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Исследование новых молекулярно-генетических маркеров 
внезапной сердечной смерти, выявленных при анализе 

результатов полноэкзомного секвенирования
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Целью исследования является подтверждение ассоциации с внезапной сердечной смертью однонуклеотидных полимор-
физмов rs77270326, rs34643859, выявленных в ходе собственного полноэкзомного секвенирования как возможных молеку-
лярно-генетических маркеров внезапной сердечной смерти. В группе внезапной сердечной смерти (n=400, средний возраст 
умерших 53,2±8,7 года, доля мужчин − 70,9%, женщин − 29,1%) и контрольной группе (n=400, средний возраст 53,1±8,3 года, 
мужчины − 68,3 %, женщины − 31,7%) проведено генотипирование по выбранным полиморфизмам методом ПЦР-ПДРФ по 
авторским протоколам. По частотам генотипов и аллелей полиморфизма rs77270326 не найдено статистически значимых 
различий между группами (p>0,05). В группе женщин в возрасте до 50 лет выявлено статистически значимое уменьшение 
доли носительниц генотипа ТТ в группе внезапной сердечной смерти (32,3%) по сравнению с контрольной группой (60,0%) 
(ОШ=0,32, 95%ДИ 0,11−0,91, р=0,04). Таким образом, однонуклеотидный полиморфизм rs77270326 не ассоциирован с вне-
запной сердечной смертью. Для женщин младше 50 лет генотип ТТ полиморфизма rs34643859 ассоциирован с протектив-
ным эффектом в отношении внезапной сердечной смерти.
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A study of new molecular genetic markers of sudden cardiac death identified  
in the analysis of the results of whole-exome sequencing
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The aim of the study is to confirm the association with sudden cardiac death of single-nucleotide polymorphisms rs77270326, 
rs34643859, identified during own whole-exome sequencing as possible molecular genetic markers of sudden cardiac death. In 
the group of sudden cardiac death (n = 400, the average age of the dead - 53.2 ± 8.7 years, the proportion of men - 70.9%, women 
- 29.1%) and the control group (n = 400, average age - 53 , 1 ± 8.3 years, men - 68.3%, women - 31.7%) genotyping of the selected 
polymorphisms was conducted by PCR-RFLP method according to the authors’ protocols. According to the frequencies of geno-
types and alleles of rs77270326 polymorphism, no statistically significant differences were found between the groups (p>0.05). A 
group of women under the age of 50 revealed a statistically significant decrease in the proportion of carriers of the TT genotype in 
the group of sudden cardiac death (32.3%) compared with the control group (60.0%) (OR = 0.32, 95% CI 0, 11-0.91, p = 0.04). Thus, 
the rs77270326 is not associated with sudden cardiac death. For women under the age of 50, the TT genotype of rs34643859 poly-
morphism is associated with a protective effect against sudden cardiac death.
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Роль существующих маркеров внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) в определении ее риска у па-
циентов без выявленной кардиальной патоло-

гии невысока. Поэтому актуальным является поиск 
молекулярно-генетических маркеров, которые помо-
гут спрогнозировать риск ВСС у конкретного паци-
ента и его родственников даже при отсутствии кли-
нических симптомов сердечно-сосудистого заболева-
ния и провести грамотную профилактическую работу 
для предотвращения развития внезапного летально-
го исхода. При анализе результатов собственного пол-
ноэкзомного секвенирования группы мужчин умер-
ших ВСС в возрасте до 45 лет отобраны однонуклео-
тидные полиморфизмы rs77270326, rs34643859 в 
качестве возможных новых молекулярно-генетиче-
ских маркеров ВСС. 

Целью исследования является подтверждение ас-
социации с ВСС однонуклеотидных полиморфизмов 
rs77270326, rs34643859. 

Материалы и методы

 Дизайн верифицирующего исследования − «слу-
чай-контроль». Группа ВСС (n=400, средний воз-
раст умерших 53,2±8,7 года, доля мужчин − 70,9%, 
женщин − 29,1%) сформирована c использованием 
критериев ВСС Европейского Общества Кардиоло-
гов из анонимного банка ДНК лиц умерших внезап-
ной смертью (1999−2019 гг.) [1]. Контрольная груп-
па (n=400, средний возраст 53,1±8,3 года, мужчи-
ны − 68,3 %, женщины − 31,7%) подобрана по полу 
и возрасту к группе ВСС из банков ДНК живых на 
момент проведения исследований участников меж-
дународных проектов MONICA и HAPIEE. Геноти-
пирование выполнено методом ПЦР-ПДРФ по ав-
торским протоколам. Полученные результаты стати-
стически обработаны в SPSS 16.0. В качестве уровня 
значимости использован p<0,05. Исследование одо-
брено Этическим Комитетом НИИТПМ - филиал 
ИЦиГ СО РАН.

Результаты

В контрольной группе наблюдаемые частоты ге-
нотипов полиморфизмов rs77270326, rs34643859 со-
ответствуют ожидаемым согласно равновесию Хар-
ди-Вайнберга (χ2=0,02; 0,08, соответственно).  Одно-

нуклеотидный полиморфизм rs77270326 (c.782G>A, 
p.Arg261His) локализован в гене KCNJ12. Ген KCNJ12 
(potassium inwardly rectifying channel subfamily J 
member 12, 17p11.2) кодирует калиевый канал, кото-
рый вносит вклад в финальную реполяризацию сер-
дечной мышцы [2]. По частотам генотипов и аллелей 
полиморфизма rs77270326 не найдено статистически 
значимых различий между группой ВСС и контроль-
ной группой (p>0,05).  Однонуклеотидный полимор-
физм rs34643859 (c.77-31A>G/g.45098726T>C) лока-
лизован в гене KCNS1 (potassium voltage-gated channel 
modifier subfamily S member 1, 20q13.12), который ко-
дирует нефункциональную субъединицу потенциал-
зависимого калиевого канала [3]. В группе женщин 
в возрасте до 50 лет выявлено статистически значимое 
уменьшение доли носительниц генотипа ТТ в груп-
пе ВСС (32,3%) по сравнению с контрольной группой 
(60,0%) (ОШ=0,32, 95%ДИ 0,11-0,91, р=0,04). 

В группе ВСС найдена статистически значимая ас-
социация полиморфизма rs34643859 с толщиной ми-
окарда правого желудочка: у носителей генотипа СС 
толщина миокарда правого желудочка значимо боль-
ше по сравнению с носителями генотипов ТТ и ТС 
(р=0,01). В контрольной группе найдена ассоциация 
полиморфизма rs34643859 с частотой сердечных со-
кращений: у носителей генотипа СС частота сердеч-
ных сокращений  значимо больше по сравнению с но-
сителями генотипов ТТ и ТС (р=0,02). Таким образом, 
согласно полученным результатам, можно предполо-
жить, что для женщин младше 50 лет генотип ТТ по-
лиморфизма rs34643859 ассоциирован с протективным 
эффектом в отношении ВСС. Возможно, вклад поли-
морфизма гена в феномен ВСС реализуется через изме-
нение частоты сердечных сокращений и толщины ми-
окарда правого желудочка. Так как полиморфизм ло-
кализован в гене, кодирующем компонент калиевого 
канала, то полученные данные по связи полиморфиз-
ма с частотой сердечных сокращений можно считать 
закономерными. Но в силу небольшой численности 
группы женщин, включенных в исследование, полу-
ченные результаты требуют дополнительной провер-
ки в более крупном исследовании. 

Выводы

Однонуклеотидный полиморфизм rs77270326 
не ассоциирован с ВСС. Для женщин младше 50 лет 
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генотип ТТ полиморфизма rs34643859 ассоциирован 
с протективным эффектом в отношении ВСС. Одно-
нуклеотидный полиморфизм rs34643859 ассоциирован 
с толщиной миокарда правого желудочка в группе ВСС 
и частотой сердечных сокращений в группе контроля. 
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