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Agrip
Rannsokn & tengslum erfdabreytileika i og vid genin TTN/CCDC141 vid hjartsléattartruflanir i

gattum
Olafur Hreidar Olafsson?, Hildur M. Agisdottir2, David O. Arnar23, Hilma HéIm?2.
Lseknadeild Haskola slands, 2islensk erfdagreining, 3Landspitali haskdlasjikrahis

Inngangur: Vidteekar erfdamengisrannséknir hafa fundid tengsl a milli 170 erfoabreytileika og gattatifs
en minna er vitad um erfdafraedi annarra hjartslattartruflana i gattum. Nylegar rannsoknir islenskrar
erfdagreiningar hafa gefid visbendingar um tengsl erfédabreytileika & sveedinu TTN/CCDC141 vid ymsar

hjartslattartruflanir i gattum. Markmid pessarar rannséknar var ad meta betur pessi tengsl.

Efni og adferdir: Vid safngreindum upplysingar ar vidteekri erfdamengisleit fyrir hjartslattartruflanir i
gattum fra islandi, UK Biobank og Copenhagen Hospital Biobank en afmérkudum okkur vid sveedid
TTN/CCDC141. Vié kénnudum tengsl 8366 erfdabreytileika & svaedinu vid fidrar hjartslattartruflanir og
notudum Bonferroni leidréttingu til ad f& marktaekniprdskuldinn 6,0x106. Einnig skodudum vid tengsl
erfdabreytileika sem tengdust hjartslattartruflunum vid hjartalinuritsmeelingar frd Landspitala og

rannséknum Islenskrar erfdagreiningar.

Nidurstodur: Vid fundum tengsl vid fiérar hjartslattartruflanir i gattum. Erfdabreytileikinn rs2288327
tengdist gattatifi (P = 2,8 x 10-2%, OR (e. odds-ratio, gagnlikindahlutfall) = 1,11), rs10660645 tengdist
sjukum sinushnati (P = 6,8 x 109, OR = 1,13), rs13031826 tengdist gattasleglarofi (= 2,65 x 1017, OR
= 1,23), rs10497529 tengdist ofansleglahradtakti (P = 1,7 x 10!, OR = 1,23) og einnig tengdist
rs1873164 ofansleglahradtakti (P = 1,4 x 1012, OR = 1,22). Allir pessir breytileikar syndu minna marktaek
tengsl vid adra hjartslattartruflun i gattum, eina eda fleiri. Skilyrt greining syndi hins vegar ad pau tengsl
voru afleiding tengsladjafnveegis. Allir erfdabreytileikarnir h6fdu tengsl vid ymsar hjartalinuritsmeelingar,
en tengslamynstrid var mismunandi & milli breytileikanna. Engin marktaek tengsl fundust milli pessara
erfdabreytileika og haprystings, hjartavbdvakvilla, hjartabilunar og kransaedasjukdéms, sem bendir til
pbess ad ahrif & rafleidni hjartans midli tengslum erfdabreytileikanna vid hjartslattartruflanirnar, fremur en

aodrir hjartasjukdémar.

Alyktanir: Vid syndum ad pad eru fimm erfdabreytileikar & sveedinu TTN/CCDC141 sem tengjast
mismunandi hjartslattartruflunum i gattum og einnig hjartalinuritsmeelingum sem meela rafleioni i
hjartanu. Engu 60ru svaedi i erfdamenginu hefur verid lyst med vidteekri erfdamengisrannsékn sem hefur
ahrif & svona margar mismunandi hjartslattartruflanir i gattum. bessar nidurstddur kalla & frekari

rannsoknir til ad skilja betur ahrif pessa sveedis a rafleioni i hjarta.
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Listi yfir skammstafanir

AF: e. atrial fibrillation, i. gattatif

AVB: e. atrioventricular-block, i. gattasleglarof

SSS: e. sick sinus syndrom, i. heilkenni sjiks sinushnats

SVT: e. supraventricular tachycardia, i. ofansleglahradtaktur
CHB-CVS: Copenhagen Hospital Biobank i Cardiovascular study
MRNA: e. messenger ribonucleic acid, i. midlandi ribdsakjarnsyra
P: P-gildi

OR: e. odds-ratio, i. gagnlikindahlutfall

95% CI: e. 95% confidence interval, i. 95% &ryggisbil



1 Inngangur

Hjartslattartruflanir eru sjukdémar sem eru afleiding afbrigdilegrar raflifedlisfreedilegrar starfsemi
hjartans.? Gattatif (e. atrial fibrillation), heilkenni sjiks sinushnuts (e. sick sinus syndrome, sinoatrial
node dysfunction), ofansleglahradtaktur (e. supraventricular tachycardia) og gattasleglarof (e.
atrioventricular block) eru allt sjatkdémar eda heilkenni sem orsakast af hjartslattartruflunum i gattum.?
4 Einkenni pessa sjukdéma eru morg sameiginleg og geta verid preyta, maedi, sundl, hjartslattarénot (e.

heart palpitations) eda yfirlio.12:46
1.1 Leidslukerfi hjartans

Leidslukerfi hjartans samanstendur af sérhaefoum hjartavddvafrumum med rafleidnieiginleika, sem
radast i brautir og bera samdrattarbod um hjartavddvann.” Munurinn & pessum frumum og 6drum
hjartavodvafrumum felst fyrst og fremst i 6likri samsetningu jonaganga i frumuhimnunni.” Afleiding pess
er aukin sjalfvirkni (e. automaticity), breyttur leidnihradi og skert samdréattargeta, samanborid vid adrar

hjartavddvafrumur.”

1.1.1 Liffeerafreedi leidslukerfisins

Fyrsta stdd leidslukerfisins er skdta- og gattahnutur (e. sinoatrial node, sinus node) sem er stadsettur &
milli holaedanna i hjartahimnubedi (e. subepicardial layer) haegri gattar.” Afskautunarbylgjan, sem hvetur
samdratt hjartavodvans, a upptok sin par og dreifir sér padan um gattirnar.” pegar bylgjan er komin {
gattasleglahnitinn (e. atrioventricular node, AV node) haegir & henni til ad tryggja ad naegur timi lidi milli
samdrattar gatta og slegla.” Gattasleglahnudturinn leidir bylgjuna fra gattum, inn i millisleglaskiptina (e.
intraventricular septum) og ad Hisknippinu (e. bundle of His) sem er eina leidslubandid & milli gatta og
slegla i edlilegu hjarta.” | kambi millisleglaskiptar (e. crest of intraventricular septum) klofnar Hisknippi®

i heegri og vinstri greinar sem dreifa sér svo i formi Purkinje prada um slegilinn.”

Skuta- og
gattahnutur

Hisknippi

Heegri og
vinstri
greinar

Purkinje preedir

Géttasleglahnl]tur‘

Mynd 1: Leidslukerfi hjartans

Samdrattarbodin dreifast um gattirnar par til gattasleglahndturinn érvast. Padan ferdast bodin nidur
Hisknippid, i gegnum haegri og vinstri greinar og dreifast svo med Purkinje prddum um sleglana. Mynd
fengin ar heimild (7).



1.1.2 Tengsl leidslukerfis hjartans vid hjartalinurit

Fyrsti atburdurinn i samdreetti hjartavodvans er afskautun gatta sem sést & hjartalinuriti sem P takki.®
bpar sem heegri gatt afskautast & undan vinstri gatt er algengt ad P takkinn sé tvifasa eda med skard.®
Til ad tryggja ad sleglarnir hafi fyllst nsegjanlega vel 4dur en peir dragast saman verdur seinkun &
afskautunarbodinu i gattasleglahnitnum.® PR bilid endurspeglar timann sem lidur & milli afskautunar
gatta og slegla.8 Neest verdur afskautun slegla sem birtist & hjartalinuriti sem QRS takki.8 Afskautun
slegla verdur nanast samtimis i 6llum hjartavédvafrumum sleglanna, en p6 endurspeglar QRS takkinn
ad megninu til afskautun vinstri slegils vegna pess hve pykkur hann er samanborié vid haegri slegil.8 A
sama tima og sleglarnir afskautast endurskautast gattirnar en sa atburdur sést venjulega ekki a
hjartalinuriti heldur er hann falinn undir QRS takkanum.® Eftir ad sleglarnir hafa dregist saman

endurskautast peir og myndar su bylgja T takkann & hjartalinuriti.®

I heilbrigdum einstaklingi er hjartslattartidni venjulega a bilinu 50 til 100 slég & minatu.8 PR bili®
er ad jafnadi 120 til 200 millisekdndur og lengd QRS takkans 80 til 110 millisekdndur. QT bilid (QTc) er
leidrétt fyrir hjartslattartioni par sem QT bilid lengist og styttist samhlida hjartslattartioninni.® Nokkrar
misnakvaemar adferdir eru til, svo sem adferd Bazetts, sem gengur Ut a ad deila i hrda QT bilid med
kvadratr6t RR bilsins og adferd Fridericias sem gengur Ut & ad deila i hrda QT bilid med pridju rét RR
bilsins.® Adferd Bazetts er mest notud vegna einfaldleika sinnar.® QT. bil, fengid med adferd Bazetts, er
sagt lengt pegar pad er lengra en 430 millisekandur i kérlum og 450 millisektndur i konum.8

QRS takki

R

_/P\ T):T hSIl]-ti /\

PR |Q
|

hluti

S QT bil

Mynd 2: Hjartalinurit

bPessi mynd synir hvernig ferdalag afskautunarbylgju um hjartavédvann endurspeglast & hjartalinuriti.
Sja texta fyrir ndnari Utskyringu. Mynd teiknud af hofundi.



1.2 Géttatif

Gattatif er algengasta vidvarandi hjartslattartruflunin og hefur algengi pess aukist sidustu aratugi
samhlida beettri medferd a 00rum hjartasjikdomum.?® Gattatif skilgreinist sem truflun &

raflifedlisfraedilegri starfsemi gatta sem felur i sér 6reidukennt og 6samheeft drattarmynstur.?

A hjartalinuriti birtist gattatif sem 6regluleg RR bil (ef leidni milli gatta og slegla er 6skert), enginn
P takki og utslagslitlar og oreglulegar bylgjuhreyfingar.2® Géttatif getur haft blodaflfreedileg (e.
hemodynamic) ahrif a starfsemi hjartans og valdid skertri stjornun & samdrattartidni slegla, auknum
breytileika & hlébilsfyllingu slegla milli slaga og aukinni drifkerfisérvun (e. sympathetic activation)
hjartavodvans.? Ein afleiding pessarar vanstarfsemi i gattum er idustreymi (e. turbulent flow) bléés innan
gatta, sem getur 6rvad myndun o6rblédreka (e. microembolism) og eykur haettuna & blédsegaslagi.tt
Helstu dheettupeettir gattatifs eru har aldur, haprystingur, hjartabilun, kransaedasjukdémur, keefisvefn (e.
obstructive sleep apnea), storar gattir (e. atrial dilatation) og sykursyki.? Karlar fa frekar gattatif en konur

en par sem lifslikur kvenna eru ad jafnadi haerri er fjoldi tilfella sambaerilegur eftir kynjum.1?

1.3 Gattasleglarof

Gattasleglarof verour pegar samdrattarbod fra gattum berast seint eda ekki til slegla hjartans.'® Um pad
bil 90% tilfella gattasleglarofs mé rekja annars vegar til blédpurrdarsjukdoms i hjarta og hins vegar til
langvarandi frumkominnar trefjunar og herdingar (e. chronic idiopathic fibrosis and sclerosis) i
rafleidnikerfi hjartans, einnig pekkt sem Lenegre-Lev heilkenni.13 Gattasleglarof hefur fylgni vid nokkra
hjartavddvakvilla (e. cardiomyopathy) en adrar orsakir eru fjdlbreyttar, svo sem syking af voldum
bakteriunnar Borellia burgdorferi eda Lyme sjukdémur, sarkliki (e. sarcoidosis), mylildi (e. amyloidosis),
lyfjaeitranir, eyding & hnatum (e. nodal ablation), rafvakatruflun (e. electrolyte abnormality), gigtsott (e.
rheumatic fever), hjartapelsboélga (e. endocarditis) og sjalfsofnaemissjukdémar, svo sem raudir Glfar (e.

systemic lupus erythematosus).13.14

Heegt er ad flokka gattasleglarof eftir stadsetningu leidsluhindrunarinnar, svo sem innan
gattasleglahnits eda nedan vid Hisknippid.* ba er gattasleglarof stigad eftir alvarleika, i fyrsta til pridja
stigs gattasleglarof. P6 méa segja ad fyrsta stigs géattasleglarof sé i raun rangnefni, par sem ekki er um
eiginlegt leidslurof ad raeda heldur seinkun a afskautun slegla, skilgreint sem PR bil sem er lengra en
200 ms.* Réttar veeri ad kalla petta gattasleglaseinkun.* Einkenni gattasleglarofs eru mismunandi og
mest had stigun leidslurofsins, samdrattartioni slegla og tidni leidslurofskasta.* Fyrsta stigs
gattasleglarof (eda seinkun) getur valdid preytu og skertu areynslupoli.* Annars stigs gattasleglarof
skiptist i tveer gerdir, Mobitz | og Mobitz 11.8 Mobitz | leidslurof felur i sér ad PR bilid lengist med hverjum
samdreetti hjartans par til leidslurof verdur og P bylgjan flyst ekki nidur i slegla, pa hefst ferlid upp a nytt.8
bessi gerd leidslurofs er almennt talin gédkynja afbrigdi og sést oftar i peim sem hafa mikla virkni i
flokkutauginni (e. vagus nerve).8 | Mobitz 1l leidslurofi er PR bilid stédugt par til leidslurof verdur og P
bylgjan flyst ekki nidur i slegla.? begar petta leidslurof a sér stad er bilid a milli samdratta sleglanna jafnt
og tvisvar sinnum RR bilid i sidasta samdreetti hjartans, ad pvi gefnu ad hjartad sé ad 6oru leyti i
edlilegum sinustakti.8 Einkenni Mobitz Il leidslurofs geta verid skert areynslupol, sundl og yfirlig.48 |

svokolludu 2:1 gattasleglarofi, par sem ma sja tveer P bylgjur fyrir hvern QRS takka, getur reynst erfitt



ad greina a milli Mobitz | og Mobitz Il leidslurofs, pé geta verid nokkrar visbendingar til stadar.® Ef QRS
bilid er vitt (2 120 ms) bendir pad til Mobitz II, en prongt QRS bil bendir til Mobitz 1.8 bridja stigs leidslurof
visar til algjors taps & samdrattarsamheefingu milli gatta og slegla og leidir pad til skerdingar a afkdstum
hjartans (e. cardiac output).1* Pessu astandi fylgir heegtaktur sem getur verid banvaenn og krefst yfirleitt

isetningu gangrads.4
1.4 Heilkenni sjuks sinushnats

Sjukur sinushnutur & vid um skerta getu til ad hefja og/eda leida samdrattarbod fra skdta- og gattahnut.ts
Nygengi sjuks sinushnuts eykst med aldri en heilkennid er algengast i folki a aldrinum 70 til 90 ara og
er jafnalgengt medal kvenna og karla.#*¢ Orsakir heilkennisins eru ekki pekktar med vissu en talid er ad
aldurshdd bandvefsmyndun i vef sinushnutsins og/eda umlykjandi hjartavddvavef gatta (e. atrial
myocardium) geti valdid pvi.* Bandvefsmyndunin valdi svo starfsemistruflunum i og vié sinushndtinn og

dragi Ur getu hans til ad hefja samdrattarbod i gattunum.4

Teikn sjuks sinushnuts eru medal annars haegur sinustaktur (e. sinus bradycardia), timabundin
stédvun a sinustakti sem getur leitt til hjartastopps, langvarandi gattatif sem getur leitt til sleglahaegtakts,
skortur & sinustakti i kj6lfar rafvendingar, Gtleidslurof i sinushnut (e. sinoatrial exit block)!” og skert geta
hjartans til ad auka hjartslattartioni i samraemi vid porf (e. chronotropic incompetence).1® Einkenni
heilkennisins stafa helst af skertu bl6dflaedi (e. perfusion) um mikilvaeg liffeeri, svo sem heilann, hjartad

og nyrun.1®
1.5 Ofansleglahradtaktur

Ofansleglahradtaktur er hjartslattartruflun sem & uppruna sinn i eda ofan vio Hisknippid og einkennist af
hradtakti i gattum og/eda sleglum og hefur prongt QRS bil (¢120 ms).5>20 Ofansleglahradtaktur herjar

helst & eldra félk og eru konur i tvisvar sinnum meiri dheettu en karlar.3

Algengasti ofansleglahradtakturinn er géattasleglahringsél (e. AV-nodal reentrant tachycardia,
AVNRT).?? S& sjukdémur stafar af aukaleidslubdndum innan i eda utan vid gattasleglahndtinn, med
6likan leidsluhrada og torleidnitima.2122 Samdrattarbodin berast med edlilegum heetti fra
gattasleglahnatnum, i gegnum leidslukerfid i millisleglaskiptinni til Purkinje pradanna.?122 badan dreifast
bodin um sleglana en eru svo leidd i gegnum petta aukaleidsluband og 6rva skiptihnatinn aftur, fyrr
heldur en edlilegt er og hefja pannig aftur samdrattarbod sem dreifast um hjartavodvann.?122 Adrar
orsakir ofansleglahradtakts geta verid aukin sjalfvirkni hjartavodvafruma og sveiflur i himnuspennu, sem
skiptast i snemm- eda sidbunar eftir-afskautanir (e. early or delayed after-depolarizations)3. Snemmbuin
eftir-afskautun er sa atburdur pegar afskautun verdur & medan endurskautun & sér stad og truflar pannig
endurskautunarferlid, en sidbuin eftir-afskautin er s& atburdur pegar afskautunin verdur strax i kjolfar
endurskautunar.?® bessar eftir-afskautanir geta valdid hjartslattartruflunum pegar sveifluvidd
afskautunarbylgjunnar er pad stér ad hun neer proskuldi bodspennu.?® pessar bodspennur nefnast
gikkadar bodspennur (e. triggered action potentials) og valda gikkudum hjartslattartruflunum (e.

triggered arrhythmias).?



1.7 Vioteek erfdamengisleit

Viotaek erfdamengisleit (e. genome-wide association study, GWAS) er rannsoknaradferd sem gengur
Ut & ad meta tengsl milli erfdabreytileika alls erfdamengisins og svipgerdar.2* Tengslin eru reiknud med
adhvarfsgreiningu; linulegri ef svipgerdin er magnbundin en tvikosta annars.?® Nulltilgatan i pessum
rannséknum er su ad erféabreytileikinn sem er skodadur hafi ekki markteek tengsl vid svipgerdina,
gagntilgatan er su ad tengslin séu marktaek.25 Fjoldi tilgatupréfa sem framkvaemd eru i vidteekri

erfdamengisleit er pvi jafn fidlda erfdabreytileika sem rannsakadir eru.

Einkirnabreytileikar eru algengasta tegund erfdabreytileika i ménnum og nemur fjéldi peirra
hundrudum milljéna.2627 pegar lesid er Ur nidurstddum vidteekra erfdamengisleita parf ad taka fillit til
pbessa fjolda; pvi fleiri sem erfdabreytileikarnir eru, peim mun heerri eru likurnar & pvi ad finna ad minnsta
kosti einn erfdabreytileika sem neer tilteknum marktaeknimérkum pegar nulltilgatan er i raun sénn.2829
Adferdin sem mest er notud til ad draga dr likunum & villu af gerd | er Bonferroni leidrétting, sem fer
pannig fram ad deilt er i fyrir fram akvedin marktseknimork fyrir hvert tilgatuprof, til deemis 0,05, med
fiolda erfdabreytileika sem rannsakadir eru (fjoldi tilgatuprofa).?8-30 bannig geefi rannsékn & einni milljon
einkirnabreytileika marktaeknimorkin a = 0,05/108 = 5x108. Hefd hefur myndast fyrir pvi ad nota petta
P-gildi, 5x10-8, sem marktaeknimork i ranns6knum sem nota vidtaeka erfdamengisleit. Pad er pé umdeilt.
begar vidteek erfdamengisleit takmarkast vio algenga erfdabreytileika og rannsoknin er ekki stor (i
rannsokninni sem lagai til pessi marktaeknimork voru notud 1000 tilfelli og 1000 vidmid), pa geta pessi
mork verid fastheldin ad pvi leyti ad pau geeti valdid hoéfnun & raunverulega marktsekum
einkirnabreytileikum, villu af gerd I, ekki sist vegna pess ad erfdabreytileikar erfast ekki 6had, en pegar
um stérar rannsoknir er ad reeda sem meta einnig sjaldgaefa breytileika, til deemis ar heilradgreiningu,

geta pau talist of lag.28:31

1.8 Tengsladjafnveegi

Tengsladjafnveegi (e. linkage disequilibrium, LD) visar til 6slembinnar fylgni (e. nonrandom association)
milli tveggja samsaeta (e. allele).32 Samseeta A og samseeta B eru sagdar vera i tengsladjafnveegi ef
tidni setradarinnar (e. haplotype) AB, pas, er heerri en margfeldi tidni beggja samsaeta, pad er ad segja
ef pas > paps.3® Med 6drum ordum eru mismunandi por samsaeta mislikleg til ad erfast saman. peettir
sem hafa ahrif & tengsladjafnveegi eru endurrédunartioni, 6slembin moékun (e. non-random mating), tioni

stokkbreytinga, genaflékt (e. genetic drift) og uppbygging pydis.3*

Ein maeling & tengsladjafnvaegi milli tveggja samseeta A og B er mismunur tidni setradarinnar
AB og margfeldi tioni beggja samsaeta, Das = pas - paps.3® Pessi steerd hefur pé sinar takmarkanir, par
sem han er had tidnum samseetanna.®® Svar vid pessari takmorkun er ad deila i steerdina Das med
freedilegu hamarksgildi Dag, ad tidnum samseetannag e f num, 1 af e r aaDiE. Fengrkira D6 =
D6 = 1 a#f e, affiorusndAaBib), sé ekkitil stadar i pydinu. Onnur maeling & tengsladjafnveegi

milli tveggja samsaeta A og B faest med jofnunni

Y




R? er fylgnistudull samseetanna (samanber fylgnistudull Pearsons) og tekur gildi a bilinu O til 1.5 Baedi
R2o0g D06 er u s a mhwieskyfi adrpeesetudhadar pvi hvort reiknud sé fylgni A vid B eda

fylgni B vid A.32 Einn af kostum lysisteerdannaR2og DO6 er af [T Pr eru -3h§#Har

Ein afleiding tengsladjafnveegis er tilurd setradablokka (e. haplotype block), afmorkud sveedi
sem eru a milli heitra endurrédunarreita (e. recombination hotspots) og innihalda erfdabreytileika i hau
tengsladjafnveegi hver vid annan.3s | pessum blokkum er tidni endurrédunar vid ryriskiptingu (e. meiosis)
lag sem veldur pessu tengsladjafnveegi.®® bessi svaedi eru allt fra nokkrum kilébésum upp i meira en
100 kil6basa ad lengd.3> Uppgotvun setradablokka atti patt i ad HapMap verkefninu var hrint af stad,
sem leiddi svo i ljos fleiri en prjar milljonir einkirnabreytileika (e. single-nucleotide polymorphism, SNP)
og lysti tengsladjafnveegi i erfdamengjum 269 einstaklinga.3>37:38 Setradablokkir eru mismunandi eftir

pjodum og uppruna og virdast vera styttri ad lengd i pydum af afriskum uppruna.37'3°

begar tengsl milli erfdabreytileika og svipgerdar finnast er mikilveegt ad skoda nanar pa
setradablokk sem erfoabreytileikinn tilheyrir. Oft tengjast margir erfdabreytileikar innan sému
setradablokkar svipgerdinni missterkt og er pa erfdabreytileikinn med leegsta P gildid yfirleitt latinn tdkna
tengslin. P4 er vert ad skoda hvort setradablokkin innihaldi markteek tengsl erf@ibreytileika i Gtr6d, svo
sem mislesturs- eda lesfasabreytingu, par sem pess konar erfdabreytileikar hafa bein &hrif a
préteinafurd viskomandi gens. | sumum tilfellum er haegt ad akvarda hvada erfdabreytileiki er liklegur til
ao valda tengslunum med skilyrtri greiningu (sja kafla 2.5).

1.9 Erfoir hjartslattatruflana i gattum

bekkt er ad fjdlskyldusaga sé ahaettupattur fyrir gattatif og hafa um 170 erféabreytileikar i mismunandi
genum verid tengdir vid gattatif med vidteekum erfdamengisrannséknum.*%41 Flestir peirra hafa verid i
genum tengdum umritunarpattum eda stodpréteinum, svo sem PITX2, umritunarpaetti sem tengist
fésturproska hjartans, eda MYH6 og MYL4, sem tja fyrir préteinum i samdrattareiningum voédvafruma,
eda PLEC, sem tjair fyrir risastodproteini i frumugrindinni (e. cytoskeleton), en einnig hafa fundist tengsl
erfdabreytileika i genum sem tja fyrir jonagdongum, svo sem SCN5A, KCNQ1, KCNA5, KCND3 og
KCNJ2.1842144 b3 er eini erfoabreytileikinn med pekkt tengsl vid heilkenni sjiks sinushndts i geninu
MYHS6, en hann eykur haettu & heilkenninu um teeplega prettanfalt.’® bad er adeins a sidustu arum sem
mikilveegi stodproteina hjartavodvavefs i orsakafraedi (e. etiology) hjartslattartruflana hefur uppgotvast,

en adur beindist athyglin adallega ad jénagangapréteinum.4t

Genid TTN er steersta gen mannslikamans og tjair fyrir titini, mikilveegu stodproteini i
samdrattareiningum hjarta- og rakéttra vodvafruma.*® Titin er pradlaga protein sem tengir saman aktin
0og myasin i védvalidum (e. sarcomere).*® Titin myndar gorm a milli aktins og myésins og gefur védvum
teygjanleika sinn, asamt pvi ad koma i veg fyrir lidhlaup a milli aktins og myésins.#¢ TTN hefur lengi
verid pekkt fyrir tengsl sin vid hjartavodvakvilla, en einnig hafa fundist tengsl breytileika i geninu vio
gattatif, styttingu & QT bili og lengingu & PR bili.*547 TTN er stadsett & litningi 2 en vid hlidina & pvi er
genid CCDC141.%8 Litid er vitad um starfsemi CCDC141 en ein rannso6kn benti til pess ad pad tengdist

stadsetningu og tilfeerslu geislaskauta (e. centrosome) vid frumufar (e. cell migration) 6proskadra
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midtaugakerfisfruma eftir taugatrédsfrumum (e. glial cells).*® Genid er pé mest tjad i hjartavodvavef.5°
Fundist hafa tengsl erfdabreytileika i CCDC141 vid hjartslattartioni og blédprysting.5t

1.10 islensk erfdagreining

island er i sérstodu & svidi erfdarannsékna & heimsvisu.3! islenska pydid er sérstakt ad pvi leyti ad
fioldinn er ekki mikill, midad vid heila pjod (356.991 manns 1. jantar 2019, samkvaemt Hagstofu islands).
péa hafa iblar islands verid tiltélulega einangradir i margar aldir &n pess ad mikil innreektun hafi att sér
stad.3! bessi einangrun hefur einnig valdid breytingum & tidni sjaldgaefra erfdabreytileika og gerir island
frabrugoid 66rum Evrépupjédum, pannig er fjdldi sjaldgaefra erfdabreytileika feerri en hja steerri pjéoum
en aftur & moéti verdur tioni peirra oft haerri en ella (sk. landnemaahrif, e. founder effect) sem gerir
audveldar ad finna tengsl vid pa i rannséknum.>* Einnig ma nefna ytarlega pekkingu & eettfreedi
bj6darinnar sem gerir rannsakendum islenskrar erfdagreiningar kleift ad meta arfgerdir einstaklinga med
areidanlegri heetti.3! islensk erfdagreining hefur starfad i meira en tuttugu ar og hefur a pessum tima

rannsakad erfdafraedi flestra algengra sjukdoma.

1.11 Markmio

Markmid pessarar rannséknar voru ad kanna ahrif erfdabreytileika i og vid genin TTN og CCDC141 a
hjartslattartruflanir i gattum med notkun gagna Ur vidteekri erféamengisrannsokn. Einnig verdur leitast
vid ad kortleggja tengsl milli erfdabreytileika og hjartslattartruflana med skilyrtri greiningu og skodun

tengsla vid hjartalinuritsmeelingar.



2 Efni og adferair

2.1 Rannséknarhépar

Pessi rannsokn byggir & svipgerdar- og arfgerdarupplysingum fra islandi asamt sambeerilegum gégnum
fra UK Biobank i Bretlandi og Copenhagen Hospital Biobank Cardiovascular Study (CHB-CVS) i
Danmorku. UK Biobank er opin audlind med arfgerdar- og svipgerdarupplysingar um patttakendur sina

og hefur verid lyst ytarlega &dur.5®

Svipgerdarupplysingar um hjartslattartruflanir, sem og adra hjartasjukdéma, voru byggdar &
Alpjédlegri tolfreediflokkun sjukdéma og skyldra heilbrigdisvandamala (e. International Classification of
Diseases), eda ICD kédum. Notadir voru eftirfarandi ICD-10 kodar eda samsvarandi ICD-9 eda ICD-8
kooar: 148 fyrir gattatif, 144.1 og 144.2 fyrir gattasleglarof, 149.5 fyrir heilkenni sjuks sinushndats, 147.1 og
147.9 fyrir ofansleglahradtakt, 110 fyrir haprysting, 120-25 fyrir kransaedasjiukdom, 150 fyrir hjartabilun og
142 fyrir hjartavodvakvilla. Upplysingar um greiningar & islandi fengust fra Landspitala, Sjukrahudsinu &
Akureyri og Samskiptaskra heilsugeeslustddva. Upplysingar um greiningar hja UK Biobank koma fra
sjukrahtsum og heilsugaeslustédvum i Bretlandi. | islensku og bresku ranns6knarhépunum samanst6d
samanburdarpydid af arfgreindum einstaklingum sem hoéfou ekki fengid viokomandi greiningarkéda.
Danska rannsoknarpydid samanstendur allt af einstaklingum med hjartasjukdémsgreiningu fr& CHB-
CVS, pad er beedi tilfelli og samanburdarhépur, en tilfellin voru skilgreind Ut fra vidkomandi
greiningarkdda og i samanburdarhépnum voru peir einstaklingar sem ekki fengu pann kéda.

Hjartalinuritsmeelingar voru unnar Ut fra hjartalinuritum fra Landspitala og Heilsurannsékn
islenskrar erfdagreiningar. Gildin voru st6dlud og medhondlud sem stadalfravik og leidrétt var fyrir kyni
og aldri einstaklinga. Vid safngreindum breyturnar hjartslattartioni og leiorétt QT bil (QT) vid sambeerileg
gogn fra UK Biobank.

2.2 Arfgerdargreining (e. genotyping)

z

Gogn Islenskrar erfdagreiningar eru byggd & heilradgreiningu erfdamengis (e. whole-genome
sequencing) 49.708 islendinga sem hafa tekid patt i ymsum rannsoknum. | peim gégnum fundust 57
milljonir erfdabreytileika sem voru tilreiknadir i 166.281 adra islendinga sem hafa verid arfgerdargreindir
med DNA orflogutaekni fra lllumina. Ut fra pessum arfgerdarupplysingum var svo arfgerd um 180.000
nainna aettingja aaetlud. Arfgerdargreining fyrir CHB-CVS var framkvaemd i islenskri erfdagreiningu og
byggd a heilradgreiningargdgnum 15,576 einstaklinga af nordur-evrépskum uppruna sem vidmid (par af

eru 8.429 Danir) fyrir tilreiknun arfgerdar peirra sem buid var ad orflogugreina (e. chip-typed).



2.3 Arfgerdarupplysingar

Fyrir svipgerdina géttatif voru 69.702 tilfelli og 891.422 vidmid, fyrir gattasleglarof voru 6.134 tilfelli og
923.415 viomid, fyrir heilkenni sjuks sinushnits voru 6.763 tilfelli og 912.408 vidmid og fyrir

ofansleglahradtakt voru 13.826 tilfelli og 937.196 vidmid (tafla 1).

AF AVB SSS SVT
deCODE tilfelli: 18.771 tilfelli: 1.674 tilfelli: 3.905 tilfelli: 3.817
viomid: 351.573 viomio: 337.843 viomio: 329.557 viomio: 356.452
UK Biobank tilfelli: 20.821 tilfelli: 1.443 tilfelli: 622 tilfelli: 3.885
viomid: 387.832 vidmio: 407.122 vidmid: 402.960 vidmio: 404.768
CHB-CVS tilfelli: 30.110 tilfelli: 3.197 tilfelli: 2.236 tilfelli: 3.124
viomid: 152.017 vidmid: 178.450 vidmid: 179.891 vidmio: 176.003
Heild | tilfelli: 69.702 tilfelli: 6.314 tilfelli: 6.763 tilfelli: 13.826
viomid: 891.422  vidmid: 923.415  vidmid: 912.408  viomid: 937.196

Tafla 1: Fjoldi tilfella og viomida eftir rannsdéknarhépum og svipgerdum.

AF: e. atrial fibrillation, i. géattatif, AVB: e. atrioventricular block, i. gattasleglarof, SSS: e. sick sinus syndrome, i.
heilkenni sjuks sinushnuts og SVT: e. supraventricular tachycardia, i. ofansleglahradtaktur.

2.4 Tolfreedigreining

Vio framkveemdum safngreiningu (e. meta-analysis) a nidurstédum vidteekra erfdamengisleita sem
framkveemdar voru i islenskri erfdagreiningu, UK Biobank og Copenhagen Hospital Biobank en
afmorkudum okkur fyrir fram vid sveedido TTN/CCDC141. Vid profudum 8366 erfdabreytileika & sveedinu
0g hotudum vid pé tolu i Bonferroni leidréttingu til ad f& marktaeknipréskuldinn a = 0,05/8366 = 6,0 x 10
6. Vio notudum tvikosta adhvarfsgreiningu til ad reikna tengsl milli erfdabreytileika og hjartslattartruflana
og annarra hjartasjukdoma. Vid notudum linulega adhvarfsgreiningu til ad reikna tengsl milli

erfdabreytileika og hjartalinuritsmeelinga.

2.5 Skilyrt greining (e. conditional analysis)

Skilyrt greining gengur Ut & ad bera saman tengsl eins erfdabreytileika vid tiltekna svipgerd fyrir og eftir
ao leidrétt hefur verio fyrir einum eda fleiri 6drum erfdabreytileikum. Ef erfdabreytileikar A og B tengjast
badir svipgerd med alika marktaekni og ahrifum er haegt ad beita skilyrtri greiningu til ad meta hvort

annar peirra skyri tengslin betur. brjar mogulegar Utkomur geta fengist vid skilyrta greiningu:

1) Tengsl baedi A og B vid svipgerdina falla nidur eftir leidréttingu. betta er liklegt til ad gerast ef A
og B eru i hau tengsladjafnveegi. ba fylgjast peir of mikid ad til ad haegt sé ad fullyrda hvor peirra
valdi tengslunum.

2) Tengsl A vid svipgerdina falla nidur og tengsl B haldast (eda 6fugt). Pa er liklegt ad B valdi
tengslunum og tengsl A vid svipgerdina séu skuggi tengsla B, sem orsakast af tengsladjafnvaegi
a milli breytileikanna. A ensku nefnast slik tengsl colocalization.

3) Baeditengsl A og B haldast eftir leidréttingu. petta er liklegt til ad gerast ef A og B eru i lagu eda
engu tengsladjafnveegi. | pessum tilfellum ma segja ad tengsl A og tengsl B vid svipgerdina séu

0had hvoru 60ru og sé pvi um tvé mismunandi tengsl ad reeda.
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| pessari rannsokn skodudum vid tengsl peirra erfdabreytileika sem tengdust hjartslattartruflununum vid
ymsar hjartalinuritsmeelingar. Ef tengsl vid hjartalinuritsmaelingu fundust var framkveemd skilyrt greining
i prepum (e. stepwise conditional analysis, sja kafla 2.5.1) fyrir viskomandi meelingu. beirri adferd er

beitt til ad akvarda hvort fleiri en ein tengsl vid tiltekna hjartalinuritsmaelingu sé ad finna a svaedinu
2.5.1 Skilyrt greining i prepum

Latum vi, i = 1, 2, 3, ..., vera erfdabreytileika a tilteknu svaedi i erfdamenginu, par sem vi hefur
marktaekustu tengsl erféabreytileika a pessu sveedi vid tiltekna hjartalinuritsmeelingu. Skilyrt greining i
prepum gengur Gt a ad tengsl allra erfdabreytileika & svaedinu eru leidrétt fyrir vi og markteekasti
erfdabreytileikinn sem stendur eftir leidréttingu er v2. Pa eru tengsl allra annarra erfdabreytileika &
sveedinu leidrétt fyrir baedi vi og v2. Marktaekasti erfdabreytileikinn sem stendur eftir er vs og svo koll af

kolli. Pessu ferli er fylgt eftir par til engin marktaek tengsl eru eftir.

Eftir petta framkveemdum vid skilyrta greiningu par sem tengsl upprunalega erfdabreytileikans
voru leidrétt fyrir peim erféabreytileikum sem hofou synt 6had tengsl vid hjartalinuritsmaelinguna (sbr.
ligir 1-3 i kafla 2.5).

2.6 Leyfi

Allir islenskir patttakendur sem gafu lifssyni skrifudu undir upplyst sampykki og hefur videigandi leyfa
fra Visindasidanefnd verid aflad vegna rannséknarinnar. Rannsoknin fellur undir leyfin
VSNb2015030024/03.01, VSNb2015030022-03.01, VSNb2015030021-03 01. Rannsoknin i samstarfi
vid CHB-CVS hefur fengid tilskilin leyfi i Danmdrku. UK Biobank rannsoknin fellur undir leyfisumsokn nr.
56270.

2.7 Hugbunadur

Notast var vid télfraedihugbinadinn R og RStudio (Gtgafa 3.6.0) vio myndvinnslu.
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3 Nidurstoour

3.1 Tengsl vid fjorar hjartslattartruflanir i gattum

Vio fundum tengsl erfdabreytileika vid gattatif, sjikan sinushnt, gattasleglarof og ofansleglahradtakt (P
< 6,0 x 10%) (tafla 2). Erfdabreytileikinn rs2288327 i innréd i TTN tengdist gattatifi (P = 2,8 x 102°, OR
=1,11,95% Cl = 1,097 1,13), rs13031826 i innrod i CCDC141 tengdist gattasleglarofi (P = 2,65 x 10-
17 0R=1,23,95% Cl =1,187 1,30) og rs10660645 & milli TTN og CCDC141 tengdist sjukum sinushnuti
(P=6,8x10° OR =1,13,95% Cl = 1,081 1,18). Tveir erfdabreytileikar tengdust ofansleglahradtakti,
annars vegar rs1873164 (P =1,4 x 1012, OR = 1,12, 95% Cl = 1,091 1,16) og hins vegar rs115150884
(P=1,2x10", 0R=1,23,95% Cl=1,171 1,32). bar af var rs115150884 i mjog hau tengsladjafnvaegi
(R241, D §00)=vid rhislestursbreytinguna rs10497529, sem einnig tengdist ofansleglahradtakti (P =
1,66 x 1011, OR = 1,23, 95% Cl = 1,16 7 1,31). Skilyrt greining syndi ad mislestursbreytingin tengdist
ofansleglahradtakti med haerra gagnlikindahlutfalli eftir leidréttingu fyrir innradarbreytingunni og er hin
pvi latin tdkna tengslin (sja Tafla 2). Tengsladjafnveegi & milli allra pessara erfdabreytileika, R?, er a
bilinu 6,52x10 til 0,17, eda i mesta lagi vaegt. | 6llum tilfellum tengdist sjaldgeefari samseetan auknum
likum & sjukdémi, pvi synum vid og reedum nidurstodur fyrir hvern erfdabreytileika med visan i

sjaldgeefari samseetuna.

Svipgerd
rs nafnA Samseaeta® EAFP Gerd OR P 95% Cl
Stadsetning 4 litningi 28

Gattatif

rs2288327 GIA 17% innrod | TTN 1,11 2.8x102° 1,007 1,13
178.891.379

Gattasleglarof

rs13031826 TIA 14%  innrod i CCDC141 1,23 2,7x10Y7 1,187 1,30
178.891.875

Sjukur sinushnatur

milli TTN o
rs10660645 TTAAC/IT  30% g 1,13 6,8x10° 1,081 1,18
178.813.379 ccbc141

Ofansleglahradtaktur
rs10497529
178.975.161
rs1873164
178.888.822

AIG 4% utréd | CCDC141 1,23 1,7x101! 1,167 1,31

G/IC 22%  innréd i CCDC141 1,12 1,4x1012 1,097 1,16

Tafla 2: Markteekustu erfdabreytileikar hverrar svipgerdar fyrir sig.

A) e. reference SNP ID number, i. tilvisunarnimer einkirnabreytileika, B) stadsetning meeld i basapérum, C)
ahrifssamsaeta er feitletrud, D) e. effect-allele frequency, i. tidni ahrifssamsaetu
Vid framkvaeemdum skilyrta greiningu par sem tengsl hvers breytileika vid sina svipgerd voru

leidrétt fyrir markteekustu breytileikum hinna hjartslattartruflananna (tafla 3). Tvé pér af pessum
breytileikum eru i veegu tengsladjafnveegi, annars vegar breytileikarnir tveir sem tengdust
ofansleglahradtakti(R?= 0, 15 og Dhinswvegadrs19031)826 sayn tengdist géattasleglarofi og
rs10660645 sem tengdist sjukum sinushndti (R2= 0, 1 6 o g . FBrio pessa Weytieika heekka P-

gildin fyrir tengsl peirra vid sina svipgerd eftir leidréttingu fyrir tengda breytileikanum en tengslin Gtskyra
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p6 ekki hvert annad. Sem deemi pa tengist rs1873164 ofansleglahradtakti med OR 1,12 og P = 1,4x10
12 en eftir leidréttingu fyrir rs10497529 pa er OR = 1,08 og P = 1,6x1016 og fylgnin pvi enn marktaek.
Eftir leidréttingu pa eru P gildin fyrir tengsl rs10660645 vid sjukan sinushnut (6,3x106) og rs10497529
vio ofansleglahradtakt (8,5x1016) & j6drum marktaekni (P < 6,0x10%), en gefid ad pessir breytileikar
tengjast pessum svipgeroum i dllum synaséfnunum sem vid préfudum (gogn ekki synd) og ad peir

tengjast allir rafleioni i hjarta (sja kafla 3.2), pa teljum vid ad pessi tengsl séu sénn.

:—:rr]\%i!er Fyrir L?}fﬁrirrett Leidrétt fyrir  Leidrétt fyrir  Leidrétt fyrir Lef'ﬁ;?tt
. Zaat *
Hjartslattartr. leidréttingu 152288327 rs13031826 rs10660645 rs10497529 151873164
rs2288327 P 2,8x10% 9,8x10% 7,4x10 1,0x10% 1,1x10%
Gattatif OR 1,11 1,10 1,09 1,10 1,10
rs13031826 P 2,7x10" 1,5x107¢ 1,60x10® 5,6x1016 5,2x1013
Gattasleglarof OR 1,23 1,23 1,16 1,22 1,20
000645 P 6,8x10° 9,6x1010 6,3x10° 4,7%10° 6,8x1010
SIJHUShhl:ItUI' OR 1,13 1,14 1,11 1,13 1,14
rs10497529 P 1,7x101 4,9x10® 1,1x101 2,9x101° 8,5x10®
Ofansleglahr.t. OR 1,23 1,20 1,24 1,27 1,16
rs1873164 P 1,4x1012 5,3x101° 3,5x1071? 2,2x107 1,6%x10°
Ofansleglahr.t. OR 1,12 1,10 1,12 1,10 1,08

Tafla 3: Tengs! hvers breytileika vi® sina svipgerd leidrétt fyrir hinum breytileikunum

*Breytileikinn rs10660645 fannst einungis i islensku og bresku rannséknarhépunum, en ekki dénsku.

Vid skodudum tengsl pessara fimm erfdabreytileika vid 1172 hjartalinuritsmaelingar og fjéra adra
hjartasjukdéma (til viobétar vio hjartslattartruflanirnar fjérar) og fengum markteekniproskuldinn a =
0,05/(4x(1172+4+4)) = 8,5 x 10¢ med Bonferroni leidréttingu. Allir erfdabreytileikarnir syndu minna
marktaek tengsl vid adra hjartslattartruflun i gattum, eina eda fleiri (tafla 4). Markteekasti breytileikinn fyrir
gattasleglarof (rs13031826) tengdist einnig heilkenni sjuks sinushnuts (P = 2,7 x 107, OR = 1,14, 95%
Cl = 1,087 1,20). Helstu breytileikar fyrir gattatif og sjukan sinushn(t j6drudu vid ad tengjast 6drum
hjartslattartruflunum markteekt. Til ad athuga hvort um raunveruleg tengsl veeri ad reeda framkvaeemdum
vid skilyrta greiningu & erfdabreytileikunum. Pegar pessi tengsl voru leidrétt fyrir markteekasta breytileika
hverrar svipgerdar héldust tengslin ekki (t6flur 4 og 5) og pvi ma eetla ad pau hafi verid vegna
tengsladjafnvaegis a4 milli breytileikanna. Tengsl breytileikanna rs2288327 vid ofansleglahradtakt,
rs13031826 vid sjukan sinushn(t og rs1873164 vid gattasleglarof héldust ad hluta en voru po6 ekki
markteek eftir leidréttingu (P > 8,5 x 10).
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rs nafn Tengsl vido AF Tengsl vid AVB Tengsl vid SSS  Tengsl vid SVT  Tengsl vid SVT
2 | e |
L s B
oons | G| d% | 9 o
rs10497529 | b 3'51"0150'3 fl):gi 7,2’><1170"‘ 1,71T21g'11
rs1873164 o 1"1"X0120'2 1,§>)’><8180'7 (1):88 1,4;113-12

Tafla 4: Tengsl marktaekustu erfdabreytileika hverrar svipgerdar vid hinar hjartslattartruflanirnar

Tengsl vid AF, Tengsl vid AVB, Tengsl vid SSS, Tengslvid SVT, Tengsl vid SVT,
rs nafn leidrétt fyrir leidrétt fyrir leidrétt fyrir leidrétt fyrir leidrétt fyrir
rs2288327 rs13031826 rs10660645 rs1873164 rs10497529

1$2288327 P 0,15 0,83 4,8x10° 0,66

OR 1,06 1,0 1,07 1,07
rs13031826 P 0,24 3x10° 0,81 0,21

OR 0,99 1,09 1,00 0,97
rs10660645 P 0,03 0,05 0,53 0,07

OR 0,98 1,05 1,01 0,97
rs10497529 P 0,48 0,39 0,12 8,5x10°

OR 0,99 1,06 1,08 1,16
rs1873164 P 0,13 6,6x10* 0,50 1,6x10®

OR 1,01 0,92 1,02 1,08

Tafla 5: Tengsl markteekustu erfdabreytileika hverrar svipgerdar vid hinar hjartslattartruflanirnar, eftir ad
leidrétt hefur verid fyrir marktaekasta breytileika hverrar svipgerdar

3.2 Tengsl vid hjartalinuritsmeelingar

Vid skodudum tengsl peirra breytileika sem tengdust hjartslattartruflununum vid hjartalinuritsmeelingar i
islenskum gdgnum (mynd 3). | ljos komu fidlbreytt tengsl breytileikanna vid hjartalinuritsmeelingar.
Breytileikinn rs10497529 tengdist heerri hjartslattartioni og styttra PR bili, einnig tengdist rs13031826
lengra QRS bili. Allir breytileikarnir tengdust R Utslagi en med mismunandi heetti, en par var rs13031826

med sterkustu tengslin (P = 4,32><1O_60, E (e. effect, ahrif maeld i stadalfravikum) = 0,148, 95% CI = 0,13
i 0,17).
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Mynd 3: Hitakort af tengslum erfdabreytileika vid hjartalinuritsmeelingar. Ef p-gildio fyrir tengslin var undir
1x10° fékk reiturinn lit og punkt. bvi steerri sem punkturinn er peim mun leegra er p-gildid. Ahrif eru meeld i
stadalfravikum og merkir liturinn magn og stefnu &hrifa. Breytileikarnir eru peir sem er markteekastir fyrir gattatif
(AF), sjukan sinushnut (SSS), gattasleglarof (AVB) og ofansleglahradtakt (SVT). Reitir voru rammadir inn ef haegt
var ad fullyrda ad tengslin stéfudu ekki af tengsladjafnveegi, p.e.a.s. ef skilyrt greining leiddi i ljos ad tengslin voru

6h&d 66rum breytileikum. Vid voldum pé leidslu sem gaf marktaekustu tengslin hverju sinni.

Hjartslattartruflanir geta verid afleidingar annarra hjartasjukdéma, svo sem haprystings,

kransaedasjukdoms, hjartabilunar eda hjartavodvakvilla. Einnig er genid TTN pekkt fyrir tengsl sin vid

hjartavodvakvilla. pvi skodudum vid tengsl erfdabreytileikanna vid pessar svipgerdir.

erfdabreytileikanna tengdist pessum svipgerdum (tafla 6).

Enginn

Svipgerd Haprystingur Kransaedasjukd. Hjartabilun Hjartavéovakvilli
marktaekasti 183.103 tilfelli 106.287 tilfelli 40.105 tilfell 5.452 tilfelli
breytileiki svipgerdar | 727.979 vismis 776.792 vidmid 840.147 vidmid 849.119 vidmid
AF
rs2288327 P=0,48 P =0,632 P =0,48 P =0,04
OR = 1,00 OR = 1,00 OR =1,01 OR=0,94
AVB
rs13031826 P=0,91 P =0,08 P=0,17 P=0,38
OR = 1,00 OR =1,019 OR =1,02 OR =1,03
SSS
rs10660645 P=0,97 P=0,24 P =0,95 P =0,09
OR = 1,00 OR=1,01 OR = 1,00 OR =1,05
SVT
rs1873164 P=017 P =0,80 P=0,68 P=0,44
OR=1,01 OR=1,00 OR =0,99 OR =0,98
rs11515088 P=0,56 P=0,28 P=0,02 P=0,65
OR=1,01 OR =1,02 OR = 1,07 OR=1,03

Tafla 6: Tengsl breytileikanna vid haprysting, kransesedasjukdom, hjartabilun og hjartavédvakvilla
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3.3 Tengsl vid gattatif

Erfdabreytileikinn rs2288327 i innr6d TTN hefur pekkt tengsl vid gattatif.>¢ Breytileikinn er i hau
tengsladjafnvaegi vid mislestursbreytileikann rs3731746 (tengsl vid gattatif: P = 4,8 x 10-2°, OR = 1,11,
95% Cl=1,097 1,13)iTTN,R?= 0, 987 o0 g oghvar ekki hadgt a® 6kdja erfdabreytileikana ad
i skilyrtri greiningu. Breytileikinn tengist einnig minna uUtslagi R takka (P = 1,41 x 10%°, E = -0,084, 95%
Cl =-0,107 -0,07) og minna sveedi T takka (P = 7,29 x 1014, E = -0,065, 95% CI = -0,08 i -0,05) &
hjartalinuriti. Af peim erféabreytileikum sem vid lysum er pessi sa eini sem er stadsettur i geninu TTN.
Mynd 4 synir tengsl erfdabreytileika & svaedinu i kringum TTN/CCDC141 vid gattatif. A pessari mynd
taknar hver punktur einn erfdabreytileika. Vinstri y-4s myndarinnar taknar minus tiulogrann af p-gildinu
og segir haed punktarins pvi til um hve markteek tengsl erfdabreytileikans vid svipgerdina eru. begar
svona mynd er buin til parf ad velja vidmidunarbreytileika og dkvardast litur annarra punkta & myndinni
af tengsladjafnvaegi breytileikanna vio viomidunarbreytileikann. bessar myndir spila stért hlutverk i
erfdamengisrannséknum vegna pess ad paer geta gefid myndraena innsyn i setradablokkir og sjalfstaedi
tengsla & sveedinu. A ensku nefnast slikar myndir locusplot. Inn & allar eftirfarandi myndir héfum vid
merkt inn hina erfdabreytileikana sem vid skodum med sérstokum gulum ramma og lit i midjunni:
rs2288327 er blar, rs13031826 er vinraudur, rs10660645 er bleikur, rs1873164 er fj6lublar og
rs10497529 er graenn. Athugid ad litur pessara erfdabreytileika er ekki haddur tengsladjafnveegi vio

viomidunarbreytileikann.

r rs2288327 100

30

—logyo(p-value)
(QN/Wo) 1.l uoneUIqIOOBY

RBM45—> OSBPL6—> DFNB59—> TTN-AS1—> LOC101927055—>
HH - - L]
LOC101927027— < TTN
= < CCDC141
< PRKRA
H

< FKBP7

-
PLEKHA3—>
HHH
| I I I |
178.2 178.4 178.6 178.8 179

Position on chr2 (Mb)
Mynd 4: Mynd af tengslum erfdabreytileika vid svipgerdina gattatif.

Punktarnir med gula rammanum eru rs13031826 (vinraudur), rs10660645 (bleikur), rs1873164 (fi6lublar) og
rs10497529 (graenn).
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3.4 Tengsl vid gattasleglarof

Erfdabreytileikinn rs13031826 er i innr6d og i hau tengsladjafnveegi vid mislestursbreytinguna
rs34883828 (tengsl vid géattasleglarof: P = 4,2 x 1017, OR =1,23,95% Cl =1.177 1.30) i CCDC141, R?
=0,974 , D6  =Skilyrt,g@ififly .syndi ad rs13031826 hafdi sterkari tengsl vid gattasleglarof. Hann
er einnig i veegu tengsladjafnveegi vid breytileikann sem er marktaekastur fyrir sjikan sinushnut
(rs10660645), R2= 0, 155, .Bldlyrtgreifing Behtilpo til pess ad petta séu tvo 6had merki, en
einnig hafa pessir breytileikar 6likt tengslamynstur vid hjartalinuritsmaelingar. pessi breytileiki tengist
lengdu QRS bhili (P = 1,07 x 108, E = 0,048, 95% CI = 0,037 0,06) og auknu utslagi R takka (P = 4,32
x 10%, E = 0,148, 95% Cl = 0,13 i1 0,17) & hjartalinuriti. Géattasleglarofsbreytileikinn og
géttatifsbreytileikinn hafa pvi 6had tengsl vio Gtslag R takka, med gagnsteedum ahrifum. Mynd 5 synir
tengsl erfdabreytileika a svaedinu i kringum TTN/CCDC141 vid géttasleglarof.

r rs130311826 190

(Q/N0) erel uoneulquioosy

LQ"C“101927027—> L00101?27055—’ < SESTD1
A
< PRKRA TTN-AS1—> < CCDC141
. -
DFN§59—> <~ TTN
< FKBP7
H
PLEKHA3—>
H
[ I | I 1
178.4 178.6 178.8 179 179.2

Position on chr2 (Mb)
Mynd 5: Mynd af tengslum erfdabreytileika vid svipgerdina gattasleglarof.

Punktarnir med gula rammanum eru rs10660645 (bleikur), rs2288327 (blar), rs1873164 (fj6lublar) og
rs10497529 (graenn).
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3.5 Tengsl vid heilkenni sjuks sinushnuts

Erfdabreytileikinn rs10660645 i innr6d i CCDC141 er urfellingar-/innskotsbreytileiki (e. indel variant) en
sjaldgaefari samseetan er innskot. Hann fannst ekki i bresku gégnunum og pvi eiga nidurstédur tengdar
honum adeins vid um islensku og donsku goégnin. bessi breytileiki syndi tengsl vid ymsar
hjartalinuritsmaelingar en ekki var heegt ad syna med skilyrtri greiningu ad pau veeru 6had. Hann er i
vaegu til hau tengsladjafnveegi vid erfoabreytileika i badum genum, par & medal mislestursbreytileikann
rs35813871 (P = 1,14 x 107, OR = 1,12, 95% CI = 1,097 1,15) i TTN,R?= 0, 76 6, Dg
gattasleglarofsbreytileikann rs13031826 i CCDC141,R?= 0, 1 6 o g enBlilyrtgreiing 6yhdi ad

tengsl rs10660645 voru sterkari. Mynd 6 synir tengsl erfdabreytileika & svaedinu i kringum
TTN/CCDC141 vid heilkenni sjuks sinushnlts.

10 2 | 100

0.8

rs10660645
1]

—log;o(p-value)

(q/No) 8lel uoieuIqUoosY

OSBPL6—> < FKBP7 < TTN < CCDC141 < SESTD1
HHHH— . HH
LOC101927027—  TTN-AS1—> LOC101927055—>
—HH - 1 ]
< PRKRA
Ha
DFNB59—
-
PLEKHA3—>
HH
I I I I I
178.4 178.6 178.8 179 179.2

Position on chr2 (Mb)

Mynd 6: Mynd af tengslum erfdabreytileika vid svipgerdina sjukur sinushnut.

Punktarnir med gula rammanum eru rs13031826 (vinraudur), rs2288327 (blar), rs1873164 (fiolublar) og
rs10497529 (greenn). Efsti punkturinn med gulan ramma er rs13031826, markteekasti breytileikinn fyrir
gattasleglarof, en pessi tengsl héldust ekki eftir skilyrta greiningu.
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3.6 Tengsl vid ofansleglahradtakt

Vid fundum tvo erfdabreytileika i CCDC141 sem tengdust ofansleglahradtakti, rs1873164 (EAF = 22%)

og rs10497529 (EAF = 4%). Tengsladjafnveegi & milli breytileikannaer R2= 0, 15, .D@ni= 0, 95
sjaldgaefari samsaetna peirra er mjog 6lik og hafa peir 6likt tengslamynstur vid hjartalinuritsmaelingar.

Ad auki falla hvorug tengslin nidur vid skilyrta greiningu. betta bendir til ad pessir erfdabreytileikar séu

hvor i sinni setradablokk.

3.6.1rs1873164

bessi breytileiki tengist mérgum hjartalinuritsmaelingum med mismunandi haetti, medal annars PR bili
og QRS lengd. Hann er i veegu tengsladjafnvaegi vid markteekasta erfdabreytileikann fyrir
hjartslattartioni, PR bil og QRS lengd (rs17362588), R2 = 0,47, D 6 1,800, en sa breytileiki tengist
ofansleglahradtakti ekki eins sterkt. bvi eru likur & pvi ad tengsl breytileikans rs1873164 vid
hjartalinuritsmeelingar séu skuggi af tengslum breytileikans rs17362588 og pannig getum vid ekki fullyrt
ad tengsl rs1873164 vid pessar hjartalinuritsmeelingar séu i gegnum sdmu ferla og tengsl hans vid
ofansleglahradtakt. Mynd 7 synir tengsl erfdabreytileika a svaedinu i kringum TTN/CCDC141 vid
ofansleglahradtakt.

2 — 100

rs1873164 §

—logio(p-value)

(qni/o) e1el uoneulquiodsy

L’O_MC101927027—> LOCIO1£.?27055—> < SESTD1
i
< PRKRA TTN-AS1—> < CCDC141
- -
DFNE59—> <~ TTN
< FKBP7
4
PLEKHA3—>
i
I I | I I
178.4 178.6 178.8 179 179.2

Position on chr2 (Mb)
Mynd 7: Mynd af tengslum erfdabreytileika vid svipgerdina ofansleglahradtaktur.

Punktarnir med gula rammanum eru rs13031826 (vinraudur), rs2288327 (blar), rs10660645 (bleikur) og rs10497529
(greenn). Blai punkturinn med gula rammanum er rs2288327, markteekasti breytileikinn fyrir géttatif, en pessi tengsl
héldust ekki eftir skilyrta greiningu. Guli punkturinn er hjartslattartidnibreytileikinn rs17362588, en pessi tengsl stafa
liklega af tengsladjafnveegi.
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3.6.2 rs10497529

bessi mislestursbreyting tengist haerri hjartslattartioni (P = 5,32 x 1017, E = 0,065, 95% CI = 0,047 0,09)
0og minnkudu svaedi P bylgju (P = 1,44 x 10-%3, E = -0,116, 95% CI = -0,15 1 -0,09) a hjartalinuriti en
skilyrt greining syndi ad pau tengsl eru 6had. betta synir mikilveegi pess ad framkveema skilyrta greiningu
i prepum vid tengslaleit i erfdamenginu pvi, eins og stendur ad ofan, er markteekasti breytileikinn fyrir
hjartslattartioni rs17362588. Tengsladjafnvaegi & milli rs10497529 og rs17362588 er lagt (R2 < 0,2) og
pvi eru tvé 6had merki fyrir hjartslattarioni a pessu svaedi. Mynd 8 synir tengsl erfdabreytileika & sveedinu
i kringum TTN/CCDC141 vid ofansleglahradtakt. Mynd 9 synir tengsl erfdabreytileika & svaedinu vid
hjartslattartioni.

r — 100

12 0.8

® o rs10497529 06

80

—logo(p-value)
(qQui/n0) 81el uoleuIqUoday

&EKHAS‘* LOCIOI?27055—> < SESTD1
TTN-AS1—> < CCDC141
L e 2 a2
<~ TTN
I T I I |
178.6 178.8 179 179.2 179.4

Position on chr2 (Mb)
Mynd 8: Mynd af tengslum erfdabreytileika vid svipgerdina ofansleglahradtaktur.
Punktarnir med gulu rémmunum eru rs13031826 (vinraudur), rs2288327 (blar), rs10660645 (bleikur) og rs1873164
(fidlublar). Efsti punkturinn med gulan rammaer rs1873164, algengari breytileikinn sem tengist ofansleglahradtakti.

Neestefsti punkturinn med gulan ramma er rs2288327, marktaekasti breytileikinn fyrir gattatif, en pessi tengsl duttu
nidur vio skilyrta greiningu.
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Mynd 9: Tengsl erfdabreytileika vid hjartslattartioni.
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4 Umraedur

Markmid pessarar rannsoknar var ad meta betur tengsl erfdabreytileika a sveedinu TTN/CCDC141 vid
hjartslattartruflanir i gattum. Samkaemt okkar bestu vitneskju eru petta umfangsmestu upplysingar sem
hafa verido notadar til ad rannsaka pessar svipgerdir i vidteekri erfdamengisleit, ad fratdldu gattatifi. Vid
fundum tengsl fimm erfdabreytileika vid hjartslattartruflanirnar gattatif, gattasleglarof, heilkenni sjuks
sinushnuts og ofansleglahradtakt. Pessar nidurstdédur eru i takti vid adur birtar rannséknir sem hafa lyst
tengslum erfdabreytileika & pessu sveedi vid gattatif med erfdamengismarktaekni®® og vaeg tengsl vid
hinar svipgerdirnar sem stadfestast ni i 6drum stérum gagnasofnum.53 Einnig fundum vid fjdlbreytt
tengsl pessara erfdabreytileika vid hjartalinuritsmeaelingar, en enginn peirra tengdist 68rum
hjartasjukddomum sem heféu getad skyrt tengslin vid hjartslattartruflanirnar. Nidurst6durnar benda til
pess ad afmarkad sveedi i og vid pessi gen hafi umtalsverd og bein ahrif & rafleioni i hjarta. Enn fremur
er um ad reeda mismunandi tengsl, sem eru adskilin hvert fréd 6dru, vid olikar en oft skyldar svipgerdir.
Til deemis fylgjast gattatif og sjukur sinushnatur gjarnan ad og virdast pessar svipgerdir hafa flokio
orsakasamband. bar ad auki hafa fijdlgenaahaettuskor (e. polygenic risk score) fyrir gattatif synt sterka
fylgni vid sjukan sinushnat, sem bendir til pess ad svipgerdirnar tengist somu erfdabreytileikunum i
morgum tilfellum.4t Nidurstédur okkar syna hins vegar ad marktaekustu erfdabreytileikarnir a pessu
svaedi fyrir géattatif annars vegar og sjukan sinushnut hins vegar séu 6hadir og midli tengslum sinum

gegnum mismunandi ferla, sem endurspeglast i mismunandi tengslamynstri vid hjartalinuritsmaelingar.

4.1 Markteekustu breytileikarnir

Erfdafreedi géttatifs hefur mikid verid rannsokud, besedi i fjdlskyldurannsbknum og vidteekum
erfdamengisrannséknum og hafa margir erfdabreytileikar pekkt tengsl vid gattatif.5” Tengslum
erfdabreytileikans rs2288327 vid gattatif hefur adur verid lyst.41585% Breytileikinn er i innr6d i TTN en
hann er i hau tengsladjafnveegi vid mislestursbreytileikann rs3731746, einnig i TTN, sem veldur
breytingunni p.Thr26621Met i amindsyruréd proteinsins titin. Erfdabreytileikinn rs13031826 er i hau
tengsladjafnvaegi vid mislestursbreytileikann rs34883828 sem hefur verid lyst med annars flokks tengsl
vid gattasleglarof og veldur breytingunni p.Glu382Asp i amindsyruréd proteinafurdar gensins
CCDC141.58 pa hefur rs17362588 verid lyst med annars flokks tengsl vid ofansleglahradtakt en aetla

mé ad pau séu skuggi tengsla rs1873164, sem orsakast af tengsladjafnvaegi milli breytileikanna.

Breytileikinn rs10660645 er af floknari gerd en hinir breytileikarnir sem vid lysum. Hann veldur
innskoti kirnanna TTAAC i stad T & milli TTN og CCDC141. Ut fra einungis pessum nidurstédum er erfitt
ad segja hvada ahrif breytileikinn hefur, hins vegar er pekkt ad milligenabreytileikar geti haft ahrif &
stjornun genatjaningar.6® Hann var einnig i tengslaéjafnveegi vid mislestursbreytileikann rs35813871 i
TTN, sem veldur breytingunni p.Thr811lle i amindsyrurdd préteinsins titin. Tengsl rs35813871 vid
sjukan sinushnut voru po ekki eins sterk og pvi er ekki haegt ad segja ad hann sé dritkraftur tengsla
rs10660645 vid sjukan sinushnit. Patt vid hofum fundid mislestursbreytileika i hau tengsladjafnvaegi vid
markteekustu breytileika hverrar svipgerdar er erfitt ad draga pa alyktun ad pad séu i raun
mislestursbreytileikarnir sem valdi tengslunum. bessi rannsokn, likt og vidteekar erfdamengisrannsoknir

gera, krefst frekari rannsdkna til ad varpa betur ljosi & starfsemisahrif pessara breytileika.
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4.2 Fj6lbreytt tengsl erfdabreytileikanna vid hjartalinuritsmeelingar

Tengsl erfdabreytileikanna vid hjartalinuritsmaelingar voru fjélbreytt og i sumum tilfellum 6had 6&rum
breytileikum. Géttatifsbreytileikinn hafdi sjalfsteed tengsl vid minna sveedi QRS bylgju, minna uUtslag R
takka og minna sveedi T takka, en allar pessar breytur tengjast helst raflifedlisfreedilegri starfsemi slegla.
Gattasleglarofsbreytileikinn hafdi sjalfstaed tengsl vid lengri QRS takka, minna Utslag S takka, lengri QT
og QT. bil og sterk tengsl vid aukid utslag R takka, en pessar breytur tengjast einnig helst starfsemi
slegla. Pannig hafa tveir erfoabreytileikar & tiltdlulega litlu svaedi gagnsteed tengsl vid Utslag R takka. P&
héfou badir ofansleglahradtaktsbreytileikarnir svipud ahrif a hjartalinuritsmeelingar, en stefna ahrifa
peirra & helstu meaelingarnar var eins, fyrir utan svaedi P bylgju. beir hoféu po ekki sjalfstaed tengsl vio

sdmu meelingar, eina meelingin sem peir h6fou badir sjalfsteed tengsl vid var sveedi QRS takka.

Pad er ahugavert ad fimm erfoabreytileikar a afmoérkudu sveedi hafi fjdlbreytt tengsl vio
hjartslattartruflanir og hjartalinuritsmaelingar. Einnig er ahugavert ad sumir pessara erfdabreytileika
tengist sterkast hjartalinuritsmeaelingum sem endurspegla rafleidni i sleglum, pratt fyrir ad tengjast
hjartslattartruflunum i gattum. Proéteinid titin spilar mikilveegt hlutverk i 6llum hjartavédvanum og er ekki
loku fyrir pad skotid ad pessir erfdabreytileikar hafi einnig ahrif & hjartslattartruflanir i sleglum p6 ad vio
héfum ekki greint slik tengsl. Hjartslattartruflanir i sleglum eru sjaldgeefari en hjartslattartruflanir i gattum
og er moguleiki ad steerri synasodfn gerdu okkur kleift ad greina slik tengsl. Ad lokum ma segja ad pessi

tengsl séu ahugaverd par sem genin a pessu svaedi hafa ekki pekkt ahrif vid rafleidni i hjartanu.

4.3 Hlutverk og mikilvaegi skilyrtrar greiningar i pessari rannsokn

bPar sem margir erfdabreytileikar & TTN/CCDC141 sveedinu hafa markteek tengsl vid ymsar svipgeroir
tengdar hjartanu purftum vid ad beita skilyrtri greiningu til ad akvarda hvort tengsl pessara fimm
erfdabreytileika vid adrar svipgerdir veeru sonn, pad er ad segja ekki vegna tengsladjafnveegis. Skilyrt
greining syndi ad markteekasti erfdabreytileiki hverrar hjartslattartruflunar  tengdist hinum
hjartslattartruflununum ymist veegt eda ekki. Annad deemi um mikilveegi skilyrtrar greiningar i pessari
rannsokn er hvernig badir breytileikarnir fyrir ofansleglahradtakt tengdust hjartslattartioni, en adeins
sjaldgeefari breytileikinn hafdi sénn tengsl; tengsl algengari erfdabreytileikans vid hjartslattartioni stofudu
af tengsladjafnveegi breytileikans vid markteekasta hjartslattarbreytileikann, rs17362588 og héldust ekki
eftir skilyrta greiningu. Vegna tengslaéjafnvaegis i erfdamenginu er naudsynlegt ad taka mid af pvi pegar

rannsokud eru tengsl stakra erfdabreytileika vid tilteknar svipgerdir.
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4.4 Mégulegar afleidingar erfdabreytileika & svaedinu TTN/CCDC141

Proteinid titin er stodprotein i védvafrumum og setla mé ad erfdabreytileikar i TTN sem tengjast starfsemi
hjartans geri pad gegnum bein ahrif & préteinafurdina. Ahugavert er ad breytileikar i stodproteini verki &
rafleioni i hjartanu, p6 er petta i takti vid rannsoknir sidustu ara.1844 Starfsemi CCDC141 er ad mestu
Opekkt og pvi er erfidara ad segja til um hvernig ahrif erfdabreytileika par er midlud. Vegna nalagdar
genanna er moguleiki ad breytileikar i CCDC141 hafi ahrif a tjaningu TTN, hins vegar er CCDC141 mest
tjad i hjartavoovafrumum og pvi ekki 6liklegt ad préteinafuro CCDC141 hafi bein ahrif & starfsemi
hjartavodvafruma. Hins vegar er mikilvaegt ad hafa i huga ad Gt fra pessum nidurstddum er ekki haegt

ad stadhaefa ad verkun pessara erfdabreytileika sé i gegnum pessi gen, p6 pad megi teljast liklegt.

4.5 Styrkleikar, takmarkanir og naestu skref

Einn veikleiki pessarar rannsoknar er sameiginlegur med 6drum vidteekum erfdamengisrannséknum, en
hann er vandinn sem stafar af framkveemd margra tilgatupréfa (e. multiple hypothesis testing).6! Aftur a
moti er styrkur pessarar rannséknar aukinn vegna nytingar okkar & gégnum fra UK Biobank og samstarfs
vid CHB-CVS, sem steekkar rannsoknarurtakid verulega. Einnig hefur pessi rannsékn pad fram yfir
deemigerdar vidteekar erfdamengisrannsoknir ad vio rannsdkum einungis svaedid TTN/CCDC141 og

feekkum pannig fjélda rannsakadra erfdabreytileika (og par med fjélda tilgatupréfa).

Vidteekar erfdamengisrannsoknir greina einungis fylgni milli erféabreytileika og svipgerda og er
Omogulegt ad finna starfsemisbreytingu proéteina einungis med nidurstédum slikra rannsékna. Frekari
rannsékna er alltaf porf til ad skilja betur ahrif pessara erfdabreytileika. Mikilveegi pess ad fylgja eftir
ahugaverdum nidurstédum Ur vidteekum erfdamengisrannséknum verdur greinilegt pegar tekid er tillit til
fiolda tengsla sem finnast milli svipgerda og erfdabreytileika sem ekki hafa bein &hrif & amindésyruréd
proteina, svo sem innradradarbreytileikar eda milligenabreytileikar. Genid CCDC141 er ad miklu leyti
Oplaegdur akur og eru pessar nidurstddur akall til frekari rannsokna & sveedinu. Islensk erfdagreining
hefur gogn og tdl til ad radast i frekari rannsoknir & pessu svaedi, svo sem gogn um mRNA tjaningu (e.
expression quantitative trait loci, eQTL) eda maelingar & magni tiltekinna proteina i bl6di (e. proteomics).

Neesta skref pessarar rannsoknar verdur ad skoda pessi goégn til ad meta pessi tengsl betur.

4.6 Alyktanir

Vid fundum tengsl erfdabreytileika & sveedinu TTN/CCDC141 vid hjartslattartruflanir i gattum og fjdlbreytt
tengsl peirra erfdabreytileika vid hjartalinuritsmaelingar. Pessi rannsékn hefur leitt i 1jos 6tvireed tengsl

pessa svaedis vid rafleidni i hjartanu og er astaeda til ad radast i frekari rannsoknir a pvi.
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