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Цель. Изучить спектр клинических проявлений у пациентов с сердечной натриевой каналопатией
и провести сравнительный анализ результатов фенотипирования и генотипирования с целью
определения взаимосвязи функционального эффекта мутации гена SCN5A и развития синдрома
Бругада, а также установить отличия в функциональных эффектах, которые могут
обусловливливать развитие перекрестного синдрома (если они имеются).
Материал и методы. Изучен фенотипический профиль 14 неродственных пробандов (10 мужчин,
средний возраст 35,6 ± 19,2 года) с генетически подтвержденным синдромом Бругада. Обследованы
отвечающие критериям исследования семьи 3 пробандов (n = 18), которые представили
вариабельность фенотипа среди 11 носителей мутаций гена SCN5A.
Результаты. Шесть (43%) пробандов демонстрировали изолированный синдромом Бругада. Восемь
(57%) пробандов, помимо фенотипа синдрома Бругада, показали различные клинические проявления:
дисфункцию синусно-предсердного узла – 6 (43%), нарушения сердечной проводимости – 6 (43%),
предсердные аритмии – 4 (29%), из них 3 (21%) – фибрилляцию предсердий, а также единичное
увеличение интервала Q–T до 520 мс. Фенотипический скрининг всех 25 генотип-позитивных
пациентов выявил у 9 (36%) дисфункцию синусно-предсердного узла, у 9 (36%) – предсердные
аритмии и у 17 (68%) – аномалии предсердно-желудочковой и внутрижелудочковой проводимости,
включая полную (6) или неполную (10) блокаду правой ножки пучка Гиса, блокаду ветвей левой
ножки пучка Гиса (1), блокаду правой ножки пучка Гиса плюс гемиблок (2) и атриовентрикулярную
блокаду (10). Наконец, у 3 (12%) неродственных членов семей ведущим клиническим фенотипом
были нарушения проводимости и синдром слабости синусного узла в отсутствие жизнеугрожающих
желудочковых аритмий, что привело к имплантации электрокардиостимулятора, тогда как
у 18 (72%) носителей имплантирован кардиовертер-дефибриллятор. 
Заключение. Было обнаружено значительное фенотипическое перекрытие между синдромом
Бругада, дефектами проводимости и синдромом слабости синусного узла у пациентов, несущих
мутации с потерей функции гена натриевого канала SCN5A. Возможно, что фенотипическое
многообразие обусловливается взаимодействием многих факторов, таких как возраст, пол,
а также другие модифицирующие гены и белки. Углубленное обследование и дальнейший
генетический скрининг пациентов и членов их семей важны для стратификации жизнеугрожающих
желудочковых аритмий и дифференциации дефектов проводимости, поскольку и первые, и вторые
способны привести к внезапной сердечной смерти.

Ключевые слова: синдром Бругада; дефекты проводимости; синдром слабости синусного узла;

перекрестный синдром; генотипирование; мутации с потерей функции.
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Введение

Ген SCN5A кодирует синтез сердечной 

α-субъединицы потенциал-зависимого натрие-

вого канала Nav1.5, через который осуществля-

ется быстрый деполяризующий натриевый ток

(INa). Также этот канал обеспечивает поздний

входящий натриевый ток (INaL), влияющий на

реполяризацию и рефрактерность. Мутации ге-

на SCN5A, которые увеличивают поздний ток

INaL (gain of function – усиление функции), вы-

зывают синдром удлиненного интервала Q–T,

тип 3 (LQTS3) [1], а мутации, которые уменьша-

ют пиковый компонент INa (loss of function –

потеря функции), ведут к нескольким различ-

ным фенотипам, включая синдром Бругада [2],

синдром слабости синусного узла (СССУ) [3, 4]

и нарушения сердечной проводимости [5], кото-

рые могут быть прогрессирующими по своей

природе (болезнь Леви–Ленегра) [6].

Хотя эти различные аритмические синдромы

первоначально считались отдельными нозоло-

гиями, последние данные указывают на большее

совпадение клинических проявлений и биофи-

зических дефектов, ассоциированных с мутаци-

ями в гене натриевого канала, чем это оценива-

лось ранее. 

Описаны отдельные мутации гена SCN5A,

индуцирующие сложный фенотип заболевания,

включающий брадикардию, дефекты проводи-

мости, LQTS3 и синдром Бругада. Например,

мутация 1795insD приводит к СССУ, нарушени-

ям проводимости, синдрому Бругада и LQTS3

[7]. Удаление лизина (delK1500) в линкере DIII-

DIV SCN5A отображается вариабельностью фе-

нотипа с признаками LQTS3, синдрома Бругада А
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Оbjective. To study the spectrum of clinical manifestations for patients with cardiac sodium channelopathy

and to perform the comparative analysis of the results of phenotyping and genotyping in order to determine the

relationship between the functional effect of SCN5A gene mutation and the development of Brugada syn-

drome, and also to establish the differences in functional effects that may cause development of оverlap syn-

drome (if exist).

Material and methods. The phenotypic profile of 14 unrelated probands (10 males, mean age 35.6 ± 19.2

years) with genetically confirmed Brugada syndrome was studied. Тhree families met the study criteria and

presented phenotype variability among 11 carriers.

Results. Six (43%) probands demonstrated isolated Brugada syndrome. Eight (57%) probands, in addition to

the phenotype of the Brugada syndrome, exhibited distinct clinical manifestations: sinus-atrial node dysfunc-

tion – 6 (43%), cardiac conduction defect – 6 (43%), atrial arrhythmias – 4 (29%), 3 (21%) of them – atri-

al fibrillation, as well as a single 520 ms increase in the Q–Tc interval. Phenotypic screening of all 25 geno-

type-positive patients revealed the sinus-atrial node dysfunction in 9 (36%) cases, atrial arrhythmias in 9

(36%) cases and anomalies of atrioventricular and intraventricular conduction in 17 (68%) cases, including

a complete (6) or incomplete (10) right bundle branch block, left bundle branch block (1), right bundle branch

block plus hemiblock (2), and atrioventricular block (10). Finally, for 3 (12%) unrelated family members, the

main clinical phenotype was conduction defect and sinus node disease in the absence of life-threatening ven-

tricular arrhythmias, which led to pacemaker implantation, while for 18 (72%) carriers cardioverter-defib-

rillators were implanted.

Conclusions. А significant phenotypic overlap was found between Brugada syndrome, conduction defects and

sinus node weakness syndrome in patients carrying loss-of-function mutation of the cardiac SCN5A sodium

channel gene. It is possible that phenotypic diversity could interact with many factors such as age, sex, and

other modifying genes and proteins. In-depth examination and further genetic screening of patients and fam-

ily members are important for risk stratification of life-threatening ventricular arrhythmias and differentiat-

ing of conduction defects, for both are capable of  leading to sudden cardiac death.

Keywords: Brugada syndrome; conduction defect; sinus node disease; overlap syndrome; genetic screening;

loss-of-function mutations.
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и болезни Ленегра [8]. Замена глицина на арги-

нин (G1406R в оригинальной публикации,

G1408R в настоящей нумерации) в регионе

DIII-S5/S6 вызывает синдром Бругада и нару-

шения проводимости [9], а замена глутамино-

вой кислоты лизином (E161K) в области DI-S2

к этим двум нарушениям добавляет СССУ [4].

Отмечено сочетание признаков синдрома Бру-

гада с СССУ и фибрилляцией предсердий (ФП)

[10]. Клинические признаки LQTS3 и наруше-

ния проводимости описаны у пациентов с мута-

цией delKPQ1505-1507, расположенной рядом

с делецией delK1500 [11]. Дополнительные дока-

зательства наличия перекрещивания фенотипов

мутаций сердечного натриевого канала были по-

лучены из наблюдения S.G. Priori et al., когда

блокаторы натриевых каналов, позволяющие

обнажить маску синдрома Бругада в случае

скрытого течения болезни, индуцировали подъ-

ем сегмента ST в правых грудных отведениях не

только при синдроме Бругада, но также у паци-

ентов с LQTS3 [12].

Эти данные указывают на интригующее кли-

ническое и генетическое перекрытие между на-

званными аритмическими синдромами, ранее

считавшимися отдельными, самостоятельными

заболеваниями, известное как перекрестный

(overlap) синдром. Механизмы, с помощью ко-

торых один и тот же или подобный биофизичес-

кий фенотип потери функции (loss of function)

может вызывать несколько различных клиниче-

ских фенотипов, таких как дефекты сердечной

проводимости, СССУ и синдром Бругада,

до конца не изучены. Проведение границы меж-

ду такими разными электрофизиологическими

сущностями является сложной, но необходимой

задачей, позволяющей принять решение о типе

имплантируемого устройства. Необходимо от-

метить, что наибольший риск развития желу-

дочковой тахикардии (ЖТ), фибрилляции желу-

дочков (ФЖ) и внезапной сердечной смерти

(ВСС) имеют пациенты с синдромом Бругада,

которые должны быть лучше защищены посред-

ством имплантации кардиовертера-дефибрил-

лятора (КД) [13], в отличие от больных с дефек-

тами проводимости, нуждающихся в импланта-

ции электрокардиостимулятора (ЭКС). 

Предполагается, что множественные биофи-

зические дефекты одиночных мутаций SCN5A,

а также эпигенетические и генетические моди-

фицирующие факторы могут лежать в основе

многих случаев перекрывающихся клинических

проявлений. Изучение семей с множественны-

ми фенотипами может дать дополнительную ин-

формацию.

Мы представляем клинические наблюдения

о мутациях SCN5A, часть которых связана с пе-

рекрестным синдромом натриевого канала, об-

суждаем функциональные эффекты мутаций

и тактику лечения в каждом случае. Цель иссле-

дования: изучить спектр клинических проявле-

ний у пациентов с сердечной натриевой канало-

патией и провести сравнительный анализ ре-

зультатов фенотипирования и генотипирования

с целью определения взаимосвязи функцио-

нального эффекта мутации гена SCN5A с разви-

тием синдрома Бругада, а также установить от-

личия в функциональных эффектах, которые

могут обусловливливать развитие перекрестного

синдрома (если они имеются).

Материал исследования
Исследование включало 14 неродственных

пробандов (10 (71%) мужчин, средний возраст

35,6 ± 19,2 года) с генетически подтвержденным

синдромом Бругада. Три семьи, насчитывающие

18 доступных кровных родственников, также

вошли в исследование, условием чего была

идентификация у пробанда мутации SCN5A

и наличие как минимум двух членов семьи, не-

сущих мутацию. В этих трех семьях выявлено 11

носителей. Клинический диагноз синдрома

Бругада у пробандов был установлен согласно

критериям, указанным в рекомендациях Евро-

пейского общества кардиологов [14]. У лиц с ус-

тановленным диагнозом проводилось генетиче-

ское тестирование. Идентификация пробанда

инициировала клиническую оценку членов се-

мьи при возможности. Исследование проведено

в соответствии с Хельсинкской декларацией

(Хельсинки, Финляндия, 1964 г.), пересмотрен-

ной в Эдинбурге (Шотландия) в 2000 г., и одоб-

рено локальным этическим комитетом Центра

им. А.Н. Бакулева. Письменное информирован-

ное согласие было получено от всех пациентов.

Методы исследования

Фенотипический скрининг

Был изучен спектр клинических проявлений

когорты носителей мутаций гена SCN5A,

включая симптомы (синкопе, документиро-

ванная ЖТ или ФЖ, личная и семейная исто-

рия ВСС), записи стандартной 12-канальной

электрокардиограммы (ЭКГ) и других методов

длительного мониторирования ЭКГ, результа-А
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ты провокационного теста с введением анти-

аритмических препаратов IА класса (прокаина-

мид в дозе 10 мг/кг в течение 10 мин). Струк-

турная патология сердца и другие возможные

сердечные заболевания были исключены эхо-

кардиографией, магнитно-резонансной томо-

графией сердца и коронарной ангиографией.

Имплантация КД была выполнена в соответст-

вии с международными рекомендациями на

момент процедуры. 

Электрофизиологическое исследование

Электрофизиологическое исследование

(ЭФИ) включало измерение интервалов прово-

димости и программируемую электрокардио-

стимуляцию (ПЭС) верхушки и выводного трак-

та правого желудочка с нанесением одного, двух

или максимум трех экстрастимулов с тремя ос-

новными циклами стимуляции (600–500

и 400 мс), самый короткий интервал сцепления

экстрастимулов был ограничен 200 мс. Результа-

ты ПЭС считались положительными при индук-

ции устойчивой мономорфной ЖТ, определяе-

мой продолжительностью в 430 с, или в случае

гемодинамической необходимости ее прекра-

щения. Протокол стимуляции прерывался при

индукции ФЖ или устойчивой (более 30 с) либо

синкопальной полиморфной ЖТ.

Молекулярно-генетическое исследование

Геномная ДНК была выделена из образцов

цельной крови с использованием стандартных

методов. Амплификацию всех исследуемых

фрагментов ДНК проводили методом стан-

дартной полимеразной цепной реакции на про-

граммируемом термоциклере МС2 фирмы

«ДНК-технология» (Россия) с помощью термо-

стабильной ДНК-полимеразы Biotaq («БиоМа-

стер», Россия) и на термоциклере T100™ (Bio-

Rad Laboratories, США) с использованием

ДНК-полимеразы Phusion HF (New England

Biolabs, США). Для избирательной амплифи-

кации кодирующей последовательности и при-

легающих интронных областей гена SCN5A

был проведен синтез олигонуклеотидов ДНК

на приборе ABI 3900 (Applied Biosystems,

США). Определение нуклеотидной последова-

тельности амплифицированного фрагмента

ДНК как с прямого, так и с обратного прайме-

ра осуществляли методом прямого секвениро-

вания по Сэнгеру на двух платформах: ABI

Prism 3100 Avant Genetic Analyzer (Applied

Biosystems, США) и MiSeq (Illumina, США).

Использовали программное обеспечение

Primer Express 3.0. 

Биоинформатические методы

Выявленные варианты идентифицировались

по базам данных NHLBI Exome Sequencing

Project (ESP) версии ESP6500SI-V21; 3-й фазе

проекта «1000 геномов»2; Exome Aggregation

Consortium (ExAC) версии v.0.33; Ensembl4;

Human Gene Mutation Database (HGMD)5; GAD

Genetic Associated Database6; базе данных нук-

леотидных последовательностей GenBank7; базе

данных однонуклеотидных полиморфизмов

dbSNP8. Для прогнозирования возможных по-

следствий, впервые выявленных изменений

нуклеотидной последовательности были ис-

пользованы интернет-ресурсы: SIFT9,

Polyphen210, MutationTaster11 и GERP UCSC

Genome Browser12. 

Результаты
Клинико-генетическая, электрокардиогра-

фическая и электрофизиологическая характери-

стики обследованных пробандов с синдромом

Бругада представлены в таблицах 1 и 2. 

Выявлено 7 (50%) миссенс-мутаций, в их

числе 4 известных (R376H, R878C, G1319V

и G1743R) и 3 новых (F919S, L1217R и T1783S).

Другая половина замен представляла собой ред-

кие генетические варианты: 2 нонсенс-мута-

ции – 1 известную (Q1118X) и 1 новую (E1574Х),

3 делеции – 2 известные (1493delK

и E1823HfsX10) и 1 новую (I1762TfsX25), а также

2 мутации сплайсинга (IVS16DS-5A>G

и IVS24AS+1G>A) в гетерозиготном состоянии,

которые впервые были описаны сотрудниками

Центра им. А.Н. Бакулева и Медико-генетичес-

кого научного центра (рис. 1) [15]. Насколько

нам известно, о 7 (50%) впервые выявленных

(de novo) и, вероятно, патогенных вариантах ра-

нее не сообщалось. Варианты отсутствовали
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2 http://www.1000genomes.org/

3 http://exac.broadinstitute.org/

4 http://www.ensembl.org/index.html

5 http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php

6 http://geneticassociationdb.nih.gov

7 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/index.html

8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/
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11 http://www.mutationtaster.org
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в проекте «1000 геномов» и в базе данных кон-

сорциума Exome Aggregation Consortium.

Шесть (43%) пробандов с известными мута-

циями Q1118X [16–18] и G1743R [18–21], а так-

же с новыми миссенс-мутацией F919S, нонсенс-

мутацией E1574Х и мутациями сплайсинга

IVS16DS-5A>G и IVS24AS+1G>A демонстриро-

вали изолированный фенотип синдрома Бруга-

да. У них отмечалось синкопальное течение за-

болевания с личным (Q1118X, IVS24AS+1G>A,

G1743R) и семейным (за исключением F919S,

Q1118X и E1574Х) анамнезом ВСС, спонтанным

Бругада-паттерном I типа на ЭКГ, в связи с чем

необходимость в фармакологических пробах от-

сутствовала. У пациентов с документированны-

ми эпизодами ЖТ (IVS16DS-5A>G, Q1118X,

IVS24AS+1G>A и G1743R) ПЭС не рекомендо-

валась и не проводилась.

У пробанда (42 года, мужчина) без предшест-

вующих синкопе документирована непрерывно

рецидивирующая мономорфная ЖТ (рис. 2, а).

Длительное мониторирование ЭКГ выявило

Бругада-паттерн II типа, неполную блокаду пра-

вой ножки пучка Гиса (БПНПГ) и эпизоды ФП.

В семье установлен случай ВСС (до 45 лет). Про-

ведена проба с новокаинамидом и отмечено на-

растание элевации сегмента ST на 2 мм и более

(сводчатой конфигурации) по сравнению с ис-

ходной ЭКГ в отведениях V1 и V2. ЭФИ под-

твердило нарушения предсердно-желудочковой

проводимости и индуцировало ФЖ. Генотипи-

рование выявило известную мутацию R367H,

локализованную в первом поровом сегменте на-

триевого канала между DI-S5 и DI-S6. Для мута-

ции R367H показана связь с синдромом Бругада

и дефектами сердечной проводимости [10, 22,

23]. Больному имплантирован КД, показавший

при последующих проверках мотивированные

срабатывания.

Пробанд (54 года, мужчина) с ФП и полной

БПНПГ предъявлял жалобы на рецидивирую-

щие обмороки. Последующее ЭФИ продемонст-

рировало увеличение предсердно-желудочковой

проводимости (интервал A–H 270 мс, интервал

H–V 94 мс) и корригированного времени восста-

новления функции синусного узла (более

1400 мс). Выявленные нарушения компенсиро-

ваны имплантацией двухкамерного ЭКС. Одна-

ко пациент продолжал испытывать обмороки,

несмотря на адекватные параметры стимуляции.А
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Рис. 1. Схема структуры и мембранной топологии α- и β-субъединиц потенциалзависимого натриевого кана-

ла с указанием выявленных мутаций. Порообразующая α-субъединица (Nav1.5) имеет четыре повторяющихся

гомологичных домена (DI–DIV), каждый из которых содержит шесть трансмембранных сегментов (S1–S6),

изображенных в виде цилиндров. Сегмент S4 содержит положительно заряженные аминокислоты и является

сенсором потенциала; петля между сегментами S5 и S6 отрицательно заряжена и образует центральное отвер-

стие (пору). Цитоплазматический линкер между доменами III и IV содержит цепочку аминокислот IFMT (изо-

лейцин, фенилаланин, метионин и треонин), критичных для быстрой инактивации натриевого канала. Про-

ксимальная половина C-терминального цитоплазматического домена содержит шесть спиральных петель

(Н1–Н6), имеющих большое значение для установки свойств быстрой инактивации. Четыре β-субъединицы

(β1–β4) участвуют в регуляции сарколемной экспрессии и пропускной способности Nav1.5, наборе белков-

адаптеров цитоскелета, ферментов и сигнальных молекул на канал, адгезии Nav1.5 к цитоскелетному каркасу

и внеклеточному матриксу
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Находкой длительного мониторирования ЭКГ

по 12 каналам явился транзиторный Бругада-

паттерн I типа (рис. 2, б). Вновь проведено ЭФИ,

синхронизированной парной стимуляцией ин-

дуцирована устойчивая полиморфная ЖТ, купи-

рованная электроимпульсной терапией (ЭИТ).

Выполнена смена ЭКС на имплантируемый КД,

который произвел один мотивированный шок за

2 года наблюдения. Генотипирование выявило

известную высококонсервативную замену

R878C в порообразующей области DII-S5/S6,

ранее описанную в связи с синдромом Бругада,

дефектами проводимости и СССУ [20, 24].

У пробанда (49 лет, женщина) с пароксиз-

мальной ФП, предсердно-желудочковыми нару-

шениями проводимости на ЭКГ (P–Q 238 мс во

II отведении, P–Q 258 мс в отведении V2, QRS

135 мс во II отведении) и ранее имплантирован-

ным ЭКС для лечения синусовой брадикардии

выявлен Бругада-паттерн II типа. Личная исто-

рия аритмических событий и синкопе отрица-

тельная, случаи ВСС в семье не зарегистрирова-

ны. Введение новокаинамида в нагрузочной до-

зе индуцировало Бругада-паттерн I типа. По-

средством ПЭС индуцирована продолжитель-

ная полиморфная ЖТ, купированная ЭИТ. Кро-

ме того, возможным вкладчиком в фенотип

пациентки считался LQTS на основе удлинения

Q–T (Q–Tc 520 мс) на повторных ЭКГ. Однако,

учитывая, что тахикардия типа «пируэт» никог-

да не была задокументирована, продление Q–T

можно было бы клинически связать с комбина-

цией терапии амиодароном и тяжестью дефек-

тов проводимости, которые могут вызвать удли-

нение интервала Q–T. Генотипирование выяви-

ло в 20-м экзоне гена SCN5A новую

нуклеотидную замену c.3650T>G, приводящую

к замене неполярного, гидрофобного лейцина

(L) положительно заряженным, гидрофильным

аргинином (R) в положении 1217 (L1217R) обла-

сти DIII-S1. Для расположенных рядом мутаций

(S1219N и E1225K), влияющих на DIII белка

NaV1.5, показана связь с синдромом Бругада

[20, 25]. А
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Рис. 2. Электрокардиографическая характеристика пациентов:

а – спонтанное возникновение мономорфной желудочковой тахикардии и спонтанное восстановление синусового ритма у пробан-

да (R376H) по данным 3-канального холтеровского мониторирования (ХМ) ЭКГ, запись со скоростью ленты ЭКГ 25 мм/с; б –

фрагмент записи 12-канального ХМ ЭКГ пробанда (R878C) на предсердной стимуляции, демонстрирующий полную блокаду пра-

вой ножки пучка Гиса (QRS 143 мс), отклонение электрической оси влево и увеличение элевации сегмента ST (0,2 мВ) в отведении

V2 (указано стрелкой), запись со скоростью ленты ЭКГ 50 мм/с; в – фрагмент записи ЭКГ пробанда (1493delK) в момент регистра-

ции седловидной элевации сегмента ST в отведении V2 (указано стрелкой) в сочетании с атриовентрикулярной блокадой I степени

(Р–Q 213 мс) и неполной блокадой правой ножки пучка Гиса (QRS 156 мс) на базовой частоте сердечных сокращений 56 уд/мин,

Q–Тс 405 мс, запись со скоростью ленты ЭКГ 25 мм/с; г – фрагмент записи ХМ ЭКГ пробанда (T1783S), показывающий дисфунк-

цию синусного узла в момент купирования эпизода предсердной тахикардии с паузой 3036 мс, запись со скоростью ленты ЭКГ

25 мм/с; д – фрагмент записи 12-канального ХМ ЭКГ пробанда (E1823HfsX10) с частотой сердечных сокращений 59 уд/мин, Р–Q
248 мс, QRS 142 мс, Бругада-паттерн I типа в отведениях V1 и V2 указан стрелками, скорость ленты ЭКГ 25 мм/с (1 клетка по гори-

зонтали равна 0,04 с)
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Смешанный фенотип выявлен у синкопаль-

ного пробанда (39 лет, мужчина) с документиро-

ванными эпизодами ЖТ/ФЖ и реанимации.

Помимо спонтанного Бругада-паттерна I типа

пробанд показывал на базальной ЭКГ синусо-

вую брадикардию (55 уд/мин), неполную

БПНПГ, увеличение интервалов P–Q (204 мс

в отведении II и 211 мс в отведении V2) и QRS

(119 мс в отведении II, 127 мс в отведении V2

и 122,5 мс в отведении V5). Генетический анализ

пробанда идентифицировал мутацию G1319V

(рис. 3, а), расположенную в петле, соединяю-

щей 4-й и 5-й трансмембранные сегменты в III

домене (DIII-S4/S5) – в области, вовлеченной

в быструю инактивацию (см. рис. 1). Впервые

описана в 2002 г. у больных с синдромом Бруга-

да [26] и указана в международном сборнике му-

таций SCN5A для синдрома Бругада [20]. Гене-

тическое тестирование пяти кровных членов се-

мьи, помимо пробанда, показало, что четверо из

них также несут мутацию (см. рис. 3, а). Семей-

ный скрининг носителей выявил аномальную

базальную ЭКГ у отца (63 года) и двоюродного

брата пробанда (46 лет) с расширенным QRS

в V1–V3 и транзиторным Бругада-паттерном I

типа. Один кровный родственник пробанда

умер внезапно (31 год). Дочь пробанда явилась

асимптомным носителем. Интересно отметить,

что среди носителей были также обнаружены

другие аномалии сердечного ритма и проводи-

мости. У отца и двоюродного брата пробанда на-

блюдались пароксизмальная форма ФП и атрио-

вентрикулярная (АВ) блокада II степени. Дядя

пробанда (68 лет) показал нарушения предсерд-

но-желудочкового и внутрижелудочкового про-

ведения, включая неполную блокаду левой нож-

ки пучка Гиса и преходящую АВ-блокаду III сте-

пени в сочетании с ФП. ПЭС стереотипно

индуцировала продолжительные пароксизмы

ЖТ, потребовавшие ЭИТ, только у синкопаль-

ных отца и двоюродного брата пробанда, в то

время как у бессинкопального дяди был инду-

цирован пароксизм неустойчивой (менее 4 с)

ЖТ, купировавшийся самостоятельно. Пробан-А
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Рис. 3. Родословные семей – носителей мутаций гена SCN5A с указанием фенотипа, возраста, имплантиро-

ванного устройства, случаев внезапной смерти кровных родственников пробандов и фрагментов прямого сек-

венирования по Сэнгеру гена SCN5A с измененной нуклеотидной последовательностью в виде наложения пи-

ков разного цвета, приводящей к аминокислотной замене в белке Nav1.5:

а – родословная семьи пробанда, несущего мутацию G1319V; фрагмент последовательности 22-го экзона гена SCN5A, стрелкой

указана однонуклеотидная замена гуанина (G) на тимин (T) в положении 3956, приводящая к аминокислотной замене глицина (G)

на валин (V) в положении 1319 белка Nav1.5, обозначаемой как G1319V; б – родословная семьи пробанда, несущего мутацию

1493delK; фрагмент последовательности 26-го экзона гена SCN5A, показывающий, как утрата триплета AAG (взят в рамку) в пози-

ции 4477_4479 цепи ДНК, не сдвигая рамку считывания генетического кода, приводит к образованию белкового продукта с удале-

нием (делецией) в этом участке аминокислоты лизина (К), тогда как вся остальная аминокислотная последовательность белка

Nav1.5 соответствует исходной молекуле; в – родословная семьи пробанда, несущего мутацию E1823HfsX10; фрагмент последова-

тельности 28-го экзона гена SCN5A, показывающий, как удаление четырех нуклеотидных оснований TCTG (взяты в рамку) в по-

ложении 5464_5467 приводит к сдвигу рамки считывания, в результате чего добавляется еще десять новых аминокислот, начиная

с кодона глутаминовой кислоты (GAG), измененного на гистидин (CAC) в положении 1823, с образованием преждевременного

стоп-кодона в положении 10 новой рамки считывания, обозначаемой как E1823HfsX10.

ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; ЭКС – электрокардиостимулятор; ВС – внезапная смерть; ВСС – внезап-

ная сердечная смерть; СВДС – синдром внезапной детской смертности

а б в
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ду, его отцу и двоюродному брату со смешанным

фенотипом, который включал синдром Бругада,

ФП и АВ-блокаду, были имплантированы КД.

У дяди ведущим фенотипом были дефекты про-

водимости, с целью компесации которых им-

плантирован ЭКС. 

В большой семье с ВСС и синдромом внезап-

ной детской смертности (СВДС) у 4 кровных

родственников из 8 обследованных, включая

пробанда, была идентифицирована гетерозигот-

ная мутация 1493delK (рис. 3, б), описанная

в связи с синдромом Бругада и обозначенная ра-

нее как 1479delK [26], а позже исправленная на

1493delK [25]. Внутри этой семьи наблюдалась

значительная вариабельность фенотипов от

асимптомного носительства (кузина пробанда,

28 лет) до выраженных проявлений болезни,

в том числе перекрытие форм клинических про-

явлений. Типичными изменениями на ЭКГ

у носителей мутации были увеличение продол-

жительности P-волны (187,3 ± 9,8 мс в отведе-

нии II, 121,6 ± 12,3 мс в отведении V2

и 119,2 ± 18,7 в отведении V5 при норме

50–100 мс) и продолжительности комплекса

QRS (116,4 ± 15,8 мс в отведении II,

129,7 ± 19,5 мс в отведении V2 и 117,4 ± 22,3 мс

в отведении V5) с признаками и без признаков

нарушений внутрижелудочковой проводимости.

Кроме того, четверо носителей демонстрирова-

ли AВ-блокаду различной степени (P–Q

215,8 ± 17,2 мс в отведении II, 198,8 ± 21,3 мс

в отведении V2, 196,5 ± 24,7 мс в отведении V5),

из них пробанд, его мать и дядя (по материнской

линии), помимо преходящей АВ-блокады II сте-

пени, показывали также синусовую брадикар-

дию (52–58 уд/мин) на базальной ЭКГ и имели

в прошлом эпизоды обмороков. Интересно, что

только у пробанда (рис. 2, в) и его дяди (60 лет),

был зарегистрирован Бругада-паттерн II типа,

который после введения прокаинамида в нагру-

зочной дозе трансформировался в I тип. У них

же ПЭС как исходно, так и на фоне проводимых

фармакологических проб стереотипно индуци-

ровала эпизоды продолжительной полиморф-

ной ЖТ с трансформацией в ФЖ, потребовав-

шие повторного проведения наружной кардио-

версии, что ассоциировано с более плохим

прогнозом для жизни и бóльшим риском ВСС.

С целью предотвращения ВСС пробанду и дяде

имплантированы КД. По данным ЭФИ, у про-

банда, его матери и дяди подтверждены СССУ

и дефекты проводимости. Результаты ПЭС у ма-

тери были отрицательны. Мы не исключаем

СССУ как причину синкопе у матери, которые

прекратились после имплантации ЭКС. У ос-

тальных двух носителей отсутствовали признаки

синдрома Бругада на ЭКГ покоя и после прока-

инамида. 

У пробанда (17 лет, женщина) с личной, но не

семейной историей синкопе и ВСС выявлен Бру-

гада-паттерн II типа на ЭКГ. Примечательно, что

пробанд показывала на ЭКГ покоя по базальному

статусу синусовую брадикардию и увеличение

продолжительности интервалов P–Q (184 мс в от-

ведении II и 195 мс в отведении V2) и QRS (110 мс

в отведении II и 119 мс в отведении V2), а введе-

ние прокаинамида помимо трансформации Бру-

гада-паттерна II типа в I тип вызвало еще боль-

шее усугубление АВ-блокады в сочетании с пол-

ной БПНПГ (P–Q 229 мс, QRS 138 мс в отведении

II и P–Q 231 мс, QRS 145 мс в отведении V2 соот-

ветственно). ЭФИ подтвердило СССУ и АВ-бло-

каду. Кроме того, длительное мониторирование

ЭКГ зафиксировало эпизоды ФП. Остальные

родственники были бессимптомны на момент

обследования. Генетическое тестирование обна-

ружило новый вариант c.5285delT в 28-м экзоне

гена SCN5A. Делеция одного нуклеотида (Т) вы-

зывает сдвиг в рамке считывания (frameshift), на-

чиная с кодона изолейцина (ATC), меняя его на

треонин (ACG) в положении 1762, создавая

преждевременный стоп-кодон в положении 25

новой рамки считывания, обозначаемой как

Ile1762ThrfsX25. 

У симптомной пациентки (24 года) при про-

ведении холтеровского мониторирования ЭКГ

выявлены эпизоды предсердной тахикардии

с синоатриальными паузами (более 3 с), которые

рассматривались как причина синкопе (рис. 2, г).

Личный и семейный анамнез ВСС отрицатель-

ный. Дальнейшее обследование выявило тран-

зиторный Бругада-паттерн II типа. Проведены

фармакопробы и ПЭС, результаты положитель-

ны. Данные ЭФИ не противоречили дисфунк-

ции синусно-предсердного узла (СПУ). Генети-

ческое тестирование выявило изменение в 28-м

экзоне гена SCN5A (смена цитозина на гуанин

в нуклеотидной последовательности под номе-

ром 5348), приводящее к аминокислотной заме-

не треонина (ACC) на серин (AGC) в положении

1783 белка Nav1.5 (T1783S). О других мутациях

в близлежащих положениях – T1779M [27],

E1781G [28], S1784N [29] и L1786Q [28] – сооб-

щалось в связи с LQTS и аритмией, что под-

тверждает функциональную значимость этой

области белка. А
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У симптомного пробанда (31 год, мужчина)

с документированной ЖТ, АВ-блокадой I степе-

ни и преходящей полной БПНПГ длительное

12-канальное холтеровское мониторирование

ЭКГ обнаружило транзиторный Бругада-пат-

терн I типа (рис. 2, д). Генотипирование иденти-

фицировало мутацию E1823HfsX10

(c.5464_5467delTCTG), искажающую аминокис-

лотную последовательность в протяженной об-

ласти С-терминального конца α-субъединицы

Nav1.5, вслед за местом делеции с образованием

нонсенс-кодона, что приводит к преждевремен-

ному прекращению синтеза полипептида и об-

разованию усеченного и потому нефункцио-

нального белка. Для этого варианта показана

связь с синдромом Бругада, остановкой сердца,

СССУ, нарушениями сердечной проводимости

и LQTS [30, 31]. Последующий скрининг семьи

показал накопление случаев ВСС и СВДС (дво-

юродный брат – 10 мес, брат – 25 лет), Бругада-

паттерн I типа, АВ-блокаду I степени и ФП у дя-

ди (57 лет), ФП и синусовую брадикардию без

признаков изменений реполяризации у отца (66

лет) (рис. 3, в). ЭФИ выявило СССУ (отец), де-

фекты проводимости (дядя) и их сочетание

(пробанд). Результаты ПЭС пробанда и дяди по-

ложительны, им имплантированы КД. Бессин-

копальному отцу пробанда с отрицательными

результатами фармакопробы и ПЭС импланти-

рован ЭКС. Генетическое тестирование под-

твердило наличие мутации у затронутых членов

семьи. Интересно, что сын пробанда (10 лет),

оказавшийся асимптомным носителем в этом

семействе, представил удлинение Q–Tc до

480 мс на двух ЭКГ.

Все пробанды (n =14) демонстрировали кли-

нически выраженный фенотип, включавший ге-

модинамически значимые документированные

или индуцированные пароксизмы ЖТ/ФЖ,

и получили лечение посредством имплантации

КД. У 6 (43%) из них выявлен изолированный

синдром Бругада. У остальных 8 (57%) пробан-

дов помимо фенотипа синдрома Бругада были

отмечены другие аритмические синдромы: у 6

(43%) – СССУ, у 6 (43%) – АВ-блокада I–II сте-

пени, у 4 (29%) – предсердные аритмии, из них

3 (21%) случая ФП и 1 случай увеличения интер-

вала Q–Tc до 520 мс на повторных ЭКГ. Три об-

следованные семьи (n =18) показали вариабель-

ность фенотипа среди носителей (n =11) мута-

ций гена SCN5A, при этом у 3 неродственных

носителей ведущим клиническим фенотипом

были прогрессирующие нарушения проводимо-

сти и дисфункция СПУ, что потребовало им-

плантации ЭКС. Остальным 4 носителям, исхо-

дя из клинической картины и данных обследо-

вания, имплантирован КД. Таким образом,

у всех 25 переносчиков генетических дефектов

гена SCN5A имплантировано 21 устройство – 18

(72%) КД и 3 (12%) ЭКС. Четверо (16%) асимп-

томных пациентов из 25 носителей оставлены

под наблюдением. 

Обсуждение
Каждая из выявленных мутаций в гене

SCN5A разнообразно изменяет структуру белка

Nav1.5, влияя на его проницаемость для ионов

натрия или уменьшая численность натриевых

каналов на мембране кардиомиоцитов вследст-

вие нарушения перемещения измененных кана-

лов к плазматической мембране. 

Мутация R367H подавляет ток INav1.5 из-за

потери одного функционального аллеля [10].

Близлежащая к новой замене L1217R изученная

мутация S1218I вызывает нарушение транспорта

натриевых каналов, а не активационные или

инактивационные кинетические дефекты, при-

водя к 50%-му снижению пиковой плотности

тока натрия в гетерозиготном состоянии и появ-

лению признаков синдрома Бругада [32]. В слу-

чае мутации R878C мутантные каналы, несмот-

ря на нормальную поверхностную локализацию,

оказывались нефункциональными из-за нару-

шений воротной функции канала [33].

Биофизический анализ мутантных каналов

G1319V после трансфекции почечных клеток

эмбриона человека линии HEK 293 (Human

Embryonic Kidney) показал, что максимальный

пик INav1.5 и постоянный натриевый ток были

одинаковыми в каналах дикого типа (wild type –

WT) и каналах, образованных G1319V [34]. Од-

нако мутация G1319V сдвигает потенциал полу-

максимальной V (1/2) активации к более поло-

жительным значениям (+3,7 мВ), что увеличи-

вает степень деполяризации, необходимой для

активации. Быстрая составляющая восстановле-

ния от инактивации каналов G1319V замедли-

лась. Наконец, мутация G1319V вызвала дву-

кратное увеличение склонности каналов к входу

в медленно инактивированное состояние. Вы-

явленное у мутации G1319V многообразие био-

физических свойств способствует уменьшению

тока INav1.5 в соответствии с предложенным

механизмом, лежащим в основе синдрома Бру-

гада, и может повлечь за собой расширение фе-

нотипа, наблюдаемого как у пробанда, такА
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и среди членов его семьи и связанного с высо-

ким уровнем АВ-блокады и дефектами проводи-

мости. 

Известная делеция 1493delK, выявленная

в исследовании, находится в цитоплазматичес-

ком линкере между доменами DIII и DIV, кото-

рый, как известно, отвечает за потенциалзави-

симую инактивацию канала и функционирует

как закрывающий воротный механизм. Важную

роль в закрытии поры в фазу быстрой инактива-

ции играет участок петли из последовательности

четырех аминокислот изолейцина-фенилалани-

на-метионина-треонина (Ile-Phe-Met-Thr –

IFMТ), который служит в качестве гидрофобной

«задвижки», причем фланкирующие IFMT ос-

татки глицина и пролина сообщают необходи-

мую гибкость «петле задвижки» (см. рис. 1). За-

мена аминокислот в этой критической области

инактивации (затвор инактивации) может нару-

шить процесс инактивации канала [35]. В непо-

средственной близости от 1493delK, ниже

IFMT-мотива, расположена другая делеция

с потерей лизина (1500delK), которая обуслов-

ливает развитие перекрестного синдрома с ха-

рактерными признаками LQTS, синдрома Бру-

гада и нарушениями проводимости [8]. 

Клетки HEK-293, трансфицированные

1493delK, показали сильное (в 5 раз) сокраще-

ние натриевого тока с измененной кинетикой

инактивации по сравнению с каналами WT [36].

Иммуноцитохимическое окрашивание проде-

монстрировало значительное снижение мутант-

ных каналов 1493delK в сарколемме, что согла-

суется с дефектом внутриклеточного транспорта

и, следовательно, потерей функции натриевого

канала, что объясняет фенотип синдрома Бруга-

да и нарушения проводимости, выявленных

в нашем исследовании у носителей этой мута-

ции. В обследованной семье гетерозиготная му-

тация 1493delK больше предрасполагала к за-

медлению проводимости, чем к синдрому Бру-

гада, что объясняется превалированием

нарушения транспорта мутантных натриевых

каналов к плазматической мебране. Провоциру-

ющая проба с новокаинамидом, проведенная у 5

пациентов, которые, как было доказано, несли

мутацию 1493delK, индуцировала Бругада-пат-

терн I типа только у 2 из них, в то время как

большинство носителей мутации показали при-

знаки нарушения проводимости различного

уровня на ЭКГ покоя.

В случае Ile1762ThrfsX25 ожидается, что по-

явление преждевременного стоп-кодона приве-

дет либо к синтезу укороченной мРНК и транс-

ляции аномально усеченного белкового продук-

та, не способного нормально функционировать,

либо к потере белка из этого аллеля через нон-

сенс-опосредованный распад мРНК (nonsense-

mediated mRNA decay – NMD). По механизму

NMD разрушаются мРНК, содержащие стоп-

кодоны в неправильных местах, что защищает

клетку от синтеза аномально укороченных бел-

ков [37]. В результате, несмотря на то что абер-

рантные белки не транслируются, снижение

плотности нормальных α-субъединиц натриево-

го канала приводит к снижению плотности сум-

марного натриевого тока на поверхности кар-

диомиоцита. В смежном положении 5280 ранее

была описана делеция одного нуклеотида – гуа-

нина (G), которая также приводит к сдвигу рам-

ки считывания, производя преждевременный

стоп-кодон на С-конце, и носители которой по-

казывали дефекты проводимости с рождения,

что указывает на немедленный эффект появле-

ния преждевременного стоп-кодона [6]. Деле-

ция 5280delG приводит к трансляции нефунк-

циональных белковых каналов, которые не до-

стигают плазматической мембраны, в результате

чего натриевый ток не определяется [38]. Деле-

ция 5285delT (Ile1762ThrfsX25), обнаруженная

в нашем исследовании, может иметь такой же

механизм, благодаря которому функциональ-

ные аномалии порождают клинические особен-

ности в виде присоединения фенотипа наруше-

ний проводимости у данной больной. 

Известно, что проксимальная половина С-

конца содержит шесть спиральных структур

(H1–H6), которые имеют решающее значение

для установления межцепочечных контактов,

а также внутримолекулярных взаимодействий

с линкером доменов III и IV, стабилизирующих

инактивированное состояние [39]. Мутация

E1823HfsX10 усекает С-конец за счет удаления

H3–H6, оставляя H1 и H2 неизменными, что

может способствовать различиям в вариантах

пропускной способности, объясняющим разно-

образие клинических проявлений в обследован-

ной семье. Альтернативно, эффективность

NMD также может обусловливать различную

степень выраженности симптомов, которую мы

обнаружили у носителей мутации E1823HfsX10.

Экспрессия в клетках HEK 293 показала, что,

несмотря на серьезное нарушение структуры ка-

налов, они генерируют натриевый ток, хотя

и резко уменьшенный с преобладанием потери

функции (сдвиг кривой активации в сторону бо- А
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лее положительных значений, ускоренная инак-

тивация), но также и демонстрируют частичный

эффект gain of function (смещение кривой инак-

тивации к негативным потенциалам и увеличе-

ние плотности позднего натриевого тока INaL)

[31]. Эти уникальные функциональные характе-

ристики мутации E1823HfsX10 объясняют до-

бавление LQTS в сложный фенотип, включаю-

щий синдром Бругада, дисфункцию СПУ, нару-

шения проводимости и ФП, что влияет на

тактику лечения. В данном случае у асимптом-

ного сына пробанда были назначены β-блокато-

ры без дополнительного приема блокаторов на-

триевых каналов, согласно рекомендациям,

учитывая величину Q–Tc, не превышающую

500 мс [14].

Несмотря на разнообразные нарушения

функционирования натриевых каналов, кото-

рые характеризуют мутации с биофизическим

фенотипом loss of function в исследованиях

in vitro, общим для всех мутаций результатом

явилось снижение или утрата входящего натри-

евого тока. 

Несмотря на общий биофизический фенотип

потери функции, выявленные в исследовании

мутации характеризовались как изолированны-

ми проявлениями синдрома Бругада, так и сме-

шением различных фенотипов. Фенотипичес-

кий скрининг всех 25 генотип-позитивных па-

циентов выявил у 9 (36%) из них СССУ, у 9

(36%) – предсердные аритмии, включая ФП,

и у 17 (68%) – аномалии предсердно-желудочко-

вой и внутрижелудочковой проводимости,

включая полную (6) или неполную (10) БПНПГ,

блокаду ветвей левой ножки пучка Гиса (1),

БПНПГ плюс гемиблок (2) и АВ-блокаду (10).

Базальная ЭКГ показала спонтанный Бругада-

паттерн I типа у 12 из 25 (48%) носителей мута-

ции гена SCN5A. Было отмечено значительное

удлинение интервалов P–Q и комплексов QRS

у носителей мутаций по сравнению с их родст-

венниками, не носителями мутации. 

Причины, лежащие в основе отмеченного пе-

рекрещивания фенотипов, остаются неизвест-

ными. Мы предполагаем, что мутации (R376H,

R878C, L1217R, G1319V, 1493delK, I1762TfsX25,

T1783S и E1823HfsX10), показавшие перекрест

фенотипов, связаны с неполной пенетрантнос-

тью и переменной экспрессией, что приводит

к множественным нарушениям ритма в пределах

одного и того же семейства. Возможно, пол

и возраст являются переменными детерминанта-

ми. Пробанды, из них большинство мужчин,

представили синдром Бругада, прогрессивные

дефекты проводимости, СССУ и ФП. Среди их

кровных родственников наблюдались аналогич-

ные аномалии ЭКГ в состоянии покоя, однако

женщины чаще оставались малосимптомными

или бессимптомными, несмотря на носительст-

во той же мутации SCN5A. Это изменение фено-

типической тяжести может частично объяснять-

ся половыми различиями, поскольку синдром

Бругада преимущественно отмечается у мужчин.

Кроме того, увеличение фиброза с возрастом

в сочетании с генетическим дефектом может

ухудшить проводимость и выявить фенотип Ле-

ви–Ленегра [6]. 

Одним из потенциальных генетических мо-

дификаторов болезней натриевой каналопатии

могут быть β-субъединицы натриевого канала

(SCN1-4B), в частности β1-субъединица натри-

евого канала, кодируемая геном SCN1B, кото-

рая, как известно, модулирует натриевый канал

посредством нековалентного взаимодействия

с α-субъединицей, кодируемой SCN5A (см.

рис. 1). Сообщалось, что SCN5A-положитель-

ные пробанды, демонстрирующие перекрест-

ный фенотип СССУ и синдром Бругада, имели

дополнительные варианты в SCN1B и DSG2.

В то время как носители мутации SCN5A, у ко-

торых эти варианты отсутствовали, показали бо-

лее мягкий фенотип [40]. 

Таким образом, на формирование конечного

клинического фенотипа сердечной натриевой

каналопатии с потерей функции может воздей-

ствовать множество неопределенных факторов,

таких как возраст, пол и остальные модифици-

рующие генетические влияния со стороны дру-

гих генов, отличных от SCN5A. 

Заключение
Настоящее исследование показывает, что му-

тации SCN5A, связанные с потерей функции

натриевого канала, не менее часто, по сравне-

нию с изолированными аритмическими синд-

ромами, вызывают перекрытие фенотипов,

включая синдром Бругада, дисфункцию СПУ

и прогрессирующие дефекты сердечной прово-

димости, подобные фенотипу болезни Ленегра

в сочетании с ФП.

С механистической точки зрения мутации

SCN5A, лежащие в основе синдрома Бругада,

приводят к снижению доступности натриевого

канала (loss of function), сходному с дефектами

проводимости и СССУ, и между этими клиниче-

скими фенотипами существует значительноеА
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перекрытие. Это диктует необходимость прове-

дения разностороннего обследования для стра-

тификации риска ВСС, включающего, помимо

генетического тестирования, нагрузочные фар-

макологические пробы, ЭФИ с проведением

ПЭС, длительное мониторирование ЭКГ (поз-

воляющее обнаружить интермиттирующий

ЭКГ-паттерн). В результате мы считаем, что но-

сителям мутаций SCN5A требуются клиничес-

кое наблюдение и ЭКГ-контроль не только из-

за риска, связанного с развитием ВСС,

но и в связи с развитием серьезных нарушений

проводимости. Такие пациенты нуждаются

в индивидуальном подходе в решении вопроса

о типе имплантируемого устройства и медика-

ментозного лечения. 

Важно отметить, что в семьях с перекрестны-

ми синдромами сердечной натриевой каналопа-

тии, выявленными до настоящего времени, бы-

ло изучено относительно большое число ее чле-

нов. Нельзя исключить вероятность того, что

каждая мутация гена SCN5A на самом деле спо-

собна вызвать перекрестный синдром, поэтому

мы предлагаем вовлекать в анализ максимально

возможное число родственников генотип-пози-

тивных пробандов. 

Дальнейший прогресс в изучении перекрест-

ного синдрома натриевой каналопатии мы свя-

зываем со скринингом генов SCN1B, SCN2B,

SCN3B и SCN4B, которые кодируют белки с од-

нородной молекулярной структурой (β1, β2, β3

и β4 соответственно). Возможно, выявление

и функциональный анализ новых мутаций под-

твердит влияние генетических модификаторов

на фенотип. 
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