
ВЕСТНИК ВОЕННОГО ИННОВАЦИОННОГО ТЕХНОПОЛИСА «ЭРА», 2023, том 4, № 3, с. 227–232

227

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ

© 2023 г.   П. А. Сломинский1,*, Е. В. Филатова1, А. Л. Класс1

1Национальный исследовательский центр “Курчатовский институт”, Москва, Россия
*E-mail: paslominsky@yandex.ru

Поступила в редакцию 19.10.2023 г.
После доработки 27.10.2023 г.

Принята к публикации 27.10.2023 г.

Семейная гипертрофическая кардиомиопатия (СГКМ) – частая форма наследственных заболева-
ний сердца, которая встречается в странах Европы и России с частотой ~1:500 и является главной
причиной внезапной смерти от остановки сердца у лиц в возрасте до 50 лет (в том числе у лиц, ак-
тивно занимающихся спортом). Для этого заболевания характерны фенотипическая и генетическая
гетерогенность, в последние годы выявлен ряд генов, мутации в которых ведут к развитию заболе-
вания. Разные мутации в различных генах СГКМ могут приводить к сходному клиническому фено-
типу, характеризующемуся в первую очередь величиной толщины стенки левого желудочка, увели-
чением размера кардиомиоцитов и дезорганизацией структуры миофибрилл. Канализация феноти-
па может быть обусловлена сходными нарушениями в молекулярном фенотипе кардиомиоцитов
при разных первичных генетических дефектах. Молекулярное фенотипирование патологического
миокарда с использованием полнотранскриптомного анализа мРНК и микроРНК, анализа протео-
ма, анализа метилирования дифференциально экспрессирующихся при СКГМ генов позволит про-
вести комплексную оценку молекулярного фенотипа гипертрофии миокарда у конкретного паци-
ента с определенным генетическим бэкграундом, а совместный анализ данных при различных му-
тационных нарушениях позволит выявить молекулярные маркеры миокарда, характерные как для
СКГМ в целом, так и для отдельных генетических вариантов СГКМ. Молекулярное фенотипирова-
ние миокарда при СГКМ позволит идентифицировать новые фармакологические мишени для на-
правленной терапии гипертрофии миокарда, даст возможность выработать новые подходы к тера-
пии заболевания с использованием генно-инженерных методов.
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ВВЕДЕНИЕ
Семейная гипертрофическая кардиомиопатия

(СГКМ) – наиболее частая форма наследствен-
ных заболеваний сердца, которая встречается в
странах Европы и России с частотой ~1:500 и яв-
ляется главной причиной внезапной смерти от
остановки сердца у лиц в возрасте до 50 лет (в том
числе у лиц, активно занимающихся спортом).
В настоящее время активно изучаются генетиче-
ские причины развития СГКМ, идентифицирован
ряд генов, мутации в которых ведут к развитию за-
болевания. Наиболее часто выявляют мутации в
моторном домене тяжелой цепи β-миозина. Выяв-

лены патогенетически значимые мутации в генах
других белков, связанных с функционированием
миофиламент, и генах белков, участвующих в
кальциевом обмене в кардиомиоцитах. Полный
спектр генов СГКМ и мутаций в этих генах пол-
ностью не описан, выявлен ряд редких вариантов
генов СГКМ, патогенетическая роль которых
окончательно не доказана. При этом разные му-
тации в различных генах СГКМ могут приводить
к сходному клиническому фенотипу, характери-
зующемуся в первую очередь увеличением тол-
щины стенки левого желудочка, увеличением
размера кардиомиоцитов и дезорганизацией
структуры миофибрилл. Канализация фенотипа
может быть обусловлена сходными нарушениями
в молекулярном фенотипе кардиомиоцитов при
разных первичных генетических дефектах. Кроме
того, одна и та же мутация может приводить к раз-
личным фенотипическим проявлениям заболева-
ния у разных пациентов. Поиск общих для разных
первичных генетических дефектов молекулярных
механизмов развития СГКМ на основании ком-

УДК 577.218

ОБЗОРЫ



228

ВЕСТНИК ВОЕННОГО ИННОВАЦИОННОГО ТЕХНОПОЛИСА «ЭРА»  том 4  № 3  2023

СЛОМИНСКИЙ и др.

плексного анализа транскриптома миокарда
(профилирование мРНК и микроРНК), изучения
характера метилирования и экспрессии на белко-
вом уровне отдельных дифференциально экспрес-
сирующихся в гипертрофированном миокарде
транскриптов позволит выявить характерные для
мутаций в разных генах особенности транскрипци-
онного паттерна гипертрофированного миокарда и
проанализировать индивидуальные особенности
молекулярного фенотипа гипертрофии миокарда
при идентичных мутациях у разных пациентов. Мо-
лекулярное фенотипирование миокарда при СГКМ
позволит также идентифицировать новые фарма-
кологические мишени для направленной терапии
гипертрофии миокарда, даст возможность вырабо-
тать новые подходы к терапии заболевания с ис-
пользованием генно-инженерных методов.

1. КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СГКМ
СГКМ является одной из самых распростра-

ненных форм наследственных болезней сердца
[1, 2]. Она характеризуется гипертрофией стенки
левого и/или изредка правого желудочка. Первое
морфологическое описание СГКМ было сделано
в 1957–1958 гг. [3, 4]. В [4] дано первое патологоана-
томическое описание заболевания и были выделе-
ны его основные гистологические характеристики,
которые применяются для описания фенотипа
СГКМ и в настоящее время: дезориентация кар-
диомиоцитов, интерстициальный фиброз и ги-
пертрофия кардиомиоцитов. Для СГКМ харак-
терна очень гетерогенная клиническая картина,
которая варьирует от полного отсутствия каких-
либо симптомов до прогрессирующего течения с
формированием целого комплекса клинических
признаков, среди которых выделяют классиче-
скую триаду: прогрессирующая одышка, анги-
нозные боли и синкопальные состояния [5]. От-
метим, что дебют СГКМ характеризуется медлен-
ным развитием неспецифической симптоматики:
слабость, утомляемость, одышка, головокруже-
ния, которые у молодых людей часто трактуются
как проявления вегетативной дисфункции [6].
Современные методы неинвазивного анализа
миокарда с использованием сочетания эхокар-
диографии и кардиоваскулярного магнитного ре-
зонанса дают возможность с высокой точностью
оценивать состояние миокарда и клапанного ап-
парата сердца [7]. Но, несмотря на достигнутые
успехи в описании клинической картины СГКМ,
многие вопросы патогенеза гипертрофии мио-
карда остаются не решенными [8].

Общепризнано, что СГКМ является самым
распространенным вариантом кардиомиопатии и
встречается в общей популяции с частотой 1:500
[9]. При отсутствии отечественных эпидемиоло-
гических исследований можно предположить,
что в России этим недугом страдает не менее

300000 чел., при этом в течение года умирает от 1
до 6% пациентов с СГКМ. СГКМ служит основ-
ной причиной внезапной сердечной смерти, в
первую очередь в молодом возрасте, особенно у
молодых спортсменов [10]. Внезапная сердечная
смерть в большинстве случаев развивается у “здо-
ровых людей”, без каких-либо заболеваний серд-
ца в анамнезе. Кроме того, современные эпиде-
миологические исследования явно недооценива-
ют распространенность СГКМ. Это связано
прежде всего с тем, что даже в семьях с СГКМ на-
блюдаются сильно варьирующие пенетрантность
и экспрессивность заболевания. Последние ис-
следования показали, что у 20–50% носителей
мутаций не выявляются клинические признаки
заболевания. При этом необходимо учитывать тот
факт, что при носительстве мутации проявление
клинических признаков может наступить в лю-
бом возрасте и привести к развитию СГКМ [11].
С другой стороны, гипертрофия миокарда неяс-
ного генеза может быть обусловлена не только
СГКМ, но и рядом других заболеваний, таких как
болезни накопления, митохондриальные цитопа-
тии. В связи с этим для выявления истинной рас-
пространенности СГКМ необходимы широко-
масштабные исследования с использованием мо-
лекулярно-генетических методов диагностики.

2. ГЕНЕТИКА СГКМ

С генетической точки зрения СГКМ является
аутосомно-доминантным заболеванием. В боль-
шинстве случаев встречается семейная форма за-
болевания, но иногда выявляются спорадические
случаи [12]. Первое исследование по поиску ге-
нов, которые могут быть связаны с СГКМ, было
проведено в 1989 г. Анализ большой семьи, состо-
ящей из 102 членов, 44 из которых болели СГКМ,
позволил картировать локус данного заболевания
на хромосоме 14 (14q1) [13], но ген заболевания не
был установлен. Дальнейшие исследования выяви-
ли мутации в генах тяжелой цепи миозина, в том
числе в гене тяжелой цепи β-миозина (MYH7), рас-
положенном на хромосоме 14 [14]. В настоящее вре-
мя мутации выявлены во многих генах, кодирую-
щих белки саркомера миокарда, ответственные за
нормальное сокращение миоцитов: MYBPC3,
MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, MYL2, MYL3,
ACTC1. Два из них – MYBPC3 и MYH7 – являют-
ся мажорными, в них выявляется до 70% всех му-
таций, описанных при СГКМ [12]. Многочислен-
ные исследования показали, что большинство
мутаций являются крайне редкими и обнаружи-
ваются в отдельных семьях [15]. В то же время су-
ществуют относительно частые мутации, такие
как Arg403Gln, Arg453Cys, Arg663His в гене
MYH7; Arg92Gln, Arg92Trp Arg104Val в гене
TNNT2; Arg495Gln, Arg502Trp и c.1928-2A>G в
MYBPC3 [12]. Кроме того, было обнаружено, что
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мутации в генах белков саркомера чаще встреча-
ются у женщин, приводят к более раннему дебюту
заболевания и развитию асимметричной гипер-
трофии перегородки [16].

Мутации в перечисленных выше генах, коди-
рующих белки сердечного саркомера, являются
причиной развития заболевания только в 30–60%
семей с СГКМ [17]. На данный момент выявлен,
в том числе с использованием методов полноге-
номного анализа, еще целый ряд генов, которые
могут быть связаны с развитием СГКМ. Так, бы-
ло показано, что в развитии СГКМ могут прини-
мать участие и другие гены, кодирующие белки
саркомера миокарда: MYH6 и MYLK2. Патогене-
тические значимые варианты были обнаружены в
генах MYOZ2 и ACTN2, кодирующих белки, взаи-
модействующие с саркомером, но не принимаю-
щие непосредственного участия в регуляции си-
лы сокращения миоцитов [18]. Были выявлены
мутации в генах CSRP3, ANKRD1, NEXN, кодиру-
ющие белки Z-диска, необходимые для стабили-
зации саркомера и распределения сил внутри
кардиомиоцита. Анализ генов, связанных с под-
держанием нормального гомеостаза ионов каль-
ция, таких как TNNC1, PLN, JPH2, показал, что
мутации в них также могут приводить к развитию
СГКМ [1]. В целом в настоящее время идентифи-
цировано около 50 генов, мутации в которых мо-
гут вносить вклад в генетическую структуру при
СГКМ. Показано, что мутации в одном и том же
гене могут приводить к развитию различных
форм наследственных болезней сердца. Напри-
мер, мутации в гене CSRP3 могут приводить и к
развитию СГКМ, и к развитию дилатационной
кардиомиопатии [19, 20]. При анализе спектра
мутаций необходимо учитывать, что в редких слу-
чаях СГКМ может наследоваться по аутосомно-
рецессивному типу, и возможно выявление ком-
паунд гетерозигот, двойных гетерозигот и гомо-
зигот по мутациям в анализируемых генах [12, 21,
22]. При верификации вновь выявленных патоге-
нетически значимых вариантов с использовани-
ем метода семейной косегрегации надо помнить,
что мутации могут обладать неполной пенетрант-
ностью, связанной с возрастом дебюта заболева-
ния. Ряд исследований по анализу генетических
факторов риска развития СГКМ проведен и в
российской популяции, но эти работы носят до-
статочно ограниченный характер. В основном
анализируются мутации в отдельных генах
(MYH7 [23], DES [24]). В [25] проведены анализ
клинического фенотипа и поиск мутаций у 18 мо-
лодых пациентов с СГКМ с использованием па-
нели из 10 генов (MYH7, MYBPC3, TNNT2, TPM1,
MYL2, MYL3, TNNI3, LDB3, ACTC1, TAZ), различ-
ные мутации (как патогенные, так и вероятно па-
тогенные мутации) были выявлены у 10 пациен-
тов. В [26] проведен поиск мутаций в восьми ге-
нах ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3,

TNNT2, TPM1, кодирующих белки саркомера
миоцита, и в гене CASQ2, кодирующем белок
кальсеквестрин. Была проанализирована очень
небольшая выборка больных (25 человек) СГКМ
с поздним возрастом клинического дебюта из
России [26]. При этом не выявлено известных
описанных в OMIM патогенетически значимых
мутаций, описано несколько новых потенциаль-
но значимых для развития СГКМ вариантов.
Но эта оценка была сделана для миссенс-мутаций
на основании только двух предикторов (Polyphen
2 и SIFT), что представляется не достаточным.

Несмотря на, казалось бы, очень большую изу-
ченность генетики СГКМ, она продолжает актив-
но изучаться [27]. Внимание все более сосредота-
чивается на анализе мутаций в генах не саркомер-
ных белков [28, 29] и анализе роли этих белков в
патогенезе как СГКМ, так и других кардиомиопа-
тий (например, дилятационной). Например, му-
тации в гене филамина C (FLNC) могут вести к
развитию не только кардиомиопатий, но и мио-
фибриллярных миопатий скелетных мышц. Так,
нонсенс-мутация в гене FLNC была выявлена в
семьях с сочетанием кардиомиопатии и поясно-
конечностной мышечной дистрофии [30].

3. МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ФЕНОТИП
МИОКАРДА ПРИ СГКМ

В настоящее время выявлен ряд генетических
и молекулярно-генетических механизмов, свя-
занных с развитием СГКМ, прослежены связи
между нарушением функции мутантных белков
кардиомиоцитов и каскадами компенсаторных
клеточных реакций [31]. Так, было показано, что
развитие СГКМ связано с нарушением механиз-
мов, регулирующих внутриклеточное содержание
кальция и рост мышечных клеток, что приводит к
дезориентации и гипертрофии кардиомиоцитов,
а также к развитию интерстициального фиброза
[31–35]. Данные нарушения обусловливают фор-
мирование, в первую очередь, асимметричной ги-
пертрофии левого желудочка с возможным воз-
никновением обструкции выносного тракта ле-
вого желудочка, что функционально выражается
в нарушении диастолической функции миокарда
и его первичной электрической нестабильности
[36]. Важную роль в развитии патологии могут иг-
рать процессы, связанные с активацией экспрес-
сии активных в эмбриогенезе генов, таких как ге-
ны натрийуретических факторов мозга и предсер-
дий (BNP и ANP). Экспрессия этих генов в норме
усиливается при повышении давления крови, но
при СГКМ наблюдается постоянная активация
их экспрессии [37]. Изменение экспрессии гено-
ма в кардиомиоцитах может стимулировать раз-
витие фиброза, например, через активацию экс-
прессии в этих клетках проколлагена [38]. С дру-
гой стороны, фиброз может быть связан с не
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мышечными клетками миокарда. Так, у транс-
генных мышей с различными миссенс-мутация-
ми в гене MYH7 (R403Q, R719W) наблюдается ак-
тивация экспрессии гена α-TGF, что стимулирует
рост интерстициальных соединительнотканных
клеток миокарда [39]. Крайне важную роль игра-
ют и взаимодействие саркомера с компонентами
внеклеточного матрикса, и передача сигнала от
матрикса через систему интегринов в механочув-
ствительные ионные каналы [40], что приводит к
активации ряда метаболических процессов в сар-
комере. Главными при этом оказываются сиг-
нальные пути, связанные с обменом кальция и
процессами апоптоза. Например, активируемый
эндотелином-1 и ангиотензинном II через разные
G-белки GPCR-зависимый сигнальный путь
приводит к усилению выброса кальция из сарко-
плазматического ретикулюма. Так, у трансген-
ных мышей с усиленной экспрессией одного из
G-белков (Gqα) наблюдаются признаки гипертро-
фии миокарда, сходные с гипертрофической кар-
диомиопатией [41]. Повышенный уровень каль-
ция, в свою очередь, активирует кальмодулин и
индуцирует активацию транскрипционных фак-
торов MEF2 (энхансерный фактор миоцитов) и
NFAT (ядерный фактор активированных Т-кле-
ток), что приводит к изменению экспрессии ге-
нов-мишеней этих транскрипционных факторов
[42]. С другой стороны, важную роль в развитии
гипертофии миокарда могут играть процессы
апоптоза [43]: гибель терминально дифференциро-
ванных кардиомиоцитов приводит к замещению их
фиброзной тканью с нарушением функции мио-
карда и компенсаторным развитием гипертрофии.
Так, при терминальных стадиях гипертрофии мио-
карда уровень апоптоза может быть усилен более
чем в 100 раз [44]. Важную роль в развитии забо-
левания может играть нарушение динамической
конформации миозина, приводящее к усилению
гидролиза АТФ, например, это играет важную
роль при укорачивающих мутациях в гене MYB-
PC3 [45]. Показано, что укорачивающие мутации
(нонсенс-мутации и мутации со сдвигом рамки
считывания) могут вести к развитию заболевания
и по другому механизму, связанному со снижени-
ем уровня белка MYBPC3. При таких мутациях с
образованием преждевременного стоп-кодона
активируется процесс нонсенс-опосредованной
деградации мРНК с нонсенс-мутацией, что при-
водит к снижению уровня белка без образования
укороченных вариантов этого белка [46]. Таким
образом, снижение уровня мРНК генов ключе-
вых белков миофиламент может играть важную
роль в патогенезе СГКМ. В последнее время был
опубликован ряд работ, посвященных анализу
экспрессии отдельных генов или групп генов в
миокарде при СГКМ. Так, в большой когорте па-
циентов с СГКМ был проведен анализ возможно-
го альтернативного сплайсинга гена MYBPC3 при

девяти предсказанных при анализе in silico мута-
циях сплайсинга. Было показано, что в четырех
случаях эти мутации in vivo вели к образованию ано-
мальных транскриптов, кодирующих патогенети-
чески значимые варианты белка MYBPC3 [47].
Аномальные транскрипты этого гена также были
описаны в [48] у больного СГКМ с использованием
технологии нанопорового секвенирования. Пока-
зано, что точковая мутация в интроне между эк-
зонами 19 и 20 приводит к генерации целого
спектра аномальных транскриптов с делецией эк-
зона 20 и сохранением фрагментов интрона меж-
ду экзонами 20 и 21 и снижению уровня полно-
размерной мРНК MYВPC3. Ведутся работы по
полнотранскриптомному профилированию мио-
карда при СГКМ и биоинформатическому анали-
зу получаемых данных [49, 50]. Так, в [51] прове-
ден анализ экспрессии белок-кодирующих генов
и длинных некодирующих РНК в образцах мио-
карда, полученных от пациентов с СГКМ, оха-
рактеризованных по мутациям. Полученный в
результате набор данных может стать основой для
дальнейшего изучения молекулярных механиз-
мов развития гипертрофии. Очевидно, что требу-
ется дальнейшее расширение работ такого типа с
включением в анализ новых когорт пациентов с
идентифицированными мутациями, расширени-
ем спектра анализируемых видов РНК за счет
включения в анализ в первую очередь мик-
роРНК, длинных некодирующих РНК, сircРНК
[52–54] и совместным анализом уровня белковых
продуктов, мРНК, микроРНК, сircРНК, lncРНК,
связанных с наиболее интересными дифференци-
ально экспрессирующимися в процессе гипертро-
фии миокарда генов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на все достигнутые при изучении
СГКМ успехи, необходимо продолжение иссле-
дований данного заболевания. Фенотипирование
и генотипирование миокарда пациентов с СГКМ
с использованием комплексного молекулярно-
биологического анализа биоптатов миокарда поз-
волит лучше понять весь комплекс происходящих
при развитии СГКМ молекулярных изменений,
выявить наиболее общие и значимые патогенетиче-
ские механизмы развития гипертрофии и конкрет-
ные особенности патологического процесса при
мутациях в разных генах, связанных с развитием за-
болевания. В конечном итоге это позволит связать в
единое целое биологические механизмы развития
гипертрофии миокарда, клинические проявления
заболевания и различные подходы к медикаментоз-
ному и хирургическому лечению СГКМ [55].

Работа выполнена в рамках государственного
задания НИЦ “Курчатовский институт”.
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