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Фібриляція передсердь (ФП) є важливою 
патологією серця, патогенетичні механіз-

ми якої лежать в основі розвитку кардіофіброзу та 
серцевої недостатності (СН). Водночас у фаховій 
літературі існує й інша думка про те, що прогресу-
вання кардіофіброзу може супроводжуватися 
збільшенням періодів ФП. Кардіофіброз виникає 
та прогресує внаслідок депонування деяких білків 
у міжклітинному матриксі, а також у результаті 
збільшення кількості активованих резидентних 
фібробластів. Переважно цю функцію виконують 
трансформовані клітини – міофібробласти [1]. 

Вважається, що фібротичний процес пов’язаний із 
компенсаторним заміщенням загиблих кардіоміо-
цитів передсердь і шлуночків серця. Основну роль 
у формуванні фіброзної тканини відіграють окремі 
білкові молекули, що різко порушують просторову 
організацію міжклітинного матриксу та клітин сті-
нок міокарда серця. Було встановлено, що міофі-
бробласти, крім продукції колагену та певних типів 
білків, мають також і інші функції, які наближають 
їх до великої групи лімфоїдних клітин. Водночас ці 
сполучнотканинні клітини важко ідентифікувати 
через відсутність селективних маркерних молекул 
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Вивчення патогенезу та патоморфології кардіофіброзу відносять до важливих проблем сучасної кардіології. В 
оглядовій роботі представлені дані про різні етапи розвитку кардіофіброзу при фібриляції передсердь (ФП). Її сут-
тєва перевага полягає в дослідженні молекулярних механізмів виникнення зазначеного захворювання від початко-
вих до завершальних її етапів. Встановлено, що суттєву роль у патогенезі кардіофіброзу відіграє ціла низка активо-
ваних внутрішньоклітинних сигнальних шляхів і профібротичних чинників. Їх взаємодія призводить до індукції та про-
гресування цього патологічного процесу. В роботі докладно та послідовно розглянуто також цитологічні аспекти 
кардіофіброзу при ФП. Важливими умовами, що викликають активацію фібробластів і прискорення фібротичного 
процесу, є зміна стану сполучнотканинних клітин, кардіоміоцитів та інших типів резидентних клітин серця. Вони без-
посередньо беруть участь у регуляції експресії генів, необхідних для синтезу специфічних білків, які залучені до утво-
рення фіброзної тканини при ФП. Показано, що на етапах структурних гістопатологічних змін, які слідують за 
періодом функціонально-метаболічних порушень у передсердях при ФП, надалі спостерігається проліферація спо-
лучнотканинного матриксу, запальний процес, розвиток оксидативного стресу, некрозу кардіоміоцитів, прогресу-
вання фіброзу та патологічне ремоделювання. Таким чином, слід очікувати, що в майбутньому результати проведе-
них відповідних кардіологічних досліджень створять наукові передумови для розробки інноваційних лікарських 
засобів і технологій. Це дасть змогу не лише ефективно лікувати ФП, а й впливати на процеси її розвитку та форму-
вання серцевої недостатності в пацієнтів.
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на їх поверхні [1]. Фібробласти та міофібробласти 
контролюють гомеостаз міжклітинного простору, а 
їх активація та кількісне збільшення спостеріга-
ються при деяких захворюваннях. До цієї групи 
належать патології серцево-судинної системи 
(ССС), а саме ФП, артеріальна гіпертензія (АГ), 
інфаркт міокарда, СН та інші. Активація зазначе-
них клітин супроводжується суттєвим посиленням 
синтезу колагенів різних типів і початком форму-
вання кардіофіброзу, що призводить до розвитку 
СН [2].

Останнім часом все більше авторів схиляються 
до думки, що кардіофіброз виникає на тлі ФП та 
масової загибелі кардіоміоцитів. При цьому спо-
стерігається не лише підвищення функціонування 
активованих сполучнотканинних клітин, а й різке 
їх кількісне збільшення. Це може вплинути на роз-
виток фіброзу, особливо, за умов виникнення запа-
лення та ішемічного пошкодження тканин серця 
[3]. У зв’язку з цим вивчення ролі фібробластів і 
міофібробластів у механізмах прогресування 
фіброзу може стати в майбутньому підґрунтям для 
розроблення інноваційних протифіброзних лікар-
ських засобів і клітинних технологій.

Важливими рисами формування кардіофіброзу 
є процеси активації різних типів фібробластів, які 
змінюються за умов впливу стресових чинників. У 
клітинах серця це призводить до індукції різних сиг-
нальних систем. Найбільше впливають на синтез та 
депонування білків у міжклітинному матриксі деякі 
молекули, зокрема трансформівний чинник росту β 
(TGF-β). При цьому спостерігається проліферація 
міофібробластів, активація їх міграції та біосинте-
тичних процесів у цих клітинах [2].

Цей період можна схарактеризувати як час 
утворення фібрилярних колагенових волокон і їх 
поступове депонування та накопичення в міжклі-
тинному матриксі передсердь. Цей патологічний 
процес відбувається в результаті активного синте-
зу низки молекул (наприклад, колагенів І та ІІІ 
типів, EDA+-Fn (сellular fibronectin containing extra 
domain A)) різними типами фібробластів. У при-
кінцевому результаті в міжклітинному матриксі з 
цих молекул утворюються структури фібрилярно-
го колагену, який своєю чергою формує фіброзні 
структури, а пізніше фібротичні маси, що склада-
ються з різних білків [4]. У механізмах кардіофі-
брозу активну участь беруть також і інші типи 
клітин серця. Насамперед ендотеліоцити, рези-
дентні макрофаги, а також опасисті клітини. В 
умовах патології CCC та при переважанні процесу 
загибелі кардіоміоцитів з останніх виділяються 
речовини (аларміни), які активно впливають на 
процеси фібротизації та розвитку кардіофіброзу. 
Це відбувається завдяки одночасному впливу дея-
ких інтерлейкінів (ІL-4, IL-13), профібротичних 

цитокінів і чинника росту фібробластів (FGF) [5]. 
Необхідно підкреслити важливу роль активованих 
ендотеліоцитів у цих патологічних умовах, які 
сприяють перетворенню фібробластів у міофібро-
бласти. Останні активують процеси фібротизації 
та прогресування кардіофіброзу. Ці зміни призво-
дять до ремоделювання міжклітинного матриксу 
на тлі активації протеаз [6]. У фіброзоутворенні 
беруть участь також і Т-лімфоцити. Вони сприяють 
заміщенню мертвих кардіоміоцитів фібротичною 
тканиною та розвитком фіброзу передсердь при 
ФП [6]. Причому ці функції активуються проліфе-
ративними або активованими фібробластами та 
макрофагами. Останні при кардіопатології реалізу-
ють функцію стресового та пошкоджувального 
чинників розвитку кардіофіброзу. Слід відзначити, 
що процес диференціації фібробластів відбуваєть-
ся при ФП, або при деструкції міокарда ішемічного 
генезу [7]. Була виявлена можливість трансформа-
ції фібробластів у міофібробласти. Молекулярни
ми маркерами останніх є колаген І типу, проліл-4-
гідроксилаза, фібробластоспецифічний протеїн-1, 
фібробласт-активуючий протеїн та інші чинники, 
що впливають на розвиток кардіофіброзу [5]. Роль 
фібробластів, на відміну від макрофагів і макро-
фаг-фібробластних перехідних типів клітин, добре 
вивчена. Вважається, що гальмування функцій 
зазначених типів фібробластів може забезпечувати 
пригнічення фібротизації серця при ФП, інфаркті 
міокарда, СН та кардіоміопатії. Розвиток кардіофі-
брозу також залежить від залучення в його патоге-
нетичні механізми ендотеліальних клітин, але не 
через процеси клітинної трансдиференціації. 
Активовані фібробласти можуть демонструвати 
наявність маркерів ендотеліальних клітин [8]. Ці 
реакції були виявлені в дослідних тварин при моде-
люванні ішемічно-реперфузійних порушень у міо-
карді. Існують і протилежні погляди в представле-
ній галузі знань [1].

Патогенетичне обґрунтування  
залучення внутрішньоклітинних  
сигнальних систем індукції  
фібробластів і міофібробластів

Під впливом ТGF-β відбувається диференціація 
резидентних фібробластів серця в міофібробластні 
клітини при розвитку патологічного процесу. Цей 
молекулярний чинник синтезується та виділяється 
лімфоїдними клітинами в зоні тканинного пошко-
дження серця. Крім TGF-β, в ділянку кардіофіброзу 
залучаються активовані резидентні клітини, які 
здатні синтезувати не лише цитокіни, а й інтерлейкі-
ни, молекулярні патерни, що пов’язані з пошко-
дженням (DAMPs), та інші молекули [1]. Вони спри-
яють диференціації фібробластів у функціонально 
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активні та секретуючі міофібробласти. Це свідчить 
про важливість застосування протизапальних 
лікарських засобів з метою гальмування функцій 
активованих міофібробластів при фіброзі серця. 
Протизапальні засоби є гіпотетичними чинниками, 
що можуть гальмувати розвиток фіброзу [9].

Показано, що прозапальні цитокіни вплива-
ють на стан фібробластів, регулюють характер 
структурно-функціональних міжклітинних пере-
будов і ремоделювання міжклітинного матриксу 
[1]. Інтерлейкіни прозапального типу взаємодіють 
зі специфічними рецепторами фібробластів. У 
випадку блокади рецепторів IL-11 та IL-17 відбува-
ється гальмування дисфункціональних процесів 
сполучнотканинних клітин та розвитку кардіофі-
брозних порушень [10]. Отримані результати свід-
чать, що біосинтетична активність фібробластів 
необхідна для фібротизаційних процесів та зна-
чною мірою залежить від функції лімфоїдних клі-
тин. Вони виявляються в різних відділах серця при 
ФП або в ділянці пошкодження кардіоміоцитів. Дія 
зазначених чинників реалізується через активну 
інтерлейкінову сигналізацію серцевих фібробласт-
них клітин. У цій реакції беруть участь такі типи 
клітин, як макрофаги, моноцити та інші лімфоїдні 
клітини. Вони посилюють процес фіброзоутворен-
ня при різних патологічних процесах, зокрема, ФП. 
Це призводить до погіршання провідної та скорот-
ливої функцій серця в умовах індукції запальних 
реакцій і впливу на фібробласти прозапальних 
інтерлейкінів. Ці процеси супроводжуються акти-
вацією диференціації клітин та накопиченням у 
серці міофібробластів [11].

Встановлено, що механізм дії TGF-β пов’яза
ний з активацією внутрішньоклітинних білків 
Smad 2/3 і мітоген-активуючих протеїнкіназ 
(MAPKs). У результаті взаємодії зі специфічними 
рецепторами фібробластів утворюється сигналь-
ний комплекс – TGF-β/Smad 2/3. Останній є осно-
вним індуктором розвитку кардіофіброзу при 
різних хронічних захворюваннях ССС. Блокуван
ня специфічних рецепторів TGF-β не лише галь-
мує виникнення гіпертрофії міокарда, а й пору-
шує систему фібробласт-кардіоміоцитарних та 
фібробласт-міофібробластних взаємодій [12].

Іншим важливим молекулярним чинником, 
що сприяє диференціації фібробластів у міофібро-
бласти, є лізофосфатидилова кислота [13]. Фібро
тичний ефект цієї сполуки спостерігається в дослі-
дах in vitro. Це відбувається завдяки активації 
MRTF-SRF-сигнального шляху, а також через сис-
тему ROCK-залежного фосфорилювання молекул 
мономерних форм клітинного актину. Разом із 
MRTF ці чинники активують процеси транскрипції 
генів. Вони гальмуються у випадку використання 
інгібіторів, які сприяють інактивації MRTF-SRF-

сигнального шляху. Останній своєю чергою сприяє 
розвитку фіброзу в тканинах дослідних тварин. 
Блокування рецепторів TGF-β дає змогу реалізува-
ти супресію активованих фібробластів і пригнічу-
вати розвиток кардіофіброзу [14].

Одна з основних внутрішньоклітинних сиг-
нальних систем пов’язана з активацією G-білка. 
Блокада або генетична мутація GRK2 (G protein-
coupled receptor kinase 2) фібробластів і кардіоміо-
цитів захищає серце в умовах розвитку різних дис-
функцій і прогресування фіброзного процесу. 
Такий ефект спостерігається в дослідних мишей із 
розвитком СН при моделюванні у них інфаркту 
міокарда. Це відбувається в результаті пригнічення 
синтезу специфічних білкових молекул колагену 
1α2 та супроводжується редукцією експресії й 
інших профібротичних чинників. В умовах гальму-
вання активності різних типів фібробластів спо-
стерігається суттєве поліпшення роботи серця в 
результаті нормалізації його функцій. Блокування 
GRK2-системи, що здійснює протекторний вплив 
на кардіоміоцити, є позитивним чинником в умо-
вах ураження серця при одночасній дії стресу та 
ішемії [15].

Іншою клітинною системою, залученою до роз-
витку кардіофіброзу, вважається канал транзієнтно-
го рецепторного потенціалу 6 (TRPC6). Зазначена 
складна білкова структура активується ангіотензи-
ном II (Ang II) та іншими агоністами. За цих умов 
спостерігається різке зростання вмісту іонів Ca2+ в 
клітинах серця. Це своєю чергою викликає актива-
цію резидентних фібробластів і їх конверсію в міо-
фібробласти та індукує процес активного фіброге-
незу. В регуляції TRPC6 беруть участь молекули 
TGF-β. Останні можуть блокуватися впливом р38 
мітоген-активуючої протеїнкінази (р38МАРК). Це 
перешкоджає доступ іонів Ca2+ в цитоплазму фібро-
бластів. Ця реакція запобігає активації відповідного 
сигнального шляху, а також процесам трансформа-
ції фібробластів у міофібробласти за умов дії Ang II 
або TGF-β. Таким чином, молекула TRPC6 в комбі-
нації з іонами Ca2+ впливають на процеси індукції 
сигнальних клітинних систем, що ведуть до фіброзу 
передсердь при ФП [16].

Додатково необхідно відзначити роль і іншого 
сигнального шляху (Wnt/β-катеніну) у процесах 
фібротизації серця та нормалізації його функцій на 
тлі редукції патологічного процесу різного генезу. 
Ця корекція пояснюється гальмуванням синтезу та 
вивільненням у міжклітинний матрикс різних про-
теїнів. Ця реакція активується TGF-β міофібро-
бластів. При цьому спостерігається індукція про-
ліферації сполучнотканинних клітин, їх міграція в 
ділянку тканинного ураження та загибелі кардіо
міоцит. Зростає також структурно-функціональна 
активність та взаємовідношення між різними 
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типами клітин передсердь [17]. Саме TGF-β у комп-
лексі із Smad3 викликають посилення синтезу про-
теїнів для міжклітинного матриксу на тлі процесів 
диференціації фібробластів у міофібробласти при 
ФП. Це також призводить до кардіального ремоде-
лювання на тлі гострих серцево-судинних патоло-
гічних процесів (наприклад, при інфаркті міокар-
да). Отримані дані підкреслюють важливу роль у 
патогенетичних механізмах прогресування фібро-
зу, гіпертрофії міокарда та кардіоміопатії [18]. 
Таким чином, було доведено, що TGF-β індукує 
частковий розвиток кардіофіброзу внаслідок інду-
кованої диференціації міофібробластів.

У цей механізм патогенезу також були залучені 
білки теплового шоку (HSPs), які індукують про-
гресування кардіофіброзу. Передусім це стосується 
HSP 17, який вважається колагеновим специфіч-
ним шапероном та суттєво погіршує стан діасто-
лічної дисфункції після періоду гіпертонічного 
перенавантаження серця [19]. У результаті різкої 
зміни посилюється активація процесу колагеноут-
ворення. При цьому розвивається порушення ССС 
та життєдіяльності організму з інфарктом міокарда 
[2]. У зоні ураження клітин спостерігається утво-
рення постінфарктної рубцевої тканини. Отже, 
вплив сигнальних молекул активує різні шляхи 
формування фібротичної тканини. Це відбувається 
через модуляцію стану фібробластів і міофібро-
бластів, що супроводжується розвитком кардіофі-
брозу.

На відміну від TGF-β, інша сигнальна молеку-
ла – Ang II вважається тригером прогресування 
кардіофіброзу активованими кардіальними фіб
робластами. Ця сполука є природним агоністом І 
і ІІ типів ангіотензинових рецепторів. Інгібітори 
ангіотензинперетворювального ферменту, як ві
домо, використовуються для лікування АГ і СН. 
Ang II діє через рецептори мембран клітин, асоці-
йованих з G-білками (GPCR). Активація Ang 
рецепторів І типу з одночасним залученням 
G-білків та іонів Ca2+ супроводжується індукцією 
окремих протеїнкіназ і транскрипційних чинни-
ків клітин, що викликають розвиток фібротично-
го процесу в серці. Насамперед йдеться про акти-
вацію SRF (serum response factor) та інших сиг-
нальних систем клітин. До цієї групи чинників 
відносять активні форми кисню (ROS). Ці молеку-
ли здатні викликати не лише прогресування 
фібротизації стінок передсердь, а й процеси гіпер-
трофічного ремоделювання серця. Продукти 
пероксидації виникають внаслідок стимуляції 
Ang рецепторів I типу [20]. Молекули ROS (супер-
оксиди, гідроксильні радикали і деякі продукти 
пероксидації (Н2О2)) також викликають модифі-
кацію білків у цитоплазмі фібробластів. Вони 
впливають на активність ядерного чинника 

NF-kB, MAP-кіназ, miRNAs тощо. ROS компонен-
ти є ефективними регуляторами перебігу REDOX-
сигналінгу. Ці чинники викликають суттєві пору-
шення структури та функції різних білкових 
молекул цитомембран і сприяють розвитку актив-
ного фібротичного кардіального ремоделювання 
[21].

При активації Аng рецепторів І типу посилю-
ється функціональна активність клітин, особливо, 
при додатковому залученні TGF-β-сигнального 
шляху [22]. Ці процеси різко гальмуються у TGF-β 
нокаутних тварин, що не виключає можливості 
цього чинника самостійно індукувати процес роз-
витку кардіофіброзу. За умов активації та одночас-
ного впливу обох систем цей патологічний процес 
розвивається більш стрімко. Вони суттєво посилю-
ють ефекти один одного, а також впливають на 
активацію Wnt/β-катенінової сигнальної системи 
клітин [23]. Останній внутрішньоклітинний шлях 
є надзвичайно важливим та відіграє суттєву роль у 
системі клітинно-клітинних взаємовідносин між 
фібробластами, ендотеліоцитами та кардіоміоцита-
ми. Wnt/β-катенінова сигнальна система своєю 
чергою потенціює активність транскрипційних 
чинників Т-клітин (TCF/LEF). Останні здатні регу-
лювати клітинний цикл фібробластів і суттєво 
впливають на процеси клітинної адгезії. Індук
ційний вплив цієї сигнальної системи реалізується 
завдяки Wnt-білкам (Wnt5а та Wnt11), тирозинкі-
назним орфанним рецепторам, з одночасною акти-
вацією молекул Rho, Rac, ROCK, c-jun-N-термі
нальної кінази та інших [24]. Ці процеси призво-
дять до експресії відповідних колаген-продукую-
чих клітинних програм і функцій на тлі активації 
G-білків, а також впливу на гомеостаз Ca2+ у кліти-
нах серця. Різке підвищення вмісту цього іону 
супроводжується стимуляційним впливом на фун
кцію різних клітин серця. Саме тому сигнальний 
шлях Wnt/β-катенін є важливим тригером розви-
тку такого патологічного стану, як кардіофіброз. 
Він розвивається при цілій низці кардіоваскуляр-
них захворювань, що було підтверджено на відпо-
відних моделях, відтворених у дослідних тварин 
[24].

На процеси диференціації та активування 
фібробластів суттєво впливають і певні чинники 
міжклітинного матриксу шляхом перетворення 
резидентних фібробластів в активовані фіброблас-
ти, а пізніше в міофібробласти. При цьому ефект 
зростає в стресових умовах при гіпертрофії та 
інфаркті міокарда, а також ФП. У зазначених пато-
логічних умовах міофібробласти синтезують кола-
генові білкові молекули, необхідні для розвитку 
фіброзу. При цьому спостерігається утворення 
агрегатів колагенових і неколагенових молекул у 
міжклітинному матриксі. Для активованих сполуч-
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нотканинних клітин властивий значний біосинте-
тичний потенціал. Це було показано в експеримен-
тах на D2 та D3 культурах фібробластних клітин, 
на які не впливали чинники міжклітинного мікро-
середовища. Водночас активація фібробластів за 
умов розвитку ФП, як і при інших серцево-судин-
них захворюваннях, додатково має ефект ремоде-
лювання на серце. Останні можуть суттєво корегу-
ватись при використанні фармакотерапії або в 
умовах застосування кріоабляційного кардіохірур-
гічного лікування. При цьому було доведено, що за 
умов кількісного зростання міофібробластів підви-
щується можливість виявлення маркерів сполуч-
нотканинних клітин у D3-клітинній культурі гете-
рогенної групи фібробластів [25]. Ці процеси сут-
тєво впливають на розвиток фіброзу передсердь 
при ФП. Вони відбуваються із залученням у пато-
логічну реакцію молекул інтегрину, внутрішньо-
клітинного актину, що призводить до транслокації 
р38МАРК в ядра цих клітин. Активація сигналь-
них шляхів відіграє значну роль у ремоделюванні 
фібробластів. Інтегрин-актиновий сигнальний 
комплекс здатний індукувати молекули тирозинкі-
наз (Fyn, Src та інших). Ці ферменти своєю чергою 
стимулюють ГДФ-ГТФ-залежні функції клітин, які 
залучені у фібротичний процес. Відбувається сис-
темна цитологічна реакція залучення в патологіч-
ний процес сигнального шляху Rho-Rock-MRTF-A, 
який активує процес транскрипції генів на тлі 
додаткового впливу SRF, а також YAP/TAZ (Yes-
associated protein/WW-domain-containing transcrip
tion regulator 1) систему транскрипційних коакти-
ваторів та Hipo-сигнальний шлях [26].

Останній активно впливає на активність чин-
ника проліферації кардіоміоцитів. Ці клітинні сиг-
нальні системи разом із YAP/TAZ змінюють реак-
тивність кардіальних фібробластів, процеси їх 
активації, проліферації та інтенсивність біосинте-
тичних процесів (наприклад, утворення молекул 
колагенів). Особливо чітко це спостерігається у 
присутності молекул Ang II, що реалізують свою 
дію через YAP-систему фібробластів. Встановлено 
порушення функціонування сигнальних систем 
MRTF-A у YAP-нокаутних мишей. Система YAP 
має відношення до регуляції MRTF-A фібробластів 
і міофібробластів у відповідь на дію різних патоге-
нетичних чинників (ішемія міокарда). YAP-
клітинна система необхідна для значущого зрос-
тання активності фібротичного процесу та розви-
тку кардіофіброзу, але її чинники здатні також 
захищати кардіоміоцити від ішемічного впливу або 
гемодинамічного перевантаження [27].

Необхідно додатково підкреслити, що окремі 
сигнальні системи LATS1 (Large Tumor Suppressor 
Kinase 1) та LATS2 індукують процес фосфорилю-
вання YAP при активації Hipo-сигнального шляху. 

Останні впливають на транскрипційні процеси 
Hipo-шляху за умов його інактивації. Це також 
викликає активацію диференціації та проліферації 
міофібробластів. Це свідчить про зростання індук-
ції фібротичного процесу та інтенсивності розви-
тку кардіофіброзу. Таким чином, LATS1 та LATS2 
регулюють процеси активації фібробластів при 
ФП. Ці реакції відбуваються за участі актинових 
молекул та чинників системи Rho. Останній разом 
з іншими чинниками впливає на транскрипційні 
процеси, реалізуючи фібротичну реакцію та викли-
каючи перебудову, тобто ремоделювання міжклі-
тинного матриксу стінки передсердь завдяки ком-
бінованій індукції цього патологічного процесу. 
Він підсилюється дією різних молекулярних чин-
ників лімфоїдних клітин. Вони активують фібро-
бласти в умовах хронічного стресу та викликають 
пошкодження клітин серця. Це своєю чергою при-
зводить до ремоделювання не лише кардіоміоцитів, 
а й міжклітинного матриксу, його зміни статусу від 
прозапального до прорепаративного в умовах три-
валого фіброзу [28].

Основні молекулярні чинники  
розвитку кардіофіброзу  
при фібриляції передсердь

Фосфатидилінозитол-3-кіназа р110α 
(PІ3K(р110α))

Ця ізоформа має безпосереднє відношення до 
розвитку структурно-функціональних порушень 
передсердь при атріофіброзі. При цьому спостері-
гається не лише загибель кардіоміоцитів, а і їх 
гіпертрофічні зміни. Одночасно відзначається роз-
виток електрофізіологічних альтерацій ритму. 
Зазначені зміни лежать в основі виникнення дея-
ких захворювань, зокрема ФП.

Встановлено, що чинник росту сполучної тка-
нини (СТGF) впливає на проліферацію та характер 
біосинтетичних процесів резидентних фібробластів 
[29]. В результаті зв’язування цього чинника з 
рецепторами клітин відбувається активація 
PI3K(р110α). При цьому спостерігається підвищен-
ня синтезу PIP3 та внутрішньоклітинне переміщен-
ня цих молекул. Це призводить до трансформацій-
них перебудов цитомембран клітин у результаті 
фосфорилювання значної кількості молекул, а саме 
Akt та Ras. Завдяки цим реакціям та участі PI3K і 
відповідних ефекторів (Akt, PIP3) відзначаються 
процеси росту та проліферації активованих фібро-
бластів [30]. Особливо це стосується впливу PI3K 
при одночасному гальмуванні сигнал-регуляторних 
кіназ МАРК-ERK/JNK [31]. Останній чинник регу-
лює і Wnt-канонічну сигнальну систему та актива-
цію β-катеніну. Він транслокується в ядра клітин, що 
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забезпечує диференціацію фібробластів та сприяє 
фіброзу. Останній асоціюється зі структурно-функ-
ціональними змінами кардіоміоцитів [28].

PI3K(р110α) впливає не лише на кардіоміоци-
ти, а й на функції фібробластів, особливо, при ком-
бінованій дії з Ang II. Він своєю чергою є важливим 
тригером і активатором TGF-β. Зазначені сигналь-
ні чинники покращують взаємодію різних типів 
клітин серця. Цей паракринний ефект їх дії є над-
звичайно важливим для виникнення та прогресу-
вання кардіофіброзу. Так, Ang II здатний активува-
ти вивільнення з різних типів клітин TGF-β, що 
викликає не лише гіпертрофію кардіоміоцитів, а і 
їх загибель. Для фібробластів притаманний інший 
тип дії цього чинника – активні процеси проліфе-
рації, що призводять до прогресивного перебігу 
фіброзу передсердь при ФП.

Важливим аспектом патологічної дії 
PI3K(р110α) є виражена атріодилататорна дія, 
тобто розширення порожнин передсердь при ФП. 
Ці дані важливі для усвідомлення ролі різних сиг-
нальних систем у розвитку цього захворювання та 
розробки різних, зокрема і генетичних, варіантів 
(векторів, наночастинок та плазмід) для інновацій-
ного лікування ФП та її ускладнень і наслідків.

Встановлено, що відсутність кардіопротектор-
ної дії PI3K(р110α) лежить в основі розвитку пору-
шень кардіальних функцій, а саме дилатацій перед-
сердь, при ФП та інших серцево-судинних захво-
рюваннях. Дія P13K(р110α) значною мірою зале-
жить від накопичення в ядрах клітин GSK-3. Вона 
своєю чергою гальмує дію зазначеного молекуляр-
ного чинника [32].

Ці молекули одночасно з р38 МАРК регулюють 
активність β-катеніну та клітинний цикл фібро-
бластів, рівень ДНК, а також викликають різке 
порушення функцій мітохондрій клітин. Ці проце-
си відбуваються внаслідок інактивації PІ3K у від-
повідних трансгенних тварин. Зазначена кіназа 
також корегує експресію генів, які забезпечують 
реалізацію різних процесів, в тому числі і феноти-
пові прояви кардіофіброзу при ФП. Дилатація 
передсердь відбувається за безпосередньої участі 
Ang II та TGF-β. При цьому виявляється збільшен-
ня розмірів кардіоміоцитів у результаті активації їх 
внутрішньоклітинних сигнальних систем. Слід від-
значити, що провідною сигнальною системою є 
PІ3K, яка впливає на кардіальні фібробласти. 
Відзначається проліферація сполучнотканинних 
клітин, а також порушення структури та функцій 
клітин інших типів серця при ФП [28].

Трансформівний чинник росту β
TGF-β є основним чинником, який стимулює 

розвиток кардіофіброзу [33]. Цей ендогенний регу-
лятор впливає на структурні утворення міжклі-

тинного матриксу. Він взаємодіє лише з активова-
ними рецепторними комплексами на мембранах 
клітин, а також із матриксними металопротеїназа-
ми-2 і -9. Цей механізм різко активується при 
індукції ROS-процесів і порушенні рН тканин у 
різних екстремальних умовах. Після взаємодії 
TGF-β зі специфічним рецептором спостерігається 
фосфорилювання SMAD і утворення SMAD2 та 
SMAD3 молекул. Вони транслокуються в ядра клі-
тин та викликають модифікацію процесів тран-
скрипції. На відміну від чинників, що активують, 
гальмівні молекули SMAD6 та SMAD7 нейтралізу-
ють дію SMAD4, а також відповідний сигнальний 
шлях. Відповідні реакції відбуваються із залучен-
ням транскрипційних молекулярних механізмів з 
одночасним утворенням проколагену, фібронекти-
ну, ММРs, PDGF та альфа-актину гладкої мускула-
тури (alpha smooth muscle actin, α-SMA). Було вста-
новлено, що молекула TGF-β здатна активувати й 
інші сигнальні шляхи із залученням MAPKs, Akt та 
Rho. Останні впливають на f-актинову систему клі-
тин різних типів [1].

Основною дією TGF-β на серце є стимулювання 
впливу на фібробласти, в результаті якого вони 
набувають фенотипу профібротичних сполучнотка-
нинних клітин, а саме міофібробластів із підвище-
ною здатністю до утворення і секреції молекул кола-
гену та інших фіброзоутворювальних білків. Таким 
чином, TGF-β є ключовим медіатором кардіофібро-
зу. Це відбувається шляхом синтезу профібротич-
них протеїнів, а також чинників різних сигнальних 
шляхів. У деяких випадках спостерігається гіпер-
трофія кардіоміоцитів при супутній активації клі-
тин Ang II. При цьому розвивається фіброз при 
моделюванні у тварин різних захворювань серця 
(інфаркту міокарда, АГ, кардіоміопатій). Водночас 
TGF-β реалізує і кардіопротекторну дію при ішеміч-
ному пошкодженні міокарда або реперфузійних 
змінах у серці. Такі розбіжності дії TGF-β поясню-
ються впливом його різних концентрацій на фібро-
бласти та кардіоміоцити, що супроводжується пору-
шенням їх функціонального стану. Доведено, що 
саме високий рівень TGF-β викликає поглиблення 
кардіоміопатії та розвитку фібротичних змін у серці. 
Важливо підкреслити, що після впливу TGF-β від-
бувається активація двох сигнальних систем – 
р38αМАРК та SMAD. Останні реалізують загальну 
дію на різні клітини серця у напрямку активації 
фібротизації передсердь. Це підкреслює важливість 
існування канонічного та неканонічного шляхів 
TGF-β-сигналізації клітин [34].

Ангіотензин II
Молекули цього чинника взаємодіють пере-

важно з рецепторами І типу Ang (AT1R), виклика-
ючи активацію деяких молекул фібробластів, таких 
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як Ras-білки, янус кінази (JAK) тощо. Після цього 
спостерігається залучення в реакцію ферментів 
сімейства МАРК, зокрема, кінази, що регулюється 
позаклітинним сигналом ERK1/2 (ERK1/2), c-Jun 
N-термінальної кінази (JNK), p38МАРК та транс
крипційні чинники родини STAT (signal transducer 
and activator of transcription). Останні стимулюють 
біосинтетичні процеси в ядрах. При цьому клітин-
на відповідь полягає в залученні в системну реак-
цію кардіальних фібробластів, інших типів клітин 
на тлі індукції профібротичних реакцій. Спо
стерігають збільшення кількості та якості білкових 
молекул, необхідних для синтезу фіброзних компо-
нентів, що активно депонуються в міжклітинному 
матриксі, а саме колагенових мономерів (субоди-
ниць) разом із молекулами протеогліканів. 
Встановлено, що дія цього чинника та розвиток 
кардіофіброзу поєднується із процесом експресії 
TGF-β1. Ці процеси відбуваються в результаті сти-
муляції Ang II синтезу TGF-β у кардіальних фібро-
бластах статевозрілих щурів, а також залученням 
TRPC6 та активації кальциневрин-ядерного чин-
ника активованих Т-клітин (CN-NFAT) [1].

Ендотелін-1
Цей чинник впливає на клітини завдяки 

зв’язуванню зі специфічними рецепторами типу А 
та В. Встановлено, що він активно діє на синтез 
молекул колагену фібробластами, розвиток кардіо-
фіброзу при ФП та старінні організму. Також було 
показано, що ендотелін-1 посилює мітогенну актив-
ність фібробластів. Такий процес відбувається за 
умов активного накопичення ROS-продуктів [1, 35].

Сполучнотканинний чинник росту 
Наступним за потужністю фібротичної дії 

вважається сполучнотканинний чинник росту 
(СTGF). Останній пов’язаний із розвитком кар
діофіброзу в дослідних тварин. Він також відіграє 
важливу роль у виникненні цього патологічного 
стану в пацієнтів із ФП [1]. СTGF стимулює 
фібробласти передсердь, які під його впливом 
трансформуються в міофібробласти, активують 
синтез колагенів різних типів, що своєю чергою 
призводить до процесів ремоделювання в перед-
седях. Встановлена аналогічна його дія і на кардіо
міоцити. Профібротична та фіброзоутворювальна 
дія СTGF суттєво посилюється в присутності 
TGF-β. Блокування дії цієї молекули специфічни-
ми моноклональними антитілами суттєво покра-
щує стан CCC дослідних тварин, попереджає роз-
виток процесів ремоделювання і виникнення 
інтерстиціального фіброзу після відтворення у 
тварин інфаркту міокарда. Таким чином, отрима-
ні дані свідчать про важливу роль СTGF та TGF-β 
у розвитку кардіофіброзу. Ця компліментарна дія 

на фібробласти здійснюється в результаті актива-
ції таких внутрішньоклітинних сигнальних шля-
хів, як SRC, MAPK, JNK, p38, SMAD2/3 та SMAD4 
[18].

Катехоламіни
Важливим стимулятором виникнення та 

подальшого прогресування гіпертрофії серця, 
загибелі кардіоміоцитів або їх відповідного ремо-
делювання під час розвитку АГ є реакція на трива-
лу активацію симпатоадреналової системи. При 
цьому відбувається взаємодія молекул катехоламі-
нів із β-2-адренергічними рецепторами фіброблас-
тів. Це своєю чергою різко активує дію й інших 
профібротичних молекулярних чинників. Зазна
чений фібротичний ефект реалізується за участі 
аденілатциклазної системи та 3’,5’-цАМФ. В умовах 
тривалої β-2-адренергічної стимуляції фіброблас-
тів катехоламінами активуються також G-залежні 
кінази 2. Ці процеси призводять до індукції фібро-
бластів і розвитку кардіофіброзу, особливо, на тлі 
ішемічної хвороби серця. Активація окремих моле-
кулярних шляхів підсилюється TGF-β-акти
вованими молекулами SMADs. Це супроводжуєть-
ся посиленням утворення α-SMA, залученням у 
реакцію молекул колагенів та їх полімеризації. 
Відбуваються зазначені процеси в результаті тран-
скрипції відповідних генів фібробластів і міофі-
бробластів [36]. Ці клітини забезпечують секрецію 
та накопичення колагенових молекул при ФП у 
міжклітинному матриксі. Крім сполучнотканин-
них клітин, у зазначених процесах беруть активну 
участь епітеліально-мезенхімальні перехідні кліти-
ни (ЕМПК), прозапальні лімфоїдні клітини, пери-
цити, інфільтративні фіброцити (CD34+, CD45+), 
деякі прогеніторні клітини кісткового мозку, а 
також макрофаги. Вони залучені в механізми роз-
витку фіброзу при ФП та деяких інших патологіях, 
відтворених у дослідних тварин [37]. Міо
фібробласти при деструкції клітин серця, зокрема 
при ФП, синтезують транскрипційні чинники, які 
виявляються і в інших типах клітин. При моделю-
ванні кардіальних захворювань зростає колаген-
продукувальна біосинтетична активність міофі-
бробластів, резидентних сполучнотканинних клі-
тин та клітин інших типів, що активно залучаються 
до процесу патологічного ремоделювання серця.

Роль чинників запалення в індукції 
фібриляції передсердь і кардіофіброзу

У механізмах індукції та довготривалого про-
гресування кардіофіброзу в пацієнтів суттєве зна-
чення належить деяким клітинам, що беруть участь 
у запальних реакціях. Зазначену групу становлять 
резидентні кардіальні макрофаги, а також моно-
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цити, нейтрофіли, макрофаги, які проникають у 
товщу серця при моделюванні різних захворювань. 
Такі клітини здатні не лише викликати розвиток 
запалення та загибель кардіоміоцитів, а й брати 
активну участь у перебігу відновних процесів, 
тобто виконувати дивергентні функції. Доведена 
важлива роль лімфоїдних клітин у розвитку карді-
офіброзу і пов’язаного з цим патологічним проце-
сом ремоделювання та дилатації передсердь. Це 
спостерігається при різних захворюваннях ССС. 
Вказані зміни були виявлені в дослідах із викорис-
танням Ang II та при взаємодії фібробластів і про-
запальних лімфоїдних клітин. Проліферація та 
експансія фібробластів, їх накопичення в тканинах 
передсердь і шлуночків разом із прозапальними 
клітинами супроводжується атріальним ремоделю-
ванням, запаленням та розвитком оксидативного 
стресу. Ці процеси спостерігаються внаслідок на
копичення ROS у випадку тривалого перебігу ФП 
та фіброзного процесу [38].

Вплив лімфоїдних клітин на проліферацію та 
функціональну активність фібробластів доповню-
ється дією тих чинників, які вони самі синтезують 
і секретують у міжклітинний матрикс. До цієї 
групи можна віднести різні прозапальні цитокіни, 
зокрема TNF-α. Вони підвищують сенситивність 
фібробластів до стимулювальної дії Ang II. Кліти
ни, що індукують запальний процес, суттєво поси-
люють розвиток кардіофіброзу, особливо, його 
репаративний тип. Останній спостерігається у 
випадку масової загибелі кардіоміоцитів, що не 
супроводжується порушенням діастолічної функ-
ції серця. Ці клітини беруть також участь в індукції 
ФП. Зазначені реакції були показані при таких 
запальних захворюваннях і процесах, як перикар-
дити, міокардити, і навіть, пневмонії. Додатково до 
цитокінів, із прозапальною дією, інші чинники 
впливають на гени, що кодують участь фіброблас-
тів у біосинтезі молекул колагенів (наприклад, 
miRNA-296). Цей чинник ефективно впливає на 
біосинтез фібронектину, еластину, регулює актив-
ність синтезу у фібробластах колагенів І та ІІІ типів 
та контролює процеси ремоделювання в міжклі-
тинному матриксі [39].

При цьому розглядається роль і інших miRNAs 
у механізмах розвитку фіброзу передсердь при ФП. 
У реалізації цих реакцій можна виділити не лише 
про-, а й антифібротичні ефекти. Ці молекули 
контролюють перебіг процесів атріального фіброзу 
в результаті корекції сигнальних шляхів, що безпо-

середньо активують фіброзоутворення. Такі зміни 
спостерігаються при дії miRNA-21, miRNA-208а/b 
при розвитку патологічного передсердного варіан-
ту фіброзу. Це відбувається із залученням профі-
бротичних генів фібробластів. Останні мають 
виражену специфічну дію та реалізують механізми 
складних ефектів, що посилюють прогресування 
кардіофіброзу. Вони характеризуються накопичен-
ням молекул відповідних білків у міжклітинному 
матриксі, синтезованих активованими фіброблас-
тами, що є критичним і для розвитку ФП, а пізніше 
хронічної СН [40].

Отже, лімфоїдні запальні клітини причетні до 
активації фібробластів і міофібробластів. Ці типи 
клітин підвищують синтез колагенів, контрактиль-
них чинників (наприклад, α-SMA), експресії фібро-
нектину для утворення фібротичної тканини. 
Продукція міофібробластами α-SMA підвищує 
своєю чергою виділення молекул колагену в певній 
ділянці передсердь. Лімфоїдні клітини безпосеред-
ньо впливають на активацію фібробластів із залу-
ченням наведених механізмів клітинного функціо-
нування та патологічного ремоделювання.

Висновки

Процес передсердної фібротизації є надзви-
чайно складним і відбувається в результаті взаємо-
дії різних типів клітин серця (фібробластів, міофі-
бробластів, кардіоміоцитів та інших), медіаторів та 
активації внутрішньоклітинних сигнальних шля-
хів. Останні беруть участь у регуляції експресії 
генів, необхідних для синтезу специфічних білків, 
які залучені до утворення фіброзної тканини при 
фібриляції передсердь.

Фіброз передсердь не лише супроводжується 
розвитком різних структурних змін у всіх відділах 
серця, а й доповнюється суттєвими гемодинаміч-
ними порушеннями. Важливу роль у виникненні 
цього патологічного процесу відіграють молеку-
лярні чинники запалення. Крім того, спостеріга-
ється порушення метаболічних процесів (актива-
ція системи матриксних металопротеїназ та їх 
ендогенних інгібіторів), розвиток оксидативного 
стресу, індукція проліферації фібробластів, а також 
різка перебудова міжклітинного матриксу.

Кардіофіброз є важливою передумовою пато-
логічного ремоделювання різних відділів серця при 
фібриляції передсердь та прогресивного розвитку 
серцевої недостатності.
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Pathogenetic mechanisms of the development of cardiofibrosis in atrial fibrillation

Ye.O. Perepeka, V.V. Lazoryshynets
Amosov National Institute of Cardiovascular Surgery of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The study of the pathogenesis and pathomorphology of cardiofibrosis can be reffered to one of the important problems in 
modern cardiology. This review paper presents data on the different stages of development of cardiofibrosis in atrial fibrillation 
(AF). Its significant advantage lies in the study of the molecular mechanisms of the occurrence of the disease from its initial to its 
final stages. It has been established that a number of activated intracellular signaling pathways and profibrotic factors play a 
significant role in the pathogenesis of cardiofibrosis. Their interaction leads to the induction and progression of this pathological 
process. This work also includes consistent and detailed analysis of cytological aspects of cardiofibrosis development in AF. 
Important conditions that cause the activation of fibroblasts and the acceleration of the fibrotic process are changes in the state 
of connective tissue cells, cardiomyocytes and other types of resident heart cells. They are directly involved in the regulation of 
gene expression necessary for the synthesis of specific proteins involved in the formation of fibrous tissue in AF. It has been shown 
that proliferation of the connective tissue matrix, inflammation, development of oxidative stress, necrosis of cardiomyocytes, 
progression of fibrosis and pathological remodeling are subsequently observed at the stages of structural histopathological 
changes that follow the period of functional and metabolic disorders in atria in AF. Thus, it should be expected that in the future 
the results of relevant cardiological studies will create scientific prerequisites for the development of innovative drugs and 
technologies. This will allow not only to effectively treat patients with AF, but also influence processes of its development 
and the formation of heart failure.

Key words: cardiofibrosis, atrial fibrillation, heart failure, fibroblasts, myofibroblasts, cardiomyocytes, molecular mech-
anisms


