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Kopsavilkums

Tevads. Atriju fibrilacija (AF) ir supraventrikulara aritmija, kuru raksturo nekoordinéta prieks-
kambaru aktivacija ar sekojoSu priek$kambaru mehaniskas funkcijas pasliktinasanos. AF ir biezakais
sirds ritma traucejumu veids. Genomu plasi asociaciju petijumi atklaja riska genus un variacijas, kas
predisponé AF attistibai. Identificétie riska géni atbild par proteinu kodé$anu, kam ir nozime sirds

Darba merkis. Noskaidrot genétisko variaciju rs2200733, rs1892593 un rs1805127 saistibu ar AF
attistibas risku un to ietekmi uz AF gaitu.

Materials un metodes. Pétijuma tika iesaistiti 55 pacienti ar nevalvularu AF persist&joso un
ieilguSu persistejoSo formu, kuri laikposma no 2015. gada novembra lidz 2016. gada maijam tika stacio-
neti sinusa ritma atjaunosanai ar elektrisko kardioversiju. Dati par genétisko variaciju alelu un genotipu
sastopamibas biezumiem kontroles populacija tika iegiiti no 1000 genomu projekta. Polimorfismu genotipi
noteikti, izmantojot PCR-RFLP metodi.

Rezultati. Petijjuma tika atklats, ka variacijas rs2200733 riska genotips ir TT un CT. T alele
statistiski ticami ir bieZak sastopama AF gadijumu grupa, un ta saistama ar AF risku péc autosomali
dominanta tipa (OR = 2,01; 95% TI 1,1-3,5; p = 0,015). Analiz€jot rs2200733 varianta T aleli recesivaja
parmantoSanas modeli, ir ieguta statistiski ticama saistiba ar aritmijas sakSanas vecumu - pacientiem
ar TT genotipu atriju fibrilacija attistas jaunaka vecuma neka CT un CC genotipiem (44,3 + 1,5 gadi
vs. 59,2 + 11 gadi, p = 0,016). Si saistiba saglabajas statistiski ticama, ari veicot korekciju uz poten-
cialiem jaucejfaktoriem - arterialo hipertensiju un metabolo sindromu, p = 0,047. Varianta rs1805127
G aléle ir riska aléle un ir statistiski ticami bieZak sastopama AF gadijumu grupa, riska genotips GG ir
saistits ar AF attistibas risku un iedzimst péc autosomali recesiva modela (OR = 2,18; 95 % TI 1,2-3,8,
p = 0,006). Variacija rs1892593 nav saistita ar AF attistibas risku neviena no iedzim$anas modeliem,
p > 0,05.
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Secinajumi.

1. PITX2 géna rs2200733 variacijas T aléle péc dominanta iedzimsanas tipa ir saistita ar AF attis-
tibas risku, un TT genotips ir saistits ar agrinaku AF sak$anas vecumu.

2. KCNE1 gena rs1805127 variacijas G aléle péc recesiva iedzim3anas tipa ir saistita ar AF attis-
tibas risku.

3. KCNE1 géna variacijai rs1892593 asociacija ar AF risku netika noveérota.

Atslegvardi: atriju fibrilacija, PITX2 gens, KCNE1 gens, polimorfismi.

levads

Atriju fibrilacija (AF) ir supraventrikulara aritmija, kuru raksturo nekoordinéta priekSkambaru
aktivacija ar sekojoSu priekSkambaru mehaniskas funkcijas pasliktinasanos. AF ir bieZakais sirds
ritma traucejumu veids (Camm et al., 2010), tas prevalence pasaule parsniedz 33,5 miljonus cilveku un
turpina augt (Chugh et al., 2014), turklat tas prevalence pieaug lidz ar vecumu - lidz 55 gadu vecumam
atriju fibriacija sastada 0,1 %, savukart 80 gadu vecuma sasniedz jau 9 % (Go, 2001). Aritmija ietekme
dzives kvalitati un ilgumu - pacientiem ar AF ir piecas reizes lielaks insultu un tris reizes lielaks sirds
mazspejas attistibas risks (Camm et al., 2012; Freeman et al., 2015).

Klasiskie AF attistibas riska faktori ir vecums, virie3u dzimums, aptauko$anas, koronara sirds
slimiba, sirds mazspéja, cukura diabéts, arteriala hipertensija, varstulu patologijas, hipertireoze, hroniska
nieru slimiba, alkohola lietoSana, smekésana, pozitiva gimenes anamneéze (Magnani et al., 2011; Rienstra,
McManus, and Benjamin, 2012; January et al., 2014). Tacu jaatzime, ka ne visus fibrilacijas gadijumus var
izskaidrot ar Siem riska faktoriem. 1953. gada pirmo reizi ieviesa jédzienu par idiopatisko AF (IAF; anglu
val. lone atrial fibrillation). Dazadu autoru pubikacijas IAF definicijas atSkiras (Frost, 2007; January et al.,
2014). IAF definicija péc Weijs et al. ietver AF, kad ir izslégtas kardiovaskularas (t. sk. arteriala hipertensija,
sirds mazspé€ja, sirds varstulu patologija, kambaru un / vai priekSkambaru hipertrofija un / vai dilatacija,
koronara sirds slimiba (KSS), kardiomiopatijas), pulmonalas (t. sk. hroniska obstruktiva plausu slimiba
(HOPS)), vairogdziedzera patologijas, cukura diabéts un hroniska nieru slimiba (HNS) (Weijs et al., 2013).
IAF sastada 5-30 % no visiem AF gadijumiem atkariba no lietotajiem IAF kritérijiem (Pison et al., 2014).

Atriju fibrilacijas patogenéze un etiologija joprojam lidz galam nav skaidra. Tas patogenéze ir nozime
re-entry loku izveido$anai un atrai ektopiskai elektrisko impulsu generacijai. AF bieZi ir paroksismala, kas
nozime, ka ta spontani partraucas bez arejas iejaukSanas, bet paroksismala forma var pariet persistejosa,
kuras partrauksanai jau ir nepiecieS$ama farmakologiska vai elektriska kardioversija (Iwasaki et al., 2011).
liglaiciga AF noved pie priek8kambaru elektriskas un strukturalas remodelacijas, fibrozes attistibas, kas
savukart veicina fibrilacijas pastavigu saglabasanos (Jalife, 2014; Lau et al., 2016). Uzskata, ka ieverojama
loma AF iniciacija un persistencé ir kalija kanaliem, jo samazinata membranas miera potencialu uzturo$o
kalija kanalu aktivitate paaugstina Sinu automatismu, savukart pastiprinata kalija jonu izieSana no Siinas,
saisinot darbibas potenciala garumu, veicina re-entry loku persistejumu (/wasaki et al., 2011).

Plasi genomu asociaciju petijumi (anglu val. genome wide assotiation studies, GWAS) atklaja riska
génus un variacijas, kas predisponé AF attistibu. Identificétie riska géni atbild par proteinu kodésanu,
kam ir nozime sirds embrionalaja attistiba un Stnu diferenciacija (piem., PITX2, PRRXI), un par jonu
(kalija un natrija) kanalu izveidi (piem., KCNN3, SCN10A, KCNE1) (Ellinor et al., 2012).

Autoru veiktaja petijjuma tika ieklautas PITX2 un KCNE1 genu variacijas. KCNEI gens kode trans-
membranu proteinu, kas veido kalija kanalus, savukart PITX2 gens kode transkripcijas faktoru, kuram
ir nozime sirds embriogenéze (Zhou, Liau, and Tu, 2015; Abbott, 2016). Viena no viscieSakajam genétis-
tika izvelets petijumam (Gudbjartsson et al., 2007; Lubitz, et al., 2010). PITX2 gena produkts, iespejams,
regule jonu kanalu ekspresiju sirdi, tai skaita ari KCNE1 gena ekspresiju, veidojot aritmogeno substratu
(Zhou, Gong, and Kaminski, 2012). Petijuma tika analizetas divas KCNEI géna variacijas - rs1805127 un
rs1892593. Variacijai rs1805127 ir pieradita nozime AF attistiba, savukart variacija rs1892593 pagaidam
ir maz izpetita (Liang et al., 2013).
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Darba merkis

Si pétijuma merkis bija noskaidrot genetisko variaciju rs2200733, rs1892593 un rs1805127 saistibu
ar AF attistibas risku un to ietekmi uz AF gaitu.

Materials un metodes

Petijuma tika iesaistiti pacienti ar nevalvularu AF persistgjoSo un ieilgu$u persistéjoso formu, kuri
laika posma no 2015. gada novembra lidz 2016. gada maijam tika stacioneti Paula Stradina Kliniskaja
universitates slimnica, Latvijas Kardiologijas centra sinusa ritma atjaunoSanai ar elektrisko kardio-
versiju. Visi pacienti tika informéti par petijuma butibu viniem saprotama valoda un ir piekritusi dalibai
petijuma. Petijuma protokolu izskatija LR Centralas medicinas etikas komitejas sede un deva atzinumu
par péetljuma atbilstibu bioetikas principiem (atzinuma Nr. 1/16-05-09), petijums veikts saskana ar
Helsinku deklaraciju.

No pétijuma tika izslégti AF pacienti, kuriem bija KSS, kardiomiopatija, sirds reimatisms, cukura
diabets, HOPS, HNS, sistemiskas iekaisuma slimibas, vairogdziedzera hipofunkcija vai hiperfunkcija.
Papildus tika savakta informacija par pacientu dzives, gimenes, slimibas anamnézi, visparejo veselibas
stavokli, biokimiskajiem izmeklejumiem, ehokardiografijas rezultatiem un lietotas elektriskas kardio-
versijas raksturojums.

lepriekSminetiem kriterijiem atbilda 55 pacienti, kuri tika ieklauti petijuma. DNS izdalija no peri-
ferajam venozajam asinim un attirija pec hloroforma-fenola metodes (Sambrook and Russel, 20006). PITX2
un KCNEI genu variacijas tika noteiktas, izmantojot polimerazes kedes reakciju ar tai sekojoSu restrik-
cijas fragmentu garuma polimorfisma analizi. legutie produkti tika analizeti 8 % poliakrilamida gela,
izmantojot sintetisko oligonukleotidu sekvences un restriktazes, ka aprakstits literatura (Yao et al., 2012;
Kalinderi et al., 2015). Atkartoti tika analizeti 10 % paraugu, un visos gadijumos paraugu genotipi sakrita.
Astoniem pacientiem tika veikta tieSa sekveneSana, izmantojot raZotaja protokolu, visos gadijumos
sekvenéSanas rezultata iegiitie genotipi sakrita ar restrikcijas fragmentu garuma polimorfisma analizes
iegutajiem rezultatiem (starp ieklautajiem astoniem pacientiem bija katram polimorfismam vismaz viens
parstavis ar kadu no trijiem genotipiem).

Dati par genétisko variaciju alelu un genotipu sastopamibas bieZumiem kontroles populacija
tika ieguti no 1000 genomu projekta [www.1000genomebrowser.org] (Auton et al., 2015), kura ietvaros
minétas genétiskas variacijas bija analizétas 503 Eiropas populacijas individiem. Kontroles grupas indi-
vidiem nav datu par vinu vecumu vai slimibu anamnezi.

Iegiito datu statistisko apstradi veica, izmantojot IBM SPSS Statistics programmu. PEtamo genétisko
variaciju saistiba ar AF attistibas risku tika analizéta, salidzinot alélu un genotipu bieZumus starp AF
gadijuma un kontroles grupam, izmantojot hi kvadrata (y?) un FiSera tieSo testu. Atskirigu klinisku un
biokimisko raditaju saistiba ar alelem un genotipiem tika analizeta, izmantojot ANOVA, Mann-Whitney U
un Kruskal-Wallis testu atbilstoSi parametriskajiem un neparametriskajiem datiem.

Rezultati

Pétamas grupas vispargjs raksturojums ir atspogulots 1. tabula. Ta ka virieSiem AF ir sastopama
biezak, tad atseviSki raditaji tika salidzinati ar1 starp dzimumiem, statistiski ticami atSkiras vecums -
viriesi bija jaunaki neka sievietes (57,6 = 10 vs. 67,4 + 7,8 gadi; p < 0,001), tapéc vecums un dzimums tika
nemts vera, analizejot genétisko variaciju saistibu ar kliniskajiem raditajiem. Citi raksturojosie lielumi
starp dzimumiem statistiski ticami neatSkiras.

Visas tris analizétas genétiskas variacijas pétamaja grupa atrodas Hardija-Veinberga lidzsvara,
p > 0,05, to alelu un genotipu bieZumi AF gadijuma un kontroles grupas ir paraditi 2. tabula.

Variacijas rs2200733 T aléle statistiski ticami ir biezak sastopama AF gadijuma, nevis kontroles
grupa (sk. 2. tab.). Analizejot polimorfisma rs2200733 iedzimSanas tipus, tika atklats, ka TT un CT ir
riska genotipi un alele T iedzimst pec autosomali dominanta modela (OR = 2,01; 95 % TI 1,1-3,5; p = 0,015).
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1. tabula. Petamo grupu raksturojoSie lielumi

Characteristics of study group

Raditaji Kopa Sievietes Viriesi p vertiba

Pacienti, n (%) 55 20 (36,4) 35 (63,3) —

Vidéjais vecums, gadi = SD 61,2 + 10,4 67,4 +7,8 57,6 £ 10 < 0,001
Idiopatiska atriju fibrilacija, n 8 2 6 0,696
Anamnézes ilgums, ménesi + SD 36,7 +92,3 50,8 + 148,5 28,9 + 35,2 0,557
Kermena masas indekss, kg/m? + SD 31,1+5,6 31,56+54 31,0+ 5,7 0,751
Pozitiva gimenes anamnéze, n 13 6 7 0,506
Sinusa ritma atjauno$ana ar EKV anamnéze, n 21 6 15 0,345

SD - standartdeviacija, EKV - elektriska kardioversija.

2. tabula. 1s2200733, rs1805127 un rs1892593 alelu un genotipu bieZums pétamaja un kontroles grupa
Allele and genotype frequencies for rs2200733, rs1805127 and rs1892593 in the study and control

groups
. " Aleles Petama grupa Kontroles grupa _ o
Polimorfisms un genotipi (n = 55) (n = 503") p vértiba OR 95% TI
C 0,755 0,845
” 0,015 1,78 (1,1-2,8)
T 0,245 0,155
rs2200733 CC 0,563 0,722 - - -
CT 0,382 0,247 - - —
T 0,055 0,032 — — —
G 0,750 0,624
"~ 0,010 1,81 (1,1-2,8)
A 0,250 0,376
rs1805127 GG 0,564 0,382 - - -
AG 0,345 0,485 - — —
AA 0,073 0,133 - - —
G 0,718 0,683
- 0,449 1,18 (0,8-1,8)
A 0,282 0,371
rs1892593 GG 0,509 0,511 — — —
AG 0,418 0,362 - - -
AA 0,073 0,127 - - -

OR (odds ratio) - izredZu attieciba, 95 % TI - 95 % ticamibas intervals (95 % confidence interval).
* Dati iegliti no 1000 genomu projekta (Auton et al., 2015).
** Minora aléle.

Varianta rs1805127 G aléle ir riska aléle, un ta ir statistiski ticami bieZak sastopama AF gadijumu
grupa. Riska genotips GG ir saistits ar AF attistibas risku un iedzimst péc recesiva modela (OR = 2,18;
95% CI 1,2-3,8; p = 0,000). Variacija rs1892593 nav saistita ar AF attistibas risku neviena no iedzimsanas
modeliem (p > 0,05). Riska haplotipus nebija iesp€jams noteikt, jo dati par haplotipu bieZumu kontroles
grupa nav pieejami.

Salidzinot videéjo AF sak3anas vecumu, tika atklata statistiski ticama saistiba ar géna PITX2
variacijas rs2200733 dazadiem genotipiem (CC, CT un TT genotipiem atbilstosi 59,7 + 11,8 gadi vs.
58,4 + 12,0 gadi vs. 44,3 = 1,5 gadi; p = 0,038). Analizejot $1 varianta T al€eli recesivaja parmantoSanas
modeli, statistiski ticama saistiba ar aritmijas sakSanas vecumu saglabajas - pacientiem ar TT genotipu
AF attistas jaunaka vecuma (44,3 + 1,5 gadi pacientiem ar TT genotipu vs. 59,2 + 11,8 pacientiem ar CC
un CT genotipiem; p = 0,016). S1 saistiba saglabajas statistiski ticama, ari veicot korekciju uz potencialiem
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jaucejfaktoriem - arterialo hipertensiju un metabolo sindromu, p = 0,047. Analizejot variacijas rs1892593
un rs1805127 KCNEI géna un vidgjo AF sak$anas vecumu, neviena no parmanto$anas modeliem statis-
tiski ticama asociacija netika konstateta.

Salidzinot IAF pacientus ar paréjiem pacientiem, statistiski ticama saistiba netika atrasta, p > 0,05.
Tapat ari, analizejot B-tipa natrijuretiska peptida (BNP) limeni asins seruma un kreisa priekSkambara
tilpuma indeksa LAVI (anglu val. left atrial volume index) asociaciju ar genétisko variaciju genotipiem,
statistiski ticama saistiba netika atrasta (p > 0,05).

Sinusa ritma atjaunoSana ar elektrisko kardioversiju (EKV) tika veikta 52 (94,5 %) pacientiem.
EKV atcelSanas iemesli: spontana sinusa ritma atjaunoSanas stacionara (viens pacients), trombotisko
masu vizualizacija priekSambaros transezofagealaja ehokardiogramma (viens pacients), nestabils INR
(anglu val. International Normalized Ratio) limenis (viens pacients). Visiem pacientiem péc EKV tika
atjaunots sinusa ritms ar stabilu hemodinamiku. Vidéjais EKV méginajumu skaits - 1,7. Vidéjais EKV
stiprums, kas bija nepiecieSams sinusa ritma atjauno$anai - 207,2 + 50,4 J. EKV méginajumu skaits,
ka ari stiprums, kas bija nepiecieSams sekmigai sinusa ritma atjaunosanai, neatskiras starp dazadiem
rs2200733, rs1892593 un rs1805127 variaciju genotipiem, ka ari tie nebija saistiti ar EKV méginajumu
skaitu un stiprumu ar1 pec korekcijas ar pacientu kermena masas indeksu (p > 0,05).

Diskusija

Atriju fibrilacijas attistibai predisponé vairaki riska faktori, kas ir saistiti ar pacienta pamat-
saslimSanu un visparejo fizisko stavokli. Plasi genomu asociaciju petijumi atklaja vairakus riska genus,
kas apstiprina, ka atriju fibrilacijai ir genétiska predispozicija. So atklato génu produkti ir natrija un
kalija jonu kanalu veidojoSie proteini, ka ari proteini, kuriem ir nozime kardiogenéze (Ellinor et al.,
2012).
z€jas blakus PITX2 genam (anglu val. paired-like homeodomain transcription factor-2; Ellinor et al., 2012).
PITX2 gens kode transkripcijas faktoru, kas piedalas sirds attistibas regulacija embriogenéze. Pateicoties
mainigai PITX2 gena ekspresijai embriogenézes laika, ir nodroSinata pareiza sirds kreisas-labas puses
organizacija. Gens galvenokart tiek ekspresets kreisaja priekSkambari, ka ari blakus pulmonalo vénu
un augsejas dobas vénas iepliisanas vietam sirdi. Sis sirds morfologiskas dalas ir ektopiskas elektriskas
aktivitates avots, kas var izraisit AF paroksismus (Haissaguerre et al., 1998; Lin et al., 2003). PITX2 géna
ekspresija turpinas kreisaja priekSkambari ari postnatali, un ir pieradits, ka traucejumi postnatalaja
ekspresija pie normalas embriogenézes paaugstina AF attistibas risku. Eksperimentalaja modeli pelém
inaktiveja tikai postnatalu PITX2 gena ekpresiju, kas rezultéjas ar parmainam sirds vadiSanas sistema,
kas predispone atriju fibrilacijai (Tao, 2014). Tas butu skaidrojams ar to, ka PITX2 gens regule citus
transkripcijas faktorus, koneksinu un jonu kanalu kodejoSo génu (t. sk. KCNQI, KCNN3 un KCNEI)
ekspresiju, kas savukart postnatali veido molekularu aritmogeéno substratu (Franco et al., 2011; Zhou,
Gong, and Kaminski, 2012).

Plasos genoma asociaciju pétijumos identificéta genétiska variacija rs2200733 atrodas PITX2
enhansera rajona, tadejadi ietekmejot PITX2 ekspresiju Stinas. Martin ar kolégiem atklaja, ka rs2200733
polimorfisma T aléele saistita ar divas reizes paaugstinatu PITX2 RNS ekspresiju cilvéka atrija audos,
kas tika iegiti no pacientiem sirds operaciju laika (Martin et al., 2015). Turklat Chinchilla un koleégu
pétijuma atklaja, ka PITX2 géna ekspresijas limenis atrija audos pacientiem ar AF ir zemaks neka
pacientiem bez tas (Chinchilla et al., 2011). Tadejadi lidz §im iegiitie eksperimentalie dati liecina, ka gan
paaugstinata, gan samazinata PITX2 géna ekspresija atrija audos var biit saistita ar AF attistibu. Kaut
gan joprojam nav skaidrs, ka tiesi identificétas genétiskas variacijas ietekmé AF attistibas risku, tomeér
Sobrid $o saistibu skaidro péc Sada modela: genétiskas variacijas PITX2 géna enhansera rajona ietekmée
ta ekspresiju, kas savukart ietekme jonu kanalu kodejoSo genu ekspresiju, kas izraisa izmainas kardio-
miocitu membranu potenciala un novelotu depolarizaciju, tada veida predisponejot fibrilacijas attistibai
(Li, 2016).
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Pétijuma més analizéjam PITX2 polimorfisma rs2200733 saistibu ar AF attistibas risku un ta ietekmi
uz klinisko gaitu. Nesena metaanalizg, salidzinot 10 546 AF pacientus un 72 789 veselus individus, tika
secinats, ka riska aléle T statistiski ticami bieZak ir sastopama AF gadijumu grupa un ir saistita ar augstaku
AF attistibas risku (Mohanty et al., 2013). Sie rezultati tika apstiprinati ari misu veiktaja pétijuma.

Olesen ar kolégiem atklaja rs2200733 asociaciju ar agrinu idiopatiskas AF sak3anas vecumu (Olesen,
etal.,2012). Savukart divos citos petijumos Sada saistiba netika konstatéeta (Goodloe, Herron, and Olson, 2011,
Henningsen et al., 2011). Miisu pétijuma ir pieradita rs2200733 genéetiskas variacijas TT genotipa saistiba
ar agrinaku AF sakSanos, bet tas netika pieradits, ja pacienti tika sadaliti divas grupas: idiopatiskas
un neidiopatiskas AF pacienti. Si atrade liecina, ka rs2200733 variacija varétu ietekmét abu minéto AF
formu attistibu.
lielumu, konstateja, ka rs10033464, bet ne rs2200733 asociejas ar lielaku kreisa priekSkambara tilpumu
(Mints et al., 2015). Saja pétijuma kreisa priek§kambara lielumu noteica, izmantojot datortomografijas vai
magnetiskas rezonanses angiografijas metodi. Musu petijuma tika analizeta ehokardiografija noteikto
kreisa priekSkambara tilpuma indeksa saistiba ar rs2200733 genotipiem, taCu statistiski ticama asocia-
cija netika atrasta. Jaatzime, ka Sis raditajs bija noteikts tikai 27 (49 %) pacientiem un ir nepiecieSama
lielaka pacientu grupa, lai analizetu hipotéetisko asociaciju.

Atriju fibrilozes etiopatogenézé ir loma kalija kanaliem (Iwasaki et al., 2011). Kalija kanaliem
kardiomiocitos ir divas funkcijas - membranas miera potenciala uztureSana un repolarizacijas procesa
nodro$inasana, un abu $o procesu nepareiza norise var provocét AF attistibu (Iwasaki et al., 2011).
Viens no svarigakajiem jonu kanaliem kardiomiocitu repolarizacijas procesa ir I (anglu val. delayed
potassium current). Cilvekam 3o jonu kanalu veido divas subvienibas - atra (Ix;) un lena (Iys), kas sava
starpa atSkiras pec kinetiskam ipaSibam. Gens KCNE! kode proteinu MinK (anglu val. minimal potassium
channel subunit) (Jost et al., 2007). MinK kopa ar KCNQI gena produktu KvLQT1 veido funkcionejusus Iy
(Sanguinetti, et al., 1996). Iys kanals nodroSina ne tikai kalija jonu transportu repolarizacijas faze, bet ari
regulé $is fazes ilgumu, nelaujot tai pagarinaties. I, loma aritmiju patogenéze ir divejada - pagarino-
ties repolarizacijai, attistas gara QT intervala sindroms, savukart, palielinoties kalija jonu plusmai caur
kanalu un attiecigi saisinoties repolarizacijai, AF rs1805127 variacija izraisa proteina N-terminala gala
aminoskabju nomainu - serins nomainas uz glicinu (Lundby, Tseng, and Schmitt, 2010). N-terminalais
gals piedalas Iy proteina membranu kustibu regulacija. Lidz ar to rs1805127 ietekme Iys kompleksa
blivumu uz Stinu virsmas un attiecigi ari aktivitati (Girmatsion et al., 2011). Variacijas rs1892593 ietekme
uz Iy, funkcijam nav zinama. Pétijuma tika analizeti divi KCNEI gena polimorfismi - rs1805127 un
rs1892593. Darba gaita tika atklats, ka rs1805127 polimorfisms asociéjas ar augstaku AF risku. Desmit
pétijumu metaanalizg, kas ietvera 2099 AF pacientus un 2252 kontroles gadijumus, §i asociacija uzradija
statistisku ticamibu (Liang et al., 2013). Savukart musu petijuma netika apstiprinata rs1892593 polimor-
fisma saistiba ar AF risku, kas tika apstiprinats ari cita petijuma (Yao et al., 2012).

Salidzinot rs1805127 un rs1892593 variaciju genotipu bieZumu idiopatiskas atriju fibrilacijas (IAF)
un AF grupas, tika noveérota statistiski ticama asociacija starp rs1892593 polimorfismu un IAF. Talu,
nemot véra to, ka netika pieradita 31 polimorfisma saistiba ar augstaku AF risku, ka ari to, ka IAF grupa
ir tikai astoni pacienti, visdrizak, statistiski ticams rezultats ir ieguts multiplas testéSanas rezultata.

Yao un Kolégi noveroja saistibu starp rs1805127 un palielinatu kreisa priekSkambara diametru
(anglu val. left auricle diametre, LAD), ko noteica ehokardiografiski (Yao et al., 2012). Més salidzinajam
kreisa priekSkambara tilpumindeksu (LAVI) ar riska alelu bieZumu, bet statistiski ticami rezultati ieguti
netika.

Misu pétijumam ir vairaki ierobeZojumi. Pirmkart, butu nepiecieams salidzinat AF pacientu
grupu ar kontroles grupu no Latvijas iedzivotaju populacijas, jo, iespéjams, polimorfismu bieZums var
at3kirties starp Latvijas un Eiropas iedzivotaju populacijam. Otrkart, analizéjama AF grupa nav pietie-
Treskart, biitu nepiecieSams pacientus noverot ilgaka laikposma, lai izvertétu, ka dazadas genétiskas
variacijas ietekmé AF klinisko gaitu.
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Secinajumi

1. PITX2 gena rs2200733 variacijas T alele pec dominanta iedzimSanas tipa ir saistita ar atriju
fibrilacijas attistibas risku, un TT genotips ir saistits ar agrinaku atriju fibrilacijas sakSanas
vecumu.

2. KCNE1 genars1805127 variacijas G alele pec recesiva iedzimSanas tipa ir saistita ar atriju fibri-
lacijas attistibas risku.

3. KCNE1 gena variacijai rs1892593 asociacija ar atriju fibrilacijas risku netika noverota.

Pateiciba

Pateicamies Rigas Stradina universitatei par petijuma finansialo atbalstu, Paula Stradina Kliniskajai
universitates slimnicai par sadarbibu un pacientiem par piekriSanu piedalities petijuma.

] L]
yjl_m Association of Genetic Variants rs1805127, rs1892593
and rs2200733 with Atrial Fibrillation

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia. AF is characterised by uncoordinated atrial
activation which results as impaired atrial mechanical functioning.Genome wide association studies have
identified several AF candidate genes and risk variations. Identified genes plays an important role in
a heart development or encode ion channels (potassium and sodium).

The aim of this study was to investigate association between rs2200733, rs1892593 and rs1805127
variations and the risk of developing AF and variations influencing AF clinical course.

Patients with non-valvular persistent and long-standing persistent AF who were admitted for sinus
rhythm restoration with direct-current cardioversion from November 2015 to May 2016 were enrolled in
the study. Data about control group was obtained from The 1000 Genome Project. Polymorphisms were
genotyped by PCR-RFLP assay.

Performing statistical analysis we have found that rs2200733 variations T allele is a risk allele and
is inherited in autosomal dominant pattern (OR = 2.01; 95% CI 1.1-3.5; p = 0.015). Variations rs2200733
risk genotypes are CT and TT. Variation rs1805127 G allele is a risk allele and is inherited autosomal
recessively (OR = 2.18; 95 % CI 1.2-3.8; p = 0.006). Genotype GG is associated with an increased risk of de-
veloping AF. Variation rs1892593 is not associated with atrial fibrillation risk in any model of inheritance
(p>0.05). Analysing AF clinical course it was found that SNP rs2200733 TT genotype was associated with
an earlier onset of AF (44.3 £ 1.5 vs. 59.2 + 11.8; p = 0.016). In an adjusted model for arterial hypertension
and metabolic syndrome TT genotype association with an earlier onset of AF was sustained (p = 0.047).

Conclusions.

1. Variant rs2200733 T allele in PITX2 gene in dominant model of inheritance is associated with
increased risk to develop atrial fibrillation, and T allele in homozygous state is associated
with the onset of atrial fibrillation at a younger age.

2. Variant 1805127 G allele in KCNE1 gene in a recessive model of inheritance is associated with
an increased risk to develop atrial fibrillation.

3. KCNE1 gene variant rs1892593 was not associated with the risk to develop atrial fibrillation
in our study.

Keywords: atrial fibrillation, PITXZ gene, KCNEI gene, polymorphisms.
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