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Е.Б. Полякова, М.А. Школьникова, В.Ю. Воинова

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СИНУСОВОЙ  БРАДИКАРДИИ 
И  СИНДРОМА  СЛАБОСТИ  СИНУСОВОГО  УЗЛА 

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва, РФ

В обзоре проведен анализ основных генетических механизмов развития синусовой брадикар-
дии, синдрома слабости синусового узла (СССУ). Генетически обусловленная брадикардия 
может возникать в результате различных мутаций в генах, кодирующих HCN и натриевые 
каналы, кальциевые каналы и белки, регулирующих их активность, а также генах, кодирую-
щих белки коннексины, сердечный миозин или анкирин, альфа-адренорецепторы, эндотели-
альный фермент, влияющий на кальциевые каналы, транскрипционные факторы. Сложность 
в выявлении генетических механизмов СССУ создает наличие неполной пенетрантности и его 
высокой фенотипической вариабельности. Генетическая идентификация ассоциированных с 
СССУ мутаций должна стать элементом комплексного подхода к обследованию. Ранняя гене-
тическая диагностика исключительно важна для профилактики развития тяжелых форм пато-
логии и профилактики внезапной сердечной смерти. Генетические исследования прежде всего 
необходимы у пациентов с выраженными клиническими проявлениями, тяжелой симптомати-
кой и с отягощенной родословной по СССУ, а также с быстро прогрессирующим течением забо-
левания. Важной целью будущих исследований являются оценка патогенности обнаруженных 
мутаций, их связи с заболеванием, а также разработка персонализированной терапии с учетом 
генетических данных. 

Ключевые слова: синусовая брадикардия, синдром слабости синусового узла, дисфункция сину-
сового узла, мутации в генах, ассоциированных с брадикардией, HCN4, GJA5, SCN5A.

Цит.: Е.Б. Полякова, М.А. Школьникова, В.Ю. Воинова. Генетические механизмы синусовой 
брадикардии и синдрома слабости синусового узла. Педиатрия. 2018; 97 (3): 75–83.
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GENETIC  MECHANISMS  OF  SINUS  BRADYCARDIA  AND  SINUS 
NODE  WEAKNESS  SYNDROME 

Clinical Research Institute of Pediatrics named after acad. Y.E. Veltischev, Pirogov Russian National Research Medical 
University, Moscow, Russia

The review analyzes main genetic mechanisms of sinus bradycardia and sinus node weakness 
syndrome (SNWS). Genetically caused bradycardia can result from various mutations in genes 
encoding HCN and sodium channels, calcium channels and proteins regulating their activity, as 
well as genes encoding proteins of connexins, cardiac myosin or ankyrin, alpha-adrenoreceptors, 
endothelial enzyme affecting calcium channels, transcription factors. The difficulty in revealing 
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За последние десятилетия наиболее значи-
тельные успехи в изучении возникновения и 
патофизиологических механизмов нарушений 
сердечного ритма были достигнуты в основном 
благодаря пониманию генетических механизмов 
их развития. В аритмологии наиболее активно 
изучались молекулярно-генетические варианты 
синдрома удлиненного интервала (СУИ) QT, синд-
рома Бругада, катехоламинергической желудоч-
ковой полиморфной тахикардии (КЖПТ) [1, 2]. 
На основании результатов этих исследований 
генетические методы обследования пациентов 
с данными нарушениями сердечного ритма в 
настоящее время включены в современные зару-
бежные клинические рекомендации по иссле-
дованию и выбору тактики лечения пациентов 
с высоким риском внезапной сердечной смерти 
(ВСС) [1, 2]. Однако получаемые генетические 
данные сложны для интерпретации из-за фено-
типического сходства нарушений ритма, вызы-
ваемых мутациями различных генов, а также 
случаев обнаружения мутацийсразу нескольких 
ионных каналов [3]. В настоящее время наибо-
лее полно исследованы генетические механиз-
мы развития желудочковых и наджелудочковых 
тахиаритмий. Показана возможность генети-
ческой предрасположенности к фибрилляции 
предсердий (ФП) [4–7]. В то же время генетиче-
ски обусловленные брадиаритмии исследованы 
недостаточно, однако привлекают все больше 
внимания в силу распространенности, начиная 
с детского возраста. Наследственные поражения 
проводящей системы сердца, к которым относит-
ся генетически обусловленный синдром слабости 
синусового узла (СССУ), составляют около 5% 
от всех каналопатий и кардиомиопатий и часто 
имеют характерную семейную концентрацию 
[1]. В ряде работ описана семейная агрегация 
пациентов с имплантированными электрокар-
диостимуляторами (ЭКС), среди которых у 1/3 
больных выявлялись генетические особенности, 
вызывающие аутосомно-доминантную бради-
кардию [8].

Первые сведения о наследственных меха-
низмах СССУ относятся к 2003 г. – W. Benson 
и соавт. представили мутации гена натриево-
го сердечного канала SCN5A и гена HCN4 [9]. 

Одномоментно исследования E. Schulz–Bahr и 
соавт. подтвердили, что нарушение работы ион-
ных каналов HCN4 в синусовом узле приво-
дит к стойкому уменьшению частоты синусового 
ритма [10]. В литературе также описаны гены 
MYH6, GJA5 и др., дефект которых приводит к 
развитию брадиаритмий [1, 2]. 

Идентификация дефектных генов, вызы-
вающих СССУ, проводится с использованием 
нескольких подходов: исследования ассоциа-
ций, генов-кандидатов, полногеномноесеквени-
рование, секвенированиеэкзома.

Учитывая, что клинические проявления 
СССУ, в т.ч. генетически обусловленного, карди-
нально контролируются только имплантацией 
ЭКС, а стартом клинических проявлений СССУ 
является постепенное прогрессирование сину-
совой брадикардии, очевидно, что ранняя гене-
тическая диагностика крайне важна для про-
филактики развития тяжелых форм патологии 
и профилактики ВСС в результате внезапной 
остановки сердца (ВОС) [11]. Имплантация ЭКС 
у ребенка с СССУ не должна быть экстренной при 
возникновении внезапных жизнеугрожающихо-
становок сердечного ритма, а в идеале должна 
быть основана на показаниях индивидуального 
мониторинга показателей функции синусового 
узла (СУ). При этом особую роль, по-видимому, 
будут играть мутации генов, ассоциированные 
как с нарушением функции СУ, так и с индиви-
дуальными особенностями ответа пациента на 
назначение препаратов, влияющих на частоту 
сердечных сокращений (ЧСС). 

Данный обзор посвящен анализу генетиче-
ских механизмов развития синусовой бради-
кардии и СССУ, которые можно разделить на 
нарушения функции ионных каналов, межкле-
точных соединений, внутриклеточных белков 
миозина, анкирина и др. (см. рискнок).

1. Мутации генов, кодирующих ионные и 
межклеточные каналы

1.1. Изменение работы неселективных HCN4 
и TRPM4 каналов и пейсмекерная функция

HCN-каналы – интегральные белки, явля-
ющиеся неселективными для ионов натрия и 
калия лиганд-зависимыми катионными кана-
лами мембран клеток сердца и головного мозга. 

the SNWS genetic mechanisms creates incomplete penetrance and its high phenotypic variability. 
Genetic identification of mutations associated with SNWS should be an element of a complex 
examination. Early genetic diagnosis is extremely important for preventing the pathology severe 
forms development and sudden cardiac death. Genetic studies are primarily needed in patients 
with severe clinical manifestations, severe symptoms and family history of SNWS, as well as 
with rapidly progressing disease course. An important goal of future studies is to evaluate the 
pathogenicity of the mutations found, their relation ship to the disease, and the development of 
personalized therapy considering genetic data.

Keywords: sinus bradycardia, sinus node weakness syndrome, sinus node dysfunction, mutations in 
genes associated with bradycardia, HCN4, GJA5, SCN5A.

Quote: E.B. Poliakova, M.A. Sckolnikova, V.Y. Voinova. Genetic mechanisms of sinus bradycardia and 
sinus node weakness syndrome. Pediatria. 2018; 97 (3): 75–83.
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HCN-каналы иногда обозначают как «каналы-
водители ритма», поскольку они участвуют в 
генерации ритмической активности клетками 
сердца и головного мозга. Эти каналы представ-
лены 4 изоформами, которые кодируются 4 гена-
ми (HCN1, 2, 3, 4) и экспрессируются в сердце, 
центральной и периферической нервной систе-
ме и фоторецепторах сетчатки. Кардиальный 
ионный ток If, определяющий пейсмекерную 
функцию синоатриальных клеток, контролиру-
етсятремя из этих генов: HCN1, HCN2, HCN4. 
В синусовом узле преобладают каналы HCN4, 
ответственные за медленную кинетическую 
активацию и инактивацию, а каналы HCN1, 
отвечающие за быструю активацию, представ-
лены меньше. Снижение количества открытых 
HCN4-каналов ассоциируется с уменьшением 
величины тока, замедлением скорости диасто-
лической деполяризации, увеличением времени 
достижения пороговых значений мембранного 
потенциала и приводит к снижению ЧСС. 

Ген HCN4, кодирующий активируемые 
гиперполяризацией циклические нуклео-
тид-зависимые каналы, локализован в длин-
ном плече хромосомы 15, состоит из 8 коди-
рующих экзонов. Исследования мутации гена 
HCN4, приводящие к брадикардии, проводи-
лись на животных моделях и у людей, в т.ч. в 
семейных исследованиях. S. Herrmann (2007) и 
J. Alig (2009) отмечали снижение ЧСС и появле-
ние пауз сердечного ритма у мышей в результате 
мутации HCN4 [12, 13]. Мутации данного гена 
описаны при семейной форме СССУ с развитием 
вторичных желудочковых аритмий, а также у 
пациентов с брадикардией. Так, найдены мис-
сенс-мутация S841L и инсерция 4 нуклеотидов в 
сайте сплайсинга гена HCN4 у пациентов с синд-
ромом Бругадав отсутствие более характерной 
для этого синдрома мутациив гене SCN5A [10, 
14]. Однако при делецииc.1631delC в гене HCN4 
отмечен другой механизм возникновения бради-
кардии – нарушенная работа мутантных мем-
бранных каналов, не реагирующих на повыше-
ние уровня цАМФ в клетке. Наряду с синусовой 
брадикардией в эксперименте на трансгенных 

мышах при мутации HCN4 выявлялся и другой 
вариант брадиаритмии – атриовентрикулярная 
(АВ) блокада [15].

Генетически запрограммированное отсут-
ствие неселективных каналов HCN1 в экспе-
рименте на животных также приводит к дис-
функции СУ и паузам сердечного ритма [16]. 
Изоформа каналов HCN2 из-за схожести тока, 
проходящего через них, с нативным If током 
используется в экспериментах по созданию био-
логического пейсмекера, который рассматрива-
ется в качестве альтернативы ЭКС [17].

Продемонстрирована значимость мутаций 
гена TRPM4, кодирующего неселективный 
катионный активируемый кальцием канал 
TRPM4, для развития наследственных сердеч-
ных заболеваний. Так, в нескольких исследова-
ниях были выявлены мутации TRPM4 у паци-
ентов с болезнями проводящей системы сердца, 
синдромом Бругада, СУИQT [18, 19]. 

1.2. Нарушение работы натриевых каналов 
в развитии СССУ

Натриевые каналы (Nav1.5) осуществляют 
быстрый натриевый ток, обеспечивая быструю 
деполяризацию потенциала действияи определя-
ют генерацию и распространение первоначального 
потенциала действия от ядра СУ через его перифе-
рию к окружающий предсердной ткани, а также в 
миокарде предсердий. В коротком плече хромосо-
мы 3 локализован ген SCN5A, кодирующий транс-
мембранный белок – альфа-субъединицу вольтаж-
зависимых натриевых каналов 5-го типа. 

Выявлено уже более 200 различных мутаций 
в SCN5A, из которых по меньшей мере 20 мута-
ций связано с развитием СССУ [20]. Наиболее 
характерны мутации гена SCN5A для синдрома 
Brugada, СУИ QT 3-го типа, синдрома ВСС ночью, 
а также синдрома ВС младенцев [21–24].

Впервые значимость мутаций в гене SCN5A 
(миссенс-мутация Glu1408Arg, делеция внутри 
рамки считывания 4849–4851delTTC и нонсенс 
мутация Arg1623*) у пациентов с брадикардией и 
мерцательной аритмией была продемонстрирова-
на D.W. Benson и соавт. в 2003–2004 гг. [25, 26]. 
Ранее в 2001 г. было опубликовано описание семьи 
пациентов с изолированным нарушением прово-
димости ибрадикардией и мутациями SCN5A в 
виде замен аминокислот [27]. Полиморфизм гена 
SCN5A по 6 аллельным вариантам был выявлен у 
33% детей с врожденным СССУ с аутосомно-рецес-
сивным наследованием, что приводило к образо-
ванию нефункционирующих натриевых каналов 
в клетках СУ [26]. Передача врожденного СССУ 
с аутосомно-доминантным наследованием мута-
ции в гене SCN5A описана Kyndt и соавт. (2001)
у членов французской семьи с СССУ и синдромом 
Бругада [28]. Для мутаций в гене SCN5A харак-
терна не только вариабельная экспрессивность, но 
и неполная пенетрантность гетерозиготных мута-
ций, что проявляется рецессивной формой насле-
дования врожденного СССУ [26]. Российскими 
учеными из Красноярска описан генетический 

Рисунок. Белки, вовлеченные в патогенез наследственной 
брадиаритмии. Ионные каналы в мембранах и сарко-
плазматическом ретикулуме, компоненты саркомера и 
мембранных якорных белков (описание в тексте).
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маркер СССУ в виде гомозиготного генотипа GG 
по полиморфному варианту G514C гена SCN5A на 
у70 больных с клиническими проявлениями СССУ 
[29]. Сочетание мутации SCN5A и полиморфизма 
белка коннексина-40 (CX40) также может приво-
дить к семейной форме СССУ [30, 31]. Сочетание 
мутации гена натриевых каналов SCN5A и гена 
CX40 (синоним – GJA5) ассоциируется с одно-
временным нарушением генерации сердечного 
импульса и блокадой проведения импульса в сер-
дечной ткани. 

Отдельного внимания требует дискуссия отно-
сительно механизмов брадикардии при дефек-
тах гена SCN5A. Синусовая брадикардия может 
быть как следствием замедления диастолической 
деполяризации, так и увеличения продолжитель-
ности потенциала действия. Большинство иссле-
дователей склоняется к мнению, что натриевые 
каналы, кодируемые геном SCN5A, не обнару-
живаются в центральной части СУ и потенциалы 
действия СУ не зависят от функции гена SCN5A, 
однако ряд работ сообщает о наличии натриевого 
тока SCN5A в периферической части СУ [32, 33].
Возможный механизм для объяснения брадикар-
дии, обусловленной дефектом SCN5A, это раз-
витие блока выхода импульса, т.е. неспособность 
проведения импульсов в соседний миокард пред-
сердий – синоатриальная блокада или остановка 
СУ. Кроме того, существует возможность того, 
что натриевый ток зависит не только от функ-
ции Nav1.5-каналов, но и от другихих изоформ. 
В СУ человека обнаруживается ряд других натрие-
вых каналов – Nav1.1 (кодируется геном SCN1A), 
Nav1.2 (SCN2A), Nav1.3 (SCN3A), Nav1.4 (SCN4A) 
и Nav1.6 (SCN8A), Nav1.7 (SCN9A), дефект кото-
рых также может приводить к сердечным арит-
миям, однако их значимость в возникновении 
наследственных нарушений функции СУ пока не 
доказана [32].  

Кроме альфа-субъединицы, в натриевых кана-
лах присутствуют бета-1-субъединицы Navβ1, 
которые являются важными модуляторами натри-
евого тока и представляют собой белок, кодируе-
мый геном SCN1B. Мутация гена SCN1B вызыва-
ет потерю функции натриевых каналов, что может 
приводить развитию нарушений сердечного ритма 
[34]. 

1.3. Дефект функционирования кальциевых 
каналов при нарушении функции СУ

Кальциевые каналы локализованы в кардио-
миоцитах, клетках проводящей системы сердца 
(СУ и атриовентрикулярного узла), ответственны 
за деполяризацию клеточных мембран, обуслов-
ливают формирование медленного кальциевого 
потенциала.

Различают кальциевые каналы L-типа 
(CaV1.2 и CaV1.3 каналы, которые кодируются 
генами CACNA1C и CACNA1D соответственно) 
и Т-типа (CaV3.1, кодируется геном CACNA1G). 
Кальциевые каналы L-типа ответственны за 
начальную фазу возникновения потенциала дей-
ствия в СУ, а также играют роль в фазе плато 
потенциала действия. Каналы Т-типа вносят 

вклад в последние 2/3 диастолической деполяри-
зации.

На данный момент немногочисленные лите-
ратурные данные касаются преимущественно 
нарушений в генах, кодирующих кальциевые 
каналы L-типа. Описания гомозиготной мутаций 
гена CACNA1D кальциевого канала L-типа Cav1.3 
у пациентов с бинодальной болезнью, глухотой, 
повышенной вариабельностью сердечного ритма-
былитакже экспериментально подтверждены на 
животных [35].

В работах M.E. Mangoni и соавт. эксперимен-
тально установлена взаимосвязь инактивации 
гена Cacna1g, кодирующего кальциевый канал 
Cav3.1, и кальциевого тока Т-типа с брадикарди-
ей и АВ-блокадой первой степени у мышей [36]. 
Хотя мутации каналов Т-типа у человека не опи-
саны, отдельными авторами в педиатрической 
группе пациентов предположена взаимосвязь 
потери функции каналов Т-типа с брадикарди-
ей и врожденной полной поперечной блокадой, 
вызванной IgG-индуцированным ингибировани-
ем кальциевых каналов Т- и L-типа от матерей с 
аутоиммунными заболеваниями соединительной 
ткани [37]. 

1.4. Нарушение работы межклеточных 
каналов при СССУ

Межклеточные каналы (gapjunctions – щеле-
вые контакты) состоят из белков коннексинов. 
Мутации генов GJA5, GJA1 и GJC1, кодирую-
щих 3 основных изоформы коннексинов сер-
дечной мышцы (CX40, CX43, СХ45), вызывают 
нарушение формирования межклеточных кана-
лов и приводят к нарушениям сердечного ритма. 
Коннексин CX40 преобладает в центральной 
части СУ.  Ген GJA5, кодирующий белок CX40, 
расположен на длинном плече хромосомы 1. 
Большинство исследований мутаций гена GJA5 
указывают на их взаимосвязь с развитием ФП. 
M.H. Gollob и соавт. обнаружили гетерозиготные 
миссенс-мутации гена GJA5 у пациентов с идио-
патической ФП [38]. Y.Q. Yang и соавт. связыва-
ют найденные им в семьях гетерозиготные мута-
ции в гене GJA5 с высокой агрегацией ФП [39]. 
W.A. Groenewegen и соавт, изучали семью из 44 
человек с семейной формой ФП и асистолией и 
обнаружили полиморфный вариант гена GJA5, 
иногда в сочетании с мутацией в гене натриевых 
каналов SCN5A. Мутация в SCN5A препятствует 
генерации электрического импульса, а анома-
лии в гене GJA5 приводят к ухудшению рас-
пространения электрической активности [31]. 
Российскими исследователями было показано, 
что полиморфный вариант 44G>A гена коннек-
сина-40 достоверно чаще встречается у больных 
с СССУ и их родственников [29].   

2. Мутации в генах-регуляторах
2.1. Мутации генов, приводящие к наруше-

нию работы белков, воздействующих на кальцие-
вые каналы СУ

Ряд белков регулируют кальциевые токи СУ 
и предсердной ткани. Мутации и полиморфные 
варианты в генах, кодирующих эти белки, могут 

Final_3_18_196.indd   78 08.03.2021   12:09:40



79

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
  

Г
Е

Н
Е

Т
И

К
А

  
В

  
П

Е
Д

И
А

Т
Р

И
И

приводить к нарушениям функции клеток про-
водящей системы сердца.

Эндотелиальная NO-синтаза (NOS3) – фер-
мент, необходимый для синтеза эндотелиаль-
ными клетками оксида азота, который опос-
редованно активирует протеинкиназы, откры-
вающие кальциевые каналы кардиомиоци-
тов.  Нарушение образования NOS3 приводит к 
замедлению спонтанной диастолической депо-
ляризации миокарда в результате изменения 
кальциевого тока и, следовательно, к снижению 
ЧСС. Ген NOS3 (синоним ENOS), кодирующий 
NО-синтазу III типа, у человека расположен в 
длинном плече хромосомы 7 и состоит из 26 
экзонов. Описано 11 полиморфных вариантов 
гена ENOS (в т.ч. 4 и 7 интронов самого гена, а 
также промотора гена ENOS) [40].Большинство 
литературных данных относятся к описанию 
полиморфизма гена ENOS при развитии эссен-
циальной гипертонии, инфаркта миокарда, ФП 
[41, 42]. Однако есть описания значимости поли-
морфизма гена ENOS и у больных с СССУ [29]. 
Единственная работа, проведенная среди педиа-
трического контингента, выявила у детей с бра-
диаритмиями повышенную частоту полиморф-
ного варианта T786C промотора гена ENOS [43].

К другим известным белкам, осуществля-
ющим транспорт кальциевых ионов, относятся 
кальсеквестрин (CASQ2) – белок, связывающий 
ионы кальция, и рианодиновый рецептор 2-го 
типа (RYR2) – мембранный канал кальцие-
вых ионов. Мутации, приводящие к снижению 
функции белков CASQ2 и RYR2, ассоциированы 
с КЖПТ, которая часто манифестирует именно с 
развития синусовой брадикардии [44].  

В пейсмекерной активности клеток СУ зна-
чимую для деполяризации роль играет белок 
NCX1 – регулятор натрий-кальциевого обмена. 
В настоящее время взаимосвязь мутаций гена 
SLC8A1, кодирующего регулятор NCX1, с дис-
функцией СУ у человека не доказана, однако 
экспериментальные работы подтвердили, что 
дефицит белка Ncx1 у мышей приводит к пре-
кращению пейсмекерной функции СУ [45]. 

2.2. Мутации транкрипционных факторов 
и других генов-регуляторов

В литературе нам удалось найти в единич-
ных работах предположение значимости мутант-
ных белков, кодирующих фермент 5 'АМФ-
активируемую протеинкиназу, для нарушения 
экспрессии и модуляции ионных каналов клеток 
проводящей системы сердца, что также может 
вызвать нарушения сердечного ритма и прово-
димости [46].

Мутация гена GNB2, кодирующего G-белок, 
приводящая к активации калиевых GIRK-
каналов, вызывающих гиперполяризацию кле-
точных мембран, найдена у 25 членов одной 
семьи сбинодальной болезнью [47]. 

В зарубежной литературе обсуждается роль 
в возникновении брадиаритмий транскрипци-
онных факторов TBX, которые приводят к раз-
витию клеток водителя ритма. Исследуются в 

частности TBX 18С, вызывающий экспрессию 
каналов пейсмекерного тока HCN 1-4, TBX 3, 
который воздействует на белки межклеточных 
каналов коннексины Сx40 и Сx43, вольтаж зави-
симые натриевые каналы Nav1.5 и калиевые 
каналы Kir.

Мутации в гене транскрипционного фактора 
TBX5 приводят к возникновению наследствен-
ных сердечных аритмий, однако в этом случае 
более характерно сочетание аритмий с врожден-
ными пороками сердца (ВПС) [48]. Брадикардия 
является одним из признаков, характерных 
для связанного с данным геном синдрома Холт-
Орама, передающегося аутосомно-доминантно 
и сопровождающегося пороками развития верх-
них конечностей, а также наиболее часто ВПС 
[49, 50]. 

Мутации в гене NKX2.5, кодирующем дру-
гой кардиоспецифический транскрипционный 
фактор NKX2.5, приводят к прогрессирую-
щим заболеваниям проводящей системы серд-
ца, однако наиболее характерны нарушения 
АВ-проведения в сочетании с ВПС – дефектами 
межпредсердной перегородки, тетрадой Фалло и 
др. [51]. Экспериментально было показано, что 
NKX2.5 принимает участие в регуляции про-
лиферации рабочего миокарда и клеток прово-
дящей системы сердца в предсердиях [52].

Компонент ядерной мембраны белок ламин 
A/C входит в белковую сеть, соединяющую вну-
три клетки нуклео- и цитоскелет. Мутации гена 
LMNA обусловливают заболевания скелетных 
мышц (мышечная дистрофия Эмери-Дрейфуса) 
в сочетании с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, в т.ч. заболеваниями проводящей системы 
сердца, так как нарушение целостности белко-
вой сети обусловливает изменения хроматина и 
экспрессии генов [53].

3. Мутации генов, кодирующих структурные 
внутриклеточные белки

Белок миозин – компонент саркомера и 
строительный элемент сократительной систе-
мы сердца, который состоит из двух субъеди-
ниц тяжелых цепей и двух субъединиц легких 
цепей, а также двух регулирующих субъединиц. 
В литературе описана взаимосвязь между геном 
MYH6, кодирующим -субъединицу тяжелых 
цепей миозина,с функцией СУ в популяции. 
Наличие миссенс-мутации альфа-субъединицы 
(c.2161C>T,  Arg721Trp) тяжелой цепи сердеч-
ного миозина MYH6 предрасполагает к разви-
тию СССУ у исландского населения [54]. В дан-
ной работе из большой группы в 38 384 человека 
792 пациента страдали СССУ, при этом достовер-
но чаще в группе с мутацией MYH6.

Другая мутация – делеция MYH6 приводит 
к нарушению распространения потенциала дей-
ствия и одновременно к структурному повреж-
дению саркомера. По мнению исследователей, 
именно делеция MYH6, вызывающая дефект 
белков саркомера, а не ионных каналов, может 
быть причиной развития ряда семейных форм 
СССУ [55]. 
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Описана значимость гетерозиготных мис-

сенс-мутаций гена MYH6 для   развития дефек-
та межпредсердной перегородки 3-го типа 
(ASD3), семейной гипертрофической кардио-
миопатии 14-го типа (CMH14), дилатационной 
кардиомиопатии типа 1EE (CMD1EE) [56, 57].
Полногеномные исследования продемонстриро-
вали взаимосвязь мутаций гена MYH6 со значи-
тельном урежением сердечного ритма, а также 
высоким (50%) риском ВСС у больных с СССУ 
[54, 58].

Анкирины – белки, которые находятся в 
клетках между цитоскелетом и мембраной и 
способствуют сохранению пространственной и 
функциональной организации ионных каналов.
Мутации, приводящие к потере функции анки-
ринового белкаВ, изменяют гомеостаз ионов Са2+ 
и Na+, вызывая электрическую и механическую 
нестабильность. Дефект гена ANK2, кодирующе-
го анкирин-В, описан у пациентов с дисфункци-
ей СУ, удлинением интервала QT, желудочковой 
тахикардиейтипа пируэт (torsadede pointes) и с 
ФП [59, 60]. Дисфункция СУ наблюдается у 75% 
пациентов с дефектом гена ANK2, а удлинение 
интервала QT регистрируется значительно реже 
и при тяжелых клинически случаях [60]. Одна 
из разновидностей анкириновых белков ANK-G 
может селективно взаимодействовать с Nav1.5 
каналами, вызывая таким образом при дефекте 
генов ANK синдром Бругада [59].

4. Мутации других генов, приводящие к СССУ
Причиной развития синусовой брадикар-

дии может стать полиморфизм гена, кодиру-
ющего альфа-2В-адренорецепторы (ADRA2B), 
локализованного в длинном плече хромосомы 2. 
Альфа-2B-адренорецепторы относятся к семей-
ству альфа-2-адренорецепторов, расположенных 
в сердце,сосудах и почках, регулируют освобож-
дение нейротрансмиттеров из симпатических 
нервов и от адренергических нейронов в нервной 
системе. Нарушение формирования ADRA2B 
приводит к замедлению спонтанной диастоли-
ческой деполяризации миокарда, уменьшению 
ЧСС и формированию СССУ.

Существующие на данный момент работы 
преимущественно описывают делеции или встав-
ки гена ADRA2B, приводящие к различным 
сердечно-сосудистым и метаболическим нару-
шениям посредствомизменения функций веге-
тативной нервной системы [61]. Также доказана 
взаимосвязь полиморфизма гена ADRA2B с воз-
никновением идиопатического СССУ [29]. 

Нарушение активности калиевых кана-
лов TASK-4, обусловленное миссенс-мутацией 
Glu88Arg гена KCNK17, также может приво-
дить к развитию прогрессирующих заболева-
ний проводящей системы сердца, проявляю-
щейся брадикардией за счет усиления TASK-4-
опосреднованных потоков и снижения натрие-
вых потоков, деполяризующих мембрану клетки 
[62]. 

Заключение

Таким образом, СССУ и синусовая бради-
кардия являются одними из наиболее распро-
страненных аритмий в детской популяции, 
составляя до 30% всех нарушений сердечного 
ритма и до 80% нарушений функции СУ у детей. 
Этиология синдрома часто остается невыяснен-
ной. Предыдущими исследованиями было пока-
зано, что в основе прогрессирующего СССУ могут 
лежать инфекционные поражения СУ и аутоим-
мунные механизмы, обменные нарушения, воз-
действие лекарственных препаратов, ряд других 
факторов. При этом до недавнего времени у лиц 
молодого возраста более чем в 50% случаев СССУ 
считался идиопатическим. В последние годы все 
большее значение приобретают наследственные 
механизмы формирования СССУ у лиц молодо-
го возраста, растет интерес к эксперименталь-
ным и клиническим исследованиям, посвящен-
ным идентификации и характеристикам генных 
мутации, ассоциированных с дисфункцией СУ. 

Установлено, что генетически обусловлен-
ная дисфункция СУ может развиться на фоне 
разнообразных дефектов достаточно большого 
количества генов, кодирующих HCN и натрие-
вые каналы, кальциевые каналы и белки, регу-
лирующих их работу, а также генов, кодирую-
щих белки коннексины, сердечный миозин или 
анкирин, альфа-адренорецепторы, эндотелиаль-
ный фермент, влияющий на кальциевые каналы, 
транскрипционные факторы. Было показано, 
что около 5% всех известных на сегодня наслед-
ственных каналопатий ассоциируется с пораже-
ниями проводящей системы сердца с фенотипом 
СССУ. Литературные данные о роли конкретных 
мутаций в возникновении генетически обуслов-
ленного СССУ пока немногочисленны и по боль-
шей части представлены зарубежными источни-
ками. Систематических исследований мутаций, 
обусловливающих синусовую брадикардию и 
СССУ, в российской когорте пациентов не про-
водилось.

Многообразие клинико-электрофизиологи-
ческих проявлений СССУ и разнообразие генети-
ческих механизмов, связанных с нарушениями 
функции СУ, требуют системного подхода к ана-
лизу и исследования большого числа клиниче-
ских наблюдений. Сложности в интерпретации 
данных генетических исследований заключают-
ся в том, что, с одной стороны, нередко имеют 
место неполные фенотипические проявления 
СССУ, а с другой – аномалии различных генов 
могут приводить к развитию фенотипически 
сходных нарушений ритма. Кроме того, у лиц 
с фенотипом СССУ могут иметь место несколь-
ко мутаций, затрагивающих различные ионные 
каналы или вызывающих разную степень пора-
жения каналов. Систематизация этих данных, 
а также расширение наших представлений о 
клинико-генетических корреляциях, прогнозе 
различных наследственных вариантов СССУ и, 
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наконец, разработка алгоритмов их диагностики 
являются актуальными задачами клинической 
медицины.

В условиях отсутствия эффективных тера-
певтических методов лечения критической 
синусовой брадикардии и СССУ, наряду с высо-
кой распространенностью этих состояний у 
лиц молодого возраста, идентификация генных 
мутаций, должна стать ценным элементом ком-
плексного подхода к обследованию и лечению 
таких пациентов. Наиболее актуальны, на наш 
взгляд, генетические исследования у пациентов 
с выраженными клиническими проявлениями, 
тяжелой симптоматикой и с отягощенной родос-
ловной по СССУ, а также с быстро прогресси-
рующим «идиопатическим» СССУ. Используя 
генетические данные, можно прогнозировать 
течение заболевания у ребенка, предупредить 
развитие осложнений, в тяжелых случаях сво-
евременно оказывая адекватную хирургическую 
помощь, определять молекулярные мишени для 
будущей таргетной терапии и повышать эффек-

тивность медико-генетического консультирова-
ния семьи.

Важными направлениями будущих иссле-
дований являются оценка патогенности обна-
руженных мутаций, их связи с нарушениями 
пейсмекерной функции, а также оптимизация 
клинического терапевтического подхода и раз-
работка персонализированной терапии с учетом 
генетических данных. Решение этих научных 
задач станет возможным при условии разработ-
ки клеточных моделей брадиаритмий с приме-
нением геномного редактирования и электро-
физиологических методов исследований карди-
омиоцитов. 

В целом, исследования генетической при-
роды нарушения пейсмекерной функции отры-
вают новые возможности для их профилактики 
и терапии.
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