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Роль SNP-маркеров хромосомы 10 в патогенезе фибрилляции предсердий

Никулина С. Ю.1, Шишкова К. Ю.1, Шульман В. А.1, Чернова А. А.1, Максимов В. Н.2

Фибрилляция предсердий (ФП) — одна из самых распространенных тахиа-
ритмий, вклад в возникновение которой вносят как факторы среды, так и ге-
нетические факторы, четкие представления о которых могут быть чрезвычай-
но важны для определения тактики лечения и прогнозирования течения за-
болевания. В статье представлен краткий обзор исследований генетических 
предикторов ФП, в частности SNP-маркеров, обнаруженных на хромосоме 
10. Установление связи выявленных SNP хромосомы 10 с функциональными 
генами, изменение структуры или регуляции которых может повлиять на раз-
витие ФП, приоткрывает завесу понимания механизмов влияния данных SNP 
на патогенез ФП.
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Role of SNP markers on chromosome 10 in the pathogenesis of atrial fibrillation

Nikulina S. Yu.1, Shishkova K. Yu.1, Shulman V. A.1, Chernova A. A.1, Maksimov V. N.2

Atrial fibrillation (AF) is one of the most common tachyarrhythmias, contributing 
to both environmental and genetic factors, a clear understanding of which can be 
extremely important for determining management tactics and predicting the disease 
course. The article provides a brief overview of studies on genetic predictors of AF, 
in particular, SNP markers found on chromosome 10. Establishing a relationship 
between the identified SNPs on chromosome 10 and functional genes, changes in 
the structure or regulation of which can affect the development of AF, opens the veil 
of understanding how these SNPs affect the pathogenesis of AF.
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Фибрилляция предсердий (ФП) представляет 
собой распространенное нарушение ритма сердца 
и связана с повышенным риском развития инсульта, 
сердечной недостаточности, внезапной смерти и по-
этому является одной из важнейших проблем совре-
менного здравоохранения [1]. 

Эпидемиологические исследования показывают, 
что ФП регистрируется у 3 млн человек в США, 8,8 
млн европейцев и ~30 млн человек во всем мире [2]. 
Заболеваемость ФП растет, и к 2050г прогнозируется 

увеличение распространенности этой патологии в  5 
раз [2]. В 2-16% всех случаев ФП развивается в отсут-
ствие известных предрасполагающих факторов (lone 
atrial fibrillation) [2]. Факторами риска развития ФП 
являются многие кардиальные и  некардиальные за-
болевания [3, 4]. Недавно было показано, что факто-
ром риска ФП может быть расовая принадлежность 
[5]. Выяснилось, что представители европеоидной 
расы имеют более высокий риск ФП, чем представи-
тели негроидной расы. Относительно высокий риск 
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очень существенно расширяет объём поиска, т.к. на 
известные белок-кодирующие гены приходится <2% 
последовательности ДНК. Поэтому нередко выяв-
ленный с  помощью GWAS хромосомный регион не 
содержит гены. Генетические варианты, идентифи-
цированные в  исследованиях, проведенных с  по-
мощью GWAS, нередко расположены в  некодирую-
щих областях генома [11].

Это серьезная проблема, возникающая при изуче-
нии генетических аспектов сложных полигенных за-
болеваний, таких как ФП, и одним из подходов к ее 
преодолению является использование картирования 
локусов, количественных признаков экспрессии, 
expression quantitative trait loci (eQTL). Анализ eQTL 
связывает генотип SNP в  конкретном локусе с  экс-
прессией генов в  этом регионе (цис-регуляторные 
элементы) или в отдалённых регионах, даже на дру-
гих хромосомах (транс-регуляторные элементы). 
Эффекторами некодирующих областей могут быть 
цис-регуляторные элементы, такие как энхансеры, 
репрессоры и промоторы, активность которых может 
варьировать в зависимости от расположенных в них 
SNP. При этом один и тот же SNP может быть значи-
мым цис-eQTL для двух и более генов [12].

Большинство локусов, связанных с  риском раз-
вития ФП, пока не имеют известных eQTL [13]. 
Регуляторные элементы влияют на гены-мишени, 
связываясь с  факторами транскрипции и  образуя 
петли ДНК так, что регуляторные элементы и  про-
мотор гена-мишени оказываются в  непосредствен-
ной близости [13]. Взаимодействие регуляторных 
элементов с  промотором происходит в  пределах 
одного и  того же топологически ассоциированно-
го домена. Но структура топологически ассоцииро-
ванных доменов варьирует от клетки к  клетке; кро-
ме того, между разными топологически ассоцииро-
ванными доменами возможны взаимодействия [14]. 
Следовательно, определение того, какой ген для 
конкретного регуляторного элемента является ми-
шенью, остается сложной задачей. 

Возможно, сократить разрыв между знаниями 
о генных вариантах, связанных с ФП, и пониманием 
механизмов их влияния поможет проведение круп-
номасштабных исследований с использованием пол-
ногеномного секвенирования, которое сейчас стало 
доступнее. И  в  отличие от GWAS позволяет прочи-
тать геном целиком, а  не отдельные маркеры одно-
нуклеотидных последовательностей, расположенные 
на расстоянии друг от друга (расстояние зависит от 
плотности чипа, т.е. количества маркеров, которые 
с его помощью генотипируют).

Генетические предикторы ФП, ассоциированные 
с SNP на хромосоме 10

На хромосоме 10 человека расположено как ми-
нимум 11 известных SNP, ассоциированных с  раз-

развития ФП среди европеоидов наблюдается и  при 
отсутствии сопутствующих сердечно-сосудистых за-
болеваний [6-8]. Это указывает на определенный 
вклад генетических факторов в развитие ФП.

Несмотря на достижения медицины последних де-
сятилетий, отмечается ограниченная эффективность 
профилактических стратегий и методов лечения ФП. 
Антиаритмические препараты недостаточно эффек-
тивны и имеют побочные эффекты. Процедура кате-
терной аблации является инвазивной, может вызывать 
осложнения. Эффективность ее мало предсказуема. 
Одной из причин малой предсказуемости эффективно-
сти аблации является недостаточное понимание этио-
логии ФП, роли предрасполагающих и, в  частности, 
генетических факторов в развитии заболевания. 

Генетический базис ФП начали исследовать с се-
мейных случаев этого заболевания, которые доку-
ментируются еще с  1936г. В  тот период было обсле-
довано несколько семей из Испании, члены которых 
в  нескольких поколениях были подвержены ФП. 
Наследование осуществлялось по аутосомно-доми-
нантному типу. В  последующем удалось выяснить, 
что гены, ответственные за ФП в этих семьях, лока-
лизованы на 10 хромосоме. В  качестве кандидатных 
генов оказались гены симпатоадреналовой систе-
мы — β-адренергического рецептора (ADRB1, 10q25.3) 
и  α-адренергического рецептора (ADRA2, 10q25.2), 
а также ген GPRK5 (10q26.11), кодирующий сопряжен-
ную с  G-белком рецепторную киназу 5, взаимодей-
ствующую с адренергическими рецепторами [9]. 

Однако следует отметить, что для разработки эф-
фективных методов лечения ФП требуются иссле-
дования, основанные на результатах genome-wide 
association studies (GWAS), данных профилей экс-
прессии генов, протеомики, метилирования и  про-
странственной организации ДНК [10]. GWAS пред-
ставляет собой генотипирование сотен тысяч (до 
двух млн на новых чипах) однонуклеотидных поли-
морфизмов  — single nucleotide polymorphisms (SNP), 
распределенных по всему геному, и  сравнение ча-
стоты этих полиморфизмов у  больных с  различны-
ми заболеваниями и  в  контрольной группе. Хотя 
отдельные SNP часто связаны только с  небольшим 
относительным риском развития заболевания, ис-
пользование в совокупности сотен тысяч SNP может 
помочь выявить большую часть генетического раз-
нообразия между людьми, которое, в  свою очередь, 
может быть преобразовано в  оценку генетического 
риска для каждого человека. К настоящему времени 
с  помощью метода GWAS выявлено >140 SNP, свя-
занных с ФП [10].

В отличие от методов, основанных на генах кан-
дидатах, когда идентифицируются полиморфизмы 
в  пределах этих генов, при исследовании методом 
GWAS в  анализ включается весь геном, независи-
мо от наличия или отсутствия известных генов. Это 
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витием ФП (табл.  1). Большая часть из них связа-
на с  местом нахождения генов SYNPO2L и  MYOZ1, 
белковые продукты которых, вероятно, вовлечены 
в  патогенез ФП. SNP rs10824026, ассоциированный 
с  риском развития ФП, расположен в  генетическом 
локусе 10q22.2, выше генов SYNPO2L и MYOZ1 [15]. 

Исследование экспрессии генов в левом предсер-
дии человека (ткани, являющейся главной мишенью 
ФП) показало, что SNP rs10824026 является значи-
мым цис-eQTL как для гена SYNPO2L, так и для гена 
MYOZ1. Более значимым цис-eQTL rs10824026 ока-
зался для гена MYOZ1, ген SYNPO2L  — на втором 
месте. При этом связь оказалась направлена проти-
воположным образом: rs10824026 связан со снижен-
ной экспрессией гена MYOZ1, но с повышенной экс-
прессией гена SYNPO2L [15].

Ген SYNPO2L кодирует синаптоподин 2-подоб-
ный белок, первоначально описанный в кардиомио-
цитах, полученных из плюрипотентных стволовых 
клеток. Синаптоподин 2-подобный белок, так же как 
миозенин-1, взаимодействует с α-актинином [15].

Таким образом, измененная экспрессия обоих 
этих генов, или одного из них, может способство-
вать развитию ФП. Это согласуется с  предыдущими 
исследованиями, в которых показано, что риск ФП, 
связанный с  локусом хромосомы 10q22, определя-
ется геном MYOZ1 [16]. Хотя как именно изменение 
количества этого белка в ткани предсердия приводит 
к развитию ФП, не совсем понятно.

Гены MYOZ1 и  SYNPO2L активно экспрессиру-
ются в  тканях сердца. Белок миозенин-1, кодируе-
мый геном MYOZ1, по-видимому, участвует в  пути 
передачи сигналов кальциневрина и  взаимодейству-
ет с белками Z-диска саркомера, включая α-актинин 
и  γ-филамин, обеспечивая стабильность структур 
саркомеров мышечных клеток [17]. 

Известно, что у мышей гиперэкспрессия феталь-
ной изоформы SYNPO2L индуцирует гипертрофиче-
ские изменения сердца, интерстициальный фиброз, 
и  это сопровождается нарушением атриовентрику-
лярной проводимости и  диастолической дисфунк-
цией [18]. Кроме того, rs10824026 расположен рядом 
с локусом длинной некодирующей РНК AC073389.2, 
антисмысловой по отношению к транскриптам генов 
SYNPO2L и  AGAP5 [19] и, возможно, участвующей 
в  их регуляции, что также может опосредовать риск 
развития ФП.

Показано, что в тесном сцеплении с rs10824026 нахо-
дятся ассоциированные с ФП SNP, расположенные в по-
следовательности гена SYNPO2L: rs3812629, rs34163229, 
rs60632610 и rs3740293 [20, 21]. Полиморфизм rs3812629 
гена SYNPO2L был среди наиболее значимо ассоци-
ированных генных вариантов, выявленных в  рабо-
те, проведенной в рамках Фремингемского исследо-
вания сердца (Framingham Heart Study), США [21]. 
Необходимо более детально расшифровать механизм 
связи гена SYNPO2L и ФП. 

Картирование локусов количественных призна-
ков eQTL, выполненное в  образцах ткани предсер-
дий человека, позволило установить наличие ассо-
циации между rs3740293 и  экспрессией гена MYOZ1 
[21], что служит косвенным свидетельством роли 
этого белка патогенезе ФП.

В целом можно предположить, что идентифици-
рованный риск развития ФП у носителей минорных 
вариантов SNP, расположенных в  структурной по-
следовательности или регуляторных участках генов 
SYNPO2L и  MYOZ1, связан с  изменением свойств 
саркомеров и  нарушением молекулярной механики 
мышечного сокращения.

Ассоциированный с  риском развития ФП SNP 
rs6480708, также расположенный на хромосоме 10 

Таблица 1
Связь ФП и SNP, расположенных на 10 хромосоме

Rsid Локус Ближайший ген Элемент Источник
rs10824026 10q22.2 SYNPO2L Интрон [15, 19] 

MYOZ1 [15]
rs3740293  10q22 SYNPO2L 3′-нетранслируемая область [16]

MYOZ1 

rs3812629 10q22 SYNPO2L Миссенс-мутация [20]
rs34163229 10q22.2 SYNPO2L Миссенс-мутация [20]
rs60632610 10q22 SYNPO2L Миссенс-мутация [20]
rs12415501 10q24.33 NEURL1 Интрон [2, 19] 
rs6584555 10q24.33 NEURL1 Интрон [2, 19]
rs6480708 10q22.2 VCL [13]

SYNPO2L Интрон [19]
rs7919685 10q21.3 REEP3 Интрон [19, 26]
rs11001667 10q22.3 LRMDA Интрон [20, 21]
rs1044258 10q24.32 ARMH3 3′-нетранслируемая область [19, 26]
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в локусе 10q22.2, находится в интроне гена VCL, ко-
дирующего белок винкулин. Этот белок цитоскелета 
участвует в  стабилизации щелевых контактов и  яв-
ляется одним из белков, участвующих во взаимодей-
ствии F-актина с мембраной. Показано, что мутации 
в  гене VCL ассоциированы с  наследственной идио-
патической дилатационной кардиомиопатией [22]. 
Кроме того, винкулин функционально взаимодей-
ствует с белком SCN5A (sodium voltage-gated channel, 
alpha subunit 5). Итогом взаимодействия винкулина, 
находящегося под регуляторным контролем после-
довательности, содержащей rs6480708, с  натриевым 
каналом может оказаться возникновение фатальной 
аритмии, лежащей в  основе синдрома внезапной 
необъяснимой ночной смерти [22]. SNP rs6480708, 
так же как и  rs10824026, расположен рядом с  длин-
ной некодирующей РНК AC073389.2, антисмысло-
вой по отношению к  транскриптам генов SYNPO2L 
и AGAP5. 

Ассоциированные с  риском развития ФП SNP 
rs12415501 и rs6584555 в хромосомном локусе 10q24.33 
расположены в  интроне гена NEURL1, кодирующе-
го убиквитинлигазу E3, взаимодействующую с  ря-
дом транскрипционных факторов, включая PITX2 
(paired-like homeodomain transcription factor 2) [23]. 
Предполагается, что мутация в гене NEURL1 может 
увеличивать предрасположенность к  ФП за счет 
убиквитин-опосредованного изменения активности 
PITX2 [23]. PITX2 расположен на длинном плече 
4-й хромосомы (4q25), экспрессируется в  скелет-
ных мышцах, глазах, левом предсердии, плаценте, 
толстой и тонкой кишке. В других тканях, включая 
правое предсердие, экспрессия PITX2 практически 
не обнаружена. PITX2 является критическим меди-
атором эмбрионального развития сердца и  счита-
ется геном предрасположенности к  предсердным 
аритмиям [24]. Дефицит PITX2 приводит к электри-
ческому и  структурному ремоделированию и  нару-
шению восстановления сердца в моделях на мышах 
[25]. Кроме того, показано повышение экспрессии 
PITX2 в мио цитах предсердий у пациентов с хрони-
ческой ФП [26]. 

Ассоциированный с  риском развития ФП SNP 
rs7919685 в локусе 10q21.3 расположен в интроне ге-
на REEP3, кодирующего белок эндоплазматического 
ретикулума receptor accessory protein 3, один из детер-
минантов морфологии эндоплазматического ретику-
лума в метафазных клетках [27, 28].

Ассоциированный с  риском развития ФП SNP 
rs11001667 в генетическом локусе 10q22.3 расположен 
в  интроне гена LRMDA, кодирующего богатый лей-
цином белок, ассоциированный с  дифференциров-

кой меланоцитов [29]. Известно, что мутации в этом 
гене связаны с  аутосомно рецессивно наследуемым 
альбинизмом [29]. 

Ассоциированный с  риском развития ФП SNP 
rs1044258 в локусе 10q24.32 расположен в 3′-нетранс-
лируемой области гена ARMH3, экспрессирующегося 
во многих тканях и на высоком уровне экспрессиру-
ющегося в тканях сердца [30]. 

Функциональная связь SNP rs7919685, rs11001667 
и  rs1044258 с  работой сердца пока не определена. 
Возможно, данные генные варианты связаны не 
только с  генами REEP3, LRMDA и ARMH3, соответ-
ственно, но участвуют в  других, пока неизвестных 
молекулярных взаимодействиях.

Заключение
Изучение генетических основ заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы и, в частности этиологии 
и  патогенеза ФП, в  настоящее время активно раз-
вивается, во многом благодаря технологическим до-
стижениям последних десятилетий. К  настоящему 
времени с помощью GWAS уже выявлено >140 SNP, 
связанных с  ФП. Среди SNP, для которых показана 
связь с  ФП, как минимум 11 расположено на 10-й 
хромосоме человека. Большая часть из них связа-
на с  областью, в  которой находятся гены SYNPO2L 
и MYOZ1, кодирующие сигнальные белки, локализу-
ющиеся на Z-диске и участвующие в функциониро-
вании саркомеров. Изменение работы этих белков, 
влекущее за собой изменение свойств саркомеров 
и  нарушение молекулярной механики мышечного 
сокращения, может быть одним из путей влияния на 
развитие ФП. 

В целом результаты исследований, посвященных 
выявленным SNP хромосомы 10 как генетическим 
предикторам развития ФП, обнадеживают. Но по-
прежнему для кардиологов и генетиков остается важ-
ной задача реплицировать известные SNP на различ-
ные популяции и  этносы, что позволит дополнить 
наши знания о  механизмах развития ФП и  способ-
ствовать созданию новых возможностей для лечения 
и  профилактики этого заболевания. Необходимо 
также продолжить исследование взаимодействия ге-
нов или их регуляторных последовательностей меж-
ду собой и с факторами окружающей среды, а также 
оценить роль такого взаимодействия в  возникнове-
нии ФП, прогнозировании её течения и  эффектив-
ности проводимой терапии.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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