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Ágrip 

Rannsókn á tengslum erfðabreytileika í og við genin TTN/CCDC141 við hjartsláttartruflanir í 

gáttum 

Ólafur Hreiðar Ólafsson1, Hildur M. Ægisdóttir2, Davíð O. Arnar2,3, Hilma Hólm2. 

1Læknadeild Háskóla Íslands, 2Íslensk erfðagreining, 3Landspítali háskólasjúkrahús  

Inngangur: Víðtækar erfðamengisrannsóknir hafa fundið tengsl á milli 170 erfðabreytileika og gáttatifs 

en minna er vitað um erfðafræði annarra hjartsláttartruflana í gáttum. Nýlegar rannsóknir Íslenskrar 

erfðagreiningar hafa gefið vísbendingar um tengsl erfðabreytileika á svæðinu TTN/CCDC141 við ýmsar 

hjartsláttartruflanir í gáttum. Markmið þessarar rannsóknar var að meta betur þessi tengsl.  

Efni og aðferðir: Við safngreindum upplýsingar úr víðtækri erfðamengisleit fyrir hjartsláttartruflanir í 

gáttum frá Íslandi, UK Biobank og Copenhagen Hospital Biobank en afmörkuðum okkur við svæðið 

TTN/CCDC141. Við könnuðum tengsl 8366 erfðabreytileika á svæðinu við fjórar hjartsláttartruflanir og 

notuðum Bonferroni leiðréttingu til að fá marktækniþröskuldinn 6,0×10-6. Einnig skoðuðum við tengsl 

erfðabreytileika sem tengdust hjartsláttartruflunum við hjartalínuritsmælingar frá Landspítala og 

rannsóknum Íslenskrar erfðagreiningar.  

Niðurstöður: Við fundum tengsl við fjórar hjartsláttartruflanir í gáttum. Erfðabreytileikinn rs2288327 

tengdist gáttatifi (P = 2,8 × 10-29, OR (e. odds-ratio, gagnlíkindahlutfall) = 1,11), rs10660645 tengdist 

sjúkum sínushnúti (P = 6,8 × 10-9, OR = 1,13), rs13031826 tengdist gáttasleglarofi (= 2,65 × 10-17, OR 

= 1,23), rs10497529 tengdist ofansleglahraðtakti (P = 1,7 × 10-11, OR = 1,23) og einnig tengdist 

rs1873164 ofansleglahraðtakti (P = 1,4 × 10-12, OR = 1,22). Allir þessir breytileikar sýndu minna marktæk 

tengsl við aðra hjartsláttartruflun í gáttum, eina eða fleiri. Skilyrt greining sýndi hins vegar að þau tengsl 

voru afleiðing tengslaójafnvægis. Allir erfðabreytileikarnir höfðu tengsl við ýmsar hjartalínuritsmælingar, 

en tengslamynstrið var mismunandi á milli breytileikanna. Engin marktæk tengsl fundust milli þessara 

erfðabreytileika og háþrýstings, hjartavöðvakvilla, hjartabilunar og kransæðasjúkdóms, sem bendir til 

þess að áhrif á rafleiðni hjartans miðli tengslum erfðabreytileikanna við hjartsláttartruflanirnar, fremur en 

aðrir hjartasjúkdómar.  

Ályktanir: Við sýndum að það eru fimm erfðabreytileikar á svæðinu TTN/CCDC141 sem tengjast 

mismunandi hjartsláttartruflunum í gáttum og einnig hjartalínuritsmælingum sem mæla rafleiðni í 

hjartanu. Engu öðru svæði í erfðamenginu hefur verið lýst með víðtækri erfðamengisrannsókn sem hefur 

áhrif á svona margar mismunandi hjartsláttartruflanir í gáttum. Þessar niðurstöður kalla á frekari 

rannsóknir til að skilja betur áhrif þessa svæðis á rafleiðni í hjarta.  
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Listi yfir skammstafanir 

 

AF: e. atrial fibrillation, í. gáttatif 

AVB: e. atrioventricular-block, í. gáttasleglarof 

SSS: e. sick sinus syndrom, í. heilkenni sjúks sínushnúts 

SVT: e. supraventricular tachycardia, í. ofansleglahraðtaktur 

CHB-CVS: Copenhagen Hospital Biobank ï Cardiovascular study 

mRNA: e. messenger ribonucleic acid, í. miðlandi ríbósakjarnsýra 

P: P-gildi 

OR: e. odds-ratio, í. gagnlíkindahlutfall 

95% CI: e. 95% confidence interval, í. 95% öryggisbil 
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1 Inngangur 

Hjartsláttartruflanir eru sjúkdómar sem eru afleiðing afbrigðilegrar raflífeðlisfræðilegrar starfsemi 

hjartans.1 Gáttatif (e. atrial fibrillation), heilkenni sjúks sínushnúts (e. sick sinus syndrome, sinoatrial 

node dysfunction), ofansleglahraðtaktur (e. supraventricular tachycardia) og gáttasleglarof (e. 

atrioventricular block) eru allt sjúkdómar eða heilkenni sem orsakast af hjartsláttartruflunum í gáttum.2ï

4 Einkenni þessa sjúkdóma eru mörg sameiginleg og geta verið þreyta, mæði, sundl, hjartsláttarónot (e. 

heart palpitations) eða yfirlið.1,2,4ï6  

1.1 Leiðslukerfi hjartans 

Leiðslukerfi hjartans samanstendur af sérhæfðum hjartavöðvafrumum með rafleiðnieiginleika, sem 

raðast í brautir og bera samdráttarboð um hjartavöðvann.7 Munurinn á þessum frumum og öðrum 

hjartavöðvafrumum felst fyrst og fremst í ólíkri samsetningu jónaganga í frumuhimnunni.7 Afleiðing þess 

er aukin sjálfvirkni (e. automaticity), breyttur leiðnihraði og skert samdráttargeta, samanborið við aðrar 

hjartavöðvafrumur.7  

1.1.1 Líffærafræði leiðslukerfisins 

Fyrsta stöð leiðslukerfisins er skúta- og gáttahnútur (e. sinoatrial node, sinus node) sem er staðsettur á 

milli holæðanna í hjartahimnubeði (e. subepicardial layer) hægri gáttar.7 Afskautunarbylgjan, sem hvetur 

samdrátt hjartavöðvans, á upptök sín þar og dreifir sér þaðan um gáttirnar.7 Þegar bylgjan er komin í 

gáttasleglahnútinn (e. atrioventricular node, AV node) hægir á henni til að tryggja að nægur tími líði milli 

samdráttar gátta og slegla.7 Gáttasleglahnúturinn leiðir bylgjuna frá gáttum, inn í millisleglaskiptina (e. 

intraventricular septum) og að Hisknippinu (e. bundle of His) sem er eina leiðslubandið á milli gátta og 

slegla í eðlilegu hjarta.7 Í kambi millisleglaskiptar (e. crest of intraventricular septum) klofnar Hisknippið 

í hægri og vinstri greinar sem dreifa sér svo í formi Purkinje þráða um slegilinn.7  

Mynd 1: Leiðslukerfi hjartans  

Samdráttarboðin dreifast um gáttirnar þar til gáttasleglahnúturinn örvast. Þaðan ferðast boðin niður 

Hisknippið, í gegnum hægri og vinstri greinar og dreifast svo með Purkinje þráðum um sleglana. Mynd 

fengin úr heimild (7).  
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1.1.2 Tengsl leiðslukerfis hjartans við hjartalínurit 

Fyrsti atburðurinn í samdrætti hjartavöðvans er afskautun gátta sem sést á hjartalínuriti sem P takki.8 

Þar sem hægri gátt afskautast á undan vinstri gátt er algengt að P takkinn sé tvífasa eða með skarð.8 

Til að tryggja að sleglarnir hafi fyllst nægjanlega vel áður en þeir dragast saman verður seinkun á 

afskautunarboðinu í gáttasleglahnútnum.8 PR bilið endurspeglar tímann sem líður á milli afskautunar 

gátta og slegla.8 Næst verður afskautun slegla sem birtist á hjartalínuriti sem QRS takki.8 Afskautun 

slegla verður nánast samtímis í öllum hjartavöðvafrumum sleglanna, en þó endurspeglar QRS takkinn 

að megninu til afskautun vinstri slegils vegna þess hve þykkur hann er samanborið við hægri slegil.8 Á 

sama tíma og sleglarnir afskautast endurskautast gáttirnar en sá atburður sést venjulega ekki á 

hjartalínuriti heldur er hann falinn undir QRS takkanum.8 Eftir að sleglarnir hafa dregist saman 

endurskautast þeir og myndar sú bylgja T takkann á hjartalínuriti.8  

 Í heilbrigðum einstaklingi er hjartsláttartíðni venjulega á bilinu 50 til 100 slög á mínútu.8 PR bilið 

er að jafnaði 120 til 200 millisekúndur og lengd QRS takkans 80 til 110 millisekúndur. QT bilið (QTc) er 

leiðrétt fyrir hjartsláttartíðni þar sem QT bilið lengist og styttist samhliða hjartsláttartíðninni.9 Nokkrar 

misnákvæmar aðferðir eru til, svo sem aðferð Bazetts, sem gengur út á að deila í hráa QT bilið með 

kvaðratrót RR bilsins og aðferð Fridericias sem gengur út á að deila í hráa QT bilið með þriðju rót RR 

bilsins.9 Aðferð Bazetts er mest notuð vegna einfaldleika sinnar.9 QTc bil, fengið með aðferð Bazetts, er 

sagt lengt þegar það er lengra en 430 millisekúndur í körlum og 450 millisekúndur í konum.8 

 

Mynd 2: Hjartalínurit 

Þessi mynd sýnir hvernig ferðalag afskautunarbylgju um hjartavöðvann endurspeglast á hjartalínuriti. 

Sjá texta fyrir nánari útskýringu. Mynd teiknuð af höfundi. 
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1.2 Gáttatif 

Gáttatif er algengasta viðvarandi hjartsláttartruflunin og hefur algengi þess aukist síðustu áratugi 

samhliða bættri meðferð á öðrum hjartasjúkdómum.10 Gáttatif skilgreinist sem truflun á 

raflífeðlisfræðilegri starfsemi gátta sem felur í sér óreiðukennt og ósamhæft dráttarmynstur.2  

 Á hjartalínuriti birtist gáttatif sem óregluleg RR bil (ef leiðni milli gátta og slegla er óskert), enginn 

P takki og útslagslitlar og óreglulegar bylgjuhreyfingar.2,8 Gáttatif getur haft blóðaflfræðileg (e. 

hemodynamic) áhrif á starfsemi hjartans og valdið skertri stjórnun á samdráttartíðni slegla, auknum 

breytileika á hlébilsfyllingu slegla milli slaga og aukinni drifkerfisörvun (e. sympathetic activation) 

hjartavöðvans.2 Ein afleiðing þessarar vanstarfsemi í gáttum er iðustreymi (e. turbulent flow) blóðs innan 

gátta, sem getur örvað myndun örblóðreka (e. microembolism) og eykur hættuna á blóðsegaslagi.11 

Helstu áhættuþættir gáttatifs eru hár aldur, háþrýstingur, hjartabilun, kransæðasjúkdómur, kæfisvefn (e. 

obstructive sleep apnea), stórar gáttir (e. atrial dilatation) og sykursýki.12 Karlar fá frekar gáttatif en konur 

en þar sem lífslíkur kvenna eru að jafnaði hærri er fjöldi tilfella sambærilegur eftir kynjum.12  

1.3 Gáttasleglarof 

Gáttasleglarof verður þegar samdráttarboð frá gáttum berast seint eða ekki til slegla hjartans.13 Um það 

bil 90% tilfella gáttasleglarofs má rekja annars vegar til blóðþurrðarsjúkdóms í hjarta og hins vegar til 

langvarandi frumkominnar trefjunar og herðingar (e. chronic idiopathic fibrosis and sclerosis) í 

rafleiðnikerfi hjartans, einnig þekkt sem Lenegre-Lev heilkenni.13 Gáttasleglarof hefur fylgni við nokkra 

hjartavöðvakvilla (e. cardiomyopathy) en aðrar orsakir eru fjölbreyttar, svo sem sýking af völdum 

bakteríunnar Borellia burgdorferi eða Lyme sjúkdómur, sarklíki (e. sarcoidosis), mýlildi (e. amyloidosis), 

lyfjaeitranir, eyðing á hnútum (e. nodal ablation), rafvakatruflun (e. electrolyte abnormality), gigtsótt (e. 

rheumatic fever), hjartaþelsbólga (e. endocarditis) og sjálfsofnæmissjúkdómar, svo sem rauðir úlfar (e. 

systemic lupus erythematosus).13,14  

Hægt er að flokka gáttasleglarof eftir staðsetningu leiðsluhindrunarinnar, svo sem innan 

gáttasleglahnúts eða neðan við Hisknippið.4 Þá er gáttasleglarof stigað eftir alvarleika, í fyrsta til þriðja 

stigs gáttasleglarof. Þó má segja að fyrsta stigs gáttasleglarof sé í raun rangnefni, þar sem ekki er um 

eiginlegt leiðslurof að ræða heldur seinkun á afskautun slegla, skilgreint sem PR bil sem er lengra en 

200 ms.4 Réttar væri að kalla þetta gáttasleglaseinkun.4 Einkenni gáttasleglarofs eru mismunandi og 

mest háð stigun leiðslurofsins, samdráttartíðni slegla og tíðni leiðslurofskasta.4 Fyrsta stigs 

gáttasleglarof (eða seinkun) getur valdið þreytu og skertu áreynsluþoli.4 Annars stigs gáttasleglarof 

skiptist í tvær gerðir, Mobitz I og Mobitz II.8 Mobitz I leiðslurof felur í sér að PR bilið lengist með hverjum 

samdrætti hjartans þar til leiðslurof verður og P bylgjan flyst ekki niður í slegla, þá hefst ferlið upp á nýtt.8 

Þessi gerð leiðslurofs er almennt talin góðkynja afbrigði og sést oftar í þeim sem hafa mikla virkni í 

flökkutauginni (e. vagus nerve).6 Í Mobitz II leiðslurofi er PR bilið stöðugt þar til leiðslurof verður og P 

bylgjan flyst ekki niður í slegla.8 Þegar þetta leiðslurof á sér stað er bilið á milli samdrátta sleglanna jafnt 

og tvisvar sinnum RR bilið í síðasta samdrætti hjartans, að því gefnu að hjartað sé að öðru leyti í 

eðlilegum sínustakti.8 Einkenni Mobitz II leiðslurofs geta verið skert áreynsluþol, sundl og yfirlið.4,8 Í 

svokölluðu 2:1 gáttasleglarofi, þar sem má sjá tvær P bylgjur fyrir hvern QRS takka, getur reynst erfitt 
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að greina á milli Mobitz I og Mobitz II leiðslurofs, þó geta verið nokkrar vísbendingar til staðar.8 Ef QRS 

bilið er vítt (²120 ms) bendir það til Mobitz II, en þröngt QRS bil bendir til Mobitz I.8 Þriðja stigs leiðslurof 

vísar til algjörs taps á samdráttarsamhæfingu milli gátta og slegla og leiðir það til skerðingar á afköstum 

hjartans (e. cardiac output).14 Þessu ástandi fylgir hægtaktur sem getur verið banvænn og krefst yfirleitt 

ísetningu gangráðs.14  

1.4 Heilkenni sjúks sínushnúts 

Sjúkur sínushnútur á við um skerta getu til að hefja og/eða leiða samdráttarboð frá skúta- og gáttahnút.15 

Nýgengi sjúks sínushnúts eykst með aldri en heilkennið er algengast í fólki á aldrinum 70 til 90 ára og 

er jafnalgengt meðal kvenna og karla.4,16 Orsakir heilkennisins eru ekki þekktar með vissu en talið er að 

aldursháð bandvefsmyndun í vef sínushnútsins og/eða umlykjandi hjartavöðvavef gátta (e. atrial 

myocardium) geti valdið því.4 Bandvefsmyndunin valdi svo starfsemistruflunum í og við sínushnútinn og 

dragi úr getu hans til að hefja samdráttarboð í gáttunum.4 

Teikn sjúks sínushnúts eru meðal annars hægur sínustaktur (e. sinus bradycardia), tímabundin 

stöðvun á sínustakti sem getur leitt til hjartastopps, langvarandi gáttatif sem getur leitt til sleglahægtakts, 

skortur á sínustakti í kjölfar rafvendingar, útleiðslurof í sínushnút (e. sinoatrial exit block)17 og skert geta 

hjartans til að auka hjartsláttartíðni í samræmi við þörf (e. chronotropic incompetence).18 Einkenni 

heilkennisins stafa helst af skertu blóðflæði (e. perfusion) um mikilvæg líffæri, svo sem heilann, hjartað 

og nýrun.19  

1.5 Ofansleglahraðtaktur 

Ofansleglahraðtaktur er hjartsláttartruflun sem á uppruna sinn í eða ofan við Hisknippið og einkennist af 

hraðtakti í gáttum og/eða sleglum og hefur þröngt QRS bil (¢120 ms).5,20 Ofansleglahraðtaktur herjar 

helst á eldra fólk og eru konur í tvisvar sinnum meiri áhættu en karlar.3 

 Algengasti ofansleglahraðtakturinn er gáttasleglahringsól (e. AV-nodal reentrant tachycardia, 

AVNRT).21 Sá sjúkdómur stafar af aukaleiðsluböndum innan í eða utan við gáttasleglahnútinn, með 

ólíkan leiðsluhraða og torleiðnitíma.21,22 Samdráttarboðin berast með eðlilegum hætti frá 

gáttasleglahnútnum, í gegnum leiðslukerfið í millisleglaskiptinni til Purkinje þráðanna.21,22 Þaðan dreifast 

boðin um sleglana en eru svo leidd í gegnum þetta aukaleiðsluband og örva skiptihnútinn aftur, fyrr 

heldur en eðlilegt er og hefja þannig aftur samdráttarboð sem dreifast um hjartavöðvann.21,22 Aðrar 

orsakir ofansleglahraðtakts geta verið aukin sjálfvirkni hjartavöðvafruma og sveiflur í himnuspennu, sem 

skiptast í snemm- eða síðbúnar eftir-afskautanir (e. early or delayed after-depolarizations)3. Snemmbúin 

eftir-afskautun er sá atburður þegar afskautun verður á meðan endurskautun á sér stað og truflar þannig 

endurskautunarferlið, en síðbúin eftir-afskautin er sá atburður þegar afskautunin verður strax í kjölfar 

endurskautunar.23 Þessar eftir-afskautanir geta valdið hjartsláttartruflunum þegar sveifluvídd 

afskautunarbylgjunnar er það stór að hún nær þröskuldi boðspennu.23 Þessar boðspennur nefnast 

gikkaðar boðspennur (e. triggered action potentials) og valda gikkuðum hjartsláttartruflunum (e. 

triggered arrhythmias).23  
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1.7 Víðtæk erfðamengisleit 

Víðtæk erfðamengisleit (e. genome-wide association study, GWAS) er rannsóknaraðferð sem gengur 

út á að meta tengsl milli erfðabreytileika alls erfðamengisins og svipgerðar.24 Tengslin eru reiknuð með 

aðhvarfsgreiningu; línulegri ef svipgerðin er magnbundin en tvíkosta annars.25 Núlltilgátan í þessum 

rannsóknum er sú að erfðabreytileikinn sem er skoðaður hafi ekki marktæk tengsl við svipgerðina, 

gagntilgátan er sú að tengslin séu marktæk.25 Fjöldi tilgátuprófa sem framkvæmd eru í víðtækri 

erfðamengisleit er því jafn fjölda erfðabreytileika sem rannsakaðir eru. 

Einkirnabreytileikar eru algengasta tegund erfðabreytileika í mönnum og nemur fjöldi þeirra 

hundruðum milljóna.26,27 Þegar lesið er úr niðurstöðum víðtækra erfðamengisleita þarf að taka tillit til 

þessa fjölda; því fleiri sem erfðabreytileikarnir eru, þeim mun hærri eru líkurnar á því að finna að minnsta 

kosti einn erfðabreytileika sem nær tilteknum marktæknimörkum þegar núlltilgátan er í raun sönn.28,29 

Aðferðin sem mest er notuð til að draga úr líkunum á villu af gerð I er Bonferroni leiðrétting, sem fer 

þannig fram að deilt er í fyrir fram ákveðin marktæknimörk fyrir hvert tilgátupróf, til dæmis 0,05, með 

fjölda erfðabreytileika sem rannsakaðir eru (fjöldi tilgátuprófa).28,30 Þannig gæfi rannsókn á einni milljón 

einkirnabreytileika marktæknimörkin a = 0,05/106 = 5×10-8. Hefð hefur myndast fyrir því að nota þetta 

P-gildi, 5×10-8, sem marktæknimörk í rannsóknum sem nota víðtæka erfðamengisleit. Það er þó umdeilt. 

Þegar víðtæk erfðamengisleit takmarkast við algenga erfðabreytileika og rannsóknin er ekki stór (í 

rannsókninni sem lagði til þessi marktæknimörk voru notuð 1000 tilfelli og 1000 viðmið), þá geta þessi 

mörk verið fastheldin að því leyti að þau gæti valdið höfnun á raunverulega marktækum 

einkirnabreytileikum, villu af gerð II, ekki síst vegna þess að erfðabreytileikar erfast ekki óháð, en þegar 

um stórar rannsóknir er að ræða sem meta einnig sjaldgæfa breytileika, til dæmis úr heilraðgreiningu, 

geta þau talist of lág.28,31  

1.8 Tengslaójafnvægi 

Tengslaójafnvægi (e. linkage disequilibrium, LD) vísar til óslembinnar fylgni (e. nonrandom association) 

milli tveggja samsæta (e. allele).32 Samsæta A og samsæta B eru sagðar vera í tengslaójafnvægi ef 

tíðni setraðarinnar (e. haplotype) AB, pAB, er hærri en margfeldi tíðni beggja samsæta, það er að segja 

ef pAB > pApB.33 Með öðrum orðum eru mismunandi pör samsæta mislíkleg til að erfast saman. Þættir 

sem hafa áhrif á tengslaójafnvægi eru endurröðunartíðni, óslembin mökun (e. non-random mating), tíðni 

stökkbreytinga, genaflökt (e. genetic drift) og uppbygging þýðis.34 

 Ein mæling á tengslaójafnvægi milli tveggja samsæta A og B er mismunur tíðni setraðarinnar 

AB og margfeldi tíðni beggja samsæta, DAB = pAB - pApB.
35 Þessi stærð hefur þó sínar takmarkanir, þar 

sem hún er háð tíðnum samsætanna.35 Svar við þessari takmörkun er að deila í stærðina DAB með 

fræðilegu hámarksgildi DAB, að tíðnum samsætanna gefnum, ĪaĦ er aĦ segja Dó = DAB/Dmax. Þá merkir 

Dó = 1 aĦ ein samsÞtan, af fjórum (A/a/B/b), sé ekki til staðar í þýðinu. Önnur mæling á tengslaójafnvægi 

milli tveggja samsæta A og B fæst með jöfnunni  

Ὑ . 
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R2 er fylgnistuðull samsætanna (samanber fylgnistuðull Pearsons) og tekur gildi á bilinu 0 til 1.35 Bæði 

R2 og Dó eru samhverfar stÞrĦir í því skyni að þær eru óháðar því hvort reiknuð sé fylgni A við B eða 

fylgni B við A.32 Einn af kostum lýsistærðanna R2 og Dó er aĦ ĪÞr eru ·h§Ħar t²Ħni samsÞtanna.35 

Ein afleiðing tengslaójafnvægis er tilurð setraðablokka (e. haplotype block), afmörkuð svæði 

sem eru á milli heitra endurröðunarreita (e. recombination hotspots) og innihalda erfðabreytileika í háu 

tengslaójafnvægi hver við annan.35 Í þessum blokkum er tíðni endurröðunar við rýriskiptingu (e. meiosis) 

lág sem veldur þessu tengslaójafnvægi.36 Þessi svæði eru allt frá nokkrum kílóbösum upp í meira en 

100 kílóbasa að lengd.35 Uppgötvun setraðablokka átti þátt í að HapMap verkefninu var hrint af stað, 

sem leiddi svo í ljós fleiri en þrjár milljónir einkirnabreytileika (e. single-nucleotide polymorphism, SNP) 

og lýsti tengslaójafnvægi í erfðamengjum 269 einstaklinga.35,37,38 Setraðablokkir eru mismunandi eftir 

þjóðum og uppruna og virðast vera styttri að lengd í þýðum af afrískum uppruna.37ï39  

Þegar tengsl milli erfðabreytileika og svipgerðar finnast er mikilvægt að skoða nánar þá 

setraðablokk sem erfðabreytileikinn tilheyrir. Oft tengjast margir erfðabreytileikar innan sömu 

setraðablokkar svipgerðinni missterkt og er þá erfðabreytileikinn með lægsta P gildið yfirleitt látinn tákna 

tengslin. Þó er vert að skoða hvort setraðablokkin innihaldi marktæk tengsl erfðibreytileika í útröð, svo 

sem mislesturs- eða lesfasabreytingu, þar sem þess konar erfðabreytileikar hafa bein áhrif á 

próteinafurð viðkomandi gens. Í sumum tilfellum er hægt að ákvarða hvaða erfðabreytileiki er líklegur til 

að valda tengslunum með skilyrtri greiningu (sjá kafla 2.5).  

1.9 Erfðir hjartsláttatruflana í gáttum 

Þekkt er að fjölskyldusaga sé áhættuþáttur fyrir gáttatif og hafa um 170 erfðabreytileikar í mismunandi 

genum verið tengdir við gáttatif með víðtækum erfðamengisrannsóknum.40,41 Flestir þeirra hafa verið í 

genum tengdum umritunarþáttum eða stoðpróteinum, svo sem PITX2, umritunarþætti sem tengist 

fósturþroska hjartans, eða MYH6 og MYL4, sem tjá fyrir próteinum í samdráttareiningum vöðvafruma, 

eða PLEC, sem tjáir fyrir risastoðpróteini í frumugrindinni (e. cytoskeleton), en einnig hafa fundist tengsl 

erfðabreytileika í genum sem tjá fyrir jónagöngum, svo sem SCN5A, KCNQ1, KCNA5, KCND3 og 

KCNJ2.18,42ï44 Þá er eini erfðabreytileikinn með þekkt tengsl við heilkenni sjúks sínushnúts í geninu 

MYH6, en hann eykur hættu á heilkenninu um tæplega þrettánfalt.18 Það er aðeins á síðustu árum sem 

mikilvægi stoðpróteina hjartavöðvavefs í orsakafræði (e. etiology) hjartsláttartruflana hefur uppgötvast, 

en áður beindist athyglin aðallega að jónagangapróteinum.41  

Genið TTN er stærsta gen mannslíkamans og tjáir fyrir títíni, mikilvægu stoðpróteini í 

samdráttareiningum hjarta- og rákóttra vöðvafruma.45 Títín er þráðlaga prótein sem tengir saman aktín 

og mýósín í vöðvaliðum (e. sarcomere).46 Títín myndar gorm á milli aktíns og mýósíns og gefur vöðvum 

teygjanleika sinn, ásamt því að koma í veg fyrir liðhlaup á milli aktíns og mýósíns.46 TTN hefur lengi 

verið þekkt fyrir tengsl sín við hjartavöðvakvilla, en einnig hafa fundist tengsl breytileika í geninu við 

gáttatif, styttingu á QT bili og lengingu á PR bili.45,47 TTN er staðsett á litningi 2 en við hliðina á því er 

genið CCDC141.48 Lítið er vitað um starfsemi CCDC141 en ein rannsókn benti til þess að það tengdist 

staðsetningu og tilfærslu geislaskauta (e. centrosome) við frumufar (e. cell migration) óþroskaðra 
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miðtaugakerfisfruma eftir taugatróðsfrumum (e. glial cells).49 Genið er þó mest tjáð í hjartavöðvavef.50 

Fundist hafa tengsl erfðabreytileika í CCDC141 við hjartsláttartíðni og blóðþrýsting.51 

1.10 Íslensk erfðagreining 

Ísland er í sérstöðu á sviði erfðarannsókna á heimsvísu.31 Íslenska þýðið er sérstakt að því leyti að 

fjöldinn er ekki mikill, miðað við heila þjóð (356.991 manns 1. janúar 2019, samkvæmt Hagstofu Íslands). 

Þá hafa íbúar Íslands verið tiltölulega einangraðir í margar aldir án þess að mikil innræktun hafi átt sér 

stað.31 Þessi einangrun hefur einnig valdið breytingum á tíðni sjaldgæfra erfðabreytileika og gerir Ísland 

frábrugðið öðrum Evrópuþjóðum, þannig er fjöldi sjaldgæfra erfðabreytileika færri en hjá stærri þjóðum 

en aftur á móti verður tíðni þeirra oft hærri en ella (sk. landnemaáhrif, e. founder effect) sem gerir 

auðveldar að finna tengsl við þá í rannsóknum.54 Einnig má nefna ýtarlega þekkingu á ættfræði 

þjóðarinnar sem gerir rannsakendum Íslenskrar erfðagreiningar kleift að meta arfgerðir einstaklinga með 

áreiðanlegri hætti.31 Íslensk erfðagreining hefur starfað í meira en tuttugu ár og hefur á þessum tíma 

rannsakað erfðafræði flestra algengra sjúkdóma.  

1.11 Markmið 

Markmið þessarar rannsóknar voru að kanna áhrif erfðabreytileika í og við genin TTN og CCDC141 á 

hjartsláttartruflanir í gáttum með notkun gagna úr víðtækri erfðamengisrannsókn. Einnig verður leitast 

við að kortleggja tengsl milli erfðabreytileika og hjartsláttartruflana með skilyrtri greiningu og skoðun 

tengsla við hjartalínuritsmælingar.  
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2 Efni og aðferðir 

2.1 Rannsóknarhópar  

Þessi rannsókn byggir á svipgerðar- og arfgerðarupplýsingum frá Íslandi ásamt sambærilegum gögnum 

frá UK Biobank í Bretlandi og Copenhagen Hospital Biobank Cardiovascular Study (CHB-CVS) í 

Danmörku. UK Biobank er opin auðlind með arfgerðar- og svipgerðarupplýsingar um þátttakendur sína 

og hefur verið lýst ýtarlega áður.55 

Svipgerðarupplýsingar um hjartsláttartruflanir, sem og aðra hjartasjúkdóma, voru byggðar á 

Alþjóðlegri tölfræðiflokkun sjúkdóma og skyldra heilbrigðisvandamála (e. International Classification of 

Diseases), eða ICD kóðum. Notaðir voru eftirfarandi ICD-10 kóðar eða samsvarandi ICD-9 eða ICD-8 

kóðar: I48 fyrir gáttatif, I44.1 og I44.2 fyrir gáttasleglarof, I49.5 fyrir heilkenni sjúks sínushnúts, I47.1 og 

I47.9 fyrir ofansleglahraðtakt, I10 fyrir háþrýsting, I20-25 fyrir kransæðasjúkdóm, I50 fyrir hjartabilun og 

I42 fyrir hjartavöðvakvilla. Upplýsingar um greiningar á Íslandi fengust frá Landspítala, Sjúkrahúsinu á 

Akureyri og Samskiptaskrá heilsugæslustöðva. Upplýsingar um greiningar hjá UK Biobank koma frá 

sjúkrahúsum og heilsugæslustöðvum í Bretlandi. Í íslensku og bresku rannsóknarhópunum samanstóð 

samanburðarþýðið af arfgreindum einstaklingum sem höfðu ekki fengið viðkomandi greiningarkóða. 

Danska rannsóknarþýðið samanstendur allt af einstaklingum með hjartasjúkdómsgreiningu frá CHB-

CVS, það er bæði tilfelli og samanburðarhópur, en tilfellin voru skilgreind út frá viðkomandi 

greiningarkóða og í samanburðarhópnum voru þeir einstaklingar sem ekki fengu þann kóða.  

 Hjartalínuritsmælingar voru unnar út frá hjartalínuritum frá Landspítala og Heilsurannsókn 

Íslenskrar erfðagreiningar. Gildin voru stöðluð og meðhöndluð sem staðalfrávik og leiðrétt var fyrir kyni 

og aldri einstaklinga. Við safngreindum breyturnar hjartsláttartíðni og leiðrétt QT bil (QTc) við sambærileg 

gögn frá UK Biobank. 

2.2 Arfgerðargreining (e. genotyping) 

Gögn Íslenskrar erfðagreiningar eru byggð á heilraðgreiningu erfðamengis (e. whole-genome 

sequencing) 49.708 Íslendinga sem hafa tekið þátt í ýmsum rannsóknum. Í þeim gögnum fundust 57 

milljónir erfðabreytileika sem voru tilreiknaðir í 166.281 aðra Íslendinga sem hafa verið arfgerðargreindir 

með DNA örflögutækni frá Illumina. Út frá þessum arfgerðarupplýsingum var svo arfgerð um 180.000 

náinna ættingja áætluð. Arfgerðargreining fyrir CHB-CVS var framkvæmd í Íslenskri erfðagreiningu og 

byggð á heilraðgreiningargögnum 15,576 einstaklinga af norður-evrópskum uppruna sem viðmið (þar af 

eru 8.429 Danir) fyrir tilreiknun arfgerðar þeirra sem búið var að örflögugreina (e. chip-typed). 
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2.3 Arfgerðarupplýsingar 

Fyrir svipgerðina gáttatif voru 69.702 tilfelli og 891.422 viðmið, fyrir gáttasleglarof voru 6.134 tilfelli og 

923.415 viðmið, fyrir heilkenni sjúks sínushnúts voru 6.763 tilfelli og 912.408 viðmið og fyrir 

ofansleglahraðtakt voru 13.826 tilfelli og 937.196 viðmið (tafla 1). 

 AF AVB SSS SVT 

deCODE tilfelli: 18.771 

viðmið: 351.573 

tilfelli: 1.674 

viðmið: 337.843 

tilfelli: 3.905 

viðmið: 329.557 

tilfelli: 3.817 

viðmið: 356.452 

UK Biobank tilfelli: 20.821 

viðmið: 387.832 

tilfelli: 1.443 

viðmið: 407.122 

tilfelli: 622 

viðmið: 402.960  

tilfelli: 3.885 

viðmið: 404.768 

CHB-CVS tilfelli: 30.110 

viðmið: 152.017 

tilfelli: 3.197 

viðmið: 178.450 

tilfelli: 2.236 

viðmið: 179.891 

tilfelli: 3.124 

viðmið: 176.003 

Heild tilfelli: 69.702 

viðmið: 891.422 

tilfelli: 6.314 

viðmið: 923.415 

tilfelli: 6.763 

viðmið: 912.408 

tilfelli: 13.826 

viðmið: 937.196 

Tafla 1: Fjöldi tilfella og viðmiða eftir rannsóknarhópum og svipgerðum.  

AF: e. atrial fibrillation, í. gáttatif, AVB: e. atrioventricular block, í. gáttasleglarof, SSS: e. sick sinus syndrome, í. 

heilkenni sjúks sínushnúts og SVT: e. supraventricular tachycardia, í. ofansleglahraðtaktur.  

2.4 Tölfræðigreining 

Við framkvæmdum safngreiningu (e. meta-analysis) á niðurstöðum víðtækra erfðamengisleita sem 

framkvæmdar voru í Íslenskri erfðagreiningu, UK Biobank og Copenhagen Hospital Biobank en 

afmörkuðum okkur fyrir fram við svæðið TTN/CCDC141. Við prófuðum 8366 erfðabreytileika á svæðinu 

og notuðum við þá tölu í Bonferroni leiðréttingu til að fá marktækniþröskuldinn a = 0,05/8366 = 6,0 × 10-

6. Við notuðum tvíkosta aðhvarfsgreiningu til að reikna tengsl milli erfðabreytileika og hjartsláttartruflana 

og annarra hjartasjúkdóma. Við notuðum línulega aðhvarfsgreiningu til að reikna tengsl milli 

erfðabreytileika og hjartalínuritsmælinga.  

2.5 Skilyrt greining (e. conditional analysis) 

Skilyrt greining gengur út á að bera saman tengsl eins erfðabreytileika við tiltekna svipgerð fyrir og eftir 

að leiðrétt hefur verið fyrir einum eða fleiri öðrum erfðabreytileikum. Ef erfðabreytileikar A og B tengjast 

báðir svipgerð með álíka marktækni og áhrifum er hægt að beita skilyrtri greiningu til að meta hvort 

annar þeirra skýri tengslin betur. Þrjár mögulegar útkomur geta fengist við skilyrta greiningu: 

1) Tengsl bæði A og B við svipgerðina falla niður eftir leiðréttingu. Þetta er líklegt til að gerast ef A 

og B eru í háu tengslaójafnvægi. Þá fylgjast þeir of mikið að til að hægt sé að fullyrða hvor þeirra 

valdi tengslunum. 

2) Tengsl A við svipgerðina falla niður og tengsl B haldast (eða öfugt). Þá er líklegt að B valdi 

tengslunum og tengsl A við svipgerðina séu skuggi tengsla B, sem orsakast af tengslaójafnvægi 

á milli breytileikanna. Á ensku nefnast slík tengsl colocalization.  

3) Bæði tengsl A og B haldast eftir leiðréttingu. Þetta er líklegt til að gerast ef A og B eru í lágu eða 

engu tengslaójafnvægi. Í þessum tilfellum má segja að tengsl A og tengsl B við svipgerðina séu 

óháð hvoru öðru og sé því um tvö mismunandi tengsl að ræða. 
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Í þessari rannsókn skoðuðum við tengsl þeirra erfðabreytileika sem tengdust hjartsláttartruflununum við 

ýmsar hjartalínuritsmælingar. Ef tengsl við hjartalínuritsmælingu fundust var framkvæmd skilyrt greining 

í þrepum (e. stepwise conditional analysis, sjá kafla 2.5.1) fyrir viðkomandi mælingu. Þeirri aðferð er 

beitt til að ákvarða hvort fleiri en ein tengsl við tiltekna hjartalínuritsmælingu sé að finna á svæðinu 

2.5.1 Skilyrt greining í þrepum  

Látum vi, i = 1, 2, 3, ..., vera erfðabreytileika á tilteknu svæði í erfðamenginu, þar sem v1 hefur 

marktækustu tengsl erfðabreytileika á þessu svæði við tiltekna hjartalínuritsmælingu. Skilyrt greining í 

þrepum gengur út á að tengsl allra erfðabreytileika á svæðinu eru leiðrétt fyrir v1 og marktækasti 

erfðabreytileikinn sem stendur eftir leiðréttingu er v2. Þá eru tengsl allra annarra erfðabreytileika á 

svæðinu leiðrétt fyrir bæði v1 og v2. Marktækasti erfðabreytileikinn sem stendur eftir er v3 og svo koll af 

kolli. Þessu ferli er fylgt eftir þar til engin marktæk tengsl eru eftir.  

 Eftir þetta framkvæmdum við skilyrta greiningu þar sem tengsl upprunalega erfðabreytileikans 

voru leiðrétt fyrir þeim erfðabreytileikum sem höfðu sýnt óháð tengsl við hjartalínuritsmælinguna (sbr. 

liðir 1-3 í kafla 2.5).  

2.6 Leyfi 

Allir íslenskir þátttakendur sem gáfu lífssýni skrifuðu undir upplýst samþykki og hefur viðeigandi leyfa 

frá Vísindasiðanefnd verið aflað vegna rannsóknarinnar. Rannsóknin fellur undir leyfin 

VSNb2015030024/03.01, VSNb2015030022-03.01, VSNb2015030021-03 01. Rannsóknin í samstarfi 

við CHB-CVS hefur fengið tilskilin leyfi í Danmörku. UK Biobank rannsóknin fellur undir leyfisumsókn nr. 

56270.  

2.7 Hugbúnaður 

Notast var við tölfræðihugbúnaðinn R og RStudio (útgáfa 3.6.0) við myndvinnslu.  

 

 

 

 

 

 

 



11 
 

3 Niðurstöður 

3.1 Tengsl við fjórar hjartsláttartruflanir í gáttum  

Við fundum tengsl erfðabreytileika við gáttatif, sjúkan sínushnút, gáttasleglarof og ofansleglahraðtakt (P 

< 6,0 × 10-6) (tafla 2). Erfðabreytileikinn rs2288327 í innröð í TTN tengdist gáttatifi (P = 2,8 × 10-29, OR 

= 1,11, 95% CI = 1,09 ï 1,13), rs13031826 í innröð í CCDC141 tengdist gáttasleglarofi (P = 2,65 × 10-

17, OR = 1,23, 95% CI = 1,18 ï 1,30) og rs10660645 á milli TTN og CCDC141 tengdist sjúkum sínushnúti 

(P = 6,8 × 10-9, OR = 1,13, 95% CI = 1,08 ï 1,18). Tveir erfðabreytileikar tengdust ofansleglahraðtakti, 

annars vegar rs1873164 (P = 1,4 × 10-12, OR = 1,12, 95% CI = 1,09 ï 1,16) og hins vegar rs115150884 

(P = 1,2 × 10-11, OR = 1,23, 95% CI = 1,17 ï 1,32). Þar af var rs115150884 í mjög háu tengslaójafnvægi 

(R2 å 1, Dó = 1,00) við mislestursbreytinguna rs10497529, sem einnig tengdist ofansleglahraðtakti (P = 

1,66 × 10-11, OR = 1,23, 95% CI = 1,16 ï 1,31). Skilyrt greining sýndi að mislestursbreytingin tengdist 

ofansleglahraðtakti með hærra gagnlíkindahlutfalli eftir leiðréttingu fyrir innraðarbreytingunni og er hún 

því látin tákna tengslin (sjá Tafla 2). Tengslaójafnvægi á milli allra þessara erfðabreytileika, R2, er á 

bilinu 6,52×10-4 til 0,17, eða í mesta lagi vægt. Í öllum tilfellum tengdist sjaldgæfari samsætan auknum 

líkum á sjúkdómi, því sýnum við og ræðum niðurstöður fyrir hvern erfðabreytileika með vísan í 

sjaldgæfari samsætuna.  

Við framkvæmdum skilyrta greiningu þar sem tengsl hvers breytileika við sína svipgerð voru 

leiðrétt fyrir marktækustu breytileikum hinna hjartsláttartruflananna (tafla 3). Tvö pör af þessum 

breytileikum eru í vægu tengslaójafnvægi, annars vegar breytileikarnir tveir sem tengdust 

ofansleglahraðtakti (R2 = 0,15 og Dó = 0,95) og hins vegar rs13031826 sem tengdist gáttasleglarofi og 

rs10660645 sem tengdist sjúkum sínushnúti (R2 = 0,16 og Dó = 0,63). Fyrir þessa breytileika hækka P-

gildin fyrir tengsl þeirra við sína svipgerð eftir leiðréttingu fyrir tengda breytileikanum en tengslin útskýra 

Svipgerð  

rs nafnA 

Staðsetning á litningi 2B 

SamsætaC EAFD Gerð  OR P 95% CI 

Gáttatif       

rs2288327 

178.891.379 
G/A 17% innröð í TTN 1,11 2,8×10-29 1,09 ï 1,13 

Gáttasleglarof       

rs13031826 

178.891.875 
T/A 14% innröð í CCDC141 1,23 2,7×10-17 1,18 ï 1,30 

Sjúkur sínushnútur       

rs10660645 

178.813.379 
TTAAC/T 30% 

milli TTN og 

CCDC141 
1,13 6,8×10-9 1,08 ï 1,18 

Ofansleglahraðtaktur       

rs10497529 

178.975.161 
A/G 4% útröð í CCDC141 1,23 1,7×10-11 1,16 ï 1,31 

rs1873164 

178.888.822 
G/C 22% innröð í CCDC141 1,12 1,4×10-12 1,09 ï 1,16 

Tafla 2: Marktækustu erfðabreytileikar hverrar svipgerðar fyrir sig. 

A) e. reference SNP ID number, í. tilvísunarnúmer einkirnabreytileika, B) staðsetning mæld í basapörum, C) 

áhrifssamsæta er feitletruð, D) e. effect-allele frequency, í. tíðni áhrifssamsætu 
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þó ekki hvert annað. Sem dæmi þá tengist rs1873164 ofansleglahraðtakti með OR 1,12 og P = 1,4×10-

12 en eftir leiðréttingu fyrir rs10497529 þá er OR = 1,08 og P = 1,6×10-16 og fylgnin því enn marktæk. 

Eftir leiðréttingu þá eru P gildin fyrir tengsl rs10660645 við sjúkan sínushnút (6,3×10-6) og rs10497529 

við ofansleglahraðtakt (8,5×10-16) á jöðrum marktækni (P < 6,0×10-6), en gefið að þessir breytileikar 

tengjast þessum svipgerðum í öllum sýnasöfnunum sem við prófuðum (gögn ekki sýnd) og að þeir 

tengjast allir rafleiðni í hjarta (sjá kafla 3.2), þá teljum við að þessi tengsl séu sönn. 

 

 

Við skoðuðum tengsl þessara fimm erfðabreytileika við 1172 hjartalínuritsmælingar og fjóra aðra 

hjartasjúkdóma (til viðbótar við hjartsláttartruflanirnar fjórar) og fengum marktækniþröskuldinn a = 

0,05/(4×(1172+4+4)) = 8,5 × 10-6 með Bonferroni leiðréttingu. Allir erfðabreytileikarnir sýndu minna 

marktæk tengsl við aðra hjartsláttartruflun í gáttum, eina eða fleiri (tafla 4). Marktækasti breytileikinn fyrir 

gáttasleglarof (rs13031826) tengdist einnig heilkenni sjúks sínushnúts (P = 2,7 × 10-7, OR = 1,14, 95% 

CI = 1,08 ï 1,20). Helstu breytileikar fyrir gáttatif og sjúkan sínushnút jöðruðu við að tengjast öðrum 

hjartsláttartruflunum marktækt. Til að athuga hvort um raunveruleg tengsl væri að ræða framkvæmdum 

við skilyrta greiningu á erfðabreytileikunum. Þegar þessi tengsl voru leiðrétt fyrir marktækasta breytileika 

hverrar svipgerðar héldust tengslin ekki (töflur 4 og 5) og því má ætla að þau hafi verið vegna 

tengslaójafnvægis á milli breytileikanna. Tengsl breytileikanna rs2288327 við ofansleglahraðtakt, 

rs13031826 við sjúkan sínushnút og rs1873164 við gáttasleglarof héldust að hluta en voru þó ekki 

marktæk eftir leiðréttingu (P > 8,5 × 10-6). 

 

Tengsl: 
rs númer 
Hjartsláttartr. 

 
Fyrir 
leiðréttingu 

Leiðrétt 
fyrir 

rs2288327 

Leiðrétt fyrir 
rs13031826 

Leiðrétt fyrir 
rs10660645* 

Leiðrétt fyrir 
rs10497529 

Leiðrétt 
fyrir 

rs1873164 

rs2288327 
Gáttatif 

P 
OR 

2,8×10-29 
1,11 

 9,8×10-27 
1,10 

7,4×10-14 
1,09 

1,0×10-25 
1,10 

1,1×10-26 
1,10 

rs13031826 
Gáttasleglarof 

P 
OR 

2,7×10-17 
1,23 

1,5×10-16 
1,23 

 
1,60×10-6 

1,16 
5,6×10-16 

1,22 
5,2×10-13 

1,20 

rs10660645 
Sjúkur 
sínushnútur 

P 
OR 

6,8×10-9 
1,13 

9,6×10-10 
1,14 

6,3×10-6 
1,11 

 
4,7×10-8 

1,13 
6,8×10-10 

1,14 

rs10497529 
Ofansleglahr.t. 

P 
OR 

1,7×10-11 
1,23 

4,9×10-8 
1,20 

1,1×10-11 
1,24 

2,9×10-10 
1,27 

 
8,5×10-6 

1,16 

rs1873164 
Ofansleglahr.t. 

P 
OR 

1,4×10-12 
1,12 

5,3×10-10 
1,10 

3,5×10-12 
1,12 

2,2×10-7 
1,10 

1,6×10-6 
1,08 

 

Tafla 3: Tengsl hvers breytileika við sína svipgerð leiðrétt fyrir hinum breytileikunum 

*Breytileikinn rs10660645 fannst einungis í íslensku og bresku rannsóknarhópunum, en ekki dönsku. 
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3.2 Tengsl við hjartalínuritsmælingar 

Við skoðuðum tengsl þeirra breytileika sem tengdust hjartsláttartruflununum við hjartalínuritsmælingar í 

íslenskum gögnum (mynd 3). Í ljós komu fjölbreytt tengsl breytileikanna við hjartalínuritsmælingar. 

Breytileikinn rs10497529 tengdist hærri hjartsláttartíðni og styttra PR bili, einnig tengdist rs13031826 

lengra QRS bili. Allir breytileikarnir tengdust R útslagi en með mismunandi hætti, en þar var rs13031826 

með sterkustu tengslin (P = 4,32×10
-60

, E (e. effect, áhrif mæld í staðalfrávikum) = 0,148, 95% CI = 0,13 

ï 0,17).  

rs nafn  Tengsl við AF Tengsl við AVB Tengsl við SSS Tengsl við SVT Tengsl við SVT 

rs2288327 
P 

OR 
 0,70                        

1,01 
0,45              
1,02 

2,6×10-6 

1,08
 

2,6×10-6        
1,08 

rs13031826 
P 

OR 
5,2×10

-3 

0,97 
 2.4×10

-7 

1,14 

0,21 
0,98 

0,21 
0,98 

rs10660645 
P  

OR 
0,04 
0,98 

6.0×10
-6 

1,11 
 

0,93 
1,00 

0,93 
1,00 

rs10497529 
P 

OR 
3,5×10-3 

1,05 
0,82 
1,01 

7,9×10-4 

1,17 
 

1,7×10-11 

1,23 

rs1873164 
P 

OR 
1,4×10-2 

1,02 
1,9×10

-7 

0,88 

0,98 
1,00 

1,4×10-12 

1,12 
 

Tafla 4: Tengsl marktækustu erfðabreytileika hverrar svipgerðar við hinar hjartsláttartruflanirnar  

rs nafn 

 Tengsl við AF, 

leiðrétt fyrir 

rs2288327 

Tengsl við AVB, 

leiðrétt fyrir  

rs13031826 

Tengsl við SSS, 

leiðrétt fyrir 

rs10660645 

Tengsl við SVT, 

leiðrétt fyrir 

rs1873164 

Tengsl við SVT, 

leiðrétt fyrir 

rs10497529 

rs2288327 P 
OR 

 0,15 
1,06 

0,83 
1,0 

4,8×10-3 

1,07 
0,66 
1,07 

rs13031826 P 
OR 

0,24 
0,99 

 3×10
-3 

1,09 

0,81 
1,00 

0,21 
0,97 

rs10660645 P 
OR 

0,03 
0,98 

0,05 
1,05 

 0,53 
1,01 

0,07 
0,97 

rs10497529 P 
OR 

0,48 
0,99 

0,39 
1,06 

0,12 
1,08 

 8,5×10-6 

1,16 

rs1873164 P 
OR 

0,13 
1,01 

6,6×10-4 

0,92 

0,50 
1,02 

1,6×10-6 

1,08  

Tafla 5: Tengsl marktækustu erfðabreytileika hverrar svipgerðar við hinar hjartsláttartruflanirnar, eftir að 
leiðrétt hefur verið fyrir marktækasta breytileika hverrar svipgerðar 
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Mynd 3: Hitakort af tengslum erfðabreytileika við hjartalínuritsmælingar. Ef p-gildið fyrir tengslin var undir 

1×10-5 fékk reiturinn lit og punkt. Því stærri sem punkturinn er þeim mun lægra er p-gildið. Áhrif eru mæld í 

staðalfrávikum og merkir liturinn magn og stefnu áhrifa. Breytileikarnir eru þeir sem er marktækastir fyrir gáttatif 

(AF), sjúkan sínushnút (SSS), gáttasleglarof (AVB) og ofansleglahraðtakt (SVT). Reitir voru rammaðir inn ef hægt 

var að fullyrða að tengslin stöfuðu ekki af tengslaójafnvægi, þ.e.a.s. ef skilyrt greining leiddi í ljós að tengslin voru 

óháð öðrum breytileikum. Við völdum þá leiðslu sem gaf marktækustu tengslin hverju sinni. 

Hjartsláttartruflanir geta verið afleiðingar annarra hjartasjúkdóma, svo sem háþrýstings, 

kransæðasjúkdóms, hjartabilunar eða hjartavöðvakvilla. Einnig er genið TTN þekkt fyrir tengsl sín við 

hjartavöðvakvilla. Því skoðuðum við tengsl erfðabreytileikanna við þessar svipgerðir. Enginn 

erfðabreytileikanna tengdist þessum svipgerðum (tafla 6). 

Svipgerð 

marktækasti 
breytileiki svipgerðar 

Háþrýstingur 

183.103 tilfelli 

727.979 viðmið 

Kransæðasjúkd. 

106.287 tilfelli 

776.792 viðmið 

Hjartabilun 

40.105 tilfelli 

840.147 viðmið 

Hjartavöðvakvilli 

5.452 tilfelli 

849.119 viðmið 

AF     

rs2288327 P = 0,48 

OR = 1,00 

P = 0,632 

OR = 1,00 

P = 0,48 

OR =1,01 

P = 0,04 

OR = 0,94 

AVB     

rs13031826 P = 0,91 

OR = 1,00 

P = 0,08 

OR = 1,019 

P = 0,17 

OR =1,02 

P = 0,38 

OR = 1,03 

SSS     

rs10660645 P = 0,97 

OR = 1,00 

P = 0,24 

OR = 1,01 

P = 0,95 

OR = 1,00 

P = 0,09 

OR = 1,05 

SVT     

rs1873164 P = 0,17 

OR = 1,01 

P = 0,80 

OR = 1,00 

P = 0,68 

OR = 0,99 

P = 0,44 

OR = 0,98 

rs11515088 P = 0,56 

OR = 1,01 

P = 0,28 

OR = 1,02 

P = 0,02 

OR = 1,07 

P = 0,65 

OR = 1,03 

Tafla 6: Tengsl breytileikanna við háþrýsting, kransæðasjúkdóm, hjartabilun og hjartavöðvakvilla 
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3.3 Tengsl við gáttatif 

Erfðabreytileikinn rs2288327 í innröð TTN hefur þekkt tengsl við gáttatif.56 Breytileikinn er í háu 

tengslaójafnvægi við mislestursbreytileikann rs3731746 (tengsl við gáttatif: P = 4,8 × 10-29, OR = 1,11, 

95% CI = 1,09 ï 1,13) í TTN, R2 = 0,987 og Dó = 1,000 og var ekki hægt að skilja erfðabreytileikana að 

í skilyrtri greiningu. Breytileikinn tengist einnig minna útslagi R takka (P = 1,41 × 10-20, E = -0,084, 95% 

CI = -0,10 ï -0,07) og minna svæði T takka (P = 7,29 × 10-14, E = -0,065, 95% CI = -0,08 ï -0,05) á 

hjartalínuriti. Af þeim erfðabreytileikum sem við lýsum er þessi sá eini sem er staðsettur í geninu TTN. 

Mynd 4 sýnir tengsl erfðabreytileika á svæðinu í kringum TTN/CCDC141 við gáttatif. Á þessari mynd 

táknar hver punktur einn erfðabreytileika. Vinstri y-ás myndarinnar táknar mínus tíulogrann af p-gildinu 

og segir hæð punktarins því til um hve marktæk tengsl erfðabreytileikans við svipgerðina eru. Þegar 

svona mynd er búin til þarf að velja viðmiðunarbreytileika og ákvarðast litur annarra punkta á myndinni 

af tengslaójafnvægi breytileikanna við viðmiðunarbreytileikann. Þessar myndir spila stórt hlutverk í 

erfðamengisrannsóknum vegna þess að þær geta gefið myndræna innsýn í setraðablokkir og sjálfstæði 

tengsla á svæðinu. Á ensku nefnast slíkar myndir locusplot. Inn á allar eftirfarandi myndir höfum við 

merkt inn hina erfðabreytileikana sem við skoðum með sérstökum gulum ramma og lit í miðjunni: 

rs2288327 er blár, rs13031826 er vínrauður, rs10660645 er bleikur, rs1873164 er fjólublár og 

rs10497529 er grænn. Athugið að litur þessara erfðabreytileika er ekki háður tengslaójafnvægi við 

viðmiðunarbreytileikann. 

Mynd 4: Mynd af tengslum erfðabreytileika við svipgerðina gáttatif. 

Punktarnir með gula rammanum eru rs13031826 (vínrauður), rs10660645 (bleikur), rs1873164 (fjólublár) og 
rs10497529 (grænn). 
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3.4 Tengsl við gáttasleglarof 

Erfðabreytileikinn rs13031826 er í innröð og í háu tengslaójafnvægi við mislestursbreytinguna 

rs34883828 (tengsl við gáttasleglarof: P = 4,2 × 10-17, OR = 1,23, 95% CI = 1.17 ï 1.30) í CCDC141, R2 

= 0,974, Dó = 1,000. Skilyrt greining sýndi að rs13031826 hafði sterkari tengsl við gáttasleglarof. Hann 

er einnig í vægu tengslaójafnvægi við breytileikann sem er marktækastur fyrir sjúkan sínushnút 

(rs10660645), R2 = 0,155, Dó = 0,611. Skilyrt greining benti þó til þess að þetta séu tvö óháð merki, en 

einnig hafa þessir breytileikar ólíkt tengslamynstur við hjartalínuritsmælingar. Þessi breytileiki tengist 

lengdu QRS bili (P = 1,07 × 10-8, E = 0,048, 95% CI = 0,03 ï 0,06) og auknu útslagi R takka (P = 4,32 

× 10-60, E = 0,148, 95% CI = 0,13 ï 0,17) á hjartalínuriti. Gáttasleglarofsbreytileikinn og 

gáttatifsbreytileikinn hafa því óháð tengsl við útslag R takka, með gagnstæðum áhrifum. Mynd 5 sýnir 

tengsl erfðabreytileika á svæðinu í kringum TTN/CCDC141 við gáttasleglarof. 

 

 

 

 

 

 

Mynd 5: Mynd af tengslum erfðabreytileika við svipgerðina gáttasleglarof. 

Punktarnir með gula rammanum eru rs10660645 (bleikur), rs2288327 (blár), rs1873164 (fjólublár) og 
rs10497529 (grænn). 
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3.5 Tengsl við heilkenni sjúks sínushnúts 

Erfðabreytileikinn rs10660645 í innröð í CCDC141 er úrfellingar-/innskotsbreytileiki (e. indel variant) en 

sjaldgæfari samsætan er innskot. Hann fannst ekki í bresku gögnunum og því eiga niðurstöður tengdar 

honum aðeins við um íslensku og dönsku gögnin. Þessi breytileiki sýndi tengsl við ýmsar 

hjartalínuritsmælingar en ekki var hægt að sýna með skilyrtri greiningu að þau væru óháð. Hann er í 

vægu til háu tengslaójafnvægi við erfðabreytileika í báðum genum, þar á meðal mislestursbreytileikann 

rs35813871 (P = 1,14 × 10-7, OR = 1,12, 95% CI = 1,09 ï 1,15) í TTN, R2 = 0,766, Dó = 0,971 og 

gáttasleglarofsbreytileikann rs13031826 í CCDC141, R2 = 0,16 og Dó = 0,61, en skilyrt greining sýndi að 

tengsl rs10660645 voru sterkari. Mynd 6 sýnir tengsl erfðabreytileika á svæðinu í kringum 

TTN/CCDC141 við heilkenni sjúks sínushnúts. 

 

 

 

 

 

 

Mynd 6: Mynd af tengslum erfðabreytileika við svipgerðina sjúkur sínushnút. 

Punktarnir með gula rammanum eru rs13031826 (vínrauður), rs2288327 (blár), rs1873164 (fjólublár) og 
rs10497529 (grænn). Efsti punkturinn með gulan ramma er rs13031826, marktækasti breytileikinn fyrir 
gáttasleglarof, en þessi tengsl héldust ekki eftir skilyrta greiningu. 
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3.6 Tengsl við ofansleglahraðtakt 

Við fundum tvo erfðabreytileika í CCDC141 sem tengdust ofansleglahraðtakti, rs1873164 (EAF = 22%) 

og rs10497529 (EAF = 4%). Tengslaójafnvægi á milli breytileikanna er R2 = 0,15, Dó = 0,95. Tíðni 

sjaldgæfari samsætna þeirra er mjög ólík og hafa þeir ólíkt tengslamynstur við hjartalínuritsmælingar. 

Að auki falla hvorug tengslin niður við skilyrta greiningu. Þetta bendir til að þessir erfðabreytileikar séu 

hvor í sinni setraðablokk. 

3.6.1 rs1873164 

Þessi breytileiki tengist mörgum hjartalínuritsmælingum með mismunandi hætti, meðal annars PR bili 

og QRS lengd. Hann er í vægu tengslaójafnvægi við marktækasta erfðabreytileikann fyrir 

hjartsláttartíðni, PR bil og QRS lengd (rs17362588), R2 = 0,47, Dó = 1,000, en sá breytileiki tengist 

ofansleglahraðtakti ekki eins sterkt. Því eru líkur á því að tengsl breytileikans rs1873164 við 

hjartalínuritsmælingar séu skuggi af tengslum breytileikans rs17362588 og þannig getum við ekki fullyrt 

að tengsl rs1873164 við þessar hjartalínuritsmælingar séu í gegnum sömu ferla og tengsl hans við 

ofansleglahraðtakt. Mynd 7 sýnir tengsl erfðabreytileika á svæðinu í kringum TTN/CCDC141 við 

ofansleglahraðtakt.  

Mynd 7: Mynd af tengslum erfðabreytileika við svipgerðina ofansleglahraðtaktur. 

Punktarnir með gula rammanum eru rs13031826 (vínrauður), rs2288327 (blár), rs10660645 (bleikur) og rs10497529 
(grænn). Blái punkturinn með gula rammanum er rs2288327, marktækasti breytileikinn fyrir gáttatif, en þessi tengsl 
héldust ekki eftir skilyrta greiningu. Guli punkturinn er hjartsláttartíðnibreytileikinn rs17362588, en þessi tengsl stafa 
líklega af tengslaójafnvægi. 
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3.6.2 rs10497529 

Þessi mislestursbreyting tengist hærri hjartsláttartíðni (P = 5,32 × 10-17, E = 0,065, 95% CI = 0,04 ï 0,09) 

og minnkuðu svæði P bylgju (P = 1,44 × 10-13, E = -0,116, 95% CI = -0,15 ï -0,09) á hjartalínuriti en 

skilyrt greining sýndi að þau tengsl eru óháð. Þetta sýnir mikilvægi þess að framkvæma skilyrta greiningu 

í þrepum við tengslaleit í erfðamenginu því, eins og stendur að ofan, er marktækasti breytileikinn fyrir 

hjartsláttartíðni rs17362588. Tengslaójafnvægi á milli rs10497529 og rs17362588 er lágt (R2 < 0,2) og 

því eru tvö óháð merki fyrir hjartsláttaríðni á þessu svæði. Mynd 8 sýnir tengsl erfðabreytileika á svæðinu 

í kringum TTN/CCDC141 við ofansleglahraðtakt. Mynd 9 sýnir tengsl erfðabreytileika á svæðinu við 

hjartsláttartíðni. 

 

Mynd 8: Mynd af tengslum erfðabreytileika við svipgerðina ofansleglahraðtaktur. 

Punktarnir með gulu römmunum eru rs13031826 (vínrauður), rs2288327 (blár), rs10660645 (bleikur) og rs1873164 
(fjólublár). Efsti punkturinn með gulan rammaer rs1873164, algengari breytileikinn sem tengist ofansleglahraðtakti. 
Næstefsti punkturinn með gulan ramma er rs2288327, marktækasti breytileikinn fyrir gáttatif, en þessi tengsl duttu 
niður við skilyrta greiningu. 
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Mynd 9: Tengsl erfðabreytileika við hjartsláttartíðni. 

Litir punkta á þessari mynd ákvarðast af tengslaójafnvægi við rs10497529. Skilyrt greining í þrepum sýndi að á 

svæðinu eru tvenn óháð tengsl við hjartsláttartíðni. 
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4 Umræður 

Markmið þessarar rannsóknar var að meta betur tengsl erfðabreytileika á svæðinu TTN/CCDC141 við 

hjartsláttartruflanir í gáttum. Samkæmt okkar bestu vitneskju eru þetta umfangsmestu upplýsingar sem 

hafa verið notaðar til að rannsaka þessar svipgerðir í víðtækri erfðamengisleit, að frátöldu gáttatifi. Við 

fundum tengsl fimm erfðabreytileika við hjartsláttartruflanirnar gáttatif, gáttasleglarof, heilkenni sjúks 

sínushnúts og ofansleglahraðtakt. Þessar niðurstöður eru í takti við áður birtar rannsóknir sem hafa lýst 

tengslum erfðabreytileika á þessu svæði við gáttatif með erfðamengismarktækni56 og væg tengsl við 

hinar svipgerðirnar sem staðfestast nú í öðrum stórum gagnasöfnum.53 Einnig fundum við fjölbreytt 

tengsl þessara erfðabreytileika við hjartalínuritsmælingar, en enginn þeirra tengdist öðrum 

hjartasjúkdómum sem hefðu getað skýrt tengslin við hjartsláttartruflanirnar. Niðurstöðurnar benda til 

þess að afmarkað svæði í og við þessi gen hafi umtalsverð og bein áhrif á rafleiðni í hjarta. Enn fremur 

er um að ræða mismunandi tengsl, sem eru aðskilin hvert frá öðru, við ólíkar en oft skyldar svipgerðir. 

Til dæmis fylgjast gáttatif og sjúkur sínushnútur gjarnan að og virðast þessar svipgerðir hafa flókið 

orsakasamband. Þar að auki hafa fjölgenaáhættuskor (e. polygenic risk score) fyrir gáttatif sýnt sterka 

fylgni við sjúkan sínushnút, sem bendir til þess að svipgerðirnar tengist sömu erfðabreytileikunum í 

mörgum tilfellum.41 Niðurstöður okkar sýna hins vegar að marktækustu erfðabreytileikarnir á þessu 

svæði fyrir gáttatif annars vegar og sjúkan sínushnút hins vegar séu óháðir og miðli tengslum sínum 

gegnum mismunandi ferla, sem endurspeglast í mismunandi tengslamynstri við hjartalínuritsmælingar.  

4.1 Marktækustu breytileikarnir 

Erfðafræði gáttatifs hefur mikið verið rannsökuð, bæði í fjölskyldurannsóknum og víðtækum 

erfðamengisrannsóknum og hafa margir erfðabreytileikar þekkt tengsl við gáttatif.57 Tengslum 

erfðabreytileikans rs2288327 við gáttatif hefur áður verið lýst.41,58,59 Breytileikinn er í innröð í TTN en 

hann er í háu tengslaójafnvægi við mislestursbreytileikann rs3731746, einnig í TTN, sem veldur 

breytingunni p.Thr26621Met í amínósýruröð próteinsins títín. Erfðabreytileikinn rs13031826 er í háu 

tengslaójafnvægi við mislestursbreytileikann rs34883828 sem hefur verið lýst með annars flokks tengsl 

við gáttasleglarof og veldur breytingunni p.Glu382Asp í amínósýruröð próteinafurðar gensins 

CCDC141.53 Þá hefur rs17362588 verið lýst með annars flokks tengsl við ofansleglahraðtakt en ætla 

má að þau séu skuggi tengsla rs1873164, sem orsakast af tengslaójafnvægi milli breytileikanna. 

Breytileikinn rs10660645 er af flóknari gerð en hinir breytileikarnir sem við lýsum. Hann veldur 

innskoti kirnanna TTAAC í stað T á milli TTN og CCDC141. Út frá einungis þessum niðurstöðum er erfitt 

að segja hvaða áhrif breytileikinn hefur, hins vegar er þekkt að milligenabreytileikar geti haft áhrif á 

stjórnun genatjáningar.60 Hann var einnig í tengslaójafnvægi við mislestursbreytileikann rs35813871 í 

TTN, sem veldur breytingunni p.Thr811Ile í amínósýruröð próteinsins títín. Tengsl rs35813871 við 

sjúkan sínushnút voru þó ekki eins sterk og því er ekki hægt að segja að hann sé drifkraftur tengsla 

rs10660645 við sjúkan sínushnút. Þótt við höfum fundið mislestursbreytileika í háu tengslaójafnvægi við 

marktækustu breytileika hverrar svipgerðar er erfitt að draga þá ályktun að það séu í raun 

mislestursbreytileikarnir sem valdi tengslunum. Þessi rannsókn, líkt og víðtækar erfðamengisrannsóknir 

gera, krefst frekari rannsókna til að varpa betur ljósi á starfsemisáhrif þessara breytileika.  
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4.2 Fjölbreytt tengsl erfðabreytileikanna við hjartalínuritsmælingar 

Tengsl erfðabreytileikanna við hjartalínuritsmælingar voru fjölbreytt og í sumum tilfellum óháð öðrum 

breytileikum. Gáttatifsbreytileikinn hafði sjálfstæð tengsl við minna svæði QRS bylgju, minna útslag R 

takka og minna svæði T takka, en allar þessar breytur tengjast helst raflífeðlisfræðilegri starfsemi slegla. 

Gáttasleglarofsbreytileikinn hafði sjálfstæð tengsl við lengri QRS takka, minna útslag S takka, lengri QT 

og QTc bil og sterk tengsl við aukið útslag R takka, en þessar breytur tengjast einnig helst starfsemi 

slegla. Þannig hafa tveir erfðabreytileikar á tiltölulega litlu svæði gagnstæð tengsl við útslag R takka. Þá 

höfðu báðir ofansleglahraðtaktsbreytileikarnir svipuð áhrif á hjartalínuritsmælingar, en stefna áhrifa 

þeirra á helstu mælingarnar var eins, fyrir utan svæði P bylgju. Þeir höfðu þó ekki sjálfstæð tengsl við 

sömu mælingar, eina mælingin sem þeir höfðu báðir sjálfstæð tengsl við var svæði QRS takka.  

 Það er áhugavert að fimm erfðabreytileikar á afmörkuðu svæði hafi fjölbreytt tengsl við 

hjartsláttartruflanir og hjartalínuritsmælingar. Einnig er áhugavert að sumir þessara erfðabreytileika 

tengist sterkast hjartalínuritsmælingum sem endurspegla rafleiðni í sleglum, þrátt fyrir að tengjast 

hjartsláttartruflunum í gáttum. Próteinið títín spilar mikilvægt hlutverk í öllum hjartavöðvanum og er ekki 

loku fyrir það skotið að þessir erfðabreytileikar hafi einnig áhrif á hjartsláttartruflanir í sleglum þó að við 

höfum ekki greint slík tengsl. Hjartsláttartruflanir í sleglum eru sjaldgæfari en hjartsláttartruflanir í gáttum 

og er möguleiki að stærri sýnasöfn gerðu okkur kleift að greina slík tengsl. Að lokum má segja að þessi 

tengsl séu áhugaverð þar sem genin á þessu svæði hafa ekki þekkt áhrif við rafleiðni í hjartanu.  

4.3 Hlutverk og mikilvægi skilyrtrar greiningar í þessari rannsókn 

Þar sem margir erfðabreytileikar á TTN/CCDC141 svæðinu hafa marktæk tengsl við ýmsar svipgerðir 

tengdar hjartanu þurftum við að beita skilyrtri greiningu til að ákvarða hvort tengsl þessara fimm 

erfðabreytileika við aðrar svipgerðir væru sönn, það er að segja ekki vegna tengslaójafnvægis. Skilyrt 

greining sýndi að marktækasti erfðabreytileiki hverrar hjartsláttartruflunar tengdist hinum 

hjartsláttartruflununum ýmist vægt eða ekki. Annað dæmi um mikilvægi skilyrtrar greiningar í þessari 

rannsókn er hvernig báðir breytileikarnir fyrir ofansleglahraðtakt tengdust hjartsláttartíðni, en aðeins 

sjaldgæfari breytileikinn hafði sönn tengsl; tengsl algengari erfðabreytileikans við hjartsláttartíðni stöfuðu 

af tengslaójafnvægi breytileikans við marktækasta hjartsláttarbreytileikann, rs17362588 og héldust ekki 

eftir skilyrta greiningu. Vegna tengslaójafnvægis í erfðamenginu er nauðsynlegt að taka mið af því þegar 

rannsökuð eru tengsl stakra erfðabreytileika við tilteknar svipgerðir.  
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4.4 Mögulegar afleiðingar erfðabreytileika á svæðinu TTN/CCDC141 

Próteinið títín er stoðprótein í vöðvafrumum og ætla má að erfðabreytileikar í TTN sem tengjast starfsemi 

hjartans geri það gegnum bein áhrif á próteinafurðina. Áhugavert er að breytileikar í stoðpróteini verki á 

rafleiðni í hjartanu, þó er þetta í takti við rannsóknir síðustu ára.18,44 Starfsemi CCDC141 er að mestu 

óþekkt og því er erfiðara að segja til um hvernig áhrif erfðabreytileika þar er miðluð. Vegna nálægðar 

genanna er möguleiki að breytileikar í CCDC141 hafi áhrif á tjáningu TTN, hins vegar er CCDC141 mest 

tjáð í hjartavöðvafrumum og því ekki ólíklegt að próteinafurð CCDC141 hafi bein áhrif á starfsemi 

hjartavöðvafruma. Hins vegar er mikilvægt að hafa í huga að út frá þessum niðurstöðum er ekki hægt 

að staðhæfa að verkun þessara erfðabreytileika sé í gegnum þessi gen, þó það megi teljast líklegt.  

4.5 Styrkleikar, takmarkanir og næstu skref 

Einn veikleiki þessarar rannsóknar er sameiginlegur með öðrum víðtækum erfðamengisrannsóknum, en 

hann er vandinn sem stafar af framkvæmd margra tilgátuprófa (e. multiple hypothesis testing).61 Aftur á 

móti er styrkur þessarar rannsóknar aukinn vegna nýtingar okkar á gögnum frá UK Biobank og samstarfs 

við CHB-CVS, sem stækkar rannsóknarúrtakið verulega. Einnig hefur þessi rannsókn það fram yfir 

dæmigerðar víðtækar erfðamengisrannsóknir að við rannsökum einungis svæðið TTN/CCDC141 og 

fækkum þannig fjölda rannsakaðra erfðabreytileika (og þar með fjölda tilgátuprófa).  

Víðtækar erfðamengisrannsóknir greina einungis fylgni milli erfðabreytileika og svipgerða og er 

ómögulegt að finna starfsemisbreytingu próteina einungis með niðurstöðum slíkra rannsókna. Frekari 

rannsókna er alltaf þörf til að skilja betur áhrif þessara erfðabreytileika. Mikilvægi þess að fylgja eftir 

áhugaverðum niðurstöðum úr víðtækum erfðamengisrannsóknum verður greinilegt þegar tekið er tillit til 

fjölda tengsla sem finnast milli svipgerða og erfðabreytileika sem ekki hafa bein áhrif á amínósýruröð 

próteina, svo sem innraðraðarbreytileikar eða milligenabreytileikar. Genið CCDC141 er að miklu leyti 

óplægður akur og eru þessar niðurstöður ákall til frekari rannsókna á svæðinu. Íslensk erfðagreining 

hefur gögn og tól til að ráðast í frekari rannsóknir á þessu svæði, svo sem gögn um mRNA tjáningu (e. 

expression quantitative trait loci, eQTL) eða mælingar á magni tiltekinna próteina í blóði (e. proteomics). 

Næsta skref þessarar rannsóknar verður að skoða þessi gögn til að meta þessi tengsl betur.  

4.6 Ályktanir 

Við fundum tengsl erfðabreytileika á svæðinu TTN/CCDC141 við hjartsláttartruflanir í gáttum og fjölbreytt 

tengsl þeirra erfðabreytileika við hjartalínuritsmælingar. Þessi rannsókn hefur leitt í ljós ótvíræð tengsl 

þessa svæðis við rafleiðni í hjartanu og er ástæða til að ráðast í frekari rannsóknir á því. 
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