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Одной из самых распространенных аритмий, возникающих у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, является фибрилляция
предсердий (ФП). Врожденные формы ФП достаточно редки. Многие исследования показали, что генетические, эпигенетические факторы
и факторы транскрипции могут играть важную роль в возникновении и прогрессировании ФП. В нашем обзоре проведено изучение работ,
посвященных выявлению мутаций ионных и не ионных каналов, возможно, связанных с ФП. Эти мутации были обнаружены только в изо-
лированных группах пациентов с ФП, и в целом моногенные формы ФП представляют собой редкий подтип заболевания. Исследования ге-
номных ассоциаций помогли определить потенциальные связи между однонуклеотидными полиморфизмами и ФП. Риск развития ФП в
общей популяции, вероятно, определяется взаимодействием между факторами среды и множеством аллелей. В последние годы появление
полногеномного ассоциативного сканирования существенно расширило понимание генетических основ наследования ФП и привело к по-
явлению новых доказательств важной роли генетических факторов в развитии ФП, в стратификации риска ФП и рецидиве ФП. Эпигенети-
ческие факторы также имеют большое значение при ФП. В настоящее время разрабатывается эпигенетическая терапия, направленная на
лечение заболевания посредством воздействия на эпигеном. Недавно возникшая область аблатогеномики включает использование генети-
ческих профилей, позволяющих оценить возможность возникновения рецидива ФП после катетерной абляции. Результаты генетических
исследований при ФП показывают, что, помимо роли в появлении врожденных патологий сердца, факторы транскрипции играют важную
роль в патогенезе ФП.
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Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmia that occurs in patients with cardiovascular diseases. Congenital forms of AF are quite
rare. Many studies have shown that genetic, epigenetic and transcription factors may play an important role in the development and the progression
of AF. In our review, studies have been conducted on the identification of mutations in ionic and non-ionic channels, possibly associated with AF. These
mutations were found only in isolated groups of patients with AF, and in general, monogenic forms of AF are a rare subtype of the disease. Genomic
association studies have helped to identify potential links between single nucleotide polymorphisms and AF. The risk of AF in the general population is
likely to be determined by the interaction between environmental factors and many alleles. In recent years, the emergence of a genome-wide
associative studies has significantly expanded the understanding of the genetic basis for the inheritance of AF and has led to the emergence of new
evidence of the important role of genetic factors in the development of AF, in the risk stratification of AF and the recurrence of AF. Epigenetic factors
are also important in AF. Epigenetic therapy aimed at treating a disease through exposure to epigenome is currently under development. A newly
emerged area of ablatogenomics includes the use of genetic profiles that allow assessing the likelihood of recurrence of AF after catheter ablation. The
results of genetic studies in AF show that, in addition to their role in the appearance of congenital heart pathologies, transcription factors play an
important role in the pathogenesis of AF.
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Введение
Одной из самых распространенных аритмий, воз-

никающих у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, является фибрилляция предсердий
(ФП). Хотя ФП возникает при различных заболева-
ниях, таких как клапанная болезнь сердца, кардио-
миопатии, артериальная гипертония, синдром об-
структивного апноэ, сердечная недостаточность,
общие ее факторы риска у пациентов на сегодняшний
день не выявлены. Многие исследования показали,
что генетические, эпигенетические факторы и фак-
торы транскрипции могут играть важную роль в воз-
никновении и прогрессировании ФП. Существование
врожденных форм ФП было признано с 1940-х го-
дов. [1]. За прошлое десятилетие исследователи вы-
явили мутации в генах белков, кодирующих ионные
каналы, а также в генах, не принимающих участия в
формировании ионных каналов [2-10]. Однако эти
мутации были обнаружены только в изолированных
группах пациентов с ФП, и в целом моногенные
формы ФП представляют собой редкий подтип 
заболевания [11].

Несколько исследований популяционного мас-
штаба продемонстрировали, что ФП в общей популя-
ции представляет собой не просто приобретенное за-
болевание, но имеет значительный наследственный
компонент [12-15]. Возникновение ФП, вероятно,
определяется взаимодействием между факторами
среды и множеством аллелей, каждый из которых по
отдельности оказывает небольшое влияние.

Наличие генетических полиморфизмов увеличи-
вает риск развития ФП [16-23]. Недавнее появление
методики полногеномного ассоциативного сканиро-
вания (Genome Wide Association Study; GWAS) суще-
ственно расширило понимание генетических основ
наследования сложных признаков. GWAS в когортах с
ФП позволил идентифицировать новые локусы, кото-
рые обусловливают повышенную восприимчивость к
возникновению аритмии [24-28].

В нашем обзоре мы обсуждаем значение генети-
ческих, эпигенетических факторов и факторов транс-
крипции при ФП, возможности применения в клини-
ческой практике терапии пациентов с ФП.

Клинические особенности 
при фибрилляции предсердий

ФП, являясь наиболее часто встречаемой арит-
мией, достигает эпидемического порога при старении
популяции, приводя к значительной заболеваемости
и смертности.

Существенная доля ФП в популяции не объясняется
традиционными факторами риска.

Наиболее часто встречаемые и более редкие гене-
тические варианты увеличивают восприимчивость к

ФП как при наличии индивидуальных, так и в присут-
ствии этнических специфических факторов риска.

При исследовании одиночных форм ФП были вы-
явлены моногенные формы заболевания.

Хотя некоторые менделеевские локусы были иден-
тифицированы для типичных форм ФП, гены клони-
ровать не удалось.

Редкие формы семейной ФП вызваны мутациями
в генах натриевых каналов, существуют одиночные се-
мьи с мутациями в генах ядерной поры и натрийуре-
тического пептида.

В ассоциативных исследованиях кандидатных ге-
нов было идентифицировано большое количество ге-
нов, ассоциированных с ФП.

Общие локусы/варианты с небольшими эффек-
тами были идентифицированы с идентифицированы
с помощью GWAS.

Клиническое применение 
при фибрилляции предсердий

Продолжается трансляция исследований генетиче-
ских вариантов ФП в клиническую практику и разра-
ботку новых терапевтических возможностей.

Комбинация общих генетических вариантов в
шкале генетического риска ФП может привести к стра-
тификации пациентов с ФП.

Данные генетических исследований могут помочь
при контролировании ФП, иметь прогностическое
значение успешности кардиоверсии, ответа на анти-
аритмические препараты, рецидива ФП после абляции,
инфаркта, внезапной сердечной смерти и формиро-
вании стратегии абляции при ФП (аблатогеномика).

Наследуемость фибрилляции предсердий
Популяционные исследования продемонстриро-

вали, что наследуемость ФП не ограничивается ред-
кими моногенными подтипами. В Фрамингемском ис-
следовании было показано, что наличие ФП у
родителей является независимым предиктором риска
развития аритмии у потомков. Наличие родителя с ФП
почти удваивает 4-летний риск заболевания аритмией
[12]. В исландском исследовании сообщалось о схо-
жих результатах относительно генетической предрас-
положенности к ФП [13]. В обоих исследованиях, если
у родителя была выявлена ФП до 60-летнего возраста,
риск развития аритмии у потомков увеличивался в пять
раз. Исследователи из клиники Mayo и Massachusetts
General Hospital показали, что у 15-40% пробандов с
ФП есть семейный анамнез аритмии [14, 15].

Моногенные мутации, приводящие к
фибрилляции предсердий

С использованием анализа сцепления в группах с
ФП было выявлено несколько локусов подверженно-
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сти ФП. Многие генетические мутации в этих локусах,
являющиеся причиной заболевания, были успешно
идентифицированы, хотя некоторые мутации остаются
не выявленными [29-31].

Большинство мутаций расположено в генах, коди-
рующих ионные каналы. Первая выявленная мутация
гена ионного канала была расположена в гене KCNQ1,
который кодирует пороформирующую α-субъединицу
канала IKs в сердце [2]. Две другие мутации находятся
в гене KCNQ1 [32, 33]. Также была выявлена мутация
гена SCN5A, который кодирует основную пороформи-
рующую α-субъединицу натриевого канала. У таких
пациентов диагностируют ФП, дилятационную кар-
диомиопатию и нарушения проводимости и автома-
тизма сердца [34].

К мутациям генов, не участвующих в формирова-
нии ионных каналов, относится мутация гена, коди-
рующего нуклеопорин (NUP155) [9]. NUP155 коди-
рует нуклеопорин, который является важным
компонентом ядерного порового комплекса (кольце-
вой структуры, составленной 8 белковыми гранулами,
окаймляющей поры в кариолемме). Ядерный поровый
комплекс пронизывает перинуклеарное пространство,
выстилая канал поры (через него осуществляется
транспорт молекул из ядра в цитоплазму и обратно)
[35]. Помимо этого была выявлена гетерозиготная му-
тация комплексного «сдвига рамки» (мутация типа
«сдвига рамки» считывания, обусловливаемая двумя
и более событиями, происходящими в разных кодо-
нах) в NPPA – гене, кодирующем предсердный нат-
рийуретический пептид [10].

Основываясь на результатах анализа сцепления,
для секвенирования кандидатного гена большинство
скрининговых исследований было сфокусировано на
выявлении мутаций генов, кодирующих ионные ка-
налы. Мутации калиевого канала были определены в
KCNQ1, KCNE2, KCNE5, KCNJ2 и KCNA5 [3,5-7,36].
KCNQ1 кодирует α-субъединицу канала IKs в сердце, в
то время как KCNE2 и KCNE5 кодируют β-субъединицы.
KCNJ2 кодирует канал Kir2.1, который участвует во вхо-
дящем токе калия (IK1) [37, 38]. KCNA5 кодирует канал
Kv1.5, который лежит в основе сверхбыстрого позд-
него калиевого тока IKur [39-41]. Мутации гена натрие-
вого канала были выявлены в SCN5A, SCN1B и SCN2B.
SCN5A кодирует главную пороформирующую α-субъ-
единицу натриевого канала, в то время как SCN1B и
SCN2B кодируют β-субъединицы.

До настоящего времени только одно исследова-
ние кандидатного гена выявило мутацию гена, не
участвующего в формировании ионного канала. В
маленькой когорте неродственных пациентов с ФП
были определены четыре миссенс-мутации (мута-
ция, приводящая к образованию миссенс-кодона) в
гене GJA5 [8]. GJA5 кодирует белок межклеточных

щелевых контактов ‒ коннексин-40, который опо-
средует последовательное проведение потенциала
действия через электрические межклеточные кон-
такты [42].

Анализ сцепления между генными локусами и ре-
секвенирование кандидатного гена позволили иден-
тифицировать множество мутаций, большинство ко-
торых расположено в генах, кодирующих ионные
каналы (табл.1). Но, хотя эти мутации и являются
важной причиной редких семейных форм ФП, они
не объясняют генетический базис ФП в популяции в
целом.

Несмотря на редкую встречаемость, моногенные
формы позволили глубже взглянуть на патогенез ФП.
Большая часть мутаций гена, кодирующего калиевый
канал, приводит к эффекту приобретения функции и
увеличивает токи фазы реполяризации [2,3,5,32-
33,36]. В результате происходит укорочение эффек-
тивного рефрактерного периода предсердий и соз-
даются условия для возникновения re-entry, что
приводит к появлению благоприятного субстрата для
фибрилляторной активности [46,47]. И наоборот, му-
тации по типу потери функции калиевого канала вы-
зывают удлинения потенциала действия в предсердиях
и появление ранних постдеполяризаций, что также
провоцирует индукцию аритмий [48].

Мутации по типу потери и приобретения функции
(loss of function and gain of function) были также опи-
саны для генов, кодирующих натриевые каналы. Му-
тации приобретения функции потенциально способны
индуцировать триггерную активность по механизму,
сходному с мутациями потери функции гена, коди-
рующего калиевый канал. Мутации по типу потери
функции в калиевых каналах приводят к снижению
скорости проведения по миокарду предсердий, удли-
няя цикл потенциального re-entry, и тем самым облег-
чая его возникновение [49].

Механизмы развития ФП в случае генов, не коди-
рующих ионные каналы, менее понятны. Мутации гена
GJA5 приводят к нарушению электрического межкле-
точного взаимодействия, что приводит к развитию ге-
терогенности проведения электрического импульса по
предсердиям, увеличивая риск развития ФП [8]. Му-
тации гена NPPA приводят к патологически высоким
уровням предсердного натрийуретического пептида.
В моделях на сердце у животных это проявляло себя
укорочением потенциала действия миокарда пред-
сердий, что создавало проаритмогенный субстрат [10].
Ген NUP155 кодирует нуклеопорин, являющийся ос-
новным компонентом ионного канала, обеспечиваю-
щего транспорт через ядерную мембрану [35]. Связь
между мембранным транспортом и ФП пока остается
неясной.
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Комплексная природа наследования 
ФП в общей популяции

Наиболее часто встречаемая в общей популяции
форма ФП, скорее всего, имеет мультифакторную или
комплексную природу наследования, и на риск ее воз-
никновения влияют множество аллелей различных ге-
нов, которые взаимодействуют с факторами среды.

Эффективными являются исследования связи
(сравнение генетических данных популяций со спе-
цифическим клиническим признаком и без него для
определения, какие аллели связаны с этим признаком)
ввиду своей высокой статистической способности в
выявлении общих аллелей. Принято считать, что ал-
лели являются общими, если выявляются с аллельной
частотой более 1% в популяции. Несколько аллелей
встречаются в геноме с такой частотой.

Обычно используются два метода: ресеквенирова-
ние кандидатного гена и полногеномный поиск ассо-
циаций (GWAS). Обе методики выполняются по ди-
зайну исследований типа «случай-контроль» для
сравнения частоты генотипа в популяции с заболева-
нием и здоровой контрольной группе.

Ресеквенирование кандидатного гена включает
оценку связи между конкретным аллелем, выбранным
за свою потенциальную способность играть роль в па-
тогенезе заболевания, и самим заболеванием. Глав-
ным ограничением этого метода является необходи-
мость заранее знать патофизиологию исследуемого
процесса.

GWAS является более мощным инструментом в ис-
следовании общих аллелей, существенно влияющих
на развитие заболевания. Базовый подход в GWAS
представляет собой использование технологий гено-

типирования с высокой пропускной способностью,
позволяющих оценить распределение однонуклеотид-
ных полиморфизмов во всем геноме.

Связь между однонуклеотидными полиморфиз-
мами в геноме называют неравновесным сцеплением
генов (Linkage disequilibrium). Неравновесное сцепле-
ние генов между миллионами однонуклеотидных по-
лиморфизмов в геноме было исследовано междуна-
родными консорциумами, такими, как HapMap [50].
Результаты этих исследований позволили ученым
предсказывать поведение однонуклеотидных поли-
морфизмов и облегчили выбор минимального объема
маркеров, могущих служить идентификаторами для
еще неисследованных маркеров при GWAS.

В отличие от ресеквенирования кандидатного гена,
GWAS является объективной методикой генетического
картирования, при нем не требуется опираться на
предположения о биологических процессах, свой-
ственных конкретному заболеванию. По этой причине
GWAS обладает потенциалом в выявлении новых ло-
кусов, ассоциированных с заболеванием [51].

Важно учитывать, что прогностическая ценность от-
дельного однонуклеотидного полиморфизма обычно
относительно невелика. Таким образом, требуется
большая экспериментальная выборка для выявления
надежных ассоциаций. Второй трудностью является
риск ложноположительных результатов, так как в ге-
номе миллионы однонуклеотидных полиморфизмов,
которые, в случае с GWAS, исследуются одновременно.
Когда в одно и то же время выполняется множество
анализов, велик шанс получения устойчивых ассоциа-
ций случайным образом. Сформированы два подхода
для преодоления этих трудностей. Первый заключается
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Ген                  Тип анализа                      Продукт гена                                                                             Эффект мутаций
KCNQ1              Анализ сцепления                   α-субъединица канала IKs                                                                      Мутация приобретения функции [2]

KCNQ1              Анализ сцепления                   α-субъединица канала IKs                                                                      Мутация приобретения функции [33]

KCNQ1              Анализ сцепления                   α-субъединица канала IKs                                                                      Мутация приобретения функции [32]

KCNE2               Ресеквенирование                  β-субъединица канала IKs                                                                       Мутация приобретения функции [3]

KCNE5               Ресеквенирование                  β-субъединица канала IKs                                                                       Мутация приобретения функции [36]

KCNJ2                Ресеквенирование                  Канал Kir2.1                                                                                                Мутация приобретения функции [5]

KCNA5              Ресеквенирование                  Kv1.5                                                                                                             Мутация потери функции [6]

SCN5A              Анализ сцепления                   α-субъединица натриевого канала                                                    Мутация потери функции [34]

SCN5A              Ресеквенирование                  α-субъединица натриевого канала                                                    Мутация потери функции [43]

SCN5A              Ресеквенирование                  α-субъединица натриевого канала                                                    Мутация приобретения функции [44]

SCN1B               Ресеквенирование                  β-субъединица натриевого канала                                                     Мутация потери функции [45]

SCN2B               Ресеквенирование                  β-субъединица натриевого канала                                                     Мутация потери функции [45]

NUP155           Анализ сцепления                   Нуклеопорин                                                                                              Снижение проницаемости ядерной мембраны [9]

GJA5                  Ресеквенирование                  Коннексин-40                                                                                            Ослабление внутриклеточного транспорта [8] 

NPPA                  Анализ сцепления                   Мутантный предсердный натрийуретический пептид                 Повышен мутантный предсердный натрийуретический пептид [10]

Table 1. Monogenic mutations leading to atrial fibrillation
Таблица 1. Моногенные мутации, приводящие к ФП
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в увеличении порога статистической значимости таким
образом, чтобы выявлять только действительно суще-
ствующие ассоциации. Проще всего это решается вве-
дением поправки по методу Бонферрони, хотя воз-
можны и другие статистические методы. Вторым
подходом является валидация (проведение незави-
симого исследования в попытке воспроизвести полу-
ченные результаты). В идеале эти два подхода должны
комбинироваться [52].

Полиморфизмы кандидатных генов 
при фибрилляции предсердий

За прошедшее десятилетие несколько исследова-
ний по ресеквенированию кандидатного гена в когорте
с ФП выявили полиморфизмы, которые могут влиять
на риск ее развития. Примеры включают полимор-
физмы генов ионного канала калия [17-20], ионного
канала натрия [16], генов, кодирующих регуляторные
белки ионных каналов [21,53], коннексины [22], гор-
моны [54-56] и медиаторы воспаления [57, 58]. Ре-
зультаты суммированы в табл.2.

Была обнаружена ассоциация между развитием
ФП и полиморфизмом K897T в гене KCNH2 [18]. В
2007 г. первое исследование GWAS позволило вы-
явить локус подверженности ФП на длинном плече
хромосомы 4 (4q25). Два полиморфизма в этом ло-
кусе (rs2200733 и rs10033464) были ассоциированы
с ФП [24]. Результаты независимых исследований про-
демонстрировали связь между минорным T аллелем
rs2200733 локуса хромосомы 4q25 и ФП [62].

Генные мутации при фибрилляции 
предсердий – метод EWAS

Недавно разработанные методики высокопроиз-
водительного секвенирования нового поколения (Next
Generation Sequencing, NGS) серьезно обогатили ар-
сенал генетических исследований. Из всех методик
секвенирования именно полноэкзомное секвениро-
вание (exome-wide association study – EWAS), 
основанное на оценке всех кодирующих последова-
тельностей генома, обладает наибольшими перспек-
тивами.

Суммарная протяженность участков ДНК, кодирую-
щих белки, экзонов, составляет всего 1% генома. Тем
не менее, подавляющее большинство клинически
значимых мутаций локализуется именно в экзонах
[63]. EWAS позволяет не только обнаруживать мутации
в известных генах, но и дает возможность выявлять
новые гены, приводящие к развитию ФП.

Крупное исследование (n=13166; 884 пациента с
ФП и 12282 человек группа контроля) с использова-
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Ген                     Полиморфизм        Раса                            Величина р
KCNE1 minK         38G                                     Европеоид                     0,004 [17]

KCNE1 minK         38G                                     Монголоид                    0,024 [19]

KCNE5                   97T                                      Европеоид                     0,007 [20]

KCNH2                  K897T                                Европеоид                     0,00033 [18]

GNB3                     C825T                                Европеоид                     0,02 [21]

eNOS                     2786C                                Европеоид                     0,01 [17]

eNOS                     G894T                                Европеоид                     0,001 [54]

SCN5A                   H558R                                Европеоид                     0,002 [16]

GJA5                      −44AA/+71GG              Монголоид                    <0,006 [22]

AGT                        M235T                               Монголоид                    <0,001 [59]

AGT                        G-6A                                   Монголоид                    0,005 [59]

AGT                        G-217A                              Монголоид                    0,002 [59]

AGT                        T174M                               Европеоид                     0,05 [55]

AGT                        20C/C                                Европеоид                     0,01 [55]

ACE                        D/D                                     Европеоид                     0,016 [54]

ACE                        D/D                                     Европеоид                     < 0,001 [56]

MMP2                   C1306T                              Монголоид                    1,26 × 10−2 [57]

IL10                       A-592C                              Монголоид                    3,7 × 10−3 [57]

IL6                          G-174C                              Европеоид                     < 0,001 [58]

SLN                         C-65G                                Европеоид                     0,011 [53]

ACE – ангиотензинпревращающий фермент, AGT – ангиотензиноген, 
eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота 3, GNB3 – гетеротримерный G-белок, 
GJA5 – коннексин 40, IL6 – интерлейкин 6, IL10 – интерлейкин 10, 
MMP – матриксная металлопротеиназа, SLN – ген саркопилина

Table 2. The results of the resequencing of the candidate
gene in the cohort with atrial fibrillation

Таблица 2. Результаты ресеквенирования кандидатного
гена в когорте с ФП

Ген                     Мутация                    Эффект мутации 
TBX5                     G125R                               Мутация приобретения функции

GATA-4                 S70T                                   Мутация потери функции

GATA-4                 S160T                                Мутация потери функции

GATA-4                 G16C                                  Мутация потери функции

GATA-4                 H28D                                 Мутация потери функции

GATA-4                 Y38D                                  Мутация потери функции

GATA-4                 P103A                                Мутация потери функции

GATA-5                 Y138F                                Мутация потери функции

GATA-5                 C210G                               Мутация потери функции

GATA-5                 W200G                              Мутация потери функции

GATA-5                 G184V                               Мутация потери функции

GATA-5                 K218T                                Мутация потери функции

GATA-5                 A266P                                Мутация потери функции

GATA-5                 R187G                               Мутация потери функции

GATA-6                 Y235S                                Мутация потери функции

GATA-6                 G469V                               Мутация потери функции

Table 3. Mutations in transcription factors underlying 
the onset of atrial fibrillation

Таблица 3. Мутации в факторах транскрипции, 
лежащие в основе ФП
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нием полноэкзомного секвенирования для выявления
SNP было закончено в Японии в 2017 г. [64]. Резуль-
таты показали, что имеется сильная статистическая
связь между 122 SNP и ФП. После применения мето-
дики множественной логистической регрессии 8 SNP
продемонстрировали прямую зависимость (p<0,01)
с развитием ФП.

Из них три полиморфизма: rs11552708,
s1r13710653 и rs11231397 имели наибольшую кор-
реляцию (p<1,02×10-4). Минорный Т аллель
rs113710653 и минорный С аллель rs11231397 слу-
жили факторами риска развития ФП, тогда как ми-
норный А аллель rs11552708 наоборот, препятствовал
развитию аритмии.

Полиморфизмы – предикторы 
эффективности изоляции легочных 
вен при фибрилляции предсердий

Несмотря на то, что электрическая изоляция
устьев легочных вен признана эффективным стан-
дартом в лечении ФП, рецидивы все равно остаются
нередки. Исследовательские команды D. Husser и со-
авт. [65] и M.B. Shoemaker и соавт. [66] обнаружили,
что полиморфизмы в хромосоме 4q25 создают до-
полнительный риск рецидива после катетерной аб-
ляции. Этот результат свидетельствует о потенциаль-
ной роли генетических исследований в клиническом
ведении пациентов перед проведением катетерного
лечения ФП.

Полиморфизмы – показания 
к антикоагулянтной терапии при 
фибрилляции предсердий

Тромбоэмболические события и инсульт являются
самыми грозными осложнениями ФП. В настоящее
время показания к антикоагулянтной терапии опре-
деляют по клиническим данным, в частности, исполь-
зуя шкалу CHA2DS2-VASc. Однако, согласно результа-
там K. Hayashi, H. Tada и соавт., «шкала генетического
риска», состоящая из 12 однонуклеотидных полимор-
физмов, ассоциированных с ФП, также может быть
полезна в стратификации риска возникновения ФП,
кардиоэмболических событий и ишемического ин-
сульта [67,68].

Эпигенетические факторы при фибрилля-
ции предсердий

Как генетические, так и эпигенетические факторы
имеют большое значение при ФП. Эпигенетические
факторы действуют на экспрессию гена эпигенетиче-
скими механизмами, связываясь с различными рес-
понсивными элементами в промоторных участках тар-
гетных генов, не затрагивая при этом последователь-
ность ДНК. Эпигенетические факторы включают три

активно изучаемых в настоящее время фактора: ме-
тилирование ДНК, модификации гистонов и микроРНК
[69]. Все большее количество данных свидетельствует
о том, что эпигенетические модификации влияют 
на развитие ФП и являются важными регуляторами
ФП [70].

Кардиальный фиброз участвует в патогенезе ФП
[71], и метилирование ДНК играет центральную роль
в поддержании кардиального фиброза [72]. ДНК ме-
тилирование осуществляется ДНК метилтрансфера-
зами, ключевыми участниками в эпигенетическом сай-
ленсинге регуляторных генов [73]. Сердечная
недостаточность может увеличивать фибрилляцию
предсердий и индуцировать кардиальное гипермети-
лирование. Функция метилирования заключается в
активации/инактивации гена. В большинстве случаев,
метилирование промоторных областей гена приводит
к подавлению активности гена, даже незначительные
изменения в степени метилирования ДНК могут су-
щественно изменять уровни экспрессии генов.

Гистоновые модификации включают: фосфорили-
рование, убиквитирование, ацетилирование, метили-
рование, сумоилирование. Ацетилирование является
наиболее изученной модификацией гистонов. Гисто-
новые диацетилазы осуществляют ацетилирование ги-
стонов, контролируя регуляцию экспрессии генов
[74,75]. Ацетилирование лизина меняет его положи-
тельный заряд на нейтральный, что делает невозмож-
ным его связь с негативно заряженными фосфатными
группами в ДНК. В результате происходит отсоедине-
ние гистонов от ДНК, что приводит к посадке на «го-
лую» ДНК транскрипционных факторов, которые за-
пускают транскрипцию. Это – «цис»-модель
эпигенетического регулирования. Гистоны способны
поддерживать свое модифицированное состояние и
выступать матрицей для модификации новых гисто-
нов, которые связываются с ДНК после репликации.

Гистоновые изоформы и их пост-трансляционные
модификации играют важную роль в контроле многих
процессов, связанных с хроматином, включая транс-
крипцию и повреждение ДНК [76,77]. Посттрансля-
ционные модификации хроматина, такие как различ-
ные типы ацетилирования гистонов, метилирования
и фосфорилирования являются значимыми эпигене-
тическими процессами при ФП. Гистоновые диацети-
лазы важны в гомеостазе кальция и возникновении
ФП.

МикроРНК при ФП изучались во многих исследо-
ваниях, посвященных ФП [78], и результаты показали,
что микроРНК экспрессируются по-разному при ФП,
может происходить либо их апрегуляция, либо даун-
регуляция. Была выяснена потенциальная роль мик-
роРНК 1, микроРНК 26, микроРНК 133, микроРНК
328 и микроРНК 99 в электрическом ремоделирова-
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нии при ФП и роль микроРНК 30, микроРНК 133,
микроРНК 206. микроРНК 590, микро РНК 21 в струк-
турном ремоделировании при ФП.

Факторы транскрипции 
при фибрилляции предсердий

Результаты генетических исследований при ФП по-
казывают, что, помимо роли в появлении врожденных
патологий сердца, факторы транскрипции играют важ-
ную роль в патогенезе ФП. Данные о роли факторов
транскрипции в ФП были получены на животных мо-
делях с индуцированной ФП и на моделях трансген-
ных животных [79]. Эти исследования продемонстри-
ровали, что факторы транскрипции являются важными
модуляторами предсердного ремоделирования.

Мутации в транскрипционных факторах семейной
формы ФП были выявлены с использованием анализа
сцепления между генными локусами и скрининг кан-
дидатных генов. На сегодняшний день обнаружены
мутации в 5 генах кардиальных факторов транскрип-
ции TBX5, GATA-4, -5, -6 и NKX2-5.

В то время как семейные формы ФП вызваны ред-
кими и приводящими к выраженным клиническим
эффектам мутациями, ФП в общей популяции может
быть вызвана более общей генетической изменчи-
востью с менее выраженным действием. GWAS яв-
ляется мощным инструментом для исследования того,
как общая генетическая изменчивость влияет на риск
возникновения болезни. Кроме данных о мутациях в
факторах транскрипции при моногенной ФП, GWAS
показывает, что факторы транскрипции вносят потен-
циально важный вклад в возникновение ФП в общей
популяции [80].

Механистическая точка зрения 
на возникновение фибрилляции 
предсердий

Современная парадигма ФП основывается на том,
что аритмия возникает благодаря сложному взаимо-
действию между фокальными триггерами и воспри-
имчивым субстратом предсердия [81]. Вероятно, фак-
торы транскрипции играют важную роль в генерации
эктопических триггеров легочных вен и в формиро-
вании субстрата для предсердного re-entry. Факторы
транскрипции, идентифицированные в генетических
исследованиях ФП, регулируют экспрессию генов, ко-
торые могут играть роль в поддержании электрической
стабильности в предсердии.

Регуляция экспрессии генов является сложным ком-
плексным процессом, требующим взаимодействия
между многими компонентами, и главными участни-
ками в этих процессах являются факторы транскрип-
ции [82]. В последние годы исследования в области
генетики ФП привели к пониманию того, что факторы
транскрипции могут быть важны в возникновении ФП,
и что факторы транскрипции вовлечены в моногенные
формы ФП и в более сложные формы ФП. Необхо-
димы дальнейшие исследования для полной оценки
связи между факторами транскрипции и возникнове-
нием аритмии. Эти исследования могут привести к
развитию более эффективных терапевтических вме-
шательств для лечения этого тяжелого заболевания.

Все большее количество данных демонстрирует
важную роль генетики при ФП, при этом появляется
возможность для осуществления новых терапевтиче-
ских подходов в ее лечении. Катетерная абляция часто
используется для лечения ФП, но, несмотря на значи-
тельное число пациентов, подвергшихся этой про-
цедуре, преимущество этого вида лечения не всегда
является доказанным из-за рецидива ФП после про-
веденной абляции. Генетические оценки риска могут
помочь врачу в решении проводить или не проводить
катетерную абляцию у пациентов, и это является
частью новой появившейся области – аблатогеномики
[83]. Было показано, что полиморфизмы в хромосом-
ном локусе 4q25 модулируют риск рецидива ФП после
катетерной абляции [83,84]

Заключение и перспективы
Количество данных о роли генетических, эпигене-

тических факторов и факторов транскрипции в воз-
никновении и прогрессировании ФП постоянно уве-
личивается в последние годы. Современные методики
GWAS и EWAS позволяют лучше понять связь между
различными генами и ФП. Дальнейшее изучение уже
известных генов и выявление новых генов позволит
лучше понять механизмы наследования и генетиче-
скую основу развития ФП. Интеграция полученных
знаний в клиническую практику даст возможности
применения для прогнозирования, профилактики,
стратификации риска и терапии пациентов с ФП.
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