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Резюме
Наиболее часто встречающийся вид кардиомиопатии у пациентов — гипертрофическая кардиомио-

патия (ГКМП), определяемая по утолщению стенки левого желудочка. Одной из наиболее частых при-
чин развития данного вида патологии являются мутации в генах саркомерных белков. Однако имеется 
большой процент пациентов, у которых не удается установить четкую причину развития ГКМП вслед-
ствие отсутствия мутаций причинных генов. Формирование выраженной гипертрофии миокарда сти-
мулировало изучение внутриклеточных процессов поддержания гомеостаза, в частности аутофагии. 
Будучи одним из основных механизмов контроля качества белка в мышечных клетках, нарушение про-
цесса аутофагии присутствовало при наличии мутаций саркомерных белков. Именно поэтому в дан-
ной работе мы сфокусировались на изучении изменения экспрессии основных маркеров, связанных 
с процессом аутофагии в образцах ткани миокарда, полученных от лиц с диагностированной ГКМП. 
Исследуемая группа пациентов была разделена на несколько подгрупп для сравнения полученных ре-
зультатов в зависимости от найденной мутации. Было выявлено, что экспрессия маркеров аутофагии 
и гомеостаз митохондрий у пациентов с ГКМП, ассоциированной с наличием саркомерных мутаций, 
отличались от экспрессии данных генов относительно группы сравнения. В то время как в образцах 
от пациентов с мутациями в генах Z-диска, а также в генах, кодирующих лизосомальные ферменты, 
изменений экспрессии исследуемых маркеров процесса аутофагии обнаружено не было.

Ключевые слова: аутофагия, гипертрофическая кардиомиопатия, гомеостаз, протеостаз, саркомер, 
Z-диск.
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Abstract
The most common type of cardiomyopathy is hypertrophic cardiomyopathy (HCM), determined by 

wall thickening of the left ventricle. Most often the reason of this type of cardiomyopathy are mutations in 
genes encoding sarcomere proteins. However, in most cases it is not possible to establish a clear cause of 
the development of HCMP due to the absence of mutations of causal genes. The development of pronounced 
myocardial hypertrophy stimulated investigation of intracellular processes of maintaining homeostasis, 
in particular autophagy. Being one of the main mechanisms of protein quality control in muscle cells, at 
the impairment of autophagy was previously discussed in the presence of sarcomere proteins mutations.  
This work is focused on studying expression changes among main biochemical markers associated with the 
autophagy process in myocardial tissue samples obtained from patients with diagnosed HCMP. The study group 
of patients was divided into several subgroups to compare the results obtained depending on the mutation found. 
It was found that the expression of autophagy markers and mitochondrial homeostasis in patients with HCMP 
associated with the presence of sarcomere mutations differed from the expression of these genes relative to the 
comparison group. While in the samples from patients with Z-disk genes mutations, as well as in the genes 
encoding lysosomal enzymes, no expression changes of the studied autophagy markers were found.
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Список сокращений: ГКМП — гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, МДД — мышечная дистро-
фия Дюшенна, СД1 — миотоническая дистрофия  
I типа, DRM — десмин-зависимая кардиомиопатия, 
MDC1A — врожденная мышечная дистрофия 1 типа, 
MFM — миофибриллярная миопатия, UPS — убик-
витин протеосомная система, XLMTM — Х-сцеплен-
ная миотубулярная миопатия.

Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

наиболее часто встречающаяся кардиомиопа-
тия (EURObservational Research Program of the 
European Society of Cardiology, 2015), определяемая 
по наличию выраженного утолщения стенки лево-
го желудочка (с или без гипертрофии правого же-
лудочка) или увеличению массы миокарда, не объ-
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ясняемая исключительно условиями повышенной 
нагрузки (2023 ESC Guidelines for the management of 
cardiomyopathies). Наиболее частой причиной раз-
вития ГКМП являются патогенные варианты ге-
нов саркомерных белков (MYBPC3, MYH7, TNNT2, 
TNNI3, TPM1, MYL3), однако четкий генотип-спец-
ифический фенотип удается установить лишь для 
небольшой части причинных генов (https://doi.
org/10.1093/cvr/cvu014, Modelling of Genetic Cardiac 
Diseases By Chandra Prajapati and Katriina Aalto-
Setälä, DOI: 10.5772/intechopen.84965). Поиск фак-
торов, модулирующих формирование выраженной 
гипертрофии миокарда левого желудочка, привел 
к изучению роли множества внутриклеточных 
процессов, принимающих участие в транскрип-
ционной и пост транскрипционной регуляции экс-
прессии генов в ответ на наследственные и средо-
вые факторы. Одним из таких внутриклеточных 
процессов является молекулярный контроль ми-
окардиального протеостаза и контроль качества 
белков, для которого неоднократно была показана 
роль в развитии врожденной и приобретенной па-
тологии миокарда. Во внутриклеточной системе 
контроля качества белков выделяют два основных 
пути: убиквитин-протеасомный путь и аутофагия 
[1]. Оба пути белковой деградации, убиквитин-
протеа сомная система (UPS) и аутофагия-лизосо-
мальный протео лиз, являются взаимозависимыми, 
и нарушение одного пути приводит к нарушению 
другого [2, 3]. Так, нарушение регуляции UPS вы-
зывает мышечную атрофию при врожденной мы-
шечной дистрофии 1 типа (MDC1A) и мышечной 
дистрофии Дюшенна (МДД), сопровождающуюся 
накоплением неправильно свернутых белковых 
агрегатов [3–5]. При некоторых типах нервно-мы-
шечных патологий, например, MDC1A, миотони-
ческой дистрофии I типа (СД1), аутофагия чрез-
мерно активирована, что приводит к уменьшению 
мышечной массы. В то время как при других забо-
леваниях, таких как Х-сцепленная миотубулярная 
миопатия (XLMTM), миофибриллярная миопатия 
(MFM) и болезнь Данона, интенсивность процесса 
аутофагии может быть недостаточной для утили-
зации белковых агрегатов, таким образом, бел-
ковые включения накапливаются внутри клеток 
и инициируют развитие гипертрофии или псевдо-
гипертрофии вследствие накопления недегради-
рованных белковых масс [6–12].

Считается, что аутофагия в мышечных клетках 
является одним из основных механизмов регуля-
ции метаболизма кардиомиоцитов, активирую-
щихся в ответ на нагрузку и повреждение. Нор-
мальное протекание процесса аутофагии является 
неотъемлемым условием для обеспечения струк-

турной стабильности мышечных волокон путем 
поддержания белкового гомеостаза. Однако в ус-
ловиях стресса — во время голодания, в моменты 
высокой энергетической потребности или гемо-
динамической нагрузки — оптимальная скорость 
процесса аутофагии становится решающей для 
защиты клеток от повреждения, а нарушение ре-
гуляции аутофагии в миокарде может являться од-
ной из ключевых причин развития патологий [13]. 
Обычно чрезмерная или недостаточная эффектив-
ность скорости процесса деградации белка за счет 
аутофагии в клетках сердца вызвана мутациями 
или отклонениями в структурных генах и белках 
мышечных волокон, а не прямым вмешательством 
в процесс аутофагии или его регуляции [6, 14].

В настоящее время одним из наиболее изу-
чаемых видов кардиомиопатий, ассоциирован-
ных с накоплением белковых агрегатов, являет-
ся десмин-зависимая кардиомиопатия (DRM). 
Однако включения белковых агрегатов также 
были описаны при кардиомиопатиях, вызванных 
мутациями в генах FLNC и ZASP [15, 16]. Наи-
большее количество экспериментов по изучению 
роли аутофагии в патогенезе наследственных 
заболеваний миокарда было проведено с исполь-
зованием трансгенных животных моделей с му-
тациями в гене CRYAB. Изменение динамики 
процесса аутофагии, экспрессирующей мутацию 
CryabR120G, было показано на кардиомиоцитах 
крысы. В этих кардиомиоцитах ключевые белки 
аутофагии, такие как ATG10, Beclin-1 и ATG5, 
экспрессировались на более низких уровнях, чем 
в контрольных образцах дикого типа [17], а сти-
муляция процесса аутофагии путем воздействия 
на экспрессию Atg7 приводила к снижению со-
держания агрегатов и предотвращению гипер-
трофии и фиброза тканей миокарда [18].

Показано, что при развитии ГКМП вследствие 
мутаций в генах MYBPC3 или MYH7 в биопсий-
ном материале миокарда пациентов обнаружива-
ется увеличенное число аутофагических вакуолей 
и более высокий уровень LC3-II [19]. В то же время 
отсутствуют детальные данные об изменении в си-
стеме протеостаза миокарда у больных с ГКМП 
вследствие несаркомерных мутаций, а экспресси-
онных данных об изменении динамики процесса 
аутофагии при развитии ГКМП в зависимости 
от генетической этиологии заболевания в доступ-
ной литературе не встречается. В связи с этим 
целью данного исследования являлась оценка экс-
прессионного профиля ключевых генов, ассоции-
рованных с процессом аутофагии в миокарде лиц 
с гипертрофической кардиомиопатией различной 
генетической этиологии.
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Материалы и методы
Сбор материала пациентов
Данная работа проводилась с использовани-

ем биопсийного материала миокарда пациентов 
с диагностированной гипертрофической кардио-
миопатией (n = 58). Основные клинические и эхо-
кардиографические характеристики исследуемой 
группы пациентов представлены в таблице 1. 

Образцы тканей были получены из межжелудоч-
ковой перегородки. На основе данных генетическо-
го тестирования пациенты были разделены на две 
группы: лица с ГКМП без мутаций в генах (Mut-,  
n = 35), лица с ГКПМ с выявленной мутацией (Mut+, 
n = 23). В то же время вторая группа пациентов была 
разделена еще на 2 группы: больные, у которых 
была выявленная мутация в генах, кодирующих сар-
комерные белки (MYL1, MYBPC3, MYOM0, TNNC3, 
MYH7, MYL3 — SarcMut+), и пациенты, у кото-

рых выявленная мутация не относится к генам, 
кодирующим саркомерные белки (ALPK3, LDB3, 
FLNC, ACTN1, FHOD3, GLA, PRKAG1, FHL1, TTR, 
SOS1 — SarcMut-). В дополнение, группа пациентов 
с несаркомерными мутациями была также разделе-
на на две подгруппы: лица, у которых была выяв-
лена мутация в генах, кодирующих белки Z-диска 
(ALPK3, FLNC, ACTN1, FHOD — Z-disk+), и группа 
пациентов, у которых выявленная мутация не от-
носится к саркомерным генам или к генам Z-диска 
(GLA, PRKAG1, TTR, SOS1 — Z-disk-) (рис. 1).

Выделение РНК из образцов миокарда
Выделение тотальной РНК из образцов тканей 

миокарда пациентов проводили с использованием 
набора для выделения РНК Extract RNA (Evrogen, 
Россия) согласно протоколу производителя. Для 
гомогенизации образцы ткани миокарда инкуби-

Таблица 1. Основные клинические и эхокардиографические характеристики исследуемой 
группы пациентов

Table 1. The main clinical and echocardiographic characteristics of studied group of patients

Воз-
раст*, 
лет

Возраст 
поста-
новки 
диагно-
за, лет

ФВ  
Симпсон, 
%

Толщина 
стенки 
ЛЖ 
макс., 
мм

ИОЛП, 
мл/м3

ИКДО, 
мл/м3

РСДЛА, 
мм рт. ст.

Максимальный 
градиент ВТЛЖ,  
мм рт. ст.

Среднее 
(стандарт-
ное отклоне-
ние)

58.5 
(±10.7)

52.1 
(±12.3) 66.2 (±7.4) 21.5 

(±4.4)
51.8 
(±17.7)

54.8 
(±17.7)

29.3 
(±12.3) 100 (± 48.8)

P, Шапи-
ро-Уилк 0.060 0.005 0.539 0.002 < 0.001 0.037 < 0.001 < 0.001

Пол АГ СД ХСН ИБС ФП Инсульт Диастолическая 
дисфункция

Количество 
(%)

Женщи-
ны — 34 
(59)

49 (84) 11 (19)

II ФК — 
48 (83)
III ФК — 
9 (16)

20 (34) 19 (33) 8 (14)

1 тип — 31 (53)
2 тип — 18 (31)
3 тип — 4 (7)
Нет — 5 (9)

Примечания: * — на момент исследования; АГ — артериальная гипертензия; ВТЛЖ — выносящий тракт ле-
вого желудочка; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИОЛП — индекс объема левого предсердия; ИКДО — ин-
декс конечного диастолического объема; ЛЖ — левый желудочек; РСДЛА — расчетное систолическое давление 
в легочной артерии; СД — сахарный диабет; ФВ — фракция выброса; ФК — функциональный класс; ФП — фи-
брилляция предсердий; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Note: * — at the time of the study; AH — arterial hypertension; OTLV — the outflow tract of the left ventricle; 
CHD — coronary heart disease; ILAV — index of left atrium volume; IFDV — index of final diastolic volume; LV — 
left ventricle; CSPPA — calculated systolic pressure in the pulmonary artery; DM — diabetes mellitus; EF — ejection 
fraction; FC — functional class; AF — atrial fibrillation; CHF — chronic heart failure.
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ровали в растворе Extract RNA с использованием 
металлических шариков. Для лучшего эффекта 
гомогенизации образцы помещали в шейкер. Для 
лучшего прецепитирования РНК, после добавле-
ния изопропанола образцы инкубировали в тече-
ние ночи при температуре –20 °C. Концентрацию 
и качество выделенной РНК оценивали с помо-
щью NanoDrop OneC (Thermo Fisher Scientific) и в 
1 % агроном-геле.

Обратная транскрипция и ПЦР-РВ
Комплементарную ДНК (кДНК) синтезирова-

ли с использованием случайных праймеров и на-
бора для обратной транскрипции MMLV (Evrogen, 
Россия). Смесь из 1 мкг РНК, 20 мкм случайных 
праймеров и воды, не содержащей РНКазы, инку-
бировали в течение 2 минут при 70 °C. Пятикрат-
ный раствор буфера для первой цепи, 10 мм dNTP, 
20 мм DTT и воды, не содержащей РНКазы, добав-
ляли к предыдущей реакции и смешивали с 1 мкл 
(100 ед/мкл) обратной транскриптазы MMLV. Ре-
акция синтеза включала следующие стадии: 10 ми-
нут при 25 °C, 1 час при 37 °C, 10 минут при 70 °C. 
Экспрессию генов количественно определяли с по-
мощью ПЦР-РВ с использованием qPCR mix-HS 
SYBR+ROX (Evrogen, Россия) в системе 7500 Real-
TimePCRSystem (LifeTechnologies, США) с исполь-
зованием 100 нМ специфичных прямых и обратных 
праймеров для генов-мишеней. Последовательно-
сти для праймеров приведены в таблице 2.

Условия для проведения ПЦР-РВ были следу-
ющими: 95 °C в течение 5 минут, затем 45 циклов 
при 95 °C в течение 15 секунд и 60 °C в течение  
1 минуты. Для получения кривых плавления конеч-
ных продуктов ПЦР была проведена заключитель-
ная стадия нагрева от 65 °C до 95 °C. Уровень экс-
прессии GAPDH использовали для нормализации 
изменений в экспрессии представляющих интерес 
генов. Для относительной количественной оценки 
экспрессии генов рассчитывали RQ = 2(-∆∆Ct) и ис-
пользовали для сравнения экспрессии генов в ис-
следуемых образцах. Для разработки праймеров, 
специфичных для конкретной цели, был использо-
ван инструмент Primer-BLAST (табл. 2).

Статистический анализ
Относительная количественная оценка экс-

прессии генов рассчитывалась по формуле: RQ = 
2(-∆∆Ct). Нормировка экспрессии генов произво-
дилась на GAPDH для всех исследуемых образ-
цов. Для статистической обработки данных и по-
строения графиков использовалась программа 
GraphPad. Различие экспрессии генов между груп-
пами пациентов без обнаруженных мутаций (Mut-) 
и пациентов, у которых была выявлена какая-либо 
мутация (Mut+), проводилось относительно образ-
цов пациентов без мутаций (Mut-). Дополнитель-
ный анализ экспрессии генов в образцах с мута-
циями для всех групп (SarcMut+, Z-disk-, Z-disk+) 
проводился относительно группы образцов, в ко-

Рис. 1. Схема разделения пациентов на группы

Figure 1. The scheme of dividing patients into groups
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торых были обнаружены мутации несаркомер-
ных генов (SarcMut-). Полученные результаты 
представлены в виде среднего значения для всех 
проведенных экспериментов, ± SD. Достоверность 
различий между группами оценивали с помощью 
непараметрического критерия Манна-Уитни. Раз-
личия считались значимыми при уровне Р < 0,05.

Результаты
Для оценки роли процесса аутофагии в патоге-

незе гипертрофической кардиомиопатии исполь-
зовали количественное измерение экспрессии ос-
новных генов, участвующих в регуляции процесса 
аутофагии: ATG7, PINK1, MFN2, VPS37B, NBR1 
и DYNLL2.

По результатам оценки экспрессии генов мы 
не выявили достоверных различий ни для од-
ной из анализируемых групп образцов в профи-
ле экспрессии VPS37B, NBR1, DYNLL2 (рис. 2, Г, 
Д, Е). Значимое различие экспрессии ATG7 было 
выявлено между группами пациентов без мута-
ций (Mut-) и с мутациями (Mut+) (рис. 2 А). Уве-
личение в два раза экспрессии ATG7 наблюдалось 
у группы больных с обнаруженными мутация-
ми (Mut+) относительно пациентов без мутаций 
(Mut-). Также мы детектировали, что повышение 
экспрессии PINK1 у пациентов с обнаруженной 
мутацией (Mut+) в сравнении с пациентами, у ко-
торых мутации не были найдены (Mut-), является 
достоверным (рис. 2 Б). Схожая с PINK1 динамика 
увеличения экспрессии в два раза у больных с му-

тацией (Mut+) относительно образцов без мута-
ции (Mut-) была выявлена при оценке экспрессии 
MFN2 (рис. 2 В).

Далее при более детальном сравнении групп 
пациентов, у которых были обнаружены мутации, 
не было выявлено никаких значимых различий 
в экспрессии ATG7, PINK1, VPS37B, NBR1 и DYNLL2 
генов при анализе групп пациентов с мутациями 
в генах, не относящихся к саркомерным (SarcMut-), 
с саркомерными мутациями (SarcMut+), с мутаци-
ями в генах, кодирующих белки Z-диска (Z-disk+), 
и мутациями в генах, не относящихся ни к сарко-
мерным генам, ни к генам Z-диска (Z-disk-) (рис. 3 
А, Б, Г, Д, Е). Однако достоверное различие в экс-
прессии было выявлено при анализе MFN2 (рис. 3 
В). Экспрессия MFN2 была ниже в два раза и более 
у группы пациентов с мутациями в генах, не отно-
сящихся к саркомерным (SarcMut-), и у группы па-
циентов с мутациями в генах, не относящихся ни к 
саркомерным генам, ни к генам Z-диска (Z-disk-), 
при сравнении с группой пациентов с саркомер-
ными мутациями (SarcMut+), соответственно.

Обсуждение
В данном исследовании мы оценивали экспрес-

сию генов, ассоциированных с процессами аутофа-
гии, в миокарде пациентов с ГКМП различной ге-
нетической этиологии. При анализе генетической 
этиологии заболевания нами рассматривались 
такие группы, как пациенты с наличием и отсут-
ствием причинных мутаций, пациенты с причин-

Таблица 2. Гены и последовательность праймеров, используемых в работе

Table 2. Genes and primers sequences used in the study

Название гена Последовательность прямого праймера Последовательность обратного 
праймера

VPS37B AGGAAGACACTGAGAACATGGC CTCGATTTTCACCCGTCGCA

ATG7 GCATCCAGAAGGGGGCTATG GATCAAGAACCTGGTGAGGCA

NBR1 ACTTGGGCTGATATCGAAGCTA CCTTGACTGTTGATGGATACCTCT

MFN2 TCAACCTGAGACAGGACAGAAG AGCAGGGACATTGCGTTTT

DYNLL2 GCTGCCTATATCAAGAAGGAATTTG GCTTTGTCTCGTGTGTGACG

PINK1 GTACCAGTGCACCAGGAGAAG GAGGAACCTGCCGAGATGT

GAPDH GGATCTGACGTGCCGCCTG GAAGGTGGAAGAGTGGGAGTT
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ной мутацией в саркомерных и несаркомерных ге-
нах, а также пациенты с мутациями в генах белков 
Z-дисков и без таковых. Нами было показано, что 
основными генами, ассоциированными с аутофа-
гией и меняющими свою экспрессию при ГКМП, 
являются гены ATG7, PINK1 и MFN2, в то время 
как для генов VPS37B, NBR1, DYNLL2 не было 
детектировано достоверных изменений профи-
ля экспрессии в зависимости от этиологического 
характера заболевания. При детальном анализе 
было выявлено, что повышение экспрессии генов, 
регулирующих процесс аутофагии (ATG7, PINK1 

и MFN2), наиболее выражено в группе генотип-по-
зитивных пациентов по сравнению с больными 
без детектированных причинных мутаций.

В настоящее время нет однозначных данных 
о влиянии мутаций саркомерных белков на про-
цесс аутофагии. Однако первые исследования 
о вкладе процесса аутофагии в развитие гипертро-
фической кардиомиопатии у людей и животных 
моделей с мутациями в таких генах, как MYBPC3, 
MYH7, MYOM1, показали, что в тканях и клетках 
происходит накопление белка LC3-II, а также ау-
тофагических вакуолей, что является одним из 

Рис. 2. Анализ экспрессии генов РВ-ПЦР в миокарде пациентов с ГКМП 
А — уровень экспрессии ATG7; Б — уровень экспрессии PINK1; В — уровень экспрессии MFN2; Г — уровень 

экспрессии NBR1; Д — уровень экспрессии DYNLL2; Е — уровень экспрессии VPS37B. * < 0,05. Относительные 
уровни мРНК были рассчитаны как (-∆∆Ct)^2. Данные представлены в виде среднего значения ± SD.

Figure 2. RT-PCR gene expression analysis in the myocardium of patients with HCMP
A — ATG7 expression level; B — PINK1 expression level; C — MFN2 expression level; D — NBR1 expression 

level; E — DYNLL2 expression level; F — VPS37B expression level. * < 0.05. Relative mRNA levels were calculated as 
(-∆∆Ct)^2. The data is presented as an average value of ± SD.



 177том 11 № 2 / 2024

Молекулярная биология и генетика / Molecular Biology and Genetics

неоспоримых показателей активации образования 
аутофагосом в клетках, а, следовательно, и про-
цесса аутофагии [13, 20].

Однако в то же время происходит и снижение 
регуляции многих факторов, участвующих в про-
цессах слияния аутофагосом с лизосомой и после-
дующей деградации, что указывает на нарушение 
процесса аутофагии. Таким образом, невозможно 
с уверенностью говорить об увеличении скорости 
и активации аутофагии, а скорее, лишь о нару-
шении нормального уровня и динамики данного 
процесса при ГКМП вследствие мутаций в генах 

саркомерных белков. Данные, полученные в ходе 
нашего исследования, показывают, что у пациентов 
с обнаруженными мутациями активируется один 
из ключевых генов, отвечающих за процесс обра-
зования и созревания аутофагосом: ATG7, а также 
гены PINK1 и MFN2, участвующие в процессе ми-
тофагии и контроля качества митохондрий.

При наследственной патологии миокарда нару-
шение процесса аутофагии показано также и для 
причинных мутаций в таких генах, как FLNC, 
ALPK3, FHOD3 [21–23]. Так, взаимодействие FLNC 
с белком BAG3, являющимся одним из ключевых 

Рис. 3. Анализ экспрессии генов РВ-ПЦР в миокарде пациентов с ГКМП 
А — уровень экспрессии ATG7; Б — уровень экспрессии PINK1; В — уровень экспрессии MFN2; Г — уровень 

экспрессии NBR1; Д — уровень экспрессии DYNLL2; Е — уровень экспрессии VPS37B. * < 0,05. Относительные 
уровни мРНК были рассчитаны как (-∆∆Ct)^2. Данные представлены в виде среднего значения ± SD.

Figure 3. RT-PCR gene expression analysis in the myocardium of patients with HCMP divided into 
groups depending on the detected mutation

A — ATG7 expression level; B — PINK1 expression level; C — MFN2 expression level; D — NBR1 expression 
level; E — DYNLL2 expression level; F — VPS37B expression level. * < 0.05. Relative mRNA levels were calculated as 
(-∆∆Ct)^2. The data is presented as an average value of ± SD.
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шаперонов шаперон-ассистированной аутофагии 
(CASA) — специфичного для мышечных тканей 
вида аутофагии, — вызывает накопление в клетке 
агрегатов белков, что является сигналом для бо-
лее активной регуляции процесса аутофагии и на-
копления в клетках аутофагосом [22, 24]. Данных 
о нарушении процесса аутофагии из-за наличия 
мутаций в таких генах, как ALPK3, FHOD3, нет, 
однако, известно, что специфическая для мышеч-
ных клеток изоформа формина (FHOD3) и аль-
фа-киназа 3 (ALPK3) взаимодействуют с белком 
p62 (SQSTM). Таким образом, существует предпо-
ложение, что при нарушении структуры формина 
и альфа-киназы происходит нарушение процесса 
аутофагии [21, 23].

Хорошо известно о нарушении регуляции про-
цесса аутофагии в патогенезе таких заболеваний, 
как болезнь Данона, болезнь Фабри, транстирети-
новый амилоидоз, наследственные варианты пора-
жения сердца с накоплением гликогена. В основе 
развития перечисленных заболеваний лежат му-
тации в генах LAPM2, GLA, TTR, PRKG2 [25, 26]. 
Одним из проявлений данных заболеваний может 
являться гипертрофическая кардиомиопатия, что 
и наблюдается в ряде случаев среди обследован-
ных нами пациентов (группа с вариантами в генах 
GLA, PRKAG1, TTR). Однако при этих патологиях 
нарушения деградации внутриклеточных компо-
нентов в основном обусловлены процессами, свя-
занными с лизосомами: нарушением транспорта 
утилизируемых органелл в лизосомы, нарушением 
слияния аутофагосом с лизосомами и т. д. Наши 
данные подтверждают, что изменение экспрес-
сии ATG7 происходит, вероятнее всего, в рамках 
универсального процесса гипертрофии и не зави-
сит от триггера и генетической этиологии забо-
левания. Повышенная экспрессия ATG7, который 
участвует в регуляции созревания аутофагосомы, 
в образцах генотип-положительных пациентов 
может быть вызвана увеличенной потребностью 
клетки в белковой деградации, а, следователь-
но, росте количества формируемых аутофагосом. 
Сходным образом мы не обнаружили и изменений 
в экспрессии ключевых ассоциированных с ау-
тофагией генов и при ГКМП, ассоциированных 
с мутациями в Z-диск-ассоциированных генах. 
В то же время нами было показано повышение 
экспрессии MFN2 — гена, во многом определяю-
щего динамику митохондриального пула и струк-
туру митохондрий в клетке, при этом изменение 
его экспрессии при ГКМП может косвенно быть 
связано с изменением процесса митофагии — 
частного случая аутофагии. Повышенный уровень 
экспрессии PINK1 у генотип-положительных па-

циентов также свидетельствует об усилении регу-
ляции процесса формирования аутофагосом для 
митофагии. В то же время в образцах пациентов 
с кардиомиопатиями на фоне Z-диск-ассоцииро-
ванных мутаций было зарегистрировано относи-
тельное повышение экспрессии MFN2, хоть и не 
достигающее значений достоверности, что может 
косвенно свидетельствовать о значимом вовлече-
нии процессов слияния/деградации митохондрий 
в патогенез ГКМП, ассоциированных с патологи-
ей белков Z-диска.

Таким образом, признаки изменения контро-
ля протеостаза и митохондриального гомеоста-
за в большей степени наблюдаются в миокарде 
генотип-положительных пациентов с ГКМП и, 
в особенности, в случаях причинных мутаций 
в саркомерных генах. В миокарде лиц с мутация-
ми в генах белков Z-дисков, а также в генах лизо-
сомальных ферментов среди исследованных нами 
генов специфического изменения экспрессии в ге-
нах, ассоциированных с процессов аутофагии, об-
наружено не было.
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