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Резюме
Актуальность. Мультифакторные заболевания по сравнению с моногенными и хромосомными болез-

нями являются менее изученной группой болезней человека. В то же время данные заболевания широко 
распространены и имеют наследственную предрасположенность, что определяет высокий уровень пожиз-
ненного риска (lifetime risk). К этой группе болезней относятся и заболевания проводящей системы сердца. 
Следует отметить, что такое первичное заболевание проводящей системы сердца, как синдром слабости 
синусового узла (СССУ), остаются наименее изученными среди когорты сердечно-сосудистых заболеваний. 
Цель. Изучить влияние полиморфных аллельных вариантов генов (ADRA2B, NOS3, GJA5, MYH6, SCN5A, 
SCN10A) на возникновение идиопатического синдрома слабости синусового узла. Материал и методы. 
I группа — 75 больных с идиопатическим синдромом слабости синусового узла: 14 пробандов (средний 
возраст 65,5 ± 10,9 лет) и 61 родственник I–III степени родства (средний возраст 43,0 ± 17,3 лет); II груп-
па — 49 здоровых родственников пробандов I–III степени родства (средний возраст 24,2 ± 14,0 лет) и III 
группа — группа контроля: 197 пациентов без сердечно-сосудистой патологии (средний возраст 45,0 ± 20,0 
лет). Всем обследуемым были проведены: клинический осмотр, электрокардиография, атропиновая про-
ба, эхокардиоскопия, велоэргометрия, чреспищеводная стимуляция левого предсердия, суточное монито-
рирование ЭКГ по Холтеру, сцинтиграфия, коронарография по показаниям. Кроме того, всем обследуемым 
проводилось молекулярно-генетическое исследование полиморфных аллельных вариантов генов ADRA2B, 
NOS3, SCN5A, SCN10A, GJA5, MYH6. Результаты. Приведена научная гипотеза роли полиморфизмов генов 
ADRA2B, NOS3, SCN5A, SCN10A, GJA5, MYH6 в развитии идиопатического СССУ. Установлено влияние 
полиморфизмов указанных генов на возникновение и течение наследственного СССУ. Изучены ассоциации 
полиморфизмов генов ADRA2B, NOS3, SCN5A и SCN10A, GJA5, MYH6 у больных с идиопатическим СССУ 
и лиц контрольной группы. В результате исследования выявлено, что определение генетических детерми-
нант СССУ будет направлено на определение генных «ансамблей», позволяющих разработать генетический 
рискометр развития данной патологии в семьях, что отвечает принципам персонифицированной медицины.

Ключевые слова: идиопатический СССУ, полиморфные аллельные варианты, ген α2β-адреноре-
цепторов ADRA2B, ген эндотелиальной NO-синтазы NOS3, гены натриевых сердечных каналов SCN5A 
и SCN10A, ген коннексина GJA5, ген тяжелых цепей сердечного миозина MYH6
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Abstract
Relevance. Multifactorial diseases in comparison with monogenic and chromosomal diseases are less studied 

group of diseases of the person. At the same time these diseases are widespread and have hereditary predisposition 
that determines the high level of lifelong risk (lifetime risk). Diseases of the carrying-out system of heart also 
belong to this group of diseases. It should be noted that such primary disease of the carrying-out system of heart 
as the sick sinus syndrome, remain the least studied among a cohort of cardiovascular diseases. Purpose. To 
study influence of polymorphisms of genes (ADRA2B, NOS3, GJA5, MYH6, SCN5A, SCN10A) on emergence of 
an idiopathic sick sinus syndrome. Material and methods. Group I — 75 patients with an idiopathic sick sinus 
syndrome: 14 proband (mean age 65,5 ± 10,9 years) and 61 relatives of the I–III degree of relationship (mean 
age 43,0 ± 17,3 years); group II — 49 healthy relatives of proband of the I–III degree of relationship (mean age 
24,2 ± 14,0 years); group III — group of control, 197 patients without cardiovascular pathology (mean age 45,0 
± 20,0 years). Surveyed people have been carried out by: clinical examination, an electrocardiography, atropinic 
test, an EchoCG, bicycle ergometry, intra-esophageal electrophysiology study, Holter monitoring, scintigraphy,  
coronary angiography according to indications. Besides, everything surveyed conducted molecular and genetic 
research of polymorphisms of genes ADRA2B, NOS3, SCN5A, SCN10A, GJA5, MYH6. Results. The scientific 
hypothesis of a role of polymorphisms of genes of ADRA2B, NOS3, SCN5A, SCN10A, GJA5, MYH6 is given 
in development of idiopathic sick sinus syndrome. Influence of polymorphisms of the specified genes on 
emergence and a current of hereditary sick sinus syndrome is established. Associations of polymorphisms of 
genes ADRA2B, NOS3, SCN5A and SCN10A, GJA5, MYH6 at patients with idiopathic sick sinus syndrome and 
persons of control group are studied. As a result of research it is revealed that definition genetic a determinant 
of sick sinus syndrome will be directed to definition of the gene “ensembles” allowing to develop genetic riskier 
developments of this pathology in families that answers the principles of the personified medicine.

Key words: idiopathic sick sinus syndrome, polymorphisms, gene α2β — ADRA2B adrenoceptors, gene of 
endothelial NO — NOS3, genes of sodium cardiac channels SCN5A and SCN10A, gene of a connexin of GJA5, 
a gene of heavy chains of a cardiac myosin of MYH6

For citation: Chernova A. A., Nikulin S. Yu., Marilovtseva O. V. Association of genetic polymorphisms in the 
development of idiopathic syndrome of weakness of sinus node. Translyatsionnaya meditsina = Translational 
Medicine. 2016; 3 (3): 42–48.
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Введение
Сердечные аритмии и нарушения сердечной 

проводимости являются важнейшими проблема-
ми кардиологии, так как именно они служат пер-
вопричиной внезапной аритмической смерти. Од-
ной из причин, приводящих к развитию жизнеу-
грожающих аритмий, является синдром слабости 
синусового узла (СССУ). Cерьезные последствия 
развития синдрома слабости синусового узла сти-
мулируют интенсивное изучение всех звеньев его 
этиопатогенеза. С учетом того, что на начальных 
этапах нарушение функции синусового узла мо-
жет протекать бессимптомно или малосимптомно, 
особое значение имеет раннее выявление указан-
ной сердечно-сосудистой патологии. Изучение 
структуры генетической предрасположенности 
к синдрому слабости синусового узла позволит 
идентифицировать лица с высоким риском разви-
тия указанного синдрома, оптимизировать лечение 
в сторону персонолизализации и профилактику ос-
ложнений этого состояния у родственников боль-
ных с факторами риска [1].

В настоящее время получены данные молекуляр-
но-генетических исследований, подтверждающие, 
что СССУ может быть обусловлен полиморфизма-
ми определенных генов, таких как ген вольтаж-за-
висимых сердечных натриевых каналов (SCN5A), 
ген потенциал-зависимых сердечных натриевых ка-
налов (HCN4), ген анкирина 2 (ANK2). Однако пред-
ставляют интерес полиморфизмы некоторых других 
генов, роль которых ранее не была изучена: ген аль-
фа-2β-адренорецепторов (ADRA2B), ген фермента 
эндотелиальной синтазы NO (NOS3), ген белка кон-
нексина 40 (GJA5), полиморфизм AG гена SCN5A 
и гена SCN10A, а также полиморфизма 2161C>T 
(Arg721Trp) гена тяжелых цепей сердечного мио-
зина (MYH6), который по данным H. Holm связан 
с развитием СССУ у исландского населения [2]. 

Связывание лиганда адреналина с альфа-2β-а-
дренорецептором приводит к G-белок-опосредован-
ной активации аденилатциклазы, стимулирующей 
образование цАМФ. Образовавшийся цАМФ акти-
вирует протеинкиназы, открывающие ионные кана-
лы кардиомиоцитов для ионов натрия. Оксид азота, 
синтезированный с помощью фермента NOS3, сти-
мулирует гуанилатциклазу, которая способствует 
образованию цГМФ [3, 4]. цГМФ активирует зави-
симые протеинкиназы, открывающие ионные ка-
налы кардиомиоцитов. Нарушение формирования 
ADRA2B и образования NOS3 приводит к замедле-
нию спонтанной диастолической деполяризации ми-
окарда, уменьшению ЧСС и формированию СССУ. 
Коннексины представляют собой белки-олигомеры, 
формирующие межклеточные каналы, называемые 

gap-связующими, через эти каналы ионы и неболь-
шие молекулы циркулируют между соседними клет-
ками. Нарушение формирования этих каналов также 
может приводить к развитию нарушений сердечного 
ритма и проводимости [5, 6]. 

Цель: изучить влияние полиморфных ал-
лельных вариантов генов (ADRA2B, NOS3, GJA5, 
MYH6, SCN5A, SCN10A) на возникновение идиопа-
тического синдрома слабости синусового узла.

Материал и методы
Настоящее исследование было динамическим. 

Сотрудники кафедры внутренних болезней № 1 
ГБОУ ВПО «КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно- 
Ясенецкого» 20 лет назад провели клинико-ин-
струментальное обследование больных с идиопа-
тическим синдромом слабости синусового узла 
и их родственников I–III степени родства. Всего 
было осмотрено 29 пробандов и 156 их родствен-
ников. В 2010–2011 гг. путем активного посещения 
на дому и телефонных контактов эти больные были 
вызваны в кардиологический центр КГБУЗ КМКБ 
№ 20 для повторного обследования. Все обследу-
емые подписывали форму информированного со-
гласия на лечение (Протокол ЛЭК ГрасГМУ им. 
проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого от 9.06.2009 г.). Нам 
удалось обследовать лишь 14 пробандов из 29 за-
планированных, т. к. остальные либо умерли, либо 
сменили место жительства. Всего было отобрано 
14 пробандов с первичным, наследственно-обу-
словленным синдромом слабости синусового узла 
и 110 родственников I–III степени родства. Среди 
родственников обследованных пробандов также 
выявлялись больные с СССУ, т. е. среди 110 обсле-
дованных родственников 61 имели СССУ (его раз-
личные варианты). 

Таким образом, все обследованные были разде-
лены на три группы: I группа — 75 больных с иди-
опатическим синдромом слабости синусового узла: 
14 пробандов (средний возраст — 65,5 ± 10,9 лет) 
и 61 родственник I–III степени родства (средний 
возраст — 43,0 ± 17,3 лет); II группа — 49 здоровых 
родственников пробандов I–III степени родства 
(средний возраст 24,2 ± 14,0 лет) и III группа — 
группа контроля: 197 пациентов без сердечно-сосу-
дистой патологии (средний возраст 45,0 ± 20,0 лет). 
Группа контроля подбиралась по полу и возрасту 
из популяционной выборки жителей г. Новоси-
бирска, обследованных в рамках международного 
проекта ВОЗ «MONICA» (Мониторинг заболе-
ваемости и смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний). Основные скрининги по проекту 
«MONICA» проводились следующими методами 
выявления ССЗ и факторов риска: измерение арте-
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риального давления, антропометрия (рост, вес), со-
циально-демографические характеристики, опрос 
о курении, потреблении алкоголя (частота и типич-
ная доза), уровне физической активности, оценка 
липидного профиля (общий холестерин (ОХС)), 
триглицериды (ТГ), холестерин липопротеидов 
высокой плотности (ХС-ЛВП)), опрос на выявле-
ние стенокардии напряжения (Rose), ЭКГ покоя 
в 12 отведениях с оценкой по Миннесотскому коду, 
атропиновый тест для исключения СССУ.

Всем обследуемым на базе КГБУЗ КМКБ № 20 
им. Берзона И.С. г. Красноярска были проведены: 
клинический осмотр, электрокардиография, атро-
пиновая проба, эхокардиоскопия, велоэргометрия, 
чреспищеводная стимуляция левого предсердия, су-
точное мониторирование ЭКГ по Холтеру, сцинти-
графия, коронарография по показаниям. Кроме того, 
всем обследуемым проводилось молекулярно-гене-
тическое исследование полиморфных аллельных ва-
риантов изученных генов (ADRA2B, NOS3, SCN5A, 
SCN10A, GJA5, MYH6,) в ФГБУ «НИИ терапии 
и профилактической медицины» г. Новосибирска.

Результаты и обсуждение
По полиморфизму I/D гена ADRA2B было про-

ведено молекулярно-генетическое обследование 75 
больных с СССУ, 49 их здоровых родственников I, 
II и III степени родства и 89 лиц контрольной груп-
пы. Установлено статистически значимое преоб-
ладание гомозиготного генотипа по более редкому 
аллелю DD у больных СССУ (28 %) по сравнению 
c лицами контрольной группы (8,99 %) (рисунок 1).

Muszkat et al. установили, что носительство 
гомозиготных вариантов гена ADRA2B снижают 
чувствительность сосудов к агонистам ADRA2B, 

однако это свойство подвержено индивидуаль-
ной изменчивости [7]. Kintsurashvili et al. доказа-
ли на мышах, что гиперэкспрессия гена приводит 
к развитию устойчивой гипертензии [8]. 

По полиморфному аллельному варианту 4a/4b 
гена NOS3 было проведено молекулярно-генети-
ческое тестирование 68 больных с СССУ, 41 их 
здорового родственника I, II и III степени родства 
и 130 лиц контрольной группы. Установлено стати-
стически значимое преобладание гетерозиготного 
генотипа 4a/4b у больных СССУ (41,18 %) по срав-
нению c лицами контрольной группы (25,39 %) 
(рисунок 2).

Группой украинских ученых были исследованы 
дети с брадиаритмиями. Были выявлены достовер-
ные отличия по полиморфизму Т786С промотора 
гена NOS3. Частота патологического аллеля С сре-
ди детей встречалась у 34,5 % гетерозигот и 15,8 % 
гомозигот по сравнению с 45,8 % и 7,14 % в кон-
трольной группе. При этом количество патологи-
ческих гомозигот в группе детей с аритмиями в 2,2 
раза превышало таковое в контрольной группе [9]. 
Данные результаты несколько перекликаются с по-
лученными нами данными.

По полиморфизму 44G>A гена коннексина 40 
GJ5A было проведено молекулярно-генетическое 
тестирование 71 больного с СССУ, 44 их здоровых 
родственника I, II и III степени родства и 197 лиц 
контрольной группы. Установлено статистически 
значимое преобладание гетерозиготного генотипа 
44G>A у больных СССУ (45,07 %) по сравнению c 
лицами контрольной группы (29,44 %) (рисунок 3).

Большинство исследований полиморфизмов 
гена GJ5A указывают на их влияние на развитие 
фибрилляции предсердий (ФП). Yang et al. иден-

Рисунок 1. Полиморфные аллельные варианты гена ADRA2B у больных СССУ, 
их здоровых родственников I-III степени родства и лиц контрольной группы
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тифицировали мутацию c.145C<T, приводящую 
к образованию стоп-кодона, у пробанда и всех его 
родственников с семейной агрегацией ФП [10]. 
В другом исследовании Yang et al. выявили в 3 218 
семьях с ФП три мутации GJ5A: p.V85I, p.L221I 
и p.L229M, эти гетерозиготные миссенс-мутации 
отсутствовали в группе контроля [11]. 

По полиморфизму 2161C>T (Arg721Trp) гена 
MYH6 нами было проведено секвенирование 34 
больных с идиопатическим СССУ. Исследуемый 
фрагмент включал 17-й, 18-й и 19-й экзоны гена 
MYH6, однако ни в одном из исследованных образ-
цов мутация не была обнаружена. Видимо, в попу-
ляции г. Красноярска этот генотип себя не проявляет.

В 2011 году были опубликованы данные геноти-
пирования больных с идиопатическим СССУ в Ис-
ландии. Установлено, что мутации в гене MYH6 
обусловливают предрасположенность к синдро-

му слабости синусового узла. Причиной является 
миссенс-мутация c.2161C>T, приводящая к ами-
нокислотной замене p.Arg721Trp в альфа-тяжелой 
цепи сердечного миозина. Риск преждевременной 
смерти у больных синдромом слабости синусово-
го узла, являющихся носителями данной мутации, 
составляет 50 % [2]. Однако проведенные нами ис-
следования доказывают, что указанный полимор-
физм отсутствует в популяции города Красноярска.

По полиморфизму СG гена SCN5A было про-
ведено молекулярно-генетическое исследование 
70 больных СССУ, 40 их здоровых родственников 
и 78 лиц контрольной группы. Установлено ста-
тистически значимое преобладание гомозиготно-
го генотипа GG по редкому аллелю G у больных 
с идиопатическим СССУ (4,29 %) по сравнению 
с отсутствием данного генотипа среди лиц кон-
трольной группы (0 %) (рисунок 4).

Рисунок 2. Полиморфные аллельные варианты гена NOS3 у больных СССУ, 
их здоровых родственников I-III степени родства и лиц контрольной группы

Рисунок 3. Полиморфные аллельные варианты гена GJ5A у больных СССУ, 
их здоровых родственников I-III степени родства и лиц контрольной группы.
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По гену SCN10A частота гомозиготного гено-
типа AA по распространенному аллелю у больных 
с первичным синдромом слабости синусового узла 
составила 30,9 ± 4,7 %, гетерозиготного генотипа 
AG — 51,5 ± 5,1 % и гомозиготного генотипа GG 
по редкому аллелю — 17,5 ± 3,9 %. В контрольной 
группе преобладало количество человек по гете-
розиготному генотипу AG — 46,2 ± 2,0 %, 39,2 ± 
1,9 % являлись носителями гомозиготного геноти-
па AA и 14,6 ± 1,4 % — носителями гомозиготного 
генотипа GG по редкому аллелю гена SCN10A.

Hong et al. в своих исследованиях доказали, что ге-
терозиготная миссенс-мутация R689H в гене SCN5A 
приводит к потере функции белка и определяет од-
новременное развитие синдрома Бругада и синдрома 
укороченного интервала QT [12]. Olesen et al. иссле-
довали генотип пациентов с ранней формой фибрил-
ляции предсердий. В девяти из десяти случаев ими 
были выявлены мутации и редкие варианты гена 
SCN5A, которые ранее ассоциировали с развитием 
синдрома укороченного интервала QT [8]. 

Выводы
1. Генетическими маркерами СССУ являют-

ся: гетерозиготные генотипы 44 GA и 4a/4b генов 
коннексина 40 и эндотелиальной синтазы оксида 
азота, а также гомозиготные генотипы по редкому 
аллелю D и G генов альфа-2-бетаадренорецепто-
ров и вольтаж-зависимых сердечных натриевых 
каналов.

2. Полиморфный аллельный вариант 2161C>T 
(Arg721Trp) гена MYH6 отсутствует в обследован-
ной выборке популяции г. Красноярска.

Обсуждение
Изученные генетические маркеры в популяции 

больных города Красноярска позволяют проводить 

более раннюю диагностику данного заболевания 
на индивидуально-семейном уровне путем состав-
ления родословных, анализа комплекса генетиче-
ских маркеров и их вклад в развитие СССУ у род-
ственников. Это позволит формировать группы дис-
пансерного учета с генетическими факторами риска 
для проведения скринингового осмотра с проведе-
нием общепринятых в кардиологии методик и, как 
следствие, планировать индивидуализированный 
подход к лечению таких больных и проведении пер-
вичной профилактики у наследственно-предраспо-
ложенных родственников больного СССУ. В период 
жизни индивидуума, когда еще нет проявлений за-
болевания, генетическое тестирование дает возмож-
ность выявить существующие пока только в геноме 
наследственные тенденции к развитию будущих бо-
лезней, и, исходя из современного врачебного опы-
та, наметить пути их ранней профилактики и дать 
необходимые рекомендации.
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