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В
основе нарушения ритма лежит изменение ос-

новных свойств клеток проводящей системы

сердца (ПСС) – автоматизма, возбудимости и

проводимости. Основная структура ПСС – пейсме-

керная клетка, обладающая в отличие от остальных

способностью к самогенерации импульсов. Это

свойство обусловлено электрофизиологическим фе-

номеном спонтанной деполяризации – самопроиз-

вольным током ионов через мембрану клетки в фазе

покоя, благодаря которому изменяется разность по-

тенциалов по обе стороны мембраны и создаются

условия для генерации импульса.

Способность к спонтанной деполяризации различ-

на на разных уровнях проводящей системы: клетки

синусового узла генерируют в минуту 60–80 импуль-

сов, атриовентрикулярного соединения – 40–60,

ножки пучка Гиса и волокна Пуркинье – менее 40 им-

пульсов в минуту. Однако при определенных усло-

виях пейсмекерная активность клеток ПСС может

повышаться, а иногда пейсмекерные свойства могут

проявляться у клеток, которые ранее ими не облада-

ли, – так называемый «аномальный автоматизм». Ско-

рость проведения импульса по отделам ПСС в значи-

тельной степени связывают с преобладанием в мем-
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бране клеток быстрых натриевых или медленных

кальциевых каналов. Электрофизиологические свой-

ства ПСС обусловливаются функцией ионных кана-

лов кардиомиоцитов и их gap-соединений. Строе-

ние, форма и белковый состав этих соединений

определяются генами, изменения структуры кото-

рых могут приводить к структурным и функциональ-

ным нарушениям клеточных мембран и межклеточ-

ных соединений. Нарушения функционирования

ионных каналов и межклеточных взаимоотношений

при соответствующих условиях, например при избы-

точном влиянии катехоламинов, могут быть пуско-

вым элементом аритмий. В плане генов, влияющих

на структурные особенности ПСС, в настоящее время

имеются данные о связи у мышей вариабельности

структуры гена транскрипционного фактора HF1b,

контролирующего экспрессию коннексина 40, одно-

го из белков межклеточных gap-соединений, с фа-

тальными аритмиями при отсутствии макроскопиче-

ских структурных аномалий проводящей системы

[1]. При частичном снижении экспрессии гена струк-

турных аномалий сердца не определяется, но сохра-

няется высокая частота внезапной смерти за счет

развития фатальных желудочковых аритмий и нару-

шений атриовентрикулярной проводимости [2]. Этот

эффект также объясняется и тем, что при отсутствии

фактора HF1b в эмбриональном периоде возникает

дефицит рецептора нейротропина trcC, определяю-

щего специализацию миокардиоцитов атриовентри-

кулярного соединения [3].

Патогенетическим звеном нарушения внутрикле-

точной проводимости является снижение количе-

ства или изменение структуры белков коннексинов –

специализированных мембранных структур, осу-

ществляющих прямую связь с соседними клетками.

В человеческом геноме идентифицировано 20 видов

коннексинов, в миокарде предсердий преобладаю-

щим является коннексин 40 (Cx40) [4]. Таким обра-

зом, многообразие коннексинов придает специфи-

ческие свойства межклеточным контактам для конт-

роля потока молекулярной информации и опреде-

ляет свойства ППС в норме и в патологии. У мышей с

дефицитом гена Сx40 наблюдается замедление меж-

предсердного проведения, увеличивается риск раз-

вития предсердных аритмий и дисфункции синусо-

вого узла [5]. У человека мутации в области промото-

ра гена Cx40 (44G>A), снижающие его активность,

приводят к аномальному распределению gap-кана-

лов и, как следствие, к электрофизиологической гете-

рогенности. Этот эффект наблюдается у лиц с парок-

сизмами фибрилляции предсердий на фоне функ-

ционирования дополнительных путей проводящей

системы, где миокард предсердий более уязвим к воз-

никновению микрореентри [6].

В связи с приведенными данными представляет

значительный интерес исследование полиморфизма

генов, кодирующих белки, определяющие структур-

ное и функциональное состояние ПСС, и изучение

его связи с разными нарушениями ритма.

Материалы и методы
Настоящее исследование было проспективным. Из

базы данных кафедры терапии №1 КГМУ 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 года. Среди родственников

1, 2 и 3-й степени родства было 65 мужчин и 68 жен-

щин, средний возраст – 39±0,13 года.

Всем пробандам и их родственникам 1, 2 и 3-й сте-

пени родства было проведено клинико-инструмен-

тальное исследование: клинический осмотр, элек-

трокардиография, велоэргометрия, холтеровское

мониторирование эхокардиограммы, атропиновая

проба, электрофизиологическое исследование

(чреспищеводная стимуляция левого предсердия до

и после медикаментозной вегетативной блокады),

эхокардиоскопия, кардиоритмография.

Молекулярно-генетическое исследование больных

с диагнозом СССУ и их родственников 1, 2 и 3-й сте-

пени родства проводилось в лаборатории медицин-

ской генетики ГУ НИИ терапии СО РАМН города Но-

восибирска.

Для определения полиморфизма гена Cx40 были

взяты образцы крови 312 человек, из которых 71 –

больные с диагнозом СССУ, 44 – их здоровые род-

ственники 1, 2 и 3-й степени родства и 197 человек

контрольной группы.

Экстракция ДНК из крови осуществлялась методом

фенол-хлороформной экстракции [7, 8].

Для детекции однонуклеотидного полиморфного

маркера гена Сx40, локализованного в промоторе

(замена G на A в позиции – 44), выполнялась аллель-

специфическая полимеразная цепная реакция (ПЦР)

по методике M.Firouzi [6].

Частота встречаемости генотипов гена Cx40 у больных с диагнозом СССУ, их здоровых родственников и лиц контрольной группы

Генотипы

Больные с диагнозом
СССУ (n=71)

Здоровые родственники
(n=44)

Контрольная группа
(n=197) 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

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2.

Частота встречаемости генотипов гена коннексина 40 у
больных с диагнозом СССУ, их здоровых родственников и
лиц контрольной группы.
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Для детекции однонуклеотидного полиморфного

44G>A гена Cx40 использовали следующие прайме-

ры: 5´-CCCTCTTTTTAATCGTATCTGTGGC-3´ (прямой)

и 5´-GGTGGAGGGAAGAAGACTTTTAG-3´ (обратный).

После ПЦР продукт длиной 150 нуклеотидных пар

обрабатывается рестриктазой HaeIII. При наличии G

аллеля продукт разрезается на 126 фрагментов 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

генов-кандидатов.

Соответствие распределения аллелей и генотипов

равновесию Харди–Вайнберга, сравнительный ана-

лиз частот генотипов перечисленных генов с конт-

рольной группой выполнялись с использованием

критерия χ2, двустороннего критерия Фишера.

Результаты и обсуждение
По полиморфизму 44G>A гена Cx40 были прогено-

типированы: 71 больной с диагнозом СССУ, 44 их

здоровых родственника 1, 2 и 3-й степени родства,

197 лиц контрольной группы.

По результатам аллель-специфической ПЦР вы-

явлены 3 вида генотипов ADRA2B у больных с диаг-

нозом СССУ, их здоровых родственников и лиц конт-

рольной группы: II – гомозиготный дикий, ID – гете-

розиготный, DD – гомозиготный мутантный (см.
таблицу).

Установлено (см. рисунок) достоверное преоблада-

ние гетерозиготного генотипа 44G>A у больных с ди-

агнозом СССУ (45,07±5,9%) по сравнению c лицами

контрольной группы (29,44±3,2%).

Согласно результатам M.Firouzi была выявлена ассо-

циация гомозиготного полиморфизма с возникнове-

нием микрореентри в предсердиях как первичного

электрофизиологического дефекта. Предположено,

что при мутантном гомозиготном генотипе актив-

ность промотора гена снижается вдвое, что отражает-

ся на количестве белка, особенно если учесть корот-

кие сроки жизни коннексина 40 (приблизительно

2 ч). При гетерозиготном генотипе активность про-

мотора гена носит усредненный характер. Возникаю-

щая анизотропия вследствие неравномерности рас-

пределения межклеточных щелевых контактов пред-

располагает к появлению зон с однонаправленным

блокированием импульса, гетерогенной рефрактер-

ностью клеток и отсутствию зон с восстановленной

возбудимостью в пределах миокарда предсердий. По-

видимому, у обладателей гетерозиготного генотипа

срабатывает фактор «усреднения» электрофизиоло-

гических параметров миокардиоцитов, определяя от-

носительно благоприятный прогноз не только в пла-

не развития микрореентри, 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 гено-

типа предрасполагает к угнетению функции автома-

тизма в миокардиоцитах предсердий, «остановке

предсердий» [11]. У больных с диагнозом СССУ, в ос-

нове которого лежит снижение автоматизма, по-ви-

димому, снижено «нейтрализующее» действие му-

тантного аллеля. Повышение концентрации катехо-

ламинов и ионов Ca при интактной проводимости

щелевых контактов способно поддерживать анор-

мальную автоматическую активность миокардиоци-

тов предсердий.
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