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Резюме. Мета: розглянути молекулярно-генетичні механізми розвитку гіпертрофії міокарда у 
відповідь на систематичні фізичні навантаження та встановити ключові фактори, що сприяють 
розвитку крайніх форм гіпертрофії, виявити спадкові фактори, які сприяють її розвитку. Методи: 
аналіз наукової та науково-методичної літератури. Результати. Встановлено, що схильність 
до розвитку гіпертрофії міокарда під впливом інтенсивних фізичних навантажень має спадкові 
особливості, які залежать від поліморфізмів генів та рівня їх експресії. До переліку таких 
генів належать гени білків–регуляторів метаболічних мереж, ренін-ангіотензинової системи, 
структурних білків серцевого м’яза, факторів росту та гени некодуючих РНК (мікро- та довгих 
некодуючих РНК). Висновки. Дослідження поліморфізмів генів білків–регуляторів метаболічних 
мереж, ренін-ангіотензинової системи, структурних білків серцевого м’яза, некодуючих РНК 
та рівня їх експресії у відповідь на фізичні навантаження дозволять розкрити молекулярно-
генетичні механізми регуляції адаптаційної відповіді серцево-судинної системи та слугуватимуть 
основою створення методу неінвазивної діагностики схильності до розвитку патологічних форм 
гіпертрофії міокарда. Експресія генів некодуючих РНК є потенційним інформаційним маркером 
перебігу адаптаційних процесів до фізичних навантажень.
Ключові слова: гіпертрофія міокарда, молекулярно-генетичні фактори, поліморфізми генів, 
міРНК, експресія генів, фізичні навантаження.

Резюме. Цель: рассмотреть молекулярно-генетические механизмы развития гипертрофии 
миокарда в ответ на физические нагрузки и установить ключевые факторы, способствующие 
развитию крайних форм гипертрофии, определить наследственные факторы, 
способствующие ее развитию. Методы: анализ научной и научно-методической литературы. 
Результаты. Установлено, что предрасположенность к развитию гипертрофии миокарда под 
влиянием интенсивных физических нагрузок имеет наследственные особенности, зависящие 
от полиморфизмов генов и уровня их экспрессии. К перечню таких генов относят гены 
белков–регуляторов метаболических сетей, ренин-ангиотензиновой системы, структурных 
белков сердечной мышцы, факторов роста и гены некодирующих РНК (микро- и длинных 
некодирующих). Выводы. Исследования полиморфизмов генов белков–регуляторов 
метаболических сетей, ренин-ангиотензиновой системы, структурных белков сердечной 
мышцы и уровня експрессии этих генов в ответ на физические нагрузки позволят раскрыть 
молекулярно-генетические аспекты механизма регуляции адаптационного ответа сердечно-
сосудистой системы и послужат основой для создания метода неинвазивной диагностики 
предрасположенности к развитию патологических форм гипертрофии миокарда. Экспрессия 
некодирующих РНК является потенциальным информационным маркером протекания 
адаптационых процессов к физическим нагрузкам.
Ключевые слова: гипертрофия миокарда, молекулярно-генетические факторы, 
полиморфизмы генов, миРНК, экспрессия генов, физические нагрузки.
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Постановка проблеми. Аналіз останніх 
публікацій. Гіпертрофія міокарда є однією з 
невід’ємних фенотипічних рис адаптації серця до 
м’язової діяльності, що разом із дилатацією по-
рожнин і брадикардією утворює «тріаду спортив-
ного серця». За результатами досліджень, такий 
індикатор гіпертрофії, як маса міокарда (ММ) ліво-
го шлуночка, у спортсменів різних спеціалізацій на 
20–40 % перевищує належні величини, а ступінь 
і локалізація гіпертрофії визначається інтенсивніс-
тю та характером навантажень [2]. Регуляція маси 
міокарда залежить від взаємодії фізичних наван-
тажень із серцевими факторами росту й індиві-
дуальними генетичними особливостями. Попри 
те що особливості анатомічного та електричного 
ремоделювання близькі до патологічних, «серце 
спортсмена» характеризується нормальним або 
субнормальним рівнем функціо нування кардіоміо-
цитів [30]. Деякі дослідники стверджують, що 
60 % варіабельності ММ лівого шлуночка обумов-
лені генетичними факторами [36]. Фізіологічна 
гіпертрофія у відповідь на фізичні вправи відріз-
няється від патологічної стимулами, структурою та 
молекулярним профайлом [22].

І хоча якісні та кількісні показники вираженос-
ті гіпертрофії міокарда достатньо вивчені та кла-
сифіковані [2], проте досі не вщухають дискусії 
про механізми формування гіпертрофії та мож-
ливість трансформації фізіологічної гіпертрофії 
у патологічну під впливом фізичних навантажень. 
Незважаючи на те, що фізична активність є од-
ним із найбільш надійних засобів профілактики 
ряду серцево-судинних захворювань, а високий 
рівень фізичної активності строго асоційований 
зі зниженням частоти випадків цих захворювань, 
надмірні фізичні навантаження можуть бути фак-
тором, що провокує їх розвиток. Крім того, у 
ступінь ризику їх розвитку здійснюють внесок 

генетичні фактори, що пояснює гетерогенність 
ефекту впливу фізичних вправ на ризик серцево-
судинних захворювань [1, 36].

Нерідко у спортсменів діагностують розви-
ток гіпертрофічної кардіоміопатії (ГКМП), яка 
вважається однією з найчастіших причин рап-
тової смерті спортсменів. За сучасними уявлен-
нями, ГКМП є переважно генетично обумовле-
ним захворюванням, причиною якого є понад 
1400 описаних поліморфізмів генів, що кодують 
білки серцевого саркомера і деяких несаркомер-
них білків. Найбільш поширеною думкою є по-
ложення про те, що у спортсменів спостерігають 
тільки первинну гіпертрофічну кардіоміопатію, 
пов’язану зі спадковими особливостями. На сьо-
годні за допомогою широкогеномних досліджень 
встановлено ряд поліморфізмів, асоційованих з 
великою кількістю серцево-судинних і метабо-
лічних хвороб [12, 15], але ступінь успадкуван-
ня реакцій серцево-судинної системи на трива-
лі фізичні навантаження до цього часу ще мало 
вивчений. Розуміння ймовірності трансформації 
фізіологічної гіпертрофії міокарда спортсменів у 
патологічну, що широко дискутується до цього 
часу, потребує додаткових досліджень. 

Зв’язок роботи з важливими науковими 
програмами або практичними завданнями. 
Робота виконується згідно з темою фундамен-
тального дослідження Міністерства освіти і науки 
«Молекулярно-генетичні особливості адаптації 
серцево-судинної системи до інтенсивних фі-
зичних навантажень» на 2017–2019 рр. (номер 
держреєстрації 0117U002383).

Мета дослідження – розглянути молеку-
лярно-генетичні механізми розвитку гіпертрофії 
міокарда у відповідь на систематичні фізичні на-
вантаження та встановити ключові фактори, що 
підвищують імовірність розвитку патологічних 

Abstract. Objective: to consider molecular-genetic mechanisms of myocardial hypertrophy devel-
opment as a result of systemic physical exercise and to determine the key factors contributing to 
boundary forms of hypertrophy development and the hereditary factors contributing to its develop-
ment. Меthods: аnalysis of scientific and scientific-methodical literature. Rеsults. It has been estab-
lished that the propensity to develop myocardial hypertrophy under the influence of intense physi-
cal loads has hereditary features, which depend on the polymorphisms of the genes and their level 
of expression. The list of such genes includes the genes of the protein regulators of the metabolic 
networks, the renin-angiotensin system, the heart muscle structural proteins, the growth factors, 
and the non-coding RNA genes (micro and long non-coding RNA). Conclusions. Study of the poly-
morphisms of the genes of protein regulators of metabolic networks, the renin-angiotensin system, 
structural proteins of the heart muscle, non-coding RNA and their level of expression in response to 
physical loads will reveal the molecular-genetic mechanisms of regulation of cardiovascular system 
adaptation response and serve as the basis for the creation of the method of noninvasive diagnostics 
of the liability to pathological forms of myocardial hypertrophy development. Expression of non-cod-
ing RNA genes is a potential information marker for adaptation processes to physical loads.
Кeywords: myocardial hypertrophy, molecular-genetic factors, genes polymorphisms, mRNA, 
genes expression, physical loads.
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форм гіпертрофії, виявити спадкові фактори, які 
сприяють її розвитку.

Методи дослідження: аналіз наукової та на-
уково-методичної літератури.

Результати дослідження. Основним меха-
нізмом формування гіпертрофії міокарда вва-
жається розростання структури кардіоміоцитів 
і розвиток капілярного русла. У відповідь на 
фізичні навантаження у клітинах міокарда акти-
вуються два сигнальні шляхи [22]. Вважається, 
що активація сигнального шляху фактора рос-
ту нейрегуліну 1 (NRG1)-ErbB4-C/EBPβ) є одним 
із найважливіших молекулярних механізмів, що 
обумовлюють зміни у кардіоміоцитах при фі-
зичних навантаженнях [25]. Посилення регуляції 
цього фактора призводить до зменшення експре-
сії транскрипційного фактора C/EBPβ (CCAAT/
енхансер-зв’язуючий білок β) і пов’язаного з 
ним збільшення експресії CITED4 (Cbp/p300-
interacting transactivator). Зменшення експресії 
C/EBPβ спричинює підвищення регуляції генів 
гіпертрофії Gata4, Tbx5, Nkx2,5, 2-MHC, TnI, TnT 
[6]. Іншим важливим механізмом, що індукується 
фізичними вправами, є (IGF)-1-PI3k-Akt сигналь-
ний шлях, активація якого впливає на розвиток 
гіпертрофії міокарда [39]. Вплив на будь-яку з 
ланок цих сигнальних шляхів може обумовити 
зміни в перебігу адаптаційних процесів міокарда 
у відповідь на фізичні вправи.

Нещодавно було встановлено, що наявність 
певних алелів у генах, що контролюють синтез 
білків–регуляторів метаболічних мереж, може 
бути несприятливим фактором для спортсме-
нів, під впливом якого активізується процес па-
тологічного стрес-індукованого ремоделювання 
міокарда у спортсменів. Перелік поліморфізмів 
генів, що можуть бути маркерами перебігу адап-
таційних процесів, і несприятливих алелів що-
річно зростає у геометричній прогресії. До них 
на сьогодні належать гени ренін-ангіотензинової 
системи, гени структурних білків серцевого м’яза 
та гени факторів росту.

Ренін-ангіотензинова система відіграє ключо-
ву роль у розвитку гіпертрофії міокарда, оскіль-
ки є однією з систем, що активується під впливом 
фізичних вправ. Високі рівні реніну плазми крові, 
ангіотензину І та ІІ було виявлено після фізичних 
вправ, спрямованих на розвиток витривалості, 
але рівень ангіотензинперетворюючого фермен-
та (АСЕ) у крові здорових людей не змінився. 
Було встановлено асоціацію поліморфізмів генів 
АСЕ (І/D) та ангіотензиногену (235 met/tre) з 
масою лівого шлуночка серця у спортсменів [14].

Встановлено, що D/D-генотип та D-алель є 
маркерами розвитку різних форм кардіоміопатії 

(ішемічної та дилатаційної) [3]. У дослідженні 
було отримано вірогідну кореляцію І-алеля гена 
АСЕ з кінцево-діастолічним діаметром порож-
нини лівого шлуночка, що підтверджує дані про 
можливий вплив даного гена на процеси ремо-
делювання міокарда, у тому числі у спортсменів 
[5].

Важливим фактором у розвитку гіпертрофії 
серця при адаптації до силових навантажень є 
mTOR (англ. mammalian target of rapamycin). 
Цей фермент належить до родини серин/трео-
нін-специфічних протеїнкіназ і відіграє важливу 
роль у передачі позаклітинних сигналів через 
фосфорилювання численних субстратів у різних 
метаболічних реакціях організму людини. mTOR 
регулює метаболізм у м’язовій тканині шляхом 
фосфорилювання різних ферментів білкового 
обміну, а також факторів транскрипції і транс-
ляції. Експресія mTOR відбувається у відповідь 
на зміну метаболічних потреб м’язової клітини 
і призводить до посилення метаболізму білків. 
Білок експресується у багатьох тканинах і бере 
активну участь у регуляції метаболічних реакцій 
у скелетних м’язах, пов’язаних з їхньою гіпер-
трофією і атрофією. Дослідження останніх років 
свідчать про важливу роль mTOR у регуляції вну-
трішньоклітинного метаболізму, насамперед на 
етапах ініціації і трансляції синтезу м’язових біл-
ків [4]. Завдяки широкій субстратній специфіч-
ності фермент бере участь у багатьох клітинних 
процесах, які включають регулювання розмірів 
клітини, мРНК-трансляцію, біогенез мітохондрій 
і рибосом, синтез ліпідів, транспорт речовин 
всередині клітини й аутофагію [17, 19]. Існують 
білкові комплекси mTORC1 і mTORC2, які відріз-
няються чутливістю до інгібіторного ефекту ра-
паміцину. Регуляція активності mTOR у скелетних 
м’язах відбувається з участю сигнальних шляхів 
інсулін/IGF1, RAS/PI3K, ферментів AMPK, ERK, 
PA10, PLD, фосфатидної кислоти (РА), суміші 
амінокислот і перш за все лейцину, механічного 
розтягування м’язів і силових фізичних наван-
тажень. Всіх їх можна розглядати як потенційні 
регулятори, здатні активувати mTORC1 і посилю-
вати каталітичну активність ферменту, що при-
зводить до посилення синтезу білків у скелетних 
м’язах.

У присутності амінокислот фактори рос-
ту і силові фізичні вправи можуть активувати 
mTORC1 і ефективніше збільшувати синтез білків 
м’язів [7, 32]. Силові фізичні вправи підвищують 
активність везикулярного транспортного білка 
Vps34 (фосфатидилінозитол-3-кіназа) [26]. Це 
може поліпшити переміщення mTORC1 у лізосо-
ми і сприяти пролонгованій активації ферменту 
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під час виконання наступних фізичних вправ. При 
передачі сигналу амінокислот через RagGTP-азні 
білки до mTORC1 використовується молекуляр-
ний механізм, в якому саме GTP-зв’язуючий 
центр Rag-гетеродимера змінюється в присутнос-
ті амінокислот [18, 31]. Однак досі не з’ясовано, 
як зміни в механічному навантаженні м’яза під 
час виконання силових вправ можуть генерувати 
сигнал, що передається на mTORC1. Комплекс 
mTORC1 інтегрує сигнали від енергетичного ста-
ну м’язових клітин і таких стимулів: ростових і 
харчових факторів, фізичних вправ і мітохон-
дріальних факторів, що дозволяє контролювати 
обмін білків і, отже, ріст клітин [7]. Анаболізм 
м’язових білків відбувається, коли швидкість син-
тезу білків більша, ніж швидкість розщеплення, 
внаслідок чого з часом збільшується кількість 
білків у м’язах. Гіпертрофія м’язів є повільним 
процесом, оскільки синтез білків повинен пере-
вищувати розпад білків протягом тривалого пері-
оду (від тижнів до місяців). Систематичні силові 
тренування спричинюють адаптацію, що приво-
дить до гіпертрофії м’язів в результаті інтеграції 
відповіді генів, які регулюють метаболічні проце-
си, що збільшують розмір м’язових клітин [10]. 
Наприклад, одне силове тренування викликає 
швидку (через 2 год) активацію декількох генів, 
що беруть участь у гіпертрофії м’язів, з піком ін-
дукції для більшості генів у період 4–6 год після 
тренування [37].

В експерименті на тваринах показано, що дов-
готривалі вправи помірної інтенсивності аероб-
ного характеру призвели до розвитку гіпертрофії 
міокарда шляхом значної активації сигнального 
шляху Akt/mTOR/p70s6k [21].

Білок mTOR кодується геном FRAP1 (FKBP12-
Rapamycin Complex-Associated Protein), який ло-
калізований у хромосомі 1 (1р36.2). Ген FRAP1 
містить 8189 поліморфізмів, з яких дослідже-
но функціональне значення тільки декількох. 
Встановлено, що особи з Т/Т-генотипом Т/С 
поліморфізму гена FRAP1 (rs11121704) харак-
теризуються вищим рівнем експресії даного ге-
на. Т/С поліморфізм гена FRAP1 (rs11121704) 
пов’язаний з розвитком онкологічних захворю-
вань, зокрема Т/Т-генотип асоційований зі зрос-
танням ризику розвитку онкологічних захворю-
вань [33]. 

Т/G поліморфізм гена FRAP1 (rs2295080) 
знаходиться у промоторному регіоні гена і приз-
водить до змін рівня mRNA та зниження люци-
феразної активності [7]. Раніше нами було вста-
новлено, що G-алель Т/G поліморфізму гена 
FRAP1 асоційований зі схильністю до виконання 
вправ силового характеру [9].

Ще один фактор, що впливає на розвиток 
гіпертрофії – фолістатиноподібний глікопротеїн 
1 (Fstl1) – секретується у серці дорослих осіб і 
бере участь в ушкодженнях серця, що призво-
дять до гіпертрофії та серцевої недостатності. У 
мишей з нокаутом гена Fstl1 спостерігали міо-
кардіальну гіпертрофію і зменшення продуктив-
ності шлуночків серця [34], тоді як підвищення 
експресії цього гена призводило до профілакти-
ки гіпертрофії міокарда.

Ключовим фактором регуляції м’язового роз-
витку, гомеостазу та метаболізму є некодуючі 
РНК (включно мікро- та довгі некодуючі РНК). 
Хоча їх біологічну роль почали вивчати не так 
давно, важливість їх участі у широкому діапазоні 
біологічних процесів вже є безсумнівною. Отже, 
крім поліморфізмів важливу роль в адаптаційних 
реакціях до фізичних навантажень відіграють 
міРНК, рівень експресії генів яких може бути 
маркером як аеробних можливостей організму, 
так і стану серцево-судинної системи [29, 27]. 
МікроРНК (miRNAs, miRs) – це висококонсерва-
тивні, некодуючі РНК, які інгібують експресію ге-
нів-мішеней шляхом зв’язування з 3’нетрансльо-
ваним регіоном (3’UTR) матричних РНК (mRNA) 
і пригнічують їх трансляцію чи прискорюють 
деградацію. міРНК регулюють розвиток серця, 
гіпертрофію і ангіогенез [20]. міРНК-1, -133а, 
-133b добре досліджені у міокарді та характери-
зуються зменшеною експресією при гіпертрофії 
та фізичних навантаженнях, спрямованих на роз-
виток витривалості [7]. Рівень міРНК-124 змен-
шується при навантаженнях силового характеру, 
що призводить до збільшення розміру міоци-
тів лівого шлуночка серця [28]. Фізичні вправи 
спричинюють підвищену регуляцію міРНК-29а, 
що впливає на зменшення рівня колагену І та ІІІ 
типів у лівому шлуночку серця [35]. міРНК-222 
є визнаним медіатором росту кардіоміоцитів під 
впливом фізичних навантажень, що обумовлено 
її участю у захисті від зворотнього ремоделюван-
ня та серцевої дисфункції [23]. 

Нещодавно було встановлено новий клас РНК, 
пов’язаних з багатьма біологічними процесами у 
відповідь на фізичне навантаження, які можуть ді-
яти на різних сходинках генної експресії, – довгі 
некодуючі РНК (lncRNA). Визначено, що у роз-
витку гіпертрофії міокарда бере участь така довга 
некодуюча РНК, як фактор серцевої гіпертрофії 
(cardiac hypertrophy related factor, CHRF) [38]. 
Деякі автори продемонстрували у дослідах важ-
ливу роль lncRNA у нормальному розвитку серця 
та в разі виникнення серцевих захворювань [11].

Нерідко у спортсменів діагностують розвиток 
гіпертрофічної кардіоміопатії, яка вважається 
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однією з найчастіших причин раптової смерті 
спортсменів (за даними різних авторів становить 
від 13,5 до 36 % загальної кількості випадків 
[24]). За сучасними уявленнями, ГКМП – пере-
важно генетично обумовлене захворювання, 
причиною якого є понад 1400 описаних полімор-
фізмів генів, що кодують білки серцевого сар-
комера і деяких несаркомерних білків [13, 16]. 
Найбільш поширеною думкою є положення про 
те, що у спортсменів спостерігається тільки пер-
винна гіпертрофічна кардіоміопатія, пов’язана зі 
спадковими особливостями. Але ряд дослідників 
стверджують, що фізичні навантаження можуть 
відігравати роль у розвитку ГКМП. На їх думку, в 
основі розвитку кардіоміопатії внаслідок фізич-
ного перенапруження лежать порушення синтезу 
АТФ у клітинах і функцій мембран кардіоміо-
цитів, клітинний ацидоз і надмірна пероксидація 
[1].

Гіпертрофічна кардіоміопатія здебільшого 
пов’язана з поліморфізмами генів, що кодують 
саркомерні білки, зокрема гени важкого ланцю-
га міозину β та міозинзв’язуючого протеїну С, 
що обумовлюють 80 % випадків захворювання. 
Дилатаційна гіпертрофія, крім поліморфізмів 
саркомерних білків, пов’язана з поліморфізма-
ми генів цитоскелетних та ядерних білків, генами 
транскрипційних факторів [4]. До генів, чиї по-
ліморфізми асоційовані з розвитком первинної 
ГКМП, належать гени білків товстих міофіламен-
тів (важкого ланцюга міозину β (MYH7-β), важ-
кого ланцюга міозину α (MYH6-α), регуляторного 
легкого ланцюга міозину (MYL2), основного лег-
кого ланцюга міозину (MYL3)); гени тонких міо-
філаментів (серцевого актину (ACTT), тропоміо-
зину (TPM1-α), серцевого тропоніну Т (TNNT2), 
серцевого тропоніну І (TNN13), серцевого тро-
поніну С (TNNC1)); гени, що кодують збиральні 
білки (серцевого міозинзв’язуючого протеїну С 
(MYBPC3), тітіну (TTN)); гени, що кодують білки 
Z-лінії (телетоніну (TCAP), м’язового LIM протеї-
ну (GRP3)); ген вінкуліну та метавінкуліну.

Майже половина випадків ГКМП (45 %) обу-
мовлені поліморфізмами у гені MYH7-β. Цей ген 
і гомологічний йому ген мишей Myh6 кодують 

домінантну ізоформу важкого ланцюга міози-
ну β у серці дорослих особин. Мутація R403Q 
(Arg403 → Gln) призводить до особливо важких 
форм захворювання, що характеризується про-
гресуванням міокардіальної дисфункції з висо-
кою частотою раптової смерті. Інгібіція цього ге-
на за допомогою РНК-інтерференції призводить 
до зменшення синтезу цього білка на 25 %. У 
тварин із заглушеним геном не розвиваються ні 
гіпертрофія, ні міокардіальний фіброз [16].

Висновки. Схильність до розвитку гіпертро-
фії міокарда під впливом інтенсивних фізичних 
навантажень є генетично детермінованою та за-
лежить від поліморфізмів низки генів та рівня їх 
експресії. До переліку таких генів належать гени 
білків–регуляторів метаболічних мереж, ренін-
ангіотензинової системи, структурних білків сер-
цевого м’яза, факторів росту та гени некодуючих 
РНК (як мікро-, так і довгих РНК). Дослідження 
поліморфізмів цих генів та рівня експресії їх у 
відповідь на фізичні навантаження дозволять 
розкрити нові аспекти механізму регуляції адап-
таційної відповіді серцево-судинної системи на 
фізичні навантаження. Експресія генів некодую-
чих РНК є потенційним інформаційним маркером 
перебігу адаптаційних процесів до фізичних на-
вантажень.

Перспективи подальших досліджень. Дос-
лідження поліморфізмів генів, які можуть вплива-
ти на їх активність, дозволить розпізнавати висо-
ку схильність до розвитку гіпертрофії міокарда, 
проводити ранню неінвазивну діагностику пато-
логічних і передпатологічних станів міокарда. 
Оскільки в осіб з гіпертрофією міокарда раніше 
спостерігалися зміни рівня мікроРНК, які воло-
діють здатністю контролювати активність мере-
жі генів, ми вважаємо, що застосування засобів 
зміни активності генів певних мікроРНК шляхом 
використання дозволених фармакологічних пре-
паратів і нутрієнтів дасть змогу змінити процес 
гіпертрофії міокарда та зменшити ступінь гіпер-
трофії, запобігти розвитку патології міокарда, 
сприятиме розвитку терапії багатьох захворю-
вань серцево-судинної системи, зокрема таких, 
як гіпертрофічна кардіоміопатія.
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