такі структури отримали назву 
«саркоплазматичні Ca2+-АТФази» (Sarcoplasmic 
reticulum Ca2+ATPase (SERCA)) [39].

У 2012 р. у Нідерландах виявлено велику 
когорту хворих на ДКМП або аритмогенну кар-
діоміопатію правого шлуночка, які були носіями 
цієї мутації [53]. Пізніше хворих із мутацією гена 
PLN, окрім європейської популяції, виявлено на 
інших континентах (США, Канада, Японія та 
Китай) [25, 33, 46].

Ген RBM20 кодує РНК-зв’язувальний білок 20, 
який регулює сплайсинг екзонів для отримання 
різних ізоформ гена, що беруть участь у процесах 
діяльності серця на молекулярному рівні [34]. 
Мутації гена RBM20 призводять до кардіальних 
порушень та асоціюються із сімейною ДКМП 
(RBM20-кардіоміопатія) [42]. Патогенний варі-
ант гена RBM20 спостерігається в 2 — 3 % випадків 
сімейної ДКМП [31]. Ця форма ДКМП характе-
ризується високою пенетрантністю, агресивним 
перебігом із високою частотою аритмій, серцевою 
недостатністю, раптовою серцевою смертю, як 
аритмогенний варіант ДКМП [52]. Установлено 
гендерні клінічні відмінності ДКМП у 80 носіїв 
патогенного варіанта гена RBM20, що характери-
зувались тяжчим перебігом у чоловіків порівняно 
з жінками [23]. Наведена історія хвороби 19-річ-
ного пацієнта з Індії з раннім початком ДКМП 
[11]. При ехокардіографічному обстеженні фрак-
ція викиду лівого шлуночка серця становила 
14 %. Генетичний скринінг виявив патогенний 

варіант гена RBM20 (p.Arg634Trp). Це перша 
зафіксована знахідка в індійській популяції. 
Дослідники пропонують проводити клінічне 
спостереження за носіями такого патогенного 
варіанта гена ДКМП у межах родин.

Ген SCN5A є членом сімейства генів, що налі-
чує 9 генів (SCN1A, SCN5A, SCN7A, SCN11A та 
ін.). Цей ген переважно експресується в серці — 
у міокарді передсердь і шлуночків, волокнах та 
ніжках пучка Гіса, волокнах Пуркіньє. Він кодує 
сарколемний трансмембранний білок натрієвих 
каналів, функція якого полягає в створенні дії 
потенціалу серця [27]. Патогенний варіант гена 
SCN5A асоціюється з потенціал-чутливими меха-
нізмами, що представляють патогенетичні ланки 
ДКМП, а саме розвиток каналопатій, порушення 
електролітного гомеостазу з трансформацією 
в клінічний фенотип, вияви якого погіршуються 
з віком [32].

Отже, імплементація генетичного аналізу в клі-
нічну медицину стала приводом для поглиблено-
го розуміння молекулярних механізмів дезор-
ганізації та дисфункції міокарда. Дилатаційна 
кардіо міо патія — це патологія цитоскелета 
з порушенням трансмісії енергії, гіпертофічна 
кардіоміопатія — саркомерна хвороба передачі 
енергії, аритмогенна кардіоміопатія — десмосом-
на хвороба клітинного з’єднання. При каналопа-
тіях переважає електрична дисфункція міоцитів.

Генетичне дослідження кардіоміопатій — це 
новий напрям, спрямований на удосконалення 
знань стосовно етіології з визначенням внеску 
патогенних варіантів генів у формування клініч-
них сценаріїв дилатаційної кардіоміопатії та поді-
бних фенотипів, що значно розширило класифіка-
цію кардіоміопатій завдяки появі нових термінів 
(десмосом-кардіоміопатія, десмоплакін-кардіо-
міопатія, RBM20-кардіоміопатія, ламінопатія, 
філаменопатія, десмінопатія). Мутація відповід-
них генів може спричинити ініціацію ізольованої 
кардіоміопатії, а також бути компонентом муль-
тисистемних захворювань. До ламінопатії відне-
сено м’язову дистрофію Емері —Дрейфуса, що 
виявляється прогресуванням м’язової слабкості, 
скелетною міопатією, контрактурою суглобів [35].

Головною причиною смертності хворих у моло-
дому віці є ураження серця з порушенням про-
відності й розвитком серцевої недостатності. 
Генетичний профіль людини визначає різну від-
повідь на дію екзогенних чинників, що можуть 
спричинити ураження серця. Носії патогенного 
варіанта гена тайтину (TTNtv) демонструють 
поширену генетичну схильність до алкогольної 
кардіоміопатії, що асоціюється зі значно зни-
женою фракцією викиду лівого шлуночка [51]. 
Рідкісні варіанти генів, зокрема TTNtv, імовірно, 
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пов’язані з підвищеним ризиком у дітей та дорос-
лих розвитку кардіоміопатій, асоційованих із 
хіміотерапією раку [16].

Таким чином, інформативний потенціал гене-
тичного аналізу свідчить про необхідність муль-
тидисциплінарного алгоритму діагностичного 
процесу у хворих із клінічними та структурними 
ознаками ураження серця із залученням про-
фільних спеціалістів. На значущості генетичних 
досліджень для повноцінного ведення хворих 
наголошено в рекомендаціях Європейського 
товариства кардіологів 2023 р., в яких методології 

генетичного тестування, консультування, сімей-
ного скринінгу при різних типах кардіоміопатій 
приділено велику увагу. Доведена необхідність 
подальшого впровадження в клінічну практику 
методів генетичного тестування з метою персо-
ніфікованого менеджменту хворих на кардіоміо-
патії, отримання додаткової важливої інформа-
ції щодо схильності до варіантів фенотипової 
експресії, прийняття рішення щодо стратегії 
лікування та своєчасної ідентифікації ризику 
захворювання у членів родин хворих на донозо-
логічній стадії.
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Clinical and genetic heterogeneity of dilated cardiomyophathy. Review

This article contains an overview of published scientific sources from the MEDLINE database on the PubMed, Web of 
Science, Scopus platforms regarding the dilated cardiomyopathy with an emphasis on clinical and genetic aspects. Taking 
into account the etiological origins, various classification categories of myocardial damages are presented — non-syndromic, 
acquired (secondary), syndromic cardiomyopathies. The modern definition of dilated cardiomyophaty is presented in 
accordance with the recommendations of international experts. The review focuses on cardiomyocyte components that 
are important for energy generation and transmission, mechanical and signaling functions, and maintenance of electrolyte 
homeostasis. A list of genes encoding contractile proteins and their regulatory elements in components of sarcomeres, 
Z-disks, cytoskeletons, desmosomes, and ion channels of cardiomyocytes is provided. The role of pathogenic gene variants 
associated with mechanisms contributing to the initiation, clinical manifestation, and prognosis of dilated cardiomyopathy 
is summarized. The causal relationships of mutations in the relevant genes with various clinical scenarios of dilated cardio-
myopathy are shown: onset of the diseases, structural myocardial disorders, arrhythmogenic complications, and progres-
sion of heart failure. Genetic analysis has become a stimulus for enriching the classification spectrum of cardiomyopathies 
through the creation of new terms. Specific forms of cardiomyophaties include desmoplakin cardiomyophathy, RBM20 
cardiomyophathy, laminopathy, and others. The argumentation for the further introduction of genetic testing into clinical 
practice is underlined for the purpose of personalized management of patients with cardiomyopathies and timely identifica-
tion of risk factors for the disease in their family members at the pre-nosological stage.

Keywords: cardiomyopaties, classification, dilated cardiomyopathy, molecular mechanisms, genes.
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