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Инфаркт миокарда (ИМ) является одной из самых распространенных причин смерти и инвалидизации взрослого населения. 
В настоящее время наблюдается рост заболеваемости ИМ в молодом возрасте. Независимым фактором риска ИМ в молодом 
возрасте является наследственная предрасположенность. В данной работе был проведен поиск редких генетических вариантов, 
связанных с развитием сердечно-сосудистых заболеваний, путём полноэкзомного секвенирования у 8 пациентов, перенесших 
ИМ до 45 лет, у которых на предыдущем этапе были исключены основные генетические факторы риска ИМ − моногенные 
дислипидемии и тромбофилия. У двух пациентов были выявлены патогенные варианты гена SYNPO2L: p.(Arg630Leu) (rs143723429) 
и не описанный ранее вариант p.(Arg910Gln). Полученные данные дают основание предполагать вовлеченность гена SYNPO2L, 
кодирующего белок сократительной мышечной функции, в патогенез раннего ИМ.
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Myocardial infarction (MI), being the main complication of coronary heart disease (CHD), is one of the most common causes of death 
and disability in the adult population. Currently, there is an increase in the incidence of MI at a young age. An independent risk factor 
for MI at a young age is hereditary predisposition. In this work, we searched for rare genetic variants associated with the development 
of cardiovascular diseases using whole-exome sequencing in patients who had suffered an MI before the age of 45 years, and for whom 
the main genetic risk factors for MI − monogenic dyslipidemias and thrombophilia – were excluded. In two patients, rare variants of the 
SYNPO2L gene were identified − p.(Arg630Leu) (rs143723429) and a previously undescribed variant p.(Arg910Gln), leading to amino acid 
substitutions that can lead to dysfunction of the corresponding protein. The data obtained suggest the involvement of the SYNPO2L 
gene, encoding a protein of contractile muscle function, in the pathogenesis of early MI.
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Введение

Инфаркт миокарда (ИМ) является одной из са-
мых распространенных причин смерти и инвалиди-
зации взрослого населения. ИМ чаще всего представ-
ляет собой осложнение ишемической болезни сердца 
(ИБС) и возникает вследствие атеротромботической 
окклюзии сосудов сердца [1]. Независимым фактором 
риска ИМ в молодом возрасте является наследствен-
ная предрасположенность, вклад которой в развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) оценивается 
как 40–60% [2, 3]. Исследования выявили более 45 ге-
нетических локусов, ассоциированных с риском ИМ, 
включая гены, контролирующие метаболизм липидов, 
в первую очередь, уровень холестерина в составе ли-
попротеинов низкой плотности, артериальное давле-
ние [4], тромбоз, фибринолиз [5–8], целостность эн-

дотелия и сосудистое воспаление [4]. Однако в целом 
распространенные генетические варианты объясня-
ют не более 10% наследственной составляющей. Сле-
дует отметить, что вклад генетических факторов в риск 
развития ИМ наибольший при развитии заболевания 
в молодом возрасте: у мужчин моложе 50–55 лет, у жен-
щин моложе 60 лет [5, 10].

В настоящее время важным инструментом для по-
иска генетических факторов развития ССЗ является 
экзомное и полногеномное секвенирование. Соглас-
но данным NGS исследований, наиболее часто выяв-
ляются недиагностированные ранее дислипидемии: 
2–7% пациентов, перенесших ранний ИМ, являют-
ся носителями патогенных вариантов в генах LDLR 
и APOB, связанных с семейной гиперхолестеринеми-
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ей (СГХ) [5, 9–14]. Так, для носителей несинонимич-
ных и нонсенс-вариантов в гене LDLR характерно по-
вышение риска развития ИМ в 4 и 13 раз, соответствен-
но [5]. Патогенные варианты в гене аполипопротеина 
A-V (APOA5) повышают риск ИМ в 2,2 раза [5]. Так-
же была показана ассоциация с риском ИМ вариантов 
rs5072 в гене аполипопротеина A-I (APOA1) и rs5174 
p.(Arg952Gln) в гене LRP8, кодирующем рецептор ли-
попротеинов очень низкой плотности [6, 15, 16]. Сре-
ди генетических факторов, не контролирующих ли-
пидный метаболизм, следует отметить  значительно 
повышающую риск раннего ИМ наследственную тром-
бофилию, обусловленную вариантами Leiden в гене 
фактора FV и G20210A в гене протромбина [7]. 

Таким образом, распространенные генетические 
варианты объясняют только небольшой процент на-
следственной составляющей ИМ [17], и можно пред-
положить, что в молодом возрасте вклад в ИМ могут 
вносить редкие генетические варианты, а экзомное 
секвенирование, используемое для их поиска, может 
указать на новые гены-кандидаты. Целью данной ра-
боты явился поиск редких генетических вариантов, 
связанных с развитием  ССЗ, у пациентов, перенес-
ших ИМ до 45 лет, у которых были исключены моно-
генные дислипидемии и тромбофилия.

Методы

Пациенты
Для исследования были отобраны 8 пациентов, 

проживающих в г. Сургуте, перенесших первый ИМ 
в возрасте до 45 лет. Пациенты были доставлены и го-
спитализированы в экстренном порядке с диагнозом 
острый ИМ в БУ «Окружной кардиологический дис-
пансер «Центр диагностики и сердечно-сосудистой 
хирургии», г. Сургут (далее – Кардиоцентр) в течение 
2023 г. После первичного кардиологического осмотра 
и подписания информированного согласия на участие 
в исследовании в приемном отделении всем пациен-
там далее в условиях рентген-операционного блока бы-
ло проведено чрескожное коронарное вмешательство 
(коронароангиография и ангиопластика со стентирова-
нием инфаркт-зависимой коронарной артерии). В по-
стоперационном периоде пациенты были переведены 
для дальнейшего лечения в кардиологический стаци-
онар, где получали медикаментозную терапию в со-
ответствии с клиническими рекомендациями. Также 
всем пациентам были выполнены электрокардиогра-
фические и эхокардиографические исследования, стан-
дартные лабораторные анализы. После выписки все па-

циенты на постинфарктном этапе наблюдались в ам-
булаторном и телемедицинском режимах в условиях 
Кардиоцентра, проходили комплексную реабилитацию 
и консервативное лечение. Исследование проводилось 
в рамках реализации пилотного проекта ХМАО-Югры 
«Персонифицированный сервис для цифрового со-
провождения постинфарктных пациентов с высоким 
генетическим риском «Код Жизни» (номер государ-
ственного учета в ЕГИСУ НИОКТР И123021600007-
6 123053100096-6) и было одобрено ЛЭК по месту на-
бора и лечения пациентов в Кардиоцентре. Образцы 
биоматериала (цельная периферическая кровь с ЭДТА)  
от пациентов, принявших участие в исследовании, бы-
ли собраны на базе БУ ХМАО-Югры «Окружной кар-
диологический диспансер «Центр диагностики и сер-
дечно-сосудистой хирургии», г. Сургут, и переданы 
для обработки и долговременного хранения в лабо-
раторию «Биобанк Югры» (Сургутский государствен-
ный университет). Пациентам было проведено таргет-
ное секвенирование, которое не выявило патогенных 
и вероятно патогенных вариантов в основных генах, 
связанных с дислипидемией, кардиомиопатией и на-
следственными нарушениями ритма [18]. У пациентов 
была исключена также наследственная тромбофилия, 
связанная с вариантами rs6025 в гене F5 и и rs1799963 
в гене протромбина F2. 

Полноэкзомное секвенирование
Выделение геномной ДНК (гДНК) осуществля-

ли с помощью набора Blood DNA Mini Kit (Foregene, 
КНР). Измерение концентрации образцов проводи-
ли с использованием набора реагентов Qubit dsDNA 
HS Assay Kit на флуориметре Qubit 3.0 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Для подготовки библиотек для пол-
ноэкзомного секвенирования использовался набор ре-
агентов KAPA HyperExome (Roche). Секвенирование 
было выполнено на приборе NextSeq 2000 с исполь-
зованием набора реагентов P3 (200 циклов). Верифи-
кация выявленных вариантов проводилась методом 
секвенирования по Сэнгеру.

Биоинформатический анализ
Для проведения биоинформатического анализа ис-

пользовался пайплан, содержащий следующие этапы. 
Оценка качества прочтений производилась с исполь-
зованием программы FastQC, далее производилось 
удаление технических последовательностей и после-
довательностей с низким качеством с использовани-
ем программы Trimmomatic [19]. Для выравнивания 
полученных прочтений на референсный геном (со-
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гласно указанной панели генов) использовалась про-
грамма bwa [20]. Для поиска вариантов использова-
лась программа DeepVariant [21], полученные варианты 
аннотировались с использованием Ensembl VEP [22].

Результаты исследования и их обсуждение

Характеристики пациентов представлены в табл. 1.
В настоящем исследовании всем пациентам с ран-

ним ИМ было проведено полное секвенирование эк-
зома с последующим поиском редких вариантов в ге-
нах, связанных с развитием ССЗ. Два пациента были 
носителями редких вариантов гена SYNPO2L, ранее 
не встречавшихся в российской популяции, при этом 
один из них не был описан ранее [23]. Пациент 67 был 
носителем редкого варианта rs143723429, приводящего 
к аминокислотной замене p.(Arg630Leu), которая со-
гласно анализу патогенности in silico может приводить 
к нарушению функции белка (частота 0.000419). Па-
циент 15 был носителем не описанного ранее вариан-
та p.(Arg910Gln) (рис. 1), также предсказываемого дву-

мя из трех in silico методов, как приводящий к наруше-
нию функции белка. 

Ген SYNPO2L кодирует важный для функции 
сердечной мышцы синаптоподин-2 подобный белок, 
также известный как белок CHAP (cytoskeletal heart-en-
riched actin-associated protein), который связывает 
α-актинин-2 на Z-дисках скелетных и сердечной 
мышц [24]. Было показано, что сайленсинг гена-го-
молога synpo2lb у рыбок Danio rerio приводит к дезор-
ганизации саркомеров и снижению сократительной 
способности сердца [25]. Известны две изоформы бел-
ка SYNPO2L, которые экспрессируются in vivo. Длин-
ная изоформа состоит из 978 аминокислот (транскрипт 
ENST00000394810.2) и преимущественно экспрессиру-
ется во взрослом сердце, укороченная изоформа из 749 
аминокислот (ENST00000372873.4) экспрессирует-
ся в сердце в период эмбрионального развития [25]. 
На модельных животных было показано, что экспрес-
сия фетальной изоформы SYNPO2L во взрослом серд-
це приводит к гипертрофической кардиомиопатии [26]. 
Обе изоформы имеют сигнал ядерной локализации, 

Таблица 1. Характеристика пациентов, перенесших ИМ в возрасте до 45 лет, отобранных для настоящего исследования.

Table 1. Characteristics of patients who had MI under the age of 45 years selected for this study

Пациент 15 33 34 45 47 67 74 95

Пол м м ж м м м м м

Возраст 40 44 45 53 46 44 42 42

Возраст первого ИМ 40 44 45 31 45 44 42 42

Кол-во ИМ 1 1 1 3 1 1 1 1

ИМТ 30.0 29.4 29.3 29.1 27.7 27.3 26.2 27.7

ГБ III III нет III нет III III III

Тип ИМ по ЭКГ подъем 
ST

подъем 
ST

депрессия 
ST

депрессия 
ST

подъем ST депрессия ST депрессия 
ST

депрессия ST

ФП нет нет нет нет нет нет нет нет

СД нет нет нет нет нет нет да нет

Липидный профиль

Общий ХС (ммоль/л) 3,5 4,9 4,85 4,7 5,2 5,64 5,30 5,45

ЛПНП (ммоль/л) 2 3,2 2,98 3,2 3,8 3,23 3,43 4,13

ЛПВП (ммоль/л) 1,15 1,02 1,45 1,2 1,16 2,01 0,86 0,88

ТГ (ммоль/л) 0,87 1,6 0,92 0,45 0,54 0,89 2,22 0,97

Глюкоза (ммоль/л) 7,3 9,4 7,51 7,65 5 9,3 12,47 6,52

Lp(a) (мг/дл) 12,2 34 nd 24,4 5,9 nd nd nd

Обозначения: ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела, ГБ − гипертоническая болезнь, ЭКГ – электрокардиография, ФП − 
фибрилляцией предсердий, СД − сахарный диабет 2 типа, ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липо-
протеины высокой плотности, ТГ – триглицериды, Lp(a) – липопротеин (а)
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Таблица 2. Варианты в гене SYNPO2L, выявленные у пациентов с ИМ до 45 лет.

Table 2. Variants in the SYNPO2L gene identified in patients who had MI under the age of 45 years.

Локализация 
(GRCh37) rs ID Генотип Аминокислотная замена* Пациенты Частота Предсказание  

патогенности*

Chr10:75406681 - C/T p.(Arg910Gln) 15  - N/D/D

Chr10:75406912 rs34163229 G/T p.(Ser833Tyr) 34;45;74  0,15 N/D/pD

Chr10:75407290 rs3812629 G/A p.(Pro707Leu) 34;45;74  0,15 N/D/D

Chr10:75407521 rs143723429 C/A p.(Arg630Leu) 67 0,000419  D/D/D

Chr10:75407649 rs4746139 A/C p.(Pro587=) 34;45;74  0,15 -

Chr10:75415677 rs60632610 C/T p.(Gly2Ser) 34;45;74  0,15 N/D/pD

Примечание: *Provean/SIFT/Polyphen2b (N – neutral, D – damaging, pD – possibly damaging)

Рис. 1. Результаты секвенирования по Сэнгеру  ранее неописанного варианта chr10:75406681С>T гена SYNPO2L, приводящего 
к замене p.(Arg910Gln).

Fig. 1. Sanger sequencing results  of the previously undescribed variant SYNPO2L chr10:75406681C>T, leading to the p.(Arg910Gln) 
substitution.

Рис. 2. Расположение генетических вариантов в структуре гена SYNPO2L. Указаны положения аминокислотных замен в корот-
кой и длинной изоформах (рисунок с изменениями, [45]).

Fig. 2. SYNPO2L gene variants location. The amino acid substitutions positions of in the short and long isoforms are indicated (figure 
modified, [45]).
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который крайне консервативен. Показано, что малая 
изоформа в сердце у эмбрионов мышей также локали-
зуется в клеточных ядрах [25]. Возможно, SYNPO2L 
кроме структурной роли осуществляет передачу сиг-
нала между саркомером и ядром по аналогии с бел-
ком миоподином (синаптоподин-2, кодируется геном 
SYNPO2), который транслоцируется в ядро в ответ на 
стресс и может влиять на транскрипцию генов и ми-
огенез через взаимодействие с транскрипционными 
факторами, в частности MyoD [27, 28]. 

Следует отметить, что в настоящем исследова-
нии 3 пациента были носителями гаплотипа из поли-
морфных вариантов rs34163229, rs3812629, rs4746139 
и rs60632610 гена SYNPO2L, встречающихся в попу-
ляции с частотой 0,15 (табл. 2). Как было показано 
ранее, полиморфные варианты rs34163229, rs3812629 
и rs60632610 неравновесно сцеплены с вариантами, 
расположенными в регуляторной области rs4746140 (r2 
> 0,9) и rs10824026 (r2 > 0,78) [23, 24]. Многочисленные 
GWAS исследования показали ассоциацию данных ва-
риантов с аритмией, фибрилляцией предсердий (ФП) 
[29-36] и сердечной недостаточностью [37,38]. Связь 
варианта rs10824026 с ФП была подтверждена и в рос-
сийской популяции [39]. rs6480708 гена SYNPO2L был 
ассоциирован с предсердной экстрасистолией, которая 
является фактором риска ФП [40]. Ранее полноэкзом-
ное секвенирование у пациентов с ФП показало, что 
вариант rs3812629 p.(Pro707Leu) ассоциирован с повы-
шенным риском развития данного заболевания [41]. 
Носительство генетических вариантов SYNPO2L так-
же было ассоциировано с увеличенным размером же-
лудочков [42, 43]. Предполагается, что патогенные ва-
рианты SYNPO2L могут обусловливать наследственные 
формы ФП с аутосомно-доминантным типом насле-
дования [44]. В исследовании FinnGen в финской по-
пуляции был описан вариант rs766868752 c.105+1G>T 
в 3,5 раза повышающий риск развития ФП [45]. Дан-
ный вариант затрагивает сайт сплайсинга длинной 
изоформы SYNPO2L. На рис. 2 указано расположение 
вариантов, выявленных в настоящем исследовании.

ФП ассоциирована с повышенным риском после-
дующего ИМ у пациентов без ИБС и повышенным 
риском смертности от всех причин и сердечной недо-
статочности у пациентов с ИБС и без нее [46]. Не яс-
но, могут ли варианты гена SYNPO2L обуславливать 
риск раннего ИМ в отсутствие клинической картины 
ФП и по какому механизму, так как у пациентов в на-
стоящем исследовании не было выявлено признаков 
ФП. Однако локус SYNPO2L также ассоциирован с ри-
ском ишемического инсульта [47]. В то же время ме-

таанализ, включающий 470 000 человек, выявил вари-
ант rs34163229 (G>T, p.(Ser833Tyr)) гена SYNPO2L как 
независимый фактор риска повышения артериального 
давления, которое является фактором риска ССЗ [48]. 
И хотя большинство данных указывает на потенциаль-
ную роль SYNPO2L в первую очередь в патогенезе ФП, 
а также кардиомиопатий, можно предположить, что ва-
рианты гена SYNPO2L могут способствовать более тя-
желому течению ИБС. Так, было показано, что вари-
анты генов ионных каналов KCNH2, KCNQ1 и SCN5A 
увеличивают вероятность развития желудочковой арит-
мии при ИМ [49]. В другом исследовании было пока-
зано, что наличие вариантов гена KCNQ1 у пациентов 
с ИМ ассоциировано с худшим прогнозом [50].

Заключение

Проведенное полноэкзомное секвенирование вы-
явило у двух пациентов с ИМ, развившимся до 45 лет, 
редкие варианты гена SYNPO2L, в том числе один 
не описанный ранее, приводящие к аминокислотным 
заменам, которые могут вызывать нарушение функции 
соответствующего белка. Полученные данные дают ос-
нование предполагать вовлеченность гена SYNPO2L, 
кодирующего белок сократительной мышечной функ-
ции, в патогенез раннего ИМ.
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