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Резюме
Нарушение работы системы протеостаза и накопление конформационно-измененных белков в мио-

карде — одна из новых концепций патогенеза хронической сердечной недостаточности (ХСН). Мы пред-
положили, что помимо хорошо изученных форм транстиретинового (ATTR) и AL-амилоидоза, у ряда 
пациентов может развиваться амилоидное поражение миокарда из ранее не описанных амилоидных 
предшественников, в связи с нарушением фолдинга структурных белков миокарда. Мы приводим описа-
ние клинического случая пациента с гипертрофическим и рестриктивным фенотипом кардиомиопатии, 
клиникой бивентрикулярной сердечной недостаточности, потребовавшей решения вопроса о трансплан-
тации сердца, у которого были исключены известные формы амилоидоза.

По данным генетического тестирования у пациента была выявлена протяженная делеция в гене ги-
гантского протеина тайтина (TTN). С помощью методов биоинформатического анализа и молекулярного 
моделирования мы показываем, как данная мутация потенциально могла привести к разворачиванию со-
ответствующего ему белка и открытию мотивов, склонных к агрегации, для межмолекулярных взаимо-
действий и, таким образом, придать данному протеину амилоидогенные свойства.

Полученные результаты позволяют более детально расшифровать молекулярный патогенез ХСН 
на фоне кардиомиопатий и послужить планированию дальнейших исследований с целью индивидуаль-
ного профилирования рисков при различных формах амилоидоза и разработки более персонализирован-
ного лечения таких пациентов в будущем.

Ключевые слова: амилоид, биоинформатический анализ, миокард, молекулярное моделирование, 
протеостаз, тайтин, хроническая сердечная недостаточность, TTN.
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Abstract
Alterations in the proteostasis network and accumulation of misfolded protein aggregates — is one of the new 

pathogenesis concepts of chronic heart failure. We hypothesis in addition to well-known transthyretin (ATTR) 
and AL-amyloidosis some patients may represent amyloid lesion in myocardium came from undescribed amy-
loidogenic precursors due to misfolding of myocardial structural proteins.

Here, we report on the case of patient with hypertrophic and restrictive phenotype of cardiomyopathy, biven-
tricular heart failure, considered for heart transplant, and excluded known types of amyloidosis. Genetic testing 
revealed extended deletion in the gene of giant protein titin (TTN).

We present with the use of bioinformatic analysis and molecular modeling how this mutation could lead to 
unfolding of corresponding protein and open its amyloidogenic motifs for intermolecular interactions, therefore, 
provide amyloidogenic ability. This data enables in more detail to decipher the pathogenesis of chronic heart 
failure on the background of cardiomyopathy, planning further studies for development of personalized risk 
profiling in different types of amyloidosis and elaborate more personalized treatment approach for such patients 
in the future.

Key words: amyloid, bioinformatic analysis, chronic heart failure, molecular modeling, myocardium, pro-
teostasis, titin, TTN.
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Список сокращений: ЛГ — легочная гипер-
тензия, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция 
выброса, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность, ХСНсФВ — хроническая сердечная 
недостаточность с сохранной фракцией выброса, 
ЭхоКГ — эхокардиография, ATTR — трансти-
ретиновый амилоидоз, ATTRmut — транстире-
тиновый амилоидоз вследствие мутации в гене 
транстиретина, ATTRwt — транстиретиновый 
амилоидоз «дикого» типа.

Введение
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) остается одной из ведущих причин смер-
ти в мире [1]. Согласно существующим моделям, 
она представляет растущую угрозу для здраво-
охранения будущего, преимущественно за счет 
когорты пожилых пациентов с сохранной фрак-
цией выброса (ХСНсФВ) [1, 2]. Несмотря на зна-
чительные достижения в лечении ХСН в по-
следние годы, для ХСНсФВ существует меньше 
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препаратов, влияющих на прогноз, что во многом 
связывают с большой гетерогенностью когорты 
ХСНсФВ в плане этиологии [1]. Относительно 
недавно ХСН и, в особенности, ХСНсФВ и основ-
ные предрасполагающие к ней факторы — ста-
рение, гипертензия, ожирение, сахарный диабет 
2 типа — были ассоциированы с нарушениями 
в протеостазе и накоплением конформацион-
но-измененных белков [3–5].

Одним из ярких примеров данного патогене-
тического механизма является амилоидное пора-
жение сердца [1]. Точная его распространенность 
неизвестна, однако, по данным одного исследова-
ния, амилоидное поражение выявлялось у 14 % 
пациентов с сохранной фракцией выброса после 
эндомиокардиальной биопсии [6]. В основе ами-
лоидоза сердца лежит отложение нерастворимых 
макромолекулярныx белковых масс, которые, 
образовавшись, не могут быть утилизированы 
системами протеостаза и белковой деградации. 
Находясь в интерстициальном пространстве ми-
окарда или внутри самих кардиомиоцитов, такие 
массы нарушают механические свойства ткани, 
внутриклеточный гомеостаз, эластичность и со-
кратимость, неблагоприятно влияют на процесс 
механотрансдукции и компенсаторной гипер-
трофии. Это ведет к формированию различных 
фенотипов кардиомиопатий — наиболее часто 
гипертрофической и рестриктивной, — что со-
провождается развитием сначала диастоличе-
ской, а на поздних  стадиях и систолической дис-
функции и сердечной недостаточности [3, 4, 7–9]. 
Инфильтрация проводящей системы приводит 
к блокадам проведения и фибрилляции предсер-
дий, которая возникает практически у всех па-
циентов с амилоидозом сердца и ассоциирована 
с внутрисердечным тромбозом [9].

Отложения, возникающие в процессе амилои-
доза, состоят из фибрилл, которые обычно обра-
зуются белками с длинными (более 30 остатков) 
участками с неструктурированной конформацией 
либо нестабильными и неправильно свернутыми 
третичными структурами [10]. Несмотря на раз-
нообразие известных амилоидных предшествен-
ников, все они в итоге образуют базовый мотив 
в виде β-складчатого слоя [11]. Последний фор-
мирует характерные жесткие, неразветвленные, 
линейные фибриллы диаметром около 6–12 нм 
[11–13]. β-складчатыe слои формируют β-арки, 
в которых слои взаимодействуют друг с другом 
по типу «стерической молнии», подобной мол-
нии-застежке, что придает исключительную ста-
бильность всей амилоидной фибрилле и обуслав-
ливает ее способность к самосборке [11, 12].

Вышеописанный механизм развития амилои-
доза в принципе является универсальным и лежит 
в основе многих вариантов амилоидного пораже-
ния различных систем и органов, а также близок 
по молекулярному механизму ко многим заболе-
ваниям, ассоциированным с накоплением малора-
створимых белковых субстанций и нарушением 
белкового протеостаза, таким как болезнь Альц-
геймера, болезнь Паркинсона, многие формы ске-
летно-мышечных миопатий [11].  

Амилоидогенез зависит от трех базовых фак-
торов: конформационных свойств белка-предше-
ственника амилоида, способности развернутых 
или структурно нестабильных участков к фор-
мированию амилоидных фибрилл и состояния 
системы протеостаза в организме у конкретного 
человека. Под протеостазом подразумевается ба-
ланс между синтезом, фолдингом белков и своев-
ременным удалением старых, неправильно свер-
нутых и поврежденных протеинов [4]. К основным 
эффекторным путям системы протеостаза относят 
направленную аккумуляцию и утилизацию не-
правильно свернутых белков в эндоплазматиче-
ском ретикулуме или в митохондриях, повышение 
экспрессии белков теплового шока и других ша-
пероновых структур, а также пути деградации — 
убиквитин-протеасомную систему и аутофагию 
[3, 14, 15]. Еще одним фактором, определяющим 
амилоидогенный потенциал белка, являются его 
природные конформационные свойства, зависи-
мость правильного сворачивания белка от ша-
перонов, степень испытываемого механического 
воздействия и эффективность работы систем бел-
ковой деградации в микроокружении. Локализа-
ция же амилоидных отложений во многом опре-
деляется характером формирующихся эпитопов 
при аномальной агрегации белка и их тропностью 
к белкам внеклеточного матрикса различных ор-
ганов и систем [9, 16].

Так, пониженная структурная стабильность, 
конформационная неустойчивость белка трансти-
ретина — сывороточного переносчика тиреоид-
ных гормонов и ретинола — на фоне возрастно-
го понижения эффективности белков-шаперонов 
приводит к формированию транстиретинового 
амилоидоза (ATTR) «дикого» типа (ATTRwt) — 
формы, которая раньше называлась сенильным 
амилоидозом [9, 16]. Тропность транстиретина 
к матриксным белкам, локализующимся, в част-
ности, в миокарде, определяет его преимуще-
ственную локализацию в интерстициальном 
пространстве сердца и паренхиматозных органов 
и тот факт, что ATTRwt является одной из самых 
частых причин амилоидного поражения миокар-
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да в пожилом возраcте. Еще большей тропностью 
к миокарду и склонностью к прогрессирующе-
му агрессивному амилоидообразованию облада-
ют мутантные формы транстиретина, что лежит 
в основе классического не сенильного транстире-
тинового амилоидоза (ATTRmut), который ранее 
назывался семейной формой ATTR [9, 17]. Схожий 
механизм поражения миокарда наблюдается при 
AL-амилоидозе, обусловленном большой кон-
центрацией сывороточных молекул легких цепей 
иммуноглобулинов при онкогематологической па-
тологии [18]. Спектр сывороточных предшествен-
ников амилоида постепенно расширяется, что 
ведет к описанию новых форм амилоидоза с ин-
терстициальным поражением преимущественно 
почек и печени (LECT2), органа зрения и нервной 
системы (гелзолин), легких [19, 20].

Формирование нерастворимых белковых агре-
гатов может происходить и внутри самой клетки. 
Так, нарушение внутриклеточной работы систе-
мы протеостаза приводит не только к формиро-
ванию классических амилоидных структур, но и 
к накоплению белковых масс в виде олигомеров, 
отдельных фибрилл и аморфных агрегатов [3]. 
Миофибриллярные миопатии, актинопатия и бо-
лезнь накопления миозина являются хорошо из-
вестными примерами из этой группы заболева-
ний [21, 22].  

Диагностика амилоидоза сердца включает 
в себя как неинвазивные методы, такие как элек-
трофорез, иммунофиксация белков крови и мочи, 
сцинтиграфия сердца с 99Tc-DPD, генетическое 
тестирование (при подозрении на наследственные 
варианты амилоидоза), так и морфологическое 
исследование биоптатов различной локализации 
с окрашиванием в красный цвет Конго и поляри-
зационной микроскопией [23].

Согласно большому числу публикаций по на-
рушению протеостаза при сердечной недоста-
точности, количество амилоидных протеинов, 
ассоциированных с поражением именно сердца, 
остается неизменным [3–5, 9]. Тем не менее, у ряда 
пациентов с агрессивным течением кардиомиопа-
тий, положительной морфологической окраской 
на амилоидоз (Конго красный, Сириус красный), 
а также данными сцинтиграфии в пользу амило-
идного поражения сердца нам не удавалось про-
верить известные кардиальные формы амилоида 
(ATTRwt, ATTRmut или AL-амилоидоз), что позво-
лило заподозрить у них накопление амилоидных 
структур из ранее не описанных амилоидогенных 
белков-предшественников. Раскрытие молекуляр-
ных механизмов амилоидогенеза на примере этих 
случаев может стать шагом на пути к поиску бо-

лее эффективных терапевтических подходов у та-
ких пациентов и при сердечной недостаточности 
в целом.

В данной работе представлен пример пациен-
та с рестриктивным фенотипом кардиомиопатии, 
клиническими признаками подозрительными 
в отношении амилоидного поражения миокарда 
и отсутствием данных за известные формы ами-
лоидоза сердца (AL или ATTR). Нашей задачей 
являлась идентификация новых белков, способ-
ных инициировать или усугубить амилоидное 
поражение миокарда с помощью методов секвени-
рования нового поколения, а также подходов мо-
лекулярного моделирования и биоинформатики, 
с целью оценки влияния мутаций в идентифици-
рованных белках-кандидатах на предмет участия 
в амилоидогенезе.

Клинический случай
Мужчина 64 лет поступил в кардиологиче-

ское отделение федерального центра с жалобами 
на чувство нехватки воздуха и давящие боли за 
грудиной при незначительных физических нагруз-
ках (ходьба на 40–60 метров). Пациент страдал ар-
териальной гипертензией, имел постоянную фор-
му фибрилляции предсердий около 10 лет, а также 
ишемическую болезнью сердца, которая была 
подтверждена по результатам стресс-эхокардио-
графии. Состояние пациента значительно ухуд-
шалось в течение года до обращения, когда стали 
нарастать признаки прогрессирования сердечной 
недостаточности по обоим кругам кровообраще-
ния вплоть до эпизодов ортопноэ. Сопутствующие 
заболевания были представлены сахарным диабе-
том 2-го типа, облитерирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей. Индекс курильщи-
ка — 38 пачка/лет.

Электрокардиограмма при поступлении выя-
вила нормосистолическую форму фибрилляции 
предсердий и снижение вольтажа комплекса QRS 
во всех отведениях, эпизоды неустойчивой желу-
дочковой тахикардии. По данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ), у пациента была снижена фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по Симпсон 
до 24 %, миокард левого желудочка был уме-
ренно утолщен, а соотношение размеров камер 
сердца носило рестриктивный характер: пред-
сердия превышали размеры желудочков (табл. 
1). Также имела место легочная гипертензия (ЛГ) 
умеренной степени и наличие умеренного выпо-
та в полости перикарда. Анализ архива ЭхоКГ 
показал, что 10 лет назад ФВ ЛЖ была в норме, 
отмечалась гипертрофия ЛЖ по концентрическо-
му типу с толщиной стенок миокарда до 16 мм,  
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и пациент долгое время трактовался в рамках ди-
агноза ГКМП.  

Проведено комплексное обследование, кото-
рое исключило возможные причины ухудшения: 
не выявлено гемодинамически значимого пора-
жения коронарного русла при коронарной ангио-
графии, данных за текущий или констриктивный 
перикардит также получено не было. Снижение 
сократительной способности миокарда на фоне 
отсутствия дилатации, рубцовых изменений, сте-
нозов коронарных артерий при сохранении уме-
ренной толщины стенок миокарда заставило в ка-
честве дифференциального диагноза исключать 
первичные генетически обусловленные заболева-
ния миокарда, а также болезни накопления.

В связи с подозрением на амилоидоз сердца 
(рестриктивный фенотип, выпот в полости пери-
карда, снижение сократительной способности ми-

окарда при концентрическом ремоделировании) 
была выполнена магнитно-резонансная томогра-
фия сердца, которая подтвердила отсутствие зна-
чимых рубцовых изменений миокарда и призна-
ков известных болезней накопления.

Мужчина рассматривался в качестве канди-
дата на включение в лист ожидания трансплан-
тации сердца, однако от данной стратегии было 
решено воздержаться в связи со множественной 
сопутствующей патологией и возрастом пациента. 
Была назначена комплексная терапия ХСН, вклю-
чая сартаны, антагонисты минерал-кортикоидных 
рецепторов, бета-адреноблокаторы, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера и петлевые 
диуретики, на фоне которой через 6 месяцев на-
блюдалось клиническое улучшение, явления сер-
дечной недостаточности были компенсированы 
на уровне III функционального класса.

Таблица 1. Результаты ЭхоКГ пациента с рестриктивным фенотипом кардиомиопатии  
в возрасте 64 лет

Сокращения: ЗС — задняя стенка левого желудочка, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный 
диастолический размер, КСО — конечный систолический объем, КСР — конечный систолический размер, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, УО — ударный объем, TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидально-
го клапана.

Table 1. ECHOCG results of a patient with a restrictive cardiomyopathy phenotype  
at the age of 64 years

Параметры Описание

Фракция выброса левого желудочка по Simpson, % 24

Левое предсердие Объем 154 мл, индекс объема 82 мл/м2

Размер 60 мм

Левый желудочек

МЖП 12 мм, ЗС 12 мм
КДР 46 мм, КСР 40 мм
КДО 93 мл, индекс объема 49 мл/м2

КСО 73 мл, индекс объема 38 мл/м2

УО 20 мл

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 109

Относительная толщина стенок левого желудочка 0,52

Правое предсердие, мм 48*67

Правый желудочек, мм 45

TAPSE, мм 9

Расчетное систолическое давление в легочной артерии 67 мм рт. ст.
Нижняя полая вена спадается менее 50 %

Клапанный аппарат Митральная регургитация 2 степени, 
трикуспидальная регургитация 2 степени

Расхождение листков перикарда Максимально до 27 мм
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Генетическое исследование, 
биоинформатический анализ и молекулярное 
моделирование

Для уточнения молекулярной причины забо-
левания было выполнено сначала целевое (панель 
генов, ассоциированных с наследственным по-
ражением миокарда), а в последующем экзомное 
секвенирование (параллельное экзомное секвени-
рование на приборе Illumina Nexseq 2000 с исполь-

зованием набора целевых экзомных зондов), про-
веден анализ выявленных генетических вариантов 
и дана их оценка в соответствии с действующими 
рекомендациями ACMG по интерпретации дан-
ных о последовательности ДНК человека. Было 
выявлено несколько генетических вариантов, по-
тенциально ассоциированных с поражением мио-
карда: патогенный вариант в гене TTN (NM_0012
56850.1:c.69185_69186delCA: p.Leu23062GlnfsTer28) 

Рис. 1. Трехмерная структура катионного канала временного рецепторного потенциала TRPM4, 
определенная методом криоэлектронной микроскопии (код PDB 5WP6)

Отдельные субъединицы рецептора окрашены в зеленый, голубой, фиолетовый и желтый цвета. Замена A495G 
расположена в области, которая не была экспериментально определена в структуре. Эта область имеет гибкую, 
динамическую конформацию и схематично показана на одном из мономеров канала прерывистой красной линией. 
Рисунок подготовлен с использованием программы PyMol [31].

Figure 1. Three-dimensional structure of the TRPM4 temporal receptor potential cation channel 
determined by cryoelectron microscopy (PDB code 5WP6)

The individual subunits of the receptor are colored green, blue, violet, and yellow. The A495G substitution is located in a 
region that has not been experimentally determined in the structure. This region has a flexible, dynamic conformation and 
is shown schematically on one of the channel monomers as a dashed red line. The figure was prepared using the PyMol 
program [31].
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и вероятно патогенный вариант в гене MYH7 
(14:23432746-G-A, MYH7:p.P132L, COSV62516204), 
а также вариант неопределенной значимости 
в гене TRPM4 (rs756114804). Вариант P132L в гене 
MYH7 ранее был ассоциирован с развитием гипер-
трофической кардиомиопатии и, вероятнее всего, 
определял у данного пациента развитие гипертро-
фии миокарда с толщиной стенок 16 мм и фенотип 
ГКМП на ранних этапах развития заболевания 
до присоединения систолической дисфункции 
и признаков рестриктивного ремоделирования. 
Таким образом, вклад варианта P132L в гене MYH7 
в формирование изначальных признаков заболе-
вания с учетом данных литературы не представ-
лялся сомнительным, однако он не мог полностью 
объяснить наблюдаемую у пациента динамику 
развития заболевания.

На следующем этапе нами было проведено 
сопоставление наблюдаемых аминокислотных 
замен в белках TRPM4 и TTN с нативными бел-
ковыми структурами. В своем анализе влияния 
мутации на нативные структуры мы использова-
ли банк данных PDB известных 3D-структур [24]. 
Когда необходимые структуры не были найдены 
в PDB, они были смоделированы новым методoм 
молекулярного моделирования, AlphaFold (рис. 1 
и 2) [25, 26]. Были проведен анализ пространствен-
ных структур нативных белков и их сравнение 
со структурами, содержащими мутации.

Далее нами был проведен биоинформатиче-
ский анализ аминокислотных последовательно-
стей выбранных белков и их мутантов с целью 
предсказания амилоидогенности. Для этого ана-
лиза использовался недавно разработанный пай-
плайн TAPASS [27, 28]. Этот пайплайн позволяет 

обнаруживать амилоидогенные области, располо-
женные в неупорядоченных областях белков, что 
значительно улучшает предсказание образования 
амилоидов.

Первым был проанализирован вариант TRPM4 
(NM_017636.4):c.1484C>G(p.Ala495Gly) в белке 
кальций-активируемого неселективного катионно-
го канала TRPM4. Трехмерная структура TRPM4 
известна и представляет собой пору, образованную 
в мембране четырьмя идентичными цепями (рис. 1) 
[29, 30]. Локализация замены Ala495Gly в 3D-струк-
туре показала, что она расположена в плохо струк-
турированном участке и на периферии поры. Такая 
мутация не может повлиять на стабильность цен-
тральной части (кора) нативной структуры. В то же 
время, будучи неструктурированным, этот участок 
белка открыт для межмолекулярных взаимодей-
ствий, которые могут привести к агрегации. В це-
лом, замена аланина на маленький глицин может 
увеличить агрегационный потенциал этой области, 
однако биоинформатические программы для пред-
сказания амилоидогенности не обнаружили там 
склонных к агрегации мотивов [28].

На следующем этапе был детально проанали-
зирован вариант Leu23062GlnfsTer28 в гене TTN. 
Тайтин — самая длинная белковая молекула, состо-
ящая из 26 000–34 000 остатков, и мутация представ-
ляет собой большую делецию — примерно полови-
ну всего белка [32]. Тайтин состоит из тандемных 
повторов домена, размером около 100 аминокислот-
ных остатков [32]. Делеция затрагивает несколько 
полных доменов, образующих тандемные повторы, 
а также часть одного из доменов, в котором отсут-
ствует существенная часть структуры (рис. 2). Такое 
изменение может привести к структурной дeстаби-

Рис. 2. Структурная модель фрагмента тайтина из четырех повторяющихся доменов
Красным цветом показано начало протяженной делеции в одном из доменов — примерно в положении 15 600 
молекулы на 26 000–34 000 остатков. Рисунок подготовлен с использованием программы PyMol [31].

Figure 2. Structural model of a titin fragment of four repeat domains
Red color shows the beginning of an extended deletion in one of the domains — approximately at position 15 600 of the 
molecule for 26 000–34 000 residues. The figure was prepared using the PyMol program [31].
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лизации или полному разворачиванию укороченно-
го домена (рис. 2). Предсказание амилоидогенно-
сти укороченного домена продемонстрировало, что 
в его последовательности есть несколько склонных 
к агрегации мотивов. В отсутствие делеции эти ами-
лоидогенные участки скрыты внутри 3D-структур 
доменов. Удаление же части домена может дестаби-
лизировать структуру и открыть мотивы, склонные 
к агрегации, для межмолекулярных взаимодействий. 
Все это может привести к нарушению белковой 
структуры и указывать на непосредственное вовле-
чение данного белка в формирование внутриклеточ-
ных белковых агрегатов, ассоциированных с разви-
тием кардиомиопатий.

Обсуждение
В представленном клиническом случае у паци-

ента пожилого возраста с изначальным диагнозом 
ГКМП наблюдались клинические признаки, харак-
терные для болезней накопления или амилоидного 
поражения миокарда, как то: рестриктивный фе-
нотип кардиомиопатии, снижение сократимости 
миокарда на фоне отсутствия значимых стенозов 
коронарных артерий и рубцовых изменений в ми-
окарде, низкий вольтаж комплексов QRS. Однако 
инструментальное, лабораторное и генетическое 
тестирование не подтвердило у пациента наличия 
наиболее частых форм амилоидного поражения 
сердца (ATTRwt, ATTRmut и AL-амилоидоза) [33]. 
Наличие гипертонической болезни, ишемической 
болезни сердца, сахарного диабета 2 типа и ге-
нерализованного атеросклероза, вероятно, могло 
способствовать диастолической и систолической 
дисфункции миокарда у данного пациента, однако 
не объясняло до конца прогрессирующего течения 
сердечной недостаточности и формирования систо-
лической дисфункции и рестриктивного ремодели-
рования на фоне изначальных признаков ГКМП 
[34]. В связи с этим мы провели поиск молекуляр-
но-генетических причин развития патологии и ана-
лиз потенциальной амилоидогенности выявленных 
вариантов для определения их вклада в прогрес-
сирование заболевания. В результате экзомного 
секвенирования был обнаружен вариант в гене 
MYH7, характерный для ГКМП, а также варианты 
в генах TRPM4 и TTN. Вариант в гене MYH7 наи-
более вероятно определял развитие гипертрофии 
левого желудочка у данного пациента на ранних 
этапах заболевания, однако его наличие изолиро-
ванно не могло объяснить развитие систолической 
дисфункции и низкий вольтаж комплексов QRS 
на ЭКГ, что заставило провести дополнительный 
анализ, направленный на выявление потенциаль-
ных причин болезней накопления или амилоид-

ного поражения миокарда. Существует несколько 
причин, по которым мутации могут способство-
вать образованию белком агрегатов или амилоида. 
Во-первых, мутации могут изменять сворачивание 
белка в его нативную структуру [27]. Во-вторых, 
они могут дестабилизировать нативную трехмер-
ную структуру белка, а развернутые области белка 
могут открывать свои валентности для межмоле-
кулярных взаимодействий, наблюдаемых в амило-
идах [27]. Наконец, мутации могут локально уве-
личивать амилоидообразующий потенциал белков 
[27]. Поэтому далее выявленные в генах TRPM4 
и TTN варианты были подробно проанализирова-
ны биоинформатическими методами на предмет их 
вовлечения в рассматриваемую кардиомиопатию.

Анализ варианта TRPM4 не выявил вероят-
ных связей с повышением амилоидогенности со-
ответствующего ему белка. В то же время было 
продемонстрировано, что делеции, обнаруженные 
в TTN, составляющие практически половину коди-
руемого им гигантского протеина, могут привести 
к нарушению фолдинга и агрегации, что может 
свидетельствовать о непосредственном его уча-
стии в образовании внутриклеточных агрегатов, 
дисфункции кардиомиоцитов и формировании ре-
стриктивного фенотипа кардиомиопатии.

К ограничениям данной работы можно отнести 
тот факт, что пациенту не было проведено мор-
фологического исследования биоптата миокарда 
с целью верификации амилоидных отложений, 
а также сцинтиграфия миокарда с 99Tc-DPD. Вы-
двинутые гипотезы о молекулярном патогенезе 
требуют дальнейшего экспериментального под-
тверждения с использованием протеомного ана-
лиза и масс-спектрометрии.

Заключение
В представленном клиническом примере про-

демонстрировано, что установление генетической 
этиологии заболевания в сочетании с современ-
ными методами биоинформатического анализа 
и молекулярного моделирования позволяют более 
детально расшифровывать патогенез хронической 
сердечной недостаточности в сложных клиниче-
ских случаях. Полученные результаты не только 
позволят улучшить понимание возможных моле-
кулярных механизмов образования амилоида ана-
лизируемыми белками, но и проводить индиви-
дуальное профилирование рисков для различных 
форм амилоидоза. Эти знания могут послужить 
основой для планирования и интерпретации по-
следующих экспериментов, а также выбора эф-
фективной фармацевтической терапии и перехода 
к персонализированной медицине в будущем.
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