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Основные положения
• У мужчин сибирской популяции обнаружены, вероятно, причинные мутации удлинения ин-

тервала QT в генах, ассоциированных с LQTS.

РЕЗУЛЬТАТЫ СЕКВЕНИРОВАНИЯ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ 
У МУЖЧИН С ПОГРАНИЧНЫМ УДЛИНЕНИЕМ ИНТЕРВАЛА QT 

(ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Цель Обнаружить и изучить мутации у мужчин сибирской популяции с погранич-
ным удлинением интервала QT. 

Материалы 
и методы

Исследование проведено на материале международного проекта HAPIEE в 
период с 2003 по 2005 г. и скрининга молодых людей 25–44 лет, выполнен-
ного в Новосибирске. Общая выборка мужчин составила 1 353 человека в 
возрасте от 25 до 69 лет. Из каждой возрастной подгруппы (25–29, 30–34, …, 
65–69 лет) выбрано по 2–3 образца с наибольшими значениями QTc. Иссле-
дуемая группа состояла из 30 мужчин, которым в дальнейшем выполнено 
секвенирование панели генов. Поиск мутаций проведен в генах, ассоцииро-
ванных с синдромом удлиненного интервала QT (LQTS): KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CACNA1, SCN4B, KCNJ5, ANK2, CAV3, 
SNTA1, AKAP9, CALM1 и CALM2. Все выявленные однонуклеотидные вари-
анты проверены методом прямого секвенирования по Сэнгеру.

Результаты Идентифицированы три редких варианта в генах LQTS: p.P197L гена KCNQ1, 
p.R176W и p.D1003GfsX116 гена KCNH2.

Заключение

У мужчин европеоидной популяции, жителей Новосибирска, с пограничным 
удлинением интервала QT обнаружены вероятные причинные замены в ге-
нах LQTS – KCNH2 и KCNQ1, способствующие пролонгации интервала QT. 
Для уточнения спектра и частоты встречаемости различных мутаций в генах, 
жизнеугрожающих аритмий в популяции необходимы дополнительные ис-
следования на расширенных выборках.

Ключевые слова LQTS • Внезапная сердечная смерть • KCNQ1 • KCNH2 • Секвенирование 
нового поколения
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Aim To detect and study mutations in individuals with borderline prolongation of the 
QT interval in Siberian males.

Methods

The study was conducted on the material of the international project HAPIEE in the 
period from 2003 to 2005 and screening of young people aged 25–44, performed 
in Novosibirsk. The total sample of men was 1353 people aged 25 to 69 years. 
From each age subgroup (25–29, 30–34, ..., 65–69 years old) 2–3 samples with 
the highest QT values were selected . The study group consisted of 30 men who 
subsequently underwent sequencing of a panel of genes. The search for mutations 
was carried out in genes associated with long QT syndrome (LQTS): KCNQ1, 
KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CACNA1, SCN4B, KCNJ5, ANK2, 
CAV3, SNTA1, AKAP9, CALM1 and CALM2. All identified single nucleotide 
variants were verified by direct Sanger sequencing.

Results Three rare variants in the LQTS genes have been identified: p.P197L of the KCNQ1 
gene, p.R176W, and p.D1003GfsX116 of the KCNH2 gene.

Conclusion

In Caucasian men from the Novosibirsk population with borderline prolongation 
of the QT interval, probably causal substitutions in the LQTS genes – KCNH2 
and KCNQ1, contributing to the prolongation of the QT interval, were found. To 
clarify the spectrum and frequency of occurrence of various mutations in genes, 
life-threatening arrhythmias in the population, additional studies are needed on 
extended samples.

Keywords LQTS • SCD • KCNQ1 • KCNH2 • Next-generation sequencing
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LQTS – синдром удлиненного интервала QT

Введение
Синдром удлиненного интервала QT (LQTS) 

– гетерогенная группа электрофизиологических 
нарушений сердца, которые отражают изменение 
процессов реполяризации желудочков, характери-
зующееся удлинением интервала QT на электрокар-
диограмме (ЭКГ), высоким риском развития желу-
дочковых аритмий, торсадогенных синкопальных 
состояний, а также внезапной сердечной смерти [1]. 

LQTS – одна из наиболее распространенных 
форм наследственных каналопатий с частотой 
встречаемости 1:2000 человек. Средний возраст 
появления клинических симптомов составляет ⁓14 
лет. Более того, в 13% случаев начальным проявле-
нием служит внезапная сердечная смерть [2]. 

На сегодняшний день идентифицировано 17 
подтипов LQTS, 15 из которых имеют аутосом-

но-доминантный тип наследования (LQT1-15) и ас-
социированы с мутациями в генах KCNQ1 (LQT1), 
KCNH2 (LQT2), SCN5A (LQT3), ANK2 (LQT4), 
KCNE1 (LQT5), KCNE2 (LQT6), KCNJ2 (LQT7), 
CACNA1 (LQT8), CAV3 (LQT9), SCN4B (LQT10), 
AKAP9 (LQT11), SNTA1 (LQT12), KCNJ5 (LQT13), 
CALM1 (LQT14) и CALM2 (LQT15). Аутосомно-ре-
цессивные типы синдрома обусловлены гомозигот-
ными или компаунд-гетерозиготными мутациями 
в генах KCNQ1 и KCNE1. Данные гены кодируют 
α- и β-субъединицы калиевых каналов, ассоцииро-
ванные с развитием синдрома Джервелла и Ланге
– Нильсена, который проявляется врожденной 
полной двусторонней тугоухостью и выраженным 
удлинением интервала QT [3]. Наиболее распро-
странены подтипы LQT1–3: на них приходится до 
90–95% случаев LQTS [2]. Однако относительная 

Highlights
• Probably causal mutations of QT interval prolongation in genes associated with LQTS were found 

in men of the Siberian population.

2 Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, 10, Lavrentyeva Ave., 
Novosibirsk, Russian Federation, 630090; 3 Novosibirsk State Medical University, 52, Krasny Ave., Novosibirsk, 
Russian Federation, 630091



100 Next-generation sequencing in men with QT interval prolongation

распространенность форм LQTS в разных популя-
циях может варьировать. Так, подтип LQT1 чаще 
встречается у лиц европеоидной расы, в то время 
как среди латиноамериканцев преобладает LQT2 [4].

Частота встречаемости LQT1 находится в пре-
делах 35–45% всех случаев LQT. LQT1 возника-
ет вследствие мутаций типа loss of function гена 
KCNQ1, кодирующего α-субъединицу потенци-
ал-зависимого калиевого канала KV7.1 [5]. α-субъ-
единица состоит из N-концевого домена, шести 
трансмембранных сегментов, двух цитоплазмати-
ческих петель и С-концевого домена. Расположе-
ние мутаций в структуре ионного канала напрямую 
влияет на риск развития сердечных событий. Наи-
более опасны мутации, лежащие в цитоплазмати-
ческих петлях. Описаны более 600 вариантов гена 
KCNQ1, вызывающих LQT1 [6].

Второй по распространенности вариант LQTS – 
LQT2, составляет 30–35% случаев LQTS. К LQT2 
приводят мутации типа loss of function в гене 
KCNH2, который кодирует потенциал-управляе-
мые поры, образующие α-субъединицу калиевого 
канала внутреннего выпрямления KV11.1 [3]. У па-
циентов с LQT2 развитие аритмии нередко спрово-
цировано эмоциональными переживаниями, физи-
ческой активностью или воздействиями звукового 
раздражителя [3].

Последним из наиболее распространенных под-
типов LQTS является LQT3, на который приходит-
ся 5–10% случаев LQTS. За развитие данного под-
типа ответственны мутации типа gain of function в 
гене SCN5A. Ген SCN5A кодирует α-субъединицу 
натриевого ионного канала NaV1.5, который функ-
ционирует либо как мономер, либо собирается как 
димер в комплексе ионного канала. Известно, что 
более 300 вариантов SCN5A связаны с развитием 
LQT3 [7]. Этот подтип наименее чувствителен к 
стандартной терапии LQTS в виде бета-адренобло-
каторов и наиболее опасен [8, 9]. Остальные подти-
пы с аутосомно-доминантным типом наследования 
встречаются крайне редко и вызваны мутациями в 
генах ионных каналов, адаптерных белков и в ге-
нах, влияющих на киназную активность [3].

Идентификация лежащей в основе генетической 
мутации у пациентов с LQTS имеет клиническое 
значение, поскольку каждый подтип связан с раз-
личными триггерными событиями, ответами на ле-
чение и показателями выживаемости [2]. 

Таким образом, учитывая многообразие вари-
антов и соответствующих мутаций, приводящих к 
LQTS, их частоту в различных популяциях, нали-
чие около 1/3 бессимптомных носителей мутаций 
с нормальным интервалом QT в состоянии покоя, 
генетическое тестирование методами секвенирова-
ния экзома, генома или таргетного секвенирования 
служит важным компонентом диагностического 
скрининга LQTS. Данные методы позволяют обна-

ружить бессимптомных носителей мутаций, кото-
рых не удалось верифицировать иными диагности-
ческими способами.

Цель представленной работы – изучение спек-
тра мутаций у лиц с пограничным удлинением ин-
тервала QT в популяции Западной Сибири.

Материалы и методы 
Исследование выполнено с разрешения локаль-

ного этического комитета Научно-исследователь-
ского института терапии и профилактической ме-
дицины – филиала федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Федеральный 
исследовательский центр Институт цитологии и 
генетики Сибирского отделения Российской акаде-
мии наук» (протокол № 73 от 15.12.2017 г.).

Участники исследования
Исследование проведено на материале между-

народного проекта HAPIEE (Health, Alcohol and 
Psychosocial factors In Eastern Europe) в период с 
2003 по 2005 г. и скрининга молодых людей 25–44 
лет, жителей Новосибирска, выполненного в НИ-
ИТПМ – филиале ИЦиГ СО РАН [10, 11]. Общая 
выборка мужчин составила 1 353 человека в воз-
расте от 25 до 69 лет. Данная выборка разделена на 
возрастные подгруппы с интервалом в 5 лет (25–29, 
30–34, 35–39, 40–44, 45–49, 50–54, 55–59, 60–64, 
65–69). Из каждой подгруппы выбраны по 2–3 об-
разца с наибольшей длиной интервала QT. Иссле-
дуемая группа состояла из 30 мужчин.

Электрокардиографическое исследование
Запись ЭКГ осуществляли в 12 общепринятых 

отведениях в положении лежа на спине на 3-ка-
нальном электрокардиографе FUKUDA DENSHI 
(Япония) со скоростью 25 мм/с.

Во II стандартном отведении выполнено изме-
рение интервалов QT и RR в соответствии с обще-
принятыми рекомендациями [12]. Началом интер-
вала QT считали самую раннюю точку комплекса 
QRS (место перехода изоэлектрической линии 
сегмента PQ (R) в зубец Q (R)), окончанием – мак-
симально позднюю точку зубца T (место его пе-
рехода в изоэлектрическую линию TP). В случаях 
нечеткого окончания зубца Т использовали метод 
касательной. Единицами измерения являлись мс. 
Оценку интервалов проводили не менее чем в трех 
сердечных циклах, определяя их среднее значе-
ние. Для расчета корригированного интервала QTc 
применяли преобразованную L. Taran и N. Szilagyi 
формулу H. Bazett: QTc = QT / √RR [13]. Значения 
интервала QTc выражали в мс. Анализ ЭКГ прово-
дили «слепо» по отношению к остальным данным 
исследования.

Из исследования исключены лица с наличием на 
ЭКГ блокады ножек пучка Гиса и их ветвей, феномена 
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предвозбуждения желудочков, эктопии более 25% 
от основных комплексов, трепетания/фибрилляции 
предсердий, признаков Q-инфаркта миокарда.

Подготовка к секвенированию и интерпрета-
ция результатов 

Каждому участнику исследуемой группы вы-
полнен забор венозной крови для молекулярно-ге-
нетического исследования. Геномную ДНК выде-
ляли из 10 мл венозной крови методом фенол-хло-
роформной экстракции [14].

Количество и качество ДНК оценивали на ми-
кропланшетном спектрофотометре Epoch (BioTek, 
США). Фрагментацию ДНК для приготовления 
библиотек проводили с использованием системы 
Covaris (Covaris, США). Очистку полученных об-
разцов – с помощью магнитных частиц AMPure 
XP beads (Beckman Coulter Life Sciences, США). 
Для приготовления библиотек применяли на-
бор SureSelect Target Enrichment System (Agilent 
Technologies, США) согласно протоколу произво-
дителя. Гибридизацию амплифицированной би-
блиотеки выполняли с использованием библиотеки 
зондов Agilent SureSelectXT Focused Exome (Agilent 
Technologies, США). Качество финальных ДНК-би-
блиотек проверяли с применением системы капил-
лярного электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer 
(Agilent Technologies, США). Приготовленные об-
разцы ДНК секвенировали на платформе Illumina 
HiSeq (Illumina, США).

Автоматизированную обработку и аннотиро-
вание полученных данных NGS выполняли на 
платформе NGS Wizard (https://genomenal.ru/). 
Картирование полученных данных на геном чело-
века версии GRCh38 проводили с использовани-
ем программы BWA (Burrow-Wheeler Alignment 
tool, http://bio-bwa.sourceforge.net/), удаление ПЦР 
дубликатов – с помощью программного обеспече-
ния PICARD (https://broadinstitute.github.io/picard/). 
Поиск однонуклеотидных вариантов (ОНВ) и ин-
серций – делеций выполнен с помощью утилит 
SAMtools. В исследовании взяты варианты с глу-
биной прочтения >50 и качеством не ниже Q30. 
Аннотация полученных SNV произведена в про-
грамме VEP (https://www.ensembl.org/info/docs/
tools/vep/index.html) с применением базы данных 
GNOMAD (https://gnomad.broadinstitute.org/). Для 
анализа найденных вариантов использовали су-
ществующие данные о клинической значимости 
аннотированных ОНВ, базу данных мутаций генов 
человека (HGMD) (http://www.hgmd.cf.ac.uk), Лей-
денскую открытую базу данных вариаций (https://
www.lovd.nl/) и литературные данные. Возмож-
ные функциональные и значимые эффекты но-
вых ОНВ оценивали с помощью трех инструмен-
тов прогнозирования in silico – PolyPhen-2 (http://
genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), Mutation Taster 

(http://www.mutationtaster.org/) и SIFT (http://sift.
jcvi.org/), а также анализа данных о частотах этих 
вариантов в популяции. Варианты, описанные в 
ClinVar или предсказанные in silico как доброка-
чественные/вероятные доброкачественные, а так-
же варианты с частотой минорных аллелей выше 
0,01% согласно базам данных исключены из анали-
за. Патогенность каждой новой мутации-кандидата 
оценена в соответствии с рекомендациями Амери-
канского колледжа медицинской генетики и гено-
мики и Ассоциации молекулярной патологии [15].
Поиск мутаций проведен в генах, ассоциированных 
с LQTS: KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, 
KCNJ2, CACNA1, SCN4B, KCNJ5, ANK2, CAV3, 
SNTA1, AKAP9, CALM1 и CALM2. Все выявленные 
ОНВ проверены методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру.

Результаты
В рамках исследования в трех различных об-

разцах (10% мужчин) обнаружены три редких ва-
рианта в генах, ассоциированных с LQTS, которые 
могли стать причиной удлинения интервала QT 
(таблица). 

Не удалось определить редкие варианты в генах 
SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CACNA1, SCN4B, 
KCNJ5, ANK2, CAV3, SNTA1, AKAP9, CALM1 и 
CALM2.

Обсуждение
В результате анализа выявлен эволюционно вы-

сококонсервативный вариант p.Pro197Leu в экзоне 3 
гена KCNQ1 в гетерозиготном состоянии, который, 
по данным ClinVar, классифицирован как вариант 
неопределенного значения (uncertain significance), 
имеющий возможное отношение к фенотипу. Наря-
ду с вышесказанным, некоторые другие известные 
миссенс-мутации гена KCNQ1 в позициях F193L, 
A194P, R195W, I198V, S199A, D202H, относят к 
вероятно патогенным/патогенным вариантам, уча-
ствующим в развитии LQTS [15]. Следовательно,
с учетом роли гена KCNQ1 в регуляции внешнего 
калиевого тока и процессов реполяризации же-
лудочков не стоит исключать влияние варианта 
p.Pro197Leu на длину интервала QT у носителя 
данной мутации.

Кроме того, обнаружены два варианта гена 
KCNH2 – p.R176W и indel p.D1003GfsX116. Ва-
риант p.R176W в экзоне 4 гена KCNH2 приводит 
к замене аргинина на триптофан в кодоне 176. 
Наиболее высокая частота минорного аллеля Т на-
блюдалась в финской популяции и достигала 0,1%, 
где вариант p.R176W был связан с увеличением 
продолжительности интервала QT на 22 мс [17].
По результатам электрофизиологических иссле-
дований также отмечено влияние p.R176W на 
функцию hERG-каналов и ток калия в различных
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экспериментальных условиях [18]. Однако в работе 
M. Koponen и соавт. (2018) среди пациентов с LQT2 
у носителей мутаций c.453delC, L552S или R176W 
значительно реже регистрировали сердечные со-
бытия по сравнению с носителями других мутаций 
гена KCNH2 (р<0,001) [19]. Кроме того, некоторые 
авторы сообщают о клинической изменчивости и 
низкой пенетрантности данной мутации, рассма-
тривая R176W в качестве доброкачественного ва-
рианта [17, 20]. 

Дупликация С c.3007dup находится в преде-
лах повтора 6С. Указанная дупликация приводит 
к отсутствию в структуре белка гена KCNH2 157 
последних аминокислот в связи с преждевремен-
ной остановкой трансляции. По данным ClinVar, 
p.D1003GfsX116 классифицирован как патоген-
ный вариант. Данные о частоте этого варианта 
в популяционных базах считают недостоверны-
ми ввиду недостаточного покрытия исследуемой 
области. В 2016 г. V. Chanavat и коллеги описали 
p.D1003GfsX116 у лиц с LQTS [21].

Учитывая вышесказанное и результаты на-
шего исследования, варианты p.R176W и 
p.D1003GfsX116 гена KCNH2 также можно рассма-
тривать как причинные факторы удлинения интер-
вала QT.

Заключение
У мужчин европеоидной популяции, жителей 

Новосибирска, с пограничным удлинением интер-
вала QT обнаружены, вероятно, причинные замены 
в генах LQTS – KCNH2 и KCNQ1. Для уточнения 
спектра и частоты встречаемости различных мута-
ций в генах, жизнеугрожающих аритмий в популя-
ции необходимы дополнительные исследования на 
расширенных выборках.
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