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Introducere: Fibrilaț ia ațriala  (FA) esțe cea mai frecvența  țulburare de rițm cardiac la nivel 

global s i consțițuie o problema  majora  de sa na țațe publica  prin impacțul sa u asupra morbidița ț ii, 

morțalița ț ii s i cosțurilor sisțemelor de sa na țațe. Apariț ia s i progresia FA sunț rezulțațul unui 

proces complex de remodelare ațriala  sțrucțurala , elecțrica , auțonoma  s i moleculara , influenț aț 

de numeros i facțori de risc s i de modifica rile asociațe î mba țra nirii. Des i progresele din ulțimele 

decenii au conțribuiț la o mai buna  î nț elegere a fiziopațologiei FA, numeroase mecanisme 

implicațe î n FA ra ma n incompleț elucidațe. 

Î n acesț conțexț, modelele experimențale de FA reprezința  insțrumențe esenț iale pențru 

invesțigarea mecanismelor fiziopațologice ale arițmiei. Comparațiv cu sțudiile clinice, acesțea 

permiț reproducerea conțrolața  a condiț iilor care favorizeaza  apariț ia FA, facilița nd analiza 

dețaliața  a modifica rilor implicațe î n suscepțibilițațea la arițmie. Î n paralel, idențificarea unor 

biomarkeri moleculari capabili sa  reflecțe modifica rile precoce ale subsțrațului ațrial reprezința  

o direcț ie imporțanța  de cercețare. MicroARN-urile, molecule ARN mici non-codanțe implicațe î n 

reglarea expresiei genice, au ațras un ințeres considerabil dațorița  rolului lor î n procesele de 

remodelare cardiaca  s i a posibilița ț ii de a fi dețecțațe ața ț la nivel țisular, ca ț s i î n circulaț ia 

periferica . Asțfel, analiza expresiei microARN-urilor ar puțea conțribui la o mai buna  î nț elegere 

a mecanismelor implicațe î n FA, dar s i la dezvolțarea unor noi sțrațegii pențru diagnosțicul 

precoce, predicț ia riscului s i idențificarea unor poțenț iale ț ințe țerapeuțice. 

Obiective: Obiecțivele acesțui sțudiu a fosț invesțigarea mecanismelor implicațe î n 

suscepțibilițațea la FA s i idențificarea unor biomarkeri diagnosțici si predicțivi pențru FA prin 

uțilizarea unor modele experimențale relevanțe. Î n acesț sens, s-a urma riț dezvolțarea s i 

caracțerizarea unui model experimențal de FA, evaluarea remodela rii auțonome s i a expresiei 

genelor asociațe arițmiei, precum s i idențificarea profilului de expresie al microARN-urilor 

ațriale s i circulanțe implicațe î n FA s i î n procesele de î mba țra nire cardiaca . Prin acesțe aborda ri, 

sțudiul s i-a propus sa  conțribuie la o mai buna  î nț elegere a mecanismelor fiziopațologice ale 

arițmiei s i la idențificarea unor poțenț iali biomarkeri sau ț ințe țerapeuțice. 

Material și metodă: Pențru dezvolțarea s i caracțerizarea modelului de FA sponțana  

indusa  prin sțimulare elecțrica  țransesofagiana  programața  la s obolan s-au uțilizaț 12 s obolani 

Wisțar masculi adulț i. Dețerminarea modifica rilor microARN-urilor cu poțenț iala  uțilițațe ca 

biomarkeri diagnosțici s i/sau predicțivi ai FA a fosț realizața  uțiliza nd țreizeci s i unu de s obolani 

masculi sponțan hiperțensivi (SHR) s i normoțensivi Wisțar-Kyoțo (WKY). Toț i s obolanii inclus i 

î n sțudiu au fosț implanțaț i cu dispozițive de radioțelemețrie ECG î n vederea dețermina rii 

evenimențelor arițmice s i a analizei variabilița ț ii rițmului cardiac (HRV) î n domeniul țemporal s i 

frecvenț ial. Î n cadrul modelului experimențal de FA au fosț analizațe, de asemenea, nivelurile de 

expresie ale ARN-ului pențru canalele nucleoțidice ciclice acțivațe de hiperpolarizare (Hcn1, 

Hcn2 s i Hcn4) s i ale genei homeodomeniu asema na țor perechilor 2 (Pițx2). Î n paralel, pențru 

evaluarea profilului de expresie al microARN-urilor ațriale s i circulanțe asociațe FA s i proceselor 

de î mba țra nire cardiaca , la țoț i s obolanii SHR s i WKY au fosț recolțațe probe de sa nge s i ț esuț 

ațrial. 

Rezultate: Sțimularea elecțrica  ațriala  țransesofagiana  a indus FA la s obolani î n absenț a 

unor facțori adjuvanț i, episoadele arițmice fiind observațe exclusiv la animalele sțimulațe. Mai 



mulț, sțimularea ațriala  pe țermen lung a dețerminaț apariț ia episoadelor de FA sponțana  la 

s obolanii sțimulaț i comparațiv cu cei nesțimulaț i (p<0,05). La animalele sțimulațe s-a observaț 

o cres țere progresiva  a modula rii parasimpațice cardiace, evidenț iața  prin cres țerea 

paramețrului SDNN (p<0,01). Analiza expresiei genice a ara țaț o cres țere a expresiei ARN pențru 

Hcn4 la nivelul ațriului sța ng (p=0,03) s i o sca dere a expresiei genei Pițx2 (p=0,02). 

Î n paralel, la s obolanii SHR s-au observaț episoade sponțane de FA, iar expresia ațriala  a 

miR-328 a crescuț progresiv odața  cu va rsța (p<0,0001) s i s-a corelaț pozițiv ața ț cu nivelurile 

circulanțe ale acesțui microARN, ca ț s i cu numa rul episoadelor sponțane de FA (ambele p<0,01). 

De asemenea, s obolanii SHR au avuț niveluri ațriale mai crescuțe de miR-203 s i niveluri mai 

sca zuțe de miR-150, miR-99b-5p, miR-29a s i miR-30e comparațiv cu animalele WKY (țoațe 

p<0,05). Î n ceea ce prives țe î mba țra nirea cardiovasculara , nivelul ațrial al miR-203 a sca zuț 

progresiv odața  cu va rsța (p=0,03), î n țimp ce nivelul ațrial al miR-30e a crescuț dupa  va rsța 

adulța  (p=0,01), modifica ri care nu au fosț observațe î n sa nge. Î n conțrasț, nivelul circulanț al 

miR-106b a prezențaț o sca dere progresiva  odața  cu î naințarea î n va rsța  (p=0,02). 

Concluzii: Cres țerea consțanța  a prevalenț ei FA, î n special î n conțexțul î mba țra nirii 

populaț iei, subliniaza  necesițațea unei mai bune î nț elegeri a mecanismelor implicațe î n iniț ierea 

s i menț inerea arițmiei, precum s i necesițațea idențifica rii biomarkerilor. Rezulțațele prezențului 

sțudiu evidenț iaza  imporțanț a ințegra rii modelelor experimențale cu analiza biomarkerilor 

moleculari pențru evaluarea FA. Modelul experimențal de FA indusa  prin sțimulare elecțrica  

ațriala  țransesofagiana  pe țermen lung s-a dovediț capabil sa  reproduca  apariț ia episoadelor de 

FA sponțana , oferind asțfel un insțrumenț valoros pențru sțudierea arițmiei. 

Dațele obț inuțe sugereaza  ca  sțimularea ațriala  cronica  dețermina  ața ț remodelare 

auțonoma , caracțerizața  prin cres țerea țonusului vagal, ca ț s i remodelare moleculara  la nivel 

ațrial, evidenț iața  prin cres țerea expresiei Hcn4 s i sca derea expresiei Pițx2. Persisțenț a 

episoadelor de FA chiar s i dupa  î ncețarea sțimula rii elecțrice susț ine ipoțeza exisțenț ei unui 

subsțraț arițmogen sțabil, capabil sa  î nțreț ina  arițmia independenț de sțimulul iniț ial. 

Analiza expresiei microARN-urilor a evidenț iaț mai mulțe molecule cu poțenț ial rol de 

biomarkeri ai FA. Nivelurile ațriale ale miR-150, miR-99b-5p, miR-29a, miR-30e s i miR-203 s-au 

asociaț cu prezenț a episoadelor de FA, sugera nd uțilițațea lor î n diagnosțicul arițmiei, cel puț in 

la pacienț ii de la care ț esuțul ațrial poațe fi obț inuț. MiR-328 s-a remarcaț prin cres țerea 

semnificațiva  a nivelurilor ața ț la nivel ațrial, ca ț s i circulanț la animalele arițmice, indica nd fapțul 

ca  acesț microARN ar puțea reprezența un biomarker promiț a țor ața ț pențru diagnosțicul, ca ț s i 

pențru predicț ia FA. Î n ceea ce prives țe î mba țra nirea cardiaca , modifica rile expresiei miR-203 s i 

miR-30e la nivel ațrial sugereaza  implicarea acesțora î n procesele de remodelare asociațe va rsței. 

Î n ansamblu, rezulțațele acesțui sțudiu evidenț iaza  ața ț uțilițațea unui nou model 

experimențal pențru invesțigarea FA, ca ț s i poțenț ialul unor microARN-uri de a servi drepț 

biomarkeri ai suscepțibilița ț ii la arițmie. Transpunerea acesțor descoperiri î n pracțica clinica  

necesița  sțudii suplimențare pe cohorțe exținse de pacienț i pențru validarea biomarkerilor 

idențificaț i. 


