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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Genetika idiopatske atrijske fibrilacije

Genetics of lone atrial fibrillation

Bor Antoli¢,* David Zizek,! MatjaZ Sinkovec,* Danijel Petrovic¢?

Izviecek

Atrijska fibrilacija je najbolj pogosta kroni¢na
motnja srénega ritma, ki vodi v povecano tvega-
nje za nastanek srénega popus¢anja in mozgan-
ske kapi. Je ve¢vzro¢na bolezen, katere pojavnost
se vi$a s starostjo in prisotnostjo pridruzenih bo-
lezni. Predvsem pri mlajsih bolnikih se pojavlja
tudi v odsotnosti klasi¢nih dejavnikov tveganja.
To obliko imenujemo idiopatska ali osamljena
atrijska fibrilacija, ki se v manjSem delezu poja-
vlja tudi v druzinah. Druzinska idiopatska atrij-
ska fibrilacija je monogenska bolezen. Doslej
odkrite mutacije v genih povzrocajo predvsem
spremembe v delovanju kalijevih kanal¢kov. Ne-
druZinska oziroma sporadi¢na idiopatska atrij-
ska fibrilacija pa je poligensko pogojena bolezen,
pri kateri dolo¢eni polimorfizmi genov povecajo
tveganje za nastanek atrijske fibrilacije. Opisani
so polimorfizmi genov, ki nosijo zapis za enote
kationskih kanal¢kov in za beljakovine, ki sode-
lujejo pri vnetju in pri $irjenju depolarizacije. Z
odkrivanjem genetskih mutacij ali inacic, ki po-
vecujejo tveganje za nastanek atrijske fibrilacije,
bomo odkrili mehanizme nastanka in vzdrzeva-
nja te motnje ritma. Te ugotovitve bi lahko bile
podlaga za razvoj novih postopkov prepreceva-
nja in zdravljenja atrijske fibrilacije.

Abstract

Atrial fibrillation is the most common sustained
cardiac dysrhythmia leading to an increased risk
of heart failure and thromboembolic stroke. It is
a multifactorial disease, the incidence of which
increases with age and presence of other comor-
bidities. Especially in the young it can develop in
the absence of known risk factors, and is called
idiopathic or ,lone“ atrial fibrillation, which
in a smaller proportion can occur as a familial
form. The familial idiopathic atrial fibrillation is
a monogenetic disease; mutations found this far
mainly cause an altered function of potassium
channels. In contrast, the nonfamilial or sporad-
ic form of idiopathic atrial fibrillation is a poly-
genetic disease where certain polymorphisms
increase the risk of developing atrial fibrillation.
These polymorphisms encode the subunits of
cationic channels and proteins, which partici-
pate in inflammation and propagation of depo-
larisation. With the advances in genetics and dis-
covery of mutations and polymorphisms which
increase the risk of developing atrial fibrillation
we will discover pathophysiological mechanisms
of initiation and chronification of this dysrhyth-
mia. The discoveries could be a basis for the
development of new prevention and treatment
strategies for atrial fibrillation.

Uvod

Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostej-
$a motnja srénega ritma, ki jo srecujemo
pri klinicnem delu. Je eden pomembnejsih
vzrokov sréno-zilne obolevnosti in umrlji-
vosti, predvsem zaradi povecanega tveganja
za mozgansko kap, sr¢no popuscanje in za-
plete zaradi kroni¢nega jemanja zdravil (an-
tiaritmiki, protikoagulacijsko zdravljenje).
Umrljivost je pri bolnikih z AF za 20 % visja
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kot pri enako starih osebah brez AF, pri ce-
mer je vi$ja umrljivost predvsem posledica
vedje pojavnosti mozganske kapi.'

V vedini primerov je AF vecvzroc¢na bo-
lezen s poligensko dedno komponento. Med
znanimi dejavniki tveganja za nastanek AF
so arterijska hipertenzija, sr¢no popuscanje,
sladkorna bolezen in starost. Pomemben de-
leZ bolnikov, v nekaterih raziskavah do 30 %,
pa razvije AF v odsotnosti pridruzenih bo-
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lezni t.i. idiopatsko ali osamljeno AF (angl.
lone atrial fibrillation).>>*

Druzinska atrijska fibrilacija

Druzinsko pojavljanje atrijske fibrilacije
je bilo prvi¢ opisano ze leta 1943.°> Darbar
s sod. je ugotovil pozitivno druzinsko ana-
mnezo pri 15% bolnikov z idiopatsko AF,
kar govori za to, da je AF genetsko pogojena;
raziskovalci menijo, da je dedovanje najver-
jetneje monogensko.

Iz podatkov framinghamske raziskave
so ugotovili, da AF pri starsih poveca ver-
jetnost za pojav te motnje srénega ritma pri
potomcih. Prospektivno so namrec spre-
mljali 2.243 oseb, od katerih je imelo 681 vsaj
enega od starSev z AF. Ti so imeli 1,85-krat
vecje tveganje za pojav AF kot osebe brez AF
pri starsih. Ce so se pri potomcih in starsih
omejili le na mlajse od 75 let in izlodili ti-
ste, ki so preziveli miokardni infarkt, imeli
sréno popuscanje ali pomembno bolezen
srénih zaklopk, se je tveganje povecalo na
3,17-krat.”

Ellinor s sod. je v raziskavi® na kavkagki
populaciji opredelil prevalenco AF pri soro-
dnikih bolnikov z idiopatsko AF in podat-
ke primerjal s prevalenco te motnje srénega
ritma v splo$ni populaciji podobne starosti.
Ugotovil je povecano tveganje za pojav AF
pri sorodnikih, in sicer kar 7o-kratno po-
vecanje tveganja pri bratih, 34-kratno pri
sestrah, 8- do 9-kratno pri sinovih oziroma
héerah in 2- do 3-kratno povecanje tveganja
pri ocetih oziroma materah. Skupno pove-
¢anje tveganja pri bratih in sestrah v tej razi-
skavi je bilo 57,8-kratno, kar nam poda grobi
priblizek vpliva dedne komponente pri na-
stanku AF. Vzorec dedovanja in $tevilo pri-
zadetih druzinskih ¢lanov v omenjeni raz-
iskavi je bilo najbolj v skladu z avtosomno
dominantnim tipom dedovanja. Zaradi de-
dovanja od oceta na sina ni §lo za spolno ve-
zano dedovanje.

Genetske raziskave druzinske
idiopatske atrijske fibrilacije
Brugada s sod. je leta 1997 objavil raziska-

vo,” v kateri je opisal tri druZine, pri katerih
se je AF pojavljala na avtosomno dominan-

ten nacin z visoko penetranco. Kasneje so
odkrili e tri druzine, tako da je bilo skupno
v teh druzinah 132 oseb, od katerih jih je 50
imelo AE. Od slednjih so pri dveh postavi-
li diagnozo AF Ze v maternici. Ugotovili so,
da lezi gen, odgovoren za AF, na kromoso-
mu 10, v regiji 10q22-24. Poskusi dolo¢itve
tar¢nega gena na tem lokusu so bili doslej e
neuspesni.

Druzinsko pojavljanje idiopatske AF so
povezali tudi z lokusom na 6. kromosomu,
6q14-16, kjer odgovorni gen prav tako Se ni
bil odkrit."®

V Kkitajski populaciji so odkrili $tevilne
mutacije genov za kalijeve kanalcke, ki so
povezani z druzinsko idiopatsko AE Chen
s sod. je odkril mutacijo (S140G) v genu za
transmembransko a-podenoto kalijevega Iis
kanal¢ka KCNQ1 na kromosomu 11p15.5."*
Kasneje so odkrili mutacije $e v drugih ge-
nih za usmerjevalne (angl. rectifier) kalijeve
kanalcke, in sicer za KCNE2 (p-podenota Iy,
kalijevega kanal¢ka) na kromosomu 21g22,'?
KCNJ2 (a-podenota Iq) na kromosomu
17q23-24"* in KCNH2 (a-podenota Ii) na
kromosomu 7q35-36."* Pri vseh nastetih
je posledica mutacije vecja aktivnost (angl.
gain-of-function) teh kanalckov z vecjo
gostoto toka kalija, kar povzroci skrajsanje
trajanja atrijskega akcijskega potenciala in
atrijske efektivne refraktarne dobe. S tem se
zadosti enemu od pogojev za nastanek kro-
zecih aritmij (angl. reentrant arrhythmias),
kar posledi¢no poveca tveganje za nastanek
in vzdrzevanje AE'>'® V raziskavi druzin-
skega pojavljanja AF so odkrili tudi zame-
njavo Rs53H v genu KCNE3 (B-podenota Iis
kalijevega kanalcka).'” Omenjena mutacija
je bila sicer prisotna pri vseh ¢lanih druzine
z AF in odsotna pri kontrolni populaciji, a
funkcijske raziskave omenjene mutacije ozi-
roma polimorfizma niso pokazale spremem-
be delovanja kalijevega kanalc¢ka. Pri ostalih
genih za B-podenote Iis kalijevih kanalckov
KCNE1, KCNE4 in 5 mutacij niso odkrili.'?

Ellinor s sod. kasneje mutacij v genih za
KCNJ2 in KCNE1-5 v kavkaski populaciji ni
uspel ugotoviti.'®

Raziskovalci so odkrili tudi mutacijo na
genu za KCNAs5 (enota napetostnega ultra
hitrega I kalijevega kanal¢ka) na kromo-
somu 12p13, ki v nasprotju s prej omenjenimi
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Tabela 1: Genetika idiopatske atrijske fibrilacije: lokusi, geni in funkcije.

10g22-24
6q14-16

11p15.5

21922

17q23-24

7q35-36

12p13

1p36-35

5p13

3p21

1g31-32

16q13-21

1g21.1

neznan

neznan

KCNQ1 S140G

R14C

KCNE2 R27C

KCNJ2 V93!

KCNH2 N588K

KCNA5 E375X

NPPA
€.456-457
delAA

NUP155
R391H

SCN5A H558R

IL10
A-592C

MMP2
C-1306T

GJA5
-44AA

P88s, M163V,
G38D in A96S

neznana
neznana

a-podenota ls— pocasni navzven
usmerjevalni kalijev kanalcek

a-podenota ls— pocasni navzven
usmerjevalni kalijev kanalcek

-podenota I — hitri navzven usmerjevalni
kalijev kanalcek

a-podenota i — navznoter usmerjevalni
kalijev kanalcek

a-podenota I — hitri navzven usmerjevalni
kalijev kanalcek

enota lxr — ultra hitri navzven usmerjevalni
kalijev kanalcek

prekurzor za atrijski natriureti¢ni peptid

transport mRNA in beljakovin prek jedrne
membrane

natrijev Ina kanalCek

pleiotropni ucinki v uravnavanju imunskega
odziva

razgradnja sestavin zunajceli¢nega
matriksa

sestavni del beljakovin medceli¢nega stika

sestavni del beljakovin medceli¢nega stika
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neznana 9
neznana 10
povecana aktivnost Iy — skrajSanje atrijskega 1
akcijskega potenciala (ADP)

povecana aktivnost /xob raztezanju — 20
skrajSanje ADP

povecana aktivnost Iy — skrajSanje ADP 12
povecana aktivnost lx— skrajSanje ADP 13
povecana aktivnost lx— skrajSanje ADP 14
zmanjSana aktivnost /x— povecanje zgodnjih 19
dodatnih depolarizacij

ANP preko cGMP poti vpliva na kalijeve,

kalcijeve in natrijeve kanalcke — skrajSanje 21
ADP

sprememba v prenosu 22
pocasnejsa faza (0) ni¢ akcijskega

potenciala A
neznana — zascita proti nastanku AF 28
remodeliranje atrijskega zunajceli¢nega 28
matriksa

moteno delovanje medceli¢nega stika 29
moteno delovanje medceli¢nega stika 30

mutacijami povzro¢i manj$o aktivnost (angl.
loss-of-function) kalijevega kanalcka. Posle-
dica je podaljSanje akcijskega potenciala,
kar poveca nagnjenje k zgodnjim dodatnim
depolarizacijam (angl. early afterdepolarisa-
tions) v atrijskih miocitih, ki so Se posebej
izrazene pri povecani simpati¢ni stimulaciji.
Te spremembe povecajo tveganje za nasta-
nek ektopi¢nega zari$¢a in posledi¢no AE"

Otway s sod. je pokazal zanimiv pri-
mer vpliva okoljskih dejavnikov na izraza-
nje mutacije.”® Odkrili so mutacijo Ri14C
na genu KCNQi1 (a-podenoto kalijevega
I kanalcka) v druzini s prisotno AFE. Ta je
bila prisotna le pri starej$ih ¢lanih druzine
z arterijsko hipertenzijo in posledi¢no po-
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vecanimi atriji in hkrati prisotno omenjeno
mutacijo. Primerjalni poizkusi med divjim
(nemutiranim) in mutiranim kanal¢kom
niso pokazali razlik v kinetiki delovanja. Po
izpostavitvi celic hipotoni¢nemu okolju, kar
je povzrocilo nabrekanje oziroma razteza-
nje celic, pa je prislo do povecanega delova-
nja v mutiranem kanal¢ku in posledi¢nega
skraj$anja atrijskega akcijskega potenciala in
atrijske efektivne refraktarne dobe. V ome-
njenem primeru je bil torej potreben na-
stanek arterijske hipertenzije s posledi¢nim
raztezanjem atrijev, kar je razkrilo mutacijo
v genu za kalijev kanalcek in tako ustvarilo
pogoje za nastanek AFE. Povecanje atrijev je
seveda neodvisni dejavnik tveganja za na-
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stanek AF. Ni §e povsem znano, ali obstaja-
jo skupine ljudi z arterijsko hipertenzijo ali
ostalimi motnjami, ki vodijo v povecanje
atrijev, ki so zaradi genetskih faktorjev bolj
nagnjene k nastanku AE

Poleg vseh opisanih kanalopatij, ki pov-
zrocajo AF, sta bili opisani $e dve mutaciji v
genih, ki ne kodirata ionskih kanalckov. V
druzini z AF so odkrili mutacijo na genu za
predhodnik atrijskega natriureticnega pep-
tida v regiji 1p36-35, ki je bila kot ostale prej
omenjene kanalopatije povezana s skraj-
$anjem atrijskega akcijskega potenciala.?!
Mutacija, ki deluje prek druga¢nega meha-
nizma, je bila opisana v genu za nukleoporin
NUP155 v regiji 5p13. Ta je del kompleksa je-
drnih por (angl. nuclear pore complex). Mu-
tacija je povzrocila motnje v prenosu mRNA
in beljakovin prek jedrne membrane, kar je
posledi¢no povecalo tveganje za nastanek
AE??

Genetske raziskave
nedruzinske ali sporadi¢ne
idiopatske atrijske fibrilacije

Sporadi¢na oblika idiopatske AF je za
razliko od druzinske oblike poligensko po-
gojena. Pri tej obliki zaradi sprememb v
genetskem zapisu pride le do majhnih spre-
memb v delovanju in ne do izrazito spreme-
njene aktivnosti, kot je to pri monogensko
pogojeni druzinski idiopatski AF. V teh
primerih tako ne govorimo o mutacijah,
temve¢ o polimorfizmih oziroma inacicah
zaradi sprememb posameznega nukleotida
(SNP, angl. single nucleotide polymorphi-
sm).

Opisana je bila povezava med idiopat-
sko AF in polimorfizmom Hs558R v genu za
natrijev Ix, kanal¢ek SCN5A na kromoso-
mu 3p21.>>** Domneva se, da polimorfizem
povzro¢i zmanjSanje aktivnosti kanalcka, ki
povzroci upocasnitev faze o (nic) akcijskega
potenciala in tako pocasnejse Sirjenje depo-
larizacije. Slednje poveca tveganje za nasta-
nek oziroma vzdrzevanje AFE.'®

K nastanku AF vpliva vnetje, kar so ugo-
tovili iz povezave AF s perikarditisom,* pri
pojavu AF po sréni operaciji’® in iz genet-
skih raziskav.”” Vnetje lahko namre¢ vodi v

strukturno remodeliranje atrijev, kar poveca
verjetnost za nastanek in vzdrzevanje AE
V potek vnetja sta med drugimi vkljucena
interlevkin 10 (IL10) kot pomemben protiv-
netni citokin in matriks metaloproteinaza
2 (MMP2), ki s svojim proteoliti¢nim de-
lovanjem patolosko spreminja zunajceli¢ni
matriks. Ta sluzi ne le kot mehanska opora
miocitom, temve¢ ima vlogo tudi pri Sirje-
nju depolarizacije po miokardu. V skupini
1.096 Japonceyv, od katerih jih je imelo 196
kroni¢no idiopatsko AF, so ugotovili, da je
bil polimorfizem C-1306T v genu za MMP2
povezan z vecjo prevalenco AF, nasprotno
pa je bil polimorfizem A-592C gena za IL10
povezan z nizjo prevalenco AF, torej je bil
slednji zas¢itni dejavnik proti AE>®

Za pravilno prevajanje depolarizacije po
no elektri¢no aktiviranje atrijev so potrebni
proteini medceli¢nega stika (angl. gap-junc-
tion proteins). Firouzi s sod.*” je odkril dva
vezana polimorfizma v regulacijski regiji
gena za protein atrijskega medceli¢nega sti-
ka GJAs oziroma koneksin 40 (angl. con-
nexingo). Polimorfizma sta bila povezana z
vedjim tveganjem za nastanek AF. Gollob s
s0d.*® je odkril $tiri nove mutacije v enakem
genu. Tri od teh mutacij (P88S, M163V in
G38D) so bile prisotne le v vzorcih atrijske-
ga tkiva, ne pa tudi v limfocitih, kar govori
za somatski izvor teh mutacij. Omenjeni pri-
mer nas opozarja na to, da so poleg klasi¢nih
mutacij na ravni zarodnih celic mozne tudi
somatske mutacije, ki povecujejo verjetnost
za nastanek AF.

Zakljucek

Atrijska fibrilacija je ve¢vzro¢na bolezen,
katere incidenca raste s starostjo in pridru-
zenimi znanimi dejavniki tveganja, kot so
arterijska hipertenzija, sréno popuscanje,
ishemic¢na bolezen srca, bolezni srénih za-
klopk in ostale. K pojavu AF prispevajo tudi
genetski dejavniki, vendar trenutno $e ne
vemo, kako velik je ta vpliv. Genetsko po-
gojena druzinska idiopatska AF predstavlja
manjsino primerov, a je najverjetneje po-
gostejsa pri mlajsih osebah. Pojavnost AF s
starostjo narasca, kar je posledica vpliva ve-
dno ve¢ dejavnikov tveganja skupaj z enim
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ali ve¢ prisotnimi polimorfizmi v genih, ki
povecujejo tveganje za nastanek AF.

V vecini primerov druzinske idiopatske
AF so bile odkrite mutacije v genih za enote
kalijevih kanalckov, torej gre za kanalopati-
je. V doloc¢enih primerih pa odgovornih ge-
nov $e niso nasli.

S pomodjo tovrstnih genetskih razi-
skav imamo moznost odkriti mehanizme
nastanka AF, kar nam bi omogocilo razvoj
razli¢nih postopkov zdravljenja za razli¢ne
podvrste AE S farmakogenetiko bi namrec
lahko ugotovili, kateri bolniki bi pridobili
z dolo¢enim zdravljenjem in pri katerih bi
morebiti stanje z enakimi zdravili lahko celo
poslabsali.

Potrebno je Se omeniti, da opisane muta-
cije in polimorfizmi niso prisotne v vseh po-
pulacijah, tako da odkritij na tem podrodju
ne smemo posplosevati. Mozno je, da imajo
mutacije/polimorfizmi, ki v kavkaski popu-
laciji povzroc¢ajo nagnjenost k nastanku AF,
v drugih populacijah delujejo zascitno ali pa
nimajo nobenega vpliva na njeno pojavlja-
nje.

Literatura

1. Wolf PA, Mitchell JB, Baker CS, Kannel WB,
D’Agostino RB. Impact of atrial fibrillation on
mortality, stroke, and medical costs. Arch Intern
Med. 1998 Nov 9; 158(20): 2265-6.

2. Brand FN, Abbott RD, Kannel WB, Wolf PA. Cha-
racteristics and prognosis of lone atrial fibrillati-
on. 30-year follow-up in the Framingham Study.
JAMA. 1985 Dec 27; 254(24): 3449-53.

3. Kopecky SL, Gersh BJ, McGoon MD, Whisnant
JP, Holmes DR Jr, llstrup DM, et al. The natural
history of lone atrial fibrillation. A population-ba-
sed study over three decades. N Engl ] Med. 1987
Sep 105 317(11): 669-74.

4. Chugh SS, Blackshear JL, Shen WK, Hammill SC,
Gersh BJ. Epidemiology and natural history of
atrial fibrillation: clinical implications .] Am Coll
Cardiol. 2001 Feb; 37(2): 371-8.

5. Wollf L. Familiar auricular fibrillation. New Engl
Med 1943; 229: 396.

6. Darbar D, Herron KJ, Ballew JD, Jahangir A, Ger-
sh BJ, Shen WK, et al. Familial atrial fibrillation
is a genetically heterogeneous disorder. ] Am Coll
Cardiol. 2003 Jun 18; 41(12): 2193-6.

7. Fox CS, Parise H, D’Agostino RB Sr, Lloyd-Jones
DM, Vasan RS, Wang TJ, et al. Parental atrial fi-
brillation as a risk factor for atrial fibrillation in
offspring.JAMA. 2004 Jun 16; 291(23): 2851-5.

8. Ellinor PT, Yoerger DM, Ruskin JN, MacRae CA.
Familial aggregation in lone atrial fibrillation.
Hum Genet. 2005 Nov; 118(2): 179-84. Epub 2005
Nov 15.

Zdrav Vestn | Genetika idiopatske atrijske fibrilacije

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Brugada R, Tapscott T, Czernuszewicz GZ, Mari-
an AJ, Iglesias A, Mont L, et al. Identification of a
genetic locus for familial atrial fibrillation. N Engl
] Med. 1997 Mar 27; 336(13): 905-11.

Ellinor PT, Shin JT, Moore RK, Yoerger DM,
MacRae CA. Locus for atrial fibrillation maps to
chromosome 6qi4-16. Circulation. 2003 Jun 17;
107(23): 2880-3. Epub 2003 Jun 2.

Chen YH, Xu §J, Bendahhou S, Wang XL, Wang Y,
Xu WY, et al. KCNQ1 gain-of-function mutation
in familial atrial fibrillation. Science. 2003 Jan 10;
299(5604): 251-4.

Yang Y, Xia M, Jin Q, Bendahhou S, Shi ], Chen Y,
et al. Identification of a KCNE2 gain-of-function
mutation in patients with familial atrial fibrillati-
on. Am ] Hum Genet. 2004 Nov; 75(5): 899-905.
Epub 2004 Sep 13.

Xia M, Jin Q, Bendahhou S, He Y, Larroque MM,
Chen Y, et al. A Kir2.1 gain-of-function mutation
underlies familial atrial fibrillation. Biochem Bi-
ophys Res Commun. 2005; 332: 1012-9.

Hong K, Bjerregaard P, Gussak I, Brugada R. Short
QT syndrome and atrial fibrillation caused by
mutation in KCNHa2. ] Cardiovasc Electrophysiol.
2005 Apr; 16(4): 394-6.

Tsai CT, Lai LP, Hwang JJ, Lin JL, Chiang FT. Mo-
lecular genetics of atrial fibrillation. ] Am Coll
Cardiol. 2008 Jul 22; 52(4): 241-50.

Moe GK. Evidence for reentry as a mechanism of
cardiac arrhythmias. Rev Physiol Biochem Phar-
macol. 1975; 72: 55-81.

Zhang DF, Liang B, Lin J, Liu B, Zhou QS, Yang
YQ. KCNE3 Rs3H substitution in familial atrial
fibrillation. Chin Med J. 2005; 118: 1735-8.

Ellinor PT, Petrov-Kondratov VI, Zakharova E,
Nam EG, MacRae CA. Potassium channel gene
mutations rarely cause atrial fibrillation. BMC
Med Genet. 2006 Aug 3; 7: 70.

Olson TM, Alekseev AE, Liu XK, Park S, Zingman
LV, Bienengraeber M, et al. Kvi.5 channelopathy
due to KCNAjs loss-of-function mutation causes
human atrial fibrillation. Hum Mol Genet. 2006
Jul 15; 15(14): 2185-91. Epub 2006 Jun 13.

Otway R, Vandenberg JI, Guo G, Varghese A, Ca-
stro ML, Liu J, et al. Stretch-sensitive KCNQi mu-
tation A link between genetic and environmental
factors in the pathogenesis of atrial fibrillation?]
Am Coll Cardiol. 2007 Feb 6; 49(5): 578-86. Epub
2007 Jan 22.

Hodgson-Zingman DM, Karst ML, Zingman LV,
Heublein DM, Darbar D, Herron KJ, et al. Atrial
natriuretic peptide frameshift mutation in fami-
lial atrial fibrillation. N Engl ] Med. 2008 Jul 10;
359(2): 158-65.

Zhang X, Chen S, Yoo S, Chakrabarti S, Zhang
T, Ke T, et al. Mutation in nuclear pore compo-
nent NUP155 leads to atrial fibrillation and early
sudden cardiac death.Cell. 2008 Dec 12; 135(6):
1017-27.

Chen LY, Ballew JD, Herron KJ, Rodeheffer RJ, Ol-
son TM. A common polymorphism in SCN5A is
associated with lone atrial fibrillation. Clin Phar-
macol Ther. 2007 Jan; 81(1): 35-41.

Darbar D, Kannankeril PJ, Donahue BS, Kucera
G, Stubblefield T, Haines JL, et al. Cardiac sodi-
um channel (SCN5A) variants associated with

431



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

432

25.

26.

27.

28.

29.

30.

atrial fibrillation. Circulation. 2008 Apr 15; 117(15):
1927-35. Epub 2008 Mar 31.

Spodick DH: Arrhythmias during acute pericardi-
tis. A prospective study of 100 consecutive cases.
JAMA 235: 39—41, 1976.

Bruins P, te Velthuis H, Yazdanbakhsh AP, et al:
Activation of the complement system during and
after cardiopulmonary bypass surgery: postsur-
gery activation involves C-reactive protein and is
associated with postoperative arrhythmia. Circu-
lation 96: 35428, 1997.

Gaudino M, Andreotti F, Zamparelli R, et al: The
-174G/C interleukin-6 polymorphism influences
postoperative inter-leukin-6 levels and postope-
rative atrial fibrillation. Is atrial fibrillation an in-
flammatory complication? Circulation 108 (Suppl
1): IT195-119, 2003.

Kato K, Oguri M, Hibino T, Yajima K, Matsuo H,
Segawa T, et al. Genetic factors for lone atrial fi-
brillation. Int ] Mol Med. 2007 Jun; 19(6): 933-9.
Firouzi M, Ramanna H, Kok B, Jongsma HJ, Ko-
eleman BPC, Doevendans PA, et al. Association
of human connexin 40 gene polymorphisms with
atrial vulnerability as a risk factor for idiopathic
atrial fibrillation. Circ Res. 2004; 95: e29-€33.
Gollob MH, Jones DL, Krahn AD, Danis L, Gong
XQ, Shao Q, et al. Somatic mutations in the con-
nexin 40 gene (GJAs) in atrial fibrillation. N Engl
] Med. 2006 Jun 22; 354(25): 2677-88.

Zdrav Vestn | Maj 2010 | Letnik 79



