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Àêòóàëüíîñòü. Îöåíêà ðèñêà âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè (ÂÑÑ) ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèåé (ÃÊÌÏ)
îñíîâàíà èñêëþ÷èòåëüíî íà êëèíè÷åñêèõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ïàðàìåòðàõ. Îäíàêî ïî-ïðåæíåìó ñóùåñòâóåò íåñîâåðøåíñòâî
â ïðîãíîçèðîâàíèè ðèñêà ÂÑÑ, òðåáóþùåå äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, â òîì ÷èñëå ãåíåòè÷åñêèõ. Öåëüþ
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà àññîöèàöèé ãåíîòèïà-ôåíîòèïà â êîãîðòå ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ, óìåðøèõ ÂÑÑ èëè ñ âûñî-
êèì ðèñêîì ÂÑÑ, èìåþùèõ ìóòàöèè â ãåíàõ áåëêîâ ñàðêîìåðà. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 29 ïàöè-
åíòîâ ñ ÃÊÌÏ: 10 ÷åëîâåê, óìåðøèõ âñëåäñòâèå ÂÑÑ, 4 ÷åëîâåêà ñ óñïåøíîé ðåàíèìàöèåé è èìïëàíòàöèåé êàðäèîâåðòåðà-äå-
ôèáðèëëÿòîðà (ÊÄ), è 15 ïàöèåíòîâ ñ àíàìíåçîì, îòÿãîùåííûì íàëè÷èåì ÂÑÑ ó áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ
ïðîâåäåíû àíàëèç êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíûõ äàííûõ è ïîèñê ìóòàöèé â êîäèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ãåíîâ áåëêîâ ñàð-
êîìåðà (ó 27 ïàöèåíòîâ ìåòîäîì âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ, ó 2 — ìåòîäîì àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
ïî Ñýíãåðó). Ðåçóëüòàòû. Ó 13 èç 18 (72,2%) ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ ñ âûñîêèì ðèñêîì ÂÑÑ ïî øêàëå HCM-Risk SCD âûÿâèëè ðàíåå
îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå ìóòàöèè è çàìåíû ñ íåóñòàíîâëåííîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ: Val186Leu, Arg403Trp, Lys450Glu,
Val606Met, Arg663Cys è Glu924Lys â ãåíå MYH7; Asp610Asn â êîìáèíàöèè ñ Pro1066Arg, Trp1214Arg, Gln1233*, Glu1265Val â êîì-
áèíàöèè ñ Cys1266Arg â ãåíå MYBPC3 è äâå íîâûå ìóòàöèè Tyr1043* è Arg1138fs â ãåíå MYBPC3. Ó 6 èç 11 ïàöèåíòîâ (54,5%)
ñ íèçêèì è ïðîìåæóòî÷íûì ðèñêîì ÂÑÑ ïî øêàëå HCM-Risk SCD îáíàðóæåíû ðàíåå îïèñàííûå ìóòàöèè è çàìåíû ñ íåóñòàíîâ-
ëåííîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ: Arg1712Trp â ãåíå MYH7 â êîìáèíàöèè ñ ìóòàöèåé Arg502Gln â ãåíå MYBPC3; Ser217Gly,
Arg346His, Glu894Asp, â ãåíå MYBPC3; Leu238Pro â ãåíå ACTC1, à òàêæå íåèçâåñòíàÿ ðàíåå çàìåíà Trp1007fs â ãåíå MYBPC3.
Âûâîä. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðàçóìíûì âêëþ÷àòü ãåíåòè÷åñêèå äàííûå â îöåíêó ðèñêà ÂÑÑ, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì è ïðîìå-
æóòî÷íûì ðèñêîì, îïðåäåëåííûì ïî êëèíè÷åñêîé ñèñòåìå îöåíêè ESC-2014.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, âíåçàïíàÿ ñåðäå÷íàÿ ñìåðòü, ìóòàöèè, ãåíû áåëêîâ ñàðêîìåðîâ,
êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ñåêâåíèðîâàíèå ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ìåðîïðèÿòèÿ 18 «Ðàçðàáîòàòü òåõíîëîãèþ îöåíêè ðèñêà âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè è äðó-
ãèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûìè êàðäèîìèîïàòèÿìè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèé íîâîãî ïîêîëåíèÿ
ñåêâåíèðîâàíèÿ» ïîäïðîãðàììû 1 «Èííîâàöèîííûå áèîòåõíîëîãèè — 2020» ÃÏ «Íàóêîåìêèå òåõíîëîãèè è òåõíèêà»,
2016—2020.
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Relevance. Sudden cardiac death (SCD) risk assessment in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is based solely on
clinical and instrumental parameters. Still, there is an issue of inadequate prognosis of SCD risk requiring further investigations of in-
dividual risk factors. Objective of the present study was to assess genotype-phenotype associations in cohort of subjects with HCM
who died from SCD, or had high risk of SCD with mutations in sarcomere protein genes. Materials and methods. The study comprised
29 individuals with HCM: 10 subjects died from SCD, 4 were successfully resuscitated and ICD implanted, and 15 individuals had a
history complicated by SCD in first-line relatives. All patients were analyzed using clinical and instrumental data, and the search of mu-
tations in protein-encoding sequences of sarcomere protein genes (using high throughput sequencing in 27 subjects, and Sanger au-
tomated sequencing in 2 subjects) was made. Results. Thirteen out of 18 (72,2%) HCM individuals with high risk of SCD by HCM-Risk
SCD showed mutations and substitutions of unknown significance previously reported in literature including Val186Leu, Arg403Trp,
Lys450Glu, Val606Met, Arg663Cys & Glu924Lys in MYH7; Asp610Asn combined with Pro1066Arg, Trp1214Arg, Gln1233*,
Glu1265Val combined with Cys1266Arg in MYBPC3 and two new Tyr1043* & Arg1138fs in MYBPC3 gene. Six out of 11 subjects
(54,5%) with low-to moderate SCD risk by HCM-Risk SCD showed mutations and substitutions of unknown significance previously re-
ported including Arg1712Trp in MYH7 combined with the mutation of Arg502Gln in MYBPC3; Ser217Gly, Arg346His, Glu894Asp,

34



in MYBPC3; Leu238Pro in ACTC1, and previously unknown substitution Trp1007fs in MYBPC3 gene. Conclusion. It seems feasible to
include genetic data in SCD risk assessment, particularly for patients with low-to-moderate risk established using ESC-2014 HCM
Risk-SCD score.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, sudden cardiac death, mutations, sarcomere protein genes, clinical manifestations,
sequencing of the next generation.

Ââåäåíèå

Ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÃÊÌÏ) — ãå-
íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîå çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ è ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòüþ â ïîïóëÿöèè 1:500, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé
âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè (ÂÑÑ) ó ìîëîäûõ ëþäåé
[1]. ×àñòîòà ÂÑÑ ïðè ÃÊÌÏ ñîñòàâëÿåò 1% â ãîä è ìî-
æåò áûòü ïåðâûì è åäèíñòâåííûì ïðîÿâëåíèåì äàííîé
ïàòîëîãèè [2]. Â ðåêîìåíäàöèÿõ àìåðèêàíñêèõ Êîëëå-
ãèè êàðäèîëîãîâ è Àññîöèàöèè ñåðäöà (ACCF/AHA) îò
2011 ãîäà âûäåëåíî 6 äîêàçàííûõ ïðåäèêòîðîâ ÂÑÑ ïðè
ÃÊÌÏ: ôèáðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ èëè ýïèçîäû óñòîé-
÷èâîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè (ÆÒ) â àíàìíåçå, ÂÑÑ
áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ, ðåöèäèâèðóþùàÿ íåóñòîé÷èâàÿ
òàõèêàðäèÿ (ÍÆÒ) ïðè õîëòåðîâñêîì ìîíèòîðèðîâàíèè
ÝÊÃ, ýêñòðåìàëüíàÿ ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà
(ËÆ) >30 ìì, ñèíêîïàëüíûå ñîñòîÿíèÿ è íåàäåêâàòíîå
èçìåíåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðè ôèçè÷åñêîé íà-
ãðóçêå. Îïðåäåëåíû òàêæå ïîòåíöèàëüíûå ôàêòîðû ðèñ-
êà ÂÑÑ: îáñòðóêöèÿ âûíîñÿùåãî òðàêòà ËÆ (ÂÒËÆ),
îòñðî÷åííîå íàêîïëåíèå ãàäîëèíèÿ ïðè ÌÐÒ, àíåâðèç-
ìû ËÆ, «çëîêà÷åñòâåííûå ìóòàöèè» â ãåíàõ áåëêîâ ñàð-
êîìåðà [2]. Â ðåêîìåíäàöèÿõ Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà
êàðäèîëîãîâ (ESC) 2014 ã. ïðåäñòàâëåí êà÷åñòâåííî íî-
âûé ïîäõîä ê ïðîãíîçèðîâàíèþ ÂÑÑ, ïîçâîëÿþùèé
â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ êëèíè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà
(âîçðàñò, ìàêñèìàëüíàÿ òîëùèíà ñòåíîê ËÆ, äèàìåòð
ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ (ËÏ), ìàêñèìàëüíûé ãðàäèåíò äàâëå-
íèÿ â ÂÒËÆ, ñåìåéíûé àíàìíåç ÂÑÑ, íàëè÷èå ñèíêî-
ïàëüíûõ ñîñòîÿíèé, íåóñòîé÷èâàÿ ÆÒ), ðàññ÷èòûâàòü
5-ëåòíèé ðèñê ÂÑÑ è óñòàíîâèòü íàëè÷èå ïîêàçàíèé
ê èìïëàíòàöèè êàðäèîâåðòåðà-äåôèáðèëëÿòîðà (ÊÄ)
[3]. Òàêèì îáðàçîì, îöåíêà ðèñêà ÂÑÑ ó ïàöèåíòîâ
ñ ÃÊÌÏ â ïîñëåäíèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ESC-2014 îñíîâà-
íà èñêëþ÷èòåëüíî íà êëèíèêî-ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàê-
òåðèñòèêàõ. Õîòÿ ýòà ìîäåëü áûëà ïðîâåðåíà íà áîëüøèõ
êîãîðòàõ, ïðîãíîçèðîâàíèå ðèñêà ÂÑÑ ïî-ïðåæíåìó íå-
ñîâåðøåííî è òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è óòî÷íå-
íèÿ îòäåëüíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà.

Íà äàííûé ìîìåíò ESC-2014 íå ðåêîìåíäóåòñÿ
îöåíèâàòü ðèñê íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ãåíîòèïèðîâàíèÿ, ïîñêîëüêó îòñóòñòâóþò äàí-
íûå î áîëüøèõ êîãîðòàõ ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ. Îäíàêî
àíàëèç äàííûõ ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, âêëþ-
÷àþùèõ 51 èññëåäîâàíèå è 7675 ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ,
óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå àññîöèàöèé ãåíîòèïà è
ôåíîòèïà è ñâÿçè êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ ñ ðàçëè÷íûìè
ãåíîòèïàìè [4].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ âûÿâ-
ëåíî êàê ìèíèìóì 11 ãåíîâ ñ áîëåå 1500 ðàçëè÷íûõ ãåí-
íûõ ìóòàöèé [1], ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðèìåðíî ó 50% ïàöèåíòîâ
ÃÊÌÏ âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé ãåíîâ, êîíòðî-
ëèðóþùèõ ñèíòåç ñàðêîìåðíûõ áåëêîâ êàðäèîìèîöè-
òîâ. Ïðè ýòîì îêîëî 80% ìóòàöèé ëîêàëèçîâàíû â äâóõ

ãåíàõ, êîäèðóþùèõ òÿæåëóþ öåïü �-ìèîçèíà (MYH7) è
ìèîçèí-ñâÿçûâàþùèé ïðîòåèí Ñ (MYBPC3) [5]. Ðåæå
çàäåéñòâîâàíû áåëêè òîíêèõ ìèîôèëàìåíòîâ, êîäèðóå-
ìûõ ãåíàìè TNNT2 è TNNI3, ACTC1 [5].

Òåõíîëîãèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ
(next-generation sequencing (NGS) ïîçâîëÿåò ãåíîòèïèðî-
âàòü ïàöèåíòà ñ äèàãíîçîì ÃÊÌÏ ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ è
ìèíèìàëüíûìè çàòðàòàìè [6] è ïðè îáíàðóæåíèè ïàòî-
ãåííîé ìóòàöèè ïðîâîäèòü êàñêàäíûé ñåìåéíûé ãåíåòè-
÷åñêèé ñêðèíèíã, êîòîðûé, ñîãëàñíî ïîñëåäíèì ðåêî-
ìåíäàöèÿì, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü âñåì ðîäñòâåííèêàì
ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà [3]. Ãëàâíîé ïðîáëåìîé îñòàåòñÿ
ïðàâèëüíàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè,
êîòîðàÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ íàêîïëåííûìè äàííû-
ìè â îòíîøåíèè ñâÿçè ãåíîòèïîâ ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ è åãî èñõîäàìè.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà àññîöè-
àöèé «ãåíîòèï-ôåíîòèï» â êîãîðòå ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ,
óìåðøèõ âñëåäñòâèå ÂÑÑ èëè ñ âûñîêèì ðèñêîì ÂÑÑ,
èìåþùèõ ìóòàöèè â ãåíàõ áåëêîâ ñàðêîìåðà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ (ìåäèàíà íàáëþäåíèÿ 5,5 ëåò)
çà 380 ïàöèåíòàìè ñ ÃÊÌÏ, ïîäïèñàâøèõ èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå íà èñïîëüçîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ áèî-
ìàòåðèàëîâ äëÿ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, óìåðëè 18 (4,7%)
÷åëîâåê. ÂÑÑ óñòàíîâëåíà â 10 ñëó÷àÿõ, 4 ïàöèåíòîâ óäà-
ëîñü ñïàñòè â õîäå ðåàíèìàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé, ó 8 ÷å-
ëîâåê ëåòàëüíûé èñõîä ñâÿçàí ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì õðî-
íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè äî êîíå÷íîé ñòàäèè.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 29 ïàöèåíòîâ
ñ ÃÊÌÏ (10 æåíùèí è 19 ìóæ÷èí; ñðåäíèé âîçðàñò —
31,7 ± 6,5 ëåò): 10 ÷åëîâåê óìåðøèõ âñëåäñòâèå ÂÑÑ,
4 ÷åëîâåêà ñ óñïåøíîé ðåàíèìàöèåé è èìïëàíòàöèåé
ÊÄ è 15 ïàöèåíòîâ ñ àíàìíåçîì, îòÿãîùåííûì íàëè÷è-
åì ÂÑÑ ó áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ. Äèàãíîç ÃÊÌÏ
óñòàíàâëèâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ìåæ-
äóíàðîäíîãî êîìèòåòà ýêñïåðòîâ ïî ÃÊÌÏ (ESC-2014)
[3]. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå ôàêòîðîâ
ðèñêà ÂÑÑ ïî ðåêîìåíäàöèÿì ACCF/AHA îò 2011 ã. è
ïî ðåêîìåíäàöèÿì ESC-2014.
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Ñòðóêòóðíûå è ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñåðäöà
èññëåäîâàëè ìåòîäîì ÝõîÊÃ íà àïïàðàòå IE-33 ôèðìû
PHILIPS è îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè, ñòàíäàðòíî èñïîëü-
çóåìûå ïðè îöåíêå ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ïðè ÃÊÌÏ:
òîëùèíó ìèîêàðäà ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè
(ÌÆÏ) è çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìàññó ìèî-
êàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÌÌËÆ), èíäåêñ ìàññû ìèî-
êàðäà (ÈÌÌ), êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷å-
ñêèé ðàçìåð ËÆ, ðàçìåð ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ (ËÏ), íàëè-
÷èå îáñòðóêöèè âûíîñÿùåãî òðàêòà ËÆ (ÂÒËÆ), âåëè-
÷èíó ôðàêöèè âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÔÂ ËÆ). Ñî-
ñòîÿíèå äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ îïðåäåëÿëè
ïîñðåäñòâîì èìïóëüñíîãî äîïïëåðîâñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà, êðîâîòîêà â ëåãî÷íûõ
âåíàõ è òêàíåâîãî äîïïëåðîâñêîãî èññëåäîâàíèÿ äèàñòî-
ëè÷åñêîãî ïîäúåìà îñíîâàíèÿ ËÆ.

Ïðè ñóòî÷íîì ìîíèòîðèðîâàíèè ÝÊÃ (ÑÌ ÝÊÃ)
îöåíèâàëè ñðåäíþþ ×ÑÑ çà ñóòêè, êîëè÷åñòâî æåëóäî÷-
êîâûõ ýêñòðàñèñòîë (ÆÝ), íàëè÷èå ýïèçîäîâ íåóñòîé÷è-
âîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè (ÍÆÒ), à òàêæå ìàðêåðû
ýëåêòðè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ìèîêàðäà: ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòü êîððèãèðîâàííîãî èíòåðâàëà QT (QTc), äèñïåð-
ñèþ êîððèãèðîâàííîãî èíòåðâàëà QT (QTd) è âåëè÷èíó
ìèêðîâîëíîâîé àëüòåðíàöèè çóáöà Ò (mTWA).

Äëÿ 25 ïàöèåíòîâ ïðîâåäåí ïîèñê ìóòàöèé â êîäèðó-
þùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé 174 ãåíîâ ìåòîäîì âûñîêî-
ïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íà ïðèáîðå Illumina
Miseq ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàíåëè «TruSightÒÌ Cardiomyo-
pathy Sequencing Panel». Îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ANNOVAR [7]. Ó 2 ïàöèåíòîâ
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ ACTC1, MYBPC3, MYH7,
MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2, TPM1 îñóùåñòâëÿëîñü ñî-
òðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè
Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà àêóøåðñòâà è ãè-
íåêîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà Ñåâåðî-Çàïàäíîãî îòäåëåíèÿ
ÐÀÌÍ (ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) íà ïðèáîðå Personal Geno-
me Machine Ion Torrent [8]. Ó 2 ïàöèåíòîâ ìóòàöèè áûëè
âûÿâëåíû ìåòîäîì àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî
Ñýíãåðó [9].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âîçðàñò 14 ïàöèåíòîâ, óìåðøèõ âñëåäñòâèå ÂÑÑ èëè
ñ óñïåøíî ïðîâåäåííûìè ðåàíèìàöèîííûìè ìåðîïðèÿ-
òèÿìè, âàðüèðîâàë îò 10 äî 60 ëåò (ìåäèàíà 30 ëåò), èç
íèõ 11 (78,6%) áûëè ìóæ÷èíû. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âîç-
ðàñò ìàíèôåñòàöèè ïåðâûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ âà-
ðüèðîâàë îò 8 äî 39 ëåò (ìåäèàíà 17,5 ëåò), âêëþ÷àÿ äâóõ
ïàöèåíòîâ ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà (10 è 16 ëåò). Ó âñåõ
ïàöèåíòîâ ïðè ïåðâîì âèçèòå áûëè âûÿâëåíû îñíîâíûå
ôàêòîðû ðèñêà ÂÑÑ: ñåìåéíûé àíàìíåç, îòÿãîùåííûé
ÂÑÑ — ó 5 ïàöèåíòîâ, ýïèçîäû íåóñòîé÷èâîé æåëóäî÷-
êîâîé òàõèêàðäèè ïðè ÑÌ ÝÊÃ — ó 9 ïàöèåíòîâ, ñèíêî-
ïàëüíûå ñîñòîÿíèÿ — ó 5 ïàöèåíòîâ, áîëåå äâóõ ôàêòî-

ðîâ ðèñêà ÂÑÑ — ó 6 ïàöèåíòîâ. Ëèøü ó îäíîãî ïàöèåí-
òà (44-ëåòíåãî ìóæ÷èíû) íå áûëî âûÿâëåíî ôàêòîðîâ
ðèñêà ÂÑÑ.

Â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíû
ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ñàðêîìåðíûå áåëêè.
Ïðàêòè÷åñêè âñå îíè ëîêàëèçîâàíû â ãåíàõ MYH7 è
MYBPC3. Ó 8 (27,6%) ïàöèåíòîâ íå óñòàíîâëåíî çíà÷è-
ìûõ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðè-
ñòèêà ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû âàðèàíòû
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ ðàçëè÷íûì óðîâ-
íåì çíà÷èìîñòè, ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1 è 2.

Ó 8 íåðîäñòâåííûõ ïðîáàíäîâ ñ ÃÊÌÏ áûëè îáíàðó-
æåíû ñåìü ðàíåå îïèñàííûõ ìèññåíñ-ìóòàöèé â ãåíå
MYH7. Äâîå èç ýòèõ ïàöèåíòîâ (êîä 266 è êîä 92), óìåð-
øèå â ðåçóëüòàòå ÂÑÑ, èìåëè ìóòàöèè Lys450Glu è
Glu924Lys, ñîîòâåòñòâåííî.

Ìóòàöèÿ c.1348A>G (p.Lys450Glu) îáíàðóæåíà
ó 16-ëåòíåãî ïîäðîñòêà (êîä 266) ñ ñåìåéíûì àíàìíåçîì
ÂÑÑ ó îòöà â ìîëîäîì âîçðàñòå (33 ãîäà) è ðàííåé ìàíè-
ôåñòàöèåé ñèìïòîìîâ â 12 ëåò. Ó ïàöèåíòà âûÿâëåíà íå-
îáñòðóêòèâíàÿ ôîðìà ÃÊÌÏ ñ ãèïåðòðîôèåé ÌÆÏ
16 ìì â áàçàëüíîì îòäåëå. Çíà÷èìûõ íàðóøåíèé ðèòìà
ïðè ÑÌ ÝÊÃ âûÿâëåíî íå áûëî. Â âîçðàñòå 17 ëåò ïðîè-
çîøëà ÂÑÑ. Íà äàííûé ìîìåíò ìóòàöèÿ Lys450Glu áûëà
îáíàðóæåíà òîëüêî â îäíîé èòàëüÿíñêîé ñåìüå ñ ÃÊÌÏ
[11]. Ýòîò ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò áûë âûÿâëåí â ñî÷åòà-
íèè ñ ìóòàöèåé â 9957T>C â ãåíå COX3, êîäèðóþùåì
öèòîõðîì Ñ îêñèäàçó III è ðàñïîëîæåííîìó â ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ÄÍÊ. Íîñèòåëè ýòèõ äâóõ ìóòàöèé èìåëè òÿ-
æåëîå òå÷åíèå ÃÊÌÏ, îñëîæíåííîå çàñòîéíîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÑÍ) è òðàíñôîðìàöèåé â êîíå÷-
íóþ ñòàäèþ, èç-çà ÷åãî ïàöèåíòàì áûëà âûïîëíåíà
òðàíñïëàíòàöèÿ ñåðäöà. Â ðîäîñëîâíîé äàííîé ñåìüè
òàêæå èìåëèñü ñëó÷àè âíåçàïíîé ñìåðòè è ëåòàëüíûõ
èñõîäîâ îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÑÍ ñðåäè áëèçêèõ ðîäñò-
âåííèêîâ â ìîëîäîì âîçðàñòå (32 è 18 ëåò).

Ìóòàöèÿ c.2770G>A (p.Glu924Lys, rs121913628) îá-
íàðóæåíà ìåòîäîì àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî
Ñýíãåðó ó ïàöèåíòà (êîä 92) ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé
çàáîëåâàíèÿ â 16-ëåòíåì âîçðàñòå, êîãäà ïîÿâèëèñü íà-
ðóøåíèÿ ðèòìà [9]. Â 23 ãîäà ó íåãî äèàãíîñòèðîâàíà
àñèììåòðè÷íàÿ ãèïåðòðîôèè ËÆ ñ ìàêñèìàëüíîé òîë-
ùèíîé ÌÆÏ 27 ìì â áàçàëüíîì îòäåëå, îáñòðóêöèåé
ÂÒËÆ 40 ìì ðò.ñò., íàëè÷èå ýïèçîäîâ ÍÆÒ è ïàðîêñèç-
ìàëüíîé ôîðìîé ÔÏ. Â âîçðàñòå 23 ãîäà ïàöèåíòó áûëà
âûïîëíåíà ìèîñåïòýêòîìèè. Â 27 ëåò ïðîèçîøëà ÂÑÑ
íà ôîíå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè. Äàííàÿ ìóòàöèÿ áûëà îá-
íàðóæåíà â 2 íåðîäñòâåííûõ êèòàéñêèõ ñåìüÿõ, â ðîäî-
ñëîâíûõ êîòîðûõ èìåëèñü ñëó÷àè ÂÑÑ âî âðåìÿ çàíÿòèé
ñïîðòîì [12].

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ñåìåéíûì àíàìíåçîì ÂÑÑ áû-
ëî îáíàðóæåíî ÷åòûðå ìóòàöèè â ãåíå MYH7 —
ð.Val186Leu, ð.Arg403Trp (ó äâóõ íåðîäñòâåííûõ ïðîáàí-
äîâ), ð.Val606Met, ð.Arg663Cys. Åùå îäíà ìóòàöèÿ
ð.Arg1712Trp â ãåíå MYH7 áûëà âûÿâëåíà â ñî÷åòàíèè
ñ ìóòàöèåé ð.Arg502Gln â ãåíå MYBPC3.
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Çàìåíà c.556G>C (p.Val186Leu, rs786205906) îáíàðó-
æåíà ó 50-ëåòíåé æåíùèíû (êîä 173) ñ ÃÊÌÏ è ñåìåé-
íûì àíàìíåçîì ÂÑÑ ó äî÷åðè â âîçðàñòå 13 ëåò. Ñèìï-
òîìû çàáîëåâàíèÿ ìàíèôåñòèðîâàëè â âîçðàñòå 21 ãîäà,
äèàãíîñòèðîâàíà íåîáñòðóêòèâíàÿ ôîðìà ÃÊÌÏ ñ ìàê-
ñèìàëüíîé òîëùèíîé ÌÆÏ 17 ìì â áàçàëüíîì îòäåëå.
Ïðè ÑÌ ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè ïåðìàíåíòíóþ ôîðìó
ÔÏ, ÷àñòûå ÆÝ è ýïèçîäû ÍÆÒ. Â õîäå íàáëþäåíèÿ

ó ïàöèåíòêè ïîÿâèëèñü íà ôîíå ïåðìàíåíòíîé ÔÏ ýïè-
çîäû âûðàæåííîé áðàäèàðèòìèè, ñèíêîïàëüíûå ñîñòîÿ-
íèÿ è áûë èìïëàíòèðîâàí äâóõêàìåðíûé ÝÊÑ. Çàìåíà
Val186Leu âïåðâûå îïèñàíà Ingles J. ñ ñîàâò. (2005) ó 1 èç
200 ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ [13]. Ýòîò âàðèàíò îòñóòñòâóåò
êàê â ïðîåêòå 1000 ãåíîìîâ [14], òàê è â äàííûõ êîíñîð-
öèóìà Exome Aggregation [15]. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ðîëè
Val186Leu â ðàçâèòèå ÃÊÌÏ íåîáõîäèìî áîëüøåå êîëè-
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Òàáëèöà 1
Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ñïåêòð ìóòàöèé

ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ, óìåðøèõ âñëåäñòâèå ÂÑÑ è ñ âûñîêèì ðèñêîì ÂÑÑ

¹
ï/ï

Êîä
ïàöè-
åíòà

Ïîë,
âîçðàñò
íà ìî-
ìåíò

âêëþ÷å-
íèÿ â

èññëå-
äîâàíèå

Âîç-
ðàñò

ìàíè-
ôåñòà-

öèè

Ñåìåé-
íûé
àíà-
ìíåç

Âîç-
ðàñò
ÂÑÑ

Ñèí-
êîïå

Ýïè-
çîäû
ÍÆÒ

Ðèñê
ÂÑÑ ïî
øêàëå
ESC-
2014

ÝõîÊÃ-ïàðàìåòðû Ãåí: èçìåíåíèÿ â
àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè

Êëèíè÷å-
ñêèé ôåíî-

òèï
ËÏ, ìì ÌÒÑ,

ìì
ÃÄ

ÂÒËÆ,ì
ì ðò.ñò.

1. 36 ì, 45 20 Íå èç-
âåñòåí

48 + — 5,01 36 21 80 MYBPC3:
p.Val896Met

ÎÃÊÌÏ

2. 59 æ, 60 35 Íå èç-
âåñòåí

61 — — 1,93 44 22 30 MYBPC3:
p.Glu894Asp

ÎÃÊÌÏ

3. 266 ì, 16 12 ÂÑÑ
(îòåö)

17 + — 8,65 37 16 13 MYH7:
p.Lys450Glu

ÃÊÌÏ

4. 92 ì, 23 16 Ñåìåé-
íàÿ

27 + + 22,35 53 27 40 MYH7:
p.Glu924Lys

ÎÃÊÌÏ,
ÔÏ

5. 237 ì, 53 39 Ñåìåé-
íàÿ

57 — + 5,86 53 18 55 MYBPC3:
ð.Ser217Gly

ÎÃÊÌÏ

6. 348 ì, 44 28 Ñåìåé-
íàÿ

46 — — 2,49 43 23 23 MyBPC3:
p.Trp1007fs +
p.Val896Met

ÃÊÌÏ

7. 425 ì, 28 16 Ñåìåé-
íàÿ

32 — + 9,07 48 29 33 MyBPC3:
p.Glu1265Val +
p.Cys1266Arg

ÎÃÊÌÏ

8. 22 ì, 42 30 Íå èç-
âåñòåí

46 — + 4,15 43 17 2 — ÃÊÌÏ

9. 51 ì, 27 16 Ñåìåé-
íàÿ

28 — + 8,24 48 19 47 — ÎÃÊÌÏ

10 195 ì, 10 8 ÂÑÑ
(îòåö)

11 — — 3,64 26 19 13 — ÃÊÌÏ

Ïàöèåíòû ñ óñïåøíîé ðåàíèìàöèåé è èìïëàíòàöèåé ÊÄ:

11 50 æ, 51 22 Ñåìåé-
íàÿ

54 + + 7.32 38 18 25 MyBPC3:
p.Gln1233*

ÎÃÊÌÏ
ñðåäíåæå-
ëóäî÷êîâàÿ

12 20 æ, 20 8 ÂÑÑ
(áðàò)

26 — + 15,92 46 24 48 MyBPC3:
p.Asp610Asn+
p.Pro1066Arg

ÎÃÊÌÏ

13 108 ì, 23 16 ÂÑÑ
(îòåö)

28 + + 23,29 44 32 16 MyBPC3:
p.Trp1214Arg

ÃÊÌÏ

14 71 ì, 32 19 ÂÑÑ
(ìàòü,
áðàò)

19 — + 14,21 48 23 62 MYBPC3:
p.Val896Met

ÎÃÊÌÏ

Ïðèìå÷àíèå. * ÂÑÑ — âíåçàïíàÿ ñåðäå÷íàÿ ñìåðòü; ËÏ — ëåâîå ïðåäñåðäèå; ÌÒÑ — ìàêñèìàëüíàÿ òîëùèíà ñòåíêè;
ÃÄÂÒËÆ — ãðàäèåíò äàâëåíèÿ â âûíîñÿùåì òðàêòå ËÆ; ÍÆÒ — íåóñòîé÷èâàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ; ÔÏ — ôèáðèë-
ëÿöèÿ ïðåäñåðäèé; ÊÄ — êàðäèîâåðòåð-äåôèáðèëëÿòîð



÷åñòâî äàííûõ ñåãðåãàöèîííîãî àíàëèçà è/èëè äðóãèå
ôóíêöèîíàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà. Òàêèì îáðàçîì, â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ çàìåíà Val186Leu â ãåíå MYH7 êëàññèôè-
öèðóåòñÿ êàê âàðèàíò íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè íåîïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ.

Ìóòàöèÿ c.1207C>T (p.Arg403Trp, rs3218714) îáíàðó-
æåíà ó ïðîáàíäà (êîä 2) â ñåìüå ñ àíàìíåçîì ÂÑÑ ó äâóõ
åå ÷ëåíîâ. Ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ìàíèôåñòèðîâàëè
â 12 ëåò è áûëà äèàãíîñòèðîâàíà âûðàæåííàÿ ãèïåðòðî-
ôèÿ áàçàëüíûõ îòäåëîâ ÌÆÏ è îáñòðóêöèÿ ÂÒËÆ.

Â õîäå íàáëþäåíèÿ ó ïðîáàíäà ó÷àñòèëèñü ýïèçîäû

ÍÆÒ, ñèíêîïàëüíûå ñîñòîÿíèÿ è â âîçðàñòå 28 ëåò åìó

èìïëàíòèðîâàëè ÊÄ ñ öåëüþ ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè

ÂÑÑ. Ðàíåå äàííàÿ ìóòàöèÿ áûëà âûÿâëåíà íàìè ó ïðî-

áàíäà (êîä 31) èç íåðîäñòâåííîé ñåìüè ñ ñåìåéíûì àíà-

ìíåçîì ÂÑÑ [8,10]. Ó æåíùèíû äèàãíîñòèðîâàíà ñðåä-

íå-æåëóäî÷êîâàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ ñ âíóòðèæåëóäî÷-

êîâîé îáñòðóêöèåé ñ ãðàäèåíòîì 48 ìì ðò.ñò. è íàëè÷èå

ýïèçîäîâ ÍÆÒ ïðè ÑÌ ÝÊÃ. Íàøè ðåçóëüòàòû è äàí-

íûå äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [16] óêàçûâàþò íà ñâÿçü ìó-
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Òàáëèöà 2
Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ñïåêòð ìóòàöèé ó ïàöèåíòîâ ÃÊÌÏ ñ ÂÑÑ â ñåìåéíîì àíàìíåçå

¹
ï/ï

Êîä
ïà-
öè-
åíòà

Ïîë,
âîçðàñò
íà ìî-
ìåíò

âêëþ÷å-
íèÿ â

èññëå-
äîâàíèå

Âîç-
ðàñò

ìàíè-
ôåñòà-

öèè

Ñåìåé-
íûé
àíà-
ìíåç

Ñèí-
êîïå

Ýïè-
çîäû
ÍÆÒ

Ðèñê
ÂÑÑ ïî
øêàëå
ESC-
2014

ÝõîÊÃ-ïàðàìåòðû Ãåí: èçìåíåíèÿ â àìèíî-
êèñëîòíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè

Êëèíè÷åñêèé
ôåíîòèï

ËÏ,ì
ì

ÌÒÑ,
ìì

ÃÄ ÂÒËÆ,
ìì ðò.ñò.

1. 101 ì, 29 18 ÂÑÑ
(áðàò)

— + 12,25 45 19 40 MYH7: p.Val606Met ÎÃÊÌÏ

2. 173 æ, 50 21 ÂÑÑ
(äî÷ü)

+ + 11,2 43 17 2 MYH7: p.Val186Leu ÃÊÌÏ, ÔÏ

3. 271 ì, 21 16 ÂÑÑ
(îòåö)

— — 4,07 30 27 4 MYBPC3: p.Arg346His ÃÊÌÏ

4. 198 ì, 28 19 ÂÑÑ
(îòåö)

— + 16,81 54 20 74 MYBPC3: p.Tyr1043* ÎÃÊÌÏ, ÔÏ

5. 2 ì, 24 12 ÂÑÑ
(ìàòü,
áðàò)

+ — 18,34 53 27 40 MYH7: ð.Arg403Trp ÎÃÊÌÏ, ÈÊÄ

6. 31 æ, 33 15 ÂÑÑ
(ìàòü)

+ + 11,88 46 21 48 ÎÃÊÌÏ,
ñðåäíåæåëó-

äî÷êîâàÿ

7. 137 æ, 33 18 ÂÑÑ
(îòåö)

+ + 3,15 34 18 25 MYBPC3: p.Arg502Gln;
MYH7: p.Arg1712Trp

ÃÊÌÏ, ÍÌ
âåðõ.

8. 347 ì, 29 16 ÂÑÑ
(îòåö)

— — 5,3 44 28 16 ACTC1: p.Leu238Pro ÃÊÌÏ

9. 458 ì, 34 19 ÂÑÑ
(äÿäÿ)

+ + 18,6 41 24 12 MYH7: p.Arg663Cys ÃÊÌÏ

10. 14 ì, 47 21 ÂÑÑ
(îòåö)

— + 12,9 55 27 49 MYBPC3: p.Arg1138fs ÎÃÊÌÏ, ÔÏ

11. 30 æ, 27 18 ÂÑÑ
(îòåö)

— + 9,7 37 30 9 — ÃÊÌÏ

12. 40 æ, 50 35 ÂÑÑ
(ñûí)

+ + 10,32 36 16 37 — ÎÃÊÌÏ,
ñðåäíåæåëó-

äî÷êîâàÿ

13. 236 æ, 24 19 ÂÑÑ
(îòåö)

— — 4,02 34 18 44 — ÎÃÊÌÏ

14. 253 æ, 31 22 ÂÑÑ
(îòåö)

— — 2,03 29 14 5 — ÃÊÌÏ

15. 280 ì, 49 18 ÂÑÑ
(îòåö)

+ — 14,8 54 21 119 — ÎÃÊÌÏ

Ïðèìå÷àíèå. * ÂÑÑ — âíåçàïíàÿ ñåðäå÷íàÿ ñìåðòü; ËÏ — ëåâîå ïðåäñåðäèå; ÌÒÑ — ìàêñèìàëüíàÿ òîëùèíà ñòåíêè;
ÃÄÂÒËÆ — ãðàäèåíò äàâëåíèÿ â âûíîñÿùåì òðàêòå ËÆ; ÍÆÒ — íåóñòîé÷èâàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ; ÔÏ — ôèáðèë-
ëÿöèÿ ïðåäñåðäèé; ÊÄ — êàðäèîâåðòåð-äåôèáðèëëÿòîð



òàöèè p.Arg403Trp ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé ñèìïòîìîâ
çàáîëåâàíèÿ, ÂÑÑ ó áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ, ñ íàëè÷èåì
âûðàæåííîé ãèïåðòðîôèè ËÆ è îáñòðóêòèâíîé ôîðìû
çàáîëåâàíèÿ.

Ìóòàöèÿ c.1816G>A (p.Val606Met, rs121913627) îáíà-
ðóæåíà ó 29-ëåòíåãî ïðîáàíäà (êîä 101) ñ íàëè÷èåì â ñå-
ìåéíîì àíàìíåçå ÂÑÑ, èìåþùåãî îáñòðóêòèâíóþ ôîðìó
çàáîëåâàíèÿ. Ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ìàíèôåñòèðîâàëè
â 18 ëåò, áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ãèïåðòðîôèÿ áàçàëüíûõ
îòäåëîâ ÌÆÏ (äî 19 ìì) è îáñòðóêöèÿ ÂÒËÆ äî
40 ìì ðò.ñò. Ïðè ÑÌ ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè ÷àñòûå ÆÝ è
äî 8 ýïèçîäîâ ÍÆÒ çà ñóòêè. Ó 53-ëåòíåé ìàòåðè ïðîáàí-
äà, êîòîðàÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëåì äàííîé ìóòàöèè,
ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ïðîÿâèëèñü â áîëåå ïîçäíåì âîç-
ðàñòå (45 ëåò) è õàðàêòåðèçîâàëèñü æåëóäî÷êîâûìè íàðó-
øåíèÿìè ðèòìà. Äèàãíîñòèðîâàíà íåîáñòðóêòèâíàÿ ôîð-
ìà çàáîëåâàíèÿ ñ ÃÄÂÒËÆ 14 ìì ðò.ñò, ñ óìåðåííîé ãè-
ïåðòðîôèåé ËÆ (ÒÌÆÏ 17 ìì), ÷àñòûìè ýïèçîäàìè
ÍÆÒ è ïàðîêñèçìàìè ÔÏ, êîòîðûå êîððåêòèðîâàëèñü
ìåäèêàìåíòîçíûì ëå÷åíèåì.

Ñåãðåãàöèÿ ìóòàöèè Val606Met â ãåíå MYH7 ñ ÃÊÌÏ
ðàíåå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âî ìíîãèõ íåðîäñòâåí-
íûõ ñåìüÿõ [17, 18]. Ïðîÿâëåíèå áîëåçíè, ñâÿçàííîå
ñ ýòèì âàðèàíòîì, çàìåòíî âàðüèðóåò ó ïàöèåíòîâ êàê
ìåæäó, òàê è âíóòðè ñåìåé [13, 17, 18, 19]. Íåñìîòðÿ íà
âûñêàçàííûå ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ìóòàöèÿ Val606Met
ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàíà ñ áîëåå ìÿãêèì ôåíîòèïîì
êàðäèîìèîïàòèè, ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàòåëè îòìåòèëè,
÷òî ýòîò âàðèàíò ñâÿçàí ñ âàðèàáåëüíûìè êëèíè÷åñêèìè
ôåíîòèïàìè, âêëþ÷àÿ ðàííþþ ÑÍ è ÂÑÑ [18, 19].

Ìóòàöèÿ c.1987C>T (p.Arg663Cys, rs397516127) áûëà
óñòàíîâëåíà ó 34-ëåòíåãî ìóæ÷èíû (êîä 458) ñ äèàãíî-
çîì ÃÊÌÏ è ÂÑÑ ó áëèçêîãî ðîäñòâåííèêà. Ïåðâûå
ñèìïòîìû â âèäå îäûøêè, áîëåé â ñåðäöå, ñëàáîñòè è
ñèíêîïàëüíûõ ñîñòîÿíèé ìàíèôåñòèðîâàëè â 19-ëåòíåì
âîçðàñòå. Â 34 ãîäà äèàãíîñòèðîâàíà íåîáñòðóêòèâíàÿ
ôîðìà ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ 12 ìì ðò.ñò) ñ ìàêñèìàëüíîé
òîëùèíîé ÌÆÏ â áàçàëüíîì îòäåëå 24 ìì è íàëè÷èåì
÷àñòûõ ýïèçîäîâ ÍÆÒ ïðè ÑÌ ÝÊÃ, êîòîðûå êîððåêòè-
ðîâàëèñü ìåäèêàìåíòîçíî.

Äàííàÿ ìóòàöèÿ áûëà ðàíåå îïèñàíà ó 45-ëåòíåãî
ìóæ÷èíû ñ ÃÊÌÏ ñ ìàêñèìàëüíîé òîëùèíîé ñòåíêè
ËÆ 27 ìì [20] è ó 17-ëåòíåãî ïàöèåíòà ñ ïðîãðåññèðóþ-
ùèì òå÷åíèåì ÃÊÌÏ ñ ìàêñèìàëüíîé òîëùèíîé ñòåí-
êè ËÆ 27 ìì [21].

Ïàòîãåííûå âàðèàíòû íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè è çàìåíû ñ íåîïðåäåëåííûì çíà÷åíèåì â ãåíå
MYBCP3 áûëè îáíàðóæåíû ó 13 íåðîäñòâåííûõ ïðîáàí-
äîâ. Ó 9 ïàöèåíòîâ, óìåðøèõ âñëåäñòâèå ÂÑÑ èëè èìåþ-
ùèõ óñïåøíóþ ðåàíèìàöèþ, áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþ-
ùèå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå âàðèàíòû: ð.Ser217Gly,
ð.Asp610Asn â êîìáèíàöèè ñ ð.Pro1066Arg, ð.Glu894Asp,
ð.Val896Met, ð.Trp1007fs â êîìáèíàöèè ñ ð.Val896Met,
ð.Trp1214Arg, ð.Gln1233* â êîìáèíàöèè ñ ð.Arg326Gln,
ð.Glu1265Val â êîìáèíàöèè ñ ð.Cys1266Arg â ãåíå
MYBPC3.

Çàìåíà c.649A>G (p.Ser217Gly, rs138753870) îáíàðó-
æåíà ó 53-ëåòíåãî ìóæ÷èíû (êîä 237) ñ ìàíèôåñòàöèåé
çàáîëåâàíèÿ â âîçðàñòå 39 ëåò, íàëè÷èåì îáñòðóêòèâíîé
ôîðìû ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ 55 ìì ðò.ñò.), ìàêñèìàëüíîé
òîëùèíîé ÌÆÏ äî 18 ìì, äèëàòàöèåé ËÏ äî 53 ìì è
÷àñòûìè ýïèçîäàìè ÍÆÒ. Â âîçðàñòå 57 ëåò ïðîèçîøëà
ÂÑÑ âî ñíå. Äàííàÿ çàìåíà áûëà îïèñàíà, êàê ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÃÊÌÏ, òàê è â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ äèëàòàöèîííîé
ÊÌÏ [22].

Äâå ìóòàöèè c.1828G>C (p.Asp610His, rs371564200) è
ñ.3197C>G (p.Pro1066Arg) ãåíà MYBPC3 îáíàðóæåíû
ó 20-ëåòíåé æåíùèíû (êîä 20) ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé
çàáîëåâàíèÿ â âîçðàñòå 8 ëåò. Äèàãíîñòèðîâàíà îáñòðóê-
òèâíàÿ ôîðìà ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ 48 ìì ðò.ñò.), àñèììåò-
ðè÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ (ÒÌÆÏ 24 ìì). Â âîçðàñòå
26 ëåò ó ïàöèåíòêè ïðîèçîøëà ÂÑÑ ñ óñïåøíîé ðåàíè-
ìàöèåé è èìïëàíòàöèåé ÊÄ. Ïðè êàñêàäíîì ñêðèíèíãå
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî çàìåíó â êîäîíå 610 îíà óíàñëå-
äîâàëà îò ìàòåðè, à ìóòàöèþ Pro1066Arg — îò îòöà
(ðèñ. 1). Ó îòöà ïàöèåíòêè, 52-ëåòíåãî ìóæ÷èíû, äèà-
ãíîñòèðîâàíà íåîáñòðóêòèâíàÿ ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ
27 ìì ðò.ñò.), àñèììåòðè÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ (ÒÌÆÏ
18 ìì, ÒÇÑËÆ 11 ìì) áåç çíà÷èìûõ íàðóøåíèé ðèòìà.
Ó 56-ëåòíåé ìàòåðè ïðè ÝõîÊÃ ïðèçíàêè ÃÊÌÏ îòñóò-
ñòâîâàëè, âûÿâëåíà çîíà íåêîìïàêòíîãî ìèîêàðäà
â âåðõóøå÷íîé îáëàñòè ËÆ. Ïðè ÑÌ ÝÊÃ çíà÷èìûõ íà-
ðóøåíèé ðèòìà íå ðåãèñòðèðîâàëè. Ñûí (7 ëåò) óíàñëå-
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Ðèñ. 2. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ïàöèåíòà ñ ìóòàöèÿìè Trp1007fs è
Val896Met â ãåíå MYBPC3 (� — íåò ïðèçíàêîâ ÃÊÌÏ,� — äèàãíîñ-
òèðîâàíà ÃÊÌÏ, +/- — íàëè÷èå/îòñóòñòâèå ìóòàöèè Trp1007fs èëè
Val896Met, ÂÑÑ — âíåçàïíàÿ ñåðäå÷íàÿ ñìåðòü).

Ðèñ. 1. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ïàöèåíòêè ñ ìóòàöèÿìè Asp610His è
Pro1066Arg â ãåíå MYBPC3 (�— íåò ïðèçíàêîâ ÃÊÌÏ,�— äèàãíîñ-
òèðîâàíà ÃÊÌÏ, +/- — íàëè÷èå/îòñóòñòâèå ìóòàöèè Asp610His èëè
Pro1066Arg, ÂÑÑ — âíåçàïíàÿ ñåðäå÷íàÿ ñìåðòü).



äîâàë òîëüêî ìóòàöèþ p.Asp610Asn, íà äàííûé ìîìåíò

ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ íåò.

Â áðàçèëüñêîé ñåìüå ó 17-ëåòíåãî ïðîáàíäà ñ òÿæå-

ëûì òå÷åíèåì ÃÊÌÏ, èìïëàíòèðîâàííûì ÊÄ äëÿ ïåð-

âè÷íîé ïðîôèëàêòèêè è âûñîêèì ðèñêîì ÂÑÑ, ñîñòàâ-

ëÿþùèì 7,69%, ìóòàöèÿ Asp610His áûëà òàêæå îáíàðó-

æåíà â òðàíñ-ïîëîæåíèè ñ äðóãîé ìóòàöèåé â ýòîì æå

ãåíå — Glu542Gln [23]. Ìàêñèìàëüíàÿ òîëùèíà ñòåíêè

ËÆ ñîñòàâèëà 39 ìì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîáàíä ÿâ-

ëÿëñÿ åäèíñòâåííûì ÷ëåíîì ñåìüè, ó êîòîðîãî áûëà

äèàãíîñòèðîâàíî çàáîëåâàíèå. Ïðè ñåìåéíîì ñêðèíèí-

ãå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îí óíàñëåäîâàë ìóòàöèþ â êî-

äîíå 610 îò ìàòåðè, à â êîäîíå 542 — îò îòöà, ó êîòîðûõ

íå áûëî âûÿâëåíî ïðèçíàêîâ ÃÊÌÏ. Äðóãèå íîñèòåëè

ìóòàöèè Asp610His — áàáóøêà, òåòÿ è äÿäÿ — òàêæå íå

èìåëè ïðèçíàêîâ ÃÊÌÏ. Î ðîäñòâåííèêàõ îòöà íè÷åãî

íå èçâåñòíî.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà òî, ÷òî îáå

çàìåíû Asp610His è Pro1066Arg èìåþò êëèíè÷åñêîå

ïðîÿâëåíèå, íî ÿâëÿþòñÿ íåäîñòàòî÷íûì óñëîâèåì äëÿ

âîçíèêíîâåíèÿ âûðàæåííîãî ôåíîòèïà ÃÊÌÏ. Îäíàêî

íàëè÷èå ýòèõ âàðèàíòîâ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ìîæåò áûòü

ïðè÷èíîé ðàííåãî íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ, áîëåå òÿæåëîãî

êëèíè÷åñêîãî ôåíîòèïà è ïîâûøåííîãî ðèñêà çëîêà÷å-

ñòâåííûõ ñîáûòèé, íàáëþäàåìûõ ó ïðîáàíäà (êîä 20).

Ìóòàöèÿ c.3019delT (p.Trp1007fs) ãåíà MYBPC3, ïðè-

âîäÿùàÿ ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, îáíàðóæåíà ó ÷ëå-

íîâ îäíîé ñåìüè (ðèñ. 2) è ðàíåå íå îïèñàíà â ëèòåðàòó-

ðå. Ó ïðîáàíäà (êîä 348), 44-ëåòíåãî ìóæ÷èíû, áûëà

äèàãíîñòèðîâàíà íåîáñòðóêòèâíàÿ ôîðìà ÃÊÌÏ

(ÃÄÂÒËÆ 23 ìì ðò.ñò.) ñ àñèììåòðè÷íîé ãèïåðòðîôèåé

ÌÆÏ (ÒÌÆÏ 23 ìì) áåç çíà÷èìûõ íàðóøåíèé ðèòìà.

Â âîçðàñòå 46 ëåò ó íåãî ïðîèçîøëà ÂÑÑ ïðè ôèçè÷å-

ñêîé íàãðóçêå. Ó ñåñòðû ïðîáàíäà, 47-ëåòíåé æåíùèíû,

ñ òàêîé æå ìóòàöèåé âûÿâëåíà ÃÊÌÏ ñ óìåðåííîé ãè-

ïåðòðîôèåé ËÆ (ÒÌÆÏ 17 ìì) ñ îòñóòñòâèåì îáñòðóê-

öèè ÂÒËÆ (ÃÄÂÒËÆ 6 ìì ðò.ñò). Ó ìàòåðè ïðîáàíäà,

71-ëåòíåé æåíùèíû, äèàãíîñòèðîâàíà êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ

ÃÊÌÏ ñ ñèìïòîìàìè ÕÑÍ III—IV ÔÊ NYHA. Ïðè

ÝõîÊÃ îïðåäåëåíà âûðàæåííàÿ äèëàòàöèÿ ËÏ (54 ìì)

ñ òðîìáîçîì óøêà ËÏ, óâåëè÷åíèå ÊÄÎ 149 ìë, ÊÑÎ

84 ìë, ñíèæåííàÿ ÔÂ ËÆ äî 51%, ìèòðàëüíàÿ è òðèêóñ-

ïèäàëüíàÿ ðåãóðãèòàöèÿ IV ñòåïåíè; óìåðåííî âûðàæåí-

íàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ (ÒÌÆÏ 16 ìì) è ðåñòðèêòèâíûé

òèï äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè. Ïðè ÑÌ ÝÊÃ ðåãèñò-

ðèðîâàëè ïåðìàíåíòíóþ ôîðìó ÔÏ è ýïèçîäû ÍÆÒ.

Âñå íîñèòåëè äàííîé ìóòàöèè ñòðàäàëè ÃÊÌÏ, ÷òî

ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì äîêàçàòåëüñòâîì ïàòîãåííîñòè âûÿâ-

ëåííîé äåëåöèè, ïðè ýòîì íàáëþäàëèñü âíóòðèñåìåé-

íûå ðàçëè÷èÿ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâà-

íèÿ. Ìóòàöèÿ Trp1007fs ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ,

ïðèâîäÿùàÿ ê âîçíèêíîâåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî

ñòîï-êîäîíà â 29 ýêçîíå ãåíà MYBPC3, îáíàðóæåíà íà-

ìè âïåðâûå. Íåäàâíî èñïàíñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè

íàéäåíà íîíñåíñ-ìóòàöèÿ p. Trp1007* ó 2 èç 387 ïàöèåí-

òîâ ñ ÃÊÌÏ è îïðåäåëåíà êàê äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
çàìåíà [24].

Â äîïîëíåíèå ê ìóòàöèè p.Trp1007fs ãåíà MYBPC3
ó ïàöèåíòà (êîä 348) áûëà òàêæå îáíàðóæåíà â òðàíñ-ïî-
ëîæåíèè çàìåíà c.2686G>A (Val896Met, rs35078470).

Ýòà æå çàìåíà âûÿâëåíà åùå ó äâóõ íåðîäñòâåííûõ
ïðîáàíäîâ (êîäû 36,71). Ó 45-ëåòíåãî ìóæ÷èíû (êîä 36)
ñ ìàíèôåñòàöèåé ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ â âîçðàñòå
20 ëåò äèàãíîñòèðîâàíà îáñòðóêòèâíàÿ ôîðìà çàáîëåâà-
íèÿ (ÃÄÂÒËÆ 80 ìì ðò.ñò.) ñ ìàêñèìàëüíîé òîëùèíîé
ÌÆÏ 21 ìì, ñîõðàíåííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèåé ËÆ
(ÔÂËÆ 67%). Ïðè ÑÌ ÝÊÃ çíà÷èìûõ íàðóøåíèé ðèò-
ìà íå âûÿâëåíî. Ïàöèåíòó áûëî ïðåäëîæåíî îïåðàòèâ-
íîå âìåøàòåëüñòâî (ìèîñåïòýêòîìèÿ), îò êîòîðîãî îí
îòêàçàëñÿ. Â âîçðàñòå 48 ëåò ïîñëå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè
ïðîèçîøëà ÂÑÑ.

Ó âòîðîãî ïðîáàíäà (êîä 71) ñ ýòîé çàìåíîé, 32-ëåò-
íåãî ìóæ÷èíû, â ñåìåéíîì àíàìíåçå îòìå÷åíà ÂÑÑ
ó ìàòåðè è áðàòà â ìîëîäîì âîçðàñòå. Ïðè èñõîäíîì
ÝõîÊÃ îáñëåäîâàíèè âûÿâëåíà îáñòðóêòèâíàÿ ÃÊÌÏ
(ÃÄÂÒËÆ 62 ìì ðò.ñò.), SAM-ôåíîìåí 3 ñòåïåíè, ìèò-
ðàëüíàÿ ðåãóðãèòàöèÿ 3 ñòåïåíè è àñèììåòðè÷íàÿ ãè-
ïåðòðîôèÿ ËÆ ñ ìàêñèìàëüíîé òîëùèíîé ÌÆÏ 23 ìì
â áàçàëüíîì îòäåëå. Â âîçðàñòå 32 ãîäà ïàöèåíòó áûëà
âûïîëíåíà ìèîñåïòýêòîìèÿ è ïëàñòèêà ìèòðàëüíîãî
êëàïàíà. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íà 14 ñóòêè
ó ïàöèåíòà çàðåãèñòðèðîâàëè ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷-
êîâ, ïðîâåäåíû óñïåøíûå ðåàíèìàöèîííûå ìåðîïðèÿ-
òèÿ è ïàöèåíòó áûë èìïëàíòèðîâàí ÊÄ.

Èññëåäîâàíèå Richard P. ñ ñîàâò. [25] ïîêàçàëî, ÷òî
ïðèñóòñòâèå ãåòåðîçèãîòíîãî âàðèàíòà MYBPC3
Val896Met ñïîñîáñòâîâàëî òÿæåñòè ôåíîòèïà è àññîöèè-
ðîâàëîñü ñ ðàííåé ãèïåðòðîôèåé, êîãäà îíè ïðèñóòñòâî-
âàëè âìåñòå ñ ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèåé Ala355Thr
MYH7. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî âàðèàíò Val896Met
äåéñòâóåò êàê ìîäèôèêàòîð ýêñïðåññèè ôåíîòèïà. Êîñ-
âåííûì ïîäòâåðæäåíèåì òîìó ÿâëÿåòñÿ è îáíàðóæåííàÿ
ó ïàöèåíòêè (êîä 59) çàìåíà 2682G>T (Glu894Asp,
rs369289966), íàõîäÿùàÿñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçî-
ñòè îò çàìåíû Val896Met.

Ìóòàöèÿ c.3640T>C (Trð1214Arg) îáíàðóæåíà ó ïðî-
áàíäà 23 ëåò (êîä 108) ñ ñåìåéíûì àíàìíåçîì ÂÑÑ, íà-
ëè÷èåì âûðàæåííîé ãèïåðòðîôèè ËÆ, âíóòðèæåëóäî÷-
êîâîé îáñòðóêöèåé è æåëóäî÷êîâûìè íàðóøåíèÿìè
ðèòìà è îïèñàíà íàìè ðàíåå [8,10].

Â ãåíå MYBPC3 âûÿâëåíà åùå íîíñåíñ-ìóòàöèÿ
c.3697C>T (Gln1233*, rs397516037) ó 51-ëåòíåé ïàöèåíò-
êè (êîä 50) ñ ðàçâèòèåì óñòîé÷èâîé ÆÒ è óñïåøíîé ðåà-
íèìàöèåé ñ èìïëàíòàöèåé ÊÄ, ñðåäíå-æåëóäî÷êîâîé
ôîðìîé ÃÊÌÏ ñ òîëùèíîé ÌÆÏ 18 ìì è âíóòðèæåëó-
äî÷êîâîé îáñòðóêöèåé äî 25 ìì ðò.ñò. Ó íåå áûëà òàêæå
äèàãíîñòèðîâàíà çîíà íåêîìïàêòíîãî ìèîêàðäà â áîêî-
âîé îáëàñòè ËÆ. Â âîçðàñòå 54 ãîäà ïðîèçîøëà ÂÑÑ
ñ óñïåøíîé ðåàíèìàöèåé è èìïëàíòàöèåé ÊÄ. Ó òðåõ
äî÷åðåé ïàöèåíòêè (34, 38 è 39 ëåò) òîæå âûÿâëåíà ìóòà-
öèÿ, íî ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ (ñðåä-
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íå-æåëóäî÷êîâàÿ ôîðìà ÃÊÌÏ, çîíà íåêîìïàêòíîãî
ìèîêàðäà â áîêîâîé îáëàñòè ËÆ) áûëè äèàãíîñòèðîâà-
íû ëèøü ó ñòàðøåé èç äî÷åðåé, ó îñòàëüíûõ ôåíîòèï çà-
áîëåâàíèÿ íà äàííûé ìîìåíò íå ïðîÿâèëñÿ. Äàííàÿ ìó-
òàöèÿ áûëà îáíàðóæåíà íàìè ðàíåå ó îäíîãî èç ïàöèåí-
òîâ [8, 10]. Ñåìåéíûé àíàìíåç äâóõ ñåìåé òóðåöêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ ñ ìóòàöèåé Gln1233Term â ãåíå MYBPC3
áûë îòÿãîù¸í ÂÑÑ [26], ó 53-ëåòíåãî àâñòðàëèéñêîãî
ïàöèåíòà íàáëþäàëàñü âûðàæåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ
(òîëùèíà ñòåíêè ËÆ — 28 ìì) [27]. Âî âñåõ èññëåäîâà-
íèÿõ ìóòàöèÿ ð.Gln1233* â ãåíå MYBPC3 áûëà îáíàðó-
æåíà â öèñ-ïîëîæåíèè ñ ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèåé
Arg326Gln (ýêçîí 12) â ýòîì æå ãåíå.

Äâå ìóòàöèè ñ.3794A>T (p.Glu1265Val, rs730880607) è
ñ.3796T>C (p.Cys1266Arg, rs730880608) â 33 ýêçîíå ãåíà
MYBPC3 îáíàðóæåíû ó ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè. Ó ïðîáàíäà
(êîä 425), 28-ëåòíåãî ìóæ÷èíû, äèàãíîñòèðîâàíà îá-
ñòðóêòèâíàÿ ôîðìà ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ 33 ìì ðò.ñò.)
ñ àñèììåòðè÷íîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ (ÒÌÆÏ 29 ìì,
ÒÇÑ 16 ìì), ñ ýïèçîäàìè ÍÆÒ ïðè ÑÌ ÝÊÃ. Â âîçðàñòå
32 ëåò ó ïðîáàíäà ïðîèçîøëî ÂÑÑ âî ñíå. Ó áðàòà ïðî-
áàíäà (26-ëåòíåãî ìóæ÷èíû) ñ òàêîé æå ìóòàöèåé âûÿâ-
ëåíà ÃÊÌÏ ñ óìåðåííîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ (ÒÌÆÏ
18 ìì, ÒÇÑ 10 ìì) ñ îòñóòñòâèåì îáñòðóêöèè ÂÒËÆ
(ÃÄÂÒËÆ 5 ìì ðò.ñò). Ó âòîðîãî áðàòà ïðîáàíäà (24-ëåò-
íåãî ìóæ÷èíû) ñ òàêèìè æå ìóòàöèÿìè ìàêñèìàëüíàÿ
ÒÌÆÏ ñîñòàâëÿëà 14 ìì áåç ïðèçíàêîâ îáñòðóêöèè
ÂÒËÆ (ÃÄÂÒËÆ 5 ìì ðò.ñò.). Îòåö ñûíîâåé óìåð
â 48-ëåòíåì âîçðàñòå îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÑÍ äî êî-
íå÷íîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Ñî÷åòàíèå ýòèõ æå ìóòàöèè
âïåðâûå îïèñàíû â ñòàòüå Maron B.J. ñ ñîàâò. â 2012 ã.
ó àìåðèêàíñêîãî ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñÿ â ïåðåñàäêå
ñåðäöà [28], ÷òî ïîäòâåðæäàåò çëîêà÷åñòâåííûé õàðàêòåð
ýòèõ ìóòàöèé.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ñåìåéíûì àíàìíåçîì ÂÑÑ
áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþùèå ìóòàöèè ñ ðàçëè÷íûì
óðîâíåì ïàòîãåííîé çíà÷èìîñòè: ð.Arg346His,
ð.Tyr1043*, ð.Arg1138fs â ãåíå MYBPC3 è ñî÷åòàíèå ìó-
òàöèé Arg502Gln â ãåíå MYBPC3 è ð.Arg1712Trp â ãåíå
MYH7.

Ìóòàöèÿ c.1037G>A (p.Arg346His) â ýêçîíå 12 ðàíåå
íå îïèñàíà â ëèòåðàòóðå è îáíàðóæåíà ó 21-ëåòíåãî ïà-
öèåíòà (êîä 271) ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé ñèìïòîìîâ
çàáîëåâàíèÿ (16 ëåò) è íàëè÷èåì íåîáñòðóêòèâíîé ôîð-
ìà ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ 4 ìì ðò.ñò) ñ ãèïåðòðîôèåé ÌÆÏ
äî 27 ìì áåç çíà÷èìûõ íàðóøåíèé ðèòìà.

Âïåðâûå íàìè òàêæå îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ c.3129C>A
(Tyr1043*) â ýêçîíå 29 ãåíà MYBPC3 ó 28-ëåòíåãî ìóæ-
÷èíû (êîä 198) ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé ñèìïòîìîâ çà-
áîëåâàíèÿ â 19 ëåò è ñ ÂÑÑ îòöà â ìîëîäîì âîçðàñòå. Ýòà
ìóòàöèÿ âåäåò ê ïðåæäåâðåìåííîé îñòàíîâêå ñèíòåçà
áåëêà â êîäîíå 1043, è â ðåçóëüòàòå ê åãî óñå÷åííîìó âà-
ðèàíòó èëè äåãðàäàöèè. Ó ïàöèåíòà äèàãíîñòèðîâàíà îá-
ñòðóêòèâíàÿ ôîðìà ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ 74 ìì ðò.ñò.),
àñèììåòðè÷íàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ (ÒÌÆÏ 20 ìì,
ÒÇÑËÆ 12 ìì) è äèëàòàöèÿ ËÏ äî 54 ìì. Ïî äàííûì

ÑÌ ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè ïåðñèñòèðóþùóþ ôîðìó ÔÏ,
÷àñòûå ÆÝ. Â âîçðàñòå 29 ëåò ïðîáàíäó âûïîëíåíà ìèî-
ñåïòýêòîìèÿ è ïëàñòèêà ÌÊ. ×åðåç 6 ìåñÿöåâ ñ öåëüþ
âîññòàíîâëåíèÿ ñèíóñîâîãî ðèòìà âûïîëíåíà Ð×À
ÀÂ-óçëà.

Åùå îäíà íîâàÿ ìóòàöèÿ ñ.3412delC (ð.Arg1138fs),
ïðèâîäÿùàÿ ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ â 31 ýêçîíå ãåíà
MYBPC3, îáíàðóæåíà ó ïðîáàíäà (êîä 14), 47-ëåòíåãî
ìóæ÷èíû, ñ àíàìíåçîì, îòÿãîùåííûì ÂÑÑ îòöà â âîç-
ðàñòå äî 40 ëåò. Ïåðâûå ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ïîÿâè-
ëèñü â 21 ãîä â âèäå îäûøêè ïðè óìåðåííîé ôèçè÷åñêîé
íàãðóçêå, ñåðäöåáèåíèé è ïåðåáîåâ â ðàáîòå ñåðäöà.
Â âîçðàñòå 47 ëåò äèàãíîñòèðîâàíà îáñòðóêòèâíàÿ
ÃÊÌÏ ñ îáñòðóêöèåé 49 ìì ðò.ñò â ÂÒËÆ, äèëàòàöèåé
ËÏ äî 55 ìì, ñîõðàíåííîé ÔÂ ËÆ äî 58%, âûðàæåííîé
àñèììåòðè÷íîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ (ÒÌÆÏ 27 ìì,
ÒÇÑË 18 ìì). Ïðè ÑÌ ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè ïàðîêñèç-
ìàëüíóþ ôîðìó ÔÏ è ýïèçîäû ÍÆÒ. Ïðè ïîñëåäíåì
íàáëþäåíèè â âîçðàñòå 56 ëåò îòìå÷àëîñü ïðîãðåññèðî-
âàíèå ñèìïòîìîâ ÑÍ, ñîîòâåòñòâóþùèõ III ÔÊ NYHA.
Ïðè ÑÌ ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè ïåðìàíåíòíóþ ôîðìó
ÔÏ.

Äâå ãåòåðîçèãîòíûõ ìóòàöèè c.1505G>A
(p.Arg502Gln, rs397515907) ãåíà MYBPC3 è c.5134C>T
(p.Arg1712Trp, rs121913650) ãåíà MYH7 îáíàðóæåíû
ó ïàöèåíòêè (êîä 137) ñ ÂÑÑ îòöà â ñåìåéíîì àíàìíåçå,
êîìáèíàöèåé ÃÊÌÏ ñ çîíîé íåêîìïàêòíîãî ìèîêàðäà
â âåðõóøå÷íîé îáëàñòè è ïðåäñòàâëåíû íàìè â áîëåå
ðàííåé ðàáîòå [8]. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ìóòàöèé â 2 ãå-
íàõ è íà ðàííþþ ìàíèôåñòàöèþ çàáîëåâàíèÿ (18 ëåò),
ó ïàöèåíòêè äèàãíîñòèðîâàíà íåîáñòðóêòèâíàÿ ôîðìà
ÃÊÌÏ (ÃÄÂÒËÆ 25 ìì ðò.ñò.) ñ óìåðåííîé ñòåïåíüþ
ãèïåðòðîôèè ËÆ (ÈÌÌ 119 ã/ì2, ÒÌÆÏ 18 ìì) áåç
çíà÷èìûõ íàðóøåíèé ðèòìà. [10]. Îáå ìóòàöèè, ïî ëèòå-
ðàòóðíûì äàííûì, õàðàêòåðèçóþòñÿ øèðîêèì äèàïàçî-
íîì ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, íî â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ àññîöèèðîâàíû ñî ñòàáèëüíûì òå÷åíèåì
ÃÊÌÏ. Ó ñåñòðû ïàöèåíòêè â âîçðàñòå 42 ëåò ïðè
ÝõîÊÃ-îáñëåäîâàíèè ïðèçíàêîâ ÃÊÌÏ íå âûÿâëåíî
(ðèñ. 3).
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Ðèñ. 3. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ñ ÃÊÌÏ (� — íåò ïðèçíàêîâ ÃÊÌÏ,� —
äèàãíîñòèðîâàíà ÃÊÌÏ, +/- — íàëè÷èå ìóòàöèé Arg502Gln â ãåíå
MYBPC3 èëè Arg1712Trp â ãåíå MYH7, ÂÑÑ — âíåçàïíàÿ ñåðäå÷íàÿ
ñìåðòü).



Ìóòàöèÿ c. 713T>C (p.Leu238Pro) ãåíà ACTC1 îáíà-
ðóæåíà ó ïðîáàíäà 29 ëåò (êîä 347) è àññîöèèðîâàëàñü
ñ ñåìåéíûì àíàìíåçîì ÂÑÑ. Ó ïàöèåíòà îòìå÷åíà ðàí-
íÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ ÃÊÌÏ â âîçðàñòå 16 ëåò. Âûÿâëåíà
ãèïåðòðîôèÿ áàçàëüíûì îòäåëîâ ÌÆÏ (ÒÌÆÏ 28 ìì)
áåç îáñòðóêöèè (ÃÄÂÒËÆ 16 ìì ðò.ñò.). Íà ÑÌ ÝÊÃ ðå-
ãèñòðèðîâàëè ñèíóñîâóþ áðàäèêàðäèþ ñ ×ÑÑ 58 óä/ìèí
è ýïèçîäû ìèãðàöèè âîäèòåëÿ ðèòìà. Â õîäå íàáëþäå-
íèÿ çíà÷èìûõ èçìåíåíèé âûÿâëåíî íå áûëî.

Âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè íàðÿäó
ñ êëèíè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè âûñî-
êîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÂÑÑ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÃÊÌÏ, à òàêæå äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè çàáîëå-
âàíèÿ ó èõ áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ
ðàçóìíûì âêëþ÷àòü ãåíåòè÷åñêèå äàííûå â îöåíêó ðèñ-
êà ÂÑÑ, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì è ïðîìåæóòî÷-
íûì ðèñêîì, îïðåäåëåííûì ñ èñïîëüçîâàíèåì êëèíè÷å-
ñêîé ñèñòåìû îöåíêè ESC-2014.
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