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Реферат. Введение. Исследование генетических факторов, способствующих развитию фибрилляции предсер-
дий, не только расширяет наши знания о причинах возникновения заболевания, но и открывает возможности 
для индивидуализированного прогнозирования его развития. Повышенное внимание к генетическим аспектам 
развития фибрилляции предсердий обусловлено, в первую очередь, недостаточностью знаний об этиологии и 
патогенезе развития фибрилляции предсердий и ежегодным увеличением количества пациентов с данным диа-
гнозом. Цель исследования. Проведение анализа результатов исследований по теме влияния SNP-маркеров 
хромосомы 10 на патогенез фибрилляции предсердий. Материалы и методы. Анализ статей и научной лите-
ратуры по теме влияния SNP маркеров 10 хромосомы на патогенез фибрилляции предсердий. Результаты и 
обсуждение. При изучении генетической составляющей в патологии фибрилляции предсердий было выявлено, 
что большая часть (более 10) SNP-маркеров расположены на хромосоме 10. Каждый из них кодирует белки, 
участвующие в процессе сокращения и/или передачи импульса. Наиболее хорошо изученными генами являются 
гены: MYOZ1, кодирующий белок миозенин 1, участвующий в передаче сигнала кальциневрина и взаимодей-
ствующего с белками на Z-диске сердечного саркомера, включая α-актинин и γ-филамин,и SYNPO2L – данный 
ген кодирует последовательность белка – синаптоподина 2, играющего роль белка-концентратора, который 
вовлечен в организацию и закрепление актина в клетке и может быть необходим для правильной локализации 
α-актинина. Также в развитии фибрилляции предсердий учувствуют гены NEURL, связанные с PITX2, VCL, также 
Cav1 и Syne2, функциональная роль которых остается неясной по сей день. Выводы. Одним из этиологических 
факторов развития фибрилляции предсердий является генетическая предрасположенность, связанная с генами, 
расположенными на 10 хромосоме, которые кодируют белки, входящие в состав саркомеров или являющиеся 
сигнальными молекулами в процессе передачи импульсов. 
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Abstract. Introduction. Studying genetic factors favoring atrial fibrillation not only contributes to the expansion of 
our knowledge about the causes of the disease, but also opens up opportunities for the individualized prediction of its 
development. Increased attention to the genetic aspects of atrial fibrillation is primarily due to the lack of knowledge about 
the etiology and pathogenesis of atrial fibrillation and the annual increase in the number of patients diagnosed with this 
disease. Aim. Analyzing the studies on the influence of SNP markers on chromosome 10 upon the pathogenesis of atrial 
fibrillation. Materials and Methods. Analysis of scientific publications on the influence of SNP markers on chromosome 
10 upon the pathogenesis of atrial fibrillation. Results and Discussion. When studying the genetic component in the 
pathology of atrial fibrillation, it was found that most (more than 11) SNP markers are located on chromosome 10. Each 
of them encodes proteins involved in the process of contraction and/or impulse transmission. The most well-studied 
genes are MYOZ1 encoding the protein myozenin 1 involved in calcineurin signal transduction and interacting with 
proteins on the Z-disc of the cardiac sarcomere, including α-actinin and γ-filamin; and SYNPO2L, a gene that encodes 
the protein sequence synaptopodin 2 acting as a hub protein involved in arranging and anchoring actin in the cell, 
and potentially necessary for the correct localization of α-actinin. Genes NEURL, associated with PITX2, VCL, and 
Cav1 and Syne2, the functional role of which remains unclear to this day, are also involved in the development of atrial 
fibrillation. Conclusions. One of the etiological factors in the development of atrial fibrillation is a genetic predisposition 
associated with genes located on chromosome 10, which encode proteins that are part of sarcomeres or represent 
signaling molecules in impulse transmission in the heart.
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В ведение. Фибрилляция предсердий (ФП) – 
это наиболее распространенная аритмия, 

наблюдаемая в клинической практике [1]. ФП 
представляет собой непредсказуемую активацию 
предсердий, вызывающую нерегулярную реакцию 
желудочков, характеризующуюся нерегулярными 
волнами на электрокардиограмме (ЭКГ), которая 
клинически проявляется в виде пульсовой фибрил-
ляции. Несмотря на то, что медицина за последние 
десятилетия шагнула далеко вперед, риск смерти у 
лиц с ФП почти вдвое выше по сравнению с населе-
нием в целом. Кроме того, она является причиной 
более 1/3 всех кардио-эмболических эпизодов, в 
частности кардио-эмболических инсультов (меха-
низм данной патологии объясняется возникновени-
ем стаза с последующим образованием тромба) [2]. 
По последним статистическим данным ФП является 
причиной до 15% общего числа инсультов, наруше-
ния сердечной функции, снижения качества жизни и 
двукратного увеличения смертности. Исследование 
[3] показало, что в США распространенность инсуль-
тов превышает 75 000 случаев в год.

В масштабах планеты данное заболевание за-
трагивает до 1% населения. Кроме того, с возрастом 
распространенность ФП возрастает экспоненци-
ально, то есть рост случаев заболевания прямо 
пропорционален возрасту населения, достигая 
около 8% среди пожилых людей [4]. По оценкам 
экспертов, число лиц с ФП во всем мире в 2010 году 
составило 33,5 миллиона человек, среди которых 
20,9 миллионов мужчин и 12,6 миллионов женщин 
[5]. В связи с ускорением процесса старения на-
селения и улучшением выживаемости пациентов 
с другими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
распространенность ФП, исходя из статистических 
данных, увеличится в 5 раз к 2050 году [6].

Исходя из этиологии ФП выделяются: ФП, вы-
званная внешними факторами риска; врожденная 
ФП и генетическая ФП. В первом случае ФП «из-
носа» возникает в связи с истощением ресурсов 
организма и старением. Ключевыми факторами 
риска, которые провоцируют и ускоряют появле-
ние заболевания, являются сахарный диабет как 
первого так, и второго типа, ишемическая болезнь 
сердца, ожирение, артериальная гипертония, 
хроническая болезнь почек, а также врожденные 
пороки сердца. 

Наибольший интерес в изучения влияния гене-
тической составляющей в патогенезе фибрилляции 
предсердий представляет именно врожденная ФП, 
которая характеризуется более ранним возникно-
вением и быстрым переходом от персистирующей 
формы к постоянной. По последним данным пример-
но у 15% пациентов с врожденной ФП присутствует 
генетическая предрасположенность.

На сегодняшний день, на пути к раскрытию гене-
тической основы ФП исследователи продвинулись 
от идентификации генов, ассоциированных с семей-
ной ФП, к клиническим наблюдениям, демонстриру-
ющим наследственность распространенной ФП, к 
исследованиям общегеномных ассоциаций (GWAS), 
которые уже идентифицировали 14 генетических 
локусов, ассоциированных с ФП. 

Цель исследования. 
Провести анализ результатов исследований по 

теме влияния SNP маркеров 10 хромосомы на па-
тогенез фибрилляции предсердий.

Материалы и методы.
Осуществлен анализ результатов исследований 

по теме влияния SNP маркеров 10 хромосомы на 
патогенез фибрилляции предсердий. Источники: 
PubMed, ResearchGate, Е-library, CiberLeninka.

Результаты и их обсуждение.
Предрасполагающие факторы, которые были 

перечислены нами ранее, не всегда способны 
провоцировать развитие ФП, в 2-16% случаев па-
тология развивается без факторов риска. Однако, 
в большинстве случаев многие кардиальные и 
некардиальные заболевания являются факторами 
риска. Несмотря на достижения медицины послед-
них десятилетий, отмечается ограниченная эффек-
тивность профилактических стратегий и методов 
лечения ФП. Точная патофизиология заболевания 
так и осталась неизвестной, однако в ходе прове-
денных исследований было установлено, что для 
проявления ФП необходимым условием является 
наличие анизотропии – электрической неоднород-
ности в  возбудимой структуре миокарда предсер-
дий, а  также эпикардиальная и  эндокардиальная 
диссоциация электрофизиологических параметров 
кардиомиоцитов. Перечисленные факторы приво-
дят к структурным изменениям. Для возникновения 
устойчивой ФП необходимо наличие двух состав-
ляющих: триггерных факторов аритмии и/или арит-
могенного субстрата аритмии, обеспечивающего 
самостоятельное поддержание ФП. Патологическая 
высокочастотная электрическая активность в легоч-
ных венах в большинстве случаев указывается как 
триггерный фактор ФП. Данная ситуация на ЭКГ ото-
бражается в виде ранних предсердных экстрасисто-
лий, нестабильной предсердной тахикардии. Более 
редкие триггерные факторы ФП – экстрасистолы из 
полых вен. Электрофизиологическими механизмами 
очаговой активности легочных и полых вен является 
триггерная активность в мышечных структурах, вы-
стилающих места их впадений в предсердия.

Данные полученные в ходе исследований дали 
четкое представление о положении генетической 
составляющей в патофизиологической цепи. 

Так, исследование генетической основы забо-
левания берет начало в 1936 года. В Испании были 
обследованы несколько семей, представителей 
которых страдали фибрилляцией предсердий в не-
скольких поколениях. Генетический анализ членов 
семьи дал понять, что наследование заболевания 
было аутосомно-доминантным [7]. 

Еще одним исследованием, которое подтвер-
дило наличие генетической составляющей, стало 
исследование монозиготных близнецов, по данным, 
которые получили исследователи, наследуемость 
ФП была оценена на уровне 62%, что указывает 
на сильный генетический компонент [8]. В совокуп-
ности, в этих исследованиях постоянно отмечается 
повышенный риск развития ФП, особенно при пора-
жении члена семьи первой степени тяжести и среди 
лиц с ранними формами аритмии [9].
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Гораздо позднее было установлено, что боль-
шинство генов, которые ответственны за развитие 
фибрилляции предсердий, локализованы в 10 хро-
мосоме. А именно, менее 11 SNP. Эти данные были 
получены благодаря методу ассоциации геномных 
регионов (GWAS). У каждого человека проводится 
генетический дактилоскопический анализ с исполь-
зованием недорогого высокопроизводительного на-
бора генотипирования. Эти массивы используются 
для определения статуса сотен тысяч генетических 
вариантов или однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) по всему геному. Хотя отдельные SNP со-
держат относительно мало информации, в совокуп-
ности использование сотен тысяч маркеров может 
охватить большую часть генетического разнообра-
зия между индивидуумами. Чтобы сравнить дан-
ные одной платформы генотипирования с другой, 
данные вменяются или гармонизируются с общей 
справочной панелью, состоящей из миллионов гене-
тических маркеров [10]. Затем проводятся сравне-
ния всех генетических маркеров между пациентами 
и контрольной группой для выявления регионов, 
связанных с заболеванием. Такое исследование 
методом ассоциации геномных регионов (GWAS) 
для фибрилляции предсердий было впервые про-
ведено в 2007 году и, что удивительно, началось 
со всего нескольких сотен случаев ФП в начальной 
стадии открытия [11].

Однако, задолго до этого, результаты исследова-
ний о кандидатных генах, участвующих в возникно-
вении ФП, были представлены ещё в конце XX века. 
Учеными была высказана гипотеза о ведущей роли в 
развитии ФП следующих генов: ADRA2 и ADRB1 (ге-
ны α- и β-адренорецепторов соответственно), GRKs 
(G-белок сцепленная рецепторная киназа). Все они 
оказались расположены также на 10 хромосоме. Но 
с начала 2000х вектор исследований был смещен 
в сторону SNP (однонуклеотидного полиморфизма) 
rs10824026 гена SYNPO2L [12].

SNP rs10824026, присутствующий в генетическом 
локусе 10q22, расположен на 5 и 20 кб выше по 
течению от генов SYNPO2L (идентификатор гена 
79933) и MYOZ1 (идентификатор гена 58529) соот-
ветственно. Ген SYNPO2L кодирует синаптоподин 
2–подобный белок, который, как предполагается, 
имеет структурное сходство с геном SYNPO2, на-
звание которого происходит от его присутствия в 
почечных подоцитах, постсинаптической плотности 
и дендритных шипиках [13]. 

Синаптоподин 2-подобный белок был обнару-
жен в ткани сердца и скелетных мышц и более 
известен под названиями тритоподин или CHAP. 
Синаптоподин 2 обладает свойствами белка-кон-
центратора. Концентраторы связываются со мно-
гими партнерами и имеют множество соединений 
в сигнальных каскадах. Гибкость слабо структу-
рированных белков может позволить им адапти-
роваться к различным сайтам связывания. Такая 
гибкость обычно приводит к легко обратимому 
связыванию. Одним из белков, с которым связы-
вается синаптоподин 2-подобный белок, является 
α-актинин. Синаптоподин 2 и α-актинин совместно 
локализованы в плотных телах и Z-линиях попереч-

нополосатой и сердечной мышцы. Представители 
семейства синаптоподинов могут быть вовлечены в 
организацию и закрепление актина в клетке и могут 
быть необходимы для правильной локализации 
α-актинина. Нарушения функции гена SYNPO2L, 
вероятно, ведет к запуску механизма re-entry и 
развитию ФП [14]. Механизм re-entry (блокада про-
ведения) основан на циркулярном проведенеии с 
множественным повторением возбуждения ткани с 
присутствием диастолического интервала. Одним 
из условий возникновения механизма re-enty явля-
ется наличие однонаправленной блокады, которая 
может быть анатомической или функциональной. 
При нарушении структуры синаптоподина – 2 воз-
никает функциональная блокада, так как это белок, 
который имеет большое количество соединений в 
сигнальных каскадах. Следовательно, дисфункция 
тритоподина приводит к развитию механизма re-
entry, который является не только инициирующим 
фактором, но и поддерживающим фактором фи-
брилляции.

GTEx (Genotype-Tissue Expression) – проект, це-
лью которого является создание всеобъемлющего 
атласа и открытой базы данных экспрессии генов 
и регуляции генов в различных тканях человека. 
Он создан Общим фондом Национальных инсти-
тутов здравоохранения. С помощью геномного 
РНК-секвенирования были изучены 53 ткани 1000 
человек, данные исследования позволяют изучить 
генетические основы заболеваний человека.  База 
данных содержит данные о SNP и РНК-транскриптах 
по всему геному, что позволяет оценивать статус 
SNP по отношению к уровням транскрипции близ-
лежащих генов в конкретных тканях. 

Результаты исследований в рамках проекта по-
зволяют предположить, что, хотя SNP rs10826024 
расположен ближе к гену SYNPO2L, его биологиче-
ский эффект на самом деле опосредован изменен-
ными уровнями экспрессии гена MYOZ1 [15].

В анализах, ограниченных тканью предсердий, 
SNP rs10824026 был связан со значительным из-
менением уровней транскрипта MYOZ1. Белок ми-
озенин 1, кодируемый MYOZ1, по-видимому, влияет 
на передачу сигналов кальциневрина (цитоплазма-
тическая фосфатаза, которая активирует факторы 
транскрипции Т-клеток) и взаимодействует с бел-
ками на Z-диске сердечного саркомера, включая 
α-актинин и γ-филамин [16]. При кратковременном 
повышении до критических значений или длитель-
ном повышении, превышающим референсные 
значения, Ca2+ для кальценеврин-опосредованного 
дефосфорилирования ядерного фактора необхо-
димы Т-клетки (передача сигналов кальценеврина 
впервые была определена в Т-лимфоцитах как регу-
лятор транслокации и активации ядерного фактора 
активированных Т-клеток). Кальценеврин – каль-
модулин-зависимый, активируемая кальцием про-
теинфосфаткиназа, состоящая из каталитических 
и регуляторных белков. Ингибирование, мутация 
или вынужденная экспрессия приводит к тому, что 
появляются дефекты или изменения в созревании 
кардиомиоцитов и переключении типов волокон. 
Поэтому нарушение активации механизма передачи 
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посредством данного пути может способствовать 
развитию ФП. 

Миозенин 1 преимущественно экспрессируется в 
скелетных мышцах, но присутствует на более низком 
уровне в ткани сердца. Белок обеспечивает стабиль-
ность структур саркомеров мышечных клеток [17].  

Помимо этого, известно, что с MYOZ1 сильно 
связан SNP rs3740293. SNP находится в неравно-
весии с высокой степенью сцепления с rs10824026, 
который также ассоциировался с ФП [18]. Основы-
ваясь на результатах eQTL, возможно, выявленная 
между rs3740293 и ФП взаимосвязь обусловлена 
изменением экспрессии MYOZ1 у носителей минор-
ных аллелей, что приводит к изменению механики 
саркомера и гомеостаза кальция, способствующих 
возникновению ФП [19]. Миозинины могут служить 
внутриклеточными связывающим белками, которые 
учавствуют в связывании белков Z-дисков, таких как 
альфа-актинин, гамма – филамин, телетонин. Также 
играет роль в миофибриллогенезе. Риск ФП, судя по 
всему, увеличивается ввиду снижения экcпрессии 
MYOZ1 в правом предсердии [20].

Следующим SNP, вероятно играющим роль 
в патогенезе ФП, является rs12415501, который 
наиболее значимо ассоциирован с геном NEURL, 
локализованным на хромосоме 10q24.33 [21]. 

Ген NEURL кодирует Е3 убиквитин лигазу типа 
RING-finger. E3 убиквитин лигаза – это часть систе-
мы убиквитинзависимой деградации белка эукари-
от. Правильное функционирование этой системы 
требуется в различных клеточных процессах, таких 
как клеточный цикл, передача сигнала, контроль 
качества белка [22, 23]. Было показано, что Е3 
убиквитин лигазы взаимодействуют с несколькими 
типами факторов транскрипции [24]. Поскольку ряд 
локусов, обнаруженных посредством GWAS и ас-
социированных с ФП, располагаются на факторах 
транскрипции или вблизи них, было проведено ис-
следование взаимодействия NEURL со следующими 
транскрипционными факторами: PITX2, ZFHX3, 
PRRX1, TBX5 и CUX2. NEURL совместно с вышеука-
занными факторами транскрипции экспрессировали 
в клетках линии СOS7.  Данные клетки получены 
из почек африканских зеленых обезьян. Они явля-
ются жизненно важным ресурсом в исследованиях 
особенно из-за их высокой трансфекции (процесс 
преднамеренного введения очищенных нуклеино-
вых кислот в эукариотические клетки), что делает их 
популярным выбором в экспрессии рекомбинантных 
белков. В ходе исследования была обнаружена вы-
сокая вероятность взаимодействия Е3 убиквитин 
лигазы и PITX2. Связь с ZFHX3, PRRX1, TBX5 и 
CUX2 не была обнаружена.

Помимо связи гена NEURL с PITX2, важно отме-
тить также, что нокдаун ортологического (гомологич-
ного у филогенетически родственных организмов) 
гена NEURL у рыбок данио специфически изменяет 
продолжительность потенциала действия предсер-
дий, не влияя на сократительную функцию сердца 
или частоту сердечных сокращений [25]. 

Как известно, наиболее постоянными клеточны-
ми аномалиями, отмечаемыми при ФП, являются 
состояние перегрузки кальцием и сокращение про-

должительности потенциала действия предсердий 
[26]. Хотя и не ясно, увеличивают или уменьшают ас-
социированные с ФП SNP экспрессию гена NEURL, 
беря во внимание вышеизложенные факты, можно 
говорить о роли NEURL в реполяризации предсер-
дий, и следовательно, в патогенезе ФП.

Как было сказано ранее, Е3 убиквитин лигаза 
взаимодействует с геном PITX2, что повышает риск 
возникновения ФП. Дело в том, что ген NEURL вза-
имодействует с геном PITX2 через пути Wnt, Notch 
[27]. Путь Wnt индуцирует различные клеточные ре-
акции от клеточной пролиферации до определения 
судьбы клеток и терминальной дифференцировки 
[28]. Примечательно, что, как сообщалось, Pitx2 
является геном-мишенью в пути Wnt/Dvl2/бета-ка-
тенина и действует в определенных типах клеток 
для контроля пролиферации путем регуляции экс-
прессии генов, контролирующих рост, Ccnd1, Ccnd2 
и c-Myc. Эти авторы установили, что N-концевой 
домен PITX2 необходим для его влияния на проли-
ферацию в клеточной линии миобластов [29].

 Pitx2 является гомеодоменным фактором, свя-
занным с бикоидами. Бикоиды – это разновидность 
гена материнского воздействия, функция которых 
заключается в кодировании продуктов используе-
мых для установления нормального рисунка головы 
и грудной клетки эмбриона. Эти гомеодоменные 
факторы необходимы для эффективной пролифе-
рации клеток определенного типа, непосредственно 
активируя специфический ген, регулирующий рост, 
циклин D2 [30].

За последнее десятилетие Pitx2 превратился 
в ключевой элемент, участвующий в механизме 
тонкой настройки, который регулирует развитие ске-
летных мышц, а также дифференцировку и клеточ-
ную судьбу клеток-сателлитов в мышцах взрослого 
человека [31].

Важно отметить, что ген Pitx2 кодирует три изо-
формы: Pitx2a, Pitx2b и Pitx2c. Изоформа Pitx2c игра-
ет критическую роль в качестве позднего эффектора 
левосторонней асимметрии, фундаментального 
компонента морфогенеза органов у позвоночных. 
Сердечная-сосудистая система демонстрирует ле-
востороннюю асимметрию, например, нормальное 
скоординированное сердцебиение генерируется 
синоатриальными узловыми кардиостимуляторами 
в правом предсердии. Развитие специфических ха-
рактеристик левого и правого отделов сердца, таких 
как ограничение синоатриального узла правым 
предсердием, критически зависит от асимметрич-
ного морфогенеза органа [32,33].

Сигнальные пути, регулирующие левостороннюю 
асимметрию, инициируются у эмбриона и в значи-
тельной степени опосредуются узловой передачей 
сигналов. Pitx2c является основным нижестоящим 
эффектором узлового пути [34].

Pitx2c экспрессируется в постнатальном периоде 
в левом предсердии и легочной вене. В других тка-
нях, включая правое предсердие, экспрессия PITX2 
практически не обнаружена.

Эксперименты по чипированию, которые пред-
ставляли собой иммунопреципитацию хроматина 
с массово-параллельным секвенированием ДНК, 
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проводили с целью идентификации сайтов связы-
вания ДНК ассоциированных белков. Также метод 
трансфекции In vivo показал, что Pitx2 напрямую 
связывается с Shox2, подтверждая идею о том, что 
Pitx2 напрямую ингибирует специфичную для сино-
атриального узла генетическую программу в левом 
предсердии [35]. 

К тому же, экспериментальным путем было вы-
явлено, что дефицит PITX2 в левом предсердии 
приводит к электрическому и структурному ремоде-
лированию и нарушению восстановления сердца в 
моделях на мышах [36].

Принимая во внимание вышесказанное, можно 
утверждать, что Pitx2 является истинным геном 
предсердной аритмии. Причем было обнаружено, 
что как избыточная экспрессия, так и ингибирование 
PITX2 связаны с ФП человека [37].

Помимо непосредственного участия гена PITX2 
в установлении левосторонней асимметрии сердца 
и воздействия на миогенез, важно упомянуть, что он 
также модулирует экспрессию генов Zfhx3, Il6r, Cav1, 
Syne2, Wnt8a и Tbx5 [38]. 

Роль Zfhx3 в развитии ФП до сих пор является 
предметом споров. Вовлечение же гена Il6r может 
быть связано с воспалительным процессом в пред-
сердиях, повреждение ткани которых может быть 
связан с развитием ФП [39]. 

Сообщалось о вариантах риска, связанных с 
Cav1 и Syne2, при других электрофизиологических 
заболеваниях сердца, но их функциональная роль 
до сих пор неясна. Cav1, структурный белок кавеол, 
его NH2- и COOH-терминалы направлены внутрь 
клетки, а гидрофобный участок молекулы встроен 
в мембрану, скорее всего два его соседних реги-
она удерживают кавеолин в мембране, согласно 
исследованиям, нокаут Cav-1 вызывает полную 
потерю кавеол в поперечнополосатых мышцах. 
К функциям кавеолинов относят везикулярный 
транспорт, сигнальную трансдукцию и липидный 
обмен.  Также он влияет на активность и биогенез 
оксида азота и регулирует пути передачи сигнала, 
которые опосредуют воспаление и окислительный 
стресс [40]. 

Основная роль кавеолина-1 в функционировании 
сердца заключается в его функции в поддержании 
клеток сердца (фибробластов и эндотелиальных 
клеток) [41].  

Генетического нарушения кавеолина-1 доста-
точно, чтобы вызвать тяжелую бивентрикулярную 
гипертрофию с признаками как систолической, так 
и диастолической сердечной недостаточности [42].  
Известно, что хроническая сердечная недостаточ-
ность создает условия для возникновения ФП [43]. 
При сердечной недостаточности происходят деза-
даптивные физиологические изменения, такие как 
увеличение пред- и постнагрузки на сердце вслед-
ствие уже существующего нейрогормонального дис-
баланса и активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС). РААС активно участвует в 
процессе ремоделирования миокарда предсердий и 
желудочков. Особую роль играет ангиотензин II, сти-
мулирующий развитие интерстициального фиброза, 
что приводит к разобщению электрических контактов 

между кардиомиоцитами и к локальной неоднород-
ности проведения, способствующей развитию ФП и 
повышению устойчивости ее течения [44].

Рассмотрим SNP rs6480708, находящийся в ин-
троне гена VCL (локус 10q22.2).  Ген VCL кодирует 
белок винкулин. Винкулин – это актин связывающий 
и мембраносвязанный белок, обнаруживаемый как 
в соединениях клетка–матрикс, так и в соединениях 
клетка–клетка [45].

Щелевые соединения обеспечивают быструю 
передачу потенциалов действия и, следовательно, 
электрически связывают кардиомиоциты [46]. Они 
также обеспечивают межклеточный транспорт ионов 
и небольших биологически активных молекул, тем 
самым координируя физиологические процессы, 
такие как дифференцировка клеток, регуляция 
роста и клеточная гибель [47]. Дефекты экспрессии 
VCL могут приводить к аномальному кардиогенезу, 
нарушению сокращения миокарда, ухудшение адап-
тации к перегрузке давлением. В целом, снижение 
экспрессии винкулина приводит к уменьшению связи 
между щелевыми соединениями, повреждению 
клеток. Кроме того, поскольку винкулин связывает 
сарколемму с актиновым цитоскелетом, его дефицит 
также мог привести к структурной нестабильности 
мембраны кардиомиоцитов. Поскольку винкулин 
изменяет оба этих важнейших свойства миоцитов, 
его потеря приводит к клеточной дисфункции и не-
крозу [48]. 

Кроме того, винкулин функционально взаимодей-
ствует с белком SCN5A [49]. Сердечный натриевый 
канал человека отвечает за быстрое повышение 
уровня деполяризации сердечного потенциала 
действия и является молекулярной мишенью 
для антиаритмических препаратов, некоторые из 
которых могут быть эффективными при лечении 
предсердных аритмий. Мутации в гене сердечных 
натриевых каналов человека (SCN5A) были свя-
заны с наследственной предрасположенностью к 
желудочковым аритмиям (LQTS, синдром Бругада 
[BS] или идиопатическая фибрилляция желудочков), 
синдромом внезапной детской смерти (СВДС), на-
рушением сердечной проводимости, фибрилляцией 
предсердий [50].

Заключение.
В современном медицинском сообществе на-

блюдается увеличенное внимание к генетическим 
аспектам фибрилляции предсердий (ФП). Это 
обусловлено не только неполнотой понимания па-
тогенеза данного заболевания и многочисленными 
факторами риска, но и сложностью его прогнози-
рования. С каждым годом количество пациентов 
с подтвержденным диагнозом ФП увеличивается, 
что подчеркивает актуальность систематического 
выявления генетических основ этого состояния.

Исследование генетических факторов, способ-
ствующих развитию ФП, не только способствует 
расширению наших знаний о причинах возникно-
вения заболевания, но и открывает возможности 
для индивидуализированного прогнозирования 
его развития. При этом возникает база данных, 
необходимая для разработки новых методов диа-
гностики и терапии.
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Изучение одиночных нуклеотидных полимор-
физмов (SNP) в 10 хромосоме имеет ключевое 
значение из-за наличия в этой области множества 
локусов, содержащих гены, важных для развития 
сердечно-сосудистой системы. Эти гены, связан-
ные с проведением импульсов по кардиомиоцитам, 
играют существенную роль в эмбриогенезе и функ-
ционировании сердца.

Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в 
генах SYNPO2L и MYOZ1 могут оказывать значи-
тельное воздействие на структуру кодируемых ими 
белков. Изменения в этих белках могут привести 
к серьезным нарушениям в сигнальных каскадах, 
ответственных за передачу сигналов между кардио-
миоцитами. Это, в свою очередь, может стать одной 
из причин развития ФП.

Кроме того, SNP в гене NEURL способен не 
только изменить структуру E3 убиквитин лигазы, что 
приводит к дефектам в передаче сигналов между 
клетками и контроля качества белка, но также может 
оказывать влияние на экспрессию гена PITX2. PITX2 
играет важную роль в формировании левосторонней 
асимметрии сердца и может определять правильное 
функционирование сердца в целом. PITX2 также 
влияет на ряд других генов (Cav1, Syne2), являю-
щихся звеньями в цепи передачи сигналов от клетки 
к клетке. Таким образом, изменения в гене NEURL 
могут иметь далеко идущие последствия для сер-
дечной деятельности и здоровья. 

Хотя отдельные SNP обычно связаны лишь с 
небольшим относительным риском развития ФП, 
использование сотен тысяч SNP в совокупности 
может помочь выявить обширное генетическое 
разнообразие между людьми и позволить оценить 
генетический риск для каждого отдельного индиви-
да. На сегодняшний день методом GWAS выявлено 
140 SNP, ассоциированных с ФП.

Большинство известных SNP оказывают незна-
чительное влияние на фенотип, однако их взаимо-
действие может привести к серьезным нарушениям 
проводимости кардиомиоцитов, что в конечном 
итоге способно спровоцировать развитие ФП.
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