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Аннотация
В одной трети случаев причина внезапной смерти остается необъясненной после про-

ведения стандартного судебно-медицинского исследования. При отрицательной аутопсии во 
многих странах рекомендовано проведение посмертного молекулярно-генетического иссле-
дования. Цель исследования – оценить диагностическую значимость молекулярной аутоп-
сии методом экзомного секвенирования для мужчин молодого возраста, умерших внезапной 
сердечной смертью (ВСС). Материал и методы. Выполнено экзомное секвенирование ДНК 
группы молодых мужчин (37 человек), умерших ВСС в возрасте до 45 лет (средний возраст 
32,4 ± 6,4 года). ДНК выделена методом фенол-хлороформной экстракции из ткани миокарда. 
Экзомный анализ выполнен на платформе Illumina. Для некоторых из выявленных вариантов 
проведено подтверждающее прямое автоматическое секвенирование по Сэнгеру. результаты. 
Из 37 образцов ДНК при анализе результатов секвенирования 205 генов обнаружено более 
30 вариантов в 17 образцах (46 %), вероятно имеющих отношение к фенотипу ВСС. Найден-
ные мутации локализованы в генах, ассоциированных с фенотипами, приводящими к разви-
тию ВСС (дилатационная или гипертрофическая кардиомиопатия, нарушения ритма сердца). 
заключение. Впервые в России проведено экзомное секвенирование образцов ДНК мужчин, 
умерших ВСС в возрасте до 45 лет. Молекулярная аутопсия методом экзомного секвениро-
вания – эффективный метод поиска причинных вариантов нуклеотидной последовательности 
при ВСС.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, экзомное секвенирование, молекулярная 
аутопсия.
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Введение

Посмертная судебно-медицинская эксперти-
за выявляет ранее существовавшую структурную 
аномалию сердца примерно в двух третях случаев 
внезапных смертей, для оставшейся одной трети 
случаев ее причина остается ненайденной после 
проведения стандартного судебно-медицинско-
го исследования, что оставляет родственников 
умершего без объяснения причины смерти и с 
потенциальным риском для них самих скончать-
ся внезапно при отсутствии клинических сим-
птомов сердечно-сосудистого заболевания [1].

Европейской ассоциацией сердечно-сосу-
дистой патологии (the Association for European 
Cardiovascular Pathology, AECVP) разработаны 
рекомендации по проведению аутопсии у лиц, 
умерших внезапно вследствие сердечно-сосу-
дистой патологии, которые включают в себя и 
генетическое тестирование при необходимости 
(каскадный генетический скрининг на основе 

данных аутопсии и/или клинический скрининг 
родственников первой линии родства) [2, 3]. Ге-
нетическое исследование рекомендовано всем 
лицам, умершим внезапной сердечной смертью 
(ВСС) с подозрением на канало- или кардио-
миопатию, и в рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (the European Society of 
Cardiology (ESC)), но в большинстве европей-
ских стран, несмотря на рекомендации ESC, по-
смертное генетическое тестирование проводится 
только в случае генетического консультирования 
семьи [3]. Рекомендации по профилактике ВСС 
Американского общества кардиологии, Амери-
канской ассоциации сердца, Общества сердеч-
ного ритма (the American College of Cardiology, 
American Heart Association, Heart Rhythm Society) 
включают молекулярно-генетический анализ че-
тырех генов (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, RYR2) при 
наличии косвенных доказательств, указывающих 
на клинический диагноз синдрома удлиненного 
интервала QT (LQTS) или катехоламинергиче-
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ской полиморфной желудочковой тахикардии 
(КПЖТ) [4]. В Российской Федерации в случае 
ВСС при подозрении на генетически детерми-
нированное нарушение ритма сердца проведение 
посмертной молекулярной диагностики является 
обязательным [5].

Ранние исследования, оценивающие роль 
молекулярной аутопсии, были ограничены в 
объеме использованием секвенирования ДНК 
по Сэнгеру. Новые технологии секвенирова-
ния позволяют анализировать несколько генов 
параллельно, включая секвенирование всего ге-
нома, экзома, клинического экзома. Сложным 
этапом интерпретации результатов секвениро-
вания нового поколения является определение 
значимости найденного варианта в развитии 
ВСС [4]. При этом важность молекулярной ау-
топсии и каскадного семейного скрининга была 
показана при ВСС неоднократно [6–8]. Так, в 
Дании обследовано 149 родственников 84 лиц, 
умерших, вероятно, ВСС, которым не была 
проведена молекулярная аутопсия. В 11 семьях 
(13 %) по результатам исследования найдено 
рисковое по ВСС наследственное сердечно-со-
судистое заболевание, в восьми семьях (10 %) – 
пограничное заболевание, которое также могло 
стать причиной ВСС. В трети случаев обследуе-
мым с диагностированным наследственным сер-
дечно-сосудистым заболеванием назначена фар-
мацевтическая или аппаратная поддержка, что 
способствовало предотвращению новых случаев 
ВСС в обследуемых семьях в период последую-
щего наблюдения (4,7 ± 3,6 года) [9].

Материал и методы

Исследование проведено на аутопсийном 
материале умерших ВСС мужчин (n = 37) 
в возрасте от 20 до 45 лет (средний возраст 
32,4 ± 6,4 года). Группа сформирована из жите-
лей Октябрьского района города Новосибирска 
c использованием критериев ВСС ВОЗ и Евро-
пейского общества кардиологов. Основные су-
дебно-медицинские диагнозы лиц, включенных 
в группу: острая коронарная недостаточность, 
острая коронарная смерть, внезапная сердечная 
смерть. Из группы исключены лица с патоло-
го-анатомическими диагнозами – инфаркт мио-
карда (смерть от инфаркта миокарда не отно-
сится к ВСС по МКБ-10), дилатационная или 
гипертрофическая кардиомиопатия (ДКМП/
ГКМП) (отдельная нозологическая подгруппа 
ВСС). Для включенных в исследование отсут-
ствуют данные истории жизни и болезни, дан-
ные семейного анамнеза.

Судебно-медицинское исследование вы-
полнено на базе ГБУЗ НСО «Новосибирское 
областное клиническое бюро судебно-меди-

цинской экспертизы». Для анализа доступны 
следующие данные судебно-медицинского ис-
следования: патолого-анатомический диагноз, 
размеры и масса сердца, толщина межжелудоч-
ковой перегородки, толщина миокарда правого 
и левого желудочков, наличие признаков атеро-
склероза (количество, размер, цвет, консистен-
ция, локализация атеросклеротических бляшек, 
сужение просвета коронарных артерий), нали-
чие признаков гипертрофии кардиомиоцитов. 
Для каждого случая ВСС, включенного в иссле-
дование, проведено изучение данных судебно-
медицинского исследования и их сопоставление 
с найденными вариантами по результатам эк-
зомного секвенирования, в случае отклонения 
от нормы каких-либо данных судебно-меди-
цинского исследования (они описаны в разделе 
«Обсуждения»).

ДНК выделена методом фенол-хлороформ-
ной экстракции из ткани миокарда. Экзомный 
анализ выполнен на платформе Illumina (США). 
Для приготовления библиотек выбран набор 
SureSelect Focused Exome (Agilent, США) (4800 
генов), который оптимизирован для выявления 
вариантов, связанных с заболеваниями. Биоин-
формационный анализ данных секвенирования, 
проведенный в системе NGSWizard на платфор-
ме Genomenal, включал картирование данных 
на геном человека (версия GRCh38), контроль 
качества, удаление дупликатов, выявление одно-
нуклеотидных вариантов и инсерций/делеций в 
анализируемых участках.

Опубликованы первые результаты экзомного 
секвенирования образцов ДНК данной группы 
мужчин, умерших ВСС в возрасте до 45 лет: 
проанализированы 24 гена, ассоциированные с 
LQTS по данным GeneReviews (KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A, AKAP9, ANK2, CACNA1C, CALM1, 
CALM2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, 
SCN4B, SNTA1), а также MYH2, APOB, KCNA5, 
TGFB3, NEB, PDX1, FLNC, PLEC, KCND3), ко-
торые рассматриваются как гены-кандидаты 
ВСС [20]. В настоящей статье представлены ре-
зультаты анализа вариантов 205 генов (табл. 1), 
среди которых есть и рассмотренные ранее [10].

Поиск функционально-значимых замен про-
водился в первую очередь в генах, ассоцииро-
ванных с ВСС, синдромами нарушения ритма 
сердца, кардиомиопатиями. Список проанали-
зированных генов (см. табл. 1) содержит:

– упомянутые в Консенсусе экспертов о состо-
янии генетического тестирования на сердечные 
заболевания, связанные с LQTS, КПЖТ, син-
дромом Бругада, синдромом укороченного ин-
тервала QT, нарушениями сердечной прово-
димости, ФП, синдромом слабости синусового 
узла, ГКМП, ДКМП, аритмогенной кардиомио-
патией [11];

А.А. Иванова, Д.Е. Иванощук, П.С. Орлов и др.
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Таблица  1

Проанализированные гены

Tab l e  1

The analyzed genes

Ген (символ)/ 
Sample N

Ген (официальное полное имя), 
локализация (номер хромосомы) / 

Gene (official full name), 
location (chromosome)

Кардиологическая 
панель Illumina / 

Illumina Cardiology 
Panel

Нозология, с которой 
ассоциирован ген / 
Nosology associated 

with the gene

1 2 3 4

ABCA1 ATP binding cassette subfamily A member 1, 
9q31.1

Болезнь Танжера 
(анальфалипопротеинемия)

ABCC9 ATP binding cassette subfamily C member 9, 
12p12.1

+ Синдром Бругада, ДКМП, 
ГКМП

ABCG5 ATP binding cassette subfamily G member 5, 
2p21

+ Ситостеролемия

ABCG8 ATP binding cassette subfamily G member 8, 
2p21

+ Ситостеролемия

ACTA1 actin alpha 1, skeletal muscle, 1q42.13 +
ACTA2 actin alpha 2, smooth muscle, 10q23.31 +
ACTC1 actin alpha cardiac muscle 1, 15q14 + ДКМП, ГКМП

ACTN2 actinin alpha 2, 1q43 + ДКМП, ГКМП

AKAP9 A-kinase anchoring protein 9, 7q21.2 + LQTS
ALMS1 ALMS1 centrosome and basal body associated 

protein, 2p13.1
+

ALPK3 alpha kinase 3, 15q25.3 + ГКМП
ANK2 ankyrin 2, 4q25-q26 + LQTS
ANKRD1 ankyrin repeat domain 1, 10q23.31 + ДКМП, ГКМП
APOA4 apolipoprotein A4, 11q23.3 +
APOA5 apolipoprotein A5, 11q23.3 Синдром наследственной 

хиломикронемии
APOB apolipoprotein B, 2p24.1 + Семейная 

гиперхолестеринемия
APOC2 apolipoprotein C2, 19q13.32 + Синдром наследственной 

хиломикронемии
APOC3 apolipoprotein C3, 11q23.3 Гипертриглицеридемия
APOE apolipoprotein E, 19q13.32 + Семейная 

дисбеталипопротеинемия
BAG3 BAG cochaperone 3, 10q26.11 + ДКМП, ГКМП
BRAF B-Raf proto-oncogene, serine/threonine 

kinase, 7q34
+

CACNA1C calcium voltage-gated channel subunit alpha1 
C, 12p13.33

+ LQTS, синдром Бругада, 
ГКМП

CACNA1D calcium voltage-gated channel subunit alpha1 
D, 3p21.1

СССУ

CACNA2D1 calcium voltage-gated channel auxiliary sub-
unit alpha2delta 1, 7q21.11

+ Синдром Бругада

CACNB2 calcium voltage-gated channel auxiliary sub-
unit beta 2, 10p12.33-p12.31

+ Синдром Бругада

CALM1 calmodulin 1, 14q32.11 + LQTS, КПЖТ
CALM2 calmodulin 2, 2p21 LQTS, КПЖТ
CALM3 calmodulin 3, 19q13.32 LQTS, КПЖТ
CALR3 calreticulin 3, 19p13.11 + ГКМП
CASQ2 calsequestrin 2, 1p13.1 + КПЖТ
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Продолжение  т абл .  1
Con t i nua t i on  Tab l e  1

1 2 3 4

CAV3 caveolin 3, 3p25.3 + LQTS, ГКМП
CBL Cbl proto-oncogene, 11q23.3 +
CBS cystathionine beta-synthase, 21q22.3 +
CETP cholesteryl ester transfer protein, 16q13 +
COL3A1 collagen type III alpha 1 chain, 2q32.2 +
COL5A1 collagen type V alpha 1 chain, 9q34.3 +
COL5A2 collagen type V alpha 2 chain, 2q32.2 +
COX15 cytochrome c oxidase assembly homolog 

COX15, 10q24.2
+ ГКМП

CRYAB crystallin alpha B, 11q23.1 + ГКМП
CREB3L3 cAMP responsive element binding protein 3 

like 3, 19p13.3
+

CRELD1 cysteine rich with EGF like domains 1, 
3p25.3

+

CSRP3 cysteine and glycine rich protein 3, 11p15.1 + ДКМП, ГКМП
CTNNA3 catenin alpha 3, 10q21.3 АПЖК
CTF1 cardiotrophin 1, 16p11.2 + ДКМП
DES desmin, 2q35 + АПЖК, ДКМП, ГКМП, 

нарушения проводимости
DMD dystrophin, Xp21.2-p21.1 + Мышечная дистрофия 

Дюшенна/Беккера (ДКМП), 
нарушения проводимости

DMPK DM1 protein kinase, 19q13.32 Нарушения проводимости
DNAJC19 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) 

member C19, 3q26.33
+

DOLK dolichol kinase, 9q34.11 +
DPP6 dipeptidyl peptidase like 6, 7q36.2 +
DSC2 desmocollin 2, 18q12.1 + АПЖК
DSG2 desmoglein 2, 18q12.1 + АПЖК, ДКМП
DSP desmoplakin, 6p24.3 + АПЖК, ДКМП, синдром 

Карвахаль (ДКМП)
DTNA dystrobrevin alpha, 18q12.1 + ДКМП
EFEMP2 EGF containing fibulin extracellular matrix 

protein 2, 11q13.1
+

ELN elastin, 7q11.23 +
EMD emerin, Xq28 + Мышечная дистрофия 

Эмери–Дрейфуса (ДКМП), 
нарушения проводимости, 

СССУ
EYA4 EYA transcriptional coactivator 

and phosphatase 4, 6q23.2
+ ДКМП

FBN1 fibrillin 1, 15q21.1 +
FBN2 fibrillin 2, 5q23.3 +
FHL1 four and a half LIM domains 1, Xq26.3 + ГКМП
FHL2 four and a half LIM domains 2, 2q12.2 +
FKRP fukutin related protein, 19q13.32 +
FGF12 fibroblast growth factor 12, 3q28-q29 Синдром Бругада
FHOD3 formin homology 2 domain containing 3, 

18q12.2
ГКМП

FKTN fukutin, 9q31.2 +
FLNC filamin C, 7q32.1 ДКМП, АПЖК, ГКМП, 

ДКМП

А.А. Иванова, Д.Е. Иванощук, П.С. Орлов и др.
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Продолжение  т абл .  1
Con t i nua t i on  Tab l e  1

1 2 3 4

FXN frataxin, 9q21.11 + Атаксия Фрейдриха (ГКМП)
GAA alpha glucosidase, 17q25.3 + ДКМП
GATAD1 GATA zinc finger domain containing 1, 

7q21.2
+ ДКМП

GCKR glucokinase regulator, 2p23.3 +
GJA5 gap junction protein alpha 5, 1q21.2 + ФП
GJC1 gap junction protein gamma 1, 17q21.31 ФП, нарушения проводимости
GLA galactosidase alpha, Xq22.1 + Синдром Фабри (ГКМП), 

нарушения проводимости, 
ГКМП

GNB2 G protein subunit beta 2, 7q22.1 СССУ
GNB5 G protein subunit beta 5, 15q21.2 СССУ
GPD1 glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1, 

12q13.12
Гипертриглицеридемия

GPD1L glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1 like, 
3p22.3

+ Синдром Бругада

GPIHBP1 glycosylphosphatidylinositol anchored high 
density lipoprotein binding protein 1, 8q24.3

+ Синдром наследственной 
хиломикронемии

HADHA hydroxyacyl-CoA dehydrogenase trifunctional 
multienzyme complex subunit alpha, 2p23.3

+

HCN4 hyperpolarization activated cyclic nucleotide 
gated potassium channel 4, 15q24.1

+ Синдром Бругада, СССУ

HFE homeostatic iron regulator, 6p22.2 +
HRAS HRas proto-oncogene, GTPase, 11p15.5 +
HSPB8 heat shock protein family B (small) 

member 8, 12q24.23
+

ILK integrin linked kinase, 11p15.4 + ДКМП
JAG1 jagged canonical Notch ligand 1, 20p12.2 +
JPH2 junctophilin 2, 20q13.12 + ДКМП, ГКМП
JUP junction plakoglobin, 17q21.2 + АПЖК
KCNA5 potassium voltage-gated channel subfamily A 

member 5, 12p13.32
+ ФП

KCND3 potassium voltage-gated channel subfamily D 
member 3, 1p13.2

+ Синдром Бругада

KCNE1 potassium voltage-gated channel subfamily E 
regulatory subunit 1, 21q22.12

+ LQTS

KCNE2 potassium voltage-gated channel subfamily E 
regulatory subunit 2, 21q22.11

+ LQTS

KCNE3 potassium voltage-gated channel subfamily E 
regulatory subunit 3, 11q13.4

+ Синдром Бругада

KCNE5 potassium voltage-gated channel subfamily E 
regulatory subunit 5, Xq23

Синдром Бругада

KCNH2 potassium voltage-gated channel subfamily H 
member 2, 7q36.1

+ LQTS, синдром Бругада, 
SQTS, ФП

KCNJ2 potassium inwardly rectifying channel 
subfamily J member 2, 17q24.3

+ LQTS, SQTS, КПЖТ

KCNJ5 potassium inwardly rectifying channel 
subfamily J member 5, 11q24.3

+ LQTS, СССУ

KCNJ8 potassium inwardly rectifying channel 
subfamily J member 8, 12p12.1

+ Синдром Бругада

KCNQ1 potassium voltage-gated channel subfamily Q 
member 1, 11p15.5-p15.4

+ LQTS, SQTS, ФП, СССУ

KLF10 Kruppel like factor 10, 8q22.3 + ГКМП



323

Продолжение  т абл .  1
Con t i nua t i on  Tab l e  1

1 2 3 4

KRAS KRAS proto-oncogene, GTPase, 12p12.1 +
LAMA2 laminin subunit alpha 2, 6q22.33 +
LAMA4 laminin subunit alpha 4, 6q21 + ДКМП
LAMP2 lysosomal associated membrane protein 2, 

Xq24
+ Болезнь Данона (ГКМП), 

ГКМП, нарушения 
проводимости

LCAT lecithin-cholesterol acyltransferase, 16q22.1 Наследственный дефицит 
лецитинхолестерол 
ацилтрансферазы

LDB3 LIM domain binding 3, 10q23.2 + ДКМП, ГКМП
LDLR low density lipoprotein receptor, 19p13.2 + Семейная 

гиперхолестеринемия
LDLRAP1 low density lipoprotein receptor adaptor 

protein 1, 1p36.11
+

LMF1 lipase maturation factor 1, 16p13.3 + Синдром наследственной 
хиломикронемии

LMNA lamin A/C, 1q22 + АПЖК, мышечная дистрофия 
Эмери–Дрейфуса (ДКМП), 

ДКМП, нарушения 
проводимости, ФП, СССУ

LPL lipoprotein lipase, 8p21.3 + Синдром наследственной 
хиломикронемии

LTBP2 latent transforming growth factor beta binding 
protein 2, 14q24.3

+

MAP2K1 mitogen-activated protein kinase kinase 1, 
15q22.31

+

MAP2K2 mitogen-activated protein kinase kinase 2, 
19p13.3

+

MIB1 MIB E3 ubiquitin protein ligase 1, 18q11.2 +
MYBPC3 myosin binding protein C3, 11p11.2 + ДКМП, ГКМП
MYH6 myosin heavy chain 6, 14q11.2 + ДКМП, ГКМП
MYH7 myosin heavy chain 7, 14q11.2 + Дистальная миопатия Лэнга 

(ДКМП), ДКМП, ГКМП
MYH11 myosin heavy chain 11, 16p13.11 +
MYL2 myosin light chain 2, 12q24.11 + ДКМП, ГКМП
MYL3 myosin light chain 3, 3p21.31 + ГКМП
MYL4 myosin light chain 4, 17q21.32 ФП, нарушения проводимости
MYLK myosin light chain kinase, 3q21.1 +
MYLK2 myosin light chain kinase 2, 20q11.21 + ГКМП
MYO6 myosin VI, 6q14.1 + ГКМП
MYOZ2 myozenin 2, 4q26 + ГКМП
MYPN myopalladin, 10q21.3 + ДКМП, ГКМП
MYOM1 myomesin 1, 18p11.31 ГКМП
NEBL nebulette, 10p12.31 ДКМП
NEXN nexilin F-actin binding protein, 1p31.1 + ДКМП, ГКМП
NKX2-5 NK2 homeobox 5, 5q35.1 + ДКМП
NODAL nodal growth differentiation factor, 10q22.1 +
NOTCH1 notch receptor 1, 9q34.3 +
NPPA natriuretic peptide A, 1p36.22 + ФП
NRAS NRAS proto-oncogene, GTPase, 1p13.2 +
OBSCN obscurin, cytoskeletal calmodulin and titin-

interacting RhoGEF, 1q42.13
ДКМП

А.А. Иванова, Д.Е. Иванощук, П.С. Орлов и др.
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Продолжение  т абл .  1
Con t i nua t i on  Tab l e  1

1 2 3 4

PCSK9 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, 
1p32.3

+ Семейная 
гиперхолестеринемия

PDLIM3 PDZ and LIM domain 3, 4q35.1 + ГКМП
PKP2 plakophilin 2, 12p11.21 + Синдром Бругада, АПЖК
PLN phospholamban, 6q22.31 + АПЖК, ГКМП, ДКМП
PLEKHM2 pleckstrin homology and RUN domain 

containing M2, 1p36.21
ДКМП

PRDM16 PR/SET domain 16, 1p36.32 + ДКМП
PRKAG2 protein kinase AMP-activated non-catalytic 

subunit gamma 2, 7q36.1
+ Болезнь накопления 

гликогена в сердце (ГКМП), 
ГКМП, СССУ

PRKAR1A protein kinase cAMP-dependent type I 
regulatory subunit alpha, 17q24.2

+

PSEN2 presenilin 2, 1q42.13 ДКМП
PTPN11 protein tyrosine phosphatase non-receptor 

type 11, 12q24.13
+ ГКМП

RAF1 Raf-1 proto-oncogene, serine/threonine 
kinase, 3p25.2

+ ГКМП

RANGRF RAN guanine nucleotide release factor, 
17p13.1

+ Синдром Бругада

RBM20 RNA binding motif protein 20, 10q25.2 + ДКМП
RIT1 Ras like without CAAX 1, 1q22 ГКМП
RYR1 ryanodine receptor 1, 19q13.2 +
RYR2 ryanodine receptor 2, 1q43 КПЖТ, АПЖК, ГКМП, 

СССУ
SALL4 spalt like transcription factor 4, 20q13.2 +
SCN10A sodium voltage-gated channel alpha subunit 

10, 3p22.2
Синдром Бругада

SCN1B sodium voltage-gated channel beta subunit 1, 
19q13.11

+ Синдром Бругада

SCN2B sodium voltage-gated channel beta subunit 2, 
11q23.3

+ Синдром Бругада

SCN3B sodium voltage-gated channel beta subunit 3, 
11q24.1

+ Синдром Бругада

SCN4B sodium voltage-gated channel beta subunit 4, 
11q23.3

+ LQTS

SCN5A sodium voltage-gated channel alpha subunit 
5, 3p22.2

+ LQTS, ДКМП, синдром 
Бругада, ФП, СССУ

SCO2 synthesis of cytochrome C oxidase 2, 
22q13.33

+

SDHA succinate dehydrogenase complex flavoprotein 
subunit A, 5p15.33

+

SEMA3A semaphorin 3A, 7q21.11 Синдром Бругада
SGCB sarcoglycan beta, 4q12 +
SGCD sarcoglycan delta, 5q33.2-q33.3 + ДКМП
SGCG sarcoglycan gamma, 13q12.12 +
SHOC2 SHOC2 leucine rich repeat scaffold protein, 

10q25.2
+

SGOL1 shugoshin 1, 3p24.3 СССУ
SLC4A3 solute carrier family 4 member 3, 2q35 SQTS
SLC2A10 solute carrier family 2 member 10, 20q13.12 +
SLC25A4 solute carrier family 25 member 4, 4q35.1 + ГКМП
SLMAP sarcolemma associated protein, 3p14.3 Синдром Бругада
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Окончание  т абл .  1
End ing  Tab l e  1

1 2 3 4

SMAD3 SMAD family member 3, 15q22.33 +
SMAD4 SMAD family member 4, 18q21.2 +
SNTA1 syntrophin alpha 1, 20q11.21 + LQTS
SOS1 SOS Ras/Rac guanine nucleotide exchange 

factor 1, 2p22.1
+

SREBF2 sterol regulatory element binding transcription 
factor 2, 22q13.2

+

TAZ (TA-
FAZZIN)

tafazzin, phospholipid-lysophospholipid 
transacylase, Xq28

+ Синдром Барта (ДКМП)

TBX3 T-box transcription factor 3, 12q24.21 +
TBX5 T-box transcription factor 5, 12q24.21 + ФП, нарушения проводимости
TBX20 T-box transcription factor 20, 7p14.2 + ДКМП
TCAP titin-cap, 17q12 + ДКМП, ГКМП
TECRL trans-2,3-enoyl-CoA reductase like, 4q13.1 КПЖТ
TGFB2 transforming growth factor beta 2, 1q41 +
TGFB3 transforming growth factor beta 3, 14q24.3 + АПЖК
TGFBR1 transforming growth factor beta receptor 1, 

9q22.33
+

TGFBR2 transforming growth factor beta receptor 2, 
3p24.1

+

TMEM43 transmembrane protein 43, 3p25.1 + АПЖК
TMPO thymopoietin, 12q23.1 +
TNNC1 troponin C1, slow skeletal and cardiac type, 

3p21.1
+ ДКМП, ГКМП

TNNI3 troponin I3, cardiac type, 19q13.42 + ДКМП, ГКМП
TNNI3K TNNI3 interacting kinase, 1p31.1 ДКМП, нарушения 

проводимости
TNNT2 troponin T2, cardiac type, 1q32.1 + ДКМП, ГКМП
TPM1 tropomyosin 1, 15q22.2 + ДКМП, ГКМП
TRDN triadin, 6q22.31 + КПЖТ, LQTS
TRIM63 tripartite motif containing 63, 1p36.11 + ГКМП
TRPM4 transient receptor potential cation channel 

subfamily M member 4, 19q13.33
+ Синдром Бругада, 

нарушения проводимости
TTN titin, 2q31.2 + АПЖК, ДКМП, ГКМП, ФП
TTR transthyretin, 18q12.1 + Наследственный 

транстиретиновый амилоидоз 
(ГКМП), ГКМП

TXNRD2 thioredoxin reductase 2, 22q11.21 +
USF1 upstream transcription factor 1, 1q23.3 Семейная 

гиперхолестеринемия
VCL vinculin, 10q22.2 + ДКМП, ГКМП
ZBTB17 zinc finger and BTB domain containing 17, 

1p36.13
+

ZHX3 zinc fingers and homeoboxes 3, 20q12 +
ZIC3 Zic family member 3, Xq26.3 +
ZNF9 (CNBP) CCHC-type zinc finger nucleic acid binding 

protein, 3q21.3
Нарушения проводимости

Примечание. Информация приведена согласно базе данных dbGene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/); АПЖК – 
аритмогенная правожелудочковая кардиомиопатия; СССУ – синдром слабости синусового узла; ФП – фибрилляция 
предсердий.

Note. Information is provided according to the dbGene database (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/); ARVC – 
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, SSS – sick sinus syndrome, AF – atrial fibrillation.

А.А. Иванова, Д.Е. Иванощук, П.С. Орлов и др.
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– включенные в кардиологическую панель 
TruSight Cardio Sequencing Panel (Illumina, США);

– связанные по данным GeneReviews c LQTS, 
ДКМП и/или ГКМП, синдромом Бругада, нару-
шениями обмена липидов, АПЖК, КПЖТ;

– связанные с генетически обусловленны-
ми нарушениями метаболизма липопротеинов, 
о которых упоминается в рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов по коррекции 
дислипидемий: модификация уровня липидов с 
целью уменьшения сердечно-сосудистого риска 
[12]. Включение в перечень исследуемых генов, 
ассоциированных с нарушениями липидного 
обмена, обусловлено тем фактом, что гипер-
липидемия является второстепенным фактором 
риска ВСС [13], в ряде исследований показа-
но, что изменения липидного гомеостаза (по-
вышенный уровень общего холестерина, три-
глицеридов, холестерина липопротеинов низкой 
плотности, пониженное содержание холестери-
на липопротеинов высокой плотности) ассоци-
ированы с риском ВСС [14–17]. И несмотря на 
то что изменения в генах липидного обмена не 
могут непосредственно привести к ВСС, они 
могут быть рассмотрены с точки зрения пред-
располагающих к ВСС состояний (атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца);

– кодирующие белки саркомера, которые 
входят в обязательное генетическое тестирова-
ние в рекомендациях по диагностике и лечению 
ГКМП Европейского общества кардиологов [18];

– входящие в перечень генов ACMG SF v3.0 
Американского колледжа медицинской генети-
ки и геномики для сердечно-сосудистых состоя-
ний (КПЖТ, АПЖК, ДКМП, ГКМП, LQTS1 и 
2, синдром Бругада) [19].

Выбор генов для анализа результатов сек-
венирования нового поколения при мульти-
факторных заболеваниях, к которым относится 
ВСС, остается нерешенной проблемой, так как 
идет непрерывное накопление и обновление 
генетической информации, список генов-кан-
дидатов заболеваний постоянно расширяется. 
Кроме того, происходит переоценка патогенно-
сти уже известных вариантов в генах, что также 
усложняет анализ данных и требует пересмотра 
ранее полученных результатов.

Аннотация полученных вариантов проводи-
лась с использованием базы данных gnomAD и 
ClinVar. Варианты выбраны на основе следую-
щих критериев: локализация варианта в кодиру-
ющих участках (миссенс- или нонсенс-замены), 
замены сайтов сплайсинга c частотой редкого 
аллеля менее 1 %, отсутствие гомозигот (со-
гласно данным gnomAD). При анализе также 
учитывались данные тестирования в программах 
предсказания патогенности in silico (PolyPhen-2, 
Mutation Taster, SIFT, PROVEAN, FATHMM, 

MutPred) и отбирались варианты, патогенность 
которых была предсказана как минимум в трех 
из них. Варианты неопределенного значения 
и варианты с противоречивой интерпретацией 
(uncertain significance и conflicting interpretations 
of pathogenicity согласно базе данных ClinVar) 
также включены в анализ [20].

Для некоторых из выявленных вариантов 
(с небольшой глубиной прочтения) проведено 
подтверждающее прямое автоматическое секве-
нирование, результаты которого совпали с ре-
зультатами, полученными методом экзомного 
секвенирования во всех случаях. Для этого про-
ведена полимеразная цепная реакция по ориги-
нальным методикам, полученные продукты ам-
плификации очищали от солей невключивших-
ся праймеров и дезоксинуклеотидтрифосфатов с 
помощью суспензии магнитных частиц Клин-
Маг ДНК (ЗАО Евроген, Москва). Секвенирова-
ние образцов осуществляли при помощи набо-
ров BigDye® Terminator v3.1 (Applied Biosystems, 
США) методом капиллярного электрофореза на 
аппарате Hitachi 3500 Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems, США) с применением полимера 
POP-7 и анализировали с помощью программ 
SeqScape v.2.7, Sequence Scanner.

Исследование одобрено этическим комите-
том НИИ терапии и профилактической меди-
цины – филиала ФГБНУ «ФИЦ Институт ци-
тологии и генетики СО РАН».

результаты

В 37 образцах найдено 11412 (в среднем 
308 ± 30 вариантов на один образец) нуклеотид-
ных замен в экзонах 205 проанализированных 
генов, из которых 5918 (160 ± 18 на один об-
разец) – синонимичные замены, которые были 
исключены из дальнейшего анализа. Оставшие-
ся 5494 варианта (миссенс- и нонсенс-варианты, 
варианты со сдвигом рамки считывания, 3′- и 
5′-варианты) в экзонах 205 генов прошли даль-
нейшую фильтрацию. Исключены варианты, 
часто встречающиеся в популяции (по данным 
GnomAD с частотой более 1 %), которые отме-
чены в ClinVar как доброкачественные. Остав-
шиеся 803 варианта оценены согласно крите-
риям патогенности, указанным в руководстве 
по интерпретации данных последовательности 
ДНК человека, полученных методами массового 
параллельного секвенирования (MPS) [20].

В образцах ДНК 37 мужчин, умерших ВСС 
в возрасте до 45 лет, при анализе результатов 
секвенирования 205 генов обнаружено 22 вари-
анта (табл. 2) в дополнение к ранее идентифи-
цированным при анализе 24 генов (13 вариантов 
нуклеотидной последовательности генов) [10], 
которые могут иметь отношение к развитию 
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фенотипа ВСС. Девять из 35 вариантов ну-
клеотидной последовательности ранее не опи-
саны. Один вариант идентифицирован в пяти 
образцах ДНК, 2 – в восьми образцах ДНК, 
3 – в трех образцах ДНК, 4 – в одном образ-
це. В 20 образцах ДНК не найдено вариантов, 
которые могли бы представлять интерес в от-
ношении развития ВСС.

Обсуждение

В образце ДНК № 4 идентифицирован но-
вый, ранее не описанный вариант в 9-м экзо-
не гена ABCC9 (ATP binding cassette subfamily 
C member 9, 12p12.1) – p.Leu357His, c.1070T>A. 
Мутации в гене ассоциированы с ДКМП 10-го 
типа (наследуется аутосомно-доминантно). Уча-
сток белка, в котором происходит замена ами-
нокислоты, является консервативным. При этом 
миссенс-мутации в гене ABCC9 часто являются 
патогенными, а доброкачественные миссенс-из-
менения наблюдаются редко (gnomAD: missense 
z-score 4,97). По данным программ предсказа-
ния in silico, вариант расценен как патогенный 
(Polyphen2, PROVEAN, FATHMM). На данный 
момент его следует расценивать как вариант не-
определенного значения, который, тем не ме-
нее, может иметь отношение к фенотипу паци-
ента в случае получения дополнительных под-
тверждающих данных.

В образце ДНК № 6 найдены два одно-
нуклеотидных варианта гена TTN (rs727504479 
(p.Arg18726Trp), rs764583221 (p.Thr13406Pro)) и 
вариант rs753945728 (p.Thr1667Met, c.5000C>T) в 
30-м экзоне гена FLNC (filamin C, 7q32.1). Му-
тации гена FLNC связаны с развитием ГКМП, 
дистальной миопатии, миофибриллярной мио-
патии [21]. Так, описана мутация, связанная с 
аритмией у двух сводных братьев (частое преж-
девременное сокращение желудочков), в семей-
ной истории которых присутствует внезапная 
смерть молодых людей в трех поколениях [22]. 
Другой вариант нуклеотидной последователь-
ности гена FLNC, приводящий к сдвигу рамки 
считывания, связан с остановкой сердца и ВСС 
на фоне ДКМП [23]. Однонуклеотидный вари-
ант rs727504479 гена TTN по данным ClinVar 
является вариантом с неоднозначной интерпре-
тацией, может быть причиной развития ДКМП 
[24]. По данным нескольких предиктивных ин-
струментов, варианты rs727504479 (Polyphen2, 
MutationTaster, PROVEAN, SIFT), rs764583221 
(Polyphen2, MutationTaster, PROVEAN, SIFT), 
rs753945728 (MutPred, PROVEAN, FATHMM) 
являются повреждающими. По совокупности 
сведений выявленные варианты нуклеотидной 
последовательности следует расценивать как ва-

рианты с неопределенной клинической значи-
мостью.

Однонуклеотидный вариант rs199473660 
(p.Val2014Ile) гена CACNA1C найден в образце 
ДНК № 11. Мутация приводит к замене валина 
на изолейцин в 2014-й позиции аминокислотной 
последовательности белка, что, вероятно, влияет 
на вторичную структуру белка [25]. Показано, 
что вариант нуклеотидной последовательности 
rs199473660 вызывает потерю функции кальци-
евого канала [26]. По данным программ пред-
сказания in silico, вариант расценивается как 
повреждающий (MutationTaster), вероятно по-
вреждающий (Polyphen2), доброкачественный 
(PROVEAN, FATHMM, SIFT). Мутация описа-
на в двух случаях синдрома Бругада, семейном 
случае ФП [26, 27]. На данный момент данных 
для оценки варианта rs199473660 (p.Val2014Ile) 
гена CACNA1C в качестве патогенного недо-
статочно. В случае мужчины № 11 заслуживаю-
щим внимания является носительство не только 
rs199473660 (p.Val2014Ile) гена CACNA1C, но и 
двух полиморфизмов (rs58225473 (p.D601E) гена 
CACNB2 и rs1805124 (p.H558R) гена SCN5A в 
гетерозиготном состоянии), ассоциированных с 
повышенным риском развития нарушений рит-
ма сердца. Полиморфизмы были описаны при 
синдроме Бругада и носительстве идентифици-
рованной мутации в rs199473660 (p.Val2014Ile) 
гена CACNA1C [26, 27]. По данным ClinVar 
полиморфизм rs58225473 гена CACNB2 пред-
ставляет собой доброкачественную замену при 
синдроме Бругада 4-го типа, связан с замед-
ленной инактивацией кальциевого тока L-типа 
[28]. Полиморфизм rs1805124 гена SCN5A явля-
ется патогенным для прогрессирующей блока-
ды типа 1А, доброкачественным или вероятно 
доброкачественным для синдрома Бругада, син-
дрома слабости синусового узла, LQTS, фи-
брилляции желудочков (ClinVar). Частота ред-
кого аллеля полиморфизма rs58225473 (p.D601E) 
гена CACNB2 в популяции около 0,16, rs1805124 
(p.H558R) гена SCN5A – около 0,23 (GnomAD).

В образце ДНК № 12 идентифицирован ва-
риант rs1559061954 (р.Gly1068Cys) гена COL3A1 
(collagen type III alpha 1 chain, 2q32.2). По дан-
ным ClinVar вариант описан как вероятно пато-
генный в отношении развития синдрома сосу-
дистого типа синдрома Элерса – Данло. Синдром 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. 
По данным программ предсказания in silico вари-
ант расцениваетcя как патогенный (FATHMM, 
PROVEAN, Polyphen2). Вариант отсутствует в 
базе данных gnomAD. Замена глицина на цисте-
ин находится в пределах повтора Gly-XY трой-
ной спирали молекулы проколлагена типа III, 
где описано большинство идентифицированных 
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патогенных вариантов [29]. Другой миссенс-
вариант в том же положении аминокислоты 
(p.Gly1068Val) зарегистрирован у пациента с со-
судистым типом синдрома Элерса – Данло [30]. 
Таким образом, по совокупности признаков ва-
риант rs1559061954 (р.Gly1068Cys) гена COL3A1 
может быть рассмотрен как вероятно патоген-
ный в отношении синдрома Элерса – Данло. 
При синдроме Элерса – Данло у некоторых 
пациентов может развиваться выраженная ги-
персимпатикотония, в том числе постуральная 
ортостатическая тахикардия, сопровождающая-
ся пресинкопальными состояниями и обморо-
ками, а также нарушения сердечного ритма и 
проводимости вследствие аномалии структуры 
и функции проводящей системы сердца, гемо-
динамических и электролитных нарушений [31], 
что может стать субстратом для ВСС.

В образце ДНК № 18 найдены варианты 
нуклеотидной последовательности rs201572079 
(p.Gly553Ser) гена FLNC [20] и вариант 
rs145568435 (p.Ile1158Met, c.3474C>G) в гене 
SCN10A в гетерозиготном состоянии. По дан-
ным программ предсказания in silico, вариант 
rs145568435 гена SCN10A является повреж-
дающим (Polyphen2, PROVEAN, FATHMM, 
MutPred). Согласно ClinVar замена изолейцина 
на метионин в 1158-й позиции аминокислот-
ной последовательности белка вряд ли повлияет 
на вторичную структуру белка, поскольку изо-
лейцин и метионин обладают сходными свой-
ствами. Следовательно, на основе имеющейся в 
настоящее время информации неясно, является 
этот вариант патогенным или доброкачествен-
ным.

В образце ДНК № 21 найден вариант 
rs201754030 (p.Gln307Ter) гена TSFM (рис. 1), 
связанный, по данным ClinVar, с развити-
ем ДКМП [32]. Ранее сообщалось о варианте 
Q307X в гене TSFM с использованием альтерна-
тивной номенклатуры (Q286X) в компаунд-ге-
терозиготном состоянии (с мутацией p.C315Y) 

у сибсов с митохондриальной кардиомиопати-
ей с младенческим началом (ГКМП у одного 
сибса, ДКПМ – у второго), прогрессирующей 
до синдрома Ли с юношеским началом, не-
вропатии и зрительной атрофии. Носительство 
одной мутации Q307X в гене TSFM также ра-
нее связывали с митохондриальной кардиомио-
патией [33]. Предполагается, что этот вариант 
вызывает преждевременную остановку транс-
ляции белка (образование стоп-кодона), что 
приведет к утрате последних 40 аминокислот 
белка [32]. По данным MutationTaster вариант 
rs201754030 является повреждающим. Ген TSFM 
(Ts translation elongation factor, mitochondrial, 
12q14.1) кодирует фактор элонгации митохон-
дриальной трансляции. Его мутации связаны с 
развитием синдрома комбинированного дефи-
цита окислительного фосфорилирования-3 [33]. 
По данным аутопсии масса сердца умершего 
№ 21 выходит за пределы нормальных значе-
ний (305 г по сравнению с нормой 270–285 г), 
размеры сердца также увеличены, толщина мио-
карда левого желудочка 1,6 см при норме до 
1,5 см. Также в случае № 21 идентифицирован 
вариант rs121913627 (p.Val606Met, c.1816G>A) в 
гетерозиготном состоянии в гене MYH7. Вари-
ант расценивается как патогенный по данным 
ClinVar: вариант связан с семейными и еди-
ничными случаями ГКМП, экспериментальные 
исследования показали, что вариант нарушает 
функционирование MYH7 in vitro и вызывает 
снижение экспрессии белка MYH7 в биоптатах 
мышц людей с этим вариантом, в эксперимен-
те на мышах вариант был связан с умеренной 
гипертрофией [34, 35]. По данным программ 
предсказания in silico, он расценивается как по-
вреждающий (Polyphen2, MutPred, FATHMM, 
PROVEAN). Таким образом, вариант rs121913627 
(p.Val606Met, c.1816G>A) гена MYH7 может рас-
сматриваться как вероятно патогенный в разви-
тии фенотипа (кардиомиопатии), приводящего 
к ВСС (патогенность варианта в исследовани-

рис. 1. Сиквенс образца № 21 (rs201754030, c.919C>T, ген TSFM)

Fig. 1. Sample sequence N 21 (rs201754030, c.919C>T, TSFM gene)
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ях, синтез белка с измененной функцией бел-
ка, частота редкого аллеля в популяции мень-
ше 0,5 %, патогенность варианта в программах 
предсказания in silico).

В образце ДНК № 22 идентифицирован 
вариант rs752526094 (p.R47C, c.139C>T) в гене 
SCN2B (sodium voltage-gated channel beta subunit 
2, 11q23.3). Варианты в этом гене ассоцииро-
ваны с развитием синдрома Бругада, внезапной 
младенческой смерти, ФП. По данным про-
грамм предсказания in silico вариант rs752526094 
является повреждающим (Polyphen2, SIFT, 
FATHMM, PROVEAN); в ClinVar он не описан. 
На данный момент недостаточно данных для 
интерпретации варианта как патогенного, но и 
исключить его роль в развитии фенотипа паци-
ента нельзя.

В образце ДНК № 23 идентифицирова-
ны два варианта нуклеотидной последователь-
ности гена TTN (rs72648272, p.Arg31107Cys и 
rs376820301, p.Arg26198Gln), которые могут быть 
связаны с развитием ДКМП, миопатией с ран-
ним началом и фатальной кардиомиопатией, 
но объективных доказательств согласно ClinVar 
этому нет [36]. По данным литературы, вариант 
rs72648272 описан в случае внезапной смерти 
на фоне фиброза у мужчины в возрасте 31 года 
[37]. По данным нескольких предиктивных ин-
струментов, найденные варианты rs72648272 
(Polyphen2, MutationTaster, PROVEAN, SIFT) и 
rs376820301 (MutationTaster, PROVEAN, SIFT) 
являются повреждающими. Таким образом, вы-
явленные варианты нельзя оценить как имею-
щие определенную клиническую значимость, 
однако они могут иметь отношение к ВСС. 
В крови пробанда обнаружен этиловый спирт в 
концентрации 1,95 ‰, что могло выступать в 
качестве триггерного фактора развития аритмии 
на фоне существующей кардиомиопатии, при-
ведшей к ВСС.

В образце ДНК № 25 найден вариант 
rs121912998 (p.Val30Met) гена DSP (рис. 2), ко-
торый может быть связан с развитием АПЖК, 
ГКМП, что подтверждается некоторыми ис-

следованиями [38]. При проведении посмерт-
ного генетического скрининга лиц, умерших 
внезапной смертью в молодом возрасте, этот 
вариант найден у 15-летнего юноши [39]. Ген 
DSP (desmoplakin, 6p24.3) кодирует десмопла-
кин, белок, который прикрепляет промежуточ-
ные филаменты к десмосомным бляшкам, обра-
зуя обязательный компонент функциональных 
десмосом. Его мутации связаны, в частности, 
с развитием кардиомиопатий [40]. По данным 
предиктивных платформ, вариант является до-
брокачественным или вариантом с умеренным 
влиянием. На данный момент данных для того, 
чтобы оценить вариант rs121912998 гена DSP 
как патогенный или вероятно патогенный в от-
ношении ВСС, недостаточно, известно только, 
что он может быть связан с развитием АПЖК, 
ГКМП, внезапной смерти.

В образце ДНК № 26 идентифицированы 
два варианта гена CASQ2 (calsequestrin 2, 1p13.1). 
Калсеквестрин локализуется в саркоплазматиче-
ском ретикулуме в клетках сердечной и медлен-
ных скелетных мышц. Мутации в кодирующем 
его гене вызывают индуцированную стрессом 
полиморфную желудочковую тахикардию, также 
известную как КПЖТ 2-го типа – заболевание, 
характеризующееся двунаправленной желудоч-
ковой тахикардией, которая может привести к 
остановке сердца. Найденные у пациента № 26 
варианты локализованы в 4-м экзоне гена, один 
из них новый (p.I165T, c.494T>C), второй вари-
ант – rs765848850 (p.K166Q, c.496A>C). Вариант 
rs765848850 расценен по данным программ пред-
сказания in silico как повреждающий (Polyphen2, 
MutPred, FATHMM), вариант I165T – как по-
вреждающий (MutPred, FATHMM) и как ва-
риант с умеренным влиянием (Polyphen2, 
PROVEAN). На данный момент недостаточно 
данных для того, чтобы расценить варианты как 
патогенные или доброкачественные в отноше-
нии фенотипа пациента, но исключить их вли-
яние на его развитие также нельзя.

В образце ДНК № 29 найден вариант 
rs104894205 (p.L44P, c.131T>C) гена CSRP3 

рис. 2. Сиквенс образца № 25 (rs121912998, c.88G>A, ген DSP)

Fig. 2. Sample sequence N 25 (rs121912998, c.88G>A, DSP gene)
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(cysteine and glycine rich protein 3, 11p15.1) в 
гетерозиготном состоянии. Другие варианты 
гена CSRP3 по данным литературы связаны с 
развитием семейных форм ДКМП и ГКМП. 
Найденный вариант rs104894205 расценен как 
повреждающий по данным программ предска-
зания in silico (Polyphen2, MutPred, FATHMM, 
PROVEAN). Известно, что он влияет на функ-
цию белка и ассоциирован с развитием ГКМП и 
ВСС на фоне ГКМП [41, 42]. Кроме того, муж-
чина является гетерозиготным носителем ранее 
не описанного варианта p.S4209W, c.12626C>G 
гена RYR2 (ryanodine receptor 2, 1q43). Вари-
анты гена RYR2 ассоциированы с развитием 
стресс-индуцированной полиморфной желудоч-
ковой тахикардии и аритмогенной дисплазии 
правого желудочка. Вариант S4209W по дан-
ным программ предсказания in silico (Polyphen2, 
MutPred, FATHMM, PROVEAN) расценен как 
повреждающий. Для гена RYR2 миссенс-вари-
анты чаще являются повреждающими (gnomAD: 
missense z-score 5,78). Таким образом, вариант 
гена CSRP3 может быть расценен как вероятно 
патогенный, для варианта гена RYR2 на данный 
момент недостаточно данных для оценки его 
роли в развитии фенотипа пациента. В крови 
пробанда обнаружен этиловый спирт в концен-
трации 2,21 ‰. Возможно, что сильное алко-
гольное опьянение послужило пусковым факто-
ром для летальной аритмии, в том числе и ге-
нетически обусловленной вариантом гена RYR2.

В образце ДНК № 30 найдено два вари-
анта гена TTN (rs72648237, p.Val28155Met и 
rs200181804, p.Phe25114Leu) (рис. 3, 4). Вариан-
ты rs72648237 и rs200181804 гена TTN могут быть 
связаны с развитием ДКМП, миопатии с ран-
ним началом и фатальной кардиомиопатии [43, 
44]. Согласно результатам анализа в программах 
предсказания in silico (Polyphen2, MutationTaster, 
SIFT), варианты rs72648237 и rs200181804 гена 
TTN являются повреждающими, по данным 
ClinVar – вариантами с конфликтом интерпре-
таций. Таким образом, данных для оценки вы-
явленных в образце № 30 вариантов, как веро-
ятно патогенных или патогенных, недостаточно, 
но это не опровергает возможность их участия 
в патогенезе ВСС.

В образце ДНК № 34 обнаружены варианты 
генов KCND3 (rs35027371, p.Arg549His), KCNH2 
(rs143512106, p.Arg885Cys), SNTA1 (rs770192754, 
p.Glu278Lys) [10] и TGFB3 (rs201453600, 
p.Ser138Ala). Вариант rs201453600 гена TGFB3 
по данным ClinVar является вариантом с не-
определенным значением, может быть связан 
с семейными случаями аневризмы аорты и ее 
диссекции [45], является повреждающим по 
данным Mutation Taster, вариантом умеренного 
влияния – по данным SIFT, FATHMM. Таким 
образом, в образце № 34 найдены 4 варианта 
в 4 генах: один из этих вариантов был ранее 
идентифицирован в случае пароксизмальной 
наджелудочковой тахикардии с ЭКГ-признаками 

рис. 3. Сиквенс образца № 30 (rs200181804, c.75340 T>C, ген TTN)

Fig. 3. Sample sequence N 30 (rs200181804, c.75340 T>C, TTN gene)

рис. 4. Сиквенс образца № 30 (rs72648237, c.84463 G>A, ген TTN)

Fig. 4. Sample sequence N 30 (rs72648237, c.84463 G>A, TTN gene)
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синдрома Бругада 1-го типа (rs35027371 гена 
KCND3) [46], другой вариант (rs143512106 гена 
KCNH2) – в случае LQTS [47], оставшиеся два 
варианта являются вариантами неясного значе-
ния (rs770192754 в гене-кандидате для LQTS, 
ВСС и внезапной младенческой смерти – 
SNTA1 [48], и rs201453600 в гене, связанном 
с семейными случаями аневризмы аорты и ее 
диссекции – TGFB3) [49].

В образце ДНК № 35 найдены вариан-
ты rs61757671 (p.Glu2025Lys) гена AKAP9 [10], 
rs202014478 (p.Val11248Ile) гена TTN и новый 
вариант p.G252X (c.754G>T) в 8-м экзоне гена 
ANKRD1. Вариант rs202014478 гена TTN – по-
вреждающий по данным Mutation Taster, вари-
ант умеренного влияния по данным FATHMM, 
SIFT – может быть связан с развитием миопа-
тии с ранним началом и фатальной кардиомио-
патии, но объективных доказательств согласно 
ClinVar этому нет [50]. Вариант гена ANKRD1 
(ankyrin repeat domain 1, 10q23.31) приводит к 
образованию стоп-кодона в 8 из 9 экзонов гена. 
Ген ANKRD1 кодирует белок, который локали-
зуется в ядре эндотелиальных клеток и инду-
цируется стимуляцией IL-1 и TNF-α, возмож-
но, функционирует как фактор транскрипции. 
Варианты в гене связаны с развитием кардио-
миопатии. Таким образом, на данный момент 
недостаточно данных для того, чтобы расценить 
найденные варианты как патогенные или веро-
ятно патогенные в отношении развития ВСС.

заключение

ВСС – сложный фенотип, в основе которо-
го могут лежать мутации в более чем в 100 ге-
нах (по некоторым оценкам – около 200), что 
существенно повышает сложность интерпре-
тации данных, полученных методами секвени-
рования следующего поколения. В 37 образцах 
ДНК умерших ВСС мужчин при анализе ре-
зультатов секвенирования 205 генов обнаружено 
более 30 вариантов в 17 образцах (46 %), ве-
роятно, имеющих отношение к фенотипу ВСС. 
Найденные мутации локализованы в генах, ас-
социированных с фенотипами, приводящими 
к развитию ВСС (ГКМП, ДКМП, нарушения 
ритма сердца). Для некоторых пробандов выяв-
лено носительство однонуклеотидных вариантов 
нескольких генов, которые могут быть связаны 
с фенотипом ВСС, что говорит о возможной 
олигогенности исследуемой нозологии. Таким 
образом, результаты исследования показывают, 
что молекулярная аутопсия методом экзомного 
секвенирования может рассматриваться как ме-
тод генетического анализа редких клинических 
фенотипов, к которым относится ВСС, позво-

ляющий идентифицировать патогенные вари-
анты и варианты неопределенного значения, 
носительство которых также может иметь отно-
шение к ВСС при будущем накоплении данных.

Необходимо продолжение исследований в 
области молекулярной аутопсии в России. Для 
повышения результативности поиска причин-
ных мутаций важна работа с семьями умерших 
ВСС, сотрудничество опытных специалистов – 
судебно-медицинского эксперта, лабораторного 
генетика, биоинформатика и кардиолога.
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