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NEW  INSIGHT  ON  THE  INTRACELLULAR  MECHANISMS  
OF  HYPERTROPHIC  CARDIOMYOPATHY  DEVELOPMENT   
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – наиболее распространенное наследственное забо-
левание сердца, которое приводит к значительной заболеваемости и смертности. Исследования 
за последние 25 лет внесли огромный вклад в изучение этого наследственного заболевания, осо-
бенно в области генетики, молекулярных механизмов и патофизиологии. Распространенность 
ГКМП среди детей варьирует от 0,3 до 0,5 на 100 000 детского населения. В детском возрасте 
больные с ГКМП составляют 41–44% всех больных КМП. Наше понимание по-прежнему огра-
ничено неоднородностью клинических проявлений с различными генетическими мутациями, 
связанными с ГКМП. В данной статье описаны современные данные по внутриклеточным меха-
низмам развития ГКМП.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, внутриклеточная сигнализация.
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С момента детальной характеристики гипер-
трофии миокарда прошло более полувека. С тех 
пор прогресс в диагностике и лечении пациентов 
с гипертрофией миокарда значительно вырос. 
Технологические достижения в области клини-
ческих исследований расширяют возможности 
изучения гипертрофии миокарда и улучшение 
условий жизни пациентов. Однако до сих пор 
остается множество вопросов по поводу механиз-
ма возникновения гипертрофии миокарда.

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – 
генетическое заболевание сердца, которое харак-
теризуется гипертрофией миокарда, необъяс-
нимой условиями разгрузки, нерасширенным 
левым желудочком (ЛЖ) и нормальной повы-
шенной фракцией выброса (ФВ) [1]. Гипертрофия 
миокарда обычно несимметричная, чаще в зоне 
межжелудочковой перегородки (МЖП), ближе 
к аортальному клапану. Также гипертрофия 
может проявляться в верхушечной зоне, сред-
ней части, а также на задней стенке ЛЖ [2]. 
На клеточном уровне миоциты гипертрофирова-
ны, дезорганизованны и разделены участками 
интерстициального фиброза [3]. Было отмечено, 
что рост миокарда ускоряется в период полового 
созревания, а случаи внезапной сердечной смер-
ти (ВСС) подчеркивают потенциальные риски у 
детей с ГКМП.

На сегодняшний день ГКМП – наиболее рас-
пространенная наследственная КМП. Выделяют 
аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессив-
ные типы наследования, а также митохондри-
альное наследование. Распространенность ГКМП 
в общей популяции составляет 1:500 или даже 
выше [4]. В детском возрасте больные с ГКМП 
составляют 41–44%. Примечательно, что ГКМП 
очень неоднородна в отношении клинических 
проявлений и исходов, даже в пределах одной 
семьи. Клинические проявления сильно варьи-
руют – от бессимптомных до тяжелых форм или 
даже ВСС, которая может быть проявлением 
заболевания [5]. Неполная клиника и перемен-
ная выраженность клинических симптомов – 
результат различных, чаще генетических влия-
ний, которые еще не изучены полностью.

Чтобы понять механизм развития ГКМП, 
необходимо рассматривать не только причинные 
мутации, но и внутриклеточные и молекулярные 
изменения, которые происходят в кардимио-
цитах вследствие этих мутаций.

Патогенетические события, возникающие 
при ГКМП, можно условно разделить на 5 групп 
взаимосвязанных механизмов (см. рисунок).

К первой группе относятся первичные дефек-
ты или причинные мутации. Ко второй – началь-
ные или проксимальные дефекты, которые 
характеризуются изменениями, возникающими 
в результате прямого воздействия на структу-
ру и функцию белка. Третья группа – проме-
жуточные (или вторичные) дефекты, которые 
включают молекулярные изменения. Четвертая 
группа – третичные дефекты, включающие в 
себя гистологические и патологические феноти-
пы. Причинно-следственная взаимозависимость 
этих групп приводит к конечным эффектам, а 
именно к клиническим проявлениям ГКМП.

Рассмотрим каждый дефект более подробно, 
уделив особое внимание механизмам, возникаю-
щим при молекулярных изменениях в кардио-
миоците.

Первичный дефект или причинная мутация

В настоящее время выявлены мутации более 
чем в 12 генах, кодирующих белки саркомеров. 
Примерно у 40% пациентов с ГКМП причинно-
следственные гены еще не идентифицированы. 
Помимо прочего выделяют ГКМП, которая воз-
никает при болезнях накопления.

Важным достижением является регуляр-
ное применение генетического тестирования и 
доклинической диагностики.

Новаторские исследования Кристин и 
Джонатана Сейдмана привели к частичному 
выяснению молекулярно-генетической осно-
вы ГКМП. Открытие мутации p.Arg403Glu в 
гене, кодирующем бета-тяжелую цепь сердеч-
ного миозина (MyH7), описанное Паре и соавт. 
[6], проложило путь для важных последующих 
открытий [7]. Среди известных причинных генов 
MyH7 и ген сердечного миозин-связывающего 
протеина-С (MyBPC3) являются двумя наиболее 
распространенными и ответственными пример-
но за половину пациентов с семейной формой 
ГКМП [8]. Мутации в генах тропониновых ком-
плексов (TNNT2, TNNI3) и TPM1 встречаются 
относительно редко и в совокупности составляют 
менее чем 10% всех случаев ГКМП [9].

Стоит отметить, что генетические открытия 
улучшают понимание патогенеза ГКМП и тем 
самым стимулируют усилия на выявление новых 

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common inherited heart disease in humans 
that leads to significant morbidity and mortality. Research over the past 25 years has made a 
huge contribution to the study of this hereditary disease, especially in the fields of genetics, 
molecular mechanisms and pathophysiology. The prevalence of HCM among children varies from 
0,3 to 0,5 per 100 000. In childhood, patients with HCM account for 41–44% of all patients with 
cardiomyopathies. Our understanding is still limited by the heterogeneity of clinical manifestations 
with different genetic mutations associated with HCM. This article describes the current data on 
intracellular mechanisms of hypertrophic cardiomyopathy.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, intracellular signaling.

Quote: A.T. Shabanova, Haihai Liang, L.V. Yakovleva, T.A. Yagudin. New insight on the intracellular 
mechanisms of hypertrophic cardiomyopathy development. Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2020; 99 
(3): 207–211.
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терапевтических агентов, однако уже известные 
мутации не позволяют ответить на ряд важных 
вопросов, а именно: не обнаружено достоверных 
корреляций между генетическими дефектами 
и клиническими проявлениями заболевания 
[10]. До сих пор непонятно, почему, несмотря 
на наследственный тип КМП, не во всех случаях 
выявленных генетических дефектов и не у всех 
прямых родственников больных развивается 
ГКМП [11]. Более того, невыясненным остает-
ся вопрос времени и факторов, определяющих 
клинические проявления заболевания в случаях 
выявления генетически мутированных белков 
саркомера при рождении и в течение жизни.

Для понимания полной патогенетической 
картины развития ГКМП следует улучшить 
понимание механизмов начальных и вторич-
ных дефектов. Кроме того, исследование этих 
групп патогенеза может помочь выявить основ-
ной терапевтический таргет и провести раннюю 
специфическую профилактику ГКМП.

Начальные и вторичные дефекты 
в механизме развития ГКМП

В результате причинной мутации происхо-
дят изменения в структуре и функции белка-
саркомера. В этот период происходит активация 
кальциевых каналов и стресс-чувствительных 
молекулярных сигналов. Активированные каль-
циевые каналы увеличивают количество внутри-
клеточного кальция, а именно содержание его в 
митохондриях, которые, в свою очередь, тесно 
связаны с клеточным цитоскелетом, компонен-
ты которого определяют направление и коорди-
нируют движение, деление, изменение формы 
клеток в процессе роста, перемещение органелл, 
движение цитоплазмы. Кроме того, любые изме-
нения в цитоскелете могут привести к мито-
хондриальным дисфункциям, формированию 
патогенетических сигналов в клетке [12]. Эти и 
дальнейшие изменения внутри клетки относят-
ся к вторичным или молекулярным дефектам.

Одной из главных систем внутриклеточной 
сигнализации при развитии ГКМП является 
ренин-ангиотензиновая система (РАС).

РАС в основном состоит из ангиотензиноге-
на, ренина, ангиотензинпревращающего фер-
мента, ангиотензина II (ATII) и его рецепторов 
первого и второго типа [13]. Следует отметить, 
что активация того или иного ангиотензинового 
рецептора (АР) оказывает разное влияние. Так, 
гипертрофия миокарда происходит через акти-
вацию АР 1-го типа, в то время как активация 
АР 2-го типа оказывает антигипертрофический 
эффект [14]. АТII, взаимодействуя с АР 1-го 
типа, активирует многофункциональные вну-
триклеточные сигналы преимущественно через 
митогенактивируемые протеинкиназы (МАР-
киназы), тем самым усиливая рост кардиомио-
цитов [15].

АТII также стимулирует повышенное выде-
ление трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β), способствуя развитию гипертрофии 
миокарда, фиброза и выделению фетальных изо-
форм сердечных миофибрилярных белков [10]. 
Целенаправленное блокирование выделения 
TGF-β ослабляет АТII-опосредованную гипер-
трофию миокарда и указывает на то, что TGF-β 
является важным медиатором гипертрофическо-
го ответа [16].

Помимо АТII и TGF-β, в развитии гипер-
трофии миокарда играют значительную роль и 
другие молекулярные компоненты. Изучение 
механизмов их влияния может помочь в ранней 
диагностике и целенаправленной терапии ГКМП.

SND1 – новый компонент внутриклеточного 
сигнала при ГКМП?

Белок SND1 до настоящего времени изучали 
только при опухолях, однако его значительное 
влияние на молекулярные механизмы, связан-
ные с активацией АТII и TGF-β, заставляет обра-
тить внимание на его роль при ГКМП. Возможно, 
дальнейшие исследования этого белка и поиск 
его блокатора помогут в изучении лечебной так-
тики при ГКМП.

SND1 первоначально был обнаружен в транс-
формированных В-клетках вируса Эпштейна–
Барр, где он связывается с ядерными белками 
вируса [17]. С использованием FISH-анализа 

Рисунок. Патогенетические события при ГКМП (авторский рисунок).
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определили положение SND1 в хромосоме 7q31.3. 
Геномная мутация SND1 в этой хромосоме была 
продемонстрирована при карциноме простаты, 
ренальных и колоректальных опухолях.

В предыдущих исследованиях показано, что 
SND1 играет значительную роль в регуляции 
пролиферации клеток и клеточной трансформа-
ции [18].

SND1 – многогранный белок, который 
регулирует различные внутриклеточные про-
цессы, такие как РНК-интерференция в РНК-
индуцированном комплексе глушения (RISС), 
сплайсинг РНК и стабилизация мРНК, транс-
крипция РНК [19].

SND1 активируется в заметном количестве в 
активных секреторных органах, таких как под-
желудочная железа, печень и молочные железы. 
В целом SND1 чрезмерно выделяется в быстро 
пролиферирующих клетках или клетках-пред-
шественниках и снижается в терминально-диф-
ференцированных клетках [20, 21].

В ходе исследования рака молочной железы 
показано, что SND1 значительно взаимодейству-
ет с промоторными областями нескольких генов 
в сигналах TGF-β [22]. Было доказано, что повы-
шение SND1 также коррелирует с сигналами 
TGF-β в гепатокарциноме [23].

SND1 связывается с 3’-нетранслируемой 
областью (3’-UTR) мРНК АР 1-го типа через 
нуклеазные домены, тем самым увеличивая 
количество АР 1-го типа за счет снижения скоро-
сти распада мРНК и усиления трансляции [24]. 
В исследованиях стабильности мРНК с исполь-
зованием актиномицина Д продемонстрировано 
увеличение периода полураспада мРНК АР 1-го 
типа в клетках с повышенным выделением SND1 
по сравнению с контролем [25].

SND1 играет ключевую роль в реакции кле-
точного стресса через образование гранул стресса 
и домен SN, играет решающее значение в этой 
функции. В ответ на стрессовые стимулы клетки 
подвергаются перепрограммированию в экспрес-
сии генов, что влияет на рост клеток и позволяет 
им выживать [26].

Заключение

Этиология ГКМП очень разнообразна и до 
конца не изучена. До сих пор продолжают откры-
ваться все новые и новые мутации, приводящие 
к ГКМП. Расширение знаний о механизмах воз-
никновения ГКМП, в том числе и генетических, 
будет способствовать ее своевременной диагно-
стике, начиная с раннего детского возраста. 
Мы считаем, что систематическая и совместная 
работа в изучении молекулярных механизмов 

ГКМП может принести неожиданные выгоды в 
диагностике и лечении заболевания.

Для многих перспектива будущей генной 
терапии, которая позволит ограничить развитие 
ГКМП и ее прогрессирования до тяжелой сер-
дечной недостаточности, является достижимой 
целью. Но поле боя не ограничивается только 
этой возможностью. Интересные перспективы 
открываются и в других областях, таких как 
изучение полиморфизмов и мутаций в транс-
крипционных факторах, обусловливающих 
большую восприимчивость к сердечным гипер-
трофическим стимулам. Это позволит выявить 
молекулярные факторы риска, связанные с этим 
заболеванием, и охарактеризовать различные 
сегменты населения в соответствии с их генети-
ческим годом, образом жизни и позволит лучше 
оценивать наши ресурсы и более эффективно их 
направлять.

Поиск путей воздействия на гипертрофию 
миокарда диктует необходимость тщательного 
исследования механизмов ее развития, выяв-
ления факторов, способствующих ее прогрес-
сированию и возникновению связанных с ней 
осложнений. Возможно, выявление новых пато-
генетических звеньев в развитии гипертрофии 
миокарда даст новый импульс к рассмотрению 
новых эффективных вариантов лечения.

Участие белка SND1 в патогенезе ГКМП, в том 
числе и у детей, требует дальнейшего изучения.
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