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Некомпактный миокард левого желудочка, ассоциированный с укорачивающими вариантами 
в гене тайтина (TTN) 

Вахрушев Ю. А., Вершинина Т. Л., Федотов П. А., Козырева А. А., Киселев А. М., Фомичева Ю. В., Васичкина Е. С., Первунина Т. М., 
Костарева А. А.

Left ventricular noncompaction associated with titin-truncating variants in the TTN gene

Vakhrushev Yu. A., Vershinina T. L., Fedotov P. A., Kozyreva A. A., Kiselev A. M., Fomicheva Yu. V., Vasichkina E. S., Pervunina T. M., 
Kostareva A. A.

Цель. Проанализировать возможную ассоциацию генетических вариантов 
в гене тайтина (TTN) с развитием и клиническим течением некомпактного 
миокарда в различных возрастных группах.
Материал и методы. В статье рассмотрены три клинических случая пациен-
тов с диагнозом некомпактного миокарда, проходивших лечение в НМИЦ 
им. В. А. Алмазова. Для проведения генетического обследования было 
использовано секвенирование нового поколения с использованием кардиопа-
нели, включающей 108 генов, ассоциированных с развитием кардиомиопатий, 
а также полноэкзомное секвенирование и секвенирование по Сэнгеру для 
подтверждения выявленных генетических вариантов.
Результаты. При проведении генетического обследования были выявлены 
генетические варианты в гене TTN, приводившие к синтезу укороченных форм 
белка: в первых двух случаях причиной некомпактного миокарда была делеция 
размером в тринадцать нуклеотидов со сдвигом рамки считывания, во вто-
ром — нонсенс-мутация. Приведен алгоритм оценки патогенности выявлен-
ных вариантов и схема диагностического генетического поиска, позволившая 
установить их причинную роль в отношении развития заболевания.
Заключение. Определение причинной роли укорачивающих форм гена TTN 
в отношении развития кардиомиопатий и, в частности, некомпактного мио-
карда левого желудочка, требует проведения комплексного клинического, 
сегрегационного и биоинформатического анализа с использованием между-
народных баз данных и применением биоинформатических программных 
ресурсов. 
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Aim. To study the association of genetic variants in the titin gene (TTN) with the 
development and clinical course of left ventricular noncompaction in different age groups.
Material and methods. The article discusses three clinical cases of patients with left 
ventricular noncompaction who were treated at the Almazov National Medical Research 
Center. We performed a new-generation sequencing of 108 genes associated with 
cardiomyopathies, as well as whole exome sequencing and Sanger sequencing.
Results. We identified genetic variants in the TTN gene leading to the synthesis 
of truncated protein: in the first two cases, the cause of noncompaction was 
a thirteen nucleotide deletion with a reading frame shift, in the second, a nonsense 
mutation. An algorithm for assessing the pathogenicity of the identified variants 
and a scheme of diagnostic genetic search are presented.
Conclusion. Causal role of TTN-truncating variants in development of cardio-
myopathies and, in particular, left ventricular noncompaction, requires a com -

prehensive clinical, segregation and bioinformatic analysis using international 
databases and the use of bioinformatics software.
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Некомпактный миокард (НМ) — редкая форма кар-
 диомиопатии (КМП), характеризующаяся гипертра-
бекулярностью миокарда и  глубокими межтрабеку-
лярными полостями, сообщающимися с  полостью 
желудочка [1]. В подавляющем большинстве случаев 
в  патологический процесс вовлекается миокард ле -
вого желудочка (ЛЖ), однако известны случаи как 
изолированных правожелудочковых форм, так и би -
вентрикулярных. Клинически данная патология 
характеризуется классической “триадой” признаков, 
включающей в себя сердечную недостаточность (СН), 
желудочковые нарушения ритма и  тромбоэмболиче-
ский синдром. Признаки НМ часто определяются 
и при других вариантах КМП, наиболее часто при ги  - 
пертрофической (ГКМП) и дилатационной (ДКМП) 
[2]. В  то же время у  значительной части пациентов 
заболевание протекает асимптоматично и может яв -
ляться случайной находкой при проведении эхокар-
диографического (ЭхоКГ) скрининга. Показано, что 
в общей популяции ЭхоКГ-признаки НМ определя-
ются у  0,014% населения, что позволяет некоторым 
авторам оспаривать существование НМ как отдель-
ной изолированной формы КМП [3]. Считается, что 
в  основе патогенеза НМ лежит нарушение эмбрио-
нального развития сердца, при котором не происхо-
дит эффективно процесс компактизации миокарда, 
распространяющийся от основания к  верхушке. Ги -
потеза о  нарушении процессов эмбриогенеза под-
тверждается частым сочетанием НМ с врожденными 
пороками сердца [4]. 

Диагноз НМ ставится на основе клинических дан-
ных, ЭхоКГ и  магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Однако при некоторых заболеваниях, таких 
как синдромы Андерсона-Фабри и  синдром Данон, 
использование данных индексов становится неин-
формативным из-за комплексных морфологических 
изменений в миокарде. Поэтому генетическое обсле-
дование может рекомендоваться большинству паци-
ентов с  признаками НМ и  других КМП, а  также 
наследственных синдромов, таких как синдром Бру-
гада, синдром Барта, синдром Коффи-Лоури, при 
которых НМ может быть одним из симптомов [5]. 
Желательно также проведение каскадного скрининга 
родственников пациента для достоверной интерпре-
тации функционального значения выявленных гене-
тических вариантов, проведения сегрегационного 
анализа, а  также для выявления бессимптомных 
носителей патогенного генотипа. Стоит учитывать, 

что фенотипическая реализация патогенного гено-
типа может быть достаточно вариабельной: от изоли-
рованной формы НМ до врожденного порока сердца 
без признаков НМ [5]. Патогенные и вероятно-пато-
генные генетические варианты удается обнаружить 
примерно у 30% пациентов с НМ, в оставшихся слу-
чаях определяются варианты неопределенный значи-
мости, патогенетическая роль которых требует даль-
нейшей расшифровки и  уточнения [2]. Наиболее 
частыми причинами НМ являются патогенные вари-
анты в  генах саркомерных белков, которые также 
вовлечены в  патогенез ГКМП и  ДКМП, таких как 
MYH7, MYBРC3, TTN [4], большинство из которых 
наследуются по аутосомно-доминантному типу. Так -
же НМ может быть обусловлен хромосомными мута-
циями, приводящим к множественным порокам раз-
вития, или нарушениями в  генах, наследуемых по 
Х-сцепленному или митохондриальному типу. Всего 
на сегодняшний день описано >80 генов, патогенные 
варианты в  которых приводят к  развитию НМ. При 
этом генетические причины, вызывающие развитие 
НМ у детей и взрослых, в значительной степени отли-
чаются: у  детей значительно чаще встречаются хро-
мосомные аберрации и патогенные варианты с Х-сце-
пленным типом наследования (синдром Барта, ассо-
циированный с мутациями в гене TAZ) [6]. Это в зна- 
чительной степени объясняет более высокую частоту 
тяжелых клинических форм у детей по сравнению со 
взрослыми (39% и  18%, соответственно), их частое 
сочетание с  нейромышечной симптоматикой и  вро-
жденными пороками сердца [2]. 

Одной из наиболее частых причин развития НМ 
являются патогенные варианты в  гене тайтина (TTN), 
большинство из которых наследуются по аутосомно-
доминантному типу. Данный ген, состоящий из 364 
экзонов, кодирует гигантского размера белок, кото-
рый простирается на половину длины саркомера и, 
выступая в качестве механической пружины, обеспе-
чивает его пассивную жесткость. Тайтин состоит из 
четырех структурных частей: Z-полосной части, вы -
ступающей в  качестве якоря, закрепляя молекулу 
в структуре Z-диска; I-полосной части, состоящей из 
повторяющихся иммуноглобулиновых последова-
тельностей (Ig-regions), которые способны к растяже-
нию, обеспечивая его основную “пружинную” функ-
цию; А-полосной части, связывающейся с  миози- 
ном и миозин-связывающимся белком С (MyBP-C), 
и М-полосной части, заканчивающейся карбоксиль-
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TTNtv определяются у 19% пациентов и преимущест-
венно локализуются в  А-полосной части тайтина. 
В то же время известно, что укорачивающие формы 
тайтина встречаются в здоровой популяции с часто-
той примерно 2%, что в 5 раз превышает частоту воз-
никновения ДКМП, в связи с чем трактовка патоге-
нетической значимости данных вариантов не всегда 
однозначна. Помимо TTNtv, которые чаще всего 
являются причиной развития различных КМП и мио-
патий, в гене TTN описано >60 тыс. миссенс-вариан-
тов, при которых происходит единичная замена ами-
нокислоты в  структуре белка. Большинство из них 
являются доброкачественными или их патологиче-
ского эффекта недостаточно для развития заболева-
ния. Однако они могут выступать в качестве модифи-
цирующих факторов при наличии мутаций в  других 
генах. Именно поэтому трактовка клинической зна-
чимости TTNtv требует в каждом клиническом случае 
глубокого анализа клинической картины, соотнесе-
ния с международными базами данных, исключения 
других возможных генетических причин и  проведе-
ния сегрегационного анализа. В  данной работе мы 
демонстрируем два клинических случая, при которых 
многоступенчатый анализ клинической картины, 
сегрегационный анализ, целевое и  экзомное секве-
нирование, а также соотнесение полученной инфор-
мации с международными базами данных позволили 
сделать вывод о  причинной роли вариантов в  гене 
TTN в отношении развития НМ. 

Материал и методы
Исследование было проведено в  соответствии 

с  Хельсинкской декларацией 1964г и  одобрено 
локальным этическим комитетом НМИЦ им. 
В. А. Алмазова. Для двух несовершеннолетних паци-
ентов клиническое и  генетическое обследование 
было проведено с разрешения их законных предста-
вителей. Для всех пациентов помимо рутинного кли-
нического обследования были выполнены электро-
кардиография (ЭКГ), ЭхоКГ, суточное мониториро-
вание ЭКГ, МРТ сердца, консультация невролога. 
Постановка диагноза НМ основана на критериях 
Столлбергера [9] и Дженни [10]. Оценка МРТ сердца 
была осуществлена при помощи критериев Петер-
сена [11]. Генетическое исследование методом целе-
вого секвенирования нового поколения проводилось 
с использованием целевой кардио-панели, включаю-
щей 108 генов, ассоциированных с развитием КМП. 
Приготовление библиотек и  секвенирование были 
проведены с  использованием набора для целевого 
обогащения SureSelect Human All Exon V6 r2 (60Mb) 
(Agilent Technologies, США) при помощи секвенатора 
Illumina HiSeq и SBSv4 реактивов (Illumina; San Diego, 
США). Выравнивание, обработка данных и  аннота-
ции были выполнены с  использованием референса 
генома человека hg19. Все новые и ранее описанные 

ной группой и имеющей в своем составе тайтин-ки-
назные домены, осуществляющие функцию сигна-
линга и  механочувствительности. Молекула тайтина 
подвержена сложно-регулируемому процессу альтер-
нативного сплайсинга: на сегодняшний день изве-
стно семь изоформ, описанных в  базе данных Na -
tional Center for Biotechnology Information (NCBI). 
Основными из них являются N2A, N2B и  N2BA 
изоформы, при этом N2A экспрессируется только 
в   скелетных мышцах. В  целом, мышечные изофор- 
мы длиннее, чем миокардиальные, причем их длина 
коррелирует со степенью удлинения саркомера и сте-
пенью эластичности мышцы. Модулирование пас-
сивной жесткости тайтина также осуществляется пу -
тем его фосфорилирования. Оно происходит при по -
мощи различных протеинкиназ, таких как проте- 
  инкиназа A (PKA), цГМФ (цистеин-гуанозин мо -
нофосфат) зависимая протеинкиназа G (PKG), Ca2+- 
зависимая протеинкиназа Cα (PKCα), Ca2+/каль-
модулин-зависимая протеинкиназа IIδ (CaMKIIδ) 
и ERK2 [7].

Мутации в гене TTN приводят к аномальной сборке 
миофибрилл, неправильному формированию сарко-
мера и  снижению его механической устойчивости. 
Однако поиск и клиническая интерпретация результа-
тов генетического анализа TTN крайне затруднены 
вследствие большого размера гена и  невозможности 
его секвенирования методом Сэнгера. Это затрудняет 
накопление информации о  полиморфных вариантах 
гена в контрольной популяции и осложняет последую-
щую трактовку результатов. 

Впервые ассоциация генетических вариантов 
в гене TTN с развитием КМП была показана на при-
мере ДКМП. На сегодняшний день, по данным раз-
ных исследований, патогенные варианты TTN явля-
ются причиной развития ДКМП в  11-22% случаев. 
В  дальнейшем была показана связь мутаций TTN 
с другими типами КМП, такими как ГКМП, рестрик-
тивная и аритмогенная КМП, а также НМ. При изу -
чении вышеназванных патологических состояний 
было обнаружено, что основной их причиной яв -
ляются тайтин-укорачивающие варианты (TTNtv). 
TTNtv — варианты гена, приводящие к синтезу уко-
роченного белка в результате нарушения транскрип-
ции и трансляции. По механизму действия они вклю-
чают нонсенс мутации, инсерции и делеции со сдви-
гом рамки считывания, а  также сплайсинговые му  - 
тации. Функциональное значение укорачивающих 
форм тайтина изучено в  моделях кардиогенно-диф-
ференцированных индуцированных плюрипотент-
ных клеток и  моделях трансгенных животных. Так, 
показано, что в результате синтеза укороченных форм 
тайтина происходит метаболический сдвиг от окисле-
ния свободных жирных кислот к  окислению глюкозы 
[8]. В  2017г на группе из 95 пациентов с  НМ было 
показано, что патогенные и  вероятно-патогенные 
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генетические варианты с частотой ниже 0,01% были 
классифицированы согласно рекомендациям Амери-
канского колледжа медицинской генетики (ACMG). 
Для более углубленного анализа использовались па -
тогенные, вероятно-патогенные варианты и  вари-
анты неопределенной значимости в генах с высокой 
степенью экспрессии в миокарде. 

Результаты
Пациент Р. находился под наблюдением кардио-

лога с рождения в связи с выявленным гемодинами-
чески значимым дефектом межпредсердной перего-
родки (ДМПП). В течение первого года жизни были 
зарегистрированы расширение правых камер сердца, 
снижение сократительной способности миокарда, 
формирование легочной гипертензии. При холтеров-
ском мониторировании была зарегистрирована тран-
зиторная атриовентрикулярная блокада 2 степени 
1  типа. В  возрасте 4 лет пациенту было проведено 
оперативное вмешательство: закрытие ДМПП в усло-
виях искусственного кровообращения. К семи годам 
отмечалось нарастание клиники СН, расширение 
правого предсердия, правого желудочка и ЛЖ (фрак-
ция выброса ЛЖ по Тейхольц 49%, по Симпсону 36%, 
TAPSE 11,6 см, TASV 13 см/сек), появление пароксиз-
мов наджелудочковой тахикардии с частотой сердеч-
ных сокращений от 115 до 208 уд./мин. Появились 
безболевые эпизоды косонисходящей депрессии сег-
мента ST в отведениях от нижне-боковой стенки ЛЖ 
во время физической активности. При осмотре 
неврологом выставлен диагноз: детский церебраль-
ный паралич, атонически-астатическая форма, псев-
добульбарный синдром. Заподозрено наличие на -
следственной митохондриальной или нервно-мы-
шечной патологии. При биохимическом иссле  дова- 
нии — уровни лактата и креатинфосфокиназы в нор -
ме. При проведении МРТ головного мозга в возрасте 
7 лет выявлены признаки умеренного расширения 
боковых желудочков мозга и  ретроцеребеллярной 
кисты, при электронейромиографии  — поражения 
периферических нервов верхних и нижних конечно-
стей; первичного мышечного поражения не выяв-
лено. При проведении МРТ сердца в возрасте 10 лет 
выявлена повышенная трабекулярность апикальных 
отделов боковой стенки ЛЖ и  верхушки ЛЖ. Тол-
щина некомпактной части на уровне боковой стенки 
составляет 7  мм, компактной 4  мм; на уровне вер-
хушки 13 мм и 3,5 мм, соответственно. В настоящее 
время пациент наблюдается с  диагнозом: врожден-
ный порок сердца, состояние после коррекции 
ДМПП. ДКМП, некомпактный миокард ЛЖ. 

Пациентка И. (старшая сестра пациента Р.) была 
обследована в  рамках каскадного семейного скри-
нинга в связи с наличием НМ и ДКМП у младшего 
брата. В  возрасте 8 лет была выявлена дилатация 
левого предсердия и  ЛЖ, недостаточность митраль-

ного клапана 2-3 степени, признаки выраженной 
гипертрабекулярности миокарда в области верхушки 
без достижения критериев НМ. По данным МРТ  — 
дилатация камер сердца и  снижение сократимости 
миокарда правого желудочка. Был выставлен диагноз 
ДКМП, хроническая СН 2 функционального класса. 
В возрасте 16 лет при обследовании неврологом отме-
чался умеренно выраженный миопатический син-
дром (проксимальная мышечная слабость в  ногах 
4  баллов), псевдогипертрофия икроножных мышц, 
раннее снижение коленных сухожильных рефлексов, 
выраженные миалгии в ногах, изменение походки по 
типу “утиной”, поясничный гиперлордоз, “полая сто  - 
па”. При биохимическом обследовании уровни креа-
тинин-фосфокиназы, лактатдегидрогеназы и лактата 
повышены не были. 

Для уточнения генетической причины заболева-
ния в июне 2017г пациентам было выполнено целевое 
секвенирование с  использованием панели из 108 
генов, ассоциированных с развитием КМП и миопа-
тий. У  обоих пациентов была обнаружена делеция 
в  гене TTN размером в  тринадцать нуклеотидов со 
сдвигом рамки считывания (rs762286447, NC_000002.
11:g.179425208_179425220del) (рис.  1). На тот момент 
времени по критериям ACMG данный генетический 
вариант трактовался как вариант неопределенной 
значимости, информация о  данном варианте в  базе 
данных ClinVar отсутствовала, в  базе данных GnomAd 
данный вариант был представлен дважды с частотой 
0,0008%. Данный генетический вариант был также 
обнаружен у  матери пациентов, не имевшей на тот 
момент жалоб со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы. Для исключения других возможных причин 
развития ДКМП и  НМ в  декабре 2017г пациенту Р. 
было проведено полноэкзомное секвенирование, 
в  результате которого новых патогенных, вероятно-
патогенных вариантов или вариантов неопределен-
ной значимости в генах с высокой степенью экспрес-
сии в  миокарде обнаружено не было. С  осени 2017г 
у матери пациента в возрасте 35 лет стали регистри-
роваться пароксизмы фибрилляции-трепетания пред  - 
сердий. При проведении ЭхоКГ исследования вери-
фицирована ДКМП, эксцентрическая гипертрофия 
миокарда с  сохранной фракцией выброса и  призна-
ками повышенной трабекулярности ЛЖ, индекс объ-
ёма левого предсердия 36 мл/м2. По совокупности 
клинических и  лабораторных признаков, с  учетом 
данных сегрегации верифицированный вариант в ге  - 
не TTN был расценен как наиболее вероятно-при-
чинный в  отношении данного семейного случая 
заболевания. С марта 2019г данный вариант присут-
ствует в базе данных ClinVar и трактуется как веро-
ятно-патогенный. 

Пациент Д. 39 лет был направлен на обследова-
ние к кардиологу в связи с выявлением при профес-
сиональном осмотре полной блокады левой ножки 
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пучка Гиса (ПБЛНПГ), пациент активно жалоб не 
предъявлял (рис.  2 и  3). При проведении ЭхоКГ 
были выявлены умеренная дилатация ЛЖ и  выра
женная дилатация правых отделов сердца, парадок
сальное движение межжелудочковой перегородки 
за счет ПБЛНПГ, выраженная трабекулярность вер
хушки ЛЖ (соотношение некомпактного и  ком
пактного слоев 2,2). В момент обследования сниже
ния сократимости миокарда обоих желудочков вы 
явлено не было. Для уточнения этиологии пато   
логического процесса в  миокарде было проведено 
исследование генов, ассоциированных с развитием 
врожденных заболеваний миокарда, КМП и  кана
лопатий, методом секвенирования нового поколе
ния с  использованием описанной ранее панели из 
108 генов с последующей верификацией результата 
секвенированием по Сэнгеру. В результате была вы 
явлена нонсенсмутация в  гене TTN (rs1009131948, 
NM_001267550.2:c.C107578T:p.Gln35860Ter) в гетеро 
зиготном состоянии (рис.  4). На момент исследо
вания согласно критериям ACMG данный вариант 
был классифицирован как патогенный, неоднократ
 но был описан в базе данных ClinVar и, таким обра
зом, мог рассматриваться как основная причина НМ 
у пациента. 

А

Б

В

Рис. 1. Результаты секвенирования пациентов Р. и И., показана зона делеции 13 нуклеотидов rs762286447. А — секвенирование по Сенгеру фрагмента гена TTN 
пациента Р., Б — секвенирование по Сенгеру фрагмента гена TTN пациентки И., В — высокопроцессивное массовое параллельное секвенирование образца ДНК 
пациента Р. в области гена TTN. 

Рис. 2. ЭКГ пациента Д. с транзиторной блокадой левой ножки пучка Гиса.

Рис. 3. ЭКГ пациента Д. в момент физической нагрузки.
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Обсуждение
Приведенные выше клинические случаи наглядно 

иллюстрируют ассоциацию генетических вариантов 
в  гене TTN с  развитие НМ. Важно отметить, что 
в  первом из описанных случаев у  пациентов также 
наблюдались признаки вовлечения нейромышечной 
системы. Известно, что впервые патогенные вари-
анты в гене TTN были описаны именно в связи с раз-
витием патологии скелетных и  дыхательных мышц 
и в настоящее время существует несколько клиниче-
ских форм нейромышечных заболеваний, ассоци-
ированных с  геном TTN [12]. Клиническая картина 
при поражении нейромышечной системы вследствие 
мутаций в гене TTN очень вариабельна и может про-
являться конечностно-поясной формой миодистро-
фии, центронуклеарной миопатией, врожденной 
миопатией с  фатальной кардиомиопатией, миофи-
бриллярной миопатией и рядом других форм. Наибо-
лее вероятно, что наблюдаемая в  первом семейном 
случае заболевания клиническая картина поражения 
нейромышечной системы может отражать характер-
ное для ряда тайтинопатий вовлечение в патологиче-
ский процесс скелетной мускулатуры. 

На примере первого семейного случая (паци-
ент Р., пациентка И.) можно перечислить диагности-
ческие сложности, возникающие как при выборе 
методики генетического исследования, так и  при 
интерпретации полученных данных. Первый этап 
поиска мутаций в  наиболее часто встречающихся 
генах при схожих фенотипических заболеваниях 
часто не приносит результатов, как и в данном случае 
(были исключены в  качестве генетических причин 
крупные делеции и дупликации в гене DMD, замены 
в генах LMNA, EMD, FHL1). Поэтому в связи с гете -
роген ностью таких заболеваний для поиска генетиче-
ских причин целесообразно применять технологии 
секвенирования нового поколения, позволяющие 
одно временно проанализировать большое количе-
ство генов. Вариант в  гене  TTN  был обнаружен 
у пациента Р. после проведения генетического иссле-

дования с  применением целевой панели генов, но 
из-за недостатка имеющихся на тот момент данных 
выявленная делеция трактовалась как вариант с нео-
пределенной клинической значимостью, функцио-
нальная роль которой была неизвестна. Было при-
нято решение о проведении дополнительного иссле-
дования с  помощью полноэкзомного секвенирова- 
ния, которое в большинстве случаев позволяет найти 
патогенные или вероятно-патогенные варианты в ге -
нах, по каким-либо причинам не вошедших в исполь-
зуемую в  лаборатории панель генов, а  также позво-
ляет определить новые причинные гены-кандидаты. 
Несмотря на типичную клиническую картину у обоих 
описанных пациентов, наличие нейромышечной 
симптоматики и функциональную значимость един-
ственного выявленного варианта (делеция 13 нуклео-
тидов в гене TTN со сдвигом рамки считывания) с фор-
 мированием укорачивающей формы, отсут ствие дан-
ных о  нем в  международных базах данных и  не  - 
однозначность результатов сегрегационного анализа 
до появления клинической картины заболевания 
у  матери пациентов долгое время делало невозмож-
ным классификацию выявленного варианта как па -
тогенного и требовало дополнительных генетических 
исследований. В то же время во втором из представ-
ленных случаев, несмотря на отсутствие яркой кли-
нической картины заболевания и  семейного анам-
неза, выявленный вариант в гене TTN сразу мог быть 
расценен как патогенный в  связи с  его неоднократ-
ным описанием в  литературе. Вышеперечисленные 
особенности диагностического поиска еще раз под-
черкивают крайнюю важность соотнесения получен-
ных результатов генотипирования с данными литера-
туры и международных баз данных, а также важность 
представления собственных результатов генотипиро-
вания подобных случаев широкой международной 
общественности. 

Современная система доказательности причин-
ной роли генетических вариантов включает в  себя 
проведение функциональных исследований на куль-

Рис. 4. Результаты секвенирования по Сенгеру фрагмента гена TTN пациента Д. (rs1009131948).



69

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

69

и распространенности в различных народностях Рос-
сийской Федерации точечных однонуклеотидных 
замен и  укорачивающих генетических вариантов 
TTN. При трактовке их функциональной значимости 
необходимо также учитывать возможность сочетания 
эффекта нескольких генетических вариантов, каж-
дый из которых по отдельности не достаточен для 
фенотипической реализации патогенного генотипа, 
но в сочетании может приводить к развитию тяжелой 
клинической картины заболевания [4]. 

Заключение
На примере трех клинических случаев нами была 

продемонстрирована связь генетических вариантов 
в  гене TTN с  развитием и  клиническим течением 
некомпактного миокарда в  различных возрастных 
группах. Был описан ранее неизвестный генетиче-
ский вариант в  гене TTN, приводящий к  развитию 
данной патологии и подробно обсуждены диагности-
ческие сложности, связанные с  трактовкой причин-
ной роли вариантов в гене TTN у пациентов с КМП.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено за счет гранта Российского научного фонда 
(проект № 18-75-00006).

турах клеток и  животных моделях. Однако, в  связи 
с большим размером гена TTN и технической слож-
ностью его изучения с применением генно-инженер-
ных подходов, возможности изучения патогенной 
роли вариантов в  этом гене в  эксперименте ограни-
чены. Активно применяющийся на сегодняшний 
день подход с применением индуцированных плюри-
потентных клеток, полученных от пациентов, также 
имеет свои ограничения при изучении функциональ-
ной значимости вариантов гена TTN в связи с незре-
лой и  зачастую несостоятельной структурой сарко-
мера, получаемой при дифференцировке индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток [13]. Это 
повышает важность биоинформатических методов 
анализа вариантов в гене TTN. Так, в 2017г была пред-
ложена специально разработанная база данных 
и  программный продукт для увеличения точности 
трактовки вариантов в гене TTN [14]. Трактовку най-
денных несинонимичных замен также облегчает 
использование системы оценки значимости каждого 
экзона TTN c учетом его встраивания в  синтезируе-
мую белковую молекулу (https://www.cardiodb.org/
titin/titin_transcripts.php). Крайне актуальным оста-
ется создание отечественного биоинформатического 
ресурса, аккумулирующего информацию о  частоте 
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