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C целью изучения полиморфизма генов, кодирующих белки, определяющие структурное и функциональное 
состояние проводящей системы, и его связи с различными нарушениями ритма сердца обследованы 29 семей, 
имеющих первичный, наследственный синдром слабости синусового узла, в том числе пробанды (20 женщин и 
9 мужчин, средний возраст 58±0,15 лет) и родственники I, II и III степени родства (65 мужчин и 68 женщин, 
средний возраст 39±0,13 лет).
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To study polymorphism of genes coding proteins which determine the structural and functional states of the cardiac 
conduction system, and its correlation with different cardiac arrhythmias, 29 families with primary hereditary sick sinus 
syndrome were examined including probands aged 58±0.15 years (20 females and 9 males) and their I , II , and III degree 
relatives (65 men and 68 women aged 39±0.13 years).
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Патология проводящей системы сердца (ПСС) 
привлекает внимание исследователей на протяже-
нии столетия. За столь длительный период сформи-
ровались устоявшиеся представления об этиологии 
различных вариантов поражения ПСС, в частности 
известно, что практически любое заболевание сердца 
может служить причиной поражения ПСС. В связи с 
этим среди практических врачей сложилось стойкое 
убеждение, что патология ПСС почти всегда вторич-
на. Это является частой причиной диагностических 
ошибок, когда само наличие патологии ПСС служит 
основанием для постановки какого-либо кардиологи-
ческого диагноза, чаще всего атеросклеротического 
или миокардитического кардиосклероза, в зависимос-
ти от возраста пациента.

В то же время за последние два десятилетия на-
копилось достаточное количество публикаций, в ко-
торых рассматриваются различные варианты изоли-
рованного поражения ПСС без связи с какими-либо 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Такие случаи 
патологии ПСС рассматриваются как идиопатичес-
кие. В связи с этим произошла определенная эволю-
ция в представлениях об этиологической структуре 
рассматриваемой патологии.

Электрофизиологические свойства проводящей 
системы сердца обуславливаются функцией ионных 
каналов кардиомиоцитов и их gap-соединений. Стро-
ение, форма и белковый состав этих соединений опре-
деляются генами, изменения структуры которых могут 
приводить к структурным и функциональным наруше-
ниям клеточных мембран и межклеточных соедине-
ний. Нарушения функционирования ионных каналов 
и межклеточных взаимоотношений при соответству-
ющих условиях, например при избыточном влиянии 
катехоламинов, могут быть пусковым элементом арит-
мий. В плане генов, влияющих на структурные особен-
ности проводящей системы сердца, в настоящее вре-

мя имеются данные о связи у мышей вариабельности 
структуры гена транскрипционного фактора HF1b, 
контролирующего экспрессию коннексина-40, одного 
из белков межклеточных gap-соединений, с фаталь-
ными аритмиями при отсутствии макроскопических 
структурных аномалий проводящей системы [1]. 

При частичном снижении экспрессии гена струк-
турных аномалий сердца не определяется, но сохраня-
ется высокая частота внезапной смерти за счет разви-
тия фатальных желудочковых аритмий и нарушений 
атриовентрикулярной проводимости [2]. Этот эффект 
также объясняется и тем, что при отсутствии фактора 
HF1B в эмбриональном периоде возникает дефицит 
рецептора нейротропина trcC, определяющего специ-
ализацию миокардиоцитов атриовентрикулярного со-
единения [3].

Патогенетическим звеном нарушения внутрикле-
точной проводимости является снижение количества 
или изменение структуры белков коннексинов - специ-
ализированных мембранных структур, осуществляю-
щих прямую связь с соседними клетками. В человечес-
ком геноме идентифицировано 20 видов коннексинов, 
в миокарде предсердий преобладающим является кон-
нексин-40 (Cx40) [4]. Таким образом, многобразие кон-
нексинов придает специфические свойства межкле-
точным контактам для контроля потока молекулярной 
информации и определяет свойства проводящей систе-
мы сердца в норме и в патологии. 

У мышей с дефицитом гена Сx40 наблюдается 
замедление межпредсердного проведения, увеличи-
вался риск развития предсердных аритмий и дисфун-
кции синусового узла [5]. У человека, мутации в об-
ласти промотора гена Cx40 (-44G->A), снижающие его 
активность, приводят к аномальному распределению 
gap-каналов, и, как следствие, к электрофизиологичес-
кой гетерогенности. Этот эффект наблюдается у лиц с 
пароксизмами фибрилляции предсердий на фоне фун-
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кционирования дополнительный путей проводящей 
системы, где миокард предсердий более уязвим к воз-
никновению micro re-entry [6]. В связи с приведенными 
данными целью исследования явилось изучение поли-
морфизма генов, кодирующих белки, определяющие 
структурное и функ циональное состояние проводящей 
системы, и его связи с различными нарушениями рит-
ма сердца.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование было проспективным. 
Из базы данных кафедры терапии №1 Красноярского 
государственного медицинского университета им. проф. 
В.Ф.Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей, имею-
щих первичный, наследственный синдром слабости си-
нусового узла (СССУ). Среди пробандов было 20 жен-
щин 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.

Всем пробандам и их родственникам I, II, III сте-
пени родства было проведено клинико-инструменталь-
ное исследование: клинический осмотр, электро  кардио-
графия, велоэргометрия, холтеровское мониторирование 
ЭКГ, атропиновая проба, электрофизиологическое ис-
следование (чреспищеводная стимуляция левого пред-
сердия до и после медикаментозной вегетативной бло-
кады), эхокардиоскопия, кардиоритмография.

Молекулярно-генетическое исследование боль-
ных СССУ и их родственников I, II и III степени род-
ства проводилось в лаборатории медицинской генети-
ки ГУ НИИ терапии СО РАМН города Новосибирска. 
Для определения полиморфизма гена Cx40 были взяты 
образцы крови 312 человек, из которых 71 - больные с 
диагнозом СССУ, 44 их здоровых родственников I, II, 
III степени родства и 197 человек контрольной группы. 
Экстракция ДНК из крови осуществлялась фенол-хло-
роформным методом [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 детек-
ции ОНП -44G>A гена Cx40 использовали следующие 
праймеры: 5´- CCCTCTTTTTAATCGTATCTGTGGC-3´ 
(прямой) и 5´- GGTGGAGGGAAGAAGACTTTTAG-3´ 
(обратный). После ПЦР продукт длиной 150 нуклео-
тидных пар обрабатывается рестриктазой HaeIII. При 
наличии G аллеля продукт разрезается на фрагменты 
126 и 24 нуклеотидных пары [9]. 

Статистическую обработку данных проводили на 
персональном компьютере типа «IBM PC» с использо-
ванием пакета программ «Statistica 7.0». Первым этапом 
определяли частоты аллелей и генотипов изучаемых ге-
нов-кандидатов. Соответствие распределения аллелей и 
генотипов равновесию Харди-Вайнберга, сравнитель-
ный анализ частот генотипов вышеперечисленных генов 
с контрольной группой выполнялось с использованием 
критерия χ2, двустороннего критерия Фишера.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По полиморфизму 44G>A гена Cx40 было проге-
нотипировано 71 больной с СССУ, 44 их здоровых родс-
твенника I, II и III степени родства и 197 лиц контрольной 
группы. По результатам аллель-специфической поли-
меразной 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. Уста-
новлено (табл. 1) достоверное преобладание гетерозигот-
ного генотипа 44G>A у больных СССУ (45,07±5,9%) по 
сравнению c лицами контрольной группы (29,44±3,2%). 

Согласно результатам M.Firouzi, была выявлена 
ассоциация гомозиготного полиморфизма с возникно-
вением micro re-entry в предсердиях, как первичного 
электрофизиологического дефекта. Предположено, 
что при мутантном гомозиготном генотипе активность 
промотора гена снижается вдвое, что отражается на ко-
личестве белка, особенно, если учесть короткие сроки 
жизни коннексина-40 (приблизительно 2 часа). При 
гетерозиготном генотипе активность промотора гена 
носит усредненный характер. Возникающая анизот-
ропия, вследствие неравномерности распределения 
межклеточных щелевых контактов, предрасполагает 
к появлению зон с однонаправленным блокировани-
ем импульса, гетерогенной рефрактерностью клеток 
и отсутствию зон с восстановленной возбудимостью в 
пределах миокарда предсердий. По-видимому, у обла-
дателей гетерозиготного генотипа срабатывает фактор 
«усреднения» электрофизиологических параметров 
миокардиоцитов, определяя относительно благоприят-
ный прогноз не только в плане развития micro re-entry, 
но и других аритмий. Так, в популяции Нидерландов, 
частота встречаемости гетерозогот 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 

Генотипы
Больные СССУ 

N=71 (1)
Здоровые родственники 

N=44 (2)
Контрольная группа 

N=197 (3)
р1-2* р1-3 р2-3

Абс. % Абс. % Абс. %
44GG 3 4,23 3 6,82 25 12,69 р>0,05 р>0,05 р>0,05
44GA 32 45,07 20 45,45 58 29,44 р>0,05 р<0,05 р>0,05
44AA 36 50,7 21 47,73 114 57,87 р>0,05 р>0,05 р>0,05

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

* - различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2.
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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-ви-

димому снижено «нейтрализующее» действие мутант-
ного аллеля. Повышение концентрации катехоламинов 
и ионов Ca при интактной проводимости щелевых кон-
тактов, способно поддерживать анормальную автома-
тическую активность миокардиоцитов предсердий. 
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С целью изучения полиморфизма генов, кодирующих белки, определяющие структурное и функциональное 
состояние проводящей системы, и его связи с различными нарушениями ритма сердца обследованы 29 семей, 
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но клинико-инструментальное исследование: клинический осмотр, электрокардиография, велоэргометрия, хол-
теровское мониторирование ЭКГ, атропиновая проба, электрофизиологическое исследование, эхокардиоскопия, 
кардиоритмография. По результатам аллель-специфической полимеразной цепной реакции выявлены 3 вида ге-
нотипов ADRA2B: II - гомозиготный дикий, ID - гетерозиготный, DD - гомозиготный мутантный. Таким образом, 
у больных с синдромом слабости синусового узла, в основе которого лежит снижение автоматизма, по-видимому 
снижено «нейтрализующее» действие мутантного аллеля. Повышение концентрации катехоламинов и ионов Ca 
при интактной проводимости щелевых контактов, способно поддерживать анормальную автоматическую актив-
ность миокардиоцитов предсердий. 

ROLE OF POLYMORPHISM OF CONNEXIN 40 GENE IN PATHOGENY OF SICK SINUS SYNDROME
S.Yu. Nikulina, A.A. Chernova, V.A. Shulman, T.S. Kukushkina, M.I. Voevoda, V.N. Maksimov

To study polymorphism of genes coding proteins which determine the structural and functional states of the cardiac 
conduction system, and its correlation with different cardiac arrhythmias, 29 families with primary hereditary sick sinus 
syndrome were examined.  The probands aged 58±0.15 years included 20 females and 9 males.  The relatives of degrees I, 
II, and III included 65 men and 68 women aged 39±0.13 years.  In all probands and their relatives of degrees I, II, and III, 
the following assessments were performed: physical examination, electrocardiography, bicycle test, ECG Holter monitor-
ing, Atropine test, electrophysiological study, echocardiography, and cardiorhythmography.

According to the results of allele-specifi c polymerase chain reaction, 3 following ADRA2B genotypes were re-
vealed: wild-type homozygous (II), heterozygous (ID), and homozygous mutant (DD).  Thus, in patients with sick sinus 
syndrome due to a decreased automatism, the “neutralizing” effect of the mutant allele is apparently low.  An increased 
concentration of catecholamines and calcium ions associated with intact conduction of gap junctions is able to maintain 
the pathologic automaticity of atrial cardiomyocytes.
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