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Редкие варианты гена TTN у пациентов со злокачественными 
новообразованиями молочной железы групп среднего 
и низкого риска (HFA-ICOS) при химиотерапии доксорубицином
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Rare variants of the TTN gene in breast cancer patients with moderate and 
low cardiovascular risk (HFA-ICOS) during chemotherapy with doxorubicin

I.A. Karputs1, V.A. Snezhitskiy1, M.N. Kurbat1, V.A. Harustovich1, A.S. Babenka2

Резюме.
Обследовано 100 пациентов с диагнозом «рак молочной железы» (РМЖ), отнесённых к группам низкого и 
среднего риска развития сердечно-сосудистых событий на фоне химиотерапии (ХТ) доксорубицином согласно 
HFA-ICOS. Оценивали частоту встречаемости редких вариантов гена TTN, связанных с вероятностью развития 
дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) у пациентов с РМЖ при ХТ доксорубицином методом аллельной дис-
криминации с использованием ПЦР в режиме реального времени. Частота встречаемости редких вариантов TTN 
в исследуемой группе, связанных с развитием ДКМП, составила 4% (в основной популяции 0,7%). Опираясь на 
данные клинических исследований, можно предположить, что наличие редких вариантов TTN следует рассма-
тривать как дополнительный молекулярно-генетический фактор, повышающий вероятность развития ДКМП у 
пациентов с РМЖ, получающих ХТ доксорубицином и включенных в группу низкого или среднего риска соглас-
но HFA-ICOS. Выявление этих вариантов до начала лечения, вероятно, будет способствовать своевременному 
началу профилактических мероприятий и снижению процента случаев развития ДКМП при ХТ доксорубицином.

Abstract.
A study was conducted on 100 patients diagnosed with breast cancer (BC), categorized into low and moderate cardiovascular 
risk groups against the background of chemotherapy with doxorubicin according to HFA-ICOS criteria. The frequency 
of rare variants of the TTN gene, associated with the risk of developing dilated cardiomyopathy (DCM), was assessed 
in patients with BC undergoing chemotherapy (CT) with doxorubicin by means of allele discrimination using real-time 
PCR. The incidence of rare TTN variants in the studied cohort associated with the development of DCM was 4% (0.7% in 
the main population). Based on the clinical study data, it can be suggested that the presence of rare TTN variants should 
be considered as an additional molecular-genetic factor that increases the likelihood of developing DCM in patients with 
BC undergoing chemotherapy (CT) with doxorubicin categorized into low or moderate risk groups according to HFA-
ICOS. Identifying these variants before the commencement of treatment is expected to aid in the timely implementation 
of preventive measures, thereby decreasing the incidence of DCM during chemotherapy with doxorubicin.
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Введение

Повышение эффективности лечения злока-
чественных новообразований и рост числа паци-
ентов, живущих 5 и более лет с момента начала 
лечения основного заболевания, подчеркивает 
необходимость своевременной диагностики, ле-
чения и профилактики дисфункции миокарда, 
связанной с использованием химиопрепаратов 
[1]. Установлено, что у 57% онкологических па-
циентов выявляют субклинические проявления 
кардиотоксичности (КТ) доксорубицина и дру-
гих антрациклинов на протяжении периода с мо-
мента начала лечения и далее в течение 5, 10 и 
более лет с момента его окончания. При этом у 
порядка 10% пациентов диагностируют клиниче-
ски значимую дисфункцию миокарда, выражаю-
щуюся в снижении фракции выброса левого же-
лудочка (ФВЛЖ) [2]. Благодаря сотрудничеству 
специалистов в области онкологии и кариологии 
в настоящее время разработан и внедрен в клини-
ческую практику калькулятор риска (HFA-ICOS 
– Ассоциация сердечной недостаточности Евро-
пейского общества кардиологов в сотрудниче-
стве с Международным кардиоонкологическим 
обществом) развития сердечно-сосудистых собы-
тий вследствие использования ХТ. На основании 
результатов расчета риска осуществляется мони-
торинг показателей состояния функции миокарда 
(согласно клиническим рекомендациям) преиму-
щественно у пациентов, стратифицированных в 
группы высокого и очень высокого риска. В то же 
время пациенты со средним и низким риском об-
следуются только при наличии жалоб со стороны 
сердечно-сосудистой системы [3]. 

В последние десятилетия все больше внима-
ния уделяется молекулярно-генетическим фак-
торам развития сердечно-сосудистых событий 
при использовании химиопрепаратов. Благодаря 
успехам в этой области ряд полиморфных ва-
риантов генов включая rs1786814 гена CELF4, 
rs2229774 гена RARG, rs7853758 гена SLC28A3 
и некоторые другие уже используется в рамках 
рекомендаций кардиоонкологов для прогнозиро-
вания развития кардиомиопатии при использо-
вании доксорубицина и других антрациклинов 
вне зависимости от принадлежности пациента к 
определенной группе риска согласно HFA-ICOS. 
Однако ввиду большой гетерогенности полу-
чаемых экспериментальных данных показатели 
чувствительности и специфичности прогнозиро-
вания таких моделей еще не достигли максималь-

ных значений, что обуславливает актуальность 
исследований в этой области и обращает внима-
ние на необходимость выявления подгрупп риска 
на основании данных молекулярно-генетическо-
го анализа [1]. 

Одним из самых важных структурных бел-
ков миокарда является титин, кодируемый геном 
TTN. На данный момент известно, что наличие не-
которых редких вариантов в последовательности 
ДНК этого гена: укорачивающих (rs267607155, 
rs727504452) и неукорачивающих (rs267607157, 
rs281864927) может приводить к формированию 
альтернативных форм самого белка. Это связано 
с нарушением его функции, что выражается в по-
вышении риска развития таких заболеваний, как 
кардиомиопатия среди основной популяции. Не-
которые авторы считают, что анализ вариантов 
титина может быть независимым молекулярно-
генетическим фактором при прогнозировании 
вероятности развития кардиомиопатий и хрони-
ческой сердечной недостаточности различного 
генеза. Поскольку ХТ доксорубицином сопряже-
на с КТ, наличие у пациентов ряда вариантов TTN 
увеличивает вероятность нарушения нормальной 
функции миокарда [4, 5]. 

Цель работы – оценка частоты встречаемо-
сти редких вариантов гена TTN, связанных с ри-
ском развития ДКМП у пациентов с РМЖ при ХТ 
доксорубицином. 

Материал и методы

В исследование включено 100 пациентов 
(женщины старше 18 лет) с установленным диа-
гнозом РМЖ, получавших ХТ доксорубицином 
на базе УЗ «Гродненская университетская клини-
ка» (Гродно, Беларусь). Все пациенты письменно 
подтвердили свое согласие на участие в исследо-
вании, одобренном на заседании комитета по эти-
ке УЗ «Гродненская университетская клиника», 
протокол №26 от 09.10.2020 года. Пол пациентов 
– женский.

Критерии включения пациентов: первичный 
РМЖ. Подтипы: люминальный А, люминальный 
В, HER2-негативный, трижды негативный рак. 
Назначение ХТ по схеме AC (в комбинации: ан-
трациклин и циклофосфамид). Группа среднего и 
низкого риска развития сердечно-сосудистый со-
бытий на фоне ХТ согласно HFA-ICOS [1].

Критерии невключения: сердечная недоста-
точность и кардиомиопатии; тяжелая болезнь 
клапанов сердца; инфаркт миокарда или предше-
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ствующая коронарная реваскуляризация – чре-
скожные коронарные вмешательства, аортокоро-
нарное шунтирование; стабильная стенокардия, 
артериальная гипертензия 3 степени, инфаркт 
головного мозга в анамнезе, сахарный диабет, 
хроническая болезнь почек, отказ пациента дать 
информированное согласие, распространенная 
форма РМЖ, HER2-позитивный подтип опухоли, 
предыдущее лечение злокачественных новооб-
разований с применением кардиотоксичных пре-
паратов, неоадъювантная ХТ, лучевая терапия 
опухолей левой молочной железы, средостения в 
анамнезе, ХТ, не принадлежащая к семейству ан-
трациклинов. Группа высокого и очень высокого 
риска согласно калькулятору HFA-ICOS.

Критерии исключения: отказ пациента от 
участия в исследовании на любом из этапов; 
невозможность проведения измерения глобаль-
ной продольной деформации миокарда левого 
желудочка (global longitudinal strain, GLS) и/или 
ФВЛЖ. 

Принятие решения об отнесении пациента 
к подгруппе с признаками ранней дисфункции 
миокарда (КТ+), развивающейся на фоне карди-
отоксического эффекта доксорубицина, осущест-
вляли с использованием данных ультразвукового 
исследования (ЭхоКГ), а именно оценки относи-
тельного снижения GLS >12% [6]. ЭхоКГ прово-
дили до начала ХТ, а также в течение 3 недель 

после и через 12 месяцев с момента ее окончания 
на аппарате GE Vivid E95 с измерением ФВЛЖ 
по методу Симпсона и GLS миокарда левого же-
лудочка методом speckle tracking. 

Взятие образцов крови пациентов осущест-
вляли в стерильные пробирки, содержащие ЭДТА. 
Общую фракцию нуклеиновых кислот выделяли 
согласно инструкции производителя набора ре-
агентов «ДНК-Экстран-1» (ЗАО «Синтол», РФ). 
Молекулярно-генетическое тестирование осу-
ществляли до начала ХТ. Аллельную дискримина-
цию проводили методом ПЦР в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ) с использованием флуорес-
центно-меченых зондов на оборудовании CFX 
Connect (Bio Rad, США). Дизайн олигонуклеотид-
ных праймеров и флуоресцентно-меченых зондов, 
а также все манипуляции с нуклеотидными по-
следовательностями проводили с использованием 
Ugene v.47.0 (Unipro, РФ) и встроенного алгорит-
ма Primer3. Последовательности олигонуклеоти-
дов представлены в таблице 1.

ПЦР-РВ проводили с использованием реа-
гентов ОДО Праймтех, Беларусь. Конечный объ-
ем реакционной смеси (в пробирке), включаю-
щей все компоненты для проведения ПЦР-РВ, а 
также ДНК-матрицу – 25 мкл; концентрация ио-
нов магния в реакционной смеси 2 мМ (2 милли-
моль/литр); концентрация дНТФ (дезоксинукле-
отидтрифосфатов) в реакционной смеси 0,2 мМ 

Таблица 1 – Последовательности олигонуклеотидных праймеров и зондов, используемые для ге-
нотипирования 

Код Последовательность Мод.5’ Мод.3’
TTN157_F GGTTCTGAGGCTGGACGTT
TTN157_R ATGCTCAGCAGACCACTTTG
TTN157_Rf CTCAGCTACCTTTGCGGCGGAAATG FAM BHQ1
TTN157_Al CTCAGCTACCTTTGCGACGGAAATGC HEX BHQ1
TTN155_F AGCAATTCCACTCTGGAAGG
TTN155_R GGAGTGCCACATCTCTGGAT
TTN155_Rf GTAGTCTTCCCTGTACCATGTCACTGTC FAM BHQ1
TTN155_Al GTAGTCTTCCCTGTACCGTGTCACTGTC HEX BHQ1
TTN927_F CAGTAGCCTGTGCTTTCACG
TTN927_R GTGGAACCTCCCCTGTTCTT
TTN927_Rf GTAACATGGTCCTGTGGTGGAAGAA FAM BHQ1
TTN927_Al AAAGAAAAATCCTGTGGTGGAAGAAAA HEX BHQ1
TTN452_F1 AGCCAAGAGGTGAAGCAAGA
TTN452_R1 TCTGATGGCGCTACCTCAC
TTN452_Rf CACGGCAGAGCTGTACCTAACGA FAM BHQ1
TTN452_F2 CCCTAGGTGTCTACTCGGTCA
TTN452_R2 CTTTCTGATGGCGCTACCTC
TTN452_Al AGCAAGAAGCTGTACCTAACGACGA HEX BHQ1
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(миллимоль/литр) каждого (дА, дТ, дЦ и дГ); ко-
личество термостабильной Taq ДНК-полимеразы 
1,25 единицы активности (1,25 ед.); количество 
ДНК-матрицы 50-500 нг; количество каждого 
олигонуклеотида, включая зонды для ПЦР-РВ 
10 пикомоль (концентрация 400 наномоль/литр). 
Программа термоциклирования: денатурация 
первичная +95°С 5 мин; циклирование +95°С 
5 сек, отжиг rs267607155 +62°С, rs267607157 
+57°С, rs281864927 +57°С, rs727504452 +57°С, 
элонгация +72°С 20 сек. Детекция в конце каждо-
го цикла по каналам FAM и HEX. 

Результаты

После окончания ХТ доксорубицином сре-
ди 100 пациентов у 19 были выявлены ранние 
признаки нарушения сократительной функции 
миокарда левого желудочка (GLS>12%). За весь 
период после / через 12 месяцев с момента окон-
чания ХТ доксорубицином из исследования по 
разным причинам исключено 10 пациентов: 7 
отказались от дальнейшего участия и не были 
обследованы на предмет изменения GLS через 
12 месяцев, а у оставшихся 3 не удалось прове-
сти измерение GLS из-за плохого акустического 
окна. 

Редкие целевые варианты гена TTN выявили 
у четверых пациентов. У пациента с полиморф-
ным вариантом rs267607155 (пациент 1) гена 
TTN определено относительное снижение GLS 
на 16,8% через 12 месяцев после окончания ХТ 
доксорубицином, что позволило отнести его в 
группу с ранними признаками нарушения сокра-
тительной функции миокарда левого желудочка. 
Показатель ФВЛЖ после окончания ХТ имел 

тенденцию к снижению, однако через 12 месяцев 
вернулся к первоначальным значениям. 

Полиморфный вариант rs281864927 был 
выявлен в двух случаях. У пациента 2 отмечена 
тенденция к снижению показателя ФВЛЖ после 
и стойкое продолжающееся снижение через 12 
месяцев с момента окончания ХТ доксорубици-
ном. При измерении ФВЛЖ до / после окончания 
ХТ значения данного показателя составили 65 и 
62% соответственно, а через 12 месяцев относи-
тельное снижение ФВЛЖ представляло собой 
12%, при этом в абсолютном значении показа-
тель на данном этапе исследования не был ниже 
порогового значения (равнялся 53%). У данного 
пациента после окончания ХТ доксорубицином 
показатель GLS также был направлен в сторону 
уменьшения и его относительное снижение со-
ставило 8,5%. Через 12 месяцев значение GLS 
стало таким же, как и до начала ХТ. У пациента 
3 не было отмечено снижения ФВЛЖ и GLS во 
всех контрольных точках исследования.

Полиморфный вариант rs267607157 был вы-
явлен в одном случае (пациент 4). Показатель 
ФВЛЖ не снижался во всех контрольных точках 
исследования. Относительное снижение GLS, %, 
наблюдали через 12 месяцев после окончания ХТ 
– 5,0%. 

Вариант rs727504452 не был выявлен ни в 
одном случае. 

Результаты ЭхоКГ представлены в таблице 2.

Обсуждение

Полиморфные варианты структуры гена TTN 
в целом и в особенности ведущие к укорочению 
белка титина часто связаны с развитием ДКМП. 

Таблица 2 – Значения показателей ФВЛЖ и GLS у носителей редких вариантов гена TTN 

Пациенты
Значение в зависимости от временного периода

до начала ХТ после окончания ХТ через 12 месяцев с 
момента окончания ХТ

Фракция выброса левого желудочка
Пациент_1_rs267607155 58 56 61
Пациент_2_rs281864927 65 62 53
Пациент_3_ rs281864927 65 70 67
Пациент_4_rs267607157 57 74 63

GLS, %
Пациент_1_rs267607155 18,4 17,4 15,3
Пациент_2_rs281864927 22,4 20,5 22,1
Пациент_3_ rs281864927 22,4 24,6 25,8
Пациент_4_rs267607157 21,9 21,7 20,8
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По разным данным они встречаются у порядка 
15% пациентов с ДКМП, проходящих лечение ам-
булаторно, в то время как на терминальных ста-
диях при тяжелом течении в 25% и более случаев 
[7]. В работе Garcia-Pavia P. et al. [8] показано, 
что укорачивающие варианты TTN обнаружены 
у 7,5% онкологических пациентов с диагности-
рованной кардиомиопатией, развившейся после 
ХТ. У пациентов без диагностированной кардио-
миопатии частота встречаемости этих вариантов 
не превышает 1,1%, а у здорового контроля 0,7%. 
Согласно Al-Otaibi T.K. et al. редкие варианты 
TTN могут рассматриваться как независимые 
факторы риска развития ДКМП у пациентов, по-
лучающих терапию антрациклинами [9]. 

Включенные в настоящее исследование вари-
анты отмечаются рядом авторов как патогенные. 
Например, Hinson J.T. et al. 2015 [10] на модели 
ткани миокарда полученной из плюрипотент-
ных стволовых клеток с искусственно изменен-
ным геномом изучали патологическое влияние 
вариантов титина. Они установили, что наличие 
rs267607155 (W976R=Trp976Arg) связано со сни-
жением сократительной функции миокарда на 
50% от нормальной, до введения генетической 
модификации. Авторы считают, что наличие дан-
ного варианта является фактором риска развития 
ДКМП. Itoh-Satoh M. et al. 2002 [11] с помощью 
экспериментальных моделей описали сниже-
ние аффинности связывания титина, несущего 
rs267607157 (A743V=Ala743Val) и альфа-акти-
нина. Это может привести к нарушению стабиль-
ности Z-диска, что, в свою очередь, оказывает 
влияние на способность миокарда выдерживать 
нагрузку и правильно функционировать. Вариант 
был найден у пациента с установленным диагно-
зом ДКМП (отягощённый семейный анализ) и 
рассматривается как независимый фактор риска 
развития заболевания. В работе Herman D.S. et 
al. 2024 [12] установлена связь между наличием 
укорачивающего варианта титина rs727504452 и 
различными типами кардиомиопатий. При этом 
в случае ДКМП варианты TTN в целом встреча-
ются чаще, чем в случае гипертрофической кар-
диомиопатии – 27% и 1% соответственно. Обна-
ружено, что наличие укорачивающих вариантов 
влияет на более тяжелое течение заболевания. 
Peter Hackman P. et al. 2002 [13] и позже Evilä A. 
et al. 2014 [14] подтвердили связь укорачиваю-
щего варианта титина rs281864927 с мышечной 
дистрофией и предположили, что наличие этого 
варианта и других редких вариантов может быть 

связано с развитием кардиомиопатии. 
Исследования последних 20 лет позволяют 

с уверенностью говорить о патогенном значении 
ряда вариантов TTN и высоком потенциале их 
определения с целью прогнозирования развития 
различных типов кардиомиопатии и даже оценки 
тяжести течения заболевания. Тем не менее, на 
данный момент для анализа наличия вариантов 
TTN используется преимущественно высокопро-
изводительное секвенирование, что сопряжено с 
некоторыми сложностями. До сих пор не суще-
ствует подробного клинико-ориентированного 
атласа патогенных и непатогенных вариантов 
TTN. Ввиду большого размера собственно после-
довательностей гена и белка требуется разработ-
ка модельных систем оценки патогенности вновь 
выявляемых вариантов и их сочетаний [15].

В рамках настоящей работы частота встре-
чаемости вариантов TTN, связанных с развити-
ем ДКМП, составила 4% (в основной популяции 
0,7%). Опираясь на уже описанные данные кли-
нических исследований и крупных метаанализов, 
мы полагаем, что наличие выбранных вариантов 
TTN можно рассматривать как дополнительный 
молекулярно-генетический фактор, повышаю-
щий вероятность развития ДКМП у пациентов с 
РМЖ, получающих ХТ доксорубицином и вклю-
ченных в группу низкого или среднего риска со-
гласно HFA-ICOS. Выявление этих вариантов до 
начала ХТ доксорубицином может способство-
вать своевременному началу профилактических 
мероприятий и снизить процент случаев разви-
тия ДКМП после окончания ХТ.
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