
ГЕНЕТИКА, 2023, том 59, № 6, с. 615–632

615

ПАТОГЕНЕТИКА КАРДИОМИОПАТИЙ1

© 2023 г.   А. Н. Кучер1, А. А. Слепцов1, М. С. Назаренко1, *
1Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Томский национальный исследовательский 

медицинский центр Российской академии наук, Томск, 634050 Россия
*e-mail: maria.nazarenko@medgenetics.ru

Поступила в редакцию 22.08.2022 г.
После доработки 28.10.2022 г.

Принята к публикации 22.11.2022 г.

Анализируется значимость генетических факторов в развитии как первичных (или менделевских)
кардиомиопатий (КМП), так и некоторых вторичных (приобретенных) форм КМП. Для первичных
КМП описаны десятки генов с патогенными/вероятно патогенными вариантами. В большинстве
случаев спектр причинных генетических вариантов для разных КМП специфичен, но регистриру-
ются также общие гены и варианты. При этом, с одной стороны, не для всех случаев первичных
КМП установлены генетические причины заболеваний, а с другой, патогенные варианты в генах
менделевских КМП регистрируются и при вторичных КМП. Генетический компонент в развитии
и первичных и вторичных КМП установлен также при проведении широкогеномных ассоциативных
исследований (GWAS). Однонуклеотидные варианты (SNPs), ассоциированные и с первичными, и со
вторичными КМП, в большинстве случаев специфичны для разных КМП и вносят небольшой вклад
в риск развития патологий. Для некоторых SNPs установлены ассоциации с ЭКГ- и Эхо-кардиогра-
фическими параметрами морфологически неизмененного сердца у человека. Большинство из SNPs,
ассоциированных с КМП по данным GWAS, локализованы в некодирующих участках генома, но об-
ладают регуляторным потенциалом, выступая в ткани сердца в качестве локусов, влияющих на уро-
вень экспрессии (eQTL), сплайсинг (sQTL) или эпигенетические модификации. Примечательно, что
эффекты генотипов eQTL и sQTL в ряде случаев неравнозначны для различных анатомических отде-
лов сердца. В целом фенотип и клиническая картина КМП могут определяться широким спектром
редких патогенных/вероятно патогенных вариантов с сильным эффектом и частых высокополи-
морфных вариантов с небольшим эффектом и модифицироваться эпигенетическими факторами.
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ные ассоциативные исследования.
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Кардиомиопатии (КМП) – клинически гете-
рогенная группа заболеваний сердечной мышцы,
характеризующаяся сложной этиологией. Исполь-
зуют различные подходы к классификации КМП,
которые периодически пересматриваются. В связи
с этим зачастую в публикациях приводятся обо-
значения типов КМП, не принятые в настоящее
время. Однако в дальнейшем при изложении ма-
териала мы использовали те обозначения КМП,
которые были указаны в первоисточниках.

Наиболее часто выделяют семейные и споради-
ческие формы; первичные (генетически обуслов-
ленные), приобретенные, или вторичные (возник-
шие при воздействии широкого спектра эндоген-
ных и экзогенных факторов) и смешанные (при
комплексном воздействии генетических и средо-

вых факторов). Генетически детерминированные
кардиомиопатии могут быть унаследованными
или развиваться вследствие возникших de novo
мутаций.

С учетом морфофункциональных нарушений
сердца КМП классифицируют на гипертрофиче-
скую (ГКМП), дилатационную (ДКМП), аритмо-
генную (АРКМП), рестриктивную (РКМП) кар-
диомиопатии, к данному патологическому фено-
типу относят также некомпактный миокард левого
желудочка (НКМЛЖ), но иногда такое патологи-
ческое состояние рассматривают в качестве не-
классифицированных КМП или варианта фено-
типа [1, 2].

Первичные КМП различаются по частоте ре-
гистрации и для некоторых ее форм характерно
широкое распространение: ДКМП встречается с
частотой 1 : 250; ГКМП – с частотой 1 : 200–1 : 500;
правожелудочковая АРКМП – с частотой 1 : 2000–
1 : 5000; РКМП – наиболее редко встречающаяся

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823050107 для авторизованных
пользователей.
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КМП, на ее долю приходится 2–5% всех случаев
КМП [3–6]. К категории вторичных (приобре-
тенных) относят КМП, как правило, возникаю-
щие вследствие осложнения какого-либо заболе-
вания (например, ишемической болезни сердца,
сахарного диабета, инфекционных заболеваний
и др.).

Классификации КМП в некотором смысле
условны. C одной стороны, манифестация гене-
тически обусловленных КМП может произойти
при воздействии внешних средовых факторов
или при физиологических изменениях в организме
[7–10], а с другой, патогенные варианты в генах
кардиомиопатий выявляются и при неменделев-
ских КМП и других патологиях сердца (например,
при фибрилляции предсердий, миокардите и др.)
[11–14].

Кроме того, наряду с первоначально выделен-
ной правожелудочковой АРКМП, при которой
происходит гибель кардиомиоцитов и их замеще-
ние фиброзно-жировыми рубцами в правом желу-
дочке (что предрасполагает к аритмиям и внезап-
ной смерти), в настоящее время выделяют формы
с преобладающим поражением левого, а также
обоих желудочков, причем спектр генов, мутации
в которых приводят к развитию рубцовых измене-
ний различной локализации, не идентичен [15, 16].

Иногда одна форма заболевания может “пере-
ходить” в другую (например, ГКМП – в ДКМП
[17]) или различные клинические формы регистри-
руются у одного и того же пациента одновременно
(например, сочетание ГКМП и ДКМП, аритмоген-
ной дисплазии правого желудочка и НКМЛЖ) [18,
19]. Среди детей с фенотипом НКМ на долю изо-
лированного НКМ приходится лишь 23%, а в
большинстве случаев регистрируют смешанный
фенотип: сочетание с ДКМП выявлено у 59% па-
циентов, с ГКМП – у 11% пациентов [20]. У детей
ГКМП может сочетаться с РКМП или ДКМП (до
20% случаев) [21, 22]. Фенотип аритмогенной
кардиомиопатии также может встречаться при
других генетически обусловленных кардиомио-
патиях [15].

Для КМП, в том числе и первичных и даже при
наличии у индивидов одного и того же патологиче-
ского варианта, характерны широкий возрастной
диапазон манифестации патологии (от внутри-
утробного периода до пожилого возраста), разнооб-
разные клинические проявления (от бессимптом-
ного носительства патогенных вариантов до вне-
запной сердечной смерти в качестве первого
признака патологии), тяжесть течения и клини-
ческие исходы [23–28]. С учетом серьезных жиз-
неугрожающих осложнений при различных КМП
(существенное снижение качества жизни вслед-
ствие развития сердечной недостаточности, часто
требующей трансплантации сердца; высокий риск
внезапной сердечной смерти) важным представля-

ется выявление причин развития различных КМП
и факторов, определяющих конкретный патоло-
гический фенотип и клиническую картину болез-
ни. Генетические маркеры могут выступать в ка-
честве и причины развития КМП, и модифицирую-
щих факторов, а их выявление на ранних этапах
позволит определить риски развития КМП и свое-
временно разработать индивидуализированные
профилактические мероприятия.

Цель настоящего исследования заключалась в
сравнительном анализе генетических факторов,
лежащих в основе развития различных КМП на
основе данных о генах, для которых известны па-
тогенные варианты, и результатов широкогеном-
ных ассоциативных исследований (GWAS).

МЕНДЕЛЕВСКИЕ ФОРМЫ 
КАРДИОМИОПАТИЙ

Наиболее хорошо с генетической точки зрения
изучены и охарактеризованы моногенные/олиго-
генные формы КМП (табл. 1, составлено по [29]).
В базе Simple ClinVar (дата входа 20.07.2022 г.) ука-
зан 41 ген, в которых локализованы патогенные и
вероятно патогенные варианты, приводящие к
развитию ГКМП, для ДКМП таких генов указано
50, для правожелудочковой АРКМП – 11, для ре-
стриктивной – семь; в общей сложности с данны-
ми КМП ассоциированы патогенные/вероятно
патогенные варианты 76 генов. При этом есть как
специфичные для каждой из указанных КМП,
так и общие гены для разных типов КМП. В част-
ности, варианты в генах ACTN2 и TTN могут при-
водить к четырем формам КМП – ДКМП,
ГКМП, правожелудочковой АРКМП и РКМП;
общими для ГКМП, ДКМП и правожелудочковой
АРКМП являются гены DES, LMNA и TMEM43,
для ГКМП, ДКМП и РКМП – гены MYH7, TNNI3
и TNNT2, для ГКМП и ДКМП – гены ACTC1,
CSRP3, LAMP2, MT-TI, MYBPC3, MYH6, NEXN,
PLN, RAF1, TCAP, TNNC1, TPM1 и VCL, для ДКМП
и правожелудочковой АРКМП – гены DSG2 и
DSP, для ДКМП и РКМП – гены CRYAB и FLNC
[29, 30].

Большинство описанных на настоящий мо-
мент патогенных/вероятно патогенных вариан-
тов являются миссенс-мутациями [29] и лишь на-
чинаются исследования по оценке значимости в
патогенезе КМП вариантов, локализованных в
некодирующих участках генов и межгенных реги-
онах [31]. Помимо патогенных/вероятно патоген-
ных известны варианты с неопределенной значи-
мостью, постоянно открываются новые гены
КМП [32–35]. Так, в базе Simple ClinVar [29] ва-
рианты с неопределенной значимостью для
ДКМП зарегистрированы в 110 генах, для ГКМП –
в 110 генах, для правожелудочковой АРКМП – в
35 генах, для РКМП – в 22 генах (табл. 1); среди
них есть как гены, несущие патогенные/вероятно
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патогенные варианты, описанные ранее для тех
же или других КМП, так и новые. Если учесть ге-
ны, в которых локализованы патогенные и веро-
ятно патогенные варианты, а также варианты с
неопределенной значимостью в отношении КМП,
то общее число генов данного заболевания воз-
растает более чем в 2 раза – до 159. При этом па-
тогенетическая значимость редких генетических
вариантов, выявленных у пациентов с КМП, пе-
риодически пересматривается с учетом новых
данных о частоте их выявления среди пациентов
и в популяциях, сегрегации в семьях и уточнения
функциональных изменений при их наличии [36].

Для разных типов генетически обусловленных
КМП установлены общие не только гены, но и
патогенные варианты: в Simple ClinVar таких од-
нонуклеотидных вариантов (SNVs) и вариаций
числа копий участков ДНК (CNVs) в различных
участках генов (экзоны, интроны) зарегистриро-
вано более 200 [19, 29, 30]. Так, миссенс-вариант
c.2513C>T (p.Pro838Leu) в гене MYH7 может обу-
словливать формирование ГКМП, ДКМП и
РКМП, а миссенс-замена c.451C>T (p.Arg151Trp)
в гене TNNT2 может приводить к развитию пер-
вичной ДКМП, семейной РКМП, семейной ГКМП
и т.д.

Иногда разные формы КМП выявляются у чле-
нов одной семьи, несущих один и тот же генетиче-
ский вариант в генах кардиомипатий. S.C. Menon с
соавт. [25] описана семья с аутосомно-доминант-
ным заболеванием сердца, вызванным миссенс-ва-
риантом, приводящим к замене p.Ile79Asn в сер-
дечном тропонине Т (кодирует ген TNNT2): все
пораженные члены являлись гетерозиготными
носителями данного варианта, но у двух из них
диагностирована РКМП, у трех – необструктивная
ГКМП, у двух – ДКМП, у одного – смешанная
КМП (ГКМП, сочетающаяся с фенотипическими
признаками ДКМП и рестриктивной физиологией),
а еще у одного – легкая концентрическая гипер-
трофия левого желудочка (ЛЖ).

Общность генетической компоненты между
разными формами КМП может определять сход-
ство их фенотипических проявлений. При ГКМП
и РКМП, которые обусловлены патогенными ва-

риантами генов саркомерных белков, в качестве
преобладающего патофизиологического меха-
низма выступает диастолическая дисфункция, а
иногда выделяют гипертрофическую КМП с ре-
стриктивной патофизиологией [37–39].

Несмотря на некоторые перекрывания по ге-
нам, разные клинические формы КМП различа-
ются по спектру генов, патогенные варианты в
которых объясняют большую долю генетических
причинных факторов [29]. Для ДКМП 15–20%
патогенетически значимых вариантов описаны в
гене TTN, с частотой 3–6% регистрируются такие
варианты в генах LMNA, MYH7, FLNC, MYH6,
BAG3, TNNT2 и MYPN3 [40]. Наибольший вклад в
структуру генетической компоненты ГКМП вно-
сят патогенные варианты в генах саркомерных
белков, причем на варианты в генах MYH7 и
MYBPC3 приходится около 70%, а варианты в ге-
нах TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3 и ACTC1
регистрируются с частотой 1–5%, без выражен-
ных межэтнических различий [4]. К правожелу-
дочковой АРКМП чаще приводят патогенные ва-
рианты в генах десмосом, интеркалированных
дисков и ионных каналов: PKP2 (до 50% выявля-
емых патогенных мутаций), DSP, DSC2, DSG2,
JUP, PLN и SCN5A [41, 42].

Однако те генетические варианты, которые
рассматриваются в качестве причинных для КМП,
регистрируют в популяциях редко и в целом гене-
тические причины удается установить не у всех
пациентов с данной патологией. Частота выявле-
ния патогенных вариантов в генах при ДКМП со-
ставляет 15–40% [43–45], при ГКМП – 20–43%
[46, 47], при правожелудочковой АРКМП – 50–
63% [5, 41, 42]. Иными словами, до 50% и более
пациентов с КМП остаются без молекулярно-ге-
нетического подтверждения диагноза. Следует,
однако, отметить, что у пациентов с КМП выявля-
ются еще и варианты с конфликтной и неопреде-
ленной значимостью, для которых нет однозначно-
го мнения об их вовлеченности в развитие КМП.

Приведенные выше данные указывают на важ-
ность поиска как новых генов и новых вариантов,
приводящих к развитию первичных КМП, так и
генетических факторов, определяющих клиниче-

Таблица 1. Число генов с патогенными/вероятно патогенными вариантами и вариантами с неопределенной зна-
чимостью для различных первичных кардиомиопатий (КМП, по SimpleClinVar [29])

КМП
Число генов с вариантами

Общее число геновпатогенными/вероятно 
патогенными

с неопределенной 
значимостью

ГКМП 41 110 119
ДКМП 50 110 116
Правожелудочковая АРКМП 11 35 37
РКМП 7 22 24
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ский полиморфизм различных форм данной па-
тологии. Одним из подходов к выявлению таких
генетических факторов являются широкогеном-
ные ассоциативные исследования (GWAS).

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ВАРИАНТОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ

С КАРДИОМИОПАТИЯМИ ПО ДАННЫМ 
ШИРОКОГЕНОМНЫХ АССОЦИАТИВНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ

К настоящему времени GWAS проведены для
ГКМП (в том числе для саркомер-позитивных и
саркомер-негативных форм) [48] и ДКМП (вклю-
чая идиопатическую) [49–53]; КМП при болезни
Шагаса [54, 55]; КМП Tакоцубо (стресс-индуци-
рованная КМП) [56]; ишемической КМП [57];
КМП, связанной с приемом антрациклина у де-
тей с онкозаболеваниями [58]; перипартальной
КМП [59] и некоторых других [60]. Таким обра-
зом, GWAS выполнены не только для первичных
КМП, но и КМП, причиной которых явились эк-
зогенные и эндогенные факторы.

Исследования проводились для различных этно-
территориальных групп населения: европеоидов
(ГКМП [61], ДКМП [49, 53, 61], перипартальная
КМП [59], КМП Такоцубо [56]), латиноамерикан-
цев (КМП Шагаса [54, 55]), афроамериканцев
(ДКМП [51]), испанцев (ишемическая КМП [57]),
смешанных групп (ГКМП – включали африкан-
цев, латиноамериканцев, европеоидов, азиатов
и др. [48]; антрациклин-индуцированная КМП –
неиспаноязычные европеоиды, смешанная этни-
ческая группа [58]). В то же время статистически
значимые ассоциации (по критериям GWAS) бы-
ли получены не во всех исследованиях.

В GWAS Catalog [60] приведены данные об ас-
социациях 49 SNPs с ГКМП, 20 – с саркомер-по-
зитивной ГКМП, 25 – с саркомер-негативной
ГКМП, 22 – с ДКМП, 44 – с идиопатической
ДКМП, 21 – с КМП при болезни Шагаса, пять –
с КМП Такоцубо и три – с ишемической КМП у
пациентов с ревматоидным артритом (Приложе-
ние, табл. 1, составлено по [60, 62, 63]).

В общей сложности с КМП установлены ассо-
циации 156 SNPs (табл. 2, составлена по [60, 62,
63]; Приложение, табл. 1), из которых 51 (33%) ва-
риант локализован в межгенных регионах, 105
(67%) – в 102 генах (в том числе 10 SNPs, каждый
их которых локализован в двух перекрывающихся
генах), включая 76 белок-кодирующих генов, 26
генов некодирующих РНК (пять из которых – ге-
ны антисмысловых транскриптов: CYP51A1-AS1,
LY86-AS1, TRDN-AS1, TTN-AS1 и SVIL-AS1). Для
ряда генов ассоциированными с КМП оказались
от двух до пяти локализованных в них SNPs: по
два варианта расположены в генах FNDC3B,

MITF, PKD1, PRKCA, SMARCB1, SSPN, VTI1A, три
SNPs – в гене BAG3, пять SNPs – в гене FHOD3.

Как и в случае генов КМП, в результате GWAS
выявлены специфичные (большинство) и общие
гены и ассоциированные варианты (их число не-
велико) для разных типов патологии (табл. 2, 3;
Приложение, табл. 1). Только уникальные ассо-
циированные гены были зарегистрированы для
ишемической КМП и КМП Такоцубо, но в целом
GWAS для данных КМП были немногочислен-
ными и малоинформативными – выявлено не-
большое число ассоциированных вариантов и ге-
нов (табл. 2).

Для КМП Шагаса лишь один ген из 19 ассоци-
ированных был неуникальным: в гене MITF разные
интронные SNPs были связаны с КМП Шагаса и
саркомер-негативной ГКМП.

Общими для ГКМП и ДКМП были гены: BAG3
(интронные варианты rs17099139 и rs72840788 ас-
социированы с ГКМП, экзонный вариант
rs2234962 – с ДКМП), FHOD3 (четыре интронных
SNPs – rs503274, rs118060942, rs4799426, rs617207 –
ассоциированы с ГКМП, экзонный вариант
rs2303510 – с ДКМП), PKD1 (разные интронные
SNPs ассоциированы с ДКМП и ГКМП – rs2519236
и rs9928278 соответственно), SMARCB1 (разные
аллели интронного варианта rs2186370 ассоции-
рованы с ДКМП и ГКМП, интронный вариант
rs7284877 – с ДКМП), PRKCA (один общий интрон-
ный SNP – rs9892651, но разные аллели ассоцииро-
ваны с ДКМП и ГКМП; rs7210446 ассоциирован
только с ГКМП) (табл. 2 и 3). Таким образом, не-
смотря на общность генов, лишь два SNPs были
ассоциированы по данным GWAS и с ГКМП, и c
ДКМП. Кроме того, с ГКМП ассоциированы по
два разных интронных SNPs, локализованных в
генах FNDC3B (rs9647379 и rs4894803), SSPN
(rs17380837 и rs2003585), VTI1A (rs11196078 и
rs11196085). Интересно, что спектр генов, вариан-
ты в которых приводили к развитию саркомер-
позитивной и саркомер-негативной КМП, не
идентичен (табл. 2).

Наблюдается также перекрывание между раз-
ными типами КМП, для которых установлены
как редкие патогенные, так и частые (ассоцииро-
ванные по данным GWAS) варианты в одних и тех
же генах (табл. 3). Так, для генов BAG3, FLNC,
FHOD3, LMNA, TTN и TTN-AS1 описаны как па-
тогенные/вероятно патогенные варианты для
КМП, так и SNPs, ассоциированные с КМП по
данным GWAS. Для ишемической КМП также
зарегистрирована ассоциация с rs112941217-C, ло-
кализованным в гене LMNA, для которого уста-
новлены патогенные/вероятно патогенные вари-
анты, приводящие к развитию ГКМП, ДКМП и
правожелудочковой АРКМП.

Среди ассоциированных с КМП вариантов
лишь 12 (8%) локализованы в экзонах белок-ко-
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дирующих генов (в том числе 11 SNPs приводят к
несинонимичной, rs8051448 в гене JPH3 – к сино-
нимичной замене), три локализованы в 3'UTR,
три – в экзонах некодирующих транскриптов, и
98 – в интронах белок-кодирующих и белок-не-
кодирующих генов (Приложение, табл. 1). Таким
образом, варианты, ассоциированные с различ-
ными КМП по данным GWAS, локализованы
преимущественно либо в межгенных регионах,
либо в некодирующих участках белок-кодирую-
щих и чаще белок-некодирующих генов. В связи
с этим представляет интерес оценка функцио-
нальной значимости данных вариантов.

РЕГУЛЯТОРНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ, 

АССОЦИИРОВАННЫХ
С КАРДИОМИОПАТИЯМИ

Из числа ассоциированных по данным GWAS
с КМП вариантов 37 SNPs обладают регуляторным
потенциалом в различных отделах сердца, являясь
eQTL (Expression Quantitative Trait Loci – локусы
количественных признаков, определяющих уро-
вень экспрессии) и/или sQTL (Splicing Quantitative
Trait Loci – локусы количественных признаков
альтернативного сплайсинга) для широкого спектра
генов (34 SNPs являются eQTL и 21 – sQTL) [65,
66] или выступая в качестве меток для различных
эпигенетических маркеров, значимых для регуля-
ции экспрессии генов (68 SNPs) [63] (Приложе-
ние, табл. 1, 2).

В общей сложности 79 генов в сердце регули-
руются на уровне экспрессии или сплайсинга с
участием SNPs, ассоциированных с КМП (для 72
генов ассоциированные варианты являются eQTL,
для 16 – sQTL), причем один SNP может быть
значим для регуляции нескольких генов, а один и
тот же ген может регулироваться несколькими ассо-
циированными с КМП SNPs (рис. 1). К числу регу-
лируемых относятся 13 генов, в которых локализо-
ваны SNPs, ассоциированные с КМП по данным
GWAS (CDKN1A, CLCNKA, FHOD3, HSPB7, NMB,
NSF, PIWIL2 и др.), а также два гена, в которых
известны патогенные/вероятно патогенные ва-
рианты для КМП (в гене ALPK3 для ГКМП и в ге-
не FLNC – для ДКМП) [29].

Экспрессия CLCNKA в сердце зависит от гено-
типов четырех SNPs: интронных rs2015509 и
rs10927875, локализованных в генах CLCNKA и
ZBTB17 соответственно, экзонного rs1048302 ге-
на HSPB7 (эти три SNPs являются также sQTL для
HSPB7), межгенного rs10927886 (является также
eQTL и sQTL для HSPB7; см. рис. 1). При этом
эффекты генотипов по rs1048302 (ассоциирован с
саркомер-негативной ГКМП) и rs2015509 (сарко-
мер-позитивная ГКМП) как sQTL для HSPB7
различны в ЛЖ и ушке правого предсердия (При-
ложение, табл. 2). В этих отделах сердца для других

SNPs также зарегистрированы различные эффекты
генотипов как sQTL (rs28768976 для гена MAPT,
rs3740293 для гена SYNPO2L) и eQTL (rs13273616
для гена PIWIL2, rs6003909 и rs2186370 для гена
MMP11, rs3779381 для гена FAM3C, rs748455 для
гена ALPK3). Возможно, что именно камерная
специфичность в эффектах sQTL и eQTL может
объяснять “предпочтительное” поражение опре-
деленных отделов при некоторых КМП: при
ГКМП – левый желудочек, а при аритмогенной
КМП – правый желудочек.

Кроме того, различия регистрируются по спек-
тру генов, редкие варианты в которых приводят к
патологии сердца, в том числе и КМП различной
локализации (т.е. гены, которые значимы в раз-
витии КМП, зависят от поражаемого отдела серд-
ца). Так, для аритмогенной КМП при поражении
правого желудочка выявляются патогенные вари-
анты в генах PKP2, JUP, DSC2, DSG2, DSP и SCN5A,
белковые продукты которых контролируют функ-
цию десмосом, интеркалированных дисков и ион-
ных каналов, при поражении ЛЖ – в генах LMNA,
DSP, FLNC, TMEM43, BAG3, RBM20 и др. (отно-
сящихся к цитоскелету, саркоплазматическому
ретикулуму, саркомеру, ионному каналу, мито-
хондриям), при поражении обоих желудочков – в
гене PLN, продукт которого важен для гомеостаза
кальция в миокарде [41].

Помимо регуляции генов на уровне экспрес-
сии и сплайсинга, ассоциированные по GWAS с
КМП варианты выступают в качестве эпигенети-
ческих меток – показано для 68 SNPs (Приложе-
ние, табл. 1, 2). В частности, данные варианты ло-
кализованы в гиперчувствительных к ДНКазе
сайтах (DNase-seq, 53 SNPs), в регионах доступа к
транспозазе хроматина (ATAC-seq, 21 SNPs), в об-
ласти модифицированных гистонов (H3K27me3,
H3K27ac, H2AFZ – всего 49 SNPs) и различных
эпигенетически значимых регионах для поддер-
жания структуры и функции хроматина. Так, 12
SNPs расположены в области POLR2A – ДНК-за-
висимой субъединицы РНК-полимеразы II RPB1,
девять SNPs – в области транскрипционного ре-
прессора CTCFL, 12 SNPs – EP300-взаимодей-
ствующего ингибитора дифференцировки 1, шесть
SNPs – гомолога белка репарации двухцепочечных
разрывов rad21, два SNPs – центрального компо-
нента когезина (SMC3), значимого для прохожде-
ния клеточного цикла. Например, генотипы
rs3740293 (ассоциирован с ГКМП), локализован-
ного в 3'UTR гена SYNPO2L, влияют на уровень
экспрессии ряда генов, в том числе – гистонового
шаперона DNAJC9 (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).
DNAJC9 действует параллельно с классическими
шаперонами гистонов, привлекая факторы теп-
лового шока для защиты структурной целостно-
сти димеров гистонов H3–H4 на наиболее слож-
ных стадиях их доставки и встраивания в хрома-
тин, в том числе в участках, связанных с
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Рис. 1. Регуляторный потенциал SNPs, ассоциированных с кардиомиопатиями (КМП) по данным GWAS. Слева на-
право указаны фенотип КМП; SNP, ассоциированный c КМП (локализация генетического варианта); гены, на
экспрессию которых в ушке предсердия или в левом желудочке сердца влияют ассоциированные SNP в качестве eQTL
и/или sQTL. * Обозначены гены менделевских КМП.
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репликацией и транскрипцией [67]. Примеча-
тельно, что уровень экспрессии и наличие сплай-
синговых вариантов гена HSPB7, кодирующего
один из белков теплового шока, зависят от четырех
SNPs (eQTL и sQTL: межгенный rs10927886;
sQTL: rs2015509, локализованный в интроне гена
CLCNKA, rs1048302 – в экзоне/3'UTR гена
HSPB7, rs10927875 – в интроне гена ZBTB17), ас-
социированных с КМП по GWAS (ГКМП и
ДКМП), и один из этих вариантов локализован в
этом же гене (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2). При
этом связывание HSPB7 с гистонами H3.1 и H4 за-
висит от DNAJC9 [67]. Значимость эпигенетиче-
ских процессов показана для различных КМП, в
том числе на уровне модификации гистонов, ме-
тилирования ДНК, а также изменения экспрес-
сии широкого спектра регуляторных некодирую-
щих РНК [68–73].

Вовлеченность в патогенез КМП регуляторных
некодирующих РНК подтверждается, во-первых,
локализацией ассоциированных c данной пато-
логией SNPs в генах различных некодирующих
РНК, во-вторых, регуляцией ассоциированными
SNPs уровня экспрессии данного класса молекул
в миокарде (рис. 1; Приложение, табл. 1). Как из-
менение структуры, так и изменение уровня регу-
ляторных РНК могут повлиять на эффективность
тех метаболических путей, которые обеспечивают
работу сердца в норме и при развитии патологи-
ческих процессов, в том числе и воздействии не-
благоприятных факторов (см., например, [68]). В
частности, SNPs, ассоциированные с КМП, ло-
кализованы в экзоне TTN и в гене его антисмыс-
лового транскрипта TTN-AS1, структурные и функ-
циональные особенности которых могут приводить
к развитию данной патологии [68]. Один из ассоци-
ированных с ГКМП SNP локализован в
ENSG00000287149, который кодирует антисмысло-
вой транскрипт к TTN (в гене TTN известны пато-
генные/вероятно патогенные варианты для различ-
ных типов КМП – ДКМП, ГКМП, правожелудоч-
ковой АРКМП, РКМП) и CCDC141 [29, 74].

Известно, что длинные некодирующие РНК
(lncРНК) участвуют в регуляции активности генов,
структурные варианты которых предрасполагают
к развитию КМП. lncРНК MIRF в качестве кон-
курентной эндогенной регуляторной РНК (ceRNA)
путем связывания с miR-26a влияет на уровень
регулируемого данной микроРНК Bak1, тем са-
мым способствуя апоптозу кардиомиоцитов [75].
В свою очередь, уровень экспрессии гена BAK1
регулирует rs6910233, ассоциированный с КМП
Шагаса по данным GWAS (рис. 1; Примечание,
табл. 1, 2). lncРНК LINC00964 отнесена к катего-
рии ключевых эндогенных РНК, вовлеченных в
регуляцию генов, ассоциированных с фибрилля-
цией предсердия [76]. Уровень экспрессии данной
lncРНК зависит от генотипов rs12541595 (интрон-
ный вариант ENSG00000255491 (LOC105375743)),

который по данным GWAS ассоциирован с ДКМП
(рис. 1; Приложение, табл. 1, 2). Ассоциирован-
ные с КМП SNPs локализованы и в генах других
некодирующих РНК, которые открыты недавно,
их роль и влияние структурной вариабельности
на функцию, в том числе в клетках миокарда,
предстоит еще выяснить: в ENSG00000257732 (ко-
дирует антисмысловой транскрипт к TXNRD1),
ENSG00000285939 (кодирует антисмысловой
транскрипт к KIF2B) и других [74].

В целом менее половины ассоциированных по
данным GWAS с КМП SNPs (70 из 156 SNPs) не
являются ни eQTL/sQTL, ни эпигенетическими
метками, значимыми для поддержания структу-
ры и функции хроматина. Патогенетическая зна-
чимость вариантов в некодирующих участках ге-
нома для развития КМП все больше привлекает
исследователей. Ряд таких вариантов, локализо-
ванных в интронах, промоторах/энхансерах,
5'UTR и 3'UTR, в генах микроРНК, описаны при
ГКМП, ДКМП и правожелудочковой АРКМП
[31]. В данном случае важным является выявление
тех генов и метаболических путей, которые ока-
зываются под влиянием соответствующих регу-
ляторных SNPs.

СВЯЗЬ ГЕНОВ, РЕГУЛИРУЕМЫХ 
АССОЦИИРОВАННЫМИ С КМП 

ВАРИАНТАМИ, С ГЕНАМИ 
МЕНДЕЛЕВСКИХ КАРДИОМИОПАТИЙ

И С ПАТОЛОГИЕЙ СЕРДЦА

ALPK3, FHOD3, FLNC, HSPB7 и некоторые
другие гены, которые регулируются на уровне
экспрессии и сплайсинга SNPs, ассоциирован-
ными с КМП по данным GWAS, относятся к числу
генов, где часто выявляются новые варианты,
приводящие к КМП, в том числе к семейным
формам [77–83], а кодируемые ими белки важны
для нормального функционирования сердца.

В ушке правого предсердия экспрессия гена
ALPK3 различается в зависимости от генотипов
миссенс-варианта rs1051168 в гене NMB (ассоции-
рован с ДКМП), а в ушке правого предсердия и в
ЛЖ – от генотипов rs748455, локализованного в
ZSCAN2/ENSG00000275120 (ассоциирован с сар-
комер-негативной ГКМП), причем характер вли-
яния генотипов rs748455 на уровень экспрессии
разнонаправлен для правого желудочка и ушка
предсердия (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).

Ген ALPK3 кодирует ядерную киназу, которая
играет важную роль в ранней дифференцировке
кардиомиоцитов [84]. J.C. Herkert с соавт. [85] по-
казали, что редкие биаллельные варианты в гене
ALPK3 (сочетание вариантов с потерей функции
и патогенных миссенс-вариантов) вызывают кар-
диомиопатию у детей, проявляющуюся перехо-
дом ДКМП в гипертрофию, часто с нарушением
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сократительной функции. Варианты с потерей
функции и патогенные миссенс-варианты в гете-
розиготном состоянии данного гена регистриро-
вались с повышенной частотой среди взрослых
пациентов с КМП, у которых не были выявлены
патогенные варианты в 83 протестированных ге-
нах КМП [85]. Кроме того, у пациентов с ГКМП
с укороченным вариантом ALPK3 (ALPK3tv) на-
блюдали специфичность клинической картины:
чаще регистрировались апикально-концентриче-
ская гипертрофия и короткий интервал PR, вне
зависимости от наличия у них патогенных вари-
антов в генах саркомерных белков [86]. При этом
возраст на момент постановки диагноза и макси-
мальная толщина стенки ЛЖ у таких пациентов
были аналогичны саркомер-негативным пациен-
там, тогда как систолические нарушения ЛЖ и
неустойчивая желудочковая тахикардия по часто-
те регистрации были сходны с таковыми для сар-
комер-позитивных пациентов.

Согласно данным GWAS четыре SNPs гена
FHOD3 ассоциированы с ГКМП (rs503274,
rs118060942, rs4799426, rs617207) и один – с
ДКМП (rs2303510) (рис. 1; Приложение, табл. 1).
Интронный rs617207 гена FHOD3, ассоциирован-
ный с саркомер-негативной ГКМП, регулирует
экспрессию гена своей локализации в ушке пра-
вого предсердия (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).
Некоторые исследователи отмечают увеличение
экспрессии FHOD3 при ГКМП в ткани сердца
[87]. Для этого гена не известны патогенные/ве-
роятно патогенные варианты, но описаны вари-
анты с неопределенной значимостью для ГКМП
[29]. В то же время известно, что FHOD3 играет
решающую роль в развитии сердца на ранних эта-
пах и в поддержании его функции во взрослом со-
стоянии, участвуя в организации саркомеров
[88–91], и нарушение структуры и функции дан-
ного белка может приводить к патологии сердца.

Ген FHOD3 относят к новым генам ГКМП,
редкие варианты в нем объясняют 1–2% случаев
данной патологии [78]. По данным GWAS зареги-
стрирована ассоциация rs2303510 (p.Val1134Ile)
гена FHOD3 с ДКМП (рис. 1; Приложение, табл. 1),
а в исследовании E.C. Wooten с соавт. [87] для
этого же несинонимичного генетического вари-
анта установлена связь с ГКМП. Ген FHOD3 не
только рассматривается в качестве причинного
для развития ГКМП, но и определяет клиниче-
ские особенности болезни, и наличие в нем пато-
генных вариантов представляет собой независи-
мый риск смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смерти от всех причин при ГКМП [79].

Известны и другие варианты гена FHOD3, кото-
рые связывают с развитием КМП. Так, миссенс-ва-
риант p.Tyr1249Asn, потенциально модифициру-
ющий трехмерную структуру и нарушающий
функцию FHOD3, препятствует сборке актиновых

филаментов в миокарде, тем самым способствуя
развитию ДКМП [92]. Со сплайсинговым вариан-
том (rs2036163874; NM_001281740.3: c.1646+1G>А) в
гене FHOD3 косегрегирует некомпактность ЛЖ с
аритмическими и тромботическими осложнени-
ями, фиброзом миокарда и сердечной недоста-
точностью [93]. Кроме того, фосфорилирование
белков FHOD (FHOD1 и FHOD3) рассматривается
в качестве одного из этапов патогенеза кардио-
миопатий, вызванных мутациями в гене LMNA [94].

Генетические варианты филамина С (FLNC)
связаны с различными сердечными и мышечны-
ми фенотипами, включая ГКМП и ДКМП, кли-
ническими особенностями течения КМП (при
ДКМП характерно злокачественное течение и
высокий риск внезапной смерти) и др. [81, 83, 95–
98]. Среди детей (средний возраст – 3 мес.) у об-
ладателей редких вариантов в гене FLNC диагности-
рованы РКМП (c.3557C>T, p.Ala1186Val; c.4916G>A,
p.Cys1639Tyr) и ДКМП (сплайсинговый вариант
c.2265+4del; c.1322G>T, p.Arg441Ile), а также
аритмия (c.7942G>T, p.Ala2648Ser) [83]. Вариан-
ты сплайсинга в гене FLNC у пациентов с ДКМП
описаны и в других исследованиях [97]. Укоро-
ченные варианты FLNC регистрировались у жен-
щин с перипартальной кардиомиопатией [99]. У
пациентов с правожелудочковой АРКМП, несу-
щих патогенные варианты в гене FLNC, экспрес-
сия данного гена была снижена в ткани ЛЖ [98].
Более того, у данных пациентов на основании ре-
зультатов транскриптомного анализа образцов
тканей ЛЖ выявлено повышение уровня тран-
скриптов 623 генов и снижение – 486 генов по
сравнению с контрольными образцами. Помимо
гена FLNC снижение экспрессии зарегистриро-
вано и для других генов, ассоциированных с акти-
ном – VCL, PARVB и MYL7. На основании полу-
ченных результатов авторами процитированного
исследования было высказано предположение о
новом механизме правожелудочковой АРКМП,
который отличается от классической формы, вы-
званной мутациями десмосомных генов [98].

Для некоторых генов, регулируемых ассоции-
рованными с КМП SNPs, установлен протектив-
ный эффект в отношении данной патологии. У
мышей в гипертрофированном сердце при ста-
бильной общей экспрессии гена Mtus1 регистри-
ровали увеличение одного из сплайсинговых ва-
риантов данного гена – Mtus1A (причем данный
вариант оказывает ингибирующее влияние на ги-
пертрофию сердца), что свидетельствует о специ-
фичности сплайсинга при ГКМП [100]. У челове-
ка уровень экспрессии данного гена в ЛЖ зависит
от rs7829987, ассоциированного с идиопатиче-
ской ДКМП (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).

Сверхэкспрессия саркоспана (SSPN) облегча-
ет клиническое течение кардиомиопатии, свя-
занной с мышечной дистрофией Дюшенна [101].
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Интронный вариант rs17380837 гена SSPN высту-
пает в качестве и eQTL, и sQTL для своего гена, а
уровень экспрессии данного гена возрастает с
увеличением числа ассоциированных с ГКМП
аллелей (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).

Связь с КМП отмечалась и для других генов,
регулируемых SNPs, ассоциированными с КМП
по данным GWAS. Локализованный в гене HSPB7
rs1739843 ассоциирован с идиопатической ДКМП
(минорный аллель T, регистрируемый с частотой
39%, обладал протективным эффектом) в евро-
пейских когортах [102]. А.А. Стрельцов с соавт.
[103] отмечали, что генотип ТТ и аллель Т по дан-
ному rs1739843 чаще, чем у здоровых индивидов,
регистрировали у пациентов с ГКМП (в возрасте
старше 45 лет) и хронической сердечной недоста-
точностью с сохраненной фракцией выброса ЛЖ
(≥50%), и у лиц с малосимптомным течением
ГКМП (с более благоприятным прогнозом).

С предрасположенностью к фибрилляции
предсердий, которая может рассматриваться как
предсердная кардиомиопатия, связывают редкий
вариант сайта сплайсинга (rs766868752), локали-
зованный в интроне гена SYNPO2L [104], и изме-
нение экспрессии гена FKBP7 в ушке левого
предсердия [105].

CDKN1A относится к числу генов, значимых
для прогнозирования ДКМП в клинической
практике [106]. С частым вариантом (rs4135240)
этого гена также ассоциирована сердечная недо-
статочность у пациентов с неишемической КМП,
данная ассоциация воспроизводилась в незави-
симой выборке пациентов, сохранялась после
корректировки факторов риска сердечной недо-
статочности и была значима при анализе показа-
телей дисфункции ЛЖ у лиц без клинических
проявлений сердечной недостаточности [107].

Также варианты с неопределенной значимостью
для ДКМП выявлены для гена ZBTB17, в котором
локализован ассоциированный с этим же типом
КМП (ДКМП) по данным GWAS rs10927875, при-
чем этот SNP является eQTL для гена CLCNKA в
ЛЖ и sQTL – для гена HSPB7 в ЛЖ и в ушке пред-
сердия сердца (рис. 1; Приложение, табл. 2). Ин-
тересно, что 31 SNP, ассоциированный с КМП,
изменяет экспрессию одного и более генов (всего
29 SNP) и/или является sQTL (всего 9 SNP) для
ряда генов в ЛЖ (Приложение, табл. 2), 18 из них
ассоциированы с ГКМП по данным GWAS.

ВОВЛЕЧЕННОСТЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ВАРИАНТОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ

С КАРДИОМИОПАТИЯМИ, В РЕГУЛЯЦИЮ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ ЭКГ- И ЭхоКГ-

ПАРАМЕТРОВ СЕРДЦА
Известно, что у пациентов с различными КМП

регистрируются изменения на ЭКГ/ЭхоКГ и, более

того, они могут выступать в качества диагностиче-
ских признаков некоторых КМП [86, 108–110]. Это
позволяет предположить, что варианты и гены,
которые значимы для развития КМП, вносят
вклад в вариабельность патогенетически значи-
мых/диагностических ЭКГ- и ЭхоКГ-параметров
сердца. Действительно, по данным GWAS из числа
ассоциированных с КМП вариантов для 19 SNPs
выявлена также связь с изменчивостью параметров,
отражающих функциональное состояние сердца и
сердечно-сосудистой системы (ЭКГ- и ЭхоКГ-
параметры, биохимические показатели), или с
другими патологическими состояниями сердца и
сосудов (фибрилляция предсердий, пролапс мит-
рального клапана и др.; Приложение, табл. 1). В
частности, с продолжительностью комплекса QRS
ассоциации зарегистрированы для шести SNPs. Из
этих полиморфных вариантов два (rs17362588 и
rs3176326) были ассоциированы с ГКМП, а еще
четыре (rs12319113, rs1356410, rs182503338,
rs10769783) показали не только связь с КМП Шага-
са, но и были вовлечены в вариабельность указан-
ного ЭКГ-параметра у пациентов, серопозитивных
по Tripanosoma cruzi (провоцирует развитие данной
КМП). Четыре SNPs участвовали в детерминации
изменчивости интервала PR, включая rs41306688,
rs3176326 и rs4894803 (ассоциированы также с
саркомер-негативной ГКМП) и rs2042995 (ассоци-
ирован с ДКМП). Два ассоциированных с ГКМП
SNPs влияли на изменчивость интервала QT:
rs846111 и rs28436726 (для второго из указанных
SNPs ассоциация зарегистрирована с динамикой
QT во время тренировки). Еще четыре SNPs ока-
зались информативными при изучении в рамках
GWAS структуры электрокардиограммы (ампли-
туды в разных временных точках) – это rs2234962
(ассоциирован с ДКМП), rs4894803 и rs846111 (ассо-
циированы с гипертрофической КМП) и rs2186370
(ассоциирован с ДКМП и с ГКМП).

Кроме того, для rs3176326 и rs17380837 (оба ас-
социированы с ГКМП) зарегистрирована связь с
фибрилляцией предсердий, а для rs17362588 (ас-
социирован с ГКМП) – с частотой сердечных со-
кращений и реакцией сердечного ритма на вос-
становление после тренировки (Приложение,
табл. 1). Следует отметить, что на начальной ста-
дии проявления КМП может наблюдаться фиб-
рилляция предсердий (ФП), а у 10% индивидов с
ранней ФП выявлялись патогенный/вероятно
патогенные варианты в генах КМП, и частота та-
ких вариантов была выше у лиц с ранним началом
ФП (до 30 лет), по сравнению с теми, у кого ФП
регистрировалась в позднем возрасте (старше
60 лет) [111].

С рядом ЭхоКГ-параметров, такими как диа-
столический внутренний размер ЛЖ, фракция вы-
броса ЛЖ, конечно-диастолический и конечно-си-
столический объем ЛЖ, общая окружная дефор-
мация ЛЖ и глобальная радиальная деформация
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ЛЖ, зарегистрированы ассоциации rs72840788,
rs12541595 и rs2042995 (первый из указанных SNPs
ассоциирован с ГКМП, а два последних – с
ДКМП; Приложение, табл. 1).

Среди этих SNPs есть и те, которые локализо-
ваны в общих генах, ассоциированных с ДКМП и
ГКМП (BAG3 – rs2234962, rs17099139, rs72840788;
SMARCB1 – rs2186370; PRKCA – rs9892651), и в ге-
нах менделевских КМП (BAG3, TTN-AS1/TTN –
rs2042995; Приложение, табл. 1). К числу вовлечен-
ных в вариабельность ЭКГ-/ЭхоКГ-параметров
исследователи GWAS относили и другие SNPs и
гены менделевских КМП (MYH6 – rs452036), а
также SNPs, которые локализованы в (или вблизи)
генах, варианты которых были ассоциированы с
различными КМП (HSPB7/CLCNKA – rs1763604
(локализован вблизи генов), PRKCA – rs9909004,
SYNPO2L – rs3812629) [112, 113]. При этом ассо-
циации для rs2234962 (BAG3) и rs1763604 (вблизи
HSPB7/CLCNKA) с ЭКГ-параметрами, зареги-
стрированные у пациентов с ДКМП, сохранялись
у людей, у которых не диагностированы ДКМП
или другие заболевания сердца, что указывает на
то, что развитие патологии не определяет связи
между этими вариантами и ЭКГ-параметрами [112].

На модельных объектах (мышь) показано, что
нокаут гена HSPB7 приводит к быстрому развитию
сердечной недостаточности и внезапной смерти,
причем перед гибелью у мышей регистрировали
сердечную аритмию с аномальной проводимо-
стью [114]. В то же время сверхэкспрессия данно-
го белка защищает от ремоделирования сердца и
тахикардии за счет ослабления пути RhoA GTPase
на разных уровнях [115]. Согласно данным GWAS
ряд ассоциированных с КМП SNPs выступают в
тканях сердца для гена HSPB7 в качестве sQTL
(rs2015509 и rs1048302 – локализованы в генах
CLCNKA и HSPB7 соответственно, ассоциированы
с ГКМП; rs10927875 – локализован в гене ZBTB17,
ассоциирован с ДКМП), а межгенный rs10927886
является и sQTL, и eQTL для данного гена (рис. 1;
Приложение, табл. 1, 2). Кроме того, rs1048302,
rs10927886 и rs10927875 являются эпигенетиче-
скими метками, что также может влиять на функ-
циональное состояние как гена HSPB7, так и дру-
гих функционально значимых для сердца генов.

С различными ЭКГ-параметрами (интервал PR,
продолжительность комплекса QRS и др.) и фиб-
рилляцией предсердий зарегистрирована ассоци-
ация интронного варианта rs3176326 гена CDKN1A,
который ассоциирован с ГКМП (Приложение,
табл. 1). При этом установлена корреляция между
уровнем экспрессии CDKN1A и фракцией выбро-
са левого желудочка [116] – важного показателя,
отражающего функциональное состояние серд-
ца, в том числе и при развитии КМП.

Межгенный rs28768976, ассоциированный по
данным GWAS с ГКМП, определяет уровень экс-

прессии гена ARHGAP27 в сердце (рис. 1; Прило-
жение, табл. 1, 2), при этом на модельных объек-
тах было показано, что транскрипция Arhgap27 в
сердце коррелировала с интервалом PR [116].

Таким образом, среди регулируемых генов,
SNPs которых ассоциированы с КМП по данным
GWAS, есть гены структурно и функционально
значимые для нормальной работы сердца. Эти
данные свидетельствуют о том, что локализован-
ные в генах КМП как редкие патогенные вариан-
ты, так и частые, регулирующие их экспрессию,
могут выступать в качестве причинных для разви-
тия данной патологии, а также в качестве генети-
ческих факторов, модифицирующих клиниче-
скую картину КМП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные в обзоре результаты работ сви-

детельствуют о значимости в развитии различных
КМП не только редких патогенных/вероятно па-
тогенных вариантов, но и частых вариантов ге-
нов, в том числе выявляемых при проведении
GWAS.

Патогенные/вероятно патогенные варианты
оказывают значительное влияние на формирова-
ние патологического фенотипа, но они редко
встречаются в популяциях и не позволяют объяс-
нить все выявляемые случаи КМП. Вклад частых
полиморфных SNPs в риск развития КМП как
правило невелик, но эти варианты могут форми-
ровать полигенную основу развития данной пато-
логии. Действительно, накапливаются данные о
том, что на риск развития КМП и патологиче-
ский фенотип при данном заболевании может
влиять совокупность частых полиморфных вари-
антов [48, 61, 117]. Особое место в выявлении
вклада полиморфных вариантов в формирование
риска развития различных кардиомиопатий при-
надлежит GWAS.

При проведении GWAS ГКМП установлено
сильное полигенное влияние на риск развития
данной патологии у лиц без патогенных мутаций
в генах саркомерных белков (риск в 2 раза ниже в
самом низком квинтиле и в 2 раза выше в самом
высоком квинтиле), а также на тяжесть течения
патологии у носителей патогенных вариантов в
генах саркомера [48]. Значительная доля риска
ГКМП была связана с аддитивными эффектами
распространенных SNPs (частота минорного аллеля
>0.01): оценки наследуемости  SNPs, рассчи-
танные с использованием GREML-LDMS, для
выборки регистра КМП составили 0.35, для вы-
борки BioResource for Rare Diseases – 0.68, при
этом оценка наследуемости GREML для сарко-
мер-негативной ГКМП превышала таковую для
саркомер-позитивной ГКМП (0.34 и 0.16 соответ-
ственно) [48].

2
g( )h
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Полигенный фон может определять и то, ка-
кая форма КМП разовьется, а также особенности
клинической картины. При проведении GWAS
установлено полигенное влияние на тяжесть те-
чения ГКМП у носителей патогенных вариантов
в генах саркомера [48]. В другом GWAS для
ГКМП, ДКМП и девяти параметров ЛЖ, полу-
ченных на основании магнитно-резонансной то-
мографии сердца, выявлены соответственно 16,
13 и 23 ассоциированных локусов [61]. При этом,
несмотря на то, что восемь из 16 локусов, ассоци-
ированных с ГКМП, были связаны также с
ДКМП, а 12 локусов ДКМП – с ГКМП, эти ассо-
циации имели разнонаправленное влияние при
ГКМП и ДКМП (за исключением только локуса
DCM4, локализованного рядом с геном ДКМП
TTN). Важным представляется также то, что эти
маркеры были ассоциированы с морфологиче-
скими параметрами ЛЖ в популяционной выбор-
ке [61].

При изучении генетической компоненты ко-
личественных показателей ЛЖ, полученных на
основании магнитно-резонансной томографии
сердца, с использованием подхода GWAS также
показано, что полигенные факторы, участвую-
щие в контроле систолического объема ЛЖ, не
только связаны с возникновением ДКМП в об-
щей популяции, но и влияют на размер и функ-
цию сердца у обладателей редких патогенных ва-
риантов, ведущих к возникновению преждевре-
менного стоп-кодона в гене TTN (одна из самых
частых из известных причин ДКМП) [117].

В целом как редкие, так и распространенные
генетические варианты вносят существенный
вклад в предрасположенность ГКМП в общей по-
пуляции и улучшают прогнозирование риска дан-
ной патологии по сравнению с тем, что достигается
с помощью клинических факторов (таких как
ожирение, артериальная гипертензия, фибрилля-
ция предсердий и ишемическая болезнь сердца)
[118]. Олигогенная модель (сочетание нескольких
неблагоприятных вариантов) все чаще привлека-
ется для объяснения как причин развития КМП,
так и их клинической картины [119–121].

Локализация ассоциированных с КМП по
GWAS полиморфных вариантов, в том числе и в
генах менделевских КМП и в некодирующих
участках генома, их функциональная значимость
(вовлеченность в регуляцию экспрессирующихся
в сердце генов) и связь не только с КМП, но и со
структурно-функциональными параметрами серд-
ца (ЭхоКГ- и ЭКГ-параметры), свидетельствуют
о неслучайности выявляемых ассоциаций.

Таким образом, к числу причинных/повыша-
ющих риск развития факторов КМП относятся
как редкие, так и частые генетические варианты,
а генетическая компонента КМП может реализо-
вываться через моногенную, олигогенную и по-

лигенные модели. Следует отметить, что среди
патогенетически значимых для развития КМП
как редких, так и частых вариантов преимуще-
ственно анализируются SNPs, но практически
нет сведений о таком функционально значимом
классе маркеров как СNV (Copy number variation –
вариации числа копий участков ДНК) [122]. Кро-
ме того, все еще недостаточно исследована роль
генетических вариантов, локализованных в неко-
дирующих участках генома, вариантов, обладаю-
щих регуляторным потенциалом, в том числе и
для метаболических путей, критически значимых
для нормального функционирования сердца. Это
указывает на актуальность проведения функцио-
нальных исследований, в том числе и на образцах
тканей сердца. Лишь комплексный подход к
оценке значимости структурно-функциональной
вариабельности генома в норме и при развитии
патологии позволит не только детализировать па-
тогенез КМП, но и выявить те критические эта-
пы/периоды, воздействием на которые можно
предупредить или приостановить развитие пато-
логии.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
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This review summarizes the current state of knowledge on the genetic factors of both primary or Mendelian
cardiomyopathies (CMPs) and some of its secondary forms. Dozens of genes with pathogenic/probably
pathogenic variants have been described for primary CMPs. In most cases, the spectrum of causal genetic
variants is specific for different CMPs, but shared genes and variants are also discovered. On the one hand
genetic causes of diseases have not been established for all cases of primary CMPs, but on the other hand
pathogenic variants in Mendelian disease genes are also found for its secondary forms. The genetic compo-
nent in the development of both primary and secondary CMPs was also established during genome-wide as-
sociation studies (GWAS). Single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with both primary and sec-
ondary CMPs are in most cases specific for different types of disease and make a small contribution to an in-
dividual’s overall risk. The link between some SNPs and electro- or echocardiogram features of the normal
heart has been reported in the population. Most of the CMPs-associated SNPs are localized in non-coding
regions of the genome, but they have a regulatory potential, acting in the heart as loci that affect the level of
expression (eQTL), splicing (sQTL) or epigenetic modifications. It is noteworthy that the effects of the eQTL
and sQTL genotypes in some cases are not equivalent for different anatomical regions of the heart. The phe-
notype and clinical presentation of CMPs in general can be determined by a wide range of rare pathogen-
ic/probably pathogenic variants with a strong effect and common polymorphisms with a small effect and
modified by epigenetic factors.

Keywords: cardiomyopathy, pathogenetics, genes of monogenic cardiomyopathies, genome-wide association
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