
50

Сибирский медицинский журнал, 2017, Том 32, № 1

УДК 616.12�07

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА КАЛЬСЕКВЕСТРИНА В РАЗВИТИИ
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ И СИНДРОМА СЛАБОСТИ СИНУСОВОГО УЗЛА

Е.А. Арчаков, Р.Е. Баталов, С.В. Попов, Э.Ф. Муслимова, А.В. Сморгон, С.А. Афанасьев

Научно:исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской
академии наук

E:mail: aea_cardio@mail.ru

THE ROLE OF POLYMORPHISM IN THE CALSEQUESTRIN GENE IN THE
DEVELOPMENT OF ATRIAL FIBRILLATION AND SICK SINUS SYNDROME

E.A. Archakov, R.E. Batalov, S.V. Popov, E.F. Muslimova, A.V. Smorgon, S.A. Afanasiev

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences

В настоящее время особое внимание уделяется исследованию роли генетических факторов в развитии сердечно�
сосудистой патологии. Широкое внедрение генетических и клеточных технологий в будущем, возможно, решит
проблемы профилактики и лечения различных нарушений ритма сердца. Транспортирующие ионные системы
кардиомиоцитов играют большую роль в регуляции гомеостаза клеток миокарда. В литературе описаны поли�
морфные варианты гена кальсеквестрина, связанные с аритмией, внезапной сердечной смертью и развитием
сердечной недостаточности у больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Цель: проанализировать роль по�
лиморфизма гена кальсеквестрина в развитии фибрилляции предсердий (ФП) и синдрома слабости синусового
узла (СССУ). В исследование включено 47 пациентов, средний возраст – 67,0±15,4 лет; из них 38 (80,8%) мужчин
с ФП – 15 (31,9%), СССУ – 11 (23,4%) и их сочетанием – 21 (44,6%). В исследуемую группу вошли пациенты с ИБС
– 27 (57,4%), гипертонической болезнью – 10 (21,2%), миокардитом – 3 (6,4%), идиопатическим нарушением
ритма сердца – 7 (14,9%). Всего 35 пациентов имели генотип С/С и 12 – генотип С/Т. Частота встречаемости
аллеля С в выборке пациентов с сочетанием ФП и СССУ – 88%, аллеля Т – 12%; в группе с ФП аллель С – 93%, аллель
Т – 7%; в группе с СССУ аллель С – 77%, аллель Т – 23%. Заключение. Полученные данные не показали достоверной
связи развития ФП и СССУ с генетическим полиморфизмом белка кальсеквестрина.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, синдром слабости синусового узла, кальсеквестрин.

At present, special attention is given to studying the role of genetic factors in the development of cardiovascular diseases.
Wide implementation of the genetic and cellular technologies in the future may contribute to solving the problem of
prevention and treatment of cardiac arrhythmias. Ion transport systems in the cardiomyocytes play an important role in
the regulation of homeostasis of myocardial cells. The literature describes polymorphic variants in the calsequestrin gene
associated with arrhythmias, sudden cardiac death, and development of heart failure in patients with ischemic heart
disease. Objective: The objective of the study was to analyze the role of polymorphism in the calsequestrin 1 gene in the
development of atrial fibrillation (AF) and sick sinus syndrome (SSS). The study included 47 patients aged 67.0±15.4 years
(38 men (80.8%)). Among these patients, 15 individuals (31.9%) had AF; 11 patients (23.4%) had SSS; and 21 patients
(44.6%) had combination of these pathologies. These patients had coronary artery disease (n=27 (57.4%)), hypertension
(n=10 (21.2%)), myocarditis (n=3 (6.4%)), and idiopathic heart rhythm disturbances (n=7 (14.9%)). Only 35 patients had
C/C genotype and 12 patients had C/T genotype. The frequencies of the C and T alleles in patients with a combination of
AF and SSS were 88% and 12%, respectively. The frequencies of the C and T alleles in AF group were 93% and 7%, respectively.
The frequencies of the C and T alleles in SSS group were 77% and 23%, respectively. Conclusion. The findings showed no
significant associations of AF and SSS with the polymorphisms in the calsequestrin gene.
Key words: atrial fibrillation, sick sinus syndrome, calsequestrin.

ФП – наиболее распространенная аритмия сердца.
Известно, что ФП ассоциируется с пятикратным увели�
чением риска развития инсульта, трехкратным увеличе�
нием сердечной недостаточности, двукратным увеличе�
нием деменции и смертности [1–3]. ФП – сложное нару�
шение ритма сердца, которое требует междисциплинар�
ного подхода. В течение длительного времени фармако�
терапия была единственным способом лечения ФП. Не
так давно были предложены и стали активно развиваться
хирургические и интервенционные способы лечения.
Несмотря на значительные успехи данных методов, да�
леко не всегда можно добиться желаемого эффекта.

Достаточно часто в клинической практике наблюда�
ется сочетание ФП и СССУ [4], в основе которого лежит
снижение способности синусового узла (СУ) выполнять
задачи доминантного пейсмейкера или различные вари�
анты нарушения проведения импульса [5, 6].

Распространенность дисфункции СУ в общей попу�
ляции неизвестна. Согласно имеющейся информации, у
кардиологических больных она составляет приблизи�
тельно 3:5000. Признаки заболевания СУ отмечаются у
6,3–24% больных, в связи с чем они нуждаются в имплан�
тации водителя ритма. Считается, что нарушения функ�
ции СУ одинаково часто встречаются у мужчин и жен�
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щин. С возрастом частота возникновения СССУ увеличи�
вается.

Органическое происхождение заболевания проводя�
щей системы сердца требует как можно более раннего
выявления больных и своевременной хирургической кор�
рекции с целью предотвращения внезапной смерти.

В подавляющем большинстве случаев СССУ является
приобретенным и лишь в редких случаях – врожденным
заболеванием. В его основе лежат дегенеративные изме�
нения в синусно�предсердной области, обусловленные
многими причинами (ИБС, артериальная гипертония,
кардиомиопатии, гемохроматоз, метастазы опухолей,
коллагенозы, инфекционные и инфекционно�аллерги�
ческие заболевания, амилоидоз сердца, токсические по�
ражения, операции на сердце).

В некоторых случаях не удается выявить причину воз�
никновения как СССУ, так и ФП, в связи с чем необходи�
мо более глубокое изучение молекулярно�клеточных
механизмов, регуляции гомеостаза ионов.

Ключевым фактором в понимании природы ФП и
СССУ может стать полиморфизм генов, кодирующих бел�
ки ионных каналов. Мутации в этих генах могут приво�
дить к нарушению гомеостаза ионов в миокарде. Одним
из наиболее важных ионов в клетках сердца является ион
кальция – Са2+. Подавляющее большинство клеток, в том
числе и кардиомиоциты, имеют специальные системы,
которые в покое поддерживают внутриклеточную кон�
центрацию Са2+ на низком уровне и обеспечивают его
быстрое удаление после прекращения действия внешне�
го сигнала, системы, которые в ответ на этот сигнал обес�
печивают вход Са2+ в клетку из окружающей среды или
его освобождение из внутриклеточных источников, а так�
же те, которые отвечают на изменение внутриклеточной
концентрации Са2+ изменением своей функциональной
активности. Первые два типа систем представлены мем�
бранными белками – Са2+�каналами и Са2+�насосами.
Последняя подразумевает существование в цитоплазме
специальных белков, которые при связывании Са2+ из�
меняют свою активность, регулируют различные внутри�
клеточные процессы. В настоящее время такие системы
хорошо известны, причем, несмотря на огромное разно�
образие клеток и выполняемых ими функций, они дос�
таточно универсальны и имеют много общих свойств.
Основным депо и регулятором внутриклеточного транс�
порта Са2+ в кардиомиоцитах является саркоплазмати�
ческий ретикулум (СР) [7]. Транспортирующие системы
СР осуществляют связывание и перенос этого иона. Так,
Са2+�АТФ�аза СР участвует в процессах обратного захва�
та ионов Са2+. Белок – кальсеквестрин обеспечивает свя�
зывание Са2+ внутри СР, а рианодиновые рецепторы осу�
ществляют их освобождение. Осцилляции Са2+ внутри
клетки играют определяющую роль в процессах элект�
ромеханического сопряжения кардиомиоцитов и, соот�
ветственно, сократительной активности сердца [8].

Выявлен ряд мутаций гена кальсеквестрина CASQ2,
также определяющих развитие желудочковой тахикардии;
хотя они описаны в небольшом количестве семей и их
доля в общей структуре заболевания неизвестна [9]. Су�
ществуют варианты, связанные с семейной аритмоген�
ной дисплазией правого желудочка. В литературе пред�
ставлено мало информации о роли однонуклеотидных

полиморфизмов гена CASQ2 в развитии сердечно�сосу�
дистой патологии. Тем не менее, описаны полиморфные
варианты, связанные с аритмией, внезапной сердечной
смертью и развитием сердечной недостаточности (СН) у
больных ИБС [10].

В последнее время в литературе довольно часто ста�
ли появляться результаты исследований, проведенных на
лабораторных животных, которые показывают связь по�
лиморфизма генов кальцийтранспортирующих белков,
в том числе кальсеквестрина, рианодиновых рецепторов,
с развитием нарушений ритма сердца. По данным авто�
ров этих исследований, с дисфункцией систем могут быть
связаны задержка потенциала действия в синоатриаль�
ном узле с развитием брадикардии, возникновение экто�
пической и re�entry активности с развитием ФП [11].

Материал и методы

В исследование включено 47 пациентов, средний воз�
раст – 67,0±12,4 лет; из них 38 мужчин 38 (80,8%), с ФП –
15 (31,9%), СССУ – 11 (23,4%) и их сочетанием – 21
(44,6%). В исследуемую группу вошли пациенты с ИБС –
27 (57,4%), гипертонической болезнью – 10 (21,2%),
миокардитом – 3 (6,4%), идиопатическим нарушением
ритма сердца – 7 (14,9%). Пациенты разделены на 3 груп�
пы: первая – пациенты с наличием ФП и СССУ, вторая –
только с ФП и третья – с СССУ. Пациентам с верифици�
рованным диагнозом СССУ имплантирован электрокар�
диостимулятор (ЭКС). Всем исследуемым взята кровь из
кубитальной вены в пробирку с этилендиаминтетрауксус�
ной кислотой (ЭДТА) для последующего проведения ге�
нетического анализа. Получены образцы ДНК у 47 паци�
ентов с ФП и СССУ. Выделение ДНК из цельной крови
осуществляли с помощью набора реагентов “Wizard
Genomic DNA Purification Kit” (“Promega”, USA) по пред�
лагаемому фирмой протоколу. Выполнена полимеразная
цепная реакция (ПЦР) с использованием набора реакти�
вов (ООО “ТестГен”, Россия) и амплификатора T�100 (Bio–
Rad).

Используемые праймеры:

– Прямой праймер: CCAGAACTATAAGCTGAATACACCA.

– Обратный праймер:

     AATAATAATAAATCATAAAACCCATTTGATTTTTCTTGCACA.

Условия амплификации. Первая денатурация: 95 °C –
2 мин 35 циклов; 94 °C – 10 с; 62 °C – 20 с; 72 °C – 20 с.
Последний синтез цепи: 72 °C – 2 мин.

Для определения генотипа производилось последую�
щее расщепление продуктов ПЦР с использованием рес�
триктазы CASQ2�rs6684209 (BssT1I, НПО “СибЭнзим”,
Россия). Регистрация результатов осуществлялась элект�
рофоретическим методом в 4%�м агарозном геле на ос�
нове однократного трис�боратного буфера с добавлени�
ем бромистого этидия. В своей работе мы использовали
электрофоретические камеры и гель�документирующую
систему Bio�Rad Gel Doc 2000TM производства фирмы
“Bio–Rad” (USA).

После обработки рестриктазой получаются следую�
щие продукты:

– Фрагмент длиной 207 п.н. (пар нуклеотидов) – гено�
тип C/C.
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– Фрагменты длиной 182 и 25 п.н. – генотип T/T.

– Фрагменты длиной 207, 182 и 25 п.н. – генотип C/T.

Результаты и обсуждение

Выполнен анализ полиморфизма rs6684209 гена каль�
секвестрина CASQ2 у 47 пациентов методом анализа по�
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ�
анализ), рисунок 1.

Всего 35 пациентов имели генотип С/С и 12 – гено�
тип С/Т. У первой группы пациентов выявлен генотип
C/C полиморфизма rs6684209 гена CASQ2 у 16, генотип
С/Т – у 5. У второй группы пациентов обнаружен гено�
тип С/С гена CASQ2 в 13 случаях, генотип С/Т – в 2. В
третьей группе 6 пациентов имели гомозиготный гено�
тип и 5 – гетерозиготный (рис. 2).

Частота встречаемости аллеля С в выборке пациен�
тов с сочетанием ФП и СССУ – 88%, аллеля Т – 12%, в
группе с ФП аллель С – 93%, аллель Т – 7%, в группе с
СССУ аллель С – 77%, аллель Т – 23%.

Результаты статистической обработки полученных
данных представлены в таблице. В нашем исследовании
распределение генотипов гена CASQ2 в обследованных
группах соответствовало равновесию Харди–Вейнберга.
Частота встречаемости генотипов и аллелей в исследо�
вании оказалась сопоставима с данными, полученными в
европейской популяции (рис. 3).

Анализ распределения частот генотипов полиморфиз�
ма С/Т гена CASQ2 и аллелей не показал наличия статис�
тически значимых различий между исследуемыми груп�
пами (χ2=0,91, р=0,63; χ2=1,7, р=0,42).

Для оценки взаимосвязи носительства того или ино�
го аллеля гена CASQ2 с развитием ФП и СССУ рассчитана
величина показателя OR (Odds Ratio – отношение шан�
сов). С учетом полученных данных положительной ассо�
циации между изучаемым фактором и развитием пато�
логического состояния не выявлено.

Полученные результаты у небольшой группы паци�
ентов не выявили связи полиморфизма гена CASQ2 с та�

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов рестрикции гена кальсеквестрина (CASQ2), указывающая на длину полученных фрагмен�
тов, что демонстрирует генотип C/C. Сверху цифрами указаны номера проб, сбоку – количество пар нуклеотидов

Рис. 2. Распространенность генотипов С/С и С/Т у пациентов
разных групп, где слева по оси представлено количество паци�
ентов: С/С и С/Т – генотипы CASQ2.

Таблица

Распределение частот генотипов CASQ2 и аллелей в
группах исследования

Группы Генотипы Аллель

С/С (%) С/Т (%) С (%) Т (%)
ФП и СССУ (n=21) 76,2 23,8 88,0 12,0
ФП (n=15) 86,7 13,3 93,0 7,0
СССУ (n=11) 55,0 45,0 77,0 23,0
p р1=0,63 р2=0,42

Примечание: С и Т – аллели гена CASQ2, – значимость различий в распреде:
лении генотипов и аллелей между исследуемыми группами (р1 и p2 соответ:
ственно).

кими заболеваниями, как ФП и СССУ. По данным литера�
турных источников, мутация CASQ2 встречается в 1–2%
случаев у пациентов с полиморфной желудочковой та�
хикардией. Распространенность мутации у пациентов с
другими нарушениями ритма сердца неизвестна.
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Выводы

Связи развития ФП и СССУ с генетическим полимор�
физмом белка кальсеквестрина в исследуемой выборке
не выявлено.
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LONG@TERM RESULTS OF COMBINED STEPWISE APPROACH IN TREATMENT
OF PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION AND CORONARY ARTERY BYPASS
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Y.I. Bogdanov, Yu.Yu. Vechersky, R.E. Batalov, V.V. Zatolokin. S.V. Popov

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences

Статья посвящена проблеме хирургического лечения ишемической болезни сердца (ИБС) в сочетании с фибрил�
ляцией предсердий (ФП). Несмотря на увеличение хирургических вмешательств по коррекции ФП во время коро�
нарного шунтирования (КШ), в среднем хирургическая аблация ФП выполняется лишь у 27,5% пациентов во вре�
мя КШ. В статье приведены отдаленные результаты одноцентрового, проспективного исследования по оценке
эффективности комбинированного этапного подхода в лечении больных с ФП и КШ в сравнении с одноэтапной
хирургической аблацией ФП.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий, коронарное шунтирование, хирурги�
ческая аблация.

The article is devoted to surgical treatment of the coronary artery disease in combination with atrial fibrillation. Despite
the growing number of surgical atrial fibrillation ablation procedures during coronary artery bypass grafting surgery, only
27.5% of patients receive intervention for atrial fibrillation correction in addition to CABG. Article comprises long�term
results of the prospective, single�center trial on clinical efficacy of combined stepwise approach in treatment of patients
with atrial fibrillation and CABG in comparison with surgical ablation alone.
Key words: coronary artery disease, atrial fibrillation, coronary artery bypass grafting, surgical ablation.

ФП является наиболее распространенным видом на�
рушения ритма сердца среди наджелудочковых тахиарит�
мий. По данным многоцентровых клинических исследо�
ваний выявлено, что распространенность ФП составляет
около 0,5% в возрасте от 50 до 59 лет, после 75 лет – до
9%, причем чаще регистрируется у мужчин. По данным
Фремингемского исследования, наличие ФП увеличива�
ет риск инсульта в 5 раз. У больных ИБС или сердечной
недостаточностью ФП удваивает риск инсульта у мужчин,
а у женщин утраивает. Для лиц в возрасте от 80 до 89 лет
ФП является единственным сердечно�сосудистым забо�
леванием, которое независимо от других факторов влия�
ет на частоту инсультов. Атрибутивный риск инсульта сни�
жается с возрастом при всех сердечно�сосудистых состо�
яниях, кроме ФП, при которой риск значительно увели�
чивается [1].

В ретроспективном исследовании, включавшем 21534
пациента после операции аортокоронарного шунтиро�
вания (АКШ), было показано, что ФП в предоперацион�
ном периоде является независимым предиктором ранней
и отдаленной летальности [2]. Несколько когортных ис�
следований признали ФП маркером для повышенной ле�
тальности [3]. Средний возраст пациентов, которым вы�
полняется операция АКШ, увеличивается, следовательно,
увеличивается число пациентов с ФП, подлежащих опе�
рации АКШ. По данным одного из исследований, распро�
страненность ФП у пациентов с изолированной АКШ со�
ставляет от 2,7% у молодых пациентов до 22,3% для паци�
ентов в возрасте 75–80 лет. Как правило, пациенты с ФП,
подвергающиеся операции АКШ, более пожилые, со сни�
женной фракцией выброса (ФВ), они чаще страдают са�
харным диабетом и артериальной гипертензией по срав�
нению с пациентами без ФП [5].


