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Секвенирование нового поколения при внезапной сердечной смерти (пилотное исследование)
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Next generation sequencing in sudden cardiac death (pilot study)

Maksimov V. N.1,2, Ivanoshchuk D. E.1, Orlov P. S.1, Ivanova A. A.1, Malyutina S. K.1,2, Maksimova S. V.2, Rodina I. A.3, Khamovich O. V.3, 
Novoselov V. P.2,3, Voevoda M. I.1,2

Цель. Поиск причинных мутаций в генах-кандидатах, отвечающих за развитие 
внезапной сердечной смерти (ВСС) у мужчин, умерших в возрасте до 45 лет.
Материал и методы. Группа ВСС (37 образцов) была сформирована 
c использованием критериев ВСС Всемирной организации здравоохранения 
и Европейского общества кардиологов. Аутопсийный материал был набран 
у внезапно умерших вне лечебно-профилактических учреждений мужчин, под-
вергшихся судебно-медицинскому исследованию по стандартному протоколу. 
При вскрытии не обнаружено морфологических изменений, которыми можно 
было бы объяснить внезапную смерть. Средний возраст 32,4±6,4 года. Геном-
ную ДНК выделяли из ткани миокарда с помощью фенол-хлороформной экс-
тракции. Выполнили секвенирование клинического экзома. На первом этапе 
проанализировали результаты секвенирования 24 генов, мутации в которых 
приводят к сердечно-сосудистым заболеваниям, ассоциированным с повы-
шенным риском ВСС: KCNQ1, KCNH2, SCN5A, AKAP9, ANK2, CACNA1C, 
CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1, MYH2, 
APOB, KCNA5, TGFB3, NEB, PDX1, FLNC, PLEC, KCND3.
Результаты. Из 37 образцов с ВСС при анализе результатов секвенирования 
24 генов было обнаружено 13 вероятно патогенных миссенс-мутаций в 9 
образцах (24,3%). Из 13 вероятно патогенных вариантов — 5 новые.
Заключение. Подводя первые итоги пилотного исследования ВСС можно 
сделать следующие предварительные выводы: необходимо продолжение 
исследований в области молекулярной аутопсии в России, для повышения 
результативности поиска причинных мутаций желательно снижение возраста 
случаев ВСС включаемых в исследование, работа с семьями умерших ВСС, 
сотрудничество опытных специалистов — судебно-медицинского эксперта, 
лабораторного генетика, кардиолога.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, мутация, NGS, панель генов, 
экзом, молекулярная аутопсия.
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Aim. To search for causal mutations in candidate genes responsible for the 
development of sudden cardiac death (SCD) in men who died under the age of 45.
Material and methods. The SCD group (n=37) was formed using the criteria the 
World Health Organization and the European Society of Cardiology. Autopsy material 
was collected from men who died suddenly outside medical institutions and underwent 
forensic medical examination according to the standard protocol. Autopsy revealed no 
morphological changes that could explain sudden death. The mean age was 32,4±6,4 
years. Genomic DNA was isolated from myocardial tissue using phenol-chloroform 
extraction. Clinical exome sequencing was performed. At first, we analyzed the results 
of sequencing of 24 genes, mutations in which lead to cardiovascular diseases 

associated with an increased risk of SCD: KCNQ1, KCNH2, SCN5A, AKAP9, ANK2, 
CACNA1C, CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KNCJNE2, KCNE2, SCN4B, SNTA1, 
MYH2, APOB, KCNA5, TGFB3, NEB, PDX1, FLNC, PLEC, KCND3.
Results. Of 37 samples, we revealed 13 probable pathogenic missense mutations 
in 9 samples (24,3%). Of 13 probable pathogenic variants, 5 were new. 
Conclusion. This pilot study provides following conclusions: it is necessary to 
continue molecular autopsy research in Russia; to increase the effectiveness of 
detecting causal mutations, it is necessary to reduce the age of patients with SCD 
included in the study; studying the families of deceased; cooperation of experienced 
specialists — forensic pathologist, laboratory geneticist, cardiologist.
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) является одной 
из важных нерешенных проблем здравоохранения. 
Современные тенденции в медицине связаны с широ-
ким внедрением персонализированных превентив-
ных стратегий, нацеленных на коррекцию факторов 
риска развития патологии и  проведение первичной 
профилактики, что способствует снижению заболе-
ваемости и смертности населения [1, 2]. В Соединен-
ных Штатах >220 тыс. человек погибают от ВСС 
каждый год [3]. Известно, что внезапные смерти 
составляют 20% общей смертности и 50% сердечно-
сосудистой смертности в западных странах [1]. В Рос-
сии разработаны Национальные рекомендации по 
определению риска и профилактике ВСС, в которых 
большую часть составляют именно рекомендации по 
коррекции факторов риска и профилактике развития 
ВСС, однако все они касаются лиц с  уже известной 
сердечно-сосудистой патологией [4, 5]. Риск разви-
тия ВСС самый высокий у  лиц, перенесших оста-
новку сердца, инфаркт миокарда или имеющих сер-
дечную недостаточность в  анамнезе, но до 80% слу-
чаев ВСС развиваются у  пациентов с  асимптомным 
течением какого-либо сердечно-сосудистого заболе-
вания [6]. ВСС представляет собой одну из наиболее 
важных нерешенных проблем в  практике судебно-
медицинской экспертизы из-за невозможности точно 
определить причину внезапной смерти. В последние 
три десятилетия были успешно идентифицированы 
причинные гены наследственных аритмий. В  то же 
время стало очевидно, что генетическая архитектура 
этого патологического фенотипа более сложна, чем 
представлялось ранее [2, 7]. В настоящее время влия-
ние генетики и  генетического тестирования на кли-
ническое ведение пациентов с этими заболеваниями 
не вызывает сомнений. В частности, генетические тес -
ты являются важным инструментом для выявления 
предсимптомных индивидуумов, несущих генетиче-
ский вариант, который предрасполагает их к  ВСС. 
Вы  сокопроизводительные технологии секвенирова-
ния предлагают новые возможности для более глубо-
кого изучения генетического фона, лежащего в основе 

этих смертельных заболеваний, и раннего выявления 
лиц, подверженных риску ВСС [1, 8-10]. Активно 
изучаются молекулярно-генетические маркеры ВСС, 
которые могут быть использованы при разработке 
стратегии диагностики предрасположенности и про-
ведения профилактики ВСС у  лиц как с  известной, 
так и  неизвестной сердечно-сосудистой патологией. 
Использование семейного подхода значительно по -
вышает процент успешной молекулярной аутопсии, 
например, в  испанском семейном исследовании он 
составил 80,4%, тогда как среди умерших пробандов 
только 23,3% [11]. Конечно, секвенирование следую-
щего поколения (NGS) (в т. ч. и полноэкзомное сек-
венирование) при ВСС  — это не панацея, но шаг 
в  правильном направлении [12]. Предстоит преодо-
леть ещё много трудностей на пути накопления ин -
формации и  опыта интерпретации, получаемых при 
NGS результатов. Очень показателен в  этом смысле 
результат полногеномного секвенирования 17 супер-
долгожителей (110 лет и старше). На момент выпол-
нения работы таких людей в  мире было <100. Авто-
рам не удалось обнаружить доказательств обогаще-
ния какими-то заменами их геномов по сравнению 
с  контрольными геномами. Но была очень интерес-
ная находка: в геноме одного из долгожителей нашли 
патогенную мутацию в  гене DSC2, предрасполагаю-
щую к  аритмогенной кардиомиопатии (КМП) пра-
вого желудочка, о  которой рекомендуется сообщать 
индивидууму при случайной находке (в соответствии 
с  рекомендациями Американского колледжа меди-
цинской генетики и геномики) [13].

В нескольких исследованиях были обнаружены 
варианты количества копий гена (CNV), ответствен-
ные за сердечно-сосудистые заболевания, связанные 
с  ВСС, но очень мало проведено работ на больших 
группах пациентов, и они в основном сосредоточены 
на конкретной связанной с ВСС болезни. В исследова-
нии Mates J, et al. (2018) опубликованы результаты 
поиска CNV в генах, ассоциированных с ВСС, в боль-
шой группе пациентов (n=1765). Пациенты перенесли 
внезапную необъяснимую смерть или имели наслед-

Key words: sudden cardiac death, mutation, NGS, gene panel, exome, molecular 
autopsy.
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Материал и методы
Группа исследования: аутопсийный материал 37 

внезапно умерших пациентов (мужчин) с диагнозом 
ВСС в возрасте от 20 до 45 лет. Средний возраст муж-
чин, включенных в  группу ВСС, составил 32,4±6,4 
года. Исследование одобрено Этическим Комитетом 
НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН.

Диагноз выставлен с  использованием критериев 
ВСС Всемирной организации здравоохранения и Ев -
ропейского общества кардиологов [18]. Аутопсийный 
материал собран вне лечебно-профилактических 
учреждений г. Новосибирска, жителей, подвергшихся 
судебно-медицинскому исследованию, которое было 
проведено по стандартному протоколу на базе Ново-
сибирского областного клинического бюро судебно-
медицинской экспертизы. С  учётом ог  раниченной 
информации о  времени развития летального исхода 
в группу ВСС включены случаи смерти, развившиеся 
в течение одного часа или в течение не более 24 ч при 
отсутствии свидетелей смерти и расценённые по дан-
ным судебно-медицинского исследования как смерть 
сердечного генеза. Основные патологоанатомиче-
ские диагнозы протоколов су  дебно-медицинского 
исследования лиц, включенных в  группу ВСС,  — 
острая коронарная недостаточность и  острая недо-
статочность кровообращения. Критерии исключения 
из группы ВСС: наличие морфологических измене-
ний ткани сердца, характерных для инфаркта мио-
карда, КМП. Кроме того, из группы исключены лица, 
находившиеся в состоянии алкогольного, наркотиче-
ского опьянения, которое могло послужить причи-
ной развития летального исхода или способствовать 
развитию летального исхода на фоне имеющейся 
сердечно-сосудистой патологии. 

В ходе проведения судебно-медицинского иссле-
дования у  умерших забиралась ткань миокарда мас-
сой 5-10 г, которая в дальнейшем хранилась при тем-
пературе -20 С в морозильной камере до этапа выде-
ления ДНК. Геномную ДНК выделяли модифици- 
рованным фенол-хлороформным методом из миокар-
 да мужчин, умерших от ВСС. Качество анализируе-
мой ДНК оценено с помощью системы капиллярного 
электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Tech -
nologies, Inc., США). Полноэкзомный анализ был вы -
полнен на платформе HiSeq 1500 (Illumina, США). 
Для приготовления библиотек использовали набор 
SureSelect Focused Exome (Agilent Technologies, Inc., 
США). Биоинформационный анализ данных секве-
нирования был выполнен в  системе NGSWizard на 
платформе Genomenal [19] и включал: картирование 
данных на геном человека (версия GRCh38), конт-
роль качества, удаление дупликатов, выявление одно-
нуклеотидных вариантов и инсерций/делеций в ана-
лизируемых участках. Аннотация полученных вари-
антов производилась с использованием базы данных 
геномов (gnomAD) [20] и  ClinVar [21]. При анализе 

ственное заболевание сердца (КМП или каналопа-
тия). Были идентифицированы 36 CNVs (2%), боль-
шинство из которых, по-видимому, играют патоген-
ную роль. Частота CNVs среди случаев внезапной 
необъяснимой смерти у пациентов с КМП или кана-
лопатией составила 1,4% (8/587), 2,3% (20/874) и 2,6% 
(8/304), соответственно. Частота выявления была осо-
бенно высокой при аритмогенной КМП (5,1%), син-
дроме удлиненного интервала QT (СУИQT) (4,7%) 
и ди  латационной КМП (4,4%). Авторы полагают, что 
анализ CNVs должен проводиться как часть рутинного 
генетического тестирования случаев ВСС и у пациен-
тов с заболеваниями, ассоциированными с ВСС [14].

Гетерозиготные мутации в  гене SCN5A связаны 
с  различными фенотипами аритмий. Степень тяже-
сти фенотипа может варьироваться от изменений на 
электрокардиограмме (мягкий фенотип) до симпто-
матических аритмий, приводящих к обмороку, оста-
новке сердца и ВСС (тяжелый фенотип), даже среди 
членов одной семьи, имеющих одинаковую мутацию. 
Стратификация риска для носителей мутаций в гене 
SCN5A остаётся нерешённой проблемой. В большой 
родословной с гетерозиготной мутацией в гене SCN5A 
с потерей функции (1936delC, Q646RfsX5) было обна-
ружено 22 носителя мутации. При анализе области 
промотора гена SCN5A (2800 п. н.) были идентифици-
рованы 2 однонуклеотидных полиморфизма, связан-
ные с тяжестью заболевания. То есть наличие специ-
фических вариантов в  промоторе увеличивает риск 
развития тяжелого фенотипа у гетерозиготных носи-
телей мутации SCN5A с потерей функции. Предпола-
гавшихся различий в  метилировании генов, связан-
ных с  SCN5A, авторам обнаружить не удалось [15]. 

В Дании секвенировали панель из 100 генов в  72 
случаях ВСС в возрасте до 50 лет. В 52 случаях причину 
установить при аутопсии не удалось. В 15 (28,9%) слу-
чаев были найдены вероятные причинные мутации. 
Хотя интерпретация данных NGS является слож- 
ной задачей, они помогают сначала судебно-медицин-
скому эксперту в установлении истинной причины тра-
гического случая, а  потом дают возможность кардио-
логу помочь родственникам молодых жертв ВСС [16].

В большом международном исследовании взяли 
в  ана  лиз 302 случая ВСС, из них 82 выживших про-
бандов с  семьями (средний возраст ВСС 24 года; 65% 
мужчин), секвенировали панель из 77 генов [17]. Пато-
генный или вероятный патогенный вариант был выяв-
лен в 40 из 302 случаев ВСС (13%). Сочетание молеку-
лярной аутопсии с  клинической оценкой в  семьях 
выживших пациентов увеличило диагностический 
выход до 39%, что показывает важность семейного под-
хода, сочетания клинической и генетической оценки [17].

Таким образом, несмотря на проведенные иссле-
дования в области молекулярной аутопсии при ВСС, 
остаётся много вопросов, требующих дальнейшего 
изучения.



27

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

27

статьи в которых подвергается сомнению участие всех 
этих генов в развитии СУИQT [29, 30].

Результаты и обсуждение
Из 37 образцов с  ВСС при анализе результатов 

секвенирования 24 генов (секвенировали экзом, 24 
гена — анализировали) было обнаружено 13 вероятно 
патогенных миссенс-мутаций в  9 образцах (24,3%). 
Из 13 вероятно патогенных вариантов  — 5 новые. 
Результаты исследования представлены в  таблице 1. 

Ген KCNH2, OMIM 152427 (potassium channel, 
voltage-gated, subfamily H, member 2), цитогенетиче-
ская локализация 7q36.1. Мутации в этом гене могут 
приводить к  развитию двух синдромов  — СУИQT 2 
типа и укороченного интервала QT 1 типа [31]. В базе 
данных dbSNP имеется информация о 10120 измене-
ниях последовательности нуклеотидов в  этом гене, из 
которых 281 отнесено к категории патогенных, 139 — 
к  вероятно патогенным, 340  — с  неопределённым 
значением и  ещё 25 для которых исследователи не 
пришли к единому мнению относительно категории 
[32]. Согласно базе данных HuGE Navigator, основная 
часть публикаций посвящена изучению связи этого 
гена с разными видами аритмий и связанных с ними 
фенотипов  — ВСС, фибрилляция предсердий, син-
копе, синдром Бругада, и т. д. [33]. В одном из иссле-
дуемых образцов обнаружена замена c.2653C>T, 
которая приводит к замене аминокислоты Arg885Cys 
в  белке, rs143512106, частота редкого аллеля 0,0002, 
упоминаний этой замены в  доступной литературе 
найти не удалось, однако при тестировании c  по -
мощью программ предсказания патогенности замен 
она отнесена к  категории вероятно патогенных. 
В этом же образце обнаружена ещё одна новая замена 

также учитывались данные тестирования in  silico 
c  помощью программ PolyPhen-2, Mutation Taster, 
SIFT, PROVEAN, FATHMM, LIST [22-26]. Варианты 
были выбраны на основе следующих критериев: 
локализация варианта в кодирующих участках (мис-
сенс или нонсенс замены), замены сайтов сплайсинга 
c частотой редкого аллеля <1%, отсут ствие гомозигот 
(согласно данным gnomAD). При анализе также учи-
тывались данные тестирования in  silico c помощью 
выбранных программы и отбирались варианты, пато-
генность которых была предсказана как минимум 
в  четырёх случаях из пяти, для LIST на основании 
коэффициента прогноза >0,7. Ва  рианты неопределен-
ного значения и варианты с противоречивой интер-
претацией (uncertain significance и  Conflicting in -
terpretations of pathogenicity согласно базе данных 
ClinVar) нами также были включены в анализ. Вари-
анты с частотой встречаемости >0,01% и синонимич-
ные варианты были исключены из анализа для ауто-
сомно-доминантных заболеваний, как рекомендо-
вано в  руководстве по интерпретации данных по- 
  следовательности ДНК человека, полученных ме -
тодами массового параллельного секвенирования 
(2019) [27]. Поиск функционально-значимых замен 
проводился, в  первую очередь, в  генах, ассоцииро-
ванных с  СУИQT по данным GeneReviews [28]  — 
KCNQ1, KCNH2, SCN5A, AKAP9, ANK2, CACNA1C, 
CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, 
KCNJ5, SCN4B, SNTA1, а  также в  MYH2, APOB, 
KCNA5, TGFB3, NEB, PDX1, FLNC, PLEC, KCND3. 
Вы бор генов для анализа остаётся нерешённой про-
блемой: на первом этапе исследований год за годом 
увеличивалось количество генов, связанных с СУИQT, 
пока не достигло 17. Однако в  начале 2020г вышли 

Таблица 1
Варианты, вероятно ассоциированные с ВСС 

Пациент Ген Однонуклеотидный 
полиморфизм

Замена аминокислоты PolyPhen Mutation
Taster

FATHMM PROVEAN LIST
(score)

gnomAD, MAF ClinVar

2 KCNA5 rs139614200 p.Asp322His P D D D 0,877 0,00009239 CI
2 TGFB3 Новый р.Asp109Val D D T D 0,847 - -
12 NEB Новый Tyr5878Ser D D T D 0,741 - -
12 PDX1 Новый Met36Arg P D D N 0,714 - -
18 FLNC rs201572079 p.Gly553Ser D D D D 0,805 0,0002705 CI, D
19 FLNC rs199935488 p.Thr435Met P N D D 0,918 0,00004834 U
22 PLEC Новый p.Ile2550Asn D D T D 0,901 - -
30 APOB Новый p.Glu2008Asn D D T D 0,792 - -
31 MYH2 rs762121316 p.Arg783Ter - - D - - 0,00009556 D
34 KCND3 rs35027371 p.Arg549His D N D D 0,920 0,00009900 U
34 KCNH2 rs143512106 p.Arg885Cys P D D D 0,905 0,0002 U
34 SNTA1 rs770192754 p.Glu278Lys N D - D 0,876 0,00001 -
35 AKAP9 rs61757671 p.Glu2025Lys P D T D 0,824 0,001121 CI, P

Сокращения: D — damaging/deleterious (повреждающая), P — probable damage (вероятно повреждающая), T — tolerated (умеренное влияние), N — polymorphism 
(полиморфизм), MAF — minor allele frequency (частота минорного аллеля), U — uncertain significance (неопределенного значения), CI — сonflicting interpretations 
(конфликт интерпретаций).
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в гене SNTA1: c.832G>A, которая приводит к замене 
аминокислоты Glu278Lys в  белке (rs770192754). Ген 
SNTA1, OMIM 601017 (syntrophin, alpha-1), цитогене-
тическая локализация 20q11.21. Мутации в этом гене 
могут приводить к  развитию СУИQT 12 типа [31]. 
В  базе данных dbSNP имеется информация о  8684 
изменениях последовательности нуклеотидов в этом 
гене [32]. При тестировании c помощью программ 
оценки влияния замена Glu278Lys отнесена к катего-
рии вариантов с конфликтом интерпретаций. Влияет 
ли как-то на риск развития ВСС носительство одно-
временно двух редких вариантов (KCNH2, Arg885Cys, 
и  SNTA1, Glu278Lys)  — однозначно сказать нельзя. 
Надёжных общепризнанных алгоритмов оценки вли-
яния носительства нескольких мутаций в  разных 
генах на фенотип — пока нет, но само понятие олиго-
генных заболеваний уже прочно вошло в  обиход 
и идёт накопление информации об этих заболеваниях 
[34, 35]. Так, для сочетания мутации R800L в  гене 
SCN5A с мутацией A261V в гене SNTA1 показано уси-
ление клинических проявлений СУИQT. Кроме того, 
авторы на культуре клеток доказали, что у носителей 
двух мутаций имеется усиление функции каналов 
с  SCN5A, что увеличивает продолжительность потен-
циала действия и может привести к фенотипу СУИQT 
[36]. Замена A261V находится в  том же экзоне гена, 
как и  обнаруженная нами Glu278Lys. Помимо меж -
генных взаимодействий, в этом пилотном анализе мы 
не могли учесть и проверить модифицирующее влия-
ние полиморфизмов на пенетрантность мутаций, 

хотя в  литературе есть указания на такую возмож-
ность [15], в т. ч. и в отношении гена SNTA1: обнару-
женное в образцах ДНК детей и взрослых, умерших 
внезапно, сочетание полиморфизма P74L с мутацией 
A257G было проверено в  эксперименте на клетках, 
который показал, что полиморфизм P74L значимо 
влияет на регистрируемые токи при наличии мутации 
A257G [37]. Такие факты подтверждают постоянно 
растущую картину сложности стратификации гене-
тического риска аритмии и ВСС.

Из 37 образцов с  ВСС при анализе результатов 
секвенирования 24 генов вероятно патогенные 
миссенс-мутации обнаружены в  24,3% образцов. 
Много это или мало? В таблице 2 приведены резуль-
таты 14 исследований ВСС. Они показывают, на  -
сколько сложно проводить сравнение полученных 
данных. В среднем в 30% образцах исследователям 
удалось найти патогенные или вероятно патоген-
ные варианты. Но при более детальном сопостав-
лении результатов они оказываются очень разно-
родными: 

1) По количеству пациентов.
2) По соотношению мужчин/женщин.
3) По возрасту: минимальному, среднему, макси-

мальному.
4) По количеству проанализированных генов и их 

перечню.
5) По составу изучаемых групп: только умершие 

ВСС; умершие ВСС и  выжившие, только пробанды 
с ВСС; пробанды и их родственники.

Таблица 2
Вариабельность процента найденных мутаций при ВСС в некоторых исследованиях

Количество ВСС Количество генов % успеха
пробанд

Семейный анализ Возраст Автор, год Примечание

10 174 30 — П
50 — НЗ

+ 19-40 Hellenthal N, 2017  

27 95 44,4 - - Chanavat V, 2016  
28 экзом 43 — всего

21 — П, ВП
+ 18,4±7,8 Shanks GW, 2017  

32 100 44 - 1-19 Anderson JH, 2016 ВСС на физической 
нагрузке

34 экзом 29,4 - 33,07±12,85 м
23,62±15,34 ж 

Neubauer J, 2018  

42 242 23 + 30,2±16,1 Jiménez-Jáimez J, 2017 ВСС, выжившие
44 80 27,3 - 30,7±7,4 Zhang L, 2016  
52 100 28,9 - До 50 Hertz CL, 2016  
61 100 34 - 1-50 Christiansen SL, 2016  
72 35 29 + 5-40 Mak CM, 2019  
119 55 30 — ВП

10 — П
- До 50 Sanchez O, 2016  

197 6 5 - 22,6±14,4 Raju H, 2019  
302 77 13 — П, ВП + 24 (17-33) Lahrouchi N, 2017 ВСС, выжившие
600 49 2,5 — П, ВП - 72±9 Khera AV, 2019 Проспективное

Сокращения: ВП — вероятно патогенная замена, ВСС — внезапная сердечная смерть, П — патогенная замена, НЗ — неясное значение.
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6) С  включением семейного анамнеза и  данных 
обследования живых родственников и  без этой ин -
формации.

7) С  известными обстоятельствами смерти и  со -
стоянием здоровья до ВСС и  без этой информации.

8) Исследования случай-контроль; исследования 
на базе проспективных когорт.

9) По критериям включения/исключения, ВСС 
на фоне: только каналопатии и КМП; с дополнением 
в  виде ишемической болезни сердца и  аортопатий 
(в  т. ч. расслоение аорты) [3], на фоне семейной ги -
перхолестеринемии [38].

10) По расовой, этнической принадлежности умер -
ших ВСС. 

11) По доле мутаций в генах, ассоциированных с фе   - 
нотипами повышенного риска ВСС. В одних случаях 
преобладают мутации в  генах каналопатий, в  дру-
гих — КМП и т. д.

Поэтому без большого преувеличения можно ска-
зать, что каждая статья по результатам исследования 
ВСС с помощью методов NGS представляет уникаль-
ные данные, сравнивать которые приходится очень 
осторожно, принимая во внимание вышеописанные 
различия. Остаются сложности анализа представите-
лей русской популяции, связанные с  их недостаточ-
ной представленностью в крупных проектах [39]. 

Ещё одна проблема, снижающая эффективность по  - 
иска причинных мутаций — пропуск больших сегмен-
тов ДНК при секвенировании экзомов. Gotway G, et al. 
изучили и  сравнили результаты секвенирования 36 
экзомов в  3 клинических лабораториях (2012-2016гг). 
Для генов консенсусной кодирующей последователь-
ности среднее количество полностью покрытых ге- 
нов значительно варьировалось: 12184 (69%), 11687 (66%) 
и 5989 (34%) для лабораторий A, B и C, соответ ственно. 
То есть имеется значительная несогласованность в по -
крытии генов экзома между лабораториями [40]. До сих 
пор отсутствуют удобные доступные инструменты для 
анализа, с  помощью которых можно было бы быстро 
ответить на такой, казалось бы, простой вопрос: в ана-
лизируемом об  разце ДНК не найдены известные пато-
генные варианты в сотнях генов потому что их там нет, 
или потому что не прочитаны с приемлемым качеством 
участки, в  которых они расположены? То есть, когда 
врач, ведущий пациента, читает в  заключении по 
результатам секвенирования нового поколения, что не 
обнаружены патогенные варианты, это не означает, что 
их там нет. И, соответственно, это не ставит клиниче-
ский диа гноз под сомнение. Улучшается качество обще-
доступных баз данных, используемых программ, алго-
ритмов и  критериев оценки патогенности найденных 
вариантов. Однако до достижения хорошего воспроиз-
водимого результата пока всё-таки далеко. Масштабы 
проблемы трактовки зна чимости найденных вариантов 
можно представить на примере результатов, получен-
ных при выполнении программы Trans-Omics for 

Precision Medicine (TOPMed), которая направлена на 
выяснение генетической архитектуры и биологии забо-
леваний серд  ца, легких, крови, нарушений сна, с конеч-
ной целью в  виде улучшения диагностики, лечения 
и  профилактики. В  53581 образце найдено >400 млн 
однонуклеотидных и инсерционно-делеционных вари-
антов. 97% из них имеют частоту <1%, а 46% — сингл-
тоны. С одной стороны — это большой шаг по значи-
тельному расширению возможностей для изучения 
вклада редких (до 0,01% по частоте) и  некодирующих 
вариантов последовательностей в фенотипические про-
явления [41]. С другой стороны — это показывает с ка -
ким колоссальным объёмом информации ещё пред-
стоит разобраться, как оценить влияние каждого от -
дельного варианта на функциональные свойства белка, 
на конечный(е) фенотип(ы) (особенно, с учётом плейо-
тропности действия генов), как оценить результаты 
взаимодействия генов с обнаруженными редкими вари-
антами и полиморфизмами, как оценить эпигенетиче-
ские влияния во всём их много образии? Только про-
должением исследований с  разработкой новых подхо-
дов к  анализу. А  пока самым доступным работающим 
подходом остаётся фенотипический и  генетический 
анализ здоровых и  больных родственников пробанда, 
который, как показано многими исследователями, 
существенно повышает эффективность поиска при-
чинных мутаций. Хотя, конечно, и  этот подход не 
решает всех проблем, а  требует значительных затрат 
времени и труда: Zaragoza MV, et al. (2016) пытались по -
нять основные генетические механизмы, вызывающие 
синдром слабости синусового узла, и  выявить по -
тенциальные модификаторы, которые могут привести 
к внутрисемейной изменчивости в семье из несколь-
ких поколений. Пробанд  — 63-летний мужчина с  се -
мейным анамнезом (>10) с  дисфункцией синусового 
узла, желудочковой аритмией, КМП, сердечной недо-
статочностью и внезапной смертью. Они успешно сек-
венировали 94% экзома пробанда, нашли 128563 уни-
кальных варианта, из них 108795 (85%) находились 
в 16319 генах из 19056 генов-мишеней. Чтобы иденти-
фицировать возможные мутации, авторы сфокусирова-
лись на 2000 вариантах, расположенных в 237 генах из 
283 известных генов аритмий, каналопатий, КМП. 
После их фильтрации с учётом зиготности, влияния на 
белок, информации в базах данных, остался 41 вариант 
в 33 генах (21 из 41 варианта был проверен с помощью 
секвенирования по Сэнгеру). В  конечном итоге они 
выбрали 9 подтвержденных вариантов с  частотами 
аллелей <1% для семейного анализа и  нашли новую 
замену c.357-2A>G в  сайте сплайсинга в  гене LMNA, 
а также ряд редких или новых вариантов в генах HCN4, 
MYBPC3, PKP4, TMPO, TTN, DMPK и KCNJ10 в каче-
стве потенциальных модификаторов [42].

Во всероссийских клинических рекомендациях по 
ВСС от 2017г предлагается “рассмотреть вопрос 
о про  ведении посмертного генетического исследова-
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ния при подозрении на врождённое структурное 
заболевание сердца или на врождённые нарушения 
ритма/проводимости сердца как возможной при-
чины ВСС” [5]. Поскольку “становится возможным 
свое временное обследование и  генетический скри-
нинг родственников… Посмертный молекулярно-
генетический анализ следует выполнять всем жер-
твам ВСС при подозрении на генетически детерми-
нированные нарушения ритма сердца”. Для прак  - 
тической реализации этих рекомендаций необходимо 
сотрудничество опытных специалистов — судебно-ме-
 дицинского эксперта, лабораторного генетика, кар -
диолога. 

Заключение
Подводя первые итоги пилотного исследования 

ВСС, можно сделать следующие предварительные вы -
воды: необходимо продолжение исследований в  об -
ласти молекулярной аутопсии в России. Для повыше-
ния результативности поиска причинных мутаций 
желательно снижение возраста случаев ВСС, включае-
мых в исследование, работа с семьями умерших ВСС.

Отношения и деятельность. Работа поддержана гран -
том РФФИ № 17-29-06026, а  также частично гран- 
том № НШ-2595.2020.7 и  бюджетными проектами 
№ 0324-2016-0002, № 0120.0502961.
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