
https://doi.org/10.26442/00403660.2022.04.201467

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙАРХИВ.2022;94(4):463–466. TERAPEVTICHESKIIARKHIV.2022;94(4):463–466. 463

ПЕРЕДОВАЯСТАТЬЯ

Молекулярная кардиология:  
от расшифровки генетической природы и механизмов развития 
заболевания до внедрения в клиническую практику
Д.А. Затейщиков1–3, О.О. Фаворова1,4, О.С. Чумакова1,3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ГБУЗ «Городская клиническая больница №51» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
3ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия;
4 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Достижения молекулярной биологии последних десятилетий привели к изменению представлений о механизмах наследования и развития 
кардиологических заболеваний преимущественно генетического происхождения, таких как гипертрофическая и дилатационная кардио-
миопатии, семейная гиперхолестеринемия и пр. Эти знания сделали возможной разработку принципиально новых лекарственных вме-
шательств. Созданы программы выявления кардиологических заболеваний преимущественно генетического происхождения, включающие 
генетическое консультирование и тестирование. Компетенции в данной области становятся необходимой частью работы кардиолога.
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Abstract
In recent decades, advances in molecular biology have led to a change in understanding the inheritance mechanisms and development of 
cardiological diseases of predominantly genetic origin, such as hypertrophic and dilated cardiomyopathies, familial hypercholesterolemia, etc. 
This knowledge made it possible to develop fundamentally new drug interventions. Programs for detecting cardiac diseases of predominantly 
genetic origin have been created, including genetic counseling and testing. Competence in this area is becoming a necessary part of a 
cardiologist's job.
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Исследования генетической компоненты сердечно-со-
судистых заболеваний существенно изменили наши пред-
ставления о механизмах их развития. Показано, что к по-
явлению одного и того же клинического признака могут 
приводить мутации самых разных генов. К настоящему 
моменту все чаще вместо названия заболевания, например 
«дилатационная кардиомиопатия» (ДКМП), используют 
термин «фенотип ДКМП», подразумевая, что разные при-
чины могут приводить к одинаковым последствиям (в дан-
ном случае – к дилатации и снижению сократительной 
функции левого желудочка – ЛЖ). Аналогичным образом 
гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) трансформи-
ровалась в фенотип ГКМП и т.д.

Геномные исследования и расшифровка 
молекулярных механизмов физиологических 
и патофизиологических процессов
Одним из наиболее ярких примеров роли геномных ис-

следований, безусловно, стало открытие в 1974 г. Брауном и 
Гольдшейном рецепторов липопротеинов низкой плотнос-
ти (ЛНП) [1]. Предположив, что генетический дефект при 
семейной гиперхолестеринемии (СГХС) кроется в области 
регуляции обмена холестерина, они вначале в культуре 
фибробластов здоровых добровольцев установили обрат-
ную зависимость активности гидроксиметил-ацетил-КоА- 
редуктазы – ключевого фермента в синтезе холестерина – от 
концентрации ЛНП в добавляемой к культуре клеток сыво-
ротке. Зависимость отсутствовала в эксперименте с фибро-
бластами больных гомозиготной СГХС, что дало основание 
предположить наличие специальных рецепторов для ЛНП 
и локализовать поломку его гена как причину заболевания. 
Дальнейшее изучение механизмов развития СГХС обна-
ружило и других «виновников»: дефектные варианты гена 
аполипопротеина B и гена пропротеин-конвертазы субти-
лизин/кексин 9-го типа. Особенность дефектов последнего 
заключается в том, что мутации, усиливающие активность 
кодируемого фермента, приводят к повышению содержа-
ния ЛНП, тогда как дефекты гена, приводящие к угнетению 
функции этого белка, наоборот, снижают концентрацию 
ЛНП в сыворотке крови. Итогом явилось создание наиболее 
эффективного на сегодняшний день подхода к лечению ги-
перхолестеринемии.

Изучение генетики еще одного наследственного забо-
левания – ГКМП – также привело к разработке терапев-
тических подходов к его лечению. Большинство больных 
с семейной формой ГКМП оказались носителями мутаций 
в генах сократительных белков кардиомиоцита, саркомера, 
прежде всего, миозин-связывающего белка С (MYBPC3), 
тяжелой цепи β-миозина (MYH7) или сердечного тропо-
нина Т (TNNT2). Гипертрофия, как полагают, развивается 
из-за гиперконтрактильности миокарда вследствие уве-
личения числа функционально активных головок миози-
на, взаимодействующих с актином. Созданный на основе 
этих представлений препарат – ингибитор миозина мава-
камтен – уменьшая количество актин-миозиновых связок, 
устраняет избыточную сократимость миокарда, что при-
водит к нормализации градиента давления в выносящем 
тракте ЛЖ, улучшению его диастолической функции и 
даже к обратному развитию гипертрофии и, как следствие, 
улучшению качества жизни больных ГКМП.

«Канонические» представления, однако, не объясняют 
явления асимметричности гипертрофии, разный возраст 
пенетрации заболевания у носителей одной и той же му-
тации и даже разные фенотипические проявления одной и 
той же мутации в пределах одной семьи, сопутствующую 

патологию створок митрального клапана, имеющих не-
мышечную структуру, т.е. не содержащих саркомер. Кли-
ническими последствиями такой гетерогенности станут 
различия в структуре причин смертности: до 80% боль-
ных погибнет от причин, ассоциированных с ГКМП при 
манифестации в молодом возрасте, тогда как у пожилых 
причины смерти скорее всего будут другими [2]. Возраст 
выявления этого заболевания также связан с локализа-
цией гипертрофированного участка. Верхушечная форма 
ГКМП, к примеру, визуализируется сложнее и, как след-
ствие, диагностируется позже [3].

Эти факты объясняются олигогенной теорией разви-
тия ГКМП, которая постепенно приходит на смену пред-
ставлениям о моногенном происхождении этого заболе-
вания. Согласно ей клинический фенотип определяется не 
только мутациями в генах, кодирующих белки саркомера, 
но и вкладом так называемых генов-модификаторов. Кро-
ме того, находит объяснение тот факт, что у ряда больных 
не удается обнаружить патогенные варианты [4, 5]. Вари-
анты генов-модификаторов могут приводить к изменени-
ям на уровне регуляции генома. Так, ранее, при изучении 
гипертрофии миокарда при артериальной гипертензии, мы 
обнаружили, что в ее развитии могут участвовать факто-
ры, дестабилизирующие и восстанавливающие геном [6]. 
В качестве модификаторов при ГКМП выступают гены, 
ассоциированные с развитием вторичной гипертрофии 
миокарда, которые в основном кодируют белки ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы [7].

В развитии ГКМП могут участвовать процессы, обо-
значаемые термином «эпигеномика». Так, более высокий 
уровень метилирования динуклеотида CpG в экзонах гена 
MYBPC3 может приводить к дезаминированию метилиро-
ванных CpG, что, в свою очередь, способствует возникно-
вению мутаций [8]. Модификация на уровне гистонов  – 
структурных элементов хроматина, «упаковывающих» 
ДНК, регулирующих транскрипцию, репликацию и репа-
рацию за счет активности деацетилаз гистонов – ассоци-
ирована с развитием гипертрофии миокарда [9]. Наконец, 
анализ экспрессии генов регуляторных некодирующих 
рибонуклеиновых кислот (микроРНК) и длинных некоди-
рующих РНК продемонстрировал существенные отличия 
больных ГКМП по сравнению со здоровыми индивидуума-
ми. Различия в уровнях транскрипции некодирующих РНК 
характерны как для гипертрофированной ткани миокарда, 
так и для крови. Последнее позволяет рассчитывать, что 
транскриптомный анализ регуляторных РНК можно ис-
пользовать с прогностической целью [10].

Генетические исследования  
для постановки правильного диагноза
Первым этапом во всех случаях должно быть генети-

ческое консультирование, которое дает принципиальную 
информацию для интерпретации результатов генетическо-
го исследования. Необходимо также выделять те ситуации, 
когда наличие генетически обусловленного заболевания 
может оказать существенное влияние на членов семьи.

Цели самого генетического тестирования могут сущес-
твенно различаться в зависимости от заболевания. В  не-
которых случаях установление генетического диагноза 
дает возможность назначить патогенетическое лечение 
или служит показанием для имплантации кардиоверте-
ра-дефибриллятора (ИКД). Обнаружение наследственного 
транстиретинового амилоидоза, протекающего под маской 
ГКМП, делает бессмысленным и даже опасным применение 
большинства препаратов для лечения сердечной недоста-
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точности (СН) и, с другой стороны, обосновывает начало 
патогенетической терапии, способной стабилизировать бе-
лок-предшественник амилоида транстиретин и предотвра-
тить прогрессирование болезни. Кроме того, идентифика-
ция родственников-носителей патогенного генотипа среди 
клинически здоровых лиц является принципиально важ-
ным результатом тестирования, в том числе когда для само-
го пробанда результат исследования ничего не добавляет.

До настоящего времени среди больных (да и, к сожале-
нию, среди врачей) генетическое тестирование считается 
своеобразным считыванием «кода жизни» или «книги судь-
бы». Между тем из всего вышеописанного следует, что по-
добные представления не только чрезмерно упрощены, но 
и принципиально неправильны. Так, при СГХС наиболее 
сложной для интерпретации оказывается ситуация, когда 
у больных, отвечающих критериям, не удается обнаружить 
соответствующий патогенный вариант. Участниками Гло-
бального липидного консорциума было установлено 157 ло-
кусов, генетическая вариабельность которых ассоциирована 
с уровнем холестерина ЛНП и риском раннего развития ате-
росклероза [11].

Проблема объяснения фенотипа в отсутствии явной 
мутации в ассоциированных генах является общей для 
всех ранее считавшихся моногенными сердечно-сосудис-
тых заболеваний. При углубленном биоинформатическом 
анализе генома больных ГКМП, не имеющих семейного 
анамнеза и не несущих патогенных вариантов саркомер-
ных генов, было обнаружено не менее 12 локусов, в которых 
локализованы полиморфные маркеры, ассоциированные с 
развитием ГКМП. При этом кумулятивный генетический 
риск с большей вероятностью реализуется при повышении 
диастолического артериального давления [12]. Таким об-
разом, фенотип генетически обусловленного заболевания 
может быть реализован в моно- и полигенном вариантах.

Очень важно иметь возможность последующей пере-
оценки данных секвенирования, что предполагает их хране-
ние и повторную биоинформатическую обработку по мере 
необходимости. Такой подход не только помогает реклас-
сифицировать обнаруженные ранее мутации, но и создает 
возможности для определения новых закономерностей. Так, 
проведенный международной группой экспертов повтор-
ный анализ большой базы данных показал, что гетерозигот-
ное носительство мутаций гена α-протеинкиназы 3-го типа, 
приводящих к появлению укороченного продукта (truncated 
mutations), является причиной развития ГКМП у значимого 
числа больных, не имеющих мутаций в других генах [13].

В последнее время актуальной стала ревизия доста-
точности доказательств, касающихся каждого из включа-
емых в панель генов. Такая оценка, проведенная в 2021 г. 
большой международной группой экспертов в отношении 
ДКМП, показала, что из 51 гена, упоминаемого в литерату-
ре, лишь для 12 (BAG3, DES, DSP, FLNC, LMNA, MYH7, PLN, 
RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNT2, TTN) участие в развитии 
заболевания было строго доказано. Менее строгие доказа-
тельства присутствовали еще для 7 генов, а доказательства 
участия в патогенезе заболевания остальных генов остают-
ся под большим вопросом [14]. Аналогичные заключения 
были сделаны и в отношении других заболеваний.

Другими словами, тем специалистам, которые занима-
ются интерпретаций данных секвенирования на экспертном 
уровне, необходимо контролировать все увеличивающийся 
поток информации. На практике же чаще всего оценка сво-
дится к сопоставлению находок в геноме больного с несколь-
кими бесплатными или платными базами ранее описанных 
мутаций без попытки реального анализа данных.

Стратификация риска у больных  
с генетически обусловленными заболеваниями
Оценка вероятности неблагоприятного течения болез-

ни – ключевой момент при разработке тактики ее ведения. 
Однако следует определить, риск какого события требуется 
предсказать. Для иллюстрации приведем случай из нашей 
практики [15]. У больного 22 лет с ДКМП, ассоциирован-
ной с дефектом гена ламина (LMNA), заболевание клини-
чески манифестировало развитием кардиоэмболического 
инсульта на фоне бессимптомной мерцательной аритмии. 
Лишь повторившийся через 11 мес инсульт с последующим 
обследованием привел к обнаружению ДКМП. На этот мо-
мент фракция выброса ЛЖ не превышала 20%, фиксиро-
вались замедление атриовентрикулярного проведения и 
эпизоды мерцательной аритмии, была произведена ИКД, 
назначена максимальная (доступная на тот период) тера-
пия СН, однако состояние больного прогрессивно ухудша-
лось, и через 6 мес на фоне прогрессирующего снижения 
сократимости миокарда была произведена ортотопическая 
трансплантация сердца. Итак, у пациента с аритмогенной 
кардиомиопатией (а именно к такому фенотипу по совре-
менным представлениям относят ламинопатии) мы в пер-
вую очередь ожидаем развития потенциально фатальной 
аритмии, вероятность развития которой в течение бли-
жайших 5 лет, определенная по шкале, включившей пол, 
наличие атриовентрикулярной блокады, число эпизодов 
неустойчивой желудочковой тахикардии, наличие мута-
ции в гене LMNA и значение фракции выброса ЛЖ [16], 
составила 44,4%. Однако после ИКД не было зафиксиро-
вано ни одного его срабатывания, а крайне неблагоприят-
ный прогноз был ассоциирован не с желудочковыми арит-
миями, а с очень быстрым прогрессированием снижения 
сократительной функции миокарда. Более того, первый 
неблагоприятный эпизод – кардиоэмболический инсульт – 
случился до постановки диагноза.

При ГКМП носители саркомерной мутации имеют по-
вышенный риск внезапной сердечной смерти, развития 
мерцательной аритмии и эмболического инсульта, а также 
СН, в том числе со снижением фракции выброса ЛЖ [17]. 
Кроме того, может иметь значение наличие мутаций в дру-
гих генах. Например, при ГКМП наличие мутации усече-
ния в гене титина ассоциировано с неблагоприятным прог-
нозом болезни [18].

Прогностическое значение имеет и локализация мута-
ции в определенном месте определенного гена. Несмотря 
на то, что одна и та же мутация у разных членов одной 
семьи может проявляться не только развитием ГКМП, но 
и ДКМП и другими вариантами кардиомиопатий, риск 
внезапной смерти, смерти от СН, развития тяжелой СН, 
потребовавшей проведения трансплантации сердца, риск 
инсульта или потребность в ИКД существенно выше у но-
сителей патогенных вариантов, расположенных в конвер-
терном регионе гена MYH7 [19].

Итак, накопление генетической информации сущес-
твенно меняет подходы к обнаружению и ведению многих 
наследственных кардиологических заболеваний, распро-
страненность которых достаточно велика, что делает необ-
ходимым изменение отношения врачебного сообщества к 
данной проблеме. Знание особенностей диагностики, вклю-
чая применение методик генетического консультирования, 
использование материалов генетического тестирования и 
проведение каскадного скрининга, является сегодня не-
обходимой компетенцией не только узких специалистов 
отдельных клинических центров, но и каждого рядового 
кардиолога.
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