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В обзоре рассматривается актуальная проблема кардиотоксичности химиопрепаратов. Противоопухо-
левые антибиотики антрациклины способны вызывать кардиомиoпатию, которая может ухудшать прогноз 
у онкопациентов и быть самостоятельной причиной смерти.

Выявление пациентов с высоким риском кардиотоксичности – первый шаг на пути к успешной профилак-
тике сердечной недостаточности у онкобольных. Генетическое типирование может стать эффективной 
мерой прогнозирования повышенного риска кардиотоксического действия антрациклинов.

В обзоре проанализирована роль мутаций генов при развитии сердечной недостаточности, индуцирован-
ной химиотерапией. 
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Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее рас-
пространенное злокачественное новообразование 
у женщин всего мира, включая Республику Бела-
русь, стабильно удерживает лидирующие пози-
ции среди причин смертности от онкологических 
заболеваний [1].

Совершенствование методов ранней диагно-
стики и значительный прогресс противоопухоле-
вой терапии способствовали увеличению безре-
цидивной выживаемости и продолжительности 
жизни пациентов с РМЖ. Противоопухолевая 
химиотерапия (ХТ) наряду с хирургической и 
лучевой терапией –  важный компонент лечения 
РМЖ. ХТ включает ряд препаратов, подавляю-
щих рост опухоли. Однако, помимо лечебного 
эффекта, эти препараты оказывают и токсическое 
действие. Таковыми являются антрациклиновые 
антибиотики (чаще доксорубицин), которые ис-
пользуются для первой линии полихимиотерапии 
(ПХТ) РМЖ, что обусловлено их достаточной 
эффективностью и экономической целесообраз-
ностью применения в клинической практике [2]. 
Терапевтическая эффективность антрациклинов 
сопряжена с развитием разного рода осложне-
ний, среди которых наиболее распространен- 
ное –  кардиотоксичность (КТ). КТ – это один из 
наиболее серьезных побочных эффектов проти-
воопухолевой терапии, который ведет к развитию 
и прогрессированию сердечно-сосудистых забо-
леваний, в ряде случаев  с фатальным исходом. 
Так, смертность пациентов, у которых развилась 
сердечная недостаточность (СН) на фоне лечения 
рака, достигает 60% в течение 2 лет [3]. КТ оста-
ется особо важной проблемой, учитывая большое 
число женщин с РМЖ, получавших терапию ан-
трациклинами. Сердечно-сосудистые осложне-
ния у женщин, получавших терапию антрацикли-
нами, возникают в 4-36% случаев. В среднем 
17% пациентов, получающих такое лечение при  
наиболее агрессивных формах РМЖ, вынуждены 

прекратить лечение из-за сердечно-сосудистых 
заболеваний [1].

Несмотря на достижение определенной 
успешности в управлении риском КТ, вызван-
ной химиопрепаратами в процессе активного 
лечения, стало очевидным, что нередко могут 
возникать и ее отсроченные проявления. В связи 
с этим более актуальная задача исследователей 
в настоящее время –  поиск методов, с помощью 
которых можно было бы оценить индивидуаль-
ный риск развития заболевания. Накопленные 
данные о механизмах развития антрациклин- 
опосредованной кардиотоксичности (АОК) сви-
детельствуют о большом значении ряда генов, 
определяющих риск развития АОК в ходе хими-
отерапии онкологических заболеваний. Таким 
образом, альтернативный подход – использо-
вание генетического типирования для прогно-
зирования риска развития КТ на фоне лечения 
РМЖ [4]. Информация о возможном высоком 
индивидуальном риске кардиотоксического дей-
ствия антрациклинов, полученная при геноти-
пировании, позволит онкологам корректировать 
химиотерапевтические режимы еще до начала 
лечения опухолевого заболевания и/или позво-
лит кардиологам провести профилактику СН [5].

Связь генов TTN и TTN-truncation  
с антрациклин-опосредованной  

кардиотоксичностью
В настоящее время общепризнан факт несо-

мненной роли молекулярно-генетических фак-
торов в развитии кардиомиопатии в результате 
кардиотоксического действия ХТ [4]. Антра-
циклиновая КТ на фоне лечения РМЖ сопрово-
ждается развитием дилатационной кардиомио-
патии (ДКМП) и в конечном итоге – развитием 
застойной СН. В последнее десятилетие накопи-
лись многочисленные данные, свидетельству-
ющие о том, что заболеваемость ДКМП посте-
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пенно и неуклонно прогрессирует и радикально 
отличается своей крайней гено- и фенотипиче-
ской гетерогенностью. Перекрывание негене-
тических факторов с фенотипом генетических 
расстройств приводит к более неоднозначным 
клиническим проявлениям ДКМП и повышает 
сложность диагностики данного заболевания [6].

С развитием методов секвенирования ново-
го поколения (new generation sequencing, NGS) 
стали проводиться по-настоящему масштабные 
генетические исследования ДКМП. В результате 
этих исследований впервые был определен ген, 
мутации в котором встречались у значительной 
доли лиц с ДКМП – ген TTN, кодирующий сар-
комерный белок титин. Ген TTN – самый боль-
шой из известных генов в геноме человека. По 
разным оценкам, от 10 до 30% случаев ДКМП 
обусловлены мутациями в гене TTN [7].

Белок титин определяет пассивное сопротив-
ление саркомеров при растяжении [6]. Как извест-
но, титин экспрессируется в двух формах – N2В 
и N2ВА. В миокарде преобладает менее упругая 
форма 2ВА и соотношение N2BA/N2B – положи-
тельное. Превалирование формы N2BA объяс-
няется необходимостью обеспечить растяжение 
саркомеров миокарда [8]. Роль доксорубицина в 
развитии кардиотоксичности была представлена 
в экспериментальной модели на белых кроликах. 
Исследование показало, что при введении доксо-
рубицина отмечается тенденция к повышению 
активного напряжения кардиомиоцитов, смеще-
нию в сторону менее упругой изоформы N2BA, 
гипофосфорилирование N2В [9].

Патогенными принято считать укорачиваю-
щие  титин варианты – нонсенс и сплайсинг му-
тации, а также варианты, приводящие к сдвигу 
рамки считывания – TTN-укорачивающие/усека-
ющие варианты (TTN-truncation). Около 15-20% 
пациентов с ДКМП имеют TTN-truncation вари-
анты. Важно отметить, что TTN-truncation вари-
анты ассоциированы с высоким риском желудоч-
ковых аритмий, с развитием интерстициального 
фиброза и выраженными изменениями митохон-
дриальной функции кардиомиоцитов [6].

Современные исследования предполагают, 
что пациенты с кардиомиопатией, индуцирован-
ной при лечении рака, имеют избыток редких му-
таций в генах, отвечающих за развитие ДКМП, 
и наиболее часто встречаемый среди них – ген 
TTN. Исследования показали, что 7,5% из 213 
пациентов с кардиомиопатией, индуцированной 
при лечении рака, имели варианты усечения в 
TTN гене. К тому же у пациентов с кардиомио-
патией и TTN-усекающими вариантами (TTNtv – 
TTN truncating variants)  диагностировано больше 
случаев СН, фибрилляции предсердий, дисфунк-
ции миокарда, в отличие от пациентов без TTNtv. 
В дополнение к TTNtv в ходе исследования выяв-
лены редкие белок-изменяющие варианты в пяти 
генах ДКМП: BAG3, LMNA, MYH7, TNNT2, 
TCAP. Таким образом, варианты мутаций, ко-
торые были обнаружены у 12,2% пациентов с 
кардиомиопатией, индуцированной при лечении 
рака, встречаются примерно у 40% пациентов с 
семейной и спорадической ДКМП [10].

Исследователи отмечают, что у 10% пациен-
тов, которые получали антрациклиновые анти-
биотики, выявляются случаи кардиотоксично-
сти уже при кумулятивной дозе антрациклинов 
– 250 мг/м кв. Авторы сообщают, что комбина-
ция антрациклинов с другими химиотерапевти-
ческими препаратами, такими как трастузумаб, 
приводит к снижению фракции выброса лево-
го желудочка у 34% пациентов, а клинические 
проявления СН наблюдаются у 2-4% пациентов.  
А также другие факторы риска – женский пол, 
возраст, сопутствующая сердечная патология и 
т. д. – также провоцируют развитие кардиомио-
патии [11]. Однако при учете всех этих факторов 
предикторы индивидуальной предрасположенно-
сти остаются сложной задачей. Ученые отметили, 
что TTN-усекающие варианты при ДКМП  выяв-
ляются у 25% пациентов с терминальной стадией 
заболевания и у 15%  – в субклинической стадии 
заболевания. При кардиомиопатии, индуцирован-
ной лечением рака,  у 8,1%  пациентов были выяв-
лены эти опасные TTN-усекающие варианты [10].

Проведено также секвенирование поколений 
в трех когортах пациентов с индуцированной 
кардиотоксичностью. Когорты включали паци-
ентов, страдающих раком молочной железы, с 
гематологической злокачественной патологией 
и другими солидными злокачественными опухо-
лями. Все пациенты получали антрациклиновые 
антибиотики с суммарной дозой 400 мг/м кв. 
Дополнительные исследования выполнены на 
40 других генах, участвующих в развитии кар-
диомиопатии, но там не было выявлено значи-
тельных различий в распространенности редких 
белок-изменяющих вариантов или вариантов 
как предикторов повреждения [12].

Роль TTN-усекающих вариантов в разви-
тии антрациклиновой кардиотоксичности была 
подтверждена на экспериментальной модели. 
Гетерозиготные мыши с TTN-усекающими ва-
риантами и «wildtype» получали три дозы доксо-
рубицина с недельным интервалом (кумулятив-
ная доза 45 мг/м кв). Функция левого желудочка 
была схожей у мышей с TTN-усекающими  вари-
антами на исходном уровне и без таковых, при-
чем сравнительно одинаково снижалась после  
4 недель применения антрациклиновых антибио-
тиков. Функция левого желудочка была восста-
новлена к восьмой неделе у мышей «wildtype», 
но оставалась сниженной через 12 недель у мы-
шей с TTN-усекающими вариантами [10].

Таким образом, наличие и увеличение в гено-
ме количества редких вариантов, включающих 
TTNtv, дает возможность предположить, что 
данные генетические изменения могут быть пре-
диктором повышенного риска развития АОК. 
Эти данные устанавливают факт генетической 
связи между ДКМП и кардиомиопатией, инду-
цированной антрациклиновыми антибиотиками.

Роль матриксных металлопротеиназ  
в развитии антрациклин-индуцированной 

кардиотоксичности
Молекулярные механизмы антрациклин-за-

висимого ремоделирования миокарда до конца 
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не выяснены. В частности, большое значение 
имеет исследование механизмов протеолиза 
структурных белков кардиомиоцитов, обуслав-
ливающих развитие СН. 

Развивающиеся дисфункции миокарда ча-
сто ассоциируются с изменениями активности 
некоторых матриксных металлопротеиназ, об-
наруживаемых как во внеклеточном матриксе 
миокарда, так и в кардиомиоцитах. Доказано, 
что металлопротеиназа-2 (ММР-2) экспресси-
руется в кардиомиоцитах в процессе их про-
лиферации; в саркомерах миофибриллярных 
пучков и в ядрах кардиомиоцитов при развитии 
окислительного стресса. Таким образом, обна-
ружение внутриклеточных локализаций ММР-2 
и установление интенсивности ее экспрессии в 
миокарде при разных патологических и физио-
логических состояниях могут быть использова-
ны в изучении молекулярно-клеточных основ 
развития сердечной дисфункции [13]. Недавние 
исследования показали, что нарушение струк-
турной целостности титина напрямую связано с 
развитием ДКМП. Известно, что доксорубицин 
вызывает быструю деградацию титина через ак-
тивацию протеолитических путей [8]. При этом 
доксорубицин, усиливая окислительный стресс 
с образованием свободных радикалов, активных 
форм кислорода, активных метаболитов путем 
перекисного окисления липидов, стимулирует 
ММP-2, которая вызывает протеолиз титина.

Роль ММP-2 в развитии антрациклиновой 
кардиотоксичности была исследована на экс-
периментальной модели. В результате иссле-
дования установлено, что доксорубицин увели-
чивает активность миокардиального ММP-2 в 
сердце мышей и в кардиомиоцитах, полученных 
из стволовых эмбриональных клеток человека, 
частично за счет denovo экспрессии N-концевой 
усеченной ММР-2 изоформы, которая экспрес-
сируется посредством окислительного стресса. 
Повышение уровня ММP-2 в сердце при антра-
циклиновой кардиотоксичности способствует 
ремоделированию левого желудочка, интерсти-
циальному фиброзу и протеолизу титина [13].

Рядом исследователей предложен способ 
прогнозирования развития антрациклин-инду-
цированной кардиотоксичности с использова-
нием генетических маркеров риска, в основе 
которого лежит участие матриксных металло-
протеиназ в ремоделировании сердца и сосудов. 
Так, матриксная металлопротеиназа-3 (ММР-3) 
играет значимую роль в естественных процес-
сах ремоделирования тканей и в патологиче-

ских процессах, при этом полиморфный вариант 
5А/6А гена ММР-3 играет важную роль в регу-
лировании уровня ММР-3 и представляет собой 
оптимальный вариант генотипа ММР-3. Для 
прогнозирования развития антрациклин-инду-
цированной кардиотоксичности определен по-
лиморфизм гена ММР-3 (полиморфного локуса 
5А/6А (rs3025058)). Высокий риск развития КТ 
прогнозируют у носителей генотипа 5А/5А по-
лиморфного локуса 5А/6А гена ММР-3 [14].

Таким образом, опираясь на результаты 
исследования генотипа матриксной металло-
протеиназы-3, которая участвует в ремодели-
ровании сердца при применении антрацикли-
новых антибиотиков, было бы целесообразно 
изучить активность ММР-2 и ММР-3 при антра-
циклин-опосредованной кардиомиопатии, а так-
же исследовать генотип ММР-2 с целью поиска 
возможных генетических маркеров риска антра-
циклин-индуцированной кардиотоксичности.

Заключение
Антрациклин-опосредованная кардиоток-

сичность – важная проблема  современной ме-
дицины, пока не имеющая четкого плана ее 
решения. Существует несколько стратегий для 
уменьшения риска АОК, хотя ни одна из них не 
характеризуется надежными подтверждениями, 
полученными в контролируемых клинических 
исследованиях или стандартизированной клини-
ческой практике. Несмотря на достижение опре-
деленных успехов в разработке методов ранней 
диагностики заболевания, необходимы дальней-
шие исследования для изучения диагностиче-
ской точности и воспроизводимости показате-
лей этих методов, а также их стандартизация.

Результаты многих исследований свидетель-
ствуют о необходимости персонифицированно-
го подхода к оценке факторов риска развития КТ 
у пациентов с РМЖ на этапе подготовки к про-
ведению полихимиотерапии антрациклинами. 
На наш взгляд, изучение полиморфизма генов, 
ассоциированных с антрациклиновой кардио-
токсичностью, может применяться для выявле-
ния повышенного риска развития СН у пациен-
тов с РМЖ до проведения ХТ. Другими словами, 
информация о возможном высоком индивиду-
альном риске кардиотоксического действия ан-
трациклинов, полученная при генотипировании, 
позволит при междисциплинарном взаимодей-
ствии кардиологов и онкологов выработать но-
вую стратегию преодоления этой проблемы еще 
до начала лечения опухолевого заболевания.
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Обзоры

ROLE OF THE TTN, TTN-TRUNCATION, MMP-2 AND MMP-3 GENES 
POLYMORPHISMS IN THE DEVELOPMENT OF ANTHRACYCLINE-

INDUCED CARDIOMYOPATHY 
I. A. Karputs1, V. A. Snezhitskiy1, M. N. Kurbat1, A. Yu. Rubinskiy2, T. A. Smirnova3 

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Grodno Regional Clinical Cardiology Center, Grodno, Belarus 

3Grodno University Clinic, Grodno, Belarus

The given review is devoted to the problem of cardiotoxicity of chemotherapeutic agents. The antitumor antibiotics 
anthracyclines can cause cardiomyopathy, which may predict worse prognosis in cancer patients and be an independent 
cause of death.

Identification of patients at high risk of cardiotoxicity is the first step towards successful prevention of heart 
failure in cancer patients. Genetic typing is an effective measure to predict an increased risk of cardiotoxic effects of 
anthracyclines.

The review article analyzes the role of gene mutations in the development of chemotherapy-induced heart failure.
Keywords: chemotherapy, cardiotoxicity, protein titin, matrix metalloproteinases.
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