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В
последние годы в связи с успехами молекулярной
генетики, приведшими к картированию и иден-
тификации генов значительного числа моноген-
ных наследственных заболеваний, стали возни-
кать  трудности в создании их классификацион-

ной структуры [1, 2]. Например, мутации в одном и том же
гене могут привести как к проявлению различных по тяже-
сти клинических форм одного заболевания (аллельная
гетерогенность),  так и  к возникновению различных по
клиническим проявлениям нозологических форм (так на-
зываемые «аллельные серии»). Наряду с этим мутации раз-
личных генов могут приводить к возникновению идентич-
ных по клиническим проявлениям заболеваний (локусная
гетерогенность). В  настоящее время все чаще при система-
тике моногенных болезней их объединяют в группы забо-
леваний, имеющих сходные патогенетические механизмы
и/или обусловленных нарушением функции белков, лока-
лизованных в определенных тканях или клеточных струк-
турах. Так, выделяют болезни ионных каналов, коллагено-
патии, лизосомные, пероксисомные, митохондриальные и
др. (каждая из этих групп чрезвычайно гетерогенна). С дру-
гой стороны, в последние годы увеличивается количество
заболеваний, которые можно отнести к аллельными
сериям [3]. Определение нозологического спектра и изуче-
ние особенностей клинических проявлений таких заболе-
ваний позволят спланировать объем и характер используе-
мых при диагностике методов молекулярно-генетического
анализа и повысить эффективность профилактических
мероприятий в отягощенных семьях. 

Одной из групп заболеваний, составляющих аллельные
серии, являются ламинопатии. Они обусловлены мутация-
ми в гене ламина А/С (LMNA), приводящими к изменению
структуры и функции белка ламина А. Цель настоящего
обзора – обобщение современных представлений о струк-
туре и функции ламинов, описание особенностей клини-
ческих проявлений заболеваний, обусловленных мутация-
ми в гене LMNA, и их этиопатогенетических механизмов, а
также представление показаний для направления больных
на исследование мутаций в гене LMNA.

Структура и функция ламинов

Известно, что оболочка клеточных ядер включает три
основных компонента: наружную мембрану, внутреннюю
мембрану и лежащую под ней  тонкую ядерную пластинку
– ламину, образованную белковыми комплексами, в состав
которых  входят различные группы ламинов. Нити лами-
нов образуют волокнистую сеть на нуклеоплазматической
стороне внутренней ядерной мембраны, являясь якорем
для мультипротеиновых комплексов как внутренней, так и
внешней ядерной мембраны. Таким образом,  ламины уча-
ствуют в механическом сцеплении и взаимодействии бел-
ков нуклеоскелета и цитоскелета, и их основная функция
заключается в сохранении формы и размеров клеточного
ядра посредством формирования комплексов с белками
ядерной мембраны и цитоплазматическими структурами
(рис.1) [7, 16, 34, 41, 42].

Выделяют два основных типа ламинов – А и В.  Ламины
группы  A (A, A∆10, C и C2) – это продукты гена LMNA,
локализованного в длинном плече первой хромосомы
(1q21.2-q21.3) и состоящего из 12 экзонов [28]. Ламины В1
и В2 являются продуктами генов LMNB1 и LMNB2, лока-
лизованных в хромосомах 5q23 и 19q13 соответственно.
Установлено, что  ламины B1 и  B2 интенсивно экспресси-
руются в делящихся клетках, для которых их потеря леталь-
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рис. 1: Взаимодействие ламинов с хроматином и цитоплазматическими структу-
рами (по: Maidment S., 2002)
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на, а ламины А-типа встречаются в основном в дифферен-
цированных тканях [18]. Таким образом, большинство
наследственных ламинопатий обусловлено мутациями в
гене LMNA и нарушением  структуры и функции белка
ламина А. Этот белок имеет доменную структуру и состоит
из глобулярного головного домена (N-конца), центрально-
го альфа-спирального домена и большого глобулярного
хвостового домена  (C-конца) (рис. 2).

Ламины А-типа относятся к числу основных белков, обес-
печивающих синхронность протекания, распада и восста-
новления ядерной мембраны в процессе клеточного деле-
ния. Показано: в профазе митоза происходит фосфорили-
рование ламинов, приводящее к их распаду, что является
сигналом к разрушению ядерной оболочки [36]. В противо-
положность этому в телофазе происходит дефосфорилиро-
вание ламинов, приводящее к их агрегации. Считается, что
процесс реполяризации ламинов стимулирует восстано-
вление ядерной оболочки. Исследованиями последних лет
установлено, что ламины тесно взаимодействуют с хрома-
тином клеточного ядра и тем самым  участвуют в осу-
ществлении матричных процессов  в клетке (транскрипции
и репликации).

Клиническая характеристика наследственных
ламинопатий

К настоящему времени показано, что мутации в гене
LMNA являются этиологическим фактором 11 (!) самостоя-
тельных нозологических форм, входящих в состав пяти
групп наследственных болезней – прогрессирующих
мышечных дистрофий, дилятационных кардиомиопатий,
липодистрофий, наследственных моторно-сенсорных ней-
ропатий и синдромов преждевременного старения. Наибо-
лее часто мутации в гене LMNA приводят к поражению ске-
летных мышц, миокарда и жировой ткани, значительно
реже они являются этиологическим фактором прогероид-
ных синдромов, наследственных нейропатий и летальной
рестриктивной дермопатии  [29, 37, 43].

Большая часть LMNA-ассоциированных мышечных
дистрофий (три из четырех вариантов) наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу: мышечная дистрофия Эме-
ри–Дрейфуса, поясно-конечностная мышечная дистро-
фия 1В-типа, дилятационная кардиомиопатия 1А-типа и
наследственная моторно-сенсорная полинейропатия 2B1-

типа. К аутосомно-рецессивным ламинопатиям относятся
часть случаев мышечной дистрофии Эмери–Дрейфуса,
мандибулоакральная дистрофия и некоторые случаи ати-
пичного синдрома Вернера.

Наибольшее количество описанных к настоящему времени
больных, имеющих мутацию в гене LMNA, клинически
характеризовалось симптомами поражения скелетных и
сердечной мышц в рамках двух нозологических форм из
группы прогрессирующих мышечных дистрофий –
мышечной дистрофии Эмери–Дрейфуса и дилятационной
кардиомиопатии 1А-типа. Эти варианты составляют более
66% всех описанных к настоящему времени ламинопатий.
Второй по частоте группой ламинопатий являются наслед-
ственные липодистрофии, включающие три нозологиче-
ские формы – семейную парциальную липодистрофию 
2-го типа, мандибулоакральную  дисплазию с липодистро-
фией типа А и липодистрофию с диабетом, печеночным
стеатозом, гипертрофической кардиомиопатией  и лейко-
меланодермой. На долю этих вариантов приходится чуть
более 13% всех ламинопатий.

Прогрессирующая мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса

Известно, что  в большинстве случаев прогрессирующая
мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса наследуется по Х-
сцепленному рецессивному типу и обусловлена нарушени-
ем функции белка эмерина, формирующего единый ком-
плекс с ламином на ядерной мембране [13]. Однако в
последние годы показано, что у ряда больных с типичными
клиническими проявлениями этого заболевания  этиоло-
гическим фактором выступают мутации в гене LMNA, для
которых характерен аутосомно-доминантный или  ауто-
сомно-рецессивный тип наследования. Первые клиниче-
ские проявления заболевания возникают до 10-летнего
возраста и характеризуются слабостью, гипотрофией и
снижением силы мышц плечевого и тазового поясов, а
также перонеальной группы. Характерные особенности
этого заболевания – раннее возникновение контрактур в
голеностопных и локтевых суставах, ограничение подвиж-
ности в межпозвонковых суставах, а также дилятационная
кардиомиопатия, сопровождающаяся нарушением сердеч-
ной проводимости и аритмиями. В большинстве случаев
симптомы мышечной слабости больше выражены в мыш-
цах верхних конечностей и плечевого пояса. Повышение
уровня активности креатинфосфокиназы не достигает зна-
чительных величин, а в ряде случаев активность фермента
может быть на уровне контрольных значений. При прове-
дении элктромиографического обследования регистриру-
ются показатели, характерные для  первично-мышечного
поражения, которые в ряде случаев сочетаются с признака-
ми денервации в дистальных отделах мышц конечностей. В
большинстве случаев отмечается умеренное прогресси-
рование заболевания, не приводящее к значительной инва-
лидизации. Однако вовлечение в процесс сердечной
мышцы,  как правило, приводит к ранней гибели больных,
в том числе в результате синдрома внезапной смерти [35].

Поясно-конечностная мышечная дистрофия 1В1-типа

Этот вариант ламинопатий  отмечен у 7,3% больных с
идентифицированной мутацией в гене LMNA [26, 32].
Заболевание наследуется по аутосомно-доминантному
типу, манифестирует до 20-летнего возраста и по клиниче-
ским проявлениям сходно с мышечной дистрофией Эме-
ри–Дрейфуса. Характерно также сочетание симптомов
поясно-конечностной прогрессирующей мышечной

А

Б

рис. 2: Структура гена LMNA и белка ламина
А – структура гена LMNA. Большая часть 1-го экзона (выделена красным цветом) кодирует
головной домен, а экзоны 7–12 (выделены зеленым цветом) – хвостовой домен. В
хвостовом домене имеется ядерный локализационный сигнал, необходимый для
транспорта белка из цитоплазмы в ядро. Б – доменная структура белка ламина.
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дистрофии с дилятационной кардиомиопатией и наруше-
нием сердечной проводимости. Показано, что для этого
варианта ламинопатий не характерны контрактуры в кру-
пных суставах и ригидность позвоночника. 

Помимо этих нозологических форм прогрессирующих
мышечных дистрофий мутации в гене ламина обнаружены
и у отдельных больных с другими фенотипическими про-
явлениями мышечных дистрофий. Так, мутации в гене
LMNA отмечены у больных с миопатией четырехглавой
мышцы  в сочетании с кардиомиопатий, а также у пациен-
тов с  врожденной мышечной дистрофией, сочетающейся с
ригидностью позвоночника. 

Таким образом, характерной особенностью «ламинопати-
ческих»  прогрессирующих мышечных дистрофий является
сочетание признаков поражения скелетных мышц с кар-
диомиопатий, сопровождающейся нарушением ритма.

Дилятационная кардиомиопатия 1А-типа

Еще один вариант наследственных ламинопатий – дилята-
ционная кардиомиопатия 1А-типа [14]. По данным различ-
ных авторов, на долю этого варианта приходится не менее
30% всех случаев дилятационных кардиомиопатий, проте-
кающих с нарушением сердечного ритма. Возраст манифе-
стации заболевания широко варьирует от 15 до 60 лет, одна-
ко наиболее часто клинические проявления отмечаются в
возрасте 35–40 лет. Характерная особенность этого генети-
ческого варианта дилятационных кардиомиопатий – дли-
тельный бессимптомный период, во время которого носи-
тель мутации не предъявляет жалоб. Однако при проведе-
нии даже рутинного электрокардиографического обследо-
вания выявляются нарушения сердечного ритма в виде
синусовой брадикардии, а также атриовентрикулярная
блокада, предсердные и желудочковые экстрасистолы,
фибрилляции предсердий, блокады ножек пучка Гиса. По
мере прогрессирования заболевания примерно у половины
больных формируется дилятация  камер сердца, приводя-
щая к сердечной недостаточности. У остальных нарушение
сердечной проводимости – единственное клиническое
проявление носительства мутаций в гене ламина, однако
его обнаружение служит показанием  для постановки кар-
диостимулятора с целью уменьшения риска внезапной
смерти. Интересно отметить, что при тщательном клини-
ческом обследовании больных с дилятационной кардио-
миопатией 1А-типа достаточно часто выявляются симпто-
мы поражения скелетной мускулатуры, сходные с таковы-
ми при ПМД Эмери–Дрейфуса – тугоподвижность в голе-
ностопных и локтевых суставах, снижение сухожильных
рефлексов и мышечной силы [35]. Таким образом, в
настоящее время остается открытым вопрос о том, являют-
ся ли  ламинопатии, протекающие с поражением скелет-
ной и сердечной мускулатуры, истинными аллельными
сериями. Возможно, было бы правильнее рассматривать их
в рамках аллельных вариантов, характеризующихся разли-
чиями в степени поражения отдельных мышечных групп. В
пользу этого свидетельствуют описания выраженного
полиморфизма клинических проявлений заболевания у
пораженных членов одной семьи.

Наследственная моторно-сенсорная нейропатия 2B1-типа

Очень редко мутации в гене LMNA являются причиной
возникновения аксонального варианта наследственной
моторно-сенсорной нейропатии [29]. Описано лишь не-

сколько больных с клиническими проявлениями нейропа-
тии, что привело к выделению отдельного генетического
варианта этой группы заболеваний – невральной амиотро-
фии 2В1-типа с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния. Известно, что невральные амиотрофии – генетически
гетрогенная группа заболеваний, сходных по клиническим
проявлениям. Установлено, что особенностью генетиче-
ского варианта, обусловленного мутациями в гене ламина,
являются быстрое прогрессирование и большая генерали-
зация процесса. Манифестируя в широком возрастном
диапазоне – от 4 лет до 21 года, заболевание быстро про-
грессирует и в течение 4 лет приводит к вовлечению в про-
цесс мышц проксимальных отделов рук и ног, плечевого и
тазового поясов, кифосколиозу.

Детальное рассмотрение фенотипов других, «неневрологи-
ческих» ламинопатий лежит за пределами тематики невро-
логического журнала.

Анализ клинических проявлений описанных к настоящему
времени нозологических форм наследственных ламинопа-
тий позволил нам определить следующие показания к
направлению больных на молекулярно-генетическое
тестирование с целью идентификации мутаций в гене
ламина: 

1) прогрессирующие мышечные дистрофии, характери-
зующиеся ранним возникновением контрактур в голено-
стопных и локтевых суставах и сопровождающиеся нару-
шением сердечного ритма и дилятационной кардиомиопа-
тией; 

2) дилятационная кардиомиопатия, протекающая с нару-
шением сердечного ритма и субклиническими симптома-
ми поражения скелетных мышц; 

3) частичные или генерализованные липодистрофии,
сопровождающиеся  симптомами сахарного диабета, преж-
девременного старения и/или лицевыми дизморфиями
(клювовидный нос, птичье лицо, гипоплазия нижней
челюсти), участками гиперпигментации кожи.       

Этиопатогенез наследственных ламинопатий

Описаны различные типы мутаций в гене LMNA, однако в
подавляющем большинстве случаев зарегистрированы
однонуклеотидные замены, приводящие к нарушению
аминокислотной последовательности в полипептидной
цепи. На долю миссенс-мутаций приходится 74,5% всех
зарегистрированных мутаций, 6,8% составляют делеции,
1,4% – дупликации. Частота нонсенс-мутаций не превы-
шает 3,6%, а инсерций – 1%  [17, 23].  Наибольшее число
мутаций отмечено в экзонах 1 (12,8%), 6 (12%), 11 (15,8%).
Это свидетельствует  о важности экзонов,  расположенных
с 5’- и 3’-сторон гена, а также экзона 6, который кодирует
пограничный участок белка ламина между  центральным и
хвостовым доменами. Наименьшее число мутаций выявле-
но в экзонах 10 (0,8–2,5%) и 12 (2,2%). Возможно, мутации
в этих экзонах, а также  в смежных с ними интронах, воз-
никают с не меньшей частотой,  но они могут быть субле-
тальны  или летальны [33]. 

Показано, что мутации в гене LMNA, приводящие к возни-
кновению мышечной дистрофии Эмери–Дрейфуса и диля-
тационной кардиомиопатии 1А, нарушают  функциониро-
вание всех белковых доменов. В настоящее время у боль-
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ных невральной амиотрофией Шарко–Мари-Тут 2В1 заре-
гистрированы только три миссенс-мутации (Glu33Asp,
Arg298Cys,  Asn459Tyr); эти аминокислоты относятся к
трем разным доменам ламина А [23, 40]. Большая часть
мутаций, вызвавших различные варианты наследственных
липодистрофий, зарегистрирована в  экзонах, кодирующих
хвостовой домен ламина А. Интересно отметить, что заме-
ны одной и той же аминокислоты на разные аминокисло-
ты могут приводить к проявлению различных заболеваний.
Например, миссенс-мутация Arg527Pro приводит к возни-
кновению мышечной дистрофии Эмери–Дрейфуса,
Arg527Cys – прогерии Гетчинсона–Гилфорда, а Arg527His
– мандибуло-акральной дисплазии.

В литературе обсуждаются различные гипотезы, объясняю-
щие механизмы возникновения ламинопатий, основными
из которых являются три – механический стресс [27], нару-
шения регуляции генной экспрессии [20] и аккумуляция
предшественника ламина А в нуклеоплазме [44]. Согласно
первой гипотезе, мутации в гене ламина, нарушая стабиль-
ность и структурную интеграцию ядра, делают клетку более
чувствительной к механическому стрессу. Известно, что в
сокращающихся клетках ядро постоянно подвергается
механическому стрессу; таким образом, скелетные и сер-
дечная мышца являются наиболее чувствительными к
нарушению структуры ядра при изменении состава амино-
кислот в структурах ядерной оболочки (в том числе в лами-
не). Этот патогенетический механизм наиболее вероятен
при прогрессирущих мышечных дистрофиях и диля-
тационной кардиомиопатии.

Согласно второй гипотезе, наибольшее значение в возни-
кновении патологии  придается не структурной роли лами-
на, а его участию в матричных процессах (репликации и
транскрипции) [38, 39]. Поскольку ламиновая сеть являет-
ся промежуточным звеном между ядерной оболочкой и
хроматином,  то нарушение этого взаимодействия при
изменении аминокислотной последовательности в поли-
пептидной цепи ламина приводит к тяжелым послед-
ствиям в функционировании хроматина. Кроме того, в
качестве одного из патогенетических механизмов рассма-
тривается гипотеза стимуляции апоптоза клеток-мишеней
при мутациях в гене ламина. Известно, что ламин – один
из белков ядерной мембраны, являющихся мишенью для
каспаз (ключевых ферментов, запускающих процесс апо-
птоза) [25].

Согласно третьей гипотезе, основные клинические про-
явления связаны с накоплением предшественника ламина
А в нуклеоплазме в результате нарушения процессинга
преламина [44].  Показано, что ламины А и С образуются
из преламина А в результате альтернативного сплайсинга
по 10-му экзону и процессинга его С-конца, имеющего в
своем составе мотив из аминокислот СААХ (С – цитозин,
А – алифатические аминокислоты, Х – любая аминоки-
слота). Нарушение превращения преламина А в зрелый
ламин приводит к его накоплению в клетке и изменению ее
функций. Этот патогенетический механизм установлен для
наиболее  распространенного варианта ламинопатий из
группы синдромов, сопровождающихся преждевременным
старением – прогерии Хатчинсона–Гилфорда.

По-видимому, все эти  патогенетические механизмы  игра-
ют определенную роль в возникновении  многих клиниче-
ских вариантов ламинопатий. Однако их значимость
может быть различной при поражении мышц, кожи и
жировой ткани. Известно, что ламины структурно и функ-

ционально взаимосвязаны со многими белками ядерной
оболочки и цитоплазмы, что свидетельствует  о сложности
процессов, происходящих с участием ламина, и дает осно-
вание предположить:  конечный клинический фенотип
зависит  не только от структуры мутантного ламина, но и от
характера его взаимодействия с тканеспецифическими
белками. 

В настоящее время  изучаются различные «партнеры»
ламинов А и С, что вселяет надежду как на теоретическое
осмысление механизмов ламинопатий, так и на иденти-
фикацию других генов, мутации в которых могут приво-
дить к возникновению прогрессирующих мышечных
дистрофий, кардиомиопатий и липодисторофий [45]. В
частности, установлено, что ламин А посредством взаимо-
действия с неспринами как в нуклеоплазме, так и в цито-
плазме, тесно связан с актином – одним из двух основных
белков, обеспечивающих процесс сокращения поперечно-
полосатых мышц, а также с белками дистрофин-саркогли-
канового комплекса (рис. 3) [30, 42]. Нарушение одного из
звеньев в этой цепи белок-белковых взаимодействий неиз-
бежно сказывается на функционировании мышечных
волокон и может быть причиной возникновения симпто-
мов мышечных дистрофий и дилятационных кардиомио-
патий. Кроме того, показано, что мутации в гене ламина
оказывают влияние на экспрессию ряда генов в раннем
эмбриогенезе. Так, установлено, что мутация Arg453Trp
снижает экспрессию белков катепсина и миогенина, кото-
рым отводится значительная роль в обеспечении  миогене-
за [15].

Полученные к настоящему времени данные о природе
ламинопатий еще недостаточны для понимания всех пато-
генетических механизмов этих заболеваний. Требуются
дальнейшие экспериментальные исследования, напра-
вленные на анализ фрагментов кДНК при различных мута-
циях в гене ламина, а также на изучение экспрессии свя-
занных с ламином белков на разных стадиях онтогенеза.
Известно, что у части больных с типичными клинически-
ми проявлениями мышечной дистрофии Эмери–Дрейфуса
не обнаружено мутаций в гене ламина и эмерина. Таким
образом, есть основание предположить, что в этих случаях
этиологическим фактором могут быть мутации в генах,
белковые продукты которых образуют единый комплекс с
белками ядерной ламины и выполняют сходные функции
по обеспечению синхронизации мышечных сокращений. 

рис. 3: Связь ламина с актином и белками дистрофин-саркогликанового ком-
плекса
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Laminopathies belong to a wide allelic series of diseases caused
by mutations of one gene, LMNA, encoding for protein lamin
A/C. Different mutations in the LMNA gene cause autosomal
dominant and autosomal recessive Emery–Dreifuss muscular
dystrophy, dilated cardio-myopathy 1A, familial partial lipody-

strophy, atypical Werner's syndrome, Hutchinson–Gilford pro-
geria and motor-sensory neuropathy  type 2B1. In the review, the
lamin structure and functions, clinical characteristics of heredi-
tary laminopathies, their etiology, pathogenesis and molecular
bases are discussed.
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