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Ðàññìàòðèâàþòñÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû ìîíîãåííûõ êàðäèîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê
äèëàòàöèîííàÿ è ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèè, ïåðâè÷íûõ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ïðèìåíåíèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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Molecular genetic origins of monogenic cardiovascular diseases (dilated and hypertrophic cardiomyopathies), of
primary electrophysiological alterations, and current approaches to clinical application of molecular genetic data are
considered.
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ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ÿâëÿþò-
ñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðò-
íîñòè âî âñåì ìèðå. Ïîñòîÿííîå íàêîïëåíèå èíôîðìà-
öèè î ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-
òåìû ïðèâåëî ê ïîíèìàíèþ òîãî, íàñêîëüêî çíà÷èòåëü-
íóþ ðîëü â èõ ðàçâèòèè èãðàþò ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû.
Ñåãîäíÿ ïðàêòè÷åñêè íå îñòàëîñü áîëåçíåé, â ôîðìèðî-
âàíèè êîòîðûõ íå áûëî áû óñòàíîâëåíî íàñëåäñòâåííîé
êîìïîíåíòû. Íàèáîëåå ÷àñòûå çàáîëåâàíèÿ  èøåìè÷åñ-
êàÿ áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ), àòåðîñêëåðîç è àðòåðèàëüíàÿ
ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) ÿâëÿþòñÿ ìóëüôàêòîðèàëüíûìè. Â ôîð-
ìèðîâàíèå êëèíè÷åñêîãî ôåíîòèïà ïðè ýòèõ çàáîëåâà-
íèÿõ ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíûé âêëàä âíîñÿò íàñëåäñòâåí-
íîñòü è ñðåäà [1]. Äëÿ êàæäîãî çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâóåò
äîñòàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ, ðàçëè÷íûå àëëåëüíûå
ôîðìû êîòîðûõ âëèÿþò íà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ çàáîëå-
âàíèÿ, ñêîðîñòü ïðîãðåññèðîâàíèÿ è âûðàæåííîñòü êëè-
íè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ. Êàê ïðàâèëî, ãåíàìè ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè ÿâëÿþòñÿ òå ãåíû, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòî-
ðûõ ïðÿìî èëè êîñâåííî âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç çàáîëå-
âàíèÿ [1, 2]. Íàðÿäó ñ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûìè, ñóùåñòâóåò
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé, äëÿ ðàç-
âèòèÿ êîòîðûõ äîñòàòî÷íî íàëè÷èÿ ìóòàöèè â îäíîì ãåíå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî îêîëî 2,5 òûñÿ÷ ìîíî-
ãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ, ïðè êîòîðûõ íàáëþ-
äàåòñÿ âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ñåðäöà
è/èëè ñîñóäîâ [33]. Èçâåñòíî îêîëî ñîòíè íàñëåäñòâåí-
íûõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ïîðàæåíèå ñåðäöà è ñîñó-
äîâ ÿâëÿþòñÿ âåäóùèìè â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå (òàáë. 1).
Äàæå èç îáùåé ñòðóêòóðû òàêèõ êëàññè÷åñêèõ ìóëüòè-
ôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé, êàê ÈÁÑ è ÀÃ, âû÷ëåíÿþò-
ñÿ âñå áîëüøåå ÷èñëî ìîíîãåííûõ ôîðì, êîòîðûå íàñëå-
äóþòñÿ ïî ìåíäåëåâñêîìó òèïó [12, 9, 32, 46].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýòèîëîãèè
ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðå-
òåðïåëè çíà÷èòåëüíóþ ýâîëþöèþ. Â îñîáåííî áîëüøîé
ñòåïåíè ýòî êàñàåòñÿ ñîñòîÿíèé, äëÿ êîòîðûõ íå áûëî
ïîëó÷åíî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ, îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèõ â ïîëüçó èíôåêöèîííûõ è/èëè âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîöåññîâ, ëåæàùèõ â èõ îñíîâå [2]. Êàê ïðàâèëî, ýòè
çàáîëåâàíèÿ îïèñûâàëèñü êàê «èäèîïàòè÷åñêèå». Áûñò-
ðîå ðàçâèòèå ñîâðåìåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâî-
ëèëî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ðåøèòü âîïðîñ î íàñëåäñòâåí-
íîé ïðèðîäå çàáîëåâàíèÿ, óñòàíîâèòü ïåðâè÷íûé áèî-
õèìè÷åñêèé äåôåêò, ðàçðàáîòàòü ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó, èñ-
êàòü ïîäõîäû ê ýòèîëîãè÷åñêîé òåðàïèè.

Êàðäèîìèîïàòèè
Êàðäèîìèîïàòèè - îáøèðíûé êëàññ çàáîëåâàíèé,

õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ìèî-
êàðäà. Âûäåëÿþò 3 ôåíîòèïè÷åñêèõ êëàññà êàðäèîìèî-
ïàòèé: ãèïåðòðîôè÷åñêèå, äèëÿòàöèîííûå è ðåñòðèêòèâ-
íûå. Êàæäûé èç êëàññîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñâîèìè ìîð-
ôîëîãè÷åñêèìè, ôèçèîëîãè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêèìè
êîíå÷íûìè òî÷êàìè, îòðàæàþùèìè ðàçëè÷íûå ïàòîãå-
íåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê çàáîëåâàíèþ [2,
7]. Ýòè çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé
êàðäèîãåííîé âíåçàïíîé ñìåðòè (ÊÂÑ) â ìîëîäîì âîç-
ðàñòå [37].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðè÷èíó äèñôóíêöèè ìèîêàðäà óäà-
åòñÿ âûÿñíèòü, íî ÷àùå âñåãî ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ îñòà-
åòñÿ íåèçâåñòíîé [2]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëó÷åíû íî-
âûå äàííûå, ðàñøèðÿþùèå íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î ãåí-
íûõ è áåëêîâûõ èçìåíåíèÿõ, ëåæàùèõ â îñíîâå êàðäèî-
ìèîïàòèé, ñóùåñòâåííàÿ äîëÿ êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ìîíî-
ãåííûìè íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè [2, 6, 7, 20].
Èäåíòèôèöèðîâàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìóòàöèé â ãå-
íàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè ñëîæíîé ñåòè ìèîôèëàìåíòîâ è
àññîöèèðîâàííûõ ñ íèìè áåëêîâ, â êîìïëåêñå îáðàçóþ-
ùèõ öèòîñêåëåò êàðäèîìèîöèòà. Áåëêè öèòîñêåëåòà ìî-
ãóò áûòü ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû [7].
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1. Ñîêðàòèòåëüíûé öèòîñêåëåò, ãåíåðèðóþùèé ìûøå÷-
íîå ñîêðàùåíèå, ñîñòîÿùèé èç âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàí-
íîãî êîìïëåêñà òîíêèõ è òîëñòûõ àêòèíîâûõ âîëîêîí è
ñâÿçàííûõ ñ íèìè áåëêîâ, òàêèõ, êàê òðîïîíèíîâûé, òðî-
ïîìèîçèíîâûé êîìïëåêñû. Óïîðÿäî÷åííûå ïîâòîðÿþ-
ùèåñÿ òðîïîíèíîâûå åäèíèöû ôîðìèðóþò ïîïåðå÷íóþ
èñ÷åð÷åííîñòü ìèîôèáðèëë [7, 20, 2].
2. Âíóòðèñàðêîìåðíûé öèòîñêåëåò, ñîäåðæàùèé òèòèí,
α-àêòèíèí, ìèîçèí-ñâÿçûâàþùèé Ñ-áåëîê è äðóãèå áåë-
êè óäåðæèâàþò ìèîôèëàìåíòû è èõ ñàðêîìåðíûå åäèíè-
öû è ðåãóëèðóþò ïåðåìåùåíèÿ ìèîôèëàìåíòîâ âî âðå-
ìÿ êàæäîãî ñîêðàòèòåëüíîãî öèêëà [7].
3. Âíåñàðêîìåðíûé öèòîñêåëåò, ñîñòîÿùèé èç äåñìèíà
è ñîäåðæàùèõ ëàìèí ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ. Ýòè
ñòðóêòóðû îáåñïå÷èâàþò ñâÿçü ìåæäó ñîñåäíèìè ìèî-
ôèáðèëëàìè è ñòðóêòóðàìè ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Ýòà ñåòü
âêëþ÷àåò â ñåáÿ òàêæå ñóáñàðêîìåðíûå áåëêè, îáåñïå-
÷èâàþùèå ñâÿçü ìåæäó ïåðèôåðè÷åñêèìè ìèîôèáðèë-
ëàìè ñ ñàðêîëåììîé è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. Ê íèì
îòíîñÿò áåëîê äèñòðîôèí è àññîöèèðîâàííûå ñ íèì ãëè-
êîïðîòåèíû, ñâÿçûâàþùèå ñàðêîìåð ñ âíåêëåòî÷íûì
ìàòðèêñîì ïîñðåäñòâîì ëàìèíèíà. Âíåñàðêîìåðíûé
öèòîñêåëåò òàêæå ñîäåðæèò ñâÿçàííûé ñ âíåêëåòî÷íûì
ìàòðèêñîì êîìïëåêñ, ñîäåðæàùèé áåëêè òàëèí, âèíêó-
ëèí, èíòåãðèíû [7].

Ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ñîáñòâåííî ñîêðà-
òèòåëüíûå áåëêè ìèîêàðäà è áåëêè âíóòðèñàðêîìåðíîãî
öèòîñêåëåòà, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàð-
äèîìèîïàòèè (ÃÊÌÏ) [7, 20]. ÃÊÌÏ - îäíî èç íàèáîëåå
÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ çàáîëåâàíèé ñåðäöà, õàðàêòåðèçó-
þùååñÿ óòîëùåíèåì ñòåíîê ìèîêàðäà, è íàðóøåíèåì
äèàñòîëè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà [2, 52,
53]. ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ ïðèáëèçèòåëüíî îöåíèâàåòñÿ â
0,2% (1:500) [2, 52]. Ïðè ÃÊÌÏ íàáëþäàþòñÿ ãèïåðòðî-

ôèÿ ìèîêàðäà, äåçîðãàíèçàöèÿ ìèîöèòîâ è ôèáðîç. Ýòè
íàðóøåíèÿ ïðèâîäÿò ê øèðîêîìó ñïåêòðó ôóíêöèîíàëü-
íûõ íàðóøåíèé, êîòîðûå âêëþ÷àþò èøåìèþ ìèîêàðäà,
äèàñòîëè÷åñêóþ äèñôóíêöèþ, îáñòðóêöèþ âûíîñÿùåãî
òðàêòà ëåâîãî æåëóäî÷êà, êëèíè÷åñêèå çíà÷èìûå àðèò-
ìèè è, ó ðÿäà ïàöèåíòîâ, ÊÂÑ. ×àùå âñåãî ÊÂÑ íàñòóïàåò
â ìîëîäîì âîçðàñòå (äî 30 ëåò), çà÷àñòóþ ó ïàöèåíòîâ ñ
ìèíèìàëüíîé âûðàæåííîñòüþ ñîáñòâåííî ãèïåðòðîôè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ [55]. Èñòî÷íèêîì æèçíåóãðîæàþùèõ
ñîñòîÿíèé, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ðèòìà ðàç-
íîé ëîêàëèçàöèè [36, 55].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû íå ìåíåå 9 ãåíîâ, ìó-
òàöèè â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ (òàáë.
2) [32]. Èäåíòèôèöèðîâàíû îêîëî 150 ìóòàöèé â ýòèõ
ãåíàõ, ïðè ýòîì, êàê ïðàâèëî, â íåðîäñòâåííûõ ñåìüÿõ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ðàçëè÷íû. Áî-
ëåå ÷åòâåðòè âñåõ ñëó÷àåâ ÃÊÌÏ îáóñëîâëåíî ìóòàöè-
ÿìè â ãåíå MYHCB, êîäèðóþùåì òÿæåëóþ öåïü β-ìèî-
çèíà [27, 47]. Íà äîëþ ìóòàöèé â ãåíàõ TNNT2 è MYBPC3
ïðèõîäèòñÿ ïî 15% ñëó÷àåâ ÃÊÌÏ [30, 52]. Îñòàëüíûå
òèïû êàðäèîìèîïàòèé âñòðå÷àþòñÿ áîëåå ðåäêî [13,16].
Êðîìå òîãî, îïèñàíû ñåìüè ñ ÃÊÌÏ, â êîòîðûõ èñêëþ-
÷åíî ñöåïëåíèå ñî âñåìè èçâåñòíûìè ëîêóñàìè çàáî-
ëåâàíèÿ [32].

Äèëàòàöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÄÊÌÏ), õàðàêòå-
ðèçóþùàÿñÿ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ ïîëîñòåé ñåðäöà è
ñíèæåíèåì ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ, âñòðå÷àåòñÿ â
ïîïóëÿöèè ñ ÷àñòîòîé íå ìåíåå 1:10000 - 1:3000 íàñåëå-
íèÿ [2, 5]. Íå ñìîòðÿ íà èìåþùèéñÿ ïðîãðåññ, äîñòèãíó-
òûé â ëå÷åíèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, ñìåðòíîñòü ïðè ÄÊÌÏ
îñòàåòñÿ âûñîêîé. Íàñëåäñòâåííûå ôîðìû ýòîãî çàáîëå-
âàíèÿ ñîñòàâëÿþò îêîëî 40% îò âñåõ ñëó÷àåâ ÄÊÌÏ [37].
Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé òèï
íàñëåäîâàíèÿ, íà äîëþ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ ôîðì

Заболевание ТН Ген/локус
Семейная гиперхолестеринемия А/Д, А/Р* LDLR (19p13.2), ARH (1p36-p35), USF1 (1q22-q23)
Псевдогипоальдостеронизм А/Д, А/Р WNK1 (17q21), WNK4 (12p13.3), PHA2A (1q31-q42)

Синдром удлиненного интервала QT А/Д, А/Р
KCNQ1 (11p15.5), KCNH2 (7q3), SCN5A (3p21-24),
ANKB (4q25-27), KCNE1 (21q22), KCNE2 (21q22),

KCNJ2 (17q23)
Синдром укороченного интервала QT А/Д KCNQ1 (11p15.5), KCNH2 (7q3)
Синдром Бругада А/Д SCN5A (3p21-24), 3p22-25
Аритмогенная правожелудочковая
дисплазия/кардиомиопатия А/Д, А/Р 14q23-q24, hRyR2 (1q42-q43), 14q12-q22, 2q32.1-q32.3,

3p23, 10p12-p14, DSP (6p24)
Катехоламинергическая желудочковая
тахикардия А/Д, А/Р hRyR2 (1q42-q43), CASQ2 (1p13-21)

Семейные формы ФП А/Д KCNQ1 (11p15.5)
Семейные формы СССУ А/Д SCN5A (3p21-24)
Синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта А/Д PRAKG2 (7q3)

Гипертрофическая кардиомиопатия А/Д
MYHCB (14q12), TNNT2 (1q32), TPM1 (15q22.1),

MYBPC3 (11р11.2), PRKAG2 (7q36), TNNI3 (19q13.4),
MYL3 (3p), TTN (2q24.3)

Дилатационная кардиомиопатия А/Д, А/Р, Х/Р Более 20 локусов

Òàáëèöà 1.
Ïðèìåðû íàñëåäñòâåííûõ ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [29, 12, 46, 9]

çäåñü è äàëåå, ÒÍ - òèï íàñëåäîâàíèÿ, À/Ä - àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé, À/Ð - àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé, Õ/Ð - Õ-ñöåïëåííûé
ðåöåññèâíûé, ÔÏ - ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, ÑÑÑÓ - ñèíäðîì ñëàáîñòè ñèíóñîâîãî óçëà
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ïðèõîäèòñÿ îêîëî 16% âñåõ ñëó÷àåâ íàñëåäñòâåííîé
ÄÊÌÏ, Õ-ñöåïëåííûé ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ
âñòðå÷àåòñÿ â 2-5% ñëó÷àåâ [11, 37].

ÄÊÌÏ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòàöèé â ãåíàõ, êî-
äèðóþùèõ ñòðóêòóðíûå âíóòðè- è âíåñàðêîìåðíûå áåë-
êè ìèîêàðäà (òàáë. 3) [5, 21, 31]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íà-
êàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøåå êîëè÷åñòâî äàííûõ, ãîâîðÿ-
ùèõ îá îòñóòñòâèè æåñòêèõ ãðàíèö ìåæäó ðàçëè÷íûìè
ãðóïïàì êàðäèîìèîïàòèé [28, 29, 30]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ìóòàöèè â ãåíàõ ñåðäå÷íîãî òðîïîíèíà Ò (TNNT2) è
òèòèíà (TTN) ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ êàê ÃÊÌÏ,
òàê è ÄÊÌÏ [22, 53]. Ðàçëè÷íûå ïîâðåæäåíèÿ â ãåíå òðî-
ïîíèíà I (TNNI3) òàêæå îïèñàíû ïðè ðåñòðèêòèâíûõ è
ãèïåðòðîôè÷åñêèõ êàðäèîìèîïàòèÿõ [28, 24]. Ñóùåñòâî-
âàíèå áîëåå 20 ëîêóñîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ÄÊÌÏ, ñóùå-
ñòâåííî çàòðóäíÿåò ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñ-
òèêè è òðåáóåò òùàòåëüíîãî àíàëèçà êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíû â êàæäîì ñëó÷àå çàáîëåâàíèÿ [46, 47].

ГКМП Локус Ген Белок
ГКМП 1 14q12 MYH7 Тяжелая цепь β-миозина
ГКМП 2 1q32 TNNT2 Сердечный тропонин Т
ГКМП 3 15q22.1 TPM1 α-тропомиозин
ГКМП 4 11p11.2 MYBPC3 Миозин-связанный С-белок
ГКМП 5 15q11 ACTC Сердечный α-актин
ГКМП 6 с WPW 7q36 PRKAG2 γ2-регуляторная субъединица АМФ-активир. протеинкиназы
ГКМП 7 19p13.2 TNNI3 Тропонин I
ГКМП 8 3p21.3 MYL3 Легкая цепь основного миозина
ГКМП 9 12q23-q24.3 MYL2 Легкая цепь регуляторного миозина
ГКМП 10 2q24.1 TTN Титин
ГКМП 11 14q1 MYH6 Легкая цепь α-миозина
ГКМП 12 3p21.3-14.3 TNNС1 Сердечный тропонин С
ГКМП 13 Мутации митохондриальной ДНК

Òàáëèöà 2.
Ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè [47, 27, 54]

Ген / локус Белок MIM Тип наследования
1q21.2 Ламин А/С 115200 А/Д
1q32 Сердечный тропонин Т 601494 А/Д
2q11-22 Неизвестен 604145 А/Д
2q24.3 Титин 604288 А/Р
2q35 Десмин 604765 А/Д
3p22-25 Неизвестен 601154 А/Д
4q35 Актинин-ассоциированный LIM- белок 605889 А/Д
5q33 δ-саркогликан 606625 А/Д
6q12-16 Неизвестен 605582 А/Д
6q22.1 Фосфоламбан 602067 А/Д
6q23-24 Неизвестен 605362 А/Д
9q13-22 Неизвестен 600884 А/Д
10q22 Метавинкулин 601493 А/Д
11р11.2 Миозин-связанный С-белок 600824 А/Д
14q12 Тяжелая цепь β-миозина 160760 А/Д
12р12.1 АТФ-связывающий комплекс, семейство 3, белок 3 608569 А/Д
15q14 Актин 102540 А/Д
15q22.1 α-тропомиозин 115196 А/Д
17q12-21.33 Телетонин 607487 А/Д
Xр21 Дистрофин 300377 Х/Р
Xq28 Эмерин 310300 Х/Р
Xq28 Тафаззин 300069 Х/Р

Òàáëèöà 3.
Ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè [7, 20, 2, 46, 31, 25]
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Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî áûëà îïèñàíà íàñëåäñòâåí-
íàÿ àðèòìîãåííàÿ ïðàâîæåëóäî÷êîâàÿ äèñïëàçèÿ/êàðäè-
îìèîïàòèÿ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ôèáðîçíî-æèðîâûì çà-
ìåùåíèåì ìèîêàðäà ïðàâîãî æåëóäî÷êà, âûðàæåííîé
åãî äèëàòàöèåé è ñíèæåíèåì ôðàêöèè âûáðîñà ïðè îò-
íîñèòåëüíîé ñîõðàííîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà, æèçíåóãðî-
æàþùèìè æåëóäî÷êîâûìè òàõèàðèòìèÿìè, âûçûâàåìû-
ìè ôèçè÷åñêèìè è ýìîöèîíàëüíûìè íàãðóçêàìè [26, 27,
44]. Çàáîëåâàíèå ÷àùå âñåãî âñòðå÷àåòñÿ â ïîïóëÿöèè
ñåâåðî-âîñòî÷íîé Èòàëèè ñ ÷àñòîòîé 1:1000 íàñåëåíèÿ, â
îñòàëüíûõ åâðîïåéñêèõ ðåãèîíàõ åãî ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò
1:10000 [36, 39, 43]. Îïèñàíî 8 ëîêóñîâ àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ (òàáë. 4) [26, 27, 39, 44].

Çàáîëåâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ïåðâè÷íûìè
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ íà-

ñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì, íå ñîïðîâîæäàþùèìñÿ âû-
ðàæåííûìè ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ìèîêàðäà, è
ïðîÿâëÿþùèìñÿ ïðåèìóùåñòâåííî èëè èñêëþ÷èòåëüíî
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè â êàðäèîìèîöè-
òå [10, 48]. Äëÿ ýòîé ãðóïïû ñîñòîÿíèé õàðàêòåðíûì ÿâëÿ-
åòñÿ âûñîêèé ðèñê âíåçàïíîé ñìåðòè âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ
æèçíåóãðîæàþùèõ íàðóøåíèé ðèòìà è/èëè ïðîâîäèìîñ-
òè [8, 10]. Â îñíîâå ýòèõ çàáîëåâàíèé ëåæàò ìóòàöèè ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ áåëêè èîííûõ êàíàëîâ, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ
â ìèîêàðäå, à òàêæå èõ ìîäóëÿòîðîâ [33]. Ýòî ñòàëî îñíî-
âàíèåì äëÿ îáúåäèíåíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèÿ â ãðóïïó «êà-
íàëîïàòèé». Ê ïåðâè÷íûì êàíàëîïàòèÿì îòíîñÿò ñèíäðî-
ìû óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT (LQTS), óêîðî÷åííîãî èí-
òåðâàëà QT (SQTS), ñèíäðîìû Áðóãàäà è Ëåâà-Ëåíåãðà,
ñåìåéíûå ôîðìû ñèíäðîìà Âîëüôà-Ïàðêèíñîíà-Óàéòà,
èäèîïàòè÷åñêàÿ è êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêàÿ æåëóäî÷êîâûå
òàõèêàðäèè, ñåìåéíûå ôîðìû ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé
è ñèíäðîìà ñëàáîñòè ñèíóñîâîãî óçëà, ñèíäðîì äåòñêîé
âíåçàïíîé ñìåðòè [13, 8, 18, 48, 4].

Íîðìàëüíûå àìïëèòóäà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñåð-
äå÷íîãî ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ îáåñïå÷èâàþòñÿ òîíêî
ñáàëàíñèðîâàííûì âçàèìîäåéñòâèåì ìíîãèõ èîííûõ
êàíàëîâ è ðåãóëÿòîðîâ èõ àêòèâíîñòè, êàæäûé èç êîòî-
ðûõ êîäèðóåòñÿ îòäåëüíûì ãåíîì. Ïîýòîìó êîëè÷åñòâî
áåëêîâ è êîäèðóþùèõ èõ ãåíîâ, ñïîñîáíûõ ïðèâåñòè ê
íàðóøåíèÿì ýëåêòðîãåíåçà, ïîòåíöèàëüíî îöåíèâàåò-
ñÿ íåñêîëüêèìè äåñÿòêàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñò-
íû îêîëî 15, ïî-âèäèìîìó, êëþ÷åâûõ ãåíîâ, ìóòàöèè â
êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ òèïè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ýòèõ çàáîëåâàíèé. Ðàçíûå ìóòàöèè â ïðåäå-
ëàõ îäíîãî ãåíà ïî-ðàçíîìó èçìåíÿþò ýëåêòðîôèçèî-

ëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñ÷èòûâàåìîãî áåëêà, ÷òî
ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ íåñêîëüêèõ àëëåëüíûõ
ôîðì çàáîëåâàíèÿ. Àëëåëüíûå ñåðèè çàáîëå-
âàíèé îïèñàíû äëÿ áîëüøèíñòâà ãåíîâ, îòâåò-
ñòâåííûõ çà ïåðâè÷íûå íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íî-
ãî ðèòìà (òàáë. 5) [4, 18].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îäèí è òîò æå ýëåêòðî-
ôèçèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ìîæåò áûòü ðåçóëü-
òàòîì ìóòàöèé â ðàçíûõ ãåíàõ [18]. Íàïðèìåð,
êëþ÷åâîé ïðèçíàê ñèíäðîìà óäëèíåííîãî èí-
òåðâàëà QT - óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
QTc ≥ 460 ìñ - ìîæåò ÿâèòüñÿ ðåçóëüòàòîì ìó-
òàöèè â ëþáîì èç 7 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ýòî
çàáîëåâàíèå (òàáë. 6).

Áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ çàáîëåâàíèé âñòðå÷àþòñÿ
â ïîïóëÿöèè ðåäêî, íî ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà íàñëåäñòâåí-
íî îáóñëîâëåííûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé
äîñòàòî÷íî âûñîêà. Ïîýòîìó èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìåäè-
öèíû. Èç îïûòà êðóïíåéøèõ ëàáîðàòîðèé ìèðà, äàæå ïðè
ïîëíîì ñêðèíèíãå âñåõ èçâåñòíûõ ãåíîâ, ïðèâîäÿùèõ ê
ðàçâèòèþ íàñëåäñòâåííûõ íàðóøåíèé ðèòìà è ïðîâîäè-
ìîñòè, ïðèáëèçèòåëüíî â 30-40% íå óäàåòñÿ óñòàíîâèòü
ïåðâè÷íûé ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêò [51].

Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî êàðòèðîâàíû è èäåíòèôè-
öèðîâàíû åùå íå âñå ãåíû, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøåíèþ
ýëåêòðîãåíåçà êàðäèîìèîöèòà. Ïðîöåíò âûÿâëÿåìîñòè
ìóòàöèé â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûìè êàðäèîïà-
òèÿìè òàêæå íå ïðåâûøàåò 50% [7]. Èäåíòèôèêàöèÿ íî-
âûõ ãåíîâ íà ìàòåðèàëå áîëüøèõ ñåìåé ìîæåò ïîçâî-
ëèòü âûÿâèòü íîâûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå âàðè-
àíòû çàáîëåâàíèé, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü íàøè ïðåä-
ñòàâëåíèÿ î ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâàõ è ïàòîãåíåçå êàðäèî-
ìèîïàòèé, íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ïðîâîäèìî-
ñòè, à òàêæå ëå÷ü â îñíîâó ýòèîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà ê
ëå÷åíèþ [15, 16, 18].

Форма Локус Белок/ген
ARVD1 14q23-q24 Истмин-подобный белок, тип 1 (TAIL1)
ARVD2 1q42-q43 Рианодиновый рецептор (RYR2)
ARVD3 14q12-q22 Неизвестен
ARVD4 2q32.1-q32.3 Неизвестен
ARVD5 3p23 Неизвестен
ARVD6 10p12-p14 Неизвестен
ARVD7 6p24 Десмоплакин (DSP)

Òàáëèöà 4.
Ãåíû/ëîêóñû, îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå àðèòìîãåííîé
äèñïëàçèè ïðàâîãî æåëóäî÷êà (ARVD) [27, 39, 44]

Ген Заболевания, вызываемые мутациями в гене

KCNQ1

Синдром удлиненного интервала QT, тип 1
(LQT1), синдром укороченного интервала
QT, тип 1 (SQT1), семейная фибрилляция

предсердий.

KCNH2

Синдром удлиненного интервала QT, тип 2
(LQT2); синдром укороченного интервала
QT, тип 2 (SQT2); синдром удлиненного
интервала QT, вызванного приемом

лекарственных препаратов.

SCN5A

Синдром удлиненного интервала QT, тип 3
(LQT3); синдром Бругада, синдром Лева-
Ленегра, идиопатическая желудочковая
тахикардия, синдром детской внезапной
смерти, дилатационная кардиомиопатия

с нарушением проводимости.

RYR2
Катехоламинергическая и идиопатическая
желудочковые тахикардии, аритмогенная
правожелудочковая дисплазия, тип 2.

Òàáëèöà 5.
Ïðèìåðû ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçíûå
êëèíè÷åñêèå ôîðìû
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ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-
ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÄÀÍÍÛÕ Â ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ

ÏÐÀÊÒÈÊÅ

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñ-
êèå ìåòîäû âñå øèðå âõîäÿò â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
Ïðîâîäÿòñÿ êðóïíûå ìíîãîöåíòðîâûå èññëåäîâàíèÿ,
ñîçäàþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå ðåãèñòðû áîëüíûõ ñ íàñëåä-
ñòâåííûìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, ñî-
äåðæàùèå ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé, îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè. Êîìïëåêñíûé
àíàëèç ñîïîñòàâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ äàí-
íûõ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæ-
äó ïåðâè÷íûì ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì, îñîáåííîñòÿìè
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ïðîãíîçîì ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ
ãðóïï çàáîëåâàíèé [36, 38].

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà íàïðàâëåíà íà ðåãèñòðàöèþ íå-
ïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ â âèäå èçìåíåíèÿ
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ. Âûÿâëåíèå ìó-
òàöèè â êîíêðåòíîì ãåíå íàïðÿìóþ ñâèäåòåëüñòâóåò î
íàëè÷èè çàáîëåâàíèÿ, íåçàâèñèìî îò ñòåïåíè âûðàæåí-
íîñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, è äàæå ïðè èõ îòñóòñòâèè.
Ïî äàííûì Priory et al. [37, 45], îêîëî 30% áîëüíûõ ñ ñèí-
äðîìîì óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT èìåþò ñêðûòîå òå-
÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, ïðè êîòîðûõ îòñóòñòâóþò õàðàêòåð-
íûå èçìåíåíèÿ íà ÝÊÃ, íî áîëüíûå èìåþò, òåì íå ìåíåå,
âûñîêèé ðèñê âíåçàïíîé ñìåðòè âî âðåìÿ ïåðâîãî â æèç-
íè ñèíêîïàëüíîãî ýïèçîäà [10, 36, 38]. Ïîýòîìó ïðåñèìï-
òîìàòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ ïîçâî-
ëÿåò ñôîðìèðîâàòü îïòèìàëüíóþ òàêòèêó íàáëþäåíèÿ äëÿ
êàæäîãî ïàöèåíòà, ñ ó÷åòîì ãåíåòè÷åñêèõ, àíàìíåñòè÷åñ-
êèõ è ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ.

Â çàâèñèìîñòè îò ïîðàæåííîãî ãåíà, ïî-ðàçíîìó
îöåíèâàåòñÿ âëèÿíèå ïîëà è âîçðàñòà íà ðèñê ÊÂÑ [15].
Òàê, íàïðèìåð, ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå SCN5A
(LQT3) íàáëþäàåòñÿ íàèáîëüøèé ïðîöåíò ëåòàëüíûõ èñ-
õîäîâ âî âðåìÿ îñòðûõ êàðäèîãåííûõ ýïèçîäîâ [19, 45]. Â
íåäàâíåì èññëåäîâàíèè Priory [37] áûëà ïðîàíàëèçèðî-
âàíà ñóììàðíàÿ âåðîÿòíîñòü îñòðûõ êàðäèîãåííûõ ýïè-
çîäîâ (ñèíêîïå, îñòàíîâêà ñåðäöà, ÊÂÑ) â çàâèñèìîñòè îò
ïîðàæåííîãî ãåíà, ïîëà è ïðîäîëæèòåëüíîñòè QTc è ïðåä-
ëîæåíà ñòðàòèôèêàöèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ïåðâîãî ýïèçîäà
æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè, îñíîâûâàþùàÿñÿ íà ãåíåòè-
÷åñêèõ äàííûõ [37]. Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå âëè-
ÿþò íà ðèñê, ÿâëÿþòñÿ áîëåå ñëîæíûìè, ÷åì ïðîñòîå
ðàçäåëåíèå áîëüíûõ LQTS íà ïîäãðóïïû LQT1, LQT2,
LQT3 è ò. ä. [36, 37, 38]. Õîòÿ ïîðàæåííûé ãåí è îêàçûâàåò

êëþ÷åâîå âëèÿíèå íà êëèíè÷åñêèé ôåíîòèï,
ðàçëè÷íûå ìóòàöèè â ïðåäåëàõ îäíîãî è òîãî
æå ãåíà ìîãóò äåòåðìèíèðîâàòü ðàçëè÷íûå ïî
òÿæåñòè ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Îïèñàíû ìóòàöèè, àññîöèèðîâàííûå êàê
ñ îòíîñèòåëüíî áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì çà-
áîëåâàíèÿ, òàê è ñ î÷åíü òÿæåëûì ïðîãíîçîì.
Äàííûå îá îòäåëüíûõ ìóòàöèÿõ, ÿâëÿþùèõñÿ
ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ, ìîãóò èìåòü âàæíîå
ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Â îòñóòñòâèè àäåê-
âàòíîé òåðàïèè 10-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïîñëå
ïåðâîãî ñèíêîïàëüíîãî ýïèçîäà ïðè ñèíäðîìå
óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT ñîñòàâëÿåò ìåíåå
50% [35]. Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê îöåíêå ðèñ-
êà âíåçàïíîé ñìåðòè ó òàêèõ ïàöèåíòîâ è âû-

áîðó òàêòèêè ëå÷åíèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè äîëæíû
áàçèðîâàòüñÿ íà èíôîðìàöèè î ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñ-
êîé ïðèðîäå çàáîëåâàíèÿ [15].

Íàèáîëåå çíà÷èìûì ïðàêòè÷åñêèì ðåçóëüòàòîì âñå-
ñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ êëåòî÷íûõ, ìîëåêóëÿðíûõ è ýëåêò-
ðîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ ñèíäðîìà óäëèíåííîãî èíòåð-
âàëà QT ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ,
ñïåöèôè÷íûõ â îòíîøåíèè ïîðàæåííîãî ãåíà [15, 35].
Òî, ÷òî íà óðîâíå ôåíîòèïà ðåàëèçóåòñÿ êàê åäèíûé ïðè-
çíàê, â äåéñòâèòåëüíîñòè ìîæåò èìåòü ðàçëè÷íûå ãåíå-
òè÷åñêèå è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå îñíîâàíèÿ [36]. Ãå-
íåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ êàê îñ-
íîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè ïàòîãåíåòè÷åñêîé ãåíîñïåöèôè-
÷åñêîé òåðàïèè, òàê è ôàêòîðîì, çàòðóäíÿþùèì ýòó òå-
ðàïèþ íà óðîâíå êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà [51]. Åäèíñòâåí-
íûì àáñîëþòíî äîñòîâåðíûì ìåòîäîì óñòàíîâëåíèÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ïðîâåäåíèå ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè.

Äëÿ áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ
áîëüøèå è ìàëûå ñóáúåäèíèöû êàëèåâûõ êàíàëîâ
(KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2) íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íîé ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ áåòà-áëîêàòîðàìè [23, 37, 16]. Îä-
íàêî åñëè ïðè÷èíîé ñèíäðîìà ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíå
SCN5A, ïðèâîäÿùèå ê óâåëè÷åíèþ âõîäÿùåãî íàòðèåâî-
ãî òîêà (LQT3), òî ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû ìîãóò ÿâëÿòü-
ñÿ ïóñêîâûìè ôàêòîðàìè äëÿ ðàçâèòèÿ ïîëèìîðôíîé
æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè. Íîðìàëèçóþò ïðîöåññû ðå-
ïîëÿðèçàöèè ïðè ýòîì òèïå çàáîëåâàíèÿ àíòèàðèòìè÷åñ-
êèå ïðåïàðàòû IB êëàññà (ìåêñèëåòèí, ëèäîêàèí, ôëåêàè-
íèä) [39, 37, 16]. Îïèñàí ýôôåêò ñíèæåíèÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè èíòåðâàëà QT ó ïàöèåíòîâ ñ LQT2 ïðè êîìáèíèðî-
âàííîé òåðàïèè áåòà-áëîêàòîðàìè è äëèòåëüíûì ïðè-
åìîì ïðåïàðàòîâ, óâåëè÷èâàþùèõ êîíöåíòðàöèþ Ê+ â
ïëàçìå [15, 16, 23].

Áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà äëÿ êîí-
ñóëüòèðîâàíèÿ áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûìè êàðäèîïàòèÿìè.
Îïèñàíû ìóòàöèè, äåòåðìèíèðóþùèå êàê îòíîñèòåëüíî
áëàãîïðèÿòíîå, òàê è çëîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå êàðäèî-
ìèîïàòèé [3, 5]. Â ðàáîòå McKenna (1993) áûëî ïîêàçàíî,
÷òî îêîëî ïîëîâèíû áîëüíûõ ñ ìèññåíñ-ìóòàöèåé R453C
â ãåíå MYHCB (ÃÊÌÏ) ïîãèáëè âíåçàïíî â âîçðàñòå äî
40 ëåò [27]. Ìóòàöèè R403Q, R719W/Q ïðè ÃÊÌÏ òàêæå
ñâÿçàíû ñ âûñîêèì ðèñêîì âíåçàïíîé ñìåðòè [27, 3]. Â òî
æå âðåìÿ, àíàëèç êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî
ìóòàöèè V606M, F513C, E542Q è 791insG àññîöèèðîâàíû
ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì è áëèçêèì ê íîðìàëüíîìó

Локализация Ген Белковый продукт
LQT1 11p15.5 KCNQ1 α-субъединица калиевого канала
LQT2 7q35-36 KCNH2 α-субъединица калиевого канала
LQT3 3p21-24 SCN5A Натриевый канал
LQT4 4q25-27 AnkB Анкирин В
LQT5 21q22.1-22 KCNE1 β-субъединица калиевого канала
LQT6 21q22.1-22 KCNE2 β-субъединица калиевого канала
LQT7 17q23.1-q24.2 KCNJ2 α-субъединица калиевого канала

Òàáëèöà 6.
Ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíäðîì óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT
[48, 4, 33]
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êà÷åñòâîì æèçíè [27, 3, 47]. Êðîìå òîãî, ïðîãíîñòè÷åñ-
êîå çíà÷åíèå èìååò ëîêàëèçàöèÿ ìóòàöèé â ãåíå. Çíà÷è-
ìûì íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì íèçêîé âûæèâàåìîñòè
ÿâëÿåòñÿ ëîêàëèçàöèÿ ìóòàöèé â êîíñåðâàòèâíûõ ó÷àñò-
êàõ àêòèí-ñâÿçûâàþùåãî ñàéòà è ñòåðæíåâîé ÷àñòè β-ìè-
îçèíà [3, 54].

Ìóòàöèè â ãåíå TNNT2 ïðèâîäÿò ê âûñîêîìó ðèñêó
âíåçàïíîé ñìåðòè ïðè ìèíèìàëüíîé âûðàæåííîñòè ñîá-
ñòâåííî ãèïåðòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [54], ÷òî äåëàåò
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ è èõ êðîâíûõ
ðîäñòâåííèêîâ îñîáåííî àêòóàëüíîé. Ïðåñèìïòîìàòè-
÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèÿ â ñåìüÿõ, îòÿãîùåííûõ
ïî äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè, ïîçâîëÿåò íà÷èíàòü
ëå÷åíèå â ðàííèå ñðîêè [24, 25, 55]. Åñëè çàáîëåâàíèå â
êîíêðåòíîé ñåìüå àññîöèèðîâàíî ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì è
áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè, âîçìîæíî ðàññìîòðåíèå âîïðîñà î ïîñëåäóþùåé
òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà è êàê ìîæíî áîëåå ðàííåì ïîèñ-
êå ïîäõîäÿùåãî äîíîðà.

Ïðè ÄÊÌÏ, âûçâàííîé ìóòàöèÿìè â ãåíå ëàìèíà
(LMNA), íàèáîëüøóþ îïàñíîñòü äëÿ áîëüíûõ ïðåäñòàâ-
ëÿþò íàðóøåíèÿ ðèòìà è ïðîâîäèìîñòè [21, 49, 53, 54].
Ïîýòîìó â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé â ãåíå ëàìèíà öå-
ëåñîîáðàçíî ðàññìàòðèâàòü áîëüíûõ êàê êàíäèäàòîâ äëÿ
èìïëàíòàöèè ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà èëè êàðäèîâåð-
òåðà-äåôèáðèëëÿòîðà. Îäíàêî ïðÿìàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà
êàðäèîìèîïàòèé äîñòàòî÷íî ñëîæíà è íå ÿâëÿåòñÿ ðó-
òèííîé ïðîöåäóðîé. Ýòî ñâÿçàíî ñ áîëüøèì ÷èñëîì çà-
èíòåðåñîâàííûõ ëîêóñîâ, çíà÷èòåëüíûì ðàçìåðîì ãåíîâ
è îòñóòñòâèåì ìàæîðíûõ ìóòàöèé.

Â ñåìüÿõ ñ áîëüøèìè ðîäîñëîâíûìè, âêëþ÷àþùè-
ìè 6-10 ïîðàæåííûõ è íåñêîëüêî çäîðîâûõ êðîâíûõ ðîä-
ñòâåííèêîâ, âîçìîæíî óñòàíîâëåíèå õðîìîñîìíîãî ëî-
êóñà, ñöåïëåííîãî ñ çàáîëåâàíèåì, ñ ïîñëåäóþùèì ïî-
èñêîì ìóòàöèé â îäíîì ãåíå. Èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåí-
íûå íà âûÿâëåíèå è àíàëèç êîððåëÿöèé ãåíîòèï-ôåíîòèï
ïðîâîäÿòñÿ äëÿ âñåõ íàñëåäñòâåííûõ ôîðì êàðäèîìèî-
ïàòèé [7, 11, 16, 21, 50]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âàæíîé çà-

äà÷åé ÿâëÿåòñÿ äàëüíåéøåå íàêîïëåíèå è ñîïîñòàâëåíèå
êëèíè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ.

Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íå îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëü-
êî ñïåêòðîì ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ìîíîãåí-
íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè ëå÷åíèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé âàæíî ó÷èòûâàòü âëèÿ-
íèå íå òîëüêî ìóòàöèé â ãåíàõ, íàïðÿìóþ îòâåòñòâåííûõ
çà òî èëè èíîå çàáîëåâàíèå, íî è ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-
ðîâàííûå îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ. [1, 17, 34]. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ðàçíûõ
ëþäåé îòëè÷àåòñÿ [40, 42]. Íàïðèìåð, â åâðîïåéñêîé ïî-
ïóëÿöèè îêîëî 20% èíäèâèäîâ ðåçèñòåíòíû ê òåðàïèè β-
áëîêàòîðàìè, îêîëî 50% - β-àãîíèñòàìè; ñóùåñòâóåò òàê-
æå îïðåäåëåííûé êðóã áîëüíûõ ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê îïðåäåëåííûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì
[1, 34, 40].

Ïðè÷èíàìè ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîãóò
áûòü îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâ, ðàçëè÷íàÿ ñïî-
ñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìèøåíÿìè äëÿ èõ
äåéñòâèÿ, ðàçëè÷èÿ â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ ó ðàçíûõ
ëþäåé; è êàæäàÿ èç ïðè÷èí ìîæåò áûòü â áîëüøåé èëè
ìåíüøåé ñòåïåíè äåòåðìèíèðîâàíà ãåíåòè÷åñêè [1, 40].
Äëÿ íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàí ìî-
íîãåííûé êîíòðîëü èõ ìåòàáîëèçìà, äëÿ áîëüøåé ÷àñòè
ëåêàðñòâ èõ ïðåâðàùåíèÿ â îðãàíèçìå ïîäâåðæåíû âëèÿ-
íèÿì çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ãåíîâ [17, 34]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ äëÿ ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçó-
åìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, èç-
âåñòíû ïîïóëÿöèîííûå âàðèàíòû ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ
ðåçèñòåíòíîñòü èëè ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, à
òàêæå íåîáû÷íûå, çà÷àñòóþ ïàòîëîãè÷åñêèå êëèíè÷åñ-
êèå ýôôåêòû (òàáë. 7) [7, 34, 41].

Âûÿâëåíèå ó áîëüíûõ îïðåäåëåííûõ àëëåëüíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ìåòàáîëèçì ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ýôôåê-
òèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè, ïðåäñêàçûâàòü è èçáåãàòü
íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ïðèåìà ëåêàðñòâ, à ñëåäîâàòåëü-

Òàáëèöà 7.
Ïðèìåðû ãåíîâ, ïîëèìîðôèçìû êîòîðûõ îáóñëîâëèâàþò âàðèàáåëüíûé îòâåò íà ïðèåì ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [1, 34, 40, 17, 41]

Ген Эффект
Псевдохолинэстераза Апноэ после введения суксаметония (1:2000)
hRyR1 Злокачественная гипертермия при использовании фторотана (1:10 000)
KCNH2, KCNE2, KCNQ1,
KCNE1, SCN5A

Развитие синдрома удлиненного интервала QT, вызванного приемом ряда
лекарственных препаратов

АСЕ Снижение чувствительности к ингибиторам АПФ, повышенная чувствительность
к ?-блокаторам

?1- и ?2-адренорецепторы Различия в чувствительности к ?-блокаторам

CYP3A4 Накопление/сверхбыстрая инактивация ?-блокаторов, антидепрессантов,
нейролептиков (около 30 препаратов)

CYP2D6 Накопление/сверхбыстрая инактивация ?-блокаторов, дебрисоквина,
антидепрессантов, нейролептиков (около 30 препаратов)

CYP2C9 Повышенная чувствительность к варфарину; значительное снижение АД при
приеме лозартана, ирбезартана

NAT2 Накопление/сверхбыстрая инактивация многих групп лекарственных препаратов,
высокий риск развития волчанки при приеме прокаинамида
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íî, ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî îêàçûâàòü ïîìîùü ïàöè-
åíòàì [17, 41].

Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà
ðàçâèòèå è òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, âûáîð îïòèìàëüíîé òàê-
òèêè ëå÷åíèÿ, ýôôåêòû îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè âåñüìà
ìíîãîîáðàçíî. Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå è ñîâåðøåíñòâî-

âàíèå äèàãíîñòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ è ìåäèöèíñêîé ïîìî-
ùè áîëüíûì íåâîçìîæíî áåç êîìïëåêñíîãî ó÷åòà ýòèõ
ôàêòîðîâ.

Ðàáîòà â äàííîé îáëàñòè ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà ãðàí-
òîì ÐÔÔÈ ¹04-0589/04
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