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Introducere: Fibrilatia atriala (FA) este cea mai frecventad tulburare de ritm cardiac la nivel
global si constituie o problema majora de sanatate publica prin impactul sau asupra morbiditatii,
mortalitatii si costurilor sistemelor de sanatate. Aparitia si progresia FA sunt rezultatul unui
proces complex de remodelare atriala structurala, electrica, autonoma si moleculara, influentat
de numerosi factori de risc si de modificarile asociate imbatranirii. Desi progresele din ultimele
decenii au contribuit la o mai buna intelegere a fiziopatologiei FA, numeroase mecanisme
implicate in FA raman incomplet elucidate.

In acest context, modelele experimentale de FA reprezinti instrumente esentiale pentru
investigarea mecanismelor fiziopatologice ale aritmiei. Comparativ cu studiile clinice, acestea
permit reproducerea controlatd a conditiilor care favorizeaza aparitia FA, facilitind analiza
detaliatd a modificarilor implicate in susceptibilitatea la aritmie. In paralel, identificarea unor
biomarkeri moleculari capabili sa reflecte modificarile precoce ale substratului atrial reprezinta
o directie importanta de cercetare. MicroARN-urile, molecule ARN mici non-codante implicate in
reglarea expresiei genice, au atras un interes considerabil datorita rolului lor in procesele de
remodelare cardiaca si a posibilitatii de a fi detectate atat la nivel tisular, cat si in circulatia
periferica. Astfel, analiza expresiei microARN-urilor ar putea contribui la o mai buna intelegere
a mecanismelor implicate in FA, dar si la dezvoltarea unor noi strategii pentru diagnosticul
precoce, predictia riscului si identificarea unor potentiale tinte terapeutice.

Obiective: Obiectivele acestui studiu a fost investigarea mecanismelor implicate In
susceptibilitatea la FA si identificarea unor biomarkeri diagnostici si predictivi pentru FA prin
utilizarea unor modele experimentale relevante. In acest sens, s-a urmdrit dezvoltarea si
caracterizarea unui model experimental de FA, evaluarea remodeldrii autonome si a expresiei
genelor asociate aritmiei, precum si identificarea profilului de expresie al microARN-urilor
atriale si circulante implicate in FA si in procesele de imbatranire cardiaca. Prin aceste abordari,
studiul si-a propus sa contribuie la 0 mai buna intelegere a mecanismelor fiziopatologice ale
aritmiei si la identificarea unor potentiali biomarkeri sau tinte terapeutice.

Material si metoda: Pentru dezvoltarea si caracterizarea modelului de FA spontana
indusa prin stimulare electrica transesofagiana programata la sobolan s-au utilizat 12 sobolani
Wistar masculi adulti. Determinarea modificarilor microARN-urilor cu potentiala utilitate ca
biomarkeri diagnostici si/sau predictivi ai FA a fost realizata utilizand treizeci si unu de sobolani
masculi spontan hipertensivi (SHR) si normotensivi Wistar-Kyoto (WKY). Toti sobolanii inclusi
in studiu au fost implantati cu dispozitive de radiotelemetrie ECG in vederea determinarii
evenimentelor aritmice si a analizei variabilitatii ritmului cardiac (HRV) in domeniul temporal si
frecvential. In cadrul modelului experimental de FA au fost analizate, de asemenea, nivelurile de
expresie ale ARN-ului pentru canalele nucleotidice ciclice activate de hiperpolarizare (Hcnl,
Hcn2 si Hen4) si ale genei homeodomeniu aseménitor perechilor 2 (Pitx2). In paralel, pentru
evaluarea profilului de expresie al microARN-urilor atriale si circulante asociate FA si proceselor
de imbatranire cardiaca, la toti sobolanii SHR si WKY au fost recoltate probe de singe si tesut
atrial.

Rezultate: Stimularea electrica atriala transesofagiana a indus FA la sobolani in absenta
unor factori adjuvanti, episoadele aritmice fiind observate exclusiv la animalele stimulate. Mai



mult, stimularea atriala pe termen lung a determinat aparitia episoadelor de FA spontana la
sobolanii stimulati comparativ cu cei nestimulati (p<0,05). La animalele stimulate s-a observat
0 crestere progresivd a moduldrii parasimpatice cardiace, evidentiata prin cresterea
parametrului SDNN (p<0,01). Analiza expresiei genice a aratat o crestere a expresiei ARN pentru
Hcn4 la nivelul atriului stang (p=0,03) si o scadere a expresiei genei Pitx2 (p=0,02).

In paralel, la sobolanii SHR s-au observat episoade spontane de FA, iar expresia atriali a
miR-328 a crescut progresiv odata cu varsta (p<0,0001) si s-a corelat pozitiv atat cu nivelurile
circulante ale acestui microARN, cat si cu numarul episoadelor spontane de FA (ambele p<0,01).
De asemenea, sobolanii SHR au avut niveluri atriale mai crescute de miR-203 si niveluri mai
scazute de miR-150, miR-99b-5p, miR-29a si miR-30e comparativ cu animalele WKY (toate
p<0,05). In ceea ce priveste imbitranirea cardiovasculard, nivelul atrial al miR-203 a scizut
progresiv odatd cu varsta (p=0,03), in timp ce nivelul atrial al miR-30e a crescut dupa varsta
adulti (p=0,01), modificiri care nu au fost observate in sange. In contrast, nivelul circulant al
miR-106b a prezentat o scadere progresiva odata cu Inaintarea in varsta (p=0,02).

Concluzii: Cresterea constanta a prevalentei FA, In special in contextul imbatranirii
populatiei, subliniaza necesitatea unei mai bune intelegeri a mecanismelor implicate in initierea
si mentinerea aritmiei, precum si necesitatea identificarii biomarkerilor. Rezultatele prezentului
studiu evidentiaza importanta integrarii modelelor experimentale cu analiza biomarkerilor
moleculari pentru evaluarea FA. Modelul experimental de FA indusa prin stimulare electrica
atriala transesofagiana pe termen lung s-a dovedit capabil sa reproduca aparitia episoadelor de
FA spontana, oferind astfel un instrument valoros pentru studierea aritmiei.

Datele obtinute sugereaza ca stimularea atriala cronica determina atit remodelare
autonoma, caracterizatd prin cresterea tonusului vagal, cit si remodelare moleculara la nivel
atrial, evidentiata prin cresterea expresiei Hcn4 si scaderea expresiei Pitx2. Persistenta
episoadelor de FA chiar si dupa Incetarea stimularii electrice sustine ipoteza existentei unui
substrat aritmogen stabil, capabil sa Intretina aritmia independent de stimulul initial.

Analiza expresiei microARN-urilor a evidentiat mai multe molecule cu potential rol de
biomarkeri ai FA. Nivelurile atriale ale miR-150, miR-99b-5p, miR-29a, miR-30e si miR-203 s-au
asociat cu prezenta episoadelor de FA, sugerand utilitatea lor in diagnosticul aritmiei, cel putin
la pacientii de la care tesutul atrial poate fi obtinut. MiR-328 s-a remarcat prin cresterea
semnificativa a nivelurilor atatla nivel atrial, cat si circulant la animalele aritmice, indicand faptul
ca acest microARN ar putea reprezenta un biomarker promitator atat pentru diagnosticul, cat si
pentru predictia FA. In ceea ce priveste imbétranirea cardiacd, modificirile expresiei miR-203 si
miR-30e la nivel atrial sugereaza implicarea acestora in procesele de remodelare asociate varstei.

In ansamblu, rezultatele acestui studiu evidentiaza atat utilitatea unui nou model
experimental pentru investigarea FA, cat si potentialul unor microARN-uri de a servi drept
biomarkeri ai susceptibilitatii la aritmie. Transpunerea acestor descoperiri in practica clinica
necesita studii suplimentare pe cohorte extinse de pacienti pentru validarea biomarkerilor
identificati.



