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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОГЛЯДИ / REVIEWS

Вроджені вади серця (ВВС) у дітей останнім часом 
привертають увагу медичної спільноти. Постійне 

збільшення захворюваності може бути пов’язане як із 
впливом довкілля та збільшенням відповідної гено-
токсичної дії, так і з поширенням внутрішньоутробних 
інфекцій із відповідним впливом на геном під час форму-
вання серцевих структур. Водночас у загальній структурі 
ВВС відзначають збільшення кількості серцевих вад, що 
супроводжуються клапанними аномаліями, а, як відомо, 
наслідки цих вад, зокрема гострі серцево-судинні події, 
виникають переважно у дорослому віці. Так, за даними 

Benson D. Woodrow [1], цитомегаловірусна інфекція 
робить суттєвий внесок у розвиток як ВВС, так і інших 
аномалій розвитку в дітей із частотою від 4 до 50 на 
1000 пологів та від 4 до 10 на 1000 народжених живими 
дітей із рівнем діагностики 40% на першому році життя. 
Однак, наприклад, двостулковий клапан аорти, що є 
найбільш поширеною вродженою вадою клапанів сер-
ця, при цьому не враховується, хоча й характеризується 
найбільшою захворюваністю і смертністю в уражених 
осіб і має поширеність від 10 до 20 випадків на 1000 
населення [2].
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З метою визначення можливої ролі поліморфізму генів сімейства NFATC у формуванні клапанних вад серця здійснили огляд 
фахової літератури. Визначили, що експресія генів сімейства нуклеарних факторів активованих Т-клітин (NFATc 1-4) при сер-
цево-судинних порушеннях, які супроводжують як вроджені вади серця (переважно з ураженням клапанів), так і артеріальну 
гіпертензію, має адаптивний і стрес-індукований щодо відповідних гемодинамічних навантажень характер. Враховуючи, що 
зазначені протеїни відіграють критичну роль у формуванні серцевих структур і  розвитку патологічної гіпертрофії міокарда та 
судинної стінки, вони разом із сигнальними факторами активації можуть бути доволі перспективними біологічними маркерами 
під час раннього клінічного прогнозування розвитку серцево-судинних порушень у пацієнтів з окремими вродженими вадами 
серця (насамперед з аномаліями клапанів) та артеріальною гіпертензією.

Нуклеарный фактор активированных Т-клеток (NFATC) как возможный диагностический 
и прогностический маркер при клапанных врожденных пороках сердца и гипертрофии миокарда
А. В. Каменщик, О. Г. Иванько, А. В. Федченко
С целью определения возможной роли полиморфизма генов семейства NFATC в формировании клапанных пороков серд-

ца провели обзор специализированной литературы. Установили, что экспрессия генов семейства нуклеарных факторов 
активированных Т-клеток (NFATc 1-4) при сердечно-сосудистых нарушениях, сопровождающих как врожденные пороки сердца 
(преимущественно с поражением клапанов), так и артериальную гипертензию, имеет адаптивный и стресс-индуцированный 
по соответствующим гемодинамическим нагрузкам характер. Учитывая, что указанные протеины играют критическую роль 
в формировании сердечных структур и развитии патологической гипертрофии миокарда и сосудистой стенки, они вместе с 
сигнальными факторами активации могут быть весьма перспективными биологическими маркерами при раннем клиническом 
прогнозировании развития сердечно-сосудистых нарушений у пациентов с отдельными врожденными пороками сердца (прежде 
всего с аномалиями клапанов) и артериальной гипертензией.
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Nuclear factor of activated T-cells (NFATC) as a possible diagnostic and prognostic marker in congenital 
valvular diseases and myocardial hypertrophy
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Aim. The nuclear factor of activated T-cells (NFATc 1-4) family gene expression against the background of cardiovascular disorders, 

accompanying both congenital heart diseases (mainly ones involving valvular defects) and arterial hypertension, is adaptive and stress-
induced by the respective hemodynamic stress. 

Results. In this regard, given the fact that these proteins play a critical role in both formation of the cardiac structures and, at the same 
time, development of pathological myocardial and vascular wall hypertrophy, they, along with the signaling activating factors, can be 
regarded as quite promising biological markers for early clinical prediction of development of the cardiovascular disorders in patients 
with certain congenital heart diseases (especially with valve anomalies) or hypertension.
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Слід також відзначити, що багато досліджень та 
оглядів засвідчують генетичне походження вроджених 
вад серця та роль окремих генів і компаундів у їх фор-
муванні. Формування клапанів серця відбувається в 
ембріональний період внутрішньоутробного розвитку 
дитини на 3–5 тижні гестації [3,4]. Визначення місця 
формування серцевих клапанів у серці ембріона потре-
бує певної активації сигнальних шляхів, що починається 
з активації так званого міокардіального каркасного 
морфогенетичного протеїну 2 (Bmp2) й надалі активації 
гена іншої сигнальної молекули – Tbx2 [5]. Водночас за 
межами зони формування клапанів кардіогенні сигнальні 
шляхи активують іншу сигнальну молекулу Tbx20, що 
послідовно активує Hey1 та Hey2 та, відповідно, пригні-
чує Tbx2. Отже, гени сигнальних молекул Tbx20, Hey1 
та Hey2 пригнічують активацію Bmp2 та Tbx2 в зоні 
формування серцевих клапанів [6]. В ендокарді фактор 
Notch1 також пригнічує Bmp2 за участі Hey1 та Hey2. 
Одночасно фактор HeyL визначає ендотеліальну ділянку 
в ендокарді атріовентрикулярного каналу, що є компе-
тентною до формування тканини клапанів серця [7]. 
Останнім часом сигнальні шляхи, які контролюють 

розвиток ендокардіального ендотелію, доволі докладно 
вивчили [8]. Встановили, що ці процеси індукуються за 
допомогою інтегративного ланцюга за участю трансфор-
муючого чинника росту (TGF)-β та гена сигнального 
фактора Notch [9]. Визначили, що нуклеарний фактор 
активованих Т-клітин 1 (NFATC1) активується чинником 
росту ендотелію судин (VEGF) і регулює відповідну ен-
дотеліально-мезенхімальну трансформацію, підтримує 
ендокардіальну проліферацію й наступне видовження 
стулок клапанів серця [10,24]. 
Отже, генетична регуляція морфогенезу клапанів 

серця є консервативним, складним, високоорганізова-
ним у часі та просторі процесом. Як десинхронізація, 
так і порушення функціональної інтеграції в каскаді 
названих ланцюгових взаємодій під час формування 
серцевих клапанів призводять до відповідних аномалій 
розвитку серцевих структур у пацієнтів із вродженими 
вадами серця [11].
Мета роботи 
На основі відомостей сучасної фахової літератури 

простежити можливу роль поліморфізму генів сімейства 
NFATC у формуванні клапанних вад серця. 
Нині відомі 5 членів групи NFATC, що характеризу-

ються еволюційно-консервативним ДНК-з’єднувальним 
доменом, що складається приблизно з 300 амінокис-
лотних залишків. Завдяки контролю Са-кальмодулін-
залежною протеїн-фосфатазою (кальціневрином) 
щонайменше 5 NFATC протеїнів можна вважати чинни-
ками транскрипції з дещо різними властивостями [12]. 
Уперше ці фактори (NFATc1-NFATc4) ідентифіковані в 
лімфоцитах як нуклеарний комплекс, що приєднується 
до промотера інтерлейкіну-2 та відіграє ключову роль 
в індуцибельній експресїї генів активованих Т-клітин. 
Виявлено, що продукція NFATc5 регулюється тільки 

осмотичним стресом. Слід також відзначити, що експре-

сія NFAT протеїнів не обмежується лише Т-клітинами, а 
встановлена також у багатьох як імунних, так і неімун-
них клітинах, де вони переважно регулюють швидку 
активацію генів у високодиференційованих тканинах. 
Найвищу активність NFAT протеїнів зафіксували у 
хондроцитах, міоцитах, адипоцитах, кератиноцитах, 
ендотеліальних клітинах під час диференціації та роз-
витку клапанів серця та судин, гіпертрофічних реакціях 
кісток і серцевих м’язів [13,14]. 
Виявили деякі клінічні фенотипи, що пов’язані з по-

ліморфізмами NFAT протеїнів. Так, встановили значущу 
кореляцію між трьома поліморфізмами гена NFATс1 
(rs7240256, rs11665469, rs754505) і виникненням дефек-
ту міжшлуночкової перетинки (ДМШП) серця в однієї 
китайської популяції [15]. При дослідженні 7 регіону в 
екзоні гена NFATс1 визначили 2 ділянки, що траплялись 
у 58% пацієнтів із ВВС та у 74% їхніх здорових батьків 
і сибсів. Гомозиготні форми відповідних алелей вста-
новили у 2 із 24 хворих із ДМШП, 3 із 18 осіб, які мали 
дефект міжпередсердної перетинки (ДМПП), а також 
в 1 із 4 пацієнтів із двостулковим клапаном аорти; при 
інших ВВС названі поліморфізми не відзначали [16,17]. 
У деяких дослідженнях доведена роль NFATC протеїнів 

у розвитку серцевої дисфункції та патологічної гіпертро-
фії міокарда. Показано, що всі 4 кальциневрин-залежні 
ізоформи знаходяться в активному стані в міокарді пацієн-
тів з аортальним стенозом, але попередня активація NFAT 
шляхом перевантаження тиском зникає після припинення 
відповідної стимуляції. Механічним сенсором у міокарді, 
що активує NFAT-протеїни, є синдекан-4. Ангіотензин-2 
здатен активувати NFATc1 і NFATc4, а норепінефрин, від-
повідно, – NFATc1 й NFATc2 [18–21]. На мишачій моделі 
виявили, що цитоскелетний протеїн анексин А7 (Anxa7), 
який взаємодіє з Са (2+), незважаючи на функціональну 
недостатність, суттєво підвищує нуклеарну локалізацію 
NFATc1 та його транскрипційну активність у міокарді 
як у контролі, так і після бета-адренергічної стимуляції 
ізопротеренолом, що підкреслює важливу роль анексину 
А7 і NFAT-протеїнів у гіпертрофічній відповіді в умовах 
кардіального стресу [22]. 
В іншому дослідженні встановлено, що наявність по-

ліморфізму із заміною гліцину на аланін у 160 позиції 
NFATc4-протеїну (G160A) асоційована зі збільшенням 
маси та потовщенням стінки міокарда лівого шлуночка [23].
Відзначимо, що нині доведена роль поліморфізмів 

NFATc4 у формуванні патологічної асиметричної 
гіпертрофії міокарда у спортсменів. Так, отримані ві-
рогідно більші частоти в розподілі алелей гена NFATc4 
(Gly160Ala поліморфізм) у підгрупах спортсменів із 
гіпертрофією міокарда та значущі кореляції названих 
алелей із товщиною задньої стінки лівого шлуночка в 
діастолі, а також більші частоти у спортсменів із тов-
щиною задньої стінки лівого шлуночка понад 12 мм та 
інверсією зубця Т [25,26]. 
Протягом експериментальних досліджень доведено, 

що ендотелін-1 є прямим активатором NFATc3 в умовах 
хронічної гіпоксії з наступною гіпертрофією гладких 
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м’язів судин, потовщенням судинної стінки та гіпер-
тензією [27,28]. Під час клініко-генетичних досліджень 
виявили асоціації з рівнями артеріального тиску алеля rs 
7149586 гена NFATc4 у жінок і rs 1955915 у чоловіків [29].
Висновки
Аналіз фахової літератури дає можливість зробити 

висновок, що експресія генів сімейства нуклеарних 
факторів активованих Т-клітин (NFATc 1-4) при сер-
цево-судинних порушеннях, які супроводжують як 
вроджені вади серця (переважно з ураженням клапа-
нів), так і артеріальну гіпертензію, має адаптивний і 

стрес-індукований щодо відповідних гемодинамічних 
навантажень характер. 
Враховуючи, що названі протеїни відіграють критичну 

роль як у формуванні серцевих структур, так і розвитку 
патологічної гіпертрофії міокарда та судинної стінки, 
вони разом із сигнальними факторами активації можуть 
бути доволі перспективними біологічними маркерами 
протягом раннього клінічного прогнозування розвитку 
серцево-судинних порушень у пацієнтів з окремими 
вродженими вадами серця (насамперед з аномаліями 
клапанів) та артеріальною гіпертензією.

А. В. Каменщик, О. Г. Іванько, А. В. Федченко
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