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Â ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç äàííûõ ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû îá ýïèãåíåòè÷åñêèõ ïðå-
äèêòîðàõ âîçíèêíîâåíèÿ ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé – òàê íàçûâàåìûõ ìàëûõ ÐÍÊ (miR).
Ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ îá ýêñïðåññèè miR, êîíòðîëèðóþùèõ ðàáîòó ãåíîâ èîííûõ êà-
íàëîâ, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ âîçìîæíûõ (ïðîãíîçèðóåìûõ) è ïîäòâåðæäåííûõ (äîêàçàííûõ) ÐÍÊ-ñâÿçåé íàìè
èñïîëüçîâàíà áàçà äàííûõ miRWalk.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, miR, ãåíû-ìèøåíè, èîííûå êàíàëû, áàçà äàííûõ
miRWalk.

Îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòûõ è ãðîçíûõ íàðóøåíèé ðèòìà ÿâëÿåòñÿ ôèáðèëëÿöèÿ ïðåä-
ñåðäèé (ÔÏ). Âñòðå÷àåìîñòü ÔÏ â îáùåé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 1,0–2,0% [5].

Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èññëåäóåòñÿ ðîëü ýïèãåíåòè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ðàáîòû ãå-
íîâ èîííûõ êàíàëîâ, îñîáåííî ìèêðî-ÐÍÊ (miR). Àêòóàëüíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæ-
íàÿ ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ÔÏ â ðåìîäåëèðîâàíèè èîííûõ êàíàëîâ.

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííîé ðîëè ýêñïðåññèè ìèêðî-ÐÍÊ,
êîíòðîëèðóþùèõ ðàáîòó íåêîòîðûõ èîííûõ êàíàëîâ, ïðè ÔÏ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â íàøåì àíàëèçå ìû â îñíîâíîì îðèåíòèðîâàëèñü íà óæå äîêà-
çàííûå ÐÍÊ-ñâÿçè äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ miR, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ âëèÿåò íà
ðàçâèòèå ÔÏ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðè ýòîì ñòàíäàðòíîãî àëãîðèòìà ðàáîòû ñ áàçîé äàí-
íûõ miRWalk [4].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ miR ïðèâîäèò ê äèñ-
ðåãóëÿöèè ðàáîòû ãåíîâ èîííûõ êàíàëîâ è ê ýëåêòðè÷åñêîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ìèîêàð-
äà ïðåäñåðäèé ïðè ÔÏ. [3] â ñâîåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòå ïðåäïîëîæèëè, ÷òî miR-
328 ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ýëåêòðè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ.
Êîìïüþòåðíûé àíàëèç óêàçàë íà âîçìîæíóþ ðîëü miR-328 â ðåãóëÿöèè ãåíîâ-ìèøåíåé
CACNA1C è CACNB1 è òåì ñàìûì íà âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå ýëåêòðè÷åñêîãî ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ ïðåäñåðäèé. Ïîêàçàíà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíÿìè miR-328 è ïðîòåèíîâûìè
ñóáúåäèíèöàìè â L-òèïà Ca2+ êàíàëàõ. MiR-328 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ðàáîòû á1c è 1â
ïðîòåèíîâûõ ñóáúåäèíèöàõ Ca2+ êàíàëîâ ñåðäöà è ìîæåò óìåíüøàòü âðåìÿ ïîòåíöèàëà
äåéñòâèÿ.

Â ðàçâèòèè ÔÏ ìîãóò èãðàòü êëþ÷åâóþ ðîëü íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè miR-1 â ãåíå-
ìèøåíè KCNJ2 – ãåíà êàëèåâûõ êàíàëîâ [2]. MiR-1 ðåãóëèðóåò âíóòðåííèå òîêè êàëèå-
âûõ êàíàëîâ (Kir)2.1. Â ðàáîòå èññëåäîâàëè ñâÿçü miR-1 è Kir2.1 ñóáúåäèíèöû ïî îòíîøå-
íèþ ê I (K1) ó ïàöèåíòîâ ñ ïîñòîÿííîé ôîðìîé ÔÏ, ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå miR-1 (íà 86%), ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ðåãóëÿöèè Kir2.1 ñóáúåäèíèöû è
ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè I (K1).

Ðàçâèòèå èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ìèîêàðäà ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ÔÏ [1]. MiR-
21 èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ôèáðîçà â ïðåäñåðäèÿõ è âëèÿåò íà SPRY1 ãåí, ÿâëÿ-



354 Â³ñíèê ñåðöåâî-ñóäèííî¿ õ³ðóðã³¿    2014

þùèéñÿ àíòàãîíèñòîì ôèáðîáëàñòíîãî ôàêòîðà ðîñòà [6]. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè miR-
21 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ êîëëàãåíà, ýêñïðåññèè ôàêòîðà ðîñòà ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè (CTGF) è ê ïîíèæåíèþ ýêñïðåññèè SPRY1 ãåíà. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
miR-21 ïðèâîäèò ê ñòðóêòóðíîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ìèîêàðäà.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû miR, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ (ïî äàííûì áàçû miRWalk) èìååò
îòíîøåíèå ê ðåãóëÿöèè ðàáîòû êàëüöèåâûõ è êàëèåâûõ èîííûõ êàíàëîâ, è ê ôîðìèðî-
âàíèþ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ìèîêàðäà.
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Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ÷åòêîé âçàèìîñâÿçè
ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ miR ñ ãåíàìè, êîäèðóþùèìè ðàáîòó èîííûõ êàíàëîâ êëåòêè è
îòâå÷àþùèìè çà ôîðìèðîâàíèå è ïðîâåäåíèå èìïóëüñà. Òàê, ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ âçàè-
ìîñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé miR-328 è ãåíîâ CACNA1C è CACNB1, êîäèðóþùèõ ðàáîòó
ìåäëåííûõ Ca2+ êàíàëîâ ïðè ÔÏ. Cëåäîâàòåëüíî, íîðìàëèçàöèÿ ýêñïðåññèè miR-328
ìîæåò ïðèâåñòè ê âîññòàíîâëåíèþ ñèíóñîâîãî ðèòìà.

Èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè âçàèìîñâÿçè ìèêðî-ÐÍÊ è
êàëèåâûõ êàíàëîâ, â òîì ÷èñëå miR-1 è Kir2.1 ñóáúåäèíèöû ïî îòíîøåíèþ ê I (K1), ó
ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðîëü miR-21 ñîñòîèò âî âëèÿíèè ýòîãî ýïèãåíåòè-
÷åñêîãî ôàêòîðà íà ôîðìèðîâàíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâè-
òèåì ÔÏ. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ miR íà ðàçâèòèå ÔÏ – îäèí èç íàèáîëåå ïåðñ-
ïåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, à ìåòîäû
ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè, âîçìîæíî, ñûãðàþò âàæíóþ ðîëü â ëå÷åíèè äàííîé ïàòîëîãèè.
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Åï³ãåíåòè÷í³ ïðåäèêòîðè âèíèêíåííÿ ô³áðèëÿö³¿ ïåðåäñåðäü

Óçóí Ê.Ñ., Óçóí Ä.Þ., Ãíèëîðèáîâ À.Ì.

Ó ðîáîò³ ïðîâåäåíî àíàë³ç äàíèõ ñó÷àñíî¿ ë³òåðàòóðè ïðî åï³ãåíåòè÷í³ ïðåäèêòîðè âèíèêíåííÿ
ô³áðèëÿö³¿ ïåðåäñåðäü – òàê çâàíèõ ìàëèõ ÐÍÊ (miR). Íàâåäåíî â³äîìîñò³ ïðî åêñïðåñ³þ miR, ùî
êîíòðîëþþòü ðîáîòó ãåí³â ³îííèõ êàíàë³â, ÿê³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó âèíèêíåíí³ ô³áðèëÿö³¿ ïå-
ðåäñåðäü. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìîæëèâèõ (ïðîãíîçîâàíèõ) ³ ï³äòâåðäæåíèõ (äîâåäåíèõ) ÐÍÊ-çâ‘ÿçê³â
íàìè âèêîðèñòàíà áàçà äàíèõ miRWalk.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ô³áðèëÿö³ÿ ïåðåäñåðäü, miR, ãåíè-ì³øåí³, ³îíí³ êàíàëè, áàçà äàíèõ miRWalk.

Epigenetics Predictors of Atrial Fibrillation

Uzun E.S., Uzun D.Yu., Gniloribov A.M.

The analysis of contemporary literature about epigenetic predictors of atrial fibrillation – the so-called
small RNAs (miR). Provides information about the expression of miR, controlling the activity of genes of ion
channels, which play an important role in atrial fibrillation. To determine the possible (predicted) and confirmed
(validated) RNA-bonds, we used the database miRWalk.
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