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Электрофизиологические свойства проводящей си-
стемы сердца обусловлены функционированием ионных
каналов кардиомиоцитов и их gap-соединений. Строе-
ние, форма и белковый состав этих соединений опре-
деляются генами, изменения которых могут приводить

к структурным и функциональным нарушениям кле-
точных мембран и межклеточных соединений. Нару-
шения функционирования ионных каналов и межкле-
точных взаимоотношений при соответствующих усло-
виях, например при избыточном влиянии катехолами-
нов, могут быть пусковым элементом аритмий. В пла-
не генов, влияющих на структурные особенности про-
водящей системы сердца, в настоящее время имеются
данные о связи у мышей вариабельности структуры гена
транскрипционного фактора HF1b, контролирующего экс-
прессию коннексина 40, одного из белков межклеточ-
ных gap-соединений, с фатальными аритмиями при от-
сутствии макроскопических структурных аномалий про-
водящей системы [1]. При частичном снижении экс-
прессии гена структурные аномалии сердца не опре-
деляются, но сохраняется высокая частота внезапной
смерти за счет развития фатальных желудочковых арит-
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Цель. Изучить ассоциацию наследственного синдрома слабости синусового узла (СССУ) с полиморфизмом гена коннексина 40 (Cx40).
Материал и методы. В проспективное исследование отобраны 29 семей, имеющих первичный наследственный СССУ. Среди пробандов было 20 женщин и 9 мужчин в возрас-
те 58±0,15 лет. Среди родственников I, II и III степени родства были 65 мужчин и 68 женщин в возрасте 39±0,13 лет. Всем пробандам и их родственникам провели клинико-ин-
струментальное обследование. Диагноз СССУ верифицировали при чреспищеводной стимуляции предсердий. Молекулярно-генетическое обследование больных СССУ и их род-
ственников проводили в лаборатории медицинской генетики НИИ терапии СО РАМН города Новосибирска.
Результаты. По полиморфизму 44G>A гена Cx40 был генотипирован 71 больной с СССУ, 44 их здоровых родственника I, II и III степени родства и 197 лиц контрольной группы.
По результатам аллель-специфической полимеразной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц контрольной груп-
пы: II — гомозиготный дикий, ID — гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный.
Заключение. Установлено достоверное преобладание гетерозиготного генотипа 44G>A у больных СССУ (45,07±5,9%) по сравнению c лицами контрольной группы
(29,44±3,2%).
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Academy of Medical Sciences. 
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мий и нарушений атриовентрикулярной проводимости
[2]. Этот эффект также объясняется и тем, что при от-
сутствии фактора HF1b в эмбриональном периоде воз-
никает дефицит рецептора нейротропина trcC, опре-
деляющего специализацию миокардиоцитов атрио-
вентрикулярного соединения [3].

Патогенетическим звеном нарушения внутрикле-
точной проводимости является снижение количества или
изменение структуры белков коннексинов — специа-
лизированных мембранных структур, осуществляю-
щих прямую связь с соседними клетками. В человече-
ском геноме идентифицированы 20 видов коннексинов,
в миокарде предсердий преобладающим является кон-
нексин 40 (Cx40) [4]. Таким образом, многообразие кон-
нексинов придает специфические свойства межкле-
точным контактам для контроля потока молекулярной ин-
формации и определяет свойства проводящей системы
сердца в норме и в патологии. У мышей с дефицитом гена
Сx40 наблюдается замедление межпредсердного про-
ведения, увеличивался риск развития предсердных
аритмий и дисфункции синусового узла [5]. У челове-
ка мутации в области промотора гена Cx40 (-44G->A),
снижающие его активность, приводят к аномальному рас-
пределению gap-каналов и, как следствие, электрофи-
зиологической гетерогенности. Этот эффект наблюдается
у лиц с пароксизмами фибрилляции предсердий на фоне
функционирования дополнительных путей проводя-
щей системы, где миокард предсердий более уязвим к
возникновению микро-re-entry [6].

В связи с приведенными данными представляет
значительный интерес исследование полиморфизма ге-
нов, кодирующих белки, определяющие структурное и
функциональное состояние проводящей системы, и
изучение его связи с различными нарушениями ритма.

Материал и методы
Настоящее исследование было проспективным. Из

базы данных кафедры терапии №1 Красноярского го-
сударственного медицинского университета им. проф.
В.Ф. Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей,
имеющих первичный наследственный СССУ. Среди
пробандов было 20 женщин и 9 мужчин, средний
возраст составил 58±0,15 лет. Среди родственников I,
II и III степени родства было 65 мужчин и 68 женщин,
средний возраст 39±0,13 лет.

Все пробанды и их родственники подписывали
форму информированного согласия на исследование.
Работа была одобрена на заседании этического коми-
тета КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого от
22.06.2009 года.

Всем пробандам и их родственникам I, II, III степени
родства было проведено клинико-инструментальное ис-
следование: клинический осмотр, электрокардиография,
велоэргометрия, суточное мониторирование ЭКГ, атро-

пиновая проба, электрофизиологическое исследование
(чреспищеводная стимуляция левого предсердия до и
после медикаментозной вегетативной блокады), эхо-
кардиоскопия, кардиоритмография.

Молекулярно-генетическое исследование больных
СССУ и их родственников I, II и III степени родства про-
водилось в лаборатории медицинской генетики 
ГУ НИИ терапии СО РАМН города Новосибирска.

Для определения полиморфизма гена Cx40 были взя-
ты образцы крови 312 человек, из которых 71 — боль-
ные с диагнозом СССУ, 44 — их здоровые родственни-
ки I, II, III степени родства и 197 человек — контрольная
группа.

Экстракция ДНК из крови осуществлялась методом
фенол-хлороформной экстракции [7,8]. 

Для детекции ОНП маркера гена Сx40, локализо-
ванного в промоторе (замена G на A в позиции –44), вы-
полнялась аллель-специфическая полимеразная цепная
реакция (ПЦР) по методике Firouzi M [6].

Для детекции ОНП -44G>A гена Cx40 использова-
ли следующие праймеры: 

5´- CCCTCTTTTTAATCGTATCTGTGGC-3´ (прямой) и
5´- GGTGGAGGGAAGAAGACTTTTAG-3´ (обратный).
После ПЦР продукт длиной 150 нуклеотидных пар

обрабатывается рестриктазой HaeIII. При наличии G ал-
леля продукт разрезается на фрагменты 126 и 24 нук-
леотидных пары [9].

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ Statistica 7.0 (Statsoft Inc).
Первым этапом определяли частоты аллелей и геноти-
пов изучаемых генов-кандидатов.

Соответствие распределения аллелей и генотипов рав-
новесию Харди-Вайнберга, сравнительный анализ ча-
стот генотипов вышеперечисленных генов с контроль-
ной группой выполнялось с использованием критерия
χ2, двустороннего критерия Фишера.

Результаты исследования
По полиморфизму 44G>A гена Cx40 были проге-

нотипированы: 71 больной с СССУ, 44 их здоровых род-
ственника I, II и III степени родства и 197 лиц контрольной
группы. 

По результатам аллель-специфической полимераз-
ной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов
ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников и
лиц контрольной группы: II — гомозиготный дикий, ID
— гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный.

Установлено (рис. 1) достоверное преобладание
гетерозиготного генотипа 44G>A у больных СССУ
(45,07±5,9%) по сравнению c лицами контрольной
группы (29,44±3,2%). 

Обсуждение результатов
Согласно результатам M. Firouzi, была выявлена ас-
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социация гомозиготного полиморфизма с возникно-
вением микро-реентри в предсердиях как первичного
электрофизиологического дефекта. Предположено, что
при мутантном гомозиготном генотипе активность про-
мотора гена снижается вдвое, что отражается на коли-
честве белка, особенно если учитывать короткие сроки
жизни коннексина 40 (~2 ч). При гетерозиготном ге-
нотипе активность промотора гена носит усредненный
характер. Возникающая анизотропия вследствие не-
равномерности распределения межклеточных щелевых
контактов предрасполагает к появлению зон с однона-
правленным блокированием импульса и гетерогенной
рефрактерностью клеток и отсутствию зон с восстанов-
ленной возбудимостью в пределах миокарда пред-
сердий. По-видимому, у обладателей гетерозиготного
генотипа срабатывает фактор «усреднения» электро-
физиологических параметров миокардиоцитов, опре-
деляя относительно благоприятный прогноз не только
в плане развития микро-реентри, но и других аритмий.
Так, в популяции Нидерландов частота встречаемости ге-
терозигот составляет 31%, а гомозигот по мутантному

аллелю — 6% [10]. 
В других работах по изучению полиморфизма -

44G->A продемонстрировано, что в сочетании с мута-
циями в гене SCN5A, кодирующем натриевые ионные
каналы, носительство редкого гомозиготного генотипа
предрасполагает к угнетению функции автоматизма в
миокардиоцитах предсердий, «остановке предсердий»
[11]. У больных с синдромом слабости синусового
узла, в основе которого лежит снижение автоматизма,
по-видимому, снижено «нейтрализующее» действие му-
тантного аллеля. Повышение концентрации катехола-
минов и ионов Ca2+ при интактной проводимости ще-
левых контактов способно поддерживать анормальную
автоматическую активность миокардиоцитов предсер-
дий. 

Заключение
Таким образом, в ходе исследования установлено до-

стоверное преобладание гетерозиготного генотипа
44G>A у больных СССУ по сравнению cо здоровыми ли-
цами.

Генотипы Больные СССУ (n=71) Здоровые родственники (n=44) Контрольная группа (n=197)

44GG 3 (4,23) 3 (6,82)* 25 (12,69)*†

44GA 32 (45,07) 20 (45,45)* 58 (29,44)*†

44AA 36 (50,7) 21 (47,73)* 114 (57,87)*†

Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2. Данные представлены в виде n (%). * — p<0,05 (по сравнению с больными СССУ), 
† — p<0,05 (по сравнению со здоровыми родственниками)

Таблица 1. Частота встречаемости генотипов гена Cx40 у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц контроль-

ной группы

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов гена коннексина 40 у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц конт-

рольной группы
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