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Случай псевдодоминантного наследования 
поясно-конечностной мышечной дистрофии, 

обусловленной мутациями в гене CAPN3
И.В. Шаркова, М.В. Булах, Л.А. Бессонова, О.А. Щагина, Е.Л. Дадали

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова», Москва, Россия

Введение. В группе поясно-конечностных мышечных дистрофий (ПКМД), включающей более 30 форм и обусловленных мутациями в генах, локали-
зованных на аутосомах, наиболее распространённой является кальпаин-3-связанная ПКМД с аутосомно-рецессивным типом наследования (OMIM 
253600). Наряду с этим предполагается существование доминантно наследуемой формы ПКМД (OMIM 618129), причиной развития которой является 
гетерозиготная мутация c.643_663del в гене CAPN3.
Цель работы — представить описание семейного случая ПКМД, обусловленной мутациями в гене CAPN3, с псевдодоминантным типом наследования. 
Материалы и методы. Объект исследования — 2 больных ПКМД: женщина 59 лет и её дочь 38 лет. Использовались клинико-генеалогический и моле-
кулярно-генетические методы: таргетная MPS-панель «Поясно-конечностные мышечные дистрофии», секвенирование по Сенгеру ДНК пробанда, её 
больной дочери и 6 родственников 1-й и 2-й степеней родства из 4 поколений.
Результаты. Установлено, что идентичные варианты нуклеотидной последовательности c.598_612del и c.1746-20C>G, выявленные у пробанда и её 
дочери в гене CAPN3, находятся в транс-положении (компаунд-гетерозиготном состоянии) и являются причиной развития аутосомно-рецессивной 
кальпаин-3-связанной ПКМД. Это пример редчайшего феномена псевдодоминантного наследования аутосомно-рецессивного заболевания, установлен-
ного в результате получения косвенных данных о гетерозиготном носительстве одной из нуклеотидных замен в гене CAPN3 мужем пробанда. 
Заключение. При планировании деторождения и уточнении прогноза потомства в семье больного с аутосомно-рецессивным заболеванием необходимо 
обследовать брачного партнера на наличие гетерозиготного носительства мутации в гене, ответственном за развитие болезни. Учитывая существо-
вание позднего (после 30 лет) фенотипа ПКМД, связанного с геном CAPN3, при уточнении диагноза в семьях с поздней манифестацией дифференциально- 
диагностический поиск следует начинать с тестирования этого гена.

Ключевые слова: поясно-конечностные мышечные дистрофии; аутосомно-рецессивные ПКМД; кальпаинопатия; кальпаин-3-
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A case of pseudodominant inheritance 
of limb-girdle muscular dystrophy caused by mutations 

in the CAPN3 gene
Inna V. Sharkova, Мariya V. Bulakh, Liudmila А. Bessonova, Olga A. Shсhagina, Elena L. Dadaly

Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia

Introduction. Limb-girdle muscular dystrophy (LGMD) includes more than 30 forms caused by mutations in genes located on autosomes. The most common form 
is calpain-3-related LGMD, with autosomal recessive inheritance pattern (OMIM 253600). An autosomal dominant form of LGMD (OMIM 618129) caused by 
c.643_663del heterozygous mutation in the CAPN3 gene is also supposed to exist.
This article describes a family case of LGMD caused by mutations in the CAPN3 gene with pseudodominant inheritance.
Materials and methods. Two patients with LGMD were studied: a 59-year-old woman and her 38-year-old daughter. Clinical, genealogical and molecular genetics 
methods were used: limb girdle muscular dystrophy MPS panel, Sanger sequencing of DNA of the proband, her affected daughter, and six first- and second-degree 
relatives across four generations.
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ность существования доминантно наследуемой формы 
кальпаин3-связанной ПКМД (OMIM 618129) [14]. Боль-
ные с этим нозологическим вариантом имеют сходные с 
ПКМД Р1/2А клинические проявления, но более поздний 
возраст дебюта (средний возраст 34 года) и мягкое течение 
заболевания [14, 23]. 

Нами представлено описание семейного случая ПКМД 
Р1/2А с псевдодоминантным типом наследования.

Материалы и методы 

Под нашим наблюдением находилось 2 больных с ПКМД — 
женщина И. 59 лет и её дочь Е. 38 лет. Диагноз ПКМД уста-
навливался на основании данных генеалогического анали-
за, неврологического осмотра, электронейромиографиче-
ского исследования (ЭНМГ), показателей активности КФК 
в сыворотке крови и результатов молекулярно-генетиче-
ского анализа. Неврологический осмотр пациентов прово-
дили с учётом жалоб и анамнеза по стандартной методике, 
включающей оценку функции черепных и периферических 
нервов, тонуса и силы мышц спины и шеи, проксимальных 
и дистальных отделов верхних и нижних конечностей, на-
рушения чувствительности и координации, вегетативных 
и высших корковых функций. Анализ геномной ДНК 
осуществляли на секвенаторе нового поколения «Ion S5». 
Для пробоподготовки использовалась технология ультра-
мультиплексной ПЦР, сопряжённая с последующим сек-
венированием («AmpliSeq™»). Анализ проведён с исполь-
зованием таргетной MPS-панели «Поясно-конечностные 
мышечные дистрофии», включающей кодирующие по-
следовательности с прилежащими интронными областями 
15 генов: CAPN3, DMD, EMD, SGCA, SGCB, SGCG, SGCD, 
TCAP, FKRP, POMT1, ANO5, FKTN, ISPD, LMNA, CAV3. Для 
названия выявленных вариантов использовали Sequence 
Variant Nomenclature3 версии 19.01. Для обработки данных 
секвенирования применяли стандартный автоматизиро-
ванный алгоритм, предлагаемый «TermoFisher Scientific» 

3 http://varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA

Введение

Поясно-конечностные мышечные дистрофии (ПКМД) — 
группа клинически полиморфных и генетически гетеро-
генных заболеваний, дебютирующих после периода нор-
мального моторного развития и характеризующихся про-
грессирующей слабостью и гипотрофией мышц поясов 
конечностей, снижением сухожильных рефлексов, повы-
шением уровня активности креатинфосфокиназы (КФК) и 
миогенным уровнем поражения нейромоторного аппарата 
[1–3]. Выделение ПКМД в качестве самостоятельной еди-
ницы впервые было предложено в 1954 г. [1], хотя описание 
больных с таким фенотипом встречалось ещё в публикаци-
ях последнего десятилетия XIX в. [4]. К настоящему вре-
мени идентифицированы более 30 генов, локализованных 
на аутосомах, мутации в которых ответственны за развитие 
этой группы заболеваний1 [5, 6]. Частота встречаемости 
ПКМД в различных популяциях мира колеблется от 5 до 
70 больных на 1 млн населения [7–14]. 

Описаны варианты с аутосомно-доминантным и аутосом-
но-рецессивным типами наследования. Основная доля 
нозологических форм этой группы наследуется аутосом-
но-рецессивно. Их распространённость составляет 1 слу-
чай на 14 000–232 500 населения в различных популяциях 
мира [11, 15–18]. В большинстве европейских стран до 
40% всех случаев приходится на ПКМД, обусловленную 
мутациями в гене CAPN3 [11, 14, 19–21], локализованном 
на хромосоме 15q15.1-q21.1 [22]. К настоящему времени 
идентифицированы около 500 различных мутаций в этом 
гене2, которые в гомозиготном или компаунд-гетерози-
готном состоянии приводят к развитию ПКМД Р1 (ранее 
известной как ПКМД 2А) (OMIM 253600) [22]. В 2016 г. 
J. Vissing с соавт. сообщили о 37 больных с гетерозигот-
ной делецией 21 пары нуклеотидов (c.643_663del) в гене 
CAPN3, идентифицированной в результате секвенирова-
ния экзома нового поколения, и предположили возмож-

1 URL: http://neuromuscular.wustl.edu/musdist/lg.html 
2 URL: www.dmd.nl/capn3_home.html; http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all

Results. It was found that identical variants of the nucleotide sequence, c.598_612del and c.1746-20C>G, identified in the CAPN3 gene of the proband and her 
daughter, are in the trans position (compound heterozygous state), causing autosomal recessive calpain-3-related LGMD. This is an example of an incredibly 
rare pseudodominant inheritance of an autosomal recessive disease, established through indirect evidence that the proband’s husband is a heterozygous carrier of 
a nucleotide substitution in the CAPN3 gene.
Conclusion. It is crucial to examine the marriage partner for heterozygous carrier status of a gene mutation responsible for the disease in family planning and 
when clarifying the child’s prognosis for a patient with an autosomal recessive disease. Considering the existence of a late-onset (after 30 years) LGMD phenotype 
associated with the CAPN3 gene, differential diagnosis should begin with testing this gene in families with late disease onset.

Keywords: limb-girdle muscular dystrophy; autosomal recessive LGMD; calpainopathy; calpain-3-related muscular dystrophy; CAPN3 gene; 
pseudodominant inheritance; case report
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сидя на полу у пациентки появились в 39-летнем возрас-
те и длительное время связывались с рождением третьего 
ребёнка. В течение последних 5 лет появились изменение 
походки и явная слабость в руках. При проведении ЭНМГ 
по месту жительства выявлены признаки миогенного пора-
жения нейромоторного аппарата. Исследование уровня ак-
тивности КФК в сыворотке крови больной показало повы-
шение его концентрации до 640 Ед/л (норма до 190 Ед/л). 

При осмотре пациентки выявлены гипотрофия мышц по-
ясов конечностей с легкой асимметрией (больше слева), 
выраженный поясничный гиперлордоз, симптом «крыло-
видных лопаток». Походка «утиная» с преимущественной 
опорой на передний край стопы (больше слева). На носках 
ходит хорошо, на пятках ходьба невозможна. При подъёме 
с корточек использует приёмы Говерса. Отмечается туго-
подвижность в голеностопных суставах S > D. Сила мышц 
снижена в проксимальных отделах ног справа до 3,5 балла, 
слева до 3 баллов, в проксимальных отделах рук справа до 
3 баллов, слева до 2,5 балла. Сухожильные рефлексы с рук 
снижены, коленные резко угнетены, ахилловы не вызыва-
ются. Нарушения координации и чувствительности не вы-
явлено. Мышцы лица, гортани и глотки интактны.

Поиск генетической причины заболевания решено было 
начать с тестирования 15 генов, ассоциированных с наибо-
лее распространёнными формами мышечных дистрофий.

В результате проведённого исследования идентифици-
рованы две нуклеотидные замены в экзоне 4 и интроне 
13 гена CAPN3 в гетерозиготном состоянии. Первая за-
мена — c.598_612del (CD982533) приводит к делеции 
5 аминокислот (p.Phe200_Leu204del, NM_000070.2) и об-
разованию укороченной формы белка. Она описана ранее 
как патогенная [12, 24, 25] и является одной из мажорных 
мутаций у российских больных [12]. Представленные в 
литературе данные о патогенности второй мутации, ло-
кализованной в интроне, — c.1746-20C>G (CS053449) —  
противоречивы. Так, в сообщениях M. Krahn с соавт. и 
M. Abouelhoda с соавт. этот вариант нуклеотидной по-
следовательности расценивался как доброкачественный, 
поскольку в гомозиготном состоянии не приводил к фор-
мированию картины ПКМД у наблюдаемых ими боль-
ных [26, 27]. С другой стороны, имеется ряд публикаций, 
свидетельствующих о патогенности этого варианта, по-
скольку он обнаружен в компаунд-гетерозиготном состо-
янии с известными патогенными мутациями в гене CAPN3 
у больных ПКМД Р1/2А [25, 28–32]. 

Таким образом, данные проведённого молекулярно-гене-
тического анализа с большой долей вероятности свидетель-
ствовали в пользу кальпаин-3-связанной аутосомно-рецес-
сивной ПКМД. Однако при уточнении генеалогического 
анамнеза пробанд (II-2) сообщила, что её старшая дочь 
от первого брака (III-2) имеет сходные признаки заболе-
вания, а 82-летняя мать (I-1) с 50 лет отмечает слабость в 
мышцах конечностей без явных признаков прогрессии. 
Другие кровные родственники: братья 55 (II-4) и 44 (II-5) 
лет, 30-летний сын от первого брака (III-1), дочь от второго 
брака (III-4), внучка (IV-1) от больной дочери (III-2) сход-
ных жалоб не предъявляют. Этот факт обусловил необходи-
мость осмотра дочери пробанда.

Дочь пробанда Е. (III-2), 38 лет, росла и развивалась в соот-
ветствии с возрастом. Первые признаки заболевания в виде 

(Torrent Suite™), а также программное обеспечение «Gene-
Talk»4. Популяционные частоты выявленных вариантов 
оценивали с использованием выборок проекта Genome 
Aggregation Database5, версия 2.1.1, клиническую релевант-
ность выявленных вариантов — по данным базы OMIM6 
и HGMD® Professional7, версия 2020.1. Генотипирование 6 
здоровых членов семьи пробанда 1-й и 2-й степени родства 
из 4 поколений (рис. 1) было проведено методом прямого 
автоматического секвенирования по Сенгеру.

У всех обследованных было получено письменное инфор-
мированное согласие на использование их биологического 
материала в данных исследованиях. 

Результаты 

Нами проведены клинико-молекулярно-генетическое об-
следование двух больных женщин с признаками ПКМД и 
ДНК-анализ образцов крови их 6 здоровых родственников.

Пробанд И. (II-2), 59 лет, осмотрена нами по поводу жалоб 
на повышенную мышечную утомляемость, боли в области 
поясницы, прогрессирующую слабость в нижних и верх-
них конечностях, трудности при подъёме по лестнице и с 
корточек, тенденцию к ходьбе на носках. Из анамнеза из-
вестно, что пациентка росла и развивалась нормально, до 
18-летнего возраста занималась академической греблей. 
После 30 лет женщина стала отмечать слабость в мышцах 
спины, сопровождавшуюся ограничением наклона тулови-
ща вперед, и неловкость в руках. Наблюдалась неврологом 
по месту жительства с диагнозом: распространённая дор-
сопатия, хроническая люмбалгия. Жалобы на слабость в 
ногах, трудность при подъёме по лестнице и из положения 

4 URL: https://www.gene-talk.de
5 URL: http://gnomad.broadinstitute.org
6 URL: http://www.omim.org
7 URL: https://portal.biobase-international.com/hgmd/pro/all.php
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c.598_612del/c.1746-20C>G

III-2
c.598_612del15/ 

c.1746-20C>G

III-1
N/c.1746-20C>G

VI-1
N/c.1746-20C>G

III-3
N/N

III-4

II-4
N/c.1746-20C>G

II-3

II-5
c.598_612del/N

I-2

Рис. 1. Родословная семьи.
Чёрным цветом обозначены больные члены семьи с мутация-
ми c.1746-20C>G/c.598_612del; II-2 — пробанд; III-2 — её дочь 
38 лет. Фигуры с зелёной точкой внутри — здоровые гетеро-
зиготные носители мутации c.1746-20C>G; фигуры с красной 
точкой внутри — здоровые гетерозиготные носители мутации 
c.598_612del; перечёркнутые фигуры — умершие члены семьи; 
фигуры со знаком «?» —необследованные члены семьи

Fig. 1. Family pedigree.
Black indicates affected family members with c. 1746-20C>G/
c.598_612del mutations; II-2 — proband; III-2 — her 38-year-old daugh-
ter. Figures with a green dot inside — healthy heterozygous carriers of the 
c.1746-20C>G mutation; figures with a red dot inside — healthy het-
erozygous carriers of the c.598_612del mutation; crossed-out figures — 
deceased family members; figures with the ‘?’ sign — unexamined fam-
ily members.
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замены находились в цис-положении и представляли 
комплексный аллель, то были бы выявлены совместно у 
здоровых родственников или не были бы обнаружены ни 
у кого из них. 

Дочь пробанда (III-2) унаследовала идентифицированные 
мутации от своих родителей, но от кого и какую именно — 
сказать точно не представляется возможным из-за отсут-
ствия доступного биологического материала её отца (II-1) 
и его кровных родственников. Однако транс-положение 
вариантов у этой больной подтверждается генотипами её 
дочери (IV-1) и родного сибса (III-1) — гетерозиготных по 
варианту c.1746-20C>G.

Таким образом, установлено, что у пробанда и её дочери 
варианты нуклеотидной последовательности c.598_612del 
и c.1746-20C>G находятся в транс-положении (компаунд-
гетерозиготном состоянии) и являются причиной развития 
ПКМД Р1/2А. Следовательно, в результате молекулярно-
генетического исследования в наблюдаемой нами семье 
установлен псевдодоминантный характер наследования 
болезни, являющийся следствием случайного совпадения, 
обусловленного достаточно высокой частотой носитель-
ства вариантов c.598_612del и c.1746-20C>G у жителей 
России.

прогрессирующей слабости ног и изменения походки стала 
отмечать после 20 лет. С 36 лет появился выраженный пояс-
ничный лордоз и присоединилась слабость в мышцах рук. 
Исследование уровня активности КФК в сыворотке крови 
и ЭНМГ не проводили.

При осмотре выявлены гипотрофия мышц поясов конеч-
ностей, выраженный поясничный лордоз, симптом «кры-
ловидных лопаток». Походка «утиная», ходьба на пятках 
значительно затруднена. При подъёме с корточек исполь-
зует приёмы Говерса. Сила мышц в проксимальных от-
делах рук и ног снижена до 3,5–3,0 баллов. Сухожильные 
рефлексы с рук снижены, коленные — угнетены, ахилло-
вы  не вызываются. Нарушения координации и чувстви-
тельности не выявлено. Мышцы лица, гортани и глотки 
интактны. 

Для уточнения генетического статуса проведён ДНК-анализ 
с целью поиска мутаций в гене CAPN3. В результате у доче-
ри пробанда обнаружены те же две нуклеотидные замены, 
которые были идентифицированы у пробанда И. (II-2). 

Подобная идентичность генотипов у обеих больных жен-
щин могла быть следствием: 
1) цис-положения выявленных нуклеотидных замен (обе 

находятся на одной, а не на разных гомологичных хро-
мосомах) в гене CAPN3. В таком случае мутации не 
должны иметь отношения к заболеванию, а причина его 
развития, возможно, обусловлена мутацией в одном из 
генов, ответственном за развитие АД ПКМД; 

2) у обеих консультирующихся диагностирована кальпаин-
3-связанная аутосомно-рецессивная ПКМД. Наличие 
такого варианта может возникнуть при гетерозиготном 
носительстве одной из двух выявленных мутаций биоло-
гическим отцом (III-1) больной дочери пробанда. Одна-
ко он умер в возрасте 37 лет от инсульта, и его молеку-
лярно-генетическое обследование было невозможно. 

Для уточнения типа наследования заболевания проведён 
анализ мутаций в гене CAPN3 у здоровых родственников 
пробанда: матери, двух родных братьев, сына, внучки от 
больной дочери и мужа больной дочери. При их генотипи-
ровании получены следующие результаты: 
• вариант нуклеотидной последовательности c.598_612del 

в гетерозиготном состоянии обнаружен у 82-летней мате-
ри (I-1) и 44-летнего брата (II-5) пробанда; 

• вариант нуклеотидной последовательности c.1746-
20C>G в гетерозиготном состоянии обнаружен у 55-лет-
него брата (II-4), 30-летнего сына (III-1) и 18-летней 
внучки (VI-1) пробанда; 

• у мужа больной дочери (III-3) пробанда выявленные ранее 
замены c.598_612del и c.1746-20C>G не обнаружены. 

Электрофореграммы результатов прямого секвенирования 
по Сенгеру представлены на рис. 2.

Установлено, что пробанд (II-2) является компаунд-гете-
розиготой, т.к. вариант c.598_612del она унаследовала от 
своей матери (I-1), как и её здоровый сибс (II-5). А нукле-
отидная замена c.1746-20C>G, наиболее вероятно, унас-
ледована от покойного отца (I-2), поскольку также вы-
явлена в гетерозиготном состоянии у её 55-летнего брата 
(II-4). Наличие у двух здоровых родных сибсов пробанда 
разных вариантов гена CAPN3 является доказательством 
того, что они находятся на разных хромосомах. Если бы эти 

a

I-1

II-2

II-4

II-5

III-1

III-2

VI-1

b

Рис. 2. Электрофореграммы результатов прямого секвенирования по 
Сенгеру фрагментов ДНК членов семьи.
а — экзон 4 гена CAPN3. У I-1, II-2, II-5 и III-2 вариант c.598_612del 
гена CAPN3 выявлен в гетерозиготном состоянии, у II-4, III-1 и 
VI-1 вариант c.598_612del не выявлен;
b — интрон 13 гена CAPN3. У II-2, II-4, III-1, III-2 и VI-1 вариант 
с.1746-20С>G гена CAPN3 выявлен в гетерозиготном состоянии, у 
I-1 и II-5 вариант с.1746-20С>G гена CAPN3 не выявлен.

Fig. 2. Electropherograms of direct Sanger sequencing results of DNA 
fragments from family members.
а — exon 4 of the CAPN3 gene. The c.598_612del variant of the 
CAPN3 gene was detected in a heterozygous state in I-1, II-2, II-5 and 
III-2, while the c.598_612del variant was not detected in II-4, III-1 
and VI-1;
b — intron 13 of the CAPN3 gene. The c.1746-20C>G variant of the 
CAPN3 gene was detected in the heterozygous state in II-2, II-4, 
III-1, III-2, VI-1, while the c.1746-20C>G variant of the CAPN3 was 
not detected in in I-1 and II-5.
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ния этого генетического варианта [14, 23]. О наличии от-
дельных нозологических форм, имеющих оба типа насле-
дования, обусловленных мутациями в одном гене, хорошо 
известно. Так, описаны генетические варианты аутосомно-
рецессивных и аутосомно-доминантных моторно-сенсор-
ных нейропатий, обусловленных мутациями в генах MPZ, 
GDAP, EGR, врождённой миопатии с заменами в одном из 
генов коллагена VI, CLCN1-связанной миотонии, десми-
нопатии и др. Однако перечень таких заболеваний не ве-
лик. Это связано, в первую очередь, с необходимостью по-
лучения чётких доказательств патогенности нуклеотидной 
замены в гетерозиготном состоянии для подтверждения 
аутосомно-доминантного типа наследования. Анализ га-
плотипов, проведённый в 4 семьях, отягощённых ПКМД, 
из трёх разных стран, позволил J. Vissing с соавт. предпо-
ложить, что делеция 21 пары нуклеотидов (c.643_663del), 
обнаруженная при секвенировании экзома нового поко-
ления, в гене CAPN3 в гетерозиготном состоянии являет-
ся этиологическим фактором заболевания [14]. Однако до 
настоящего времени не показано существование других 
мутаций в этом гене, которые в гетерозиготном состоянии 
могли бы приводить к возникновению доминантно насле-
дуемой кальпаин-3-ассоциированной ПКМД. 

В последние годы в практической работе врачей-невро-
логов широко используется метод секвенирования экзома 
нового поколения. Это позволило существенно повысить 
эффективность диагностики различных групп наслед-
ственных заболеваний. Так, при его использовании невоз-
можно выявлять мутации, локализованные глубоко в ин-
троне и в промоторных областях генов, а также экспансии 
тринуклеотидных повторов, делеции/дупликации целого 
гена и т.д. Это обусловливает необходимость использова-
ния дополнительных уточняющих методов исследования. 
Кроме того, при выявлении вариантов, которые могут быть 
причиной клинического фенотипа у отдельного пробанда, 
возникает необходимость использования дополнительных 
методов исследования для уточнения патогенности вы-
явленных изменений нуклеотидной последовательности, 
а в некоторых случаях (таких, как описываемый) — и для 
определения типа наследования. Для подтверждения этио-
логической роли нуклеотидной замены в гене в гетерози-
готном состоянии необходимо ее обнаружение у больных 
из нескольких семей, а также обследование их здоровых 
родственников. Молекулярно-генетический анализ об-
разцов ДНК членов наблюдаемой нами семьи показал, что 
первый супруг (II-1) больной И. (II-2) с аутосомно-рецес-
сивной ПКМД Р1/2А являлся здоровым гетерозиготным 
носителем мутации в том же гене, который вызвал заболе-
вание и у неё, и у их дочери (III-2). 

В связи с этим можно сделать вывод, что при планирова-
нии деторождения и уточнении прогноза потомства в семье 
больного с заболеванием, имеющим аутосомно-рецессив-
ный тип наследования, необходимо обследовать его брач-
ного партнера на наличие гетерозиготного носительства 
мутации в гене, ответственном за развитие болезни. Особая 
актуальность проведения такого анализа возникает при на-
личии аутосомно-рецессивного заболевания, встречающе-
гося в популяции с высокой частотой, которым является и 
ПКМД Р1/2А. Кроме того, учитывая существование кли-
нического фенотипа этого генетического варианта с позд-
ним дебютом (после 30 лет), дифференциально-диагности-
ческий поиск причин развития ПКМД следует начинать 
с тестирования гена CAPN3.

Обсуждение 

ПКМД, обусловленная мутациями в гене CAPN3, явля-
ется самым распространённым генетическим вариантом 
ПКМД. По мнению международного консорциума по изу-
чению нервно-мышечных заболеваний, существуют три 
фенотипа ПКМД Р1/2А типа, различающихся возрастом 
начала и степенью генерализации процесса [33]. Первый 
манифестирует до 12 лет, характеризуется поражением 
мышц тазового и плечевого пояса, тяжёлым течением и 
ранним возникновением контрактур в крупных суставах. 
Второй — часто обозначаемый как мышечная дистрофия 
Лейдена–Мебиуса — дебютирует в возрастном интерва-
ле 13–29 лет и проявляется изолированным поражением 
мышц тазового пояса и бёдер. При третьем варианте, с на-
чалом в возрасте старше 30 лет, преимущественно поража-
ются мышцы тазового пояса. Все эти клинические фено-
типы являются аллельными вариантами, обусловленными 
мутациями в гене CAPN3. Однако до настоящего времени 
не показано значимых клинико-генетических корреляций, 
определяющих зависимость тяжести течения заболевания 
от типа и локализации мутаций. 

В обследованной нами семье выявлены 2 нуклеотидные 
замены в гене CAPN3 в компаунд-гетерозиготном состо-
янии. Патогенность мутации c.598_612del многократно 
подтверждена. Относительно значимости нуклеотидной 
замены c.1746-20C>G в литературе существуют противоре-
чивые данные. Так, в контрольной выборке базы gnomAD8 
частота варианта с.1746-20C>G составляла 0,0034 с макси-
мальным значением 0,011 в популяции финнов, а в обоб-
щённой выборке данных полноэкзомного (125 748 образ-
цов) и полногеномного (15 708 образцов) секвенирования 
выявлены 3 человека без признаков поражения мышц  
поясов конечностей с этим интронным вариантом в гомо-
зиготном состоянии. К сожалению, информация о возрасте 
и состоянии здоровья этих людей на момент включения в 
выборку оказалась недоступной, что не позволяет прове-
рить гипотезу об отсутствии у них признаков заболевания, 
учитывая варьирующий возраст манифестации. 

A.C. Nascimbeni с соавт. провели функциональный ана-
лиз методом вестерн-блоттинга для 6 больных с ПКМД, 
обусловленной комбинацией варианта c.1746-20C>G с 
различными миссенс-мутациями в гене CAPN3. В резуль-
тате этого исследования был установлен суммарный нега-
тивный эффект тестируемых генотипов, выражающийся 
в резком снижении или полном отсутствии кальпаина-3 
в биоптате мышечной ткани больных [34]. Наряду с этим 
в ходе масштабного исследования в Нидерландах выявле-
ны больные с манифестацией клинических проявлений 
ПКМД в 46-летнем возрасте и повышением уровня ак-
тивности КФК в сыворотке крови до 5800 Ед/л, которые 
имели нуклеотидную замену с.1746-20C>G в гомозиготном 
состоянии [25]. Результаты, полученные нами при обсле-
довании семьи пробанда, могут служить дополнительным 
свидетельством в пользу патогенности этой мутации. 

Тип наследования абсолютного большинства случаев 
ПКМД, обусловленной мутациями в гене CAPN3, — ауто-
сомно-рецессивный. Однако в последние годы в литературе 
появилось несколько работ, указывающих на возможность 
существования аутосомно-доминантного типа наследова-

8 URL: http://gnomad.broadinstitute.org
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