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Однонуклеотидные полиморфизмы rs1008832 гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, 
rs2340917 гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2 найдены по результатам секвенирования 
клинического экзома группы мужчин, умерших внезапной сердечной смертью (ВСС) в воз-
расте до 45 лет, как возможные новые молекулярно-генетические маркеры ВСС. Целью ис-
следования послужило изучение ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов rs1008832 гена 
CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2 с ВСС в 
исследовании «случай-контроль» с использованием рутинных методов молекулярно-генетиче-
ского анализа. Материал и методы. Группа ВСС (n = 400, средний возраст 53,2  ±  8,7  года, 
доля мужчин 70,9 %, женщин – 29,1 %) сформирована c использованием критериев ВСС 
Европейского общества кардиологов из анонимного банка ДНК лиц, умерших внезапной 
смертью (1999–2019 гг.). Контрольная группа (n = 400, средний возраст 53,1 ± 8,3 года, 
мужчины  – 68,3 %, женщины – 31,7 %) подобрана по полу и возрасту к группе ВСС из 
банков ДНК живых на момент проведения исследований участников международных про-
ектов MONICA и HAPIEE. Генотипирование проведено с использованием метода ПЦР с 
последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Результаты. Не вы-
явлено статистически значимых различий по частотам генотипов и аллелей однонуклеотид-
ных полиморфизмов rs1008832 гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 гена TMEM43, 
rs58225473 гена CACNB2 между группой ВСС и контрольной группой (p > 0,05). Заключение. 
Не подтверждена ассоциация однонуклеотидных полиморфизмов rs1008832 гена CACNA1C, 
rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2 с ВСС. Благодарности. 
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Single nucleotide polymorphisms rs1008832 of the CACNA1C gene, rs4027402 of the SYNE2 
gene, rs2340917 of the TMEM43 gene, rs58225473 of the CACNB2 gene were found by sequencing 
the clinical exome of a group of men who died of sudden cardiac death (SCD) at the age of 
45 years. The aim of the study is to study the association of single nucleotide polymorphisms 
rs1008832 of the CACNA1C gene, rs4027402 of the SYNE2 gene, rs2340917 of the TMEM43 gene, 
rs58225473 of the CACNB2 gene with SCD in a case-control study using routine molecular genetic 
analysis. Material and methods. SCD group (n = 400, mean age 53.2 ± 8.7 years, 70.9 % men, 
29.1 % women) was formed using the SCD criteria of the European Society of Cardiology from the 
anonymous DNA bank of the deceased sudden death (1999–2019). The control group (n = 400, 
mean age 53.1 ± 8.3 years, 68.3 % men, 31.7 % women) was matched by sex and age to the SCD 
group from DNA banks of international projects MONICA and HAPIEE of living at the time of 
researches participants. Genotyping was carried out using the polymerase chain reaction followed by 
analysis of restriction fragment length polymorphism. Results. There were no statistically significant 
differences in the frequencies of genotypes and alleles of single nucleotide polymorphisms rs1008832 
of the CACNA1C gene, rs4027402 of the SYNE2 gene, rs2340917 of the TMEM43 gene, rs58225473 
of the CACNB2 gene between the SCD group and the control group (p > 0.05). Conclusions. The 
association of single nucleotide rs1008832 of the CACNA1C gene, rs4027402 of the SYNE2 gene, 
rs2340917 of the TMEM43 gene, rs58225473 of the CACNB2 gene with SCD has not been confirmed. 
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Введение

Россия продолжает оставаться в списке 
стран, лидирующих по смертности населения от 
сердечно-сосудистых заболеваний [1]. Считается, 
что 25 % лиц, скончавшихся вследствие сердеч-
но-сосудистых заболеваний, умирают внезапной 
сердечной смертью (ВСС). В  молодом возрасте 
причиной развития ВСС чаще всего становятся 
нарушения ритма на фоне структурной патоло-
гии сердца, дисфункции ионных каналов, орга-
нических заболеваний сердца (кардиомиопатии, 
пороки сердца). В среднем и пожилом возрасте 
на первый план выходит ишемическая болезнь 
сердца и другие дегенеративные сердечно-сосу-
дистые заболевания. При этом в молодом воз-
расте зачастую причину ВСС не удается опре-
делить даже при проведении качественного па-
толого-анатомического исследования. Примерно 
в половине случаев ВСС развивается у лиц без 
диагностированного при жизни сердечно-сосу-
дистого заболевания [2]. Поэтому важным яв-
ляется создание системы эффективной оценки 
риска ВСС у лиц как с известной, так и с неиз-
вестной сердечно-сосудистой патологией, в том 
числе системы, включающей в себя молекуляр-
но-генетические маркеры предрасположенности 
к ВСС.

Целью исследования послужило изучение 
ассоциации с ВСС однонуклеотидных поли-
морфизмов (ОНП) rs1008832 гена CACNA1C, 
rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 гена TMEM43, 
rs58225473 гена CACNB2, выявленных при анали-
зе результатов полноэкзомного секвенирования.

Материал и методы

При анализе результатов собственного пол-
ноэкзомного секвенирования группы мужчин, 
умерших ВСС в возрасте до 45 лет (37 чело-
век), отобрано четыре новых возможных моле-
кулярно-генетических маркера ВСС (rs1008832 
гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 
гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2) (часто-
та редкого аллеля выбранных ОНП, полученная 
по результатам полноэкзомного секвенирова-
ния, в группе ВСС больше, чем популяционная 
частота по данным Database of Single Nucleotide 
Polymorphisms, dbSNP, для европеоидной расы). 
Выбранные полиморфизмы принадлежат генам, 
имеющим отношение к развитию аритмогенных 
синдромов, выступающих причиной развития 
ВСС.

Дизайн проведенного исследования  – «слу-
чай-контроль». Группа ВСС (n  =  400, средний 
возраст 53,2  ±  8,7  года, доля мужчин 70,9  %, 
женщин  – 29,1  %) сформирована c использо-

ванием критериев ВСС Европейского общества 
кардиологов из анонимного банка ДНК лиц, 
умерших внезапной смертью (1999–2019  гг.). 
Основные патолого-анатомические диагнозы 
включенных в группу ВСС  – острая коронар-
ная недостаточность и острая недостаточность 
кровообращения. Из группы исключены лица с 
такими патолого-анатомическими диагнозами, 
как инфаркт миокарда, дилатационная или ги-
пертрофическая кардиомиопатия, алкогольное 
или наркотическое опьянение.

Контрольная группа (n =  400, средний воз-
раст 53,1 ± 8,3  года, 68,3  % мужчин, 31,7  % 
женщин) подобрана по полу и возрасту к группе 
ВСС из банков ДНК живых на момент прове-
дения исследований участников международных 
проектов MONICA (Multinational MONItoring of 
trends and determinants in CArdiovascular disease) 
и HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial 
factors In Eastern Europe). 

ДНК выделена методом фенол-хлороформ-
ной экстракции из ткани миокарда в группе 
ВСС и венозной крови в контрольной группе. 
Генотипирование по выбранным ОНП проведе-
но с использованием метода ПЦР с последую-
щим анализом полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов по авторским протоколам. 

Для генотипирования по rs1008832 
гена CACNA1C использовали праймеры 
5′-GTCCCCTTCGGTCACAGGAGTT-3′(F) и 
5′-GGCAGCAGGTGTGAGCGAAT-3′(R). Смесь 
для ПЦР объемом 25  мкл включала Трис-HCl 
(pH  9,0) 75  мM, (NH4)2SO4 20  мM, Тween-20 
0,01 %, 3,5 мМ MgCl2, по 1,2 мМ каждого прай-
мера, 0,2 мМ смеси dNTP, 2 мкг ДНК, 1 едини-
цу активности Hot Start Taq ДНК полимеразы. 
Амплификацию проводили в следующем темпе-
ратурном режиме: 1  цикл 95  °С 5  мин, 35  ци-
клов, включающих денатурацию 95 °С 30 c, от-
жиг праймеров 56  °С 30  c и элонгацию 72  °С 
30  c, 1  цикл 72  °С 7  мин. Рестрикцию выпол-
няли с 10  единицами активности рестриктазы 
HinfI («СибЭнзим», Новосибирск). Размер про-
дукта амплификации 130 п.н. После проведения 
рестрикции при генотипе AA детектировался 
продукт 130  п.н., при генотипе GG  – продук-
ты 110 и 20  п.н., при гетерозиготном генотипе 
AG – все перечисленные продукты.

Для генотипирования по rs4027402 гена 
SYNE2 использовали праймеры 5′-TTGTCT 
GTGGCTTTATTTTTAGGATTCTGTG-3′(F) и 
5′-GCAGTTTCTGCAATTTTTCCTCAAGC-3′(R). 
Смесь для ПЦР объемом 25  мкл включала 
12,5  мкл реакционной смеси БиоМастер LR 
HS-ПЦР-Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», 
Новосибирск), по 0,8  мМ каждого праймера, 
2  мкг ДНК. Амплификацию проводили в сле-
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дующем температурном режиме: 1  цикл 95  °С 
5  мин, 35  циклов, включающих денатурацию 
95 °С 30 с, отжиг праймеров 46 °С 30 с и элон-
гацию 72 °С 30 с, 1 цикл 72 °С 7 мин. Рестрик-
цию выполняли с 10 единицами активности ре-
стриктазы AspleI («СибЭнзим», Новосибирск). 
Размер продукта амплификации 185 п.н. После 
проведения рестрикции при генотипе ТТ детек-
тировался продукт 185 п.н., при генотипе СС – 
продукты 158 и 27 п.н., при гетерозиготном ге-
нотипе СТ – все перечисленные продукты.

Для генотипирования по rs2340917 
гена TMEM43 использовали праймеры 
5′-GTGCCATGGCAGTGGAGTCATGTA-3′(F) и 
5′-TTCTGGCACGAGCTCCTCTGGAGAG-3′(R). 
Смесь для ПЦР объемом 25  мкл включала 
12,5  мкл реакционной смеси БиоМастер HS-
Taq ПЦР-Color (2×) (ООО «БИОЛАБМИКС», 
Новосибирск), по 0,8  мМ каждого праймера, 
2  мкг ДНК. Амплификацию проводили в сле-
дующем температурном режиме: 1  цикл 95  °С 
5  мин, 35  циклов, включающих денатурацию 
95 °С 30 с, отжиг праймеров 60 °С 30 с и элон-
гацию 72 °С 30 с, 1 цикл 72 °С 7 мин. Рестрик-
цию выполняли с 10  единицами активности 
рестриктазы RsaI («СибЭнзим», Новосибирск). 
Размер продукта амплификации 110 п.н. После 
проведения рестрикции при генотипе TT детек-
тировался продукт 110 п.н., при генотипе CC – 
продукты 87 и 23  п.н., при гетерозиготном ге-
нотипе TC – все перечисленные продукты.

Для генотипирования по rs58225473 
гена CACNB2 использовали прайме-
ры 5′-ACCACAACGAGTGCAACA-3′(F) и 
5′-ACTCATTGGCGGATGTGAAT-3′(R). Смесь 
для ПЦР объемом 25  мкл включала 10  мкл 
2,5-кратной смеси для ПЦР-РВ № М-428 (ЗАО 
«Синтол», Москва), 2,5  мМ MgCl2, по 0,8  мМ 
каждого праймера. Амплификацию проводили 
в следующем температурном режиме: 1  цикл 
95  °С 5  мин, 35  циклов, включающих денату-
рацию 95  °С 30  с, отжиг праймеров 58  °С 30  с 
и элонгацию 72  °С 30  с, 1  цикл 72  °С 7  мин. 
Рестрикцию выполняли с 10  единицами актив-
ности рестриктазы HinfI («СибЭнзим», Новоси-
бирск). Размер продукта амплификации 136 п.н. 
После проведения рестрикции при генотипе TT 
детектировался продукт 136  п.н., при генотипе 
GG  – продукты 119 и 17  п.н., при гетерози-
готном генотипе TG – все перечисленные про-
дукты.

Полученные результаты генотипирования 
статистически обработаны, определены частоты 
генотипов и аллелей, изучаемых полиморфиз-
мов в группе ВСС и в контрольной группе, с 
использованием критерия c2 оценено соответ-
ствие частот генотипов равновесию Харди  – 

Вайнберга в контрольной группе. Сравнение 
групп по частотам генотипов и аллелей, отно-
сительный риск ВСС по конкретному аллелю 
или генотипу выполнены с помощью таблиц 
сопряженности с использованием критерия c2 
по Пирсону, точного двустороннего критерия 
Фишера с поправкой Йейтса на непрерыв-
ность. В качестве уровня значимости использо-
ван p < 0,05. Исследование одобрено этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины  – филиала Института цитологии и 
генетики СО РАН.

Результаты

В контрольной группе наблюдаемые часто-
ты генотипов ОНП rs1008832 гена CACNA1C, 
rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 гена TMEM43, 
rs58225473 гена CACNB2 соответствуют ожидае-
мым согласно равновесию Харди  – Вайнберга 
(c2 = 1,37, 2,34, 1,05 и 0,37 соответственно).

При сравнении группы ВСС и контрольной 
группы не найдено статистически значимых 
различий по частотам генотипов ОНП rs1008832 
гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 
гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2, в том 
числе и при разделении групп по полу и воз-
расту (мужчины, женщины, лица старше 45 лет, 
лица младше 45 лет) (р > 0,05) (рисунок).

Обсуждение

ОНП rs58225473 (c.1800T>G, p.Asp600Glu) 
расположен в гене CACNB2 (calcium voltage-gated 
channel auxiliary subunit beta 2, 10p12.33-p12.31), 
кодирующем субъединицу потенциал-зависи-
мого кальциевого канала. Продукт этого гена 
был первоначально идентифицирован как анти-
генная мишень при миастеническом синдроме 
Ламберта  – Итона. Мутации в гене CACNB2 
ассоциированы с синдромом Бругада, синдро-
мом укороченного интервала QT [3,  4]. Также 
найдена связь гена CACNB2 с заболеваниями 
аутистического спектра, синдромом дефици-
та внимания  – гиперактивности, биполярным 
расстройством, большим депрессивным рас-
стройством, шизофренией, артериальной гипер-
тензией, сердечной недостаточностью [5]. Му-
тации гена CACNB2 также идентифицированы 
и в некоторых случаях внезапной смерти: му-
тация p.R551P найдена у 36-летнего мужчины с 
анамнезом астмы и шизофрении, умершего во 
сне на фоне лихорадки [6], мутация p.Ser502Leu 
гена CACNB2 вместе с мутациями p.Gly289Ser 
гена SCN5A, p.Lys1573Glu гена MYH11 обнару-
жена как вероятно патогенная в случае молодой 
женщины, найденной мертвой в горячей ван-
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не (по данным аутопсии все экстракардиальные 
причины смерти были исключены) [7]. Соглас-
но сведениям из архива ClinVar, включенный 
в исследование полиморфизм rs58225473 явля-
ется доброкачественной заменой при синдроме 
Бругада 4-го типа: так, при синдроме Бругада у 
женщины-пробанда идентифицированы мутация 
rs199473660 (p.Val2014Ile) гена CACNA1C и по-
лиморфизм rs58225473 (p.D601E) гена CACNB2 
[8]. ОНП связан с изменением функции ионного 
канала; показано, что при его носительстве за-
медляется инактивация кальциевого тока L-типа, 
что значительно увеличивает общий заряд [9].

ОНП rs1008832 (c.1114-487A>G) локализован 
в гене CACNA1C (calcium voltage-gated channel 
subunit alpha1 C, 12p13.33), ранее не включен 

в какие-либо исследования. Ген CACNA1C ко-
дирует альфа-1 субъединицу потенциал-зави-
симого кальциевого канала. Однонуклеотидные 
варианты гена ассоциированы с синдромом 
Бругада, синдромом удлиненного интервала QT 
8-го типа, синдромом Тимоти и рядом психиа-
трических заболеваний [10]. Синдром Бругада, 
синдром удлиненного интервала QT могут быть 
непосредственной причиной развития ВСС. 
Мутации гена CACNA1C найдены в отдельных 
случаях ВСС: мутация p.G1795R – в тунисской 
семье с семейной историей ранних ВСС наря-
ду с еще несколькими мутациями других генов 
[11], мутации E850del и N2091S  – в двух слу-
чаях внезапной смерти [12], мутация A1744S 
гена MYH7 и мутация T171M гена CACNA1C – 

Частоты генотипов ОНП rs1008832 гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, 
rs2340917 гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2 в исследуемых группах

Genotype frequencies of single nucleotide polymorphisms rs1008832 of the CACNA1C 
gene, rs4027402 of the SYNE2 gene, rs2340917 of the TMEM43 gene, and rs58225473 

of the CACNB2 gene in the study groups
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у мужчины 26  лет, смерть которого произошла 
в отделении скорой помощи, при этом острые 
симптомы развились, когда тот был за рулем 
автомобиля – пресинкопе, возможно, судорож-
ный припадок, в отделении скорой помощи у 
него была записана электрокардиограмма, на 
которой регистрировались патологические изме-
нения, и возникла остановка сердца, причиной 
смерти по данным судебно-медицинского ис-
следования стало нарушение ритма сердца [13].

ОНП rs4027402 (c.6851C>T, p.Ala2284Val) 
локализован в гене SYNE2 (spectrin repeat 
containing nuclear envelope protein 2, 14q23.2), 
кодирует белок внешней ядерной мембраны, ко-
торый связывает цитоплазматический F-актин, 
таким образом соединяя ядро с цитоскелетом 
и помогая поддерживать структурную целост-
ность ядра [14]. Полиморфизм rs4027402 ранее 
не был изучен в отношении связи с какой-либо 
патологией. Мутации гена SYNE2 идентифици-
рованы в случаях мышечной дистрофии Эме-
ри  – Дрейфуса, которая связана в том числе 
с дефектами проводящей системы сердца, что 
может привести к внезапной смерти [15]. Также 
мутации гена SYNE2 найдены при фибрилляции 
предсердий [16, 17]. Ассоциация повышенной 
экспрессии гена SYNE2 с рядом полиморфиз-
мов повышенного риска найдена в перифериче-
ской крови при фибрилляции предсердий [18].

ОНП rs2340917 (c.536T>C, p.Met179Thr) ло-
кализован в гене TMEM43 (transmembrane protein 
43, 3p25.1). По данным ClinVar, включенный в 
исследование полиморфизм rs2340917 выступа-
ет как доброкачественный вариант в развитии 
аритмогенной правожелудочковой кардиомио-
патии 5-го типа [19]. 

Несмотря на то что полиморфизмы rs1008832 
гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 
гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2 локали-
зованы в генах, связанных с нарушениями ритма 
сердца или сами ассоциированы с ними, часто-
ты редкого аллеля полиморфизмов, полученные 
по результатам полноэкзомного секвенирова-
ния, отличаются от частот аллелей на данным 
dbSNP, по результатам проведенного исследо-
вания не удалось подтвердить ассоциацию по-
лиморфизмов с ВСС. Таким образом, rs1008832 
гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, rs2340917 
гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2 не яв-
ляются молекулярно-генетическими маркерами 
ВСС в исследуемой популяции.

Заключение

Не обнаружено ассоциации с ВСС ОНП 
rs1008832 гена CACNA1C, rs4027402 гена SYNE2, 
rs2340917 гена TMEM43, rs58225473 гена CACNB2.
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