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Анализ спектра мутаций в генах KCNQ1, KCNH2 и SCN5A  
у больных с синдромом удлиненного интервала QT  

с использованием массового параллельного секвенирования
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Проведен поиск мутаций в генах KCNQ1, KCNH2 и SCN5A методом массового параллельного секвенирования (МПС) у 10 паци-
ентов из 8 семей с диагнозом «синдром удлиненного интервала QT» (СУИQT). Для пробоподготовки использована методика 
целевого обогащения участков ДНК, относящихся к исследуемым генам. В результате проведенной работы выявлено 8 мута-
ций: 5 из них расположены в гене KCNQ1, 2 мутации – в гене KCNH2, 1 мутация – в гене SCN5A. Во всех случаях были найдены 
уникальные мутации, не повторяющиеся у неродственных пациентов. Результаты проведенной работы указывают на эффек-
тивность использования таргетных панелей для поиска генетических аномалий при СУИQT. 
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We searched for mutations in the KCNQ1, KCNH2 and SCN5A genes using mass parallel sequencing (MPS) in 10 patients from 8 
families with a diagnosis of “long QT syndrome” (LQTS). For sample preparation, we used the targeted enrichment of DNA regions 
method related to the studied genes. As a result of the work, 8 mutations were revealed: 5 of them are located in the KCNQ1 gene, 
2 mutations in the KCNH2 gene, 1 mutation in the SCN5A gene. In all cases, we found unique mutations that did not recur in unre-
lated patients. The results of this work indicate the effectiveness of using targeted panels to search for genetic abnormalities in LQTS. 
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Синдром удлиненного интервала QT (СУИQT) 
– наследственное заболевание с высоким ри-
ском внезапной сердечной смерти (ВСС), ха-

рактеризующееся удлинением интервала QT на ЭКГ, 
приступами потери сознания на фоне эпизодов жиз-
неугрожающих аритмий, наиболее часто − желудочко-
вой тахикардией типа «пируэт». В ряде случаев, первым 
проявлением синдрома может служить ВСС [1]. Рас-
пространенность заболевания в популяции составляет 
около 1:2000–1:3000 новорождённых [2]. Проявления 
СУИQT могут быть в покое, но нередко провоциру-
ются физическим или эмоциональным напряжением, 
резкими звуками, плаванием в холодной воде, гипока-
лемией. Наиболее распространённая форма заболева-
ния – синдром Романо-Уорда с аутосомно-доминант-
ным типом наследования. 92% генетически подтверж-
денных случаев представлены СУИQT 1, 2 и 3 типов, 
обуславливаемых мутациями в генах KCNQ1, KCNH2 
и SCN5A, соответственно [3]. 

Целью настоящего исследования являлся поиск му-
таций в генах KCNQ1, KCNH2 и SCN5A методом МПС 
у больных с СУИQT.  

Материалы и методы 

Молекулярно-генетический анализ проводил-
ся 10 пациентам из 8 семей с диагнозом СУИQT. Ис-
следование было выполнено с использованием обо-
рудования центра коллективного пользования «Ме-
дицинская геномика» на базе НИИ медицинской 
генетики Томского НИМЦ. Все семьи, принявшие 
участие в исследовании, подписали информированное 
согласие. Проведение работы было одобрено Комите-
том по биомедицинской этике НИИ медицинской ге-
нетики Томского НИМЦ. 

Обогащение кодирующих регионов генов KCNQ1, 
KCNH2 и SCN5A проведено с использованием набо-
ра SureSelectXT (Agilent, США) по протоколу, реко-
мендованному производителем. МПС осуществля-
лось на секвенаторе MiSeq (Illumina, США) с исполь-
зованием набора для секвенирования MiSeq Reagent 
Kit V2 (Illumina, США) по рекомендованному произ-
водителем протоколу. Обработка данных секвенирова-
ния проведена с использованием стандартного паке-
та программ. Для оценки популяционных частот вы-
явленных вариантов использованы выборки проектов 
«1000 геномов», ESP6500, gnomAD и Exome Aggregation 
Consortium. Оценка клинической значимости (пато-
генности) проводилась на основании российских ре-
комендаций для интерпретации данных, полученных 
методами МПС [4]. 

Результаты 

В результате проведенной работы было выявле-
но 8 мутаций: 5 из них расположены в гене KCNQ1 
(c.651G>A; c.96+1G>A; c.424G>A; c.352G>A; 
c.659T>C), 2 мутации – в гене KCNH2 (c.916G>C; 
c.526C>T), 1 мутация – в гене SCN5A (c.5350G>A). 
Шесть выявленных мутаций являлись миссенс-мута-
циями, 1 − нонсенс-мутацией и одна − мутацией сай-
та сплайсинга. В двух семьях были найдены по две му-
тации у больных: в первой семье у пациента выявле-
ны мутации KCNQ1:c.96+1G>A и KCNQ1:c.651G>A, 
во второй семье у двух сибсов выявлены мутации 
KCNH2:c.916G>C и KCNH2:c.526C>T. Во всех семьях 
были найдены уникальные мутации, не повторяющие-
ся у неродственных пациентов. В двух семьях патоген-
ные или вероятно-патогенные варианты нуклеотидной 
последовательности найдены не были. 

Выводы 

Результаты проведенной работы указывают на 
то, что секвенирование ограниченных таргетных па-
нелей эффективно при СУИQT. Идентификация му-
таций необходима не только для молекулярно-гене-
тического подтверждения диагноза, но и для выбора 
правильной тактики ведения пациента и медико-ге-
нетического консультирования семьи. 
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