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Ðàññìàòðèâàåòñÿ ðîëü ãåíîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ãèïåðòðîôè÷åñêîé
êàðäèîìèîïàòèè - β−ìèîçèíà, ìèîçèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà Ñ, ñåðäå÷íîãî òðîïîíèíà Ò, ñåðäå÷íîãî òðîïîíèíà Ñ,
ñåðäå÷íîãî òðîïîíèíà I, α-òðîïîìèîçèíà, ëåãêèõ öåïåé ìèîçèíà (îáÿçàòåëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ), ñåðäå÷íîãî α−
àêòèíà, òàéòèíà à òàêæå ïðîòåèíêèíàçû À (γ−ñóáúåäèíèöû) è ãåíà êàëèåâûõ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êàíàëîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, ðåñòðèêòèâíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, äèëÿòàöèîííàÿ
êàðäèîìèîïàòèÿ, êàðäèîìèîöèò, ñîêðàòèòåëüíûå áåëêè, ëåâûé æåëóäî÷åê, âíåçàïíàÿ ñìåðòü.

The role is considered of the genes, whose mutations can lead to the development of hypertrophic cardiomyopathy,
namely the genes of: β-myosin, myosin-binding C-protein, cardiac troponin T, cardiac troponin C, cardiac troponin I, α-
tropomyosin, light chains of myosin (obligatory and regulatory), cardiac α-actin, taitin, as well as protein kinase A (γ-
subunit) and the gene of potassium potential-dependent channels.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy, cardiomyocyte,
contraction proteins, left ventricle, sudden death

ìèîçèíà - α è β. Â æåëóäî÷êàõ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà äîìè-
íèðóþùåé èçîôîðìîé ÿâëÿåòñÿ β−ìèîçèí, êîòîðûé, òàê-
æå ÷àñòè÷íî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïðåäñåðäèÿõ è ìåäëåí-
íûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ. Ãåí òÿæåëûõ öåïåé β−ìèîçèíà
ðàñïîëîæåí íà 14 õðîìîñîìå è ñîñòîèò èç 43 ýêçîíîâ, 38
èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ êîäèðóþùèìè. Ìóòàöèÿ ãåíà β−
ìèîçèíà áûëà ïåðâîé, îïèñàííîé â êà÷åñòâå ïðè÷èíû
ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ â 1990 ãîäó [6]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
îïèñàíî áîëåå 70 ìóòàöèé β−ìèîçèíà è ïîêàçàíî, ÷òî
äåôåêòû äàííîãî ãåíà, íàðÿäó ñ äåôåêòàìè ìèîçèíñâÿ-
çûâàþùåãî áåëêà Ñ, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷è-
íîé ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ.

Áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ ìóòàöèé êëàñòèðóþòñÿ â
íà÷àëüíîé ÷àñòè ãåíà, â îáëàñòè 3-23 ýêçîíîâ, ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò ãëîáóëÿðíîé ãîëîâêå β−ìèîçèíà, øåéêå ìîëå-
êóëû è ïîäâèæíîìó ðåãèîíó. Äàííûå ìóòàöèè çàòðàãè-
âàþò ñòðóêòóðó è ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà âàæíåéøèõ
ó÷àñòêîâ ìîëåêóëû: àêòèí-ñâÿçûâàþùåãî öåíòðà, ÀÒÔ-
ñâÿçûâàþùåãî öåíòðà, öåíòðà âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëåãêè-
ìè öåïÿìè ìèîçèíà. Ýòî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ àêòèâ-
íîñòè àêòèí-àêòèâèðîâàííîé ìèîçèíîâîé ÀÒÔàçû, à òàê-
æå íàðóøåíèþ êèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîëåêóëû ìèîçè-
íà è èçìåíåíèþ ñîêðàòèòåëüíûõ ñâîéñòâ ñàðêîìåðà.

Ìóòàöèè ãåíà β−ìèîçèíà ÿâëÿåòñÿ âòîðîé ïî ÷àñ-
òîòå ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ, ïîñëå ìóòàöèé ãåíà ìè-
îçèíñâÿçûâàþùåãî áåëêà Ñ [20]. Íà èõ äîëþ ïðèõîäèòñÿ
40 è 42% âñåõ îïèñàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìóòà-
öèé, ñîîòâåòñòâåííî. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìóòàöèè
ãåíà β−ìèîçèíà ñâÿçàíû ñ âûñîêîé ïåíåòðàíòíîñòüþ,
ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé çàáîëåâàíèÿ, âûðàæåííîé ãèïåð-
òðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) è âûñîêèì ðèñêîì âíå-
çàïíîé ñìåðòè [9]. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àå ïàòîëîãèè β−
ìèîçèíà ïëîõîé ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ íàïðÿìóþ çàâè-
ñèò îò ñòåïåíè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà. Ìóòàöèÿ R403Q
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå çëîêà÷åñòâåííûõ, ÷àñòî èìå-
åò 100% ïåíåòðàíòíîñòü è ñâÿçàíà ñ âûñîêèì ðèñêîì âíå-
çàïíîé ñìåðòè. Ýòèì îáóñëîâëåí òîò ôàêò, ÷òî áîëüøèí-
ñòâî èññëåäîâàíèé β−ìèîçèíà ïðîâîäèëîñü íà ïðèìåðå

Ãðóïïà êàðäèîìèîïàòèé (ÊÌÏ) äëèòåëüíîå âðåìÿ
ñ÷èòàëàñü çàáîëåâàíèÿìè ñ íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèåé. Ðàç-
ëè÷íûå ôàêòîðû, òàêèå êàê íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà Ñà++

â ìèîêàðäå, ïàòîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå èíîòðîïíûõ
àãåíòîâ, íàðóøåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè àäðåíîðåöåï-
òîðîâ, èçìåíåíèå ñòðóêòóðû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è
ìíîãèå äðóãèå ðàññìàòðèâàëèñü â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ
ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ãèïåðòðîôè÷åñêîé ÊÌÏ (ÃÊÌÏ). Îä-
íàêî, â 1990 ãîäó A.Geisterfer-Lowrance è ñîàâò. îïèñàëè
ìóòàöèþ ãåíà òÿæåëûõ öåïåé β−ìèîçèíà â êà÷åñòâå ïðè-
÷èíû ðàçâèòèÿ ñåìåéíîé ôîðìû ÃÊÌÏ. Áåç ïðåóâåëè-
÷åíèÿ ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî äàííàÿ ðàáîòà îòêðûëà íîâóþ
ýðó â èçó÷åíèè ÊÌÏ è ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ çà-
áîëåâàíèé ìèîêàðäà â öåëîì [6].

Íà äàííûé ìîìåíò èäåíòèôèöèðîâàíî 12 ãåíîâ,
ìóòàöèè êîòîðûõ ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ÃÊÌÏ. Ê
íèì îòíîñÿòñÿ ãåíû β−ìèîçèíà, ìèîçèí-ñâÿçûâàþùåãî
áåëêà Ñ, ñåðäå÷íîãî òðîïîíèíà Ò, ñåðäå÷íîãî òðîïîíè-
íà Ñ, ñåðäå÷íîãî òðîïîíèíà I, α−òðîïîìèîçèíà, ëåãêèõ
öåïåé ìèîçèíà (îáÿçàòåëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ), ñåðäå÷-
íîãî α−àêòèíà, òàéòèíà à òàêæå ïðîòåèíêèíàçû À (γ−
ñóáúåäèíèöû) è ãåíà êàëèåâûõ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ êà-
íàëîâ. Áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ ãåíîâ êîäèðóþò ñîêðà-
òèòåëüíûå áåëêè êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌÖ) èëè áåëêè, âõî-
äÿùèå â ñòðóêòóðó òîëñòûõ è òîíêèõ ôèëàìåíòîâ. Ïîýòî-
ìó äàííûé îáçîð ïîñâÿùåí ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì
îñíîâàì è îñîáåííîñòÿì êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÃÊÌÏ,
âûçâàííûõ ìóòàöèÿìè ãåíîâ áåëêîâ ñàðêîìåðà.

βββββ-ÌÈÎÇÈÍ ÒßÆÅËÛÅ ÖÅÏÈ

Ìèîçèí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì áåëêîì, âõîäÿùèì â
ñîñòàâ òîëñòûõ ôèëàìåíòîâ. Íà åãî äîëþ â ïîïåðå÷íî-
ïîëîñàòûõ ìûøå÷íûõ êëåòêàõ ïðèõîäèòñÿ äî 40% áåëêî-
âîé ìàññû. Îí ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå îáðàçîâàíèÿ ïîïå-
ðå÷íûõ ìîñòèêîâ ñ ìîëåêóëàìè àêòèíà, ÷òî, âñëåä çà ãèä-
ðîëèçîì ÀÒÔ, ïðèâîäèò ê ñêîëüæåíèþ ôèëàìåíòîâ äðóã
îòíîñèòåëüíî äðóãà è ãåíåðàöèè ñîêðàùåíèÿ. Â îðãàíèç-
ìå ÷åëîâåêà ñóùåñòâóþò äâå èçîôîðìû òÿæåëûõ öåïåé
© À.À.Êîñòàðåâà, À.ß.Ãóäêîâà, Å.Í.Ñåìåðíèí, Å.Â.Øëÿõòî



58

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 32, 2003

èçó÷åíèÿ èìåííî ýòîé ìóòàöèè. Âûñîêîé ñòåïåíüþ çëî-
êà÷åñòâåííîñòè, òàêæå, îáëàäàþò çàìåíû R419W, R453C
è R723G. Îäíàêî, ðÿä ìóòàöèé àññîöèèðîâàíû ñ äîñòà-
òî÷íî áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì è èìåþò íåâûñîêóþ
ñòåïåíü ïåíåòðàíòíîñòè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ àìèíîêèñëîò-
íûå çàìåíû â ïîëîæåíèÿõ 256, 908, 606 è 513 [9].

Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà äàííûõ
î ìóòàöèÿõ β−ìèîçèíà ïðè ÃÊÌÏ, ïðîâåäåíèå ãåíîòè-
ïè÷åñêî-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé è èõ òðàêòîâêà îñ-
òàåòñÿ ñëîæíîé çàäà÷åé. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ó÷èòû-
âàòü, ÷òî ïîëèìîðôèçì ìíîæåñòâà ãåíîâ ìîäèôèêàòî-
ðîâ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ãåí ýíäîòåëèíà 1 è ãåí TNFa,
ñïîñîáåí â çíà÷èòåëüíîé ìåðå âëèÿòü íà ôåíîòèïè÷åñ-
êèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ [2, 17].

ÌÈÎÇÈÍ-ÑÂßÇÛÂÀÞÙÈÉ ÁÅËÎÊ Ñ (MÑÁC)

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ýêñïðåññèðóþòñÿ òðè èçî-
ôîðìû ÌÑÁÑ - äâå ñêåëåòíûå è îäíà êàðäèàëüíàÿ, èìå-
þùàÿñÿ òîëüêî â ñåðäå÷íîé òêàíè. Ãåí ÌÑÁÑ ëîêàëèçó-
åòñÿ íà 11 õðîìîñîìå (11ð11) è ñîñòîèò èç 37 ýêçîíîâ. Ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå 30 ìóòàöèé ÌÑÁÑ,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé 40-42% ñëó÷àåâ ÃÊÌÏ [20].
Áîëüøèíñòâî ìóòàöèé ïî ìåõàíèçìó ÿâëÿþòñÿ äåëåöèÿ-
ìè, èíñåðöèÿìè èëè ñïëàéñèíãîâûìè ìóòàöèÿìè, îäíà-
êî òî÷å÷íûå ìóòàöèè òàêæå âñòðå÷àþòñÿ. ÌÑÁÑ, âõîäÿ â
ñîñòàâ òîëñòûõ ôèëàìåíòîâ, âûïîëíÿåò ñòðóêòóðíóþ è
ðåãóëÿòîðíóþ ôóíêöèè. Êîíêðåòíûå ìåõàíèçìû, ïðèâî-
äÿùèå ê íàðóøåíèþ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîôèá-
ðèëë è ðàçâèòèþ ÃÊÌÏ, îñòàþòñÿ íå óòî÷í¸ííûìè.

ÃÊÌÏ, âîçíèêàþùàÿ âñëåäñòâèå ìóòàöèè ãåíà
ÌÑÁÑ, èìååò õàðàêòåðíûå êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðóåò ïî-
çäíî, è áîëåçíü ïðîòåêàåò îòíîñèòåëüíî äîáðîêà÷åñòâåí-
íî. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïåíåòðàíòíîñòü çàáîëåâàíèÿ â
âîîçðàñòå äî 50 ëåò ìîæåò ñîñòàâëÿòü 50% ïî äàííûì
ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè (ÝÊÃ) è ëèøü 40% áîëüíûõ ê ýòî-
ìó âîçðàñòó ìîãóò èìåòü ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå (ÝõîÊÃ)
ïðèçíàêè ÃÊÌÏ [8]. Ýòî îáóñëîâëèâàåò îòíîñèòåëüíî
âûñîêóþ äëèòåëüíîñòü æèçíè òàêèõ áîëüíûõ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ îñòàëüíûìè ñëó÷àÿìè ÃÊÌÏ. Îäíàêî, ìóòàöèè ïî
ìåõàíèçìó äåëåöèè ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ èëè
ñïëàéñèíãîâûå ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ñèíòåçó íåïîë-
íûõ ôîðì áåëêà, èìåþò áîëåå âûðàæåííóþ êëèíè÷åñ-
êóþ êàðòèíó çàáîëåâàíèÿ [4].

Äðóãîé õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ÃÊÌÏ íà ôîíå ìóòà-
öèé ÌÑÁÑ ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ÷àñòîòà ñèíäðîìà âíåçàïíîé
ñìåðòè. Îäíàêî, ïî äàííûì íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé,
ðÿä òî÷å÷íûõ ìóòàöèé ÌÑÁÑ àññîöèèðîâàí ñ áîëüøåé
÷àñòîòîé âíåçàïíîé ñìåðòè íà ôîíå ôèçè÷åñêîé íàãðóç-
êè [15]. Åù¸ îäíîé ÷åðòîé ÃÊÌÏ íà ôîíå ìóòàöèé ãåíà
ÌÑÁÑ ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ñî âðåìåíåì ñèñ-
òîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ËÆ è ïåðåõîä ÃÊÌÏ â äèëÿòà-
öèîííóþ ôàçó. Òàêîå ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ
ïðèìåðíî ó 10% âñåõ áîëüíûõ ñ ÃÊÌÏ. Íà ñåãîäíÿøíèé
ìîìåíò ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà ÌÑÁÑ ÷àñòî àññîöè-
èðóþòñÿ ñ ðàçâèòèåì äèëÿòàöèîííîé ôàçû ÃÊÌÏ, ÷àñòî
â ïîæèëîì âîçðàñòå. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ ÷àñ-
òîòà ýòîãî ôåíîìåíà íà ôîíå ìóòàöèé ÌÑÁÑ ìîæåò äî-
ñòèãàòü 40% [8]. Ó÷èòûâàÿ äîáðîêà÷åñòâåííûé âàðèàíò
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ïîçäíþþ ìàíèôåñòàöèþ, òàêèì
áîëüíûì ìîæåò áûòü îøèáî÷íî ïîñòàâëåí äèàãíîç äèÿ-

òàòöèîííîé ÊÌÏ (ÄÊÌÏ). Ïðîâåäåíèå äèôôåðåíöèàëü-
íîãî äèàãíîçà îñëîæíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðè ìîðôîëîãè÷åñ-
êîì èññëåäîâàíèè ìèîêàðäà áîëüíûõ ñ äèëÿòàöèîííîé
ôàçîé ÃÊÌÏ íà ôîíå ìóòàöèè ãåíà ÌÑÁÑ ìîãóò îòñóò-
ñòâîâàòü ïðèçíàêè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà è ôåíîìåí
äèñêîìïëåêñàöèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí (disarray). Ïîýòî-
ìó, ó ïîæèëûõ áîëüíûõ ñ ÄÊÌÏ íåîáõîäèìî èñêëþ÷àòü
äèëÿòàöèîííóþ ôàçó ÃÊÌÏ, âûçâàííóþ ìóòàöèåé ãåíà
ÌÑÁÑ.

ÒÐÎÏÎÍÈÍ Ò

Ñåðäå÷íûé òðîïîíèí Ò ýêñïðåññèðóåòñÿ â ýìáðè-
îíàëüíîì è âçðîñëîì ñåðäöå ÷åëîâåêà, à òàêæå â ðàçâè-
âàþùèõñÿ ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Ïóò¸ì àëüòåðíàòèâíîãî
ñïëàéñèíãà â ìèîêàðäå ñèíòåçèðóåòñÿ íåñêîëüêî ðàçëè÷-
íûõ èçîôîðì ñåðäå÷íîãî òðîïîíèíà Ò. Ãåí ñåðäå÷íîãî
òðîïîíèíà Ò (ñÒðÒ) ðàñïîëàãàåòñÿ íà äëèííîì ïëå÷å 1
õðîìîñîìû (1q32) è ñîñòîèò èç 17 ýêçîíîâ. Ñðåäè áîëü-
íûõ ñ ÃÊÌÏ ìóòàöèè ãåíà ñÒðÒ îáíàðóæèâàþòñÿ â 5-
10%.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî îïèñàííûõ ìóòà-
öèé è èõ ðàçëè÷íûé ìåõàíèçì, áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ
ÃÊÌÏ, ñâÿçàííûõ ñ ñÒðÒ, èìåþò ñõîäíóþ êëèíè÷åñêóþ
êàðòèíó. Åå îñîáåííîñòÿìè ÿâëÿåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî âû-
ðàæåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ, ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ âûñîêèì
ðèñêîì âíåçàïíîé ñìåðòè [24]. Áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ
ìóòàöèé, â îñîáåííîñòè, ëîêàëèçîâàííûõ â N-êîíöåâîé
÷àñòè ìîëåêóëû, èìåþò ïëîõîé ïðîãíîç. Çàáîëåâàíèå
èìååò íèçêóþ ïåíåòðàíòíîñòü, êîòîðàÿ ïî äàííûì ÝõîÊÃ
è ÝÊÃ ìîæåò ñîñòàâëÿòü 40% è 60%, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè
ýòîì ïðèçíàêè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ìîãóò áûòü î÷åíü
íåçíà÷èòåëüíûìè ëèáî ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàòü. Ñèíä-
ðîì âíåçàïíîé ñìåðòè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷è-
íîé ãèáåëè òàêèõ áîëüíûõ. Êóìóëÿòèâíàÿ ñìåðòíîñòü â
ñåìüÿõ ñ äåôåêòàìè ãåíà ñÒðÒ ìîæåò äîñòèãàòü 50% è
áûòü îñîáåííî âûñîêîé ó ìóæ÷èí äî 28 ëåò, ñîñòàâëÿÿ
64% [14]. Ïðè ýòîì ñðåäíèé âîçðàñò ãèáåëè áîëüíûõ ïî
ïðè÷èíå ñèíäðîìà âíåçàïíîé ñìåðòè â íåêîòîðûõ ñåìü-
ÿõ ìîæåò ñîñòàâëÿòü 17±9 ëåò. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
ïðèçíàêè çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ôîíå
ìóòàöèé ñÒðÒ ðàçâèâàþòñÿ ðåäêî. Òàêæå çàñëóæèâàåò
âíèìàíèÿ òîò ôàêò, ÷òî ïîñëå 30 ëåò ñìåðòíîñòü áîëüíûõ
íà ôîíå äàííîé ïàòîëîãèè ìîæåò ñíèæàòüñÿ.

Îòìå÷åíî, ÷òî ñðåäíÿÿ ìàññà ìèîêàðäà è ñòåïåíü
ôèáðîçà ïðè ÃÊÌÏ íà ôîíå ìóòàöèé ñÒðÒ çíà÷èòåëüíî
íèæå, ÷åì â ñëó÷àÿõ ÃÊÌÏ, íå ñâÿçàííûõ ñ ñÒðÒ. Îäíàêî,
ñòåïåíü ôåíîìåíà disarray íà ôîíå ìóòàöèé ñÒðÒ, çíà-
÷èòåëüíî âûøå [24]. Ýòîò ôàêò çàñòàâëÿåò ïðåäïîëàãàòü,
÷òî ìîðôîëîãè÷åñêèì ñóáñòðàòîì ñèíäðîìà âíåçàïíîé
ñìåðòè ïðè ïàòîëîãèè ñÒðÒ ÿâëÿåòñÿ íå ñîáñòâåííî ãè-
ïåðòðîôèÿ ËÆ, à ôåíîìåí äèñêîìïëåêñàöèè ìûøå÷íûõ
âîëîêîí. Äðóãèì âûâîäîì, îñíîâàííûì íà ýòîì íàáëþ-
äåíèè, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ôåíîìåí disarray íà ôîíå ìóòà-
öèé ñÒðÒ íå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì ðàçâèòèÿ ãèïåðòðîôèè
ËÆ. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè B.Maron î òîì, ÷òî ó
áîëüíûõ ÃÊÌÏ òîëùèíà ñòåíêè ËÆ íå êîððåëèðóåò ñî
ñòåïåíüþ ôåíîìåíà disarray [10].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðÿä ìóòàöèé ñÒðÒ, âåäóùèõ ê
ðàçâèòèþ ÄÊÌÏ, à íå ÃÊÌÏ, òàêæå àññîöèèðîâàí ñ ïî-
âûøåííûì ðèñêîì âíåçàïíîé ñìåðòè. Ó÷èòûâàÿ èçëî-
æåííîå âûøå, ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã ñ öåëüþ èñêëþ÷å-
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íèÿ ìóòàöèé ñÒðÒ â ñåìüÿõ ñ îïèñàííûìè ñëó÷àÿìè ñèí-
äðîìà âíåçàïíîé ñìåðòè äîëæåí ÿâëÿòüñÿ íåîáõîäèìîé
÷àñòüþ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé.

ÒÐÎÏÎÍÈÍ I

Òðîïîíèí I ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ òðîïî-
íèí-òðîïîìèîçèíîâîãî êîìïëåêñà è îòâå÷àåò çà Ñà++ -
÷óâñòâèòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå àêòîìèîçèíîâîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ. Îí ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì, îáåñïå÷è-
âàþùèì ñâÿçü ìåæäó èçìåíåíèÿìè âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà++ è ïðîöåññîì ñîêðàùåíèÿ. Â
îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñóùåñòâóþò äâå èçîôîðìû òîðïî-
íèíà Ò - ñêåëåòíàÿ è ñåðäå÷íàÿ. Ãåí ñåðäå÷íîãî òðîïîíè-
íà I ðàñïîëàãàåòñÿ íà 19 õðîìîñîìå (19ð13.2 – q13.2) è
ñîäåðæèò äåâÿòü ýêçîíîâ, êîäèðóþùèõ ïåïòèä äëèííîé
210 àìèíîêèñëîò.

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó îïèñàíî 8 ìóòàöèé òðîïî-
íèíà I, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ÃÊÌÏ [5]. Áîëüøèíñòâî
èç íèõ ïî ìåõàíèçìó ÿâëÿþòñÿ òî÷å÷íûìè. Äâå èç îïè-
ñàííûõ ìóòàöèé çàòðàãèâàþò èíãèáèòîðíûé ðåãèîí ìî-
ëåêóëû, îñòàâøèåñÿ - äèñòàëüíóþ åå ÷àñòü. Áëàãîäàðÿ èçó-
÷åíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé è èññëåäîâàíèÿì in vitro
óäàëîñü óñòàíîâèòü, ÷òî ìåõàíèçìû âîçäåéñòâèÿ ìóòà-
öèè èíãèáèòîðíîãî ðåãèîíà è ìóòàöèè äèñòàëüíîé ÷àñ-
òè ãåíà ðàçëè÷àþòñÿ [3]. Ýòî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷èÿì â êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ïîâðåæäåíèè èíãè-
áèòîðíîãî ó÷àñòêà ìîëåêóëû, îñíîâíûì ñëåäñòâèåì
ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå èíãèáèòîðíîãî âëèÿíèÿ òðîïîíè-
íà I íà òîíêèå ôèëàìåíòû è àêòèí-òðîïîìèîçèí-àêòèâè-
ðîâàííóþ ìèîçèíîâóþ ÀÒÔàçó. Âñëåäñòâèå ýòîãî, äàæå
â ïðîöåññå äèàñòîëû ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
Ñà++ â öèòîïëàçìå òîíêèå ôèëàìåíòû ÷àñòè÷íî îñòàþò-
ñÿ ñâÿçàíû ñ ìèîçèíîì. Ýòî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ èçî-
âîëþìè÷åñêîé ðåëàêñàöèè è ðàííåãî áûñòðîãî äèàñòî-
ëè÷åñêîãî çàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà. Êëèíè÷åñêè ýòî
ïðîÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèåì äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè è
ñíèæåíèåì ìàêñèìàëüíîé ñèëû ñîêðàùåíèÿ ìèîêàðäà.

Â ìåõàíèçìå ïàòîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ìóòàöèé
äèñòàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû îñíîâíîå çíà÷åíèå ïðèäàåò-
ñÿ ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè òðîïîíèíîâîãî êîìïëåê-
ñà ê èîíàì Ñà++ è íàðóøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ òðîïîíè-
íà I ñ òðîïîíèíîì Ñ. Îñîáåííîñòüþ êëèíè÷åñêîé êàðòè-
íû â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå èçîëèðîâàííîé âåð-
õóøå÷íîé ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà. Îäíàêî, ïðè÷èíû ðàç-
âèòèÿ òàêîãî ñïåöèôè÷åñêîãî ôåíîòèïà íå óñòàíîâëåíû.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èçìåíåíèÿ äèñòàëüíîé ÷àñòè ìîëå-
êóëû òðîïîíèíà I íåîäíîêðàòíî îïèñàíû ïðè ðàçâèòèè
ñòàíèðîâàíèÿ ìèîêàðäà.

Â 2003 ãîäó J.Mogensen è ñîàâò. âïåðâûå îïèñàëè
ìóòàöèþ ãåíà òðîïîíèíà I â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ
ðåñòðèêòèâíîé ÊÌÏ (ÐÊÌÏ) [12]. Äàííàÿ ìóòàöèÿ â îä-
íîé è òîé æå ñåìüå ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ äâóõ ðàçëè÷-
íûõ ôåíîòèïîâ ÊÌÏ – ðåñòðèêòèâíîãî è ãèïåðòðîôè-
÷åñêîãî. Â òîé æå ðàáîòå ìóòàöèè ãåíà òðîïîíèíà I áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû â 6 èç 9 ñëó÷àåâ ÐÊÌÏ, ÷òî ïîçâîëÿ-
åò ñ÷èòàòü òðîïîíèí I îäíîé èç ÷àñòûõ ïðè÷èí âîçíèêíî-
âåíèÿ ýòîé ðåäêîé ïàòîëîãèè. Ðàçâèòèå ðåñòðèêòèâíîãî è
ãèïåðòðîôè÷åñêîãî ôåíîòèïîâ âñëåäñòâèå îäíîé è òîé
æå ìóòàöèè çàñòàâëÿåò ïðåäïîëàãàòü ðîëü ôàêòîðîâ âíåø-
íåé ñðåäû, à òàêæå âëèÿíèå ãåíîâ ìîäèôèêàòîðîâ â ðàç-
âèòèè òîãî èëè èíîãî ôåíîòèïà.

ααααα-ÒÐÎÏÎÌÈÎÇÈÍ

α-Òðîïîìèîçèí ÿâëÿåòñÿ äèìåðîì, ñîñòîÿùèì èç
äâóõ àíòèïàðàëëåëüíûõ a-ñïèðàëüíûõ ìîëåêóë, îðèåíòè-
ðîâàííûõ âäîëü àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ. Âõîäÿ â ñîñòàâ
òðîïîíèí-òðîïîìèîçèíîâîãî êîìïëåêñà, îí ñïîñîáñòâó-
åò èíãèáèðîâàíèþ àêòèí-ìèîçèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà++ â öèòîïëàçìå. Ãåí a-
òðîïîìèîçèíà ðàñïîëàãàåòñÿ íà äëèííîì ïëå÷å 15 õðîìî-
ñîìû (15q2) è ñîñòîèò èç 15 ýêçîíîâ. Ïóòåì àëüòåðíàòèâ-
íîãî ñïëàéñèíãà îáðàçóþòñÿ íåñêîëüêî èçîôîðì áåëêà.
Ñåðäå÷íàÿ èçîôîðìà ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìèîêàðäå æåëó-
äî÷êîâ è áûñòðûõ ñêåëåòíûõ ìûøöàõ.  Ìóòàöèè ãåíà α-
òðîïîìèîçèíà ÿâëÿþòñÿ ðåäêîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ,
îáóñëîâëèâàÿ 3-5% âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ [7, 9]. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî 6 ìóòàöèé ãåíà [5, 23].

Èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé ïîçâîëèëè
âûÿâèòü, ÷òî îñíîâíûì ïðèçíàêîì ÃÊÌÏ, âûçâàííîé
ìóòàöèÿìè ãåíà a-òðîïîìèîçèíà, ÿâëÿåòñÿ ñîêðàòèòåëü-
íàÿ äèñôóíêöèÿ ÊÌÖ, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ â âèäå äèàñòîëè-
÷åñêîé äèñôóíêöèè ìèîêàðäà ïðè îòñóòñòâèè çíà÷èòåëü-
íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðèçíàêîâ ãèïåðòðî-
ôèè èëè èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè êàìåð ñåðäöà [7]. Òàêîå
ðàçâèòèå äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè áåç ãèïåðòðîôèè
ËÆ è ïðèçíàêîâ ôèáðîçà ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòüþ ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà ÊÌÖ ê èîíàì
Ñà++ âñëåäñòâèå äåôåêòà α-òðîïîìèîçèíà [11]. Èçâåñòíî,
÷òî äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà ìîæåò îáíà-
ðóæèâàòüñÿ ó áîëüíûõ ÃÊÌÏ áåç ïðèçíàêîâ ãèïåðòðî-
ôèè èëè îáñòðóêöèè âûõîäíîãî òðàêòà ËÆ, à òàêæå áåç
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ. Ýòîò ôåíîìåí
ìîæåò ÷àñòè÷íî îáúÿñíÿòüñÿ ñ ïîçèöèè íàðóøåíèÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè è ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ñîêðàòèòåëü-
íîãî àïïàðàòà ê èîíàì Ñà++, ïîñêîëüêó áûëî ïîêàçàíî,
÷òî äàæå íåáîëüøîå èçìåíåíèå ýòèõ ïàðàìåòðîâ ìîæåò
ïðèâîäèòü ê çíà÷èòåëüíîìó ýôôåêòó íà ôóíêöèþ ðàñ-
ñëàáëåíèÿ ìèîêàðäà.

Êëèíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ÃÊÌÏ íà ôîíå ìó-
òàöèé ãåíà α-òðîïîìèîçèíà ÿâëÿþòñÿ ìÿãêàÿ è óìåðåí-
íàÿ ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà è ðàííåå ðàçâèòèå
äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâ-
òîðîâ ìóòàöèè ãåíà α-òðîïîìèîçèíà ìîãóò ñîïðîâîæ-
äàòüñÿ âûñîêèì ðèñêîì âíåçàïíîé ñìåðòè, à òàêæå ðàç-
âèòèåì ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè è ïåðåõîäîì â äèëÿ-
òàöèîííóþ ôàçó [19].

ËÅÃÊÈÅ ÖÅÏÈ ÌÈÎÇÈÍÀ.

Äâà áåëêà, íîñÿùèå íàçâàíèå îáÿçàòåëüíûõ è ðåãó-
ëÿòîðíûõ ëåãêèõ öåïåé ìèîçèíà, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ôîðìèðîâàíèè òîëñòûõ ôèëàìåíòîâ. Ëåãêèå öåïè ìèî-
çèíà èìåþò ñòðóêòóðíûå è ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè, ïðè-
íèìàþò ó÷àñòèå â ñòàáèëèçàöèè α-ñïèðàëüíîé øåéêè
ìèîçèíà è âëèÿþò íà ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ïîïåðå÷íûõ
ìîñòèêîâ ñ ìîëåêóëàìè àêòèíà. Ðåãóëÿòîðíûå ëåãêèå
öåïè, íàðÿäó ñ òðîïîíèíîì Ñ è êàëüìîäóëèíîì ïðèíàä-
ëåæàò ê ñåìåéñòâó Ñà++-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Â ñåðäöå
ýêñïðåññèðóþòñÿ äâå èçîôîðìû ðåãóëÿòîðíûõ ëåãêèå
öåïè - ïðåäñåðäíàÿ è ìåäëåííàÿ. Ïîñëåäíÿÿ õàðàêòåðíà
äëÿ ìåäëåííûõ ñêåëåòíûõ ìûøö è ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ.
Åå ãåí ðàñïîëàãàåòñÿ íà äëèííîì ïëå÷å äâåíàäöàòîé õðî-
ìîñîìû (12q23-24.3) è ñîñòîèò èç ñåìè ýêçîíîâ. Îáÿçà-
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òåëüíûå ëåãêèå öåïè òàêæå èìåþò äâå èçîôîðìû, ýêñï-
ðåññèðóþùèåñÿ â ìèîêàðäå. Ãåí æåëóäî÷êîâîé èçîôîð-
ìû, õàðàêòåðíîé òàêæå äëÿ ìåäëåííûõ ñêåëåòíûõ ìûøö,
ðàñïîëàãàåòñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å òðåòüåé õðîìîñîìû
(3ð21-21.3) è ñîñòîèò èç 7 ýêçîíîâ.

Ëåãêèå öåïè ìèîçèíà ÿâëÿþòñÿ ðåäêîé ïðè÷èíîé
ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ è îáóñëîâëèâàþò ìåíåå 5% ñëó÷àåâ çà-
áîëåâàíèÿ [20]. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó èçâåñòíî äåñÿòü
ìóòàöèé ãåíà ðåãóëÿòîðíûõ öåïåé è òðè ìóòàöèè ãåíà
îáÿçàòåëüíûõ öåïåé, ñâÿçàííûå ñ ÃÊÌÏ. Ýòè ìóòàöèè
÷àñòî àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì õàðàêòåðíîãî ôåíî-
òèïà â âèäå ìàññèâíîé ãèïåðòðîôèè ïàïèëëÿðíûõ ìûøö
è ïðèëåãàþùèõ ó÷àñòêîâ ìèîêàðäà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ
ÿâëåíèÿìè îáñòðóêöèè âûõîäíîãî òðàêòà ëåâîãî æåëó-
äî÷êà [18].

ÀÊÒÈÍ

Àêòèí ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì áåëêîì äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ÊÌÖ. Óíèêàëü-
íîñòü ýòîãî áåëêà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îí îäíîâðå-
ìåííî ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ñòðóêòóðû ñàðêîìåðà, âõî-
äÿ â ñîñòàâ òîíêèõ ôèëàìåíòîâ, è áåëêîì öèòîñêåëåòà,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ÿêîðíûìè è òðàíñìåìáðàííûìè áåë-
êàìè. Â ÊÌÖ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïðåîáëàäàþùèì ÿâëÿ-
åòñÿ ñåðäå÷íûé àêòèí (80%), ãåí êîòîðîãî ëîêàëèçóåòñÿ
íà äëèííîì ïëå÷å 15-îé õðîìîñîìû (15q14) è ñîñòîèò èç
6 ýêçîíîâ.

Â 1999 ã. J.Mogenson, à çàòåì T.Olson îïèñàëè íà-
ñëåäñòâåííûå è ñïîðàäè÷åñêèå ôîðìû ÃÊÌÏ, îáóñëîâ-
ëåííûå òî÷å÷íûìè ìóòàöèÿìè ãåíà ñåðäå÷íîãî àêòèíà
[13, 16]. Â ïåðâîì ñëó÷àå ìóòàöèÿ â ïÿòîì ýêçîíå ïðèâî-
äèëà ê êîíôîðìàöèîííîìó èçìåíåíèþ íà ïîâåðõíîñòè
ìîëåêóëû è íàðóøåíèþ àêòèí-ìèîçèíîâîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ. Òîëüêî îäèí èç 14 ÷ëåíîâ îïèñàííîé ñåìüè èìåë
êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ â âèäå ñèíêîï, ïðè-
ñòóïîâ îäûøêè è àíãèíîçíûõ áîëåé. Ó îñòàëüíûõ íîñèòå-
ëåé äàííîé ìóòàöèè çàáîëåâàíèå ïðîòåêàëî áåññèìïòîì-
íî, îäíàêî, ïðè ÝÊÃ è ÝÕÎ-ÊÃ èññëåäîâàíèè ó áîëüøèí-
ñòâà èç íèõ îáíàðóæèâàëèñü ïðèçíàêè ÃÊÌÏ, òàêèå êàê
çóáåö Q è ãèïåðòðîôèÿ ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè.

Èíàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà òå÷åíèÿ ÃÊÌÏ íà ôîíå
ìóòàöèè ãåíà ñåðäå÷íîãî àêòèíà îïèñàíà T.Olson [16].
Èç òð¸õ îáíàðóæåííûõ èì ñëó÷àåâ àêòèíîâîé ÃÊÌÏ, äâå
ìóòàöèè ÿâëÿëèñü ñïîðàäè÷åñêèìè, de novo, è îäíà èìå-
ëà íàñëåäñòâåííûé ñåìåéíûé õàðàêòåð. Ó áîëüøèíñòâà
áîëüíûõ ÃÊÌÏ ñ îïèñàííûìè ìóòàöèÿìè èìåëè ìåñòî
êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ â âèäå îäûøêè, ñåðäöåáèåíèÿ,
îò¸êîâ, áîëåé â ãðóäíîé êëåòêå. Ñèíäðîì âíåçàïíîé ñìåð-
òè íå âñòðå÷àëñÿ íè â îäíîì èç îïèñàííûõ ñëó÷àåâ. Õà-
ðàêòåíûì ÿâëÿëîñü íàëè÷èå ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ïðè-
çíàêîâ àïèêàëüíîé ãèïåðòðîôèè ËÆ ïî äàííûì ÝõîÊÃ.
Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ èçâåñòíûå ê íàñòîÿùåìó ìî-
ìåíòó 4 ìóòàöèè ãåíà ñåðäå÷íîãî àêòèíà, ïðèâîäÿùèå ê
ðàçâèòèþ ÃÊÌÏ, ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ïàòîëîãèÿ
àêòèíà ÿâëÿåòñÿ ðåäêîé (<1%) ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ.
Îäíàêî, ñðåäè áîëüíûõ ñ àïèêàëüíîé ôîðìîé ãèïåðòðî-
ôèè ìóòàöèè àêòèíà ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ñ ÷àñòîòîé äî 50%.

ÒÀÉÒÈÍ

Òàéòèí îòíîñèòñÿ ê áåëêàì ñàðêîìåðíîãî öèòîñ-
êåëåòà è íà ðÿäó ñ α-àêòèíèíîì, ìèîìåçèíîì, ìèîçèí-

ñâÿçûâàþùèì áåëêîì Ñ è íåêîòîðûìè äðóãèìè áåëêà-
ìè îáåñïå÷èâàþò ñòðóêòóðíóþ öåëîñòíîñòü ñàðêîìå-
ðà è ñòàáèëèçàöèþ òîëñòûõ ôèëàìåíòîâ. Ïîëíàÿ ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà òàéòèíà è åãî àìèíîêèñëîòíûé
ñîñòàâ áûëè ðàñøèôðîâàíû òîëüêî â 2001 ãîäó [1]. Íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü òàéòèí ÿâëÿåòñÿ ñàìîé áîëüøîé èç
âñåõ èçâåñòíûõ ìîëåêóë, åãî ìîëåêóëÿðíûé âåñ ñîñòàâ-
ëÿåò 3.0-3.7 ÌÄà. Ãåí òàéòèíà ðàñïîëîæåí íà äëèííîì
ïëå÷å âòîðîé õðîìîñîìû (2q31) è ñîñòîèò èç 363 ýêçî-
íîâ, êîäèðóþùèõ áåëîê äëèííîé â 27000 àìèíîêèñëîò.
Îí ÿâëÿåòñÿ òðåòüèì ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè áåëêîì
ÊÌÖ ïîñëå ìèîçèíà è àêòèíà, íà åãî äîëþ ïðèõîäèòñÿ
10% âñåé áåëêîâîé ìàññû êëåòêè. Ïîìèìî ïåðå÷èñëåí-
íûõ âûøå ôóíêöèé, òàéòèíó ïðèíàäëåæèò çíà÷èòåëü-
íàÿ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ýëàñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñàðêî-
ìåðà è ðåàëèçàöèè çàêîíà Ôðàíêà-Ñòàðëèíãà â ñåðäå÷-
íîé ìûøöå.

Â 1999 ãîäó ìóòàöèÿ ãåíà òàéòèíà âïåðâûå áûëà
îïèñàíà â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ [22]. Ìó-
òàöèÿ íîñèëà ñïîðàäè÷åñêèé õàðàêòåð è áûëà îáíàðó-
æåíà òîëüêî ó îäíîãî áîëüíîãî ñ ÃÊÌÏ, ÷òî ñòàâèëî
ïîä ñîìíåíèå íåïîñðåäñòâåííóþ ñâÿçü ìåæäó äàííûì
ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì è ðàçâèòèåì çàáîëåâàíèÿ. Îä-
íàêî, ïîñëåäóþùåå îáíàðóæåíèå ìóòàöèé ãåíà òàéòè-
íà â äâóõ äðóãèõ ñåìüÿõ ñ ÃÊÌÏ, à òàêæå èäåíòèôèêà-
öèÿ ìóòàöèé òàéòèíà ïðè ÄÊÌÏ ïîçâîëèëè ñ óâåðåí-
íîñòüþ ñ÷èòàòü ýòîò ãåí îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ íà-
ñëåäñòâåííûõ è ñïîðàäè÷åñêèõ ôîðì ÊÌÏ [21]. Ê äàí-
íîìó ìîìåíòó îòñóòñòâóþò äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÃÊÌÏ íà ôîíå ìóòàöèé ãåíà
òàéòèíà, ÷òî îáóñëîâëåíî ìàëûì êîëè÷åñòâîì îïèñàí-
íûõ ñëó÷àåâ. Èäåíòèôèêàöèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ÃÊÌÏ èëè ÄÊÌÏ, òàê-
æå çàòðóäíåíà â ñâÿçè ñ íåäîñòàòêîì íàêîïëåííûõ äàí-
íûõ î ñòðóêòóðå è ôóíêöèè áåëêà, à òàêæå ãèãàíòñêèì
ðàçìåðîì ìîëåêóëû. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ñ èçó-
÷åíèåì ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé áîëüíûõ è áîëåå øèðî-
êîé âûáîðêîé èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿò áîëåå äåòàëüíî
óñòàíîâèòü ðîëü òàéòèíà â ðàçâèòèè ãåíåòè÷åñêè-îáóñ-
ëîâëåííûõ çàáîëåâàíèé ìèîêàðäà.

Â çàâåðøåíèè äàííîãî îáçîðà õî÷åòñÿ âíîâü îñòà-
íîâèòüñÿ íà ðàáîòå P.Richard è ñîàâò., âûïîëíåííîé â
ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ EUROGENE Heart Failure Project [20].
Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü ïðîâåäåíèå ñêðèíèíãî-
âîãî àíàëèçà è èäåíòèôèêàöèÿ ìóòàöèé âñåõ èçâåñòíûõ
íà äàííûé ìîìåíò ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÃÊÌÏ.
Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿë ãåí òàéòèíà, ÷òî áûëî ñâÿçàíî ñ
áîëüøèì ðàçìåðîì äàííîãî ãåíà. Â ðàáîòå áûëî èññëå-
äîâàíî 197 íå ðîäñòâåííûõ ñëó÷àåâ ÃÊÌÏ. Â ðåçóëüòàòå
â 63% ñëó÷àåâ ìóòàöèè âûøåïåðå÷èñëåííûõ ãåíîâ áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû â êà÷åñòâå ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ.
Íàèáîëåå ÷àñòûìè èç íèõ, êàê óæå óïîìèíàëîñü, ÿâëÿ-
ëèñü ìóòàöèè ÌÑÁÑ è β−ìèîçèíà (42% è 40%, ñîîòâåò-
ñòâåííî). Òàêèì îáðàçîì, äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýòîé
ðàáîòå, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îêîëî 40% âñåõ ãåíå-
òè÷åñêèõ ïðè÷èí, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ÃÊÌÏ, äî ñèõ
ïîð ÿâëÿþòñÿ íå èçó÷åííûìè. Èõ èäåíòèôèêàöèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé
êàðäèîëîãèè è ìîæåò â äàëüíåéøåì ïðèâåñòè ê ïîÿâëå-
íèþ íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ àëãîðèò-
ìîâ â ëå÷åíèè ÊÌÏ.
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