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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – самая распространенная генетически детерминиро-
ванная патология сердца, часто сопровождающаяся фатальными осложнениями. Сегодня на смену
традиционному взгляду о моногенном происхождении ГКМП приходит представление об олиго-
генной природе этого заболевания, клинический фенотип которого определяется не только отдель-
ными мутациями в генах, кодирующих белки саркомера в кардиомиоцитах, но и вкладом других ге-
нов (другие саркомерные гены, несаркомерные белоккодирующие гены-модификаторы, гены регу-
ляторных некодирующих РНК). Информативным подходом для выяснения природы ГКМП
становится полнотранскриптомный анализ, который позволяет оценить экспрессию всех генов и
влияние мутаций в гене на количество кодируемой им РНК, а также выявить механизмы, вовлечен-
ные в регуляцию генной экспрессии. В обзоре представлен анализ опубликованных данных о спек-
трах генов, дифференциальная экспрессия которых выявляется в миокарде при развитии ГКМП у
человека и модельных животных. Отдельное внимание уделено генам некодирующих белок регуля-
торных РНК: микроРНК и длинных некодирующих РНК, ‒ которые могут быть вовлечены в патоге-
нез заболевания. Проанализированы работы, посвященные изучению уровней микроРНК в крови
больных ГКМП для поиска доступных диагностических и прогностических биомаркеров заболева-
ния. Совокупность рассматриваемых данных, несмотря на их относительную немногочисленность,
свидетельствует об эффективности транскриптомных исследований при изучении молекулярных ме-
ханизмов патогенеза ГКМП.
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левания, транскриптомное профилирование, экспрессия генов, регуляторные некодирующие
РНК, микроРНК, длинные некодирующие РНК
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ВВЕДЕНИЕ

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) –
самая распространенная в мире генетически де-
терминированная патология сердца с частотой
встречаемости 0.2‒0.5% [1‒3]. Это заболевание
миокарда связано с повышенным риском внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) и прогрессирующей
сердечной недостаточностью, в том числе в моло-
дом возрасте. В России таких больных более
500000 человек. Спустя 60 лет после начала изуче-
ния ГКМП причины и механизмы его развития во
многих случаях остаются невыясненными, что за-
трудняет разработку адекватных методов лечения.

ГКМП в большинстве случаев возникает у
людей в возрасте 30‒40 лет, без особых различий
по полу или этнической принадлежности [4]. У
больных изменяется структура клеток сердечной
мышцы – кардиомиоцитов, ‒ вследствие чего
происходит ассиметричное утолщение (гипер-
трофия) стенок левого желудочка сердца (ЛЖ) с
одновременным уменьшением его внутреннего
объема и в результате нарушается сократитель-
ная функция сердца. Болезнь характеризуется
плохо предсказуемым клиническим течением.
Большая часть больных проживает нормальную
или почти нормальную жизнь без инвалидизации
и хирургических вмешательств, тогда как у неко-

Сокращения: ВCС – внезапная сердечная смерть; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; ИПСК – индуцирован-
ные плюрипотентные стволовые клетки; ЛЖ – левый желудочек, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система;
lncРНК (long non-coding RNA) – длинные некодирующие РНК; ncРНК (non-coding RNA) – некодирующие РНК; NGS
(next generation sequencing) – высокопроизводительное секвенирование.
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торых, по непонятным пока причинам, развива-
ются фатальные осложнения: ВСС, прогрессиру-
ющая сердечная недостаточность и эмболические
инсульты, связанные с мерцательной аритмией.
Чем раньше происходит дебют заболевания, тем
выше вероятность ВСС. Так, ГКМП стала веду-
щей причиной смерти спортсменов в возрасте до
35 лет [5]. У больных старшего возраста превали-
руют инсульты и регистрируется повышенная об-
щая смертность [6].

В формировании патологического фенотипа
кардиомиоцитов при ГКМП участвуют белки со-
кратительного аппарата, формирующие саркомер
сердечной мышцы – базовую сократительную еди-
ницу, входящую в состав сократительных воло-
кон, ‒ а также саркомерсвязывающие белки,
участвующие в стабилизации трехмерной структу-
ры саркомера, и некоторые несаркомерные белки
(рис. 1). К числу последних относят белки, участву-
ющие в модуляции сократительной активности

Рис. 1. Белки, участвующие в сократительной активности, росте и формировании фенотипа кардиомиоцитов. На ри-
сунке изображена часть саркомера от M-линии до Z-диска – точек прикрепления миозиновых и актиновых филамен-
тов соответственно. Представлены также белки основных сигнальных каскадов, участвующих в модуляции сократи-
тельной активности миокарда в ответ на внешние стимулы. Саркомерные белки, гены которых наиболее часто содер-
жат мутации, ведущие к развитию ГКМП, представлены в рамках на розовом фоне. AKT (AKT Serine/Threonine
Kinase) – AKT серин/треониновая протеинкиназа; BAG3 (Bcl-2-associated athanogene-3) – Bcl-2-ассоциированный
атаноген-3; BMP10 (bone morphogenetic protein-10) – костный морфогенетический белок-10; CaM (calmodulin) – кальмо-
дулин; ERK (extracellular signal-regulated kinase) – киназа, регулируемая внеклеточными сигналами; FHL2 (four and a half
LIM-domain protein-2) – белок с четырьмя с половиной LIM-доменами 2; JNK (Jun N-terminal kinase) – Jun-N-терминальная
киназа; MAPK (mitogen-associated protein kinase) – митогенассоциированная протеинкиназа; mTOR (mechanistic target of
rapamycin) – мишень рапамицина млекопитающих; MuRF (muscle specific ring finger protein) – Е3-убиквитинлигаза
TRIM63; NFAT (nuclear factor associated with T cell activation) – ядерный фактор, ассоциированный с активацией Т-клеток;
PDK (phosphoinoside-dependent kinase) – фосфоинозидзависимая киназа; PFK (phosphofructokinase) – фосфофрукто-
киназа; PI3K (phosphoinositide 3-kinase) – фосфоинозитид-3-киназа; PKA (protein kinase A) – протеинкиназа А; PKC
(proteinkinase C) – протеинкиназа С; S6K (ribosomal S6 protein kinase) – протеинкиназа рибосомного белка S6.
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миокарда в ответ на внешние стимулы. Быстрое из-
менение сократимости происходит через актива-
цию Ca2+-зависимого сигналинга, а каскады сигна-
лов, реализующиеся через посттрансляционные
модификации белков, в основном заканчиваются
в ядре, где вовлечены в модуляцию экспрессии ге-
нов [7].

ВЫЯВЛЕНИЕ ПАТОГЕННЫХ ВАРИАНТОВ 
ГЕНОМА ПРИ ГКМП

Представление о ГКМП как о наследствен-
ном заболевании сложилось с 1989 года, когда с
помощью анализа сцепления в большой семье
обнаружили первый генетический локус (14q1),
ассоциированный с развитием этой патологии
[8]. В этом локусе у больных ГКМП в гене MYH7,
кодирующем тяжелую цепь миозина, идентифи-
цировали миссенс-мутацию, приводящую к за-
мене p.Arg403Glu. Это позволило объяснить
менделевский (моногенный) характер наследо-
вания ГКМП в изучаемой семье [9]. Одновремен-
но стала ясна генетическая гетерогенность заболе-
вания: при изучении четырех семей косегрегацию
вариантов в локусе MYH7 с ГКМП наблюдали
только в двух, что указывало на существование
альтернативных дефектов, приводящих к ГКМП
[10]. После этих основополагающих открытий ре-
пертуар генетических локусов, ассоциированных с
ГКМП, постепенно расширялся и к концу следу-
ющего десятилетия включал в себя еще семь ге-
нов, кодирующих саркомерные сократительные
белки кардиомиоцитов (MYL2, MYL3, ACTC1) и
саркомерсвязывающие белки (MYBPC3, TNNT2,

TNNI3, TPM1). Появление высокопроизводи-
тельного секвенирования (Next Generation Se-
quencing, NGS) произвело революцию в возмож-
ностях исследования генетической архитектуры
менделевских заболеваний и позволило обнару-
жить при ГКМП мутации в ряде других генов, ко-
дирующих саркомерсвязывающие белки (TNNC1,
ACTN2, CSRP3, MYOZ2). Около 80% мутаций,
найденных в перечисленных выше генах, оказа-
лись сосредоточены в MYH7 и MYBPC3, продукты
которых входят в состав толстых миозиновых фи-
ламентов, тогда как частота встречаемости мута-
ций в каждом из 11 остальных генов составляет от
1 до 10% (табл. 1) [11]. Примерно у 5% больных
ГКМП находят по несколько мутаций в генах
саркомерных белков, что приводит к ранней ма-
нифестации заболевания и тяжелому течению
[12]. В совокупности у больных ГКМП уже иден-
тифицировано более 450 мутаций в саркомерных
генах [13].

Помимо этих генов, мутации также найдены в
генах несаркомерных белков, продукты которых
представлены на рис. 1. Эти мутации изменяют не
только структуру и функцию белков саркомера,
но и биофизические свойства кардиомиоцитов
[14‒19], влияют на удержание кальция в кардио-
миоцитах [20] и энергетический баланс клетки
[21‒24].

Стремительное накопление огромного масси-
ва данных в эру NGS привело к переоценке степе-
ни патогенности известных генетических вариан-
тов в сторону ее смягчения [25]. До сих пор остается
неясным, что предопределяет высокую клиниче-

Таблица 1. Частота встречаемости при ГКМП мутаций в отдельных генах, кодирующих белки сократительного ап-
парата кардиомиоцитов или саркомерсвязывающие белки, от общего числа обнаруженных в этих генах мутаций

№

Ген Кодируемый белок Частота 
встречае-

мости 
мутаций

Название Хромосомная 
локализация Функция Клеточная локализация

1 MYBPC3 11p11.2 Миозинсвязывающий белок С3 Саркомер, толстый филамент ~40%
2 MYH7 14q11.2 Тяжелая β-цепь миозина 7 Саркомер, толстый филамент ~40%
3 TNNT2 1q32.1 Сердечный тропонин T2 Саркомер, тонкий филамент ~10%
4 TNNI3 19q13.42 Сердечный тропонин I3 Саркомер, тонкий филамент <5%
5 MYH6 14q11.2 Тяжелая β-цепь миозина 6 Саркомер, толстый филамент <4%
6 MYL2 12q24.11 Легкая цепь миозина 2 Саркомер, толстый филамент <1%
7 MYL3 3p21.31 Легкая цепь миозина 3 Саркомер, толстый филамент <1%
8 ACTC1 15q14 Сердечный α-актин 1 Саркомер, тонкий филамент <1%
9 TNNC1 3p21.1 Сердечный тропонин С1 Саркомер, тонкий филамент <1%

10 TPM1 15q22.2 α-Тропомиозин Саркомер, тонкий филамент <1%
11 ACTN2 1q43 α-Актинин 2 Саркомер, Z-диск <1%
12 CSRP3 11p15.1 Сердечный LIM-белок Саркомер, Z-диск <1%
13 MYOZ2 4q26 Миозенин 2 Саркомер, Z-диск <1%
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скую гетерогенность ГКМП даже среди носителей
одной мутации и членов одной семьи, включая мо-
нозиготных близнецов [26‒28]. Даже при семей-
ных формах ГКМП таргетное секвенирование сар-
комерных генов позволяет установить молекуляр-
ный диагноз примерно у 70% больных [29]. Что
касается больных, не несущих мутаций в этих ге-
нах, только у пятой части из них (около 5% от
всех случаев семейной ГКМП) полногеномный
поиск ассоциаций (genome-wide association
study, GWAS) выявляет потенциально патоген-
ные варианты в других областях генома [30]. Как
следствие этих наблюдений, на сегодняшний
день складывается представление, что развитие
различных форм ГКМП обусловлено не только
мутациями в генах саркомерных и несаркомер-
ных белков, но также эпигенетическими факто-
рами и факторами окружающей среды [31].

В целом, представление о моногенной приро-
де ГКМП сегодня выглядит упрощенным. Сово-
купность накопленных данных свидетельствует о
том, что в развитие заболевания, кроме классиче-
ских саркомерных генов, вносят вклад и другие
гены, которые принято называть генами-моди-
фикаторами. У одного больного может быть вы-
явлено более одного гена-модификатора [32]. В
отношении мутаций в двух главных саркомерных
генах наблюдали модифицирующие эффекты по-
лиморфных вариантов других генов, кодирую-
щих белки саркомера и его окружения [33‒35]. В
качестве модификаторов выступают также гены,
ассоциированные с развитием вторичной гипер-
трофии миокарда, которые в основном кодируют
белки ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) [36‒38]. Теория олигогенной при-
роды ГКМП, по крайней мере у части больных,
для которых не удается найти патогенные мута-
ции в генах саркомерных белков, получает все
большее распространение [32, 39]. Тот факт, что
при ГКМП одни и те же патогенные мутации
участвуют в формировании нескольких феноти-
пов, хорошо укладывается в представление о сов-
местном действии нескольких генов [40]. Таким
образом, итоговый фенотип ГКМП может скла-
дываться из сложного комплекса межгенных вза-
имодействий и механизмов регуляции экспрес-
сии генов на различных уровнях.

ПОЛНОТРАНСКРИПТОМНЫЙ АНАЛИЗ 
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ПРИ ГКМП

Одним из важнейших и неожиданных резуль-
татов исследования человеческого генома в XXI
веке стал вывод о том, что доля геномной ДНК,
кодирующей белки, составляет менее 2% всей ее
последовательности [41]; при этом до 90% генома
выполняет определенную биологическую функ-
цию, связанную в основном с регуляцией экс-
прессии генов [41, 42]. Среди выявленных функ-

ционально значимых участков генома наиболее
представлены гены некодирующих (точнее, не-
транслируемых) регуляторных РНК (ncРНК), ко-
торые отличаются большим разнообразием струк-
туры и функций [43].

Информативным подходом для выяснения
природы таких наследственно обусловленных за-
болеваний, как ГКМП, может быть полнотран-
скриптомный анализ экспрессии генов. Действи-
тельно, такой свободный от гипотез (hypothesis-
free) подход позволяет определить транскрипци-
онную активность всех белоккодирующих и белок-
некодирующих генов при различных фенотипах и
оценить влияние мутации в гене на количество ко-
дируемого им продукта при формировании кар-
диомиопатии, а также выявить механизмы, вовле-
ченные в регуляцию экспрессии генов. Можно на-
деяться, что на основании оценки активности
биологических процессов в кардиомиоцитах будут
выявлены неизвестные звенья патогенеза ГКМП и
разработаны новые подходы к лечению этого забо-
левания.

Изменение экспрессии белоккодирующих генов
Полнотранскриптомные исследования ГКМП

пока немногочисленны; в большинстве из них
проводят поиск в миокарде дифференциально
экспрессирующихся белоккодирующих генов на
клеточных и животных моделях. Всего в несколь-
ких работах проведен полнотранскриптомный
анализ мРНК из биологического материала паци-
ентов, направленный на поиск генов-модифика-
торов, вовлеченных в формирование фенотипа и
влияющих на прогноз течения ГКМП у человека;
при этом клиническая гетерогенность заболева-
ния усложняет поиск потенциальных транскрип-
томных маркеров развития и течения ГКМП.

Биологический материал человека. В исследо-
вании Bos и соавт. [44] проведен анализ мРНК в
образцах гипертрофированных участков миокар-
да больных ГКМП и в образцах нормального
миокарда с помощью микрочипа HumanHT-12 v3
Expression BeadChip (“Illumina, Inc.”, США). У
всех больных с целью поиска патогенетических ва-
риантов секвенировали гены, кодирующие белки
сократительного аппарата кардиомиоцитов и сар-
комерсвязывающие белки (ACTC1, MYBPC3,
MYH6, MYH7, MYL2, MYL3, TNNC1, TNNI3, TNNT2
и TPM1). Наблюдали дифференциальную экспрес-
сию 22% анализируемых генов (8443 из 37846) при
сравнении больных ГКМП с контрольной груп-
пой (FDR p-value <0.05, разница в экспрессии не
менее чем в 1.5 раза). При сравнении экспрессии
генов у больных ГКМП с выявленными мутация-
ми в генах MYBPC3 и MYH7 между собой, а также
при сравнении каждой из этих подгрупп с боль-
ными ГКМП, негативными по носительству му-
таций в обоих генах, показаны различия в экс-
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прессии примерно 5% анализируемых генов [44].
В работе, проведенной Malgija и др. [45], у боль-
ных ГКМП выявлены изменения в экспрессии
758 генов (310 генов с повышенной экспрессий и
448 с пониженной экспрессией) в сравнении с
контрольной группой. Проведенный анализ бе-
лок-белковых взаимодействий продуктов этих ге-
нов установил вовлеченность Smad-зависимого
TGF-β-сигнального пути в развитие ГКМП. Ра-
нее Ren и соавт. [46] выявили у больных ГКМП 62
гена с пониженной и 195 с повышенной экспресси-
ей, из которых 91 ген характеризуется дифферен-
циальной экспрессией, специфической для мио-
карда. Наиболее выраженные при ГКМП измене-
ния в экспрессии (более чем в 4 раза по сравнению
с контрольной группой) обнаружены для генов
CHRDL2, FGF12, DHRS7C, SEZ6L, ESM1, COL10A1,
SFRP4 и CA3. Примечательно, что снижение экс-
прессии гена FGF12, кодирующего фактор роста
фибробластов 12, наблюдали позднее Bos и соавт
[44]. При сравнении транскрипционных профилей
миокарда трех больных ГКМП и трех условно здо-
ровых добровольцев обнаружена группа генов, ис-
ходя из данных о дифференциальной экспрессии
которых, можно с точностью до 90% классифици-
ровать одно из распространенных осложнений
ГКМП ‒ хроническую сердечную недостаточ-
ность [47].

В результате секвенирования РНК изогенных
индуцированных плюрипотентных стволовых кле-
ток (ИПСК), полученных от больных ГКМП с му-
тациями в гене MYBPC3, Seeger и др. [48] выявили
125 генов с повышенной и 173 гена с понижен-
ной экспрессией по сравнению с контрольными
ИПСК. Среди наиболее дисрегулированных ге-
нов, которые можно рассматривать в качестве
транскриптомных сигнатур ГКМП, идентифи-
цированы гены, вовлеченные в удержание каль-
ция в кардиомиоцитах (ATP2A2, ATP2B2 и CASQ1),
ассоциированные с гипертрофией миокарда
(GP130, JAK2, RRAS, MEK1, TWEAKR и NPPB), а
также гены, экспрессия которых меняется в ответ
на стресс (HSPB1, HSPB6, HSPB7, IGF1 и IGF2) и
продукты которых участвуют в структурной орга-
низации саркомера и механосенсорных комплек-
сов (CSRP3 и TCAP). Анализ обогащения по функ-
циональной принадлежности (enrichment analysis)
показал перепредставленность выявленных диф-
ференциально экспрессирующихся генов в сиг-
нальных путях, вовлеченных в белковый транспорт,
трансляцию, метаболизм и в контроль качества
мРНК посредством ее нонсенс-опосредованного
распада. Кроме того, для фенотипа ГКМП с мута-
циями в гене MYBPC3 Seeger и др. [48] выявили ха-
рактерную активацию нонсенс-опосредованного
распада мРНК, а также нарушение экспрессии
генов, продукты которых участвуют в сократи-
тельной активности миокарда. Ранее Han и соавт.
[49] провели анализ транскриптома ИПСК, полу-

ченных от пациентов с ГКМП, и обнаружили ряд
сигнальных путей, вовлеченных в развитие забо-
левания, в том числе сигнальный путь Notch.

Животные модели. Транскрипционные профили
достаточно хорошо описаны для моделей ГКМП,
полученных с использованием различных видов ла-
бораторных животных [7]. Недавно в транскрип-
томном исследовании, проведенном на мышиной
модели ГКМП в сравнении с мышами дикого типа,
обнаружены изменения в некоторых сигнальных
путях [50]. Так, при ГКМП повышена экспрессия
генов, продукты которых участвуют 1) в проведе-
нии сигналов от эукариотического фактора ини-
циации 2 и интегрина, 2) в нуклеации актина с
помощью актинсвязанного белкового комплекса
семейства синдрома Вискотта–Олдрича, 3) в
Rho-зависимой регуляции подвижности актино-
вых филаментов и 4) в активации рецептора вита-
мина D/рецептора ретиноида X. Напротив, экс-
прессия генов, вовлеченных в процессы деграда-
ции аминокислот валина и метионина, цикл
трикарбоновых кислот, в инозитолфосфатную
систему передачи сигналов, заметно подавлена у
мышей с ГКМП. Последнее может быть резуль-
татом изменения энергетического баланса ги-
пертрофированных кардиомиоцитов и способ-
ствовать сохранению энергии с учетом повы-
шенной сократительной активности сердца.
При отдельном сравнении самцов и самок мы-
шей с ГКМП с мышами дикого типа наблюдали
сходные паттерны большинства дифференци-
ально экспрессирующихся генов, продукты кото-
рых вовлечены в канонические сигнальные пути.
Исключение составили 7 генов: Abca1, Tspyl4, Tet1,
Sacs, Ier5, Eif5b и Jun, ‒ изменения в экспрессии
которых оказались разнонаправленными у самцов
и самок. В другом исследовании проведен сравни-
тельный анализ транскриптомов мышей с мутация-
ми R92W-TnT и R403Q-αMyHC в генах, кодирую-
щих сердечный тропонин T2 и тяжелую β-цепь
миозина-6 соответственно. Оказалось, что тран-
скрипционные профили кардиомиоцитов молодых
мышей с мутациями в этих генах отличались от та-
ковых в контрольной группе. При анализе сигналь-
ных путей выявлена активация профибротическо-
го сигнального пути фактора роста тромбоцитов-β
у мышей с мутацией в гене Tnnt2, которая опреде-
ляет тяжелое течение ГКМП у молодых особей.
Можно предположить, что блокаторы рецепторов
ангиотензина, не оказывающие значимого пози-
тивного эффекта в общем пуле больных с ГКМП
[51, 52], могут быть эффективными для лечения
пациентов с мутацией в гене TNNT2 на ранней
стадии заболевания [53]. В результате транскрип-
ционного профилирования у мышей с ГКМП,
обусловленной мутациями в генах Myh6 или
Tpm1, у трансгенных мышей, экспрессирующих
фосфоламбан человека, у мышей, нокаутных по
гену Fxn1, кодирующему фратаксин, и у мышей с
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поперечным сужением аорты Sasagawa и др. [54]
обнаружили изменения в экспрессии генов Gstk1,
Myh7, Ctgf, Postn и Rtn4, характерных для всех
5 моделей, при сравнении с соответствующими
контролями. Авторы считают, что подавление экс-
прессии гена GSTK1, кодирующего глутатион-S-
трансферазу-κ1, может быть общим механиз-
мом, лежащим в основе ГКМП различной этио-
логии, возможно, за счет усиления окислитель-
ного стресса и экспрессии генов саркомера.

Таким образом, в транскриптомных исследо-
ваниях, проведенных к настоящему моменту на
миокарде и ИПСК больных ГКМП, а также на
модельных животных, выявлены отдельные гены
и сигнальные пути, включающие их белковые про-
дукты, которые вовлечены в развитие патологиче-
ской гипертрофии миокарда. Однако полученные
в разных работах результаты трудно сопоставить,
что в первую очередь связано с различиями в их
дизайне и небольшим объемом накопленных дан-
ных. В связи с этим рано ожидать появления но-
вых способов лечения этого заболевания, осно-
ванных на знании транскриптома миокарда.

Изменение экспрессии генов некодирующих РНК

В транскриптоме, наряду с мРНК, транскри-
бированной с белоккодирующих генов, присут-
ствуют также регуляторные ncРНК: микроРНК и
длинные ncРНК (lncРНК), ‒ кодируемые соот-
ветствующими генами.

Экспрессия генов микроРНК. МикроРНК ‒
малые ncРНК, формирующие координирован-
ную регуляторную систему, которая на посттран-
скрипционном уровне контролирует экспрессию
множества генов, участвующих в фундаментальных
биологических процессах, таких как дифференци-
ровка клеток, пролиферация, апоптоз, реакция на
стресс и др. [55]. Сиквенсспецифическая регуляция
мРНК-мишеней с помощью микроРНК ‒ одно из
важнейших звеньев при реализации наследствен-
ной информации, которое может вносить суще-
ственный вклад в пенетрантность мутаций, связан-
ных с развитием ГКМП, и определять общую ге-
терогенность фенотипов заболевания.

Профили экспрессии микроРНК при ГКМП
на полнотранскриптомном уровне изучали как у
человека, так и на животных моделях в гипертро-
фированной ткани сердца при сравнении со здо-
ровой тканью или с миокардом при дилатацион-
ной кардиомиопатии (табл. 2). Профилирование
микроРНК в ткани сердца пациентов с ГКМП,
несущих мутацию MYBPC3, выявило существен-
ные отличия уровней 13 микроРНК (как сниже-
ние, так и повышение) по сравнению с контроль-
ными образцами [56]. Song и соавт. [57] обнаружили
дифференциальную экспрессию 13 микроРНК в
ткани сердца больных ГКМП по сравнению с

контрольной группой, причем наибольшее сни-
жение выявили для miR-451. В этой работе пока-
зано также, что микроРНК регулирует гипертро-
фию миокарда и аутофагию, влияя на трансля-
цию белка гамартина (TSC1). На различных
этапах развития ГКМП у мышей обнаружено по-
давление экспрессии mir-1 и усиление экспрес-
сии mir-21 [58]. Аналогичные результаты получе-
ны на тканях сердца человека [57, 59]. Участие
miR-133 в развитии ГКМП выявлено как у мы-
шей, так и у человека [58, 59]. Carè и др. [60] не
только наблюдали снижение экспрессии mir-133
и mir-1 в тканях сердца модельных животных, но
и показали, что их повышенная экспрессия по-
давляет развитие гипертрофии миокарда, тогда
как снижение уровня mir-133, напротив, стиму-
лирует этот процесс.

Важно отметить, что повышенные уровни
miR-133 и miR-21 наблюдали не только в миокар-
де, но также и в плазме пациентов с ГКМП [62]. Это
означает, что уровни микроРНК в плазме в той или
иной степени могут отражать патологические про-
цессы, происходящие в миокарде. Следовательно,
их анализ в плазме, как легкодоступном биологиче-
ском материале, может быть использован для опре-
деления фенотипа заболевания. Помимо miR-133 и
miR-21 в плазме пациентов с ГКМП повышено со-
держание еще некоторых микроРНК, среди кото-
рых miR-199a-5p, miR-27a и miR-29a. Их уровни
коррелировали со степенью гипертрофии, а уро-
вень miR-29a еще и со степенью фиброза, что
позволило Roncarati и др. [62] рассматривать по-
следнюю в качестве потенциального биомаркера
для оценки ремоделирования миокарда при
ГКМП. Повышение уровня miR-29a наблюдали
также в сыворотке больных ГКМП при сравнении
с контрольной группой [63]. Fang и др. [64] сравни-
ли экспрессию 84 микроРНК у больных ГКМП и
здоровых добровольцев и обнаружили различия в
уровнях 16 циркулирующих микроРНК, в том чис-
ле и описанных выше miR-21, miR-29a, miR-133 и
miR-200a, причем уровень большинства из них
коррелировал с выраженностью фиброза.

Таким образом, различия между уровнями
микроРНК, выявленные в зависимости от стадии
заболевания, клинических особенностей течения
ГКМП и обнаруженных в геноме пациента мута-
ций, позволяют рассматривать микроРНК в каче-
стве потенциальных биомаркеров ГКМП. Следу-
ет отметить, что, несмотря на противоречивость
результатов, которые получены в исследованиях,
проведенных с использованием разных техноло-
гий, на модельных животных и с участием боль-
ных, для ряда микроРНК наблюдали сходную
картину. Как видно из данных, представленных в
табл. 2, для 9 микроРНК однонаправленное изме-
нение экспрессии (ее повышение или пониже-
ние) при ГКМП наблюдали в двух разных иссле-
дованиях.
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Таблица 2. МикроРНК, уровни которых, по данным транскриптомного профилирования, изменяются в ткани
сердца при развитии ГКМП

МикроРНКa

Направление 
изменения 
экспрессии 
при ГКМП

Объект 
исследования

Биологи-
ческий 

материал

Ген, в котором 
найдена 
мутация

Метод 
скрининго-
вого анализа 
экспрессии

Дифферен-
циально 

экспресси-
рованные 

микроРНК, 
прошедшие 
валидацию

Ссыл-
ка

miR-34b*

Повышена

Человек Ткань сердца MYBPC3

TaqMan 
MiRNA array 
(“Thermo 
Fisher Scien-
tific”, США)

miR-34b*
miR-184
miR-204
miR-222*
miR-497 [56]

miR-96
miR-181-a2*
miR-184
miR-204
miR-222*
miR-371-3p
miR-383
miR-497
miR-708
miR-10a*
miR-10b
miR-10b*

Понижена miR-10b
miR-10b*

miR-21
miR-130b
miR-132

Повышена

Человек
Миокард 
левого желу-
дочка

MYH7 или не 
найдена

SurePrint 
Human 
miRNA 
Microarray 
(“Agilent”, 
США)

[57]

miR-139-3p

Понижена miR-451

miR-139-5p
miR-144
miR-144*
miR-150
miR-363
miR-451
miR-486-3p
miR-1246
miR-3141
miR-92a
miR-125a-3p
miR-199a-3p
miR-208a
miR-223
miR-451
miR-483-5p
miR-590–5p

Повышена

Человек
Миокард 
левого желу-
дочка

MYH7

TaqMan 
MiRNA array 
(“Thermo 
Fisher Scien-
tific”)

miR-92a
miR-590–5p [59]

miR-1
miR-30b
miR-93
miR-133a
miR-133b
miR-191
miR-208b
miR-218
miR-374
miR-454
miR-495

Понижена

miR-1
miR-30b
miR-133b
miR-191
miR-208b
miR-218
miR-374
miR-454
miR-495
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Экспрессия генов lncРНК. Другими посттран-
скрипционными регуляторами экспрессии генов
служат lncРНК, которые представляют собой боль-
шую гетерогенную группу РНК, нуклеотидная по-
следовательность которых, как правило, не содер-
жит открытой рамки считывания. Хотя функции
большинства lncРНК неизвестны, для уже охарак-
теризованных молекул этого класса показана их
роль в регуляции разнообразных биологических
процессов, таких как пролиферация, апоптоз, диф-

ференцировка и метаболизм, посредством влияния
на экспрессию генов [65].

Дифференциальная экспрессия ряда генов
lncРНК при ГКМП выявлена в нескольких ис-
следованиях [66‒69]. При сравнении больных
ГКМП и здоровых добровольцев наблюдали раз-
личие в уровнях митохондриальных lncРНК
uc004cov.4 и uc022bqu.1 в цельной крови и сыво-
ротке [66]. Последующий анализ их диагностиче-
ского потенциала показал, что циркулирующие
lncРНК обеспечивают среднее качество класси-

a Жирным шрифтов выделены микроРНК, для которых однонаправленное изменение экспрессии (ее повышение или пони-
жение) наблюдали по меньшей мере в двух разных работах. *Обозначены нестабильные (“пассажирские”) цепи микроРНК-
дуплексов, связывающиеся с мРНК-мишенью.

miR-3671 Повышена

Человек Миокард 
желудочка

MYBPC3 или 
MYH7

HiSeq X Ten 
(“Illumina”, 
США)

Не проводили

 [61]

miR-30d
miR-154
miR-487a
miR-654
miR-3193

Понижена Не проводили

mir-10b
mir-21
mir-31
mir-34b-3p
mir-132
mir-142-3p
mir-146b
mir-199a-3p
mir-210
mir-214
mir-221
mir-222
mir-674

Повышена

Мышь Миокард 
желудочка Tnni3 и Myh6

TaqMan Low 
Density Array 
(“Thermo 
Fisher Scien-
tific”)

mir-1
mir-21
mir-31
mir-34b-3p
mir-132
mir-142
mir-214
mir-222
mir-331

 [58]
mir-1
mir-30b
mir-30c
mir-30e
mir-133a
mir-133b
mir-150
mir-200c
mir-450a-5p
mir-486-3p
mir-499
mir-542-3p

Понижена

mir-30-5p
mir-30b-5p
mir-30c
mir-30e
mir-133a
mir-133b
mir-150
mir-486-5p
mir-499-5p

МикроРНКa

Направление 
изменения 
экспрессии 
при ГКМП

Объект 
исследования

Биологи-
ческий 

материал

Ген, в котором 
найдена 
мутация

Метод 
скрининго-
вого анализа 
экспрессии

Дифферен-
циально 

экспресси-
рованные 

микроРНК, 
прошедшие 
валидацию

Ссыл-
ка

Таблица 2.   Продолжение
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фикации при попытке дискриминировать боль-
ных от здоровых (AUC > 0.6). Дисрегулированные
мРНК, коэкспрессирующиеся с lncРНК, вовлече-
ны преимущественно в регуляцию процессов окис-
лительного фосфорилирования и передачи сигна-
лов РААС [67]. Кроме того, Sonnenschein и соавт.
[70] обнаружили снижение уровней еще одного ти-
па РААС РНК ‒ кольцевых РНК circDNAJC6,
circTMEM56 и circMBOAT2 ‒ в сыворотке боль-
ных ГКМП, которое обеспечивает хорошее ка-
чество дискриминации больных от здоровых
(AUC от 0.722 до 0.949). Уровни circTMEM56 и
circDNAJC6 коррелировали с тяжестью заболе-
вания.

Системный подход при анализе 
полнотранскриптомных профилей

Системный подход, основанный на одновре-
менном изучении полнотранскриптомных про-
филей экспрессии белоккодирующих генов и ге-
нов их возможных регуляторов − ncРНК − у од-
них и тех же индивидов, обладает очевидным
преимуществом за счет существенного повыше-
ния информативности анализа. Примерами та-
ких исследований могут служить работы несколь-
ких групп исследователей [61, 71‒73], в которых
определяли характеристики сетей, образуемых
мРНК, lncРНК или микроРНК. Знание структу-
ры таких сетей позволяет предсказывать не толь-
ко роль отдельных молекул, но и целых сигналь-
ных путей в патогенезе заболевания. Идентифи-
цировано новое патогенетическое звено ГКМП
‒ петля прямой связи между miR-17-5p, FASN и
STAT3, ‒ которая занимает центральное место в
патогенезе заболевания [72]. Авторами этой ра-
боты также предложена диагностическая панель,
включающая три транскрипционных фактора и
четыре микроРНК, использование которой обес-
печивает очень хорошее качество классификации
больных ГКМП и здоровых индивидов (AUC > 0.8).
С помощью одновременного анализа экспрессии
белоккодирующих генов и генов микроРНК уста-
новлено участие miR-20 в развитии гипертрофии
миокарда путем снижения уровня мРНК гена
MFN2 [73]. В еще одном системном анализе обна-
ружили вовлеченность ряда генных подсетей:
подсети, образованной генами митохондриаль-
ной ДНК, десмоплакин-образующей подсети, а
также MYH7- и MYBPC3-образующей подсети –
в прогрессирование ГКМП  [[61]].

Одновременный анализ уровней мРНК и
ncРНК успешно применен для исследования
функции митохондрий при ГКМП и поиска сиг-
нальных путей, которые могли бы объяснить раз-
личия в пенетрантности тех или иных мутаций в
саркомерных генах [53]. В этой работе показано,
что мутации в генах саркомерных белков приводят
у лабораторных мышей к окислительному стрессу

и нарушениям в работе митохондрий, что в свою
очередь способствует активации Tgfb-зависимого
сигналинга, в том числе при участии mir-29, и
стимулирует фиброз и осложненное течение за-
болевания. В хорошем соответствии с этими ре-
зультатами установлено активное участие TGF-β
в формировании профибротического фенотипа
при участии двух сигнальных путей: SMAD-зави-
симого и через индукцию экспрессии фактора ро-
ста соединительной ткани, CTGF [45]. Получен-
ные с использованием такого комплексного под-
хода данные представляют большую ценность для
создания диагностикумов и лекарственных пре-
паратов направленного действия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совокупность представленных в обзоре дан-
ных свидетельствует о том, что в основе патогене-
тических механизмов, вовлеченных в формиро-
вание ГКМП, лежит разбалансировка различных
сигнальных путей в кардиомиоцитах. Она может
быть обусловлена не только мутациями в генах
саркомерных белков, но и изменениями в экс-
прессии отдельных генов, определяющих олиго-
генный характер наследования ГКМП. Разнооб-
разие вовлеченных в формирование ГКМП сетей
ген-генных взаимодействий, построенных на ос-
новании анализа экспрессии белоккодирующих
генов и генов ncРНК, свидетельствует о возмож-
ности развития ГКМП по разным патогенетиче-
ским механизмам, что, скорее всего, и определяет
высокую клиническую гетерогенность заболева-
ния, морфологию гипертрофии и выраженность
фиброза. В то же время вполне вероятно, что уве-
личение объема экспериментальных данных и их
последующее сопоставление позволит выявить
универсальные регуляторные звенья, координи-
рующие процесс формирования ГКМП.

В отличие от других сердечно-сосудистых за-
болеваний, исследования ГКМП в области транс-
ляционной медицины только начинаются. Поиск
биомаркеров этого достаточно распространенно-
го гетерогенного заболевания будет продолжен, а
их идентификация позволит понять механизмы
патогенеза ГКМП и применить эти знания для
диагностики и прогнозирования его течения, а
также для создания новых лекарственных препа-
ратов.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского научного фонда (грант
№ 20-15-00353).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY AS AN OLIGOGENIC DISEASE: 
TRANSCRIPTOMIC ARGUMENTS

N. M. Baulina1, *, I. S. Kiselev1, O. S. Chumakova1, and O. O. Favorova1

1National Medical Research Center for Cardiology, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 121552 Russia
*e-mail: tasha.baulina@gmail.com

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common genetically determined heart pathology, often
accompanied by fatal complications. Today, the traditional view of the monogenic origin of HCM is being
replaced by the idea of it as an oligogenic disease, the clinical phenotype of which is determined not only by
paticular mutations in the genes encoding sarcomere proteins in cardiomyocytes, but also by the contribution
of other genes (other sarcomeric genes, non-sarcomeric protein-coding modifier genes, regulatory non-coding
RNA genes). A transcriptome analysis becomes an informative approach for elucidating the nature of HCM,
which allows one to evaluate the expression of all genes and the effect of mutations in a gene on its transcript
level, as well as to reveal the mechanisms involved in the regulation of gene expression. The review presents
an analysis of published data on the spectra of genes which differential expression has been detected in the
myocardium during the development of HCM in humans and model animals. Special attention is paid to the
genes of non-coding regulatory RNAs, miRNAs and long non-coding RNAs, which may be involved in the
pathogenesis of the disease. We performed the analysis of the studies devoted to the investigation of miRNA
levels in the blood of HCM patients to explore the available diagnostic and prognostic biomarkers of the dis-
ease. The totality of the reviewed data, despite their relative fewness, indicates the effectiveness of transcrip-
tome profiling in studying the molecular mechanisms of HCM pathogenesis.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, monogenic diseases, oligogenic diseases, transcriptome profiling,
gene expression, regulatory non-coding RNA, miRNA, long non-coding RNA
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