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В работе представлены результаты секвенирования пяти генов, ассоциированных с гипертрофической кардиомиопатией, 
с использованием технологии мономолекулярного секвенирования компании Oxford Nanopore Technologies. В результате 
анализа данных с помощью различных алгоритмов были выявлены миссенс-варианты в исследованных генах, которые могут 
являться причиной заболевания у пациентов. 
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The paper presents the results of sequencing of five genes associated with hypertrophic cardiomyopathy, using monomolecular 
sequencing (Oxford Nanopore Technologies). As a result of data analysis with various algorithms, missense variants were identified 
in the studied genes that may be the cause of the disease in the patients. 
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В основе гипертрофической кардиомиопатии 
(ГКМП) лежат, главным образом, мутации в 
генах белков, образующих саркомер. Чаще все-

го мутации выявляются в генах MYH7, MYBPC3, 

TNNT2, TPM1 [1]. Для ГКМП характерно отсутствие 
мажорных мутаций. Высокопроизводительное секве-
нирование позволяет усовершенствовать ДНК-
диагностику таких заболеваний. Методы секвениро-
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вания «третьего поколения» (секвенирования отдель-
ных молекул ДНК) появились относительно недавно, 
и оценка их применимости для ДНК-диагностики яв-
ляется актуальной. 

Цель исследования: поиск патогенных вариантов 
генов, ассоциированных с кардиомиопатией, с исполь-
зованием технологии мономолекулярного секвениро-
вания «третьего поколения». 

Материалы и методы

 В исследование включены 12 пациентов, обследо-
ванных в НИИ кардиологии Томского НИМЦ, с кли-
ническим диагнозом ГКМП: 9 женщин и 3 мужчины. 
Средний возраст в выборке составил 53 года. Для по-
иска генетических вариантов была разработана панель 
ПЦР-продуктов для определения полной последова-
тельности 4 основных генов ГКМП. Секвенирование 
выполнено на ячейке MinIon v9.4.1 (Oxford Nanopore 
Technologies). Преобразование профиля сигналов тока 
в нуклеотидную последовательность и демультиплек-
сирование проводили с помощью программного обе-
спечения «Guppy v.3.2.2». После выравнивания на ре-
ференсную последовательность поиск вариантов про-
водили с применением двух различных алгоритмов: 
«Nanopolish» [2] и «Clairvoyante» [3]. 

Результаты и выводы

 Всего выявлено 9 кандидатных вариантов, относя-
щихся к миссенс- или нонсенс-мутациям, частота ко-
торых в популяциях (по данным проекта ExAC) не пре-
вышала 0,01%. Из них 8 вариантов обнаружены при 
применении первого алгоритма, а 5 – второго; 4 вари-
анта были идентифицированы обоими алгоритмами. 
После верификации методом секвенирования по Сэн-
геру подтверждены лишь 4 варианта, обнаруженные 
обоими алгоритмами: три в гене MYH7 и один в гене 
MYBPC3. Для этих вариантов была проведена оцен-

ка патогенности с помощью критериев, представлен-
ных в рекомендациях по интерпретации данных высо-
копроизводительного секвенирования [4]. По итогам 
оценки три варианта в гене MYH7 отнесены к вероятно 
патогенным, а вариант в гене MYBPC3 – к классу вари-
антов с неизвестным клиническим значением. Таким 
образом, полученные результаты демонстрируют, что 
применение технологии мономолекулярного секвени-
рования может представлять интерес для развития ме-
тодов ДНК-диагностики наследственных заболеваний. 
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