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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) ‒ самое распространенное наследственное забо-
левание сердца с частотой встречаемости 1 : 200–1 : 500 в общей популяции. В основе развития 
ГКМП в большинстве случаев лежат патогенные (или вероятно патогенные) варианты в вось-
ми генах, кодирующих белки саркомера ‒ основной сократительной единицы кардиомиоцитов, 
и в первую очередь ‒ в гене MYBPC3; при этом варианты гена MYBPC3 часто ассоциированы 
с относительно доброкачественным клиническим течением заболевания. Здесь мы описываем 
новый вариант гена MYBPC3, приводящий вследствие мутации со сдвигом рамки считывания 
NM_000256.3:c.2781_2782insCACA в гетерозиготном состоянии к семейной ГКМП. У пробанда, 
несмотря на оперативное вмешательство по устранению обструкции левого желудочка, сохра-
нялась прогрессирующая сердечная недостаточность. Оценка уровней транскриптов мутантного 
аллеля и аллеля дикого типа гена MYBPC3 в ткани миокарда пробанда, а также сравнение сум-
марного уровня транскриптов с контрольными образцами от пациентов без ГКМП показали 
значительное аллель-специфическое снижение уровня мутантного транскрипта. Полученные 
нами результаты расширяют спектр известных генетических вариантов с доказанной ролью в 
развитии ГКМП.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия; MYBPC3; новый генетический вариант; генети-
ческое тестирование, анализ экспрессии гена.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) ‒ 
самое распространенное (1 : 200 – 1 : 500 в общей 
популяции) генетическое заболевание сердца пре-
имущественно с аутосомно-доминантным типом 
наследования, которое встречается с одинаковой 
частотой у мужчин и женщин и характеризуется 
возраст-зависимой пенетрантностью [1–3]. При 
ГКМП развивается, как правило, асимметрич-
ная гипертрофия стенок левого желудочка (ЛЖ), 

степень которой не может быть объяснена только 
гемодинамическими нарушениями; в двух третях 
случаев процесс приводит к обструкции выводно-
го отдела ЛЖ (ВОЛЖ) [3]. Клиническое течение 
ГКМП отличается выраженной гетерогенностью: 
одни больные остаются бессимптомными в течение 
длительного времени, у других развиваются такие 
неблагоприятные события как прогрессирующая 

ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА

mailto:kozinmax1992@gmail.com


ГЕНЕТИКА том 60 № 6 2024

	 � 107

сердечная недостаточность, фибрилляция пред-
сердий и эмболические инсульты, третьи внезапно 
умирают в молодом возрасте [3]. Согласно иссле-
дованиям последнего десятилетия, клиническая 
вариабельность заболевания определяется сочета-
нием его сложной генетической архитектуры [4] и 
воздействия ненаследственных факторов [5]. 

Наследственная природа ГКМП была впервые 
продемонстрирована в 1989 г., когда была пока-
зана ассоциация локуса 14q1 с заболеванием [6]. 
За 30 лет изучения описано, согласно базе дан-
ных ClinVar-NCBI, более 1000 патогенных и около 
300 вероятно патогенных вариантов с доказанной 
ролью в развитии заболевания. Этих вариантов 
(96%) было обнаружено в восьми генах, кодирую-
щих саркомерные белки [7], причем один из этих 
генов, MYBPC3, кодирующий миозин-связыва-
ющий белок C3 (MyBP-C), становится причиной 
заболевания чаще других (44% генотип-положи-
тельных случаев) [8]. Для MYBPC3-ассоциирован-
ной ГКМП характерны более поздний дебют и, как 
правило, более благоприятное течение в сравнении 
с ГКМП, связанной с другими генами белков сар-
комера [9–10]. Однако некоторые варианты гена 
MYBPC3 ассоциированы с тяжелым фенотипом и 
неблагоприятным исходом [11–12]. Несмотря на 
большое количество зарегистрированных гене-
тических вариантов, ассоциированных с ГКМП, 
многие из них не повторяются в популяции, что за-
трудняет точную классификацию их патогенности 
из-за отсутствия доказательств в сегрегационных и 
функциональных исследованиях. 

В настоящей работе мы описываем новый ва-
риант NM_000256.3:c.2781_2782insCACA гена 
MYBPC3 со сдвигом рамки считывания, который 
выявлен в семье больных ГКМП с тяжелой формой 
заболевания у пробанда, и приводим данные ана-
лиза экспрессии мутантного гена MYBPC3 в ткани 
сердца человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинические данные пробанда

Женщина 44 лет была госпитализирована в Го-
родскую клиническую больницу № 17 г. Москвы 
с жалобами на сердцебиения и одышку в рамках 
III функционального класса по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (New York Heart 
Association, NYHA). Из анамнеза стало известно, 
что в возрасте 20 лет, после рождения первого ре-
бенка, у нее были впервые зарегистрированы при-
знаки патологии сердца, однако диагноз установ-
лен не был. В возрасте 30 лет впервые появилась 
одышка, которая прогрессировала до III класса 
по NYHA в течение последующих десяти  лет. В 

возрасте 40 лет была диагностирована обструктив-
ная форма ГКМП, но от предложенной операции 
пациентка отказалась. При обследовании в Город-
ской клинической больнице № 17 на электрокар-
диограмме (ЭКГ) регистрировались “рубцовые” 
изменения. Эхокардиография (ЭХОКГ) выявила 
асимметричную гипертрофию межжелудочковой 
перегородки (23 мм), удлинение и передне-систо-
лическое движение передней створки митрального 
клапана с тяжелой обструкцией ВОЛЖ (148 мм рт. 
ст. в покое), “псевдонормальный” тип диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ (Е/е = 16.7), расширение ле-
вого предсердия и умеренную степень митральной 
регургитации. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ состави-
ла 64%. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца дополнительно показала смещение прикре-
пления папиллярных мышц в сторону верхушки и 
накопление гадолиния в отсроченную фазу контра-
стирования. Уровень мозгового натрийуретическо-
го пептида в крови составил 1247 пг/мл. Пациент-
ке в возрасте 45 лет была проведена хирургическая 
миосептэктомия по Морроу, достигнуто значи-
тельное снижение градиента давления в ВОЛЖ и 
облегчение симптомов. В последующие два года 
наблюдения сохранялась одышка в рамках II клас-
са по NYHA, градиент давления в ВОЛЖ составлял 
35 мм рт. ст. в покое и 45 мм рт. ст. после проведе-
ния провоцирующей пробы Вальсальвы. На ЭКГ 
регистрировалась полная блокада левой ножки 
пучка Гиса. В возрасте 47 лет было отмечено про-
грессирование сердечной недостаточности: одыш-
ка III класса по NYHA, периферические отеки, по-
требность в диуретиках. На ЭХОКГ регистрирова-
лись небольшая обструкция ВОЛЖ (35 мм рт. ст.), 
сохраненная ФВ ЛЖ (60%) и снижение глобальной 
продольной систолической деформации ЛЖ (17%). 

Клинические данные членов семьи

На базе Бухарского областного многопрофиль-
ного медицинского центра (Узбекистан) прове-
дено клиническое обследование 10 членов семьи 
пробанда (табл. 1). У ее матери (I.2), страдающей 
артериальной гипертензией, выявлена гипер-
трофия миокарда ЛЖ с максимальной толщиной 
стенок ЛЖ 12 мм, что не соответствует критерию 
ГКМП. Отец (I.1) был недоступен для обследова-
ния; он умер внезапной смертью в возрасте 43 лет. 
У пробанда есть брат-близнец (II.4) с жалобами на 
одышку, боли в груди и сердцебиения, у которо-
го в возрасте 45 лет также была диагностирована 
ГКМП. Еще у одного брата (II.2), моложе близне-
цов на два года, у которого не было жалоб, ЭХОКГ 
показала диастолическую дисфункцию ЛЖ и рас-
ширение левого предсердия; гипертрофия ми-
окарда на ЭХОКГ не определялась; проведение 
МРТ сердца было не доступно. Никто из других 
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Таблица 1. Клинические характеристики пациента – носителя варианта c.2781insCACA (II.3) в гене MYBPC3 
и членов семьи

Номер 
пациента

Пол, 
возраст 

на момент 
осмотра (лет), 

связь с пробандом

Клинические 
симптомы Электрокардиография Эхокардиография

I.1 M (43), отец ВСС − −

I.2 Ж (69), мать Одышка Депрессии ST 
в V4-V6

Симметричная ГЛЖ 12мм; 
диастолическая 
дисфункция ЛЖ

II.1 M (36), брат Нет Норма Пролапс МК

II.2 M (43), брат Нет −

Диастолическая 
дисфункция ЛЖ; 
расширение ЛП; 

пролапс МК

II.3 Ж (45), 
пробанд

Одышка, 
боль в груди, 
сердцебиения

Патологические 
зубцы Q

Асимметричная ГЛЖ 28мм; 
обструкция ВОЛЖ; 

диастолическая 
дисфункция ЛЖ; 
асширение ЛП; 

удлинение створок МК

II.4 M (45), 
брат-близнец Одышка СРРЖ в нижних 

отведениях

Асимметричная ГЛЖ 16мм; 
диастолическая 

дисфункция ЛЖ; 
расширение ЛП; 

пролапс МК

III.1 Ж (15), 
племянница Нет − Норма

III.2 Ж (9), 
племянница Нет − Норма

III.3 M (26) сын Нет СРРЖ в нижних 
отведениях Норма

III.4 Ж (22), дочь Нет Норма Норма

III.5 Ж (17), 
племянница Нет СРРЖ в нижних 

отведениях Норма

Примечание. Ж – женщина; M – мужчина; ВСС – внезапная сердечная смерть; ЛЖ – левый желудочек; ГЛЖ – гипер-
трофия ЛЖ; MК – митральный клапан; ЛП – левое предсердие; ВОЛЖ – выводной отдел ЛЖ; СРРЖ – синдром ранней 
реполяризации желудочков.
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обследованных родственников не имел жалоб и 
признаков ГКМП на ЭХОКГ.

Таргетное секвенирование
ДНК выделяли из образцов крови с помощью 

набора DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). 
Таргетное секвенирование у пробанда 19 генов, 
ассоциированных с ГКМП и ее основными фено-
копиями (ACTC1, ALPK3, DES, FHL1, FHOD3, GLA, 
LAMP2, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, PRKAG2, 
PTPN11, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TRIM63 
и TTR), выполнено в лаборатории Health in Соdе 
(Испания). Принимая во внимание достаточно 
тяжелое клиническое проявление заболевания у 
пробанда, в той же лаборатории проведено допол-
нительное секвенирование 232 генов, ассоцииро-
ванных с наследственными заболеваниями сердца 
(общая панель кардиомиопатий, аритмий и вне-
запной смерти, Health in Сode).

Генотипирование

Валидацию результатов таргетного секвени-
рования у пробанда и генотипирование образ-
цов ДНК всех живых родственников пробанда, 
представленных в табл. 1, проводили с помощью 
секвенирования по методу Сэнгера с олигонукле-
отидными праймерами, фланкирующими область 
мутации: 5’-TGCCATTGAGCAGATTCACCT-3’ и 
5’-GTGTCAATGGCGGGTCTTGT-3’.

Получение образцов ткани сердца  
и гистологическое исследование

Образец миокарда ЛЖ пробанда (II.3), полу-
ченный в ходе миосептэктомии из проксимального 
участка межжелудочковой перегородки непосред-
ственно под правой коронарной створкой аор-
тального клапана, был разделен на два фрагмента. 
Один фрагмент хранили при температуре −20ºС 
в растворе RNAlater (Thermo Fisher Scientific, 
США) для последующего анализа экспрессии гена 
MYBPC3. Второй фрагмент был помещен в 10% 
нейтральный буферный раствор формалина, деги-
дратирован и фиксирован в парафине по стандарт-
ной методике. Срезы с парафиновых блоков были 
окрашены гематоксилином и эозином (обзорная 
стандартная окраска), а также дополнительно по 
методу Ван-Гизона (визуализация коллагеновых 
волокон), Конго красным (визуализация амилои-
да в поляризованном свете) и реактивом Шиффа 
(визуализация гликогена). Образцы были исследо-
ваны с помощью поляризационного микроскопа 
Leica DM2000 (Великобритания).

Образцы миокарда ЛЖ пациентов без ГКМП 
(контрольная группа для анализа экспрессии ге-
нов) были получены от 14 пациентов со вторичной 

гипертрофией миокарда ЛЖ, развившейся вслед-
ствие тяжелого аортального стеноза (АС) (35.7% 
женщин, возраст 60.4 ± 9.0 лет, максимальная тол-
щина стенки ЛЖ 16.6 ± 3.3 мм). Эти образцы были 
получены из аналогичного участка межжелудочко-
вой перегородки в ходе операции по протезирова-
нию аортального клапана и хранились при темпе-
ратуре −20ºС в растворе RNAlater. 

Все манипуляции были проведены одним хи-
рургом, А.С. Зотовым.

Анализ экспрессии гена MYBPC3 
в миокарде пробанда

Фрагмент миокарда ЛЖ пробанда, хранивший-
ся в растворе RNAlater при −20ºС, был разделен 
на три части, которые в дальнейшем обрабаты-
вали независимо друг от друга с получением трех 
технических реплик. Все образцы сердечной тка-
ни пробанда и пациентов с АС гомогенизирова-
ли с помощью шаровой мельницы TissueLyser LT 
(Qiagen, США). Тотальную РНК выделяли из раз-
рушенных тканей с помощью набора RNeasy Mini 
Kit (Qiagen); ее чистоту оценивали с помощью 
спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific). Тотальную РНК каждого образца под-
вергали обратной транскрипции с помощью набо-
ра High Capacity RNA-to-cDNA Kit (ThermoFisher 
Scientific) и использовали полученную кДНК для 
количественной ПЦР. Реакцию проводили с при-
менением SYBR Green PCR Master Mix (Thermo 
Fisher Scientif ic) и трех пар олигонуклеотид-
ных праймеров: 5’-CTGACAGAGCACACACA-3’ 
и 5’-CCCGACCTTCTTCTGAATGG-3’ для 
мутантного тр анскрипта гена MYBPC3 , 
5’-CTGACAGAGCACACATCGAT-3’, 
5’-TGAGAAGGTTCACAGGCTCC-3’ 
д л я  т р а н с к р и п т а  д и к о г о  т и п а , 
5 ’ - G C A C A C A A T A T G G C A G G G C - 3 ’  и 
5’-TGGAAAGGGATGAGAAGGTTCA-3’ ‒ неспец-
ифично для обоих транскриптов (в трех повторах 
для каждой пары праймеров). Все праймеры были 
сконструированы таким образом, чтобы охва-
тывать стык между экзонами 27 и 28. В качестве 
эндогенного контроля использовали транскрипт 
гена GAPDH, детектируемый с помощью прай-
меров 5’-GACTCATGACCACAGTCCATGC-3’ и 
5’-AGAGGCAGGGATGATGTTCT-3’. Вычисление 
относительной кратности экспрессии гена MYBPC3 
проводили с помощью метода дельта-дельта Ct [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гистопатология миокарда пробанда

Гистологический анализ биопсийного матери-
ала пробанда выявил признаки, которые с учетом 
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клинических данных являются характерными для 
ГКМП [14]: гипертрофию кардиомиоцитов (не-
которые кардиомиоциты имели ширину до 40 ми-
крон), ядерный полиморфизм (рис. 1, а), увеличен-
ные и в значительной мере беспорядочно располо-
женные кардиомиоциты (феномен “disarray”) (Рис. 
1, б), интерстициальный фиброз с эффектом “за-
мурованных” кардиомиоцитов в отдельных участ-
ках (рис. 1, в). 

При исследовании в поляризованном свете пре-
паратов, окрашенных Конго красным, амилоид не 
выявлен; при постановке ШИК-реакции наблюда-
ли относительно равномерное накопление гликоге-
на в кардиомиоцитах. Таким образом, были исклю-
чены основные фенокопии ГКМП – амилоидоз и 
гликогенозы. 

Идентификация нового  
генетического варианта у пробанда

Таргетное секвенирование 19 генов, ассоции-
рованных с ГКМП и ее основными фенокопиями, 
выявило у пробанда (пациент II.3) ранее не опи-
санный вариант NM_000256.3:c.2781_2782insCACA 
(далее c.2781insCACA) в гетерозиготном состоянии. 
Мы классифицировали данный вариант как веро-
ятно патогенный в соответствии с совместными 
рекомендациями Американской коллегии меди-
цинской генетики и геномики (American College 
of Medical Genetics and Genomics, ACMG) и Ассо-
циации молекулярной патологии (Association for 
Molecular Pathology, AMP) [15]. Этот вариант пред-
ставляет собой дупликацию четырех пар основа-
ний в 27 экзоне гена MYBPC3, которая приводит к 
сдвигу рамки считывания, изменению кодируемой 
аминокислотной последовательности, начиная с 
кодона Ser928 (NP_000247.2:p.S928Hfs*124), и по-
явлению преждевременного стоп-кодона через 123 
основания к 3’-концу от данной мутации. Допол-
нительное секвенирование 232 генов, связанных с 

кардиомиопатиями, аритмиями и внезапной смер-
тью, не выявило других редких вариантов, кото-
рые могли бы объяснить формирование фенотипа 
ГКМП у пробанда.

Анализ данных генотипирования 
ДНК пробанда и членов семьи

Мы воспроизвели полученные с помощью 
таргетного секвенирования данные о носитель-
стве пробандом (пациент II.3 с ГКМП) варианта 
c.2781insCACA с помощью секвенирования по ме-
тоду Сэнгера. Гетерозиготное носительство 4-ну-
клеотидной вставки приводит к сдвигу рамки счи-
тывания, которая на электроферограмме выгля-
дит как “удвоенная последовательность", начиная 
от места вставки и до 3’-конца фрагмента (рис. 2, 
а). Идентифицированный вариант описан впер-
вые и не представлен в имеющихся базах данных 
(gnomAD, ExAC, ESP, dbSNP, ClinVar), поэто-
му информация о нем направлена в базу данных 
ClinVar, идентификатор – SCV003935995.

Аналогичный анализ был проведен в девяти 
доступных образцах ДНК родственников пациен-
та. Четверо из родственников пробанда (II.2, II.4, 
III.1 и III.5, табл. 1), в том числе брат-близнец с 
диагнозом ГКМП, оказались носителями описы-
ваемой новой мутации, другие пять (I.2, II.1, III.2, 
III.3, III.4, табл. 1) не были носителями. Электро-
фореграмма одного из здоровых родственников без 
мутации, III.2, представлена на рис. 2, б. 

Анализ экспрессии гена MYBPC3

Мы измерили уровни зрелых мРНК-транс-
криптов мутантного и дикого типов гена MYBPC3 
в тотальной РНК из ткани ЛЖ пробанда и оценили 
их соотношение (рис. 3). Видно, что относитель-
ный уровень мутантной мРНК MYBPC3 оказался 
почти на порядок ниже, чем мРНК дикого типа 

Рис. 1. Гистологический анализ биопсии миокарда пробанда. а – гипертрофия кардиомиоцитов и ядерный поли-
морфизм, окраска гематоксилином и эозином; б – беспорядочное расположение и гипертрофия кардиомиоцитов, 
окраска гематоксилином и эозином; в – интерстициальный фиброз: коллагеновые волокна (фиолетово-красный), 
кардиомиоциты (желтый), окраска по Ван-Гизону.
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(0.040 и 0.29 соответственно), а кратность изме-
нения (fold change) составила 0.14, что может объ-
ясняться деградацией транскрипта по механизму 
нонсенс-опосредованного распада мРНК [16]. 

Далее мы сравнили суммарные уровни мР-
НК-транскриптов MYBPC3 в ткани ЛЖ пробанда 
и в ткани ЛЖ 14 пациентов с АС, составивших в 
нашем исследовании контрольную группу (рис. 
3). Уровень транскриптов MYBPC3 у пробанда 
оказался примерно в два раза ниже, чем в среднем 
в контрольной группе (0.32 ± 0.05 против 0.75 ± 
0.20, fold change = 0.43). Эти данные свидетель-
ствуют о том, что мутантный аллель практически 
не вносит вклада в общий уровень транскрипции 
MYBPC3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на выявление многих генетических ва-
риантов, ассоциированных с ГКМП, наши пред-
ставления о патогенезе заболевания ‒ от мутации 
к фенотипу ‒ остаются неполными, что во многом 
определяется недоступностью адекватного объекта 
исследования. Действительно, фенотипы ГКМП 
человека только частично воспроизводятся на мо-
дельных животных [17], а возможности исследо-
вать ткани сердца человека по понятным причи-
нам крайне ограничены, особенно применительно 
к мутации в конкретном гене.

В настоящей работе мы обнаружили новый ва-
риант c.2781insCACA в гене MYBPC3 у больной 
ГКМП и проследили характер наследования этого 
варианта в её семье (рис. 4). Кроме того, мы оце-
нили влияние варианта c.2781insCACA на уровень 
мРНК MYBPC3 в образце миокарда ЛЖ пробан-
да, частично восполнив описанный выше дефи-
цит исследований механизмов развития ГКМП на 
ткани сердца человека.
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Рис. 3. Относительные уровни транскриптов гена 
MYBPC3 в ткани левого желудочка пробанда и 14 па-
циентов с аортальным стенозом, составивших кон-
трольную группу. Для пробанда анализ проводился 
независимо в трех фрагментах миокарда (три техни-
ческих повтора). Уровни изучаемых транскриптов 
рассчитывались относительно уровня экспрессии 
гена GAPDH. Данные представлены в виде графи-
ка рассеяния (среднее значение со стандартным 
отклонением).

а

б

GGGGGGGTTTTTTT GGGGGGGGGGGGGGGGCCC CA A A A A A A A AC C C C C CC C C C C C CC CC C C

GGGGGGT TTTTTT GGGGGGG GGGGGGGGC CC CA A A A A A A A A AA A AC C C C C C C CC C CC C C CC

Рис. 2. Результаты секвенирования по Сэнгеру области гена MYBPC3 у пациента с ГКМП II.3 (пробанд), носителя 
варианта c.2781insCACA в гетерозиготном состоянии (электрофореграмма а), и у пациента III.2, не являющегося 
носителем (электрофореграмма б). На электрофореграмме A зеленой полосой показан регион в 5’-области от ин-
дексного варианта, синей полосой – инсерция TGTG, оранжевой полосой – “удвоенная последовательность" в 
3’-области от варианта.
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Обнаруженный вариант c.2781insCACA имеет 
типичное для ГКМП-ассоциированных патоген-
ных вариантов аутосомно-доминантное наследо-
вание; с высокой вероятностью он был передан 
пробанду от отца, который внезапно умер в воз-
расте 43 лет и поэтому был недоступен для гене-
тического тестирования. Согласно адаптирован-
ной версии ACMG/AMP, созданной экспертной 
группой ClinGen Inherited Cardiomyopathy Expert 
Panel (CMP-EP) [18], количество членов семьи с 
установленным фенотипом ГКМП (пробанд II.3 и 
ее брат-близнец II.4) недостаточно для сегрегации 
индексного варианта с ГКМП. Однако в исследу-
емой семье не было генотип-отрицательных чле-
нов с ГКМП, а отсутствие фенотипа заболевания 
у более молодых носителей c.2781insCACA можно 
объяснить зависящей от возраста неполной пене-
трантностью, характерной для всех наследствен-
ных кардиомиопатий. Нельзя, однако, исклю-
чить и протективный эффект других генетических 
факторов.

Известно, что большинство (91%) ГКМП-ас-
социированных вариантов гена MYBPC3 от-
носятся к вариантам усечения белка (protein 
truncating variants, PTV), приводя к формированию 

преждевременного стоп-кодона в мутантной 
мРНК [19]. Такая мРНК может либо быстро дегра-
дировать еще до этапа трансляции, либо трансли-
роваться в нефункциональный укороченный бе-
лок, который,  в свою очередь, может разрушаться 
под действием убиквитин-протеасомной системы 
клетки [20–21]. Оба сценария приводят к гапло-
недостаточности MyBP-C, что, согласно [19, 22], 
служит основным механизмом возникновения 
ГКМП у носителей PTV в гене MYBPC3, а также 
у носителей некоторых миссенс-вариантов в этом 
гене. Роль гаплонедостаточности, как ведущего 
механизма развития MYBPC3-ассоциированной 
ГКМП, подтверждает также успешное применение 
заместительной генной терапии, которая приводи-
ла к повышению экспрессии MyBP-C дикого типа 
и уменьшению гипертрофии миокарда [23].

Для оценки влияния c.2781insCACA на экс-
прессию гена MYBPC3 в ткани сердца мы прове-
ли аллель-специфический анализ уровней зрелых 
транскриптов этого гена в образце миокарда ЛЖ 
пробанда и показали, что уровень транскрипта 
MYBPC3, содержащего индексный вариант, в семь 
раз ниже уровня транскрипта дикого типа. Полу-
ченные нами результаты находятся в соответствии 

? N

N N

N

N

I.1 I.2 (69 лет)

II.1 (36 лет)

III.1 (15 лет) III.2 (9 лет) III.3(26 лет) III.4(22 лет) III.5 (17 лет)

II.2 (43 года) II.3 (45 лет) II.4 (45 лет)

Внезапная сердечная
смерть в 43 года

–/–

–/–

+/– –/– –/– –/– +/–

+/– +/– +/–

Р

Носительство варианта с.2781
не обнаружено обнаружено в гетерозиготном состоянии

insCACA гена :MYBPC3

–/– +/–

Рис. 4. Родословная пациента с ГКМП II.3 (пробанд, показан стрелкой), носителя варианта c.2781insCACA в гене 
MYBPC3. Символы со сплошной заливкой – носители варианта, у которых подтверждена ГКМП; символы с верти-
кальной черной полосой внутри – бессимптомные носители варианта; N – родственники пробанда, не являющи-
еся носителями варианта; ? – отец пробанда с неизвестным генотипом и фенотипом (предположительно носитель 
варианта с заболеванием).
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с данными [24], согласно которым среднее соот-
ношение транскриптов мутантного и дикого типа 
составляло примерно 1 : 5. Соответственно, на-
блюдавшийся нами вклад транскрипта мутантного 
аллеля гена MYBPC3 в суммарный уровень транс-
криптов MYBPC3, экспрессируемых обоими алле-
лями этого гена, был незначительным: у пробанда 
уровень мРНК MYBPC3 составлял примерно поло-
вину среднего уровня в контрольной группе. 

Скорее всего, основной причиной наблюдае-
мого в нашей работе и работе [24] снижения уров-
ней мутантных транскриптов гена MYBPC3 по 
сравнению с транскриптом дикого типа является 
нонсенс-опосредованный распад РНК. Однако 
это не исключает возможности синтеза усечен-
ного белка p.Ser928Hisfs*124. Для решения этого 
вопроса необходимы дополнительные экспери-
менты. Здесь уместно отметить, что другой вари-
ант гена MYBPC3, c.2833_2834del, расположен-
ный на расстоянии 48 нуклеотидов к 3’-концу от 
c.2781insCACA, кодирует тот же усеченный белок 
p.Ser928Hisfs*124 и классифицирован как пато-
генный, так как был выявлен у нескольких нерод-
ственных больных [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
clinvar/variation/42660/], а также показал сегрега-
цию с заболеванием в семье [25].

В ряде предшествующих исследований с исполь-
зованием ткани сердца человека, в которых укоро-
ченный белковый продукт PTVs гена MYBPC3 не 
детектировался, параллельно наблюдалось сниже-
ние уровня полноразмерного MyBP-C [24, 26–28]. 
Есть данные, что синтезированные усеченные бел-
ки могут не разрушаться протеасомами, а вызывать 
их дисфункцию, что в свою очередь приводит к на-
рушению деградации других прогипертрофических 
факторов, внося вклад в патогенез ГКМП [29, 30], 
а невозможность определения усеченного MyBP-C 
может быть обусловлена сниженной аффинностью 
связывания мутантных белков с доступными на се-
годняшний день антителами [28].  

В нашем исследовании у пробанда наблюдалось 
тяжелое клиническое течение ГКМП с прогресси-
рующей сердечной недостаточностью даже после 
хирургического устранения обструкции ЛЖ. Па-
раллельного носительства пробандом других гене-
тических вариантов, которое могло бы объяснить 
наблюдаемую клиническую картину, не типичную 
для MYBPC3-ассоциированной ГКМП, мы не вы-
явили, что согласуется с представлением о патоген-
ности варианта c.2781insCACA. 

В целом в настоящем исследовании мы рас-
ширили панель вариантов в гене MYBPC3, ассо-
циированных с клиническим фенотипом ГКМП. 
Полученные данные согласуются с представлени-
ем, что обнаруженный сдвиг рамки считывания 
в гене MYBPC3 приводит к образованию мутант-
ной мРНК, которая быстро деградирует, вероятно, 

в результате нонсенс-опосредованного распада 
мРНК.

В нашей работе мы не проводили анализа бел-
кового продукта гена MYBPC3; в контрольной 
группе отсутствовали образцы миокарда здоровых 
людей; все родственники пробанда проживают 
в другой стране, что затруднило их клиническое 
обследование.

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

Исследование одобрено локальным Этическим 
комитетом ГКБ № 17 25.10.2019, протокол № 8.  

Все процедуры, выполненные в исследовании 
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального 
комитета по исследовательской этике и Хельсинк-
ской декларации 1964 г., и ее последующим изме-
нениям или сопоставимым нормам этики. 

От каждого из включенных в исследование 
участников или их законных представителей 
было получено информированное добровольное 
согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Novel Frameshift Variant of the MYBPC3  
Gene Associated with Hypertrophic Cardiomyopathy Significantly Decreases  

the Level of This Gene’s Transcript in the Myocardium

I. S. Kiselev1, M. S. Kozin1, *, N. M. Baulina1, M. B. Sharipova2, A. S. Zotov1, E. A. Stepanova3,  
E V. Kurilina1, G. Zh. Abdullaeva4, D. A. Zateyshchikov1, 5, O. O. Favorova1, O. S. Chumakova1,  5
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Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common inherited heart disease with a prevalence 
of 1 : 200–1 : 500 in the general population. The majority of HCM-linked pathogenic (or likely 
pathogenic) variants is located in eight genes encoding proteins of sarcomere, the main contractile unit 
of cardiomyocytes; one of these genes, MYBPC3, is the most commonly affected and usually associated 
with the more benign clinical course of the disease compared to other HCM-related genes. Here, we 
describe a novel frame shift variant NM_000256.3:c.2781_2782insCACA of the MYBPC3 gene that 
causes familial HCM in the heterozygous state. The proband had a progressive heart failure despite the 
surgical removal of left ventricular tract obstruction. Evaluation of levels of transcripts produced from 
the mutant allele and wild-type allele of the MYBPC3 gene in proband myocardial tissue and comparison 
of their total levels with ones in the control samples from patients without HCM showed a significant 
allele-specific reduction of mutant transcript levels. Our results expand the spectrum of known genetic 
variants with a proven role in the development of HCM.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy; MYBPC3; novel variant; genetic testing, expression analysis.

mailto:kozinmax1992@gmail.com

	_Hlk150089837
	_Hlk134010858
	_Hlk135730976
	_Hlk135730996
	_Hlk135387855
	_Hlk135644580
	_Hlk150600484
	_Hlk152052238
	_Hlk172584385
	_Hlk152053752
	_Hlk152054526
	_Hlk152055956
	_Hlk152056027
	_Hlk150619183
	_Hlk152056266
	_Hlk152056620
	_Hlk152056703
	_Hlk150182185
	_Hlk152058170
	_Hlk152246859
	_Hlk107655252
	_Hlk105182712
	_Hlk105182563
	_Hlk153151130
	_Hlk153151103
	_Hlk152833138
	_Hlk156464047
	_Hlk153190888
	_Hlk141611933
	_Hlk131251187
	_Hlk142988799
	_Hlk146621438
	_Hlk146544151
	_Hlk147242464
	_Hlk141342927
	_Hlk141355468
	_Hlk155963118
	_Hlk127110803
	_Hlk125919946
	_Hlk141612159
	_Hlk86772346
	_Hlk129257326
	_Hlk151369488
	_Hlk154148280
	_Hlk154146369
	_Hlk153973268
	_Hlk153971476
	_Hlk153973477
	_Hlk153984027
	_Hlk151051742
	_Hlk151145785
	_Hlk151145804
	_Hlk151145830
	_Hlk151314871
	_Hlk154650259
	_Hlk151590379
	_Hlk151368898
	_Hlk150864310
	_Hlk151035312
	_Hlk151674696
	_Hlk150866392
	_Hlk151484540
	_Hlk150870972
	_Hlk151151255
	_Hlk151369213
	_Hlk151316854
	_Hlk126876949
	_Hlk152246859
	_Hlk153190888
	_Hlk131251187
	_Hlk153151130
	_Hlk153151103

