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Легкий фенотип болезней импринтинга у пациентов с первым молекулярно-
генетическим вариантом синдрома удлиненного интервала QT.
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Введение: Синдром удлиненного интервала QT (СУИQT) - врожденное моногенное на-
рушение ритма сердца, характеризующееся удлинением интервала QT на ЭКГ, являю-
щаяся одной из наиболее распространенных причин внезапной сердечной смерти у детей
и подростков [3]. Описано более десяти различных молекулярно-генетических вариантов
СУИQT. Первый, самый распространенный вариант (СУИQT1) (1:2000 детей), связан-
ный с мутациями в гене KCNQ1, ведущими к нарушению работы кодируемого им калие-
вого канала [4]. Этот ген локализован в 11p15.5 и является импринтируемым. В раннем
эмбриогенезе KCNQ1 экспрессируется с материнского аллеля, но становится биаллель-
но экспрессируемым в процессе развития плода. В этом же регионе находятся несколько
импринтируемых генов, в том числе - CDKN1C и KCNQ1OT1. Ген CDKN1C кодирует
ингибитор циклинзависимой киназы C1, который отрицательно регулирует рост и проли-
ферацию клеток, патогенные мутации в нем связаны с моногенной формой карликовости -
синдромом IMAGE (OMIM 600856). KCNQ1OT1 - это экспрессируемая с отцовского алле-
ля некодирующая РНК, транскрибируемая в антисмысловом направлении (по отношению
к KCNQ1, с интрона 10 данного гена). Её 5’ конец является центром импринтинга IC2, кон-
тролирующим экспрессию генов региона. Мутации гена CDKN1C, потеря метилирования
IC2 на материнской хромосоме 11 и отцовская однородительская дисомия по хромосоме 11
ведут к снижению экспрессии материнского аллеля CDKN1C - одной из причин развития
синдрома Беквита-Видемана (OMIM 130650), проявляющегося гигантизмом [1].

Тестируемая гипотеза: Определенные генетические варианты в гене KCNQ1, приво-
дящие к СУИQT1, помимо нарушения структуры соответствующего калиевого канала,
могут приводить к нарушению структуры транскрипта KNCQ1OT1, и/или работы IC2,
что ведет к изменению экспрессии импринтированных генов в регионе 11p15.5p15.4, фе-
нотипическим проявлением чего являются аномально высокие или аномально низкие ан-
тропометрические показатели.

Метод: Мы провели глубокое фенотипирование пациентов с СУИQT1, унаследовавших
заболевание по материнской (n=5) и по отцовской (n=1) линии. У пациентов, унаследо-
вавших СУИQT1 по материнской линии, наблюдались многие классические симптомы
синдрома Беквита-Видемана: гигантизм (рост и масса >97 перцентиль), висцеромегалия,
опережение костного возраста, аномалии почек и сердца, насечки на мочках ушных рако-
вин, а также психоэмоциональные особенности, характерные для пациентов с IC2-ассоции-
рованной формой синдрома Беквита-Видемана [2]. У пациента, унаследовавшего СУИQT1
от отца, наблюдались выраженный дефицит роста и массы (оба показателя <3 перцен-
тиля), отставание костного возраста, задержка речи, отставание в половом развитии и
аномалии мочеполовой системы, характерные для синдрома IMAGE.
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Вывод: На основании выполненного нами анализа фенотипа, мы предполагаем, что
при СУИQT1 могут наблюдаться нарушения импринтинга, ведущие к нарушениям фи-
зического развития и развитию фенотипа к синдрому Беквита-Видемана, если мутация
унаследована от матери, или синдрому IMAGE - при её наследовании от отца.
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