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Molekulare Mechanismen 
von Vorhofflimmern
Potenzielle Rolle der microRNAs 
als neues therapeutisches Ziel 
und als möglicher Biomarker

Hintergrund

Vorhofflimmern stellt die häufigste Ar-
rhythmieform im klinischen Alltag dar. 
Die Prävalenz steigt mit dem Alter und 
ist abhängig von multiplen bekannten 
Risikofaktoren wie z. B. arteriellem Hy-
pertonus, Vorhandensein einer struktu-
rellen Herzerkrankung und Klappenvi-
tien oder extrakardialen Ursachen wie 
Schilddrüsendysfunktion, Diabetes melli-
tus und Schlafapnoe-Syndrom [1]. Die ak-
tuell verfügbaren Therapiemöglichkeiten 
können unterteilt werden in nichtinva-
sive pharmakologische und invasive The-
rapien in Form der Radiofrequenzablati-
on. Im Bereich der therapeutischen Mög-
lichkeiten wird viel geforscht, und es wur-
den auch Fortschritte in den letzten Jah-
ren erzielt. Der Therapieerfolg sowohl 
der pharmakologischen als auch der in-
terventionellen Therapien ist jedoch im-
mer noch nicht wirklich zufriedenstel-
lend [1, 2]. Während die Vorhofflimmer- 
bzw. Pulmonalvenenablation mittlerweile 
zwar ein etabliertes Verfahren für die The-
rapie des paroxysmalen Vorhofflimmerns 
darstellt, sind die Erfolgsraten v. a. beim 
persistierenden Vorhofflimmern deut-
lich geringer und meist auch mit multi-
plen und zeitintensiven Prozeduren ver-
knüpft. Im Hinblick auf weitere Verbes-
serungen der Therapien, das klare Iden-
tifizieren der bestmöglichen Therapie für 
den individuellen Patienten sowie für das 
frühzeitige Erkennen eines Patienten, wel-

cher ein hohes Risiko besitzt, Vorhofflim-
mern zu entwickeln, ist die Entschlüsse-
lung der zugrunde liegenden Mechanis-
men der Vorhofflimmerentstehung und 
-unterhaltung unabdingbar. In den letz-
ten Jahren wurden große Fortschritte im 
Hinblick auf die genetische Prädispositi-
on von Vorhofflimmern erzielt und ver-
schiedene Genloci identifiziert, welche 
mit Vorhofflimmern vergesellschaftet 
sind [3]. Neben den Fortschritten der Ge-
netik bestimmte jedoch v. a. ein komplett 
neues Gebiet die kardiovaskuläre Grund-
lagenwissenschaft in den letzten Jahren: 
die micro-RNA (miRNA). Hierbei han-
delt es sich um kurze RNA-Fragmente, 
die direkt in die posttranslationale Regu-
lation der Proteinexpression eingreifen. 
Diese miRNAs stellen damit sowohl neue 
Regulatoren zur Vermittlung von Remo-
delling-Vorgängen als auch neue thera-
peutische Ziele dar, welche in den näch-
sten Jahren weiter erforscht werden sol-
len. Des Weiteren ergaben neueste Un-
tersuchungen, dass miRNAs in Form von 
Vesikeln stabil im Blut zirkulieren und ih-
nen damit ggf. auch eine potenzielle Rol-
le als Biomarker, z. B. bei der koronaren 
Herzerkrankung oder der Herzinsuffizi-
enz, zukommen könnte [4, 5, 6].

Dieser Artikel soll einen Überblick 
über die neuesten Forschungsergebnisse 
im Hinblick auf die microRNA im Bereich 
der Vorhofflimmermechanismen liefern. 
In diesem Zusammenhang wird primär 
kurz auf die Hauptmechanismen des Vor-

hofflimmerns eingegangen, anschließend 
die potenzielle Rolle verschiedener miR-
NAs in diesen Paradigmen beschrieben 
sowie am Ende ein Ausblick auf die mög-
liche Rolle der miRNAs als therapeutische 
Ziele und Biomarker dargelegt.

MicroRNA

Bei miRNAs handelt es sich um nichtko-
dierende kurze, etwa 20 bis 25 Nukleoti-
de lange RNA-Fragmente, welche ubiqui-
tär vorkommen und direkt in die Genre-
gulation des Transkriptions-Translations-
Prozesses eingreifen. Die miRNAs sind 
eine Art „Feintuner“ der Genexpression: 
Während die Genexpression primär über 
eine veränderte Quantität der abgeschrie-
benen Messenger-RNA (mRNA) regu-
liert wird, wirken miRNAs an der Fein-
regulation nach dem Transkriptionspro-
zess mit. MiRNAs sind funktionell reine 
Repressoren der Genexpression, d. h. sie 
sind in der Lage, den Umschreibevorgang 
der mRNA zu Proteinen zu unterbinden 
und damit zu einer reduzierten Expres-
sion des betreffenden Zielproteins zu füh-
ren. Der Mechanismus funktioniert durch 
die Bindung der kurzen miRNA an kom-
plementäre Sequenzen der 3’-UTR-Regi-
on der proteinspezifischen mRNA, wel-
che dadurch entweder nicht weiter ver-
arbeitet werden kann (d. h. ein Ablesen 
der mRNA ist dann nicht mehr möglich) 
oder eine direkte Degradation der mRNA 
im Zytoplasma zur Folge hat. Kurz zusam-
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menfassend fungiert die miRNA als spe-
zifischer Hemmregulator für die Protein-
expression, und zwar einen Schritt nach 
dem Transkriptions-Translations-Pro-
zess, und ist damit der allgemeinen Ge-
nexpression, welche u. a. durch Transkrip-
tionsfaktoren reguliert wird, als Feinre-
gulator nachgeschaltet. Diese Regulation 
der Proteinexpression scheint u. a. bei der 
Ausbildung der Herzhöhlen und des elek-
trischen Reizleitungssystems eine wichti-
ge Rolle in der kardialen Embryogene-
se einzunehmen. In den letzten Jahren 
wurden viele neue miRNAs entdeckt und 
ihre Bedeutung für die kardiale Physiolo-
gie bzw. Pathophysiologie weiter unter-
sucht [7]. Es wird vermutet, dass mehr als 
1000 miRNAs im menschlichen Genom 
kodiert werden. Basierend auf der spezi-
fischen, jedoch kurzen Zielsequenz inner-
halb der 3’-UTR-Region des miRNA-Ziel-
gens ist es einer spezifischen miRNA auch 
möglich, an verschiedene Zielgene zu bin-
den und damit Cluster von verschiedenen 
Proteinen gleichzeitig zu regulieren. Dies 
scheint u. a. wichtig für pathophysiolo-

gische Umbauprozesse, z. B. im Rahmen 
von atrialer Dilatation oder nach einem 
Myokardinfarkt, bei denen verschiedene 
profibrotische Proteine vermehrt produ-
ziert werden müssen, um entsprechend 
die extrazelluäre Matrix aufzubauen. In 
diesem Fall kann die verminderte Produk-
tion einer einzelnen spezifischen miRNA 
zur vermehrten Produktion (durch Weg-
fall der miRNA-Hemmung) verschiede-
ner profibrotischer Proteine führen.

Pathophysiologie des 
Vorhofflimmerns

Die allgemeine Pathophysiologie des Vor-
hofflimmerns lässt sich grob in zwei zu-
grunde liegende arrhythmogene Haupt-
mechanismen unterteilen, nämlich Ek-
topie und Reentry (kreisende Erregung). 
Die Ursachen für die Entstehung atria-
ler Ektopie und für atriales Reentry gene-
rieren sich aus multiplen Veränderungen 
z. B. der Ionenkanalaktivität und -expres-
sion, Veränderungen der zellulären Kal-
ziumhomöostase, strukturellen Umbau-

vorgängen des Vorhofs (einschließlich at-
rialer Dilatation und atrialer Fibrose) oder 
z. B. verstärkter atrialer Automatizität. Al-
le diese Veränderungen beeinflussen, di-
rekt oder indirekt, die Entstehung und/
oder die Unterhaltung des Vorhofflim-
merns, indem sie für einen arrhythmoge-
nen „Trigger“ oder für ein arrhythmoge-
nes „Substrat“ sorgen. Diese funktionel-
len und strukturellen Veränderungen am 
Vorhof werden übergreifend als atriales 
Remodelling bezeichnet. Im Folgenden 
soll kurz auf diese Remodelling-Vorgänge 
und ihre direkten arrhythmogenen Effek-
te eingegangen werden; eine detaillierte 
Beschreibung der pathophysiologischen 
Grundlagen des Vorhofflimmerns kann 
in der Literatur nachgelesen werden [8, 9]

Ektopie

Es scheint weitgehend akzeptiert, dass 
v. a. die paroxysmale Form des Vorhof-
flimmerns mit einer verstärkten supra-
ventrikulären Ektopie vergesellschaftet 
ist. Im Fokus stehen hier, v. a. im Hinblick 
auf die interventionelle Therapie, die Pul-
monalvenen mit ihren ektopen Muskelfa-
sern, welche wohl maßgeblich zu der In-
itiierung des Vorhofflimmers beitragen. 
Neben den Pulmonalvenen können su-
praventrikuläre Ektopien natürlich auch 
von anderen Orten des atrialen Myokards 
ausgehen und damit zum Auftreten von 
Vorhofflimmern beitragen [10].

Fokale atriale Ektopie basiert prinzi-
piell auf drei verschiedenen Mechanis-
men (. Abb. 1; [8]):
F	�vermehrte Automatizität,
F	�späte Nachdepolarisationen (DADs, 

„delayed after depolarizations“),
F	�frühe Nachdepolarisationen (EADs, 

„early after depolarizations“).
 
In diesem Zusammenhang wird beim 
Vorhofflimmern v. a. der veränderten 
Kalziumhomöostase und den späten 
Nachdepolarisationen (DADs) eine wich-
tige Rolle zugeschrieben [11]. Sowohl in 
experimentellen Tiermodellen als auch 
an humanem Gewebe von Patienten mit 
Vorhofflimmern konnten Veränderun-
gen der Kalziumhomöostase nachgewie-
sen werden [8]. Es scheint, dass durch 
eine pathologisch erhöhte intrazelluläre 
Kalziumionenkonzentration in der Dias-
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tole das Auftreten von DADs verursacht 
wird. Dies führt zu einer vermehrten zel-
lulären getriggerten Aktivität und damit 
zu einer ausgeprägten erhöhten Ektopie-
neigung [12, 13]. Das Auftreten von frü-
hen Nachdepolarisationen wird v. a. bei 
genetischen Prädispositionen bei Ionen-
kanalveränderungen vermutet, welche 
mit einer Verlängerung der Aktionspo-
tenzialdauer vergesellschaftet sind. Daher 
scheint wohl auch eine Assoziation ver-
schiedener Long-QT-Syndrome mit Vor-
hofflimmern zu existieren [8, 12, 13]. Hin-
sichtlich einer vermehrten Automatizi-
tät gibt es Hinweise, dass es bei gewissen 
Krankheitsbildern (z. B. Herzinsuffizienz) 
zu einer vermehrten Expression der sog. 
Schrittmacher-Ionenkanäle, der „funny 
channels“ („If current“), kommt [4].

Reentry

Eine weitere pathophysiologische Grund-
lage stellt das Auftreten kreisender Erre-
gungen („re-entry“) dar bzw. die Fähigkeit 
des Atriums, kreisende Erregungen zu ge-
nerieren. In Hinblick auf Reentry gibt es 
grundsätzlich zwei prädisponierende Fak-
toren (. Abb. 2a,b,c,d):
F	�funktionelles Remodelling mit Ver-

kürzung der Refraktärzeit (. Abb. 
2b) oder Verlangsamung der Lei-
tungsgeschwindigkeit (. Abb. 2c),

F	�strukturelles Remodelling, z. B. im 
Sinne einer atrialen Fibrosierung, 
welches ein anatomisches Substrat für 
Reentry bildet (. Abb. 2d). 

Elektrisches (funktionelles) 
Remodelling

Bezüglich des sog. elektrischen Remo-
dellings gibt es viele Daten, die nahele-
gen, dass eine Verkürzung der Aktions-
potenzialdauer und damit eine Verkür-
zung der effektiven atrialen Refraktär-
zeit (AERP) als Grundlage für das Auf-
treten und die Unterhaltung des Vor-
rhofflimmerns eine entscheidende Rol-
le beim Progress der Erkrankung spielen. 
Die Gruppe um Maurits Allessie konnte 
1995 an einem Ziegenmodell zeigen [14], 
dass es durch das Auftreten bzw. die In-
duktion von Vorhofflimmern zu einer 
selbstinduzierten Progression der Er-
krankung kommt. Hierbei scheint eine 

Verkürzung der AERP die pathophysio-
logische Grundlage zu bilden. Als Fol-
ge der hohen atrialen Frequenz während 
des Vorhofflimmerns kommt es zu einer 
zellulären Kalziumüberladung. Die Zel-
le reagiert mit einer Verkürzung des Ak-
tionspotenzials, um den Kalziumeinstrom 
quantitativ zu verringern und damit der 
Kalziumüberladung entgegenzuwirken. 
Diese Verkürzung der AERP begünstigt 
dann jedoch wiederum das Auftreten von 
Reentry und damit eine weitere Progres-
sion des Vorhofflimmerns. In diesem Zu-
sammenhang wird den Strömen zweier 
Ionenkanälen eine kritische Rolle zuge-
schrieben, nämlich dem plateaubilden-
den L-Typ-Kalzium-Strom und dem re-
polarisierenden Kaliumstrom IK1. Initial 
kommt es zu einer Reduktion des L-Typ-
Kalziumstroms mit einer Verkürzung der 
Plateauphase des Aktionspotenzials. An-
schließend kommt es zu einer Erhöhung 
des IK1 Strom, welcher zu einer akzele-
rierten Repolarisation und damit zu einer 
weiteren Verkürzung der Aktionspoten-
zialdauer beiträgt [4]. Eine weitere Rolle 
wird dem acetylcholinsensitiven Kalium-
kanal IK,ACh zugeschrieben, welcher im 
Rahmen des Vorhofflimmerns konstitu-
tiv aktiviert wird [8].

Strukturelles Remodelling

In den letzten Jahren wurde die Rol-
le der atrialen Fibrosierung bei Vorhof-
flimmern intensiv studiert. Es scheint, 
dass eine vermehrte atriale Fibrose, wel-
che im Rahmen einer atrialen Dilata-
tion z. B. bei linksventrikulärer Herzin-
suffizienz entsteht, substanziell zur Bil-
dung eines arrhythmogenen Substrats 
beiträgt. Die Fibrosierung am Vorhof er-
scheint kaum reversibel bzw. irreversibel 
[15] und trägt maßgeblich dazu bei, Vor-
hofflimmern im fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung (persistierend-
permanent) zu unterhalten. Daher wird 
auch viel Aufwand betrieben, um die zu-
grunde liegenden molekularen Mecha-
nismen zu entschlüsseln und neue The-
rapieansätze zu generieren, welche pro-
phylaktische Maßnahmen zur Verhinde-
rung der atrialen Fibrosierung zum Ziel 
haben. Das atriale strukturelle Remodel-
ling läuft über multiple Signalkaskaden; 
u. a. scheinen das Renin-Angiotensin-
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Vorhofflimmern ist die häufigste klinische Ar-
rhythmie, und die aktuell verfügbaren The-
rapien sind immer noch nicht wirklich zufrie-
denstellend. Die Entschlüsselung der moleku-
laren Mechanismen soll dazu beitragen, neue 
Therapien zu entwickeln. Die Forschung auf 
dem Gebiet der microRNAs ist in den letzten 
Jahren in das Zentrum der kardiovaskulären 
Forschung gerückt. Dieser Artikel gibt eine 
Übersicht über die neusten Erkenntnisse be-
züglich der Rolle der microRNA bei Vorhof-
flimmern und atrialen Remodellingprozessen 
sowie eine kurzen Ausblick auf die mögliche 
klinische Perspektive im Hinblick auf neue 
Therapieansätze und die potenzielle Rolle als 
Biomarker.
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Abstract
Atrial fibrillation represents the most com-
mon form of clinical arrhythmia in daily rou-
tine. However, current therapeutic options 
are still limited and a better understanding 
of the underlying molecular mechanisms is 
expected to contribute to the development 
of new therapeutic strategies. The scientific 
field of microRNA research has received a lot 
of attention in recent years, especially regard-
ing cardiovascular research. This article gives 
a brief overview of the most recent develop-
ments in microRNA research in the field of 
atrial fibrillation and atrial remodelling pro-
cesses. Furthermore, the clinical perspective 
of microRNAs as new therapeutic targets and 
as potential biomarkers is discussed.
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System, TGF („transforming growth fac-
tor)-β1 und oxidativer Stress eine wichti-
ge Rolle zu spielen [16]. Es gibt auch kli-
nische, mittels Magnetresonanztomogra-
phie gewonnene Daten, die nahelegen, 
dass ein struktureller Umbau des Vorhofs 
mit schlechteren Erfolgsaussichten einer 
Ablationstherapie assoziiert ist [17, 18]. 
Insgesamt scheint der strukturelle Um-
bau des Vorhofs ein potenziell wichtiges 
Surrogat für den Therapieerfolg darstel-
len zu können. In diesem Hinblick wird 
auch die Rolle von verschiedenen Bio-
markern diskutiert.

Potenzielle Rolle der 
miRNA im Rahmen des 
Vorhof-Remodellings

Rolle der miRNAs bei elektrischen 
Remodelling-Vorgängen

Im Rahmen des elektrischen Remodel-
lings stehen v. a. die Verkürzung der Ak-
tionspotenzialdauer und die damit asso-
ziierte Veränderung spezifischer Ionen-
kanalexpression und -aktivität im Vor-
dergrund. In diesem Zusammenhang 
sind bis zum heutigen Zeitpunkt bereits 
einige miRNAs untersucht und beschrie-
ben worden. Eine der wichtigsten kardia-
len miRNAs ist die miR-1, welche wohl 
eine wichtige Rolle innerhalb der elektri-
schen Leitungseigenschaften im Myokard 

einnimmt. Es konnte gezeigt werden, dass 
die miR-1 das Protein Kir2.1, welches eine 
Untereinheit des IK1 darstellt, supprimiert 
und damit die Repolarisation potenziell 
beeinflusst. Zudem besteht eine direkte 
Regulation des Connexin-43 [19], eines 
Proteins, welches für die Zell-Zell-Kopp-
lung wichtig und damit auch für die Erre-
gungsausbreitung verantwortlich ist. Gir-
matson et al. konnten zeigen, dass in at-
rialem Gewebe von Patienten mit per-
sistierendem Vorhofflimmern miR-1 sig-
nifikant reduziert ist und auch mit einer 
erhöhten Expression der IK1-Unterein-
heit Kir2.1 vergesellschaftet war [20]. Zu-
dem gelang es den Autoren, einen direk-
ten kausalen Zusammenhang zwischen 
tachykarder Stimulation, miR-1-Reduk-
tion und erhöhter Kir2.1-Expression ex 
vivo nachzuweisen. Des Weiteren konn-
ten Terentyev et al. eine Rolle der miR-1 
in Zusammenhang mit Ca2+-assoziierten 
zellulären Veränderungen an ventrikulä-
ren Myozyten nachweisen, welche zu spä-
ten Nachdepolarisationen führen und da-
mit als potenziell arrhythmogen zu wer-
ten sind [21].

Darüber hinaus wurde auch miR-26 
näher untersucht, und man konnte nach-
weisen, dass miR-26, wie auch miR-1, die 
IK1-Untereinheit Kir2.1 reguliert. In tier-
experimentellen Versuchen an Mäusen 
konnte gezeigt werden, dass eine Suppres-
sion der miR-26-Expresssion mit miR-
26-Antagonisten (miR-26 antagomiR) zu 
einer erhöhten Vulnerabilität bezüglich 
Vorhofflimmern führt. Man stellte die 
Hypothese auf, dass durch eine reduzierte 
miR-26-Expression eine erhöhte Expres-
sion der IK1-Untereinheit resultiert, wel-
che potenziell zu einer akzelerierten Re-
polarisation führt und damit zum Auftre-
ten von Vorhofflimmern beiträgt [4].

Für miR-328 konnte kürzlich gezeigt 
werden, dass ein direkter und wohl rele-
vanter Zusammenhang zwischen miR-
328 und dem L-Typ-Ca2+-Strom (ICaL) be-
steht. Lu et al. konnten zeigen, dass miR-
328 sowohl in atrialem Gewebe von Vor-
hofflimmerpatienten als auch in Vorhö-
fen von Hunden nach 8-wöchiger hoch-
frequenter atrialer Stimulation signifikant 
hochreguliert war [22]. Zudem konnte 
man nachweisen, dass die von miR-328 
regulierten Untereinheiten des ICaL (α1c, 
β1) signifikant herunterreguliert waren 
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und eine Überexpression von miR-328 
mit einer vorhofflimmerbegünstigenden 
Aktionspotenzialverkürzung assoziiert 
war. Insgesamt weisen diese Daten darauf 
hin, dass eine vermehrte Expression von 
miR-328 mit Vorhofflimmern assoziiert 
sein könnte.

Rolle der miRNA in 
strukturellem Remodelling

Auch im Hinblick auf das atriale struktu-
relle Remodelling konnten verschiedene 
miRNAs als potenziell interessant iden-
tifiziert werden. So konnten Shan et al. 
zeigen, dass in einem Hundemodell mit 
prominenter atrialer Fibrose sowohl miR-
133a als auch miR-590 in atrialen Fibro-
blasten vermindert waren und mit einer 
vermehrten Expression des TGF-β1 und 
des TGF-β1-Rezeptors einhergingen, wel-
che als direkte Zielgene dieser miRNAs 
identifiziert werden konnten [23]. Duis-
ters et al. konnten nachweisen, dass miR-
133 und miR-30 auch direkt in die Fibro-
sekaskade eingreifen, indem sie den pro-
fibrotischen „connective tissue growth 

factor“ (CTGF) regulieren und damit 
eine Fibrose unterdrücken [24]. Chen et 
al. konnten schließlich in einem Herzin-
suffizienz-Hundemodell mit atrialer Fi-
brose die profibrotische reduzierte Ex-
pression von miR-133, miR-30, miR-29b 
und eine erhöhte Expression von miR-21 
nachweisen [25]. Hier stellt die miR-29b 
einen interessanten Befund dar. Unsere 
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass miR-
29b einen wichtigen Regulator der at-
rialen Kollagenproduktion darstellt. In 
einem Hundemodell konnten wir die di-
rekte Korrelation der miR-29b-Reduk-
tion mit einer erhöhten Kollagenexpres-
sion sowohl in vitro als auch in vivo nach-
weisen [26]. Darüber hinaus gelang es 
uns, auch im Gewebe von Patienten mit 
persistierendem Vorhofflimmern eine si-
gnifikant reduzierte miR-29b-Expression 
im Vergleich zu Sinusrhythmuspatienten 
nachzuweisen. Hinsichtlich der miR-21, 
welche wohl indirekt (durch erhöhte Ex-
pression) profibrotisch zu wirken scheint, 
konnte zudem durch die Arbeitsgruppe 
von Prof. U. Laufs eine potenzielle Rol-
le der miR-21-Hochregulation hinsicht-

lich des Krankheitsbildes Vorhofflim-
mern und atrialer Fibrose beschrieben 
werden [27].

Ein Überblick über alle potenziell für 
das Vorhofllimmern relevanten miRNAs 
und ihre möglichen arrhythmogenen 
Funktionen ist in . Tab. 1 dargestellt.

Ausblick und mögliche 
klinische Perspektiven

Therapeutischer Einsatz

Die zukünftige Rolle der microRNA in 
der kardiovaskulären Medizin und auch 
speziell beim Vorhofflimmern erscheint 
potenziell sehr interessant und vielver-
sprechend. Dies basiert v. a. auf zwei 
Punkten:
F	�MiRNAs scheinen in viele verschiede-

ne Remodelling-Vorgänge einzugrei-
fen und bieten sich damit natürlich 
als ein interessantes therapeutisches 
Ziel an.

F	�MiRNAs können relativ einfach und 
gezielt mittels Einbringen von spezifi-
schen miRNA-Antagonisten (Antago-
mir, LNAs) in ihrer Funktion mani-
puliert werden, indem diese komple-
mentärsträngigen Antagonisten die 
miRNA spezifisch binden und damit 
ausschalten [28]. Das Einbringen die-
ser Antagonisten kann z. B. über den 
Kreislauf oder intramuskuläre Injek-
tion erfolgen. Dies ist bereits auch an 
verschiedenen pathologischen Tier-
modellen erfolgreich geschehen [28].

Auch in anderen Bereichen der Medizin 
wird bereits die klinische Erprobung der 
miRNA-Manipulation getestet, z. B. bei 
Leberneoplasien oder auch bei der rena-
len Fibrose [29, 30]. Gerade die Möglich-
keit, fibrotische Prozesse zu unterbinden, 
ist im Hinblick auf das Vorhofflimmern 
wahrscheinlich eine interessante Möglich-
keit, um dem strukturellen Remodelling 
entgegenzuwirken. Allerdings ist es zum 
aktuellen Zeitpunkt noch viel zu früh, um 
bereits an die klinische Erprobung bei 
Vorhofflimmern zu denken. Dazu müs-
sen weitere Studien im tierexperimentel-
len Rahmen erfolgen, um klare Konzep-
te zu entwickeln und die Bedeutung der 
miRNA beim Vorhofflimmern weiter zu 
entschlüsseln.

Tab. 1  Funktionelles und strukturelles Remodelling

miRNA Verände-
rung

Zielgen Potenzieller arrhythmogener Effekt Referenz

Funktionelles Remodelling

miR-1 ↓ KCNJ2 Hochregulation von Kir2.1 (Untereinheit von IK1) 
→ veränderte Repolarisation

[20] 

miR-1 ↑ GJA1 Herunterregulation von Connexin-43 → Verzö-
gerung der atrialen Erregungsausbreitung

[19] 

miR-1 ↑ B56α Phosphorylierung des Ryanodinrezeptors ↑ → 
diastolische Kalziumleckage aus dem SR, redu-
zierter Kalziumgehalt im SR

[21] 

miR-
328

↑ CACNA1C, 
CACNB1

Herunterregulation von Untereinheiten des L-
Typ-Kalziumkanals (ICaL) → APD-Verkürzung

[22] 

miR-26 ↓ KCNJ2 Hochregulation von Kir2.1 (Untereinheit von IK1) 
→ veränderte Repolarisation

[4] 

Strukturelles Remodelling

miR-
133

↓ TGF-β1, 
TGFBR1

Hochregulation des profibrotischen TGF-β1 und 
TGF-β1-Rezeptors → atriale Fibrose ↑

[23] 

miR-
133

↓ CTGF Hochregulation des profibrotischen CTGF („con-
nective tissue growth factor“) → atriale Fibrose ↑

[24, 25] 

miR-
590

↓ TGF-β1, 
TGFBR1

Hochregulation des profibrotischen TGF-β1 und 
TGF-β1-Rezeptors → atriale Fibrose ↑

[23] 

miR-30 ↓ CTGF Hochregulation des profibrotischen CTGF („con-
nective tissue growth factor“) → atriale Fibrose ↑

[24] 

miR-
29b

↓ COL1A1, 
COL1A2, 
COL2A1

Hochregulation von Kollagen → atriale Fibrose ↑ [26] 

miR-21 ↑ SPRY1 Herunterregulation von sprouty-1 → atriale 
Fibrose ↑

[27] 
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Biomarker

Während der therapeutische Einsatz der 
miRNA in der Klinik noch weiter in der 
Zukunft liegt, ist eine Bedeutung der miR-
NA als Biomarker im klinischen Alltag 
doch denkbar. Wie anfangs beschrieben, 
wurde die miRNA bereits als Biomar-
ker bei verschiedenen klinischen Krank-
heitsbildern untersucht (z. B. Herzinsuf-
fizienz, koronare Herzerkrankung, Leber-
erkrankungen usw.; [5, 31, 32]). Im Hin-
blick auf die Rolle der miRNA als Bio-
marker bei Vorhofflimmern untersuch-
te unsere Gruppe insgesamt 90 Patien-
ten mit Vorhofflimmern und Herzinsuf-
fizienz oder beiden Krankheitsbildern 
[26]. In unserem Patientenkollektiv unter-
suchten wir miRNAs, welche potenziell in 
das strukturelle atriale Remodelling ein-
greifen. Hierbei konnten wir nachweisen, 
dass die miR-29b im Plasma von Patien-
ten mit Vorhofflimmern (ohne Herzin-
suffizienz) im Vergleich zu herzgesunden 
Patienten signifikant erniedrigt ist. Auch 
Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten 
die miR-29b-Erniedrigung im Plasma im 
Vergleich zum Kontrollkollektiv. Interes-
santerweise zeigten Patienten mit Vorhof-
flimmern und Herzinsuffizienz eine noch 
weitere Reduktion der miR-29b-Plasma-
spiegel im Vergleich zu Patienten mit je-
weils nur einem der beiden Krankheits-
bilder [26]. Diese Daten legen nahe, das 
miR-29b als Biomarker bei Vorhofflim-
mern eine potenzielle Rolle einnimmt 
und basierend auf den grundlagenwis-
senschaftlichen Erkenntnissen (profi-
brotische Rolle) möglicherweise als Sur-
rogatmarker für das Ausmaß des atrialen 
Remodellings fungieren könnte, was na-
türlich wichtige Implikationen für die pa-
tientenspezifische Vorhofflimmertherapie 
zur Folge hätte.

Diese Annahmen sind aktuell zwar 
rein hypothetisch und müssen weiter 
untersucht werden, doch die miRNA 
scheint ein sehr interessanter neuer Spie-
ler im Bereich der kardiovaskulären For-
schung und Medizin zu sein. Insgesamt 
sollte man jedoch aktuell noch vorsichtig 
sein mit zu frühen Vorschusslorbeeren, 
denn erst die nächsten Jahre werden zei-
gen, ob die miRNA all die großen Erwar-
tungen erfüllen kann.
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