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Введение

Аномалия Эбштейна (АЭ) — врожденный порок серд-
ца, при котором за счет смещения в правый желудочек 
и частичного сращения створок трехстворчатого клапана 
с подлежащим миокардом формируется атриализован-
ная часть правого желудочка, занимающая пространство 
от фиброзного кольца правого предсердно-желудочково-
го отверстия до функционального кольца трехстворчатого 
клапана, представляющего собой зону смыкания сво-
бодных (не сращенных с подлежащим миокардом) краев 

его створок. Ввиду недостаточности аномально сфор-
мированного трехстворчатого клапана атриализованная 
часть правого желудочка беспрепятственно сообщается 
с правым предсердием. Для АЭ характерна дилятация 
правых отделов сердца. Тяжесть клинического течения 
АЭ зависит от выраженности анатомических изменений 
в сердце. Основной метод лечения АЭ — хирургический, 
кардиохирургические методики продолжают совершен-
ствоваться. АЭ крайне редко бывает изолированной, она 
может сочетаться с рядом болезней сердца [1–14] и яв-
ляться интегральной частью наследственных синдромов 
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Аномалия Эбштейна — врожденный порок сердца, для которого характерно наличие атриализованной части в правом желудочке, 
сформированной в результате смещения створок трехстворчатого клапана в правый желудочек и частичного сращения их с подлежа-
щим миокардом. Атриализованная часть в правом желудочке занимает пространство между фиброзным кольцом правого предсердно-
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[2, 10–14]. Впервые АЭ была описана в 1866 г. прусским 
патологоанатомом Вильгельмом Эбштейном (Wilhelm 
Ebstein) [1]. История изучения АЭ отражает эволюцию 
знаний в вопросах анатомии, клинической картины, 
лечения этого врожденного порока сердца, однако гене-
тическим аспектам АЭ и сочетающейся с ней патологии 
сердца уделено недостаточно внимания. В последние 
десятилетия появляются данные исследований о выявле-
нии ранее неизвестных генетических мутаций [4, 5, 8, 9], 
обнаруженных при АЭ и сочетающихся с ней заболевани-
ях сердца, однако данные всех имеющихся исследований 
по генетике АЭ полностью не систематизированы, в базе 
данных Online Mendelian Inheritance in Man [15] по АЭ со-
держится информация лишь о некоторых хромосомных 
мутациях, вызывающих АЭ, а о генных мутациях вовсе 
отсутствует. Вместе с тем генетические исследования 
играют все большую роль в изучении этиологии болезней 
человека, понимании связи болезней друг с другом и раз-
работке методов их диагностики и лечения на молекуляр-
но-генетическом уровне. Цель данного обзора — анализ 
данных литературы о генетических факторах, лежащих 
в основе АЭ и сочетающихся с ней заболеваний сердца.

Для подготовки обзора были проанализированы данные 
опубликованных до апреля 2020 г. релевантных статей, най-
денные в следующих базах данных: Национальный цифро-
вой ресурс «Руконт», eLIBRARY, Google Scolar, Pub Med, 
Scopus, Web of Science. При поисковых запросах использо-
ваны ключевые слова и их комбинации. Для русскоязыч-
ных публикаций в первой позиции: «аномалия Эбштей-
на», «врожденные пороки сердца», «кардиомиопатия(и)», 
«некомпактный миокард левого желудочка», «синдром 
Вольфа–Паркинсона–Уайта»; во второй позиции: «гене-
тика», «генетические аспекты», «мутация(и)», «генетиче-
ский полиморфизм(ы)». Для англоязычных публикаций 
в первой позиции: «Ebstein anоmaly», «Congenital Heart 
Diseasе(es)», «Cardiomyopathy(ies)», «Left Ventricular Non-
compaction», «Wolf–Parkinson–White syndrome»; во вто-
рой позиции: «genetics», «genetic aspects», «mutation(s)», 
«genetic polymorphism(s)». Также использован материал 
двух монографий (по молекулярной биологии и клиниче-
ской генетике).

Аномалия Эбштейна
и другие заболевания сердца

АЭ может сочетаться с рядом врожденных пороков 
сердца. Наиболее частое сочетание отмечается либо с от-
крытым овальным окном, либо с дефектом межпредсерд-
ной перегородки (ДМПП) [1–4]. Реже АЭ сочетается 
с другими врожденными пороками сердца: атрезией ле-
гочной артерии с интактной межжелудочковой перего-
родкой (МЖП), дефектом МЖП (ДМЖП), открытым 
артериальным протоком (ОАП), дисплазией и пролап-
сом митрального клапана, двустворчатым аортальным 
клапаном, дисплазией клапана и гипоплазией ствола 
легочной артерии, полной или частичной формой от-
крытого атриовентрикулярного канала (ОАВК), перси-
стенцией левосторонней верхней полой вены, тотальным 
или частичным аномальным дренажем легочных вен, 
общим артериальным стволом (ОАС), транспозицией ма-
гистральных артерий (ТМА) [1, 2, 4, 5]. Левосторонняя 
АЭ может наблюдаться при корригированной ТМА [2, 
4]. В рамках наследственных синдромов АЭ сочетается 
с ДМЖП и ОАП [13], стенозом и атрезией легочной ар-
терии, [10–12], стенозом правого атриовентрикулярного 

и полулунных клапанов [4, 14]. АЭ может сочетаться 
не только с врожденными пороками сердца. У 34% боль-
ных АЭ имеет место синдром Вольфа–Паркинсона–Уай-
та (ВПУ) [3]. АЭ может сочетаться и с кардиомиопатиями 
(КМП). В трех случаях при АЭ обнаружена гипертрофи-
ческая КМП (ГКМП) [4, 6, 14], в одном — дилятационная 
КМП (ДКМП) [7]. При АЭ некомпактный миокард левого 
желудочка (НМЛЖ) составляет 17,9% от всей врожденной 
патологии левого сердца [1]. АЭ может протекать с атри-
овентрикулярной блокадой 1-й степени, блокадой правой 
ножки пучка Гиса [8].

Гемодинамические нарушения при АЭ определяются 
степенью смещения створок и недостаточностью трех-
створчатого клапана. При невыраженном смещении 
створок и умеренной недостаточности трехстворчатого 
клапана нарушения кровообращения минимальны, сим-
птоматика может отсутствовать в течение долгих лет [1]. 
Если смещение створок и недостаточность трехстворча-
того клапана значительны, развивается дилатация пра-
вого предсердия и правого желудочка, возможно появле-
ние аритмий. При сочетании АЭ с открытым овальным 
окном или вторичным ДМПП возникают шунтирование 
крови справа налево и симптоматика артериальной ги-
поксемии [1]. Артериальная гипоксемия усугубляется, 
если АЭ сопутствует стеноз легочной артерии, созда-
ющий обструкцию выходу крови из правого желудоч-
ка, что приводит к росту давления в желудочке [10]. 
Описанные гемодинамические нарушения выражены 
еще сильнее при отсутствии сообщения между правым 
желудочком и легочной артерией в том случае, если АЭ 
сочетается с ее атрезией [10]. Для выживания больного 
необходимо наличие открытого овального окна либо 
ДМПП или ОАП. 

Тяжелые гемодинамические нарушения развиваются 
при сочетании АЭ с ТМА, для которой характерна желу-
дочково-артериальная дискордантность. В этом случае 
правый желудочек, функция которого при АЭ может 
сильно нарушаться, обеспечивает приток венозной крови 
в малый круг кровообращения. Выживание пациента воз-
можно при наличии открытого овального окна или вто-
ричного ДМПП, либо ОАП, либо ДМЖП. При этом при-
ток венозной крови в легкие осуществляется через ОАП, 
а артериальная кровь притекает в большой круг кровоо-
бращения через открытое овальное окно либо вторичный 
ДМПП или ДМЖП [5]. 

В случае сочетания АЭ с ГКМП нарушения гемоди-
намики зависят от наличия и выраженности обструкции 
выхода из левого желудочка. Для сохранения достаточ-
ного системного выброса давление в левом желудочке 
повышается [14], впоследствии это приводит к декомпен-
сации левожелудочкового миокарда. Развитие нарушения 
кровообращения при сочетании АЭ с НМЛЖ и бивентри-
кулярным некомпактным миокардом во многом зависит 
от сохранности функции миокарда [4]. При сочетании 
АЭ и синдрома ВПУ гемодинамические нарушения могут 
усугубляться в связи с пароксизмальной суправентрику-
лярной тахикардией [3].

Генетические факторы,
лежащие в основе аномалии Эбштейна 

и сочетающихся с ней заболеваний сердца

К настоящему времени найдены генные [4, 8, 9] и хро-
мосомные [5, 10, 12–14] мутации, ведущие к возникнове-
нию АЭ и сочетающихся с ней заболеваний сердца. 



69

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Мутации генов
У больных АЭ идентифицированы гетерозиготные 

миссенс-мутации гена NKX2.5 с аутосомно-доминант-
ным путем передачи и варьирующей экспрессивностью: 
Asn188Lys [8], Ala42Pro [9]; причем у носителей первой 
мутации АЭ сочеталась с ДМПП, атриовентрикулярной 
блокадой 1-й степени, блокадой правой ножки пучка 
Гиса [8], у носителя 2-й мутации — с синдромом ВПУ, 
дисплазией митрального клапана [9]. Гетерозиготные 
мутации гена транскрипционного фактора NKX2.5, пе-
редающиеся аутосомно-доминантным путем, найдены 
не только при АЭ, но и в семьях с ДМПП, ДМЖП, други-
ми врожденными пороками трехстворчатого клапана, от-
хождением магистральных сосудов от правого желудочка, 
тетрадой Фалло (ТФ), семейной КМП, преимуществен-
но сопровождающихся атриовентрикулярной блокадой 
1–2-й степеней, идиопатической атриовентрикулярной 
блокадой 2–3-й степеней [8, 9], при некомпактном мио-
карде желудочков, синкопальных состояниях, внезапной 
сердечной смерти [16]. Авторы не уточняют особенности 
семейной КМП и пороков трехстворчатого клапана [8].

Белок NKX2.5 — член эволюционно-консервативного 
семейства транскрипционных факторов NK, действует 
как ДНК-связывающий активатор транскрипции [17]. 
NKX2.5 регулирует экспрессию генов ряда факторов, не-
обходимых для развития сердца: желудочковой изофор-
мы кальцийсвязывающего саркомерного белка миозина 
легких цепей-2 MLC2v, предсердной (ANP) и мозговой 
(BNP) форм натрийуретического пептида, а также транс-
крипционных факторов: eHAND/HAND1, экспрессиру-
ющегося в левожелудочковом миокарде и регулирующего 
дифференцировку кардиомиоцитов и клеток трофобласта, 
ангиогенез желточного мешка; MEF2-C, необходимого 
для дифференцировки кардиомиоцитов; N-myc и Msx2, 
которые регулируют пролиферацию, апоптоз, дифферен-
цировку клеток [18]. У гомозиготных, нокаутных по гену 
NKX2.5 мышиных эмбрионов формировалась сокраща-
ющаяся прямая сердечная трубка, но эндокардиальные 
подушечки и трабекулярный слой миокарда не были 
сформированы. Мыши умирали на стадии развития Е 
9–11,5 в результате нарушения процесса образования пет-
ли сердечной трубки, являющегося началом формирова-
ния сердечных камер, нарушения ангиогенеза и гемопоэза 
в желточном мешке, задержки роста и развития организма 
[18]. В биохимических исследованиях показано, что обна-
руженная у больных АЭ гетерозиготная миссенс-мутация 
гена NKX2.5 Asn188Lys приводит к снижению его ДНК-
связывающей способности, также показано, что изменен-
ный в результате этой мутации ген NKX2.5 доминантно 
ингибирует ген NKX2.5 дикого типа [19]. 

При АЭ также обнаружены гетерозиготные мутации 
гена MYH7 с аутосомно-доминантным путем передачи 
и варьирующей экспрессивностью — три миссенс-мута-
ции (Tyr283Asp, Asn1918Lys, Glu1573Lys). У одного про-
банда с мутацией Tyr283Asp АЭ сочеталась с вторичным 
ДМПП и НМЛЖ, у другого — с НМЛЖ и гипоплазией 
легочной артерии. У пробанда с мутацией Asn1918Lys 
АЭ сочеталась с НМЛЖ. У пробанда с мутацией Glu-
1573Lys имело место сочетание АЭ с ДМЖП и гипертра-
бекулярностью миокарда верхушки левого желудочка [4]. 
У родственников пробандов с АЭ и мутациями гена MYH7 
часто встречался НМЛЖ, в одном случае присутствова-
ла неуточненная форма КМП; встречались врожденные 
пороки сердца: АЭ, ДМЖП, двустворчатый аортальный 
клапан, коарктация аорты [4]. В четырех спорадиче-
ских случаях АЭ также обнаружены гетерозиготные му-

тации гена MYH7: три миссенс-мутации (Tyr350Asp, Leu-
390Pro, Lys1459Asn), одна делеция (1220delGlu). Мутация 
Tyr350Asp возникла de novo, у носителя этой мутации АЭ 
сочеталась с бивентрикулярным некомпактным миокар-
дом. Члены семей других пробандов не проходили кли-
нического и генетического обследования. У носителей 
мутаций Leu390Pro и 1220delGlu АЭ сочеталась с НМЛЖ. 
У носителя мутации Lys1459Asn сопутствующая АЭ пато-
логия сердца не выявлена [4]. 

Ген MYH7 кодирует сердечный β-миозин тяжелых 
цепей. Две тяжелые цепи наряду с двумя легкими и двумя 
регуляторными являются субъединицами молекулы мио-
зина — мышечного сократительного белка, образующего 
толстые филаменты саркомера [20]. Также с мутациями 
MYH7 связано развитие ГКМП, ДКМП, рестриктивной 
КМП [21].

Делеция гена BMPR1A в кардиомиоцитах зоны атрио-
вентрикулярного канала у трансгенных мышей при-
водила к формированию анатомической картины АЭ 
с нарушением целостности фиброзного кольца трехствор-
чатого клапана, пропускающего правосторонние допол-
нительные предсердно-желудочковые миокардиальные 
соединения, по которым происходила передача импульса 
для предвозбуждения миокарда правого желудочка [22], 
составляя суть синдрома ВПУ. Делеция гена BMPR1A 
описана у 17-летнего пациента с врожденным пороком 
сердца ОАВК и экстракардиальными признаками син-
дромального поражения (низкий рост, задержка полового 
созревания, дисморфизм лица) [23]. Ген BMPR1A коди-
рует фермент серин-треониновую киназу, являющуюся 
рецептором 1-го А типа к костным морфогенетическим 
белкам BMP (Вone Morphogenetic Proten) — сигналь-
ным молекулам семейства трансформирующего фактора 
роста-бета TGF-β (Transforming Growth Factor beta). Ре-
цепторы 1-го и 2-го типов к BMP составляют трансмем-
бранный рецепторный комплекс, связывание с которым 
необходимо белкам семейства BMP для последующей 
передачи внутриклеточного сигнала [24], в результате 
которой осуществляется регуляция процессов клеточной 
пролиферации, дифференцировки, апоптоза, хемотак-
сиса, ангиогенеза, продукции межклеточного матрикса 
во время эмбрионального и постнатального развития 
[24]. Связывание молекулы экстрацеллюлярного сти-
мулятора, выступающего в роли лиганда, с трансмем-
бранным BMP-рецепторным комплексом инициирует 
передачу внутриклеточного сигнала по двум путям: «ка-
ноническому» с вовлечением белков SMAD (Similar to 
Mothers against Decapentaplegic), преобразующих вну-
триклеточные сигналы и регулирующих транскрипцию, 
и «неканоническому» — через сигнальный путь митоген-
активируемых протеинкиназ МАPK (Mitogen-activated 
Protein Kinase). Путь передачи ВMP-сигнала зависит 
от способа связывания лиганда с рецепторами: связыва-
ние с уже существующим трансмембранным рецептор-
ным комплексом индуцирует передачу внутриклеточного 
сигнала через «канонический» BMP–SMAD-путь; свя-
зывание лиганда с рецептором 1-го типа с последующим 
вовлечением рецептора 2-го типа приводит к активации 
«неканонического» MAPK-опосредованного пути [25]. 
В каскад MAPK вовлечены ферменты протеинкиназы, 
осуществляющие фосфорилирование в ответ на действие 
эстрацеллюлярных стимулирующих факторов. Наруше-
ние пути MAPK лежит в основе синдрома Noonan [26]. 
Патология сердца при этом синдроме включает ГКМП 
и врожденные пороки сердца, среди которых встречается 
АЭ, изолированная и сочетающаяся со стенозом легочной 
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артерии. Также встречаются другие врожденные пороки 
сердца: септальные дефекты, ОАП, коарктация, кинкинг, 
клапанный и подклапанный стеноз аорты, подаорталь-
ная мембрана, атрезия легочной артерии с ДМЖП, от-
хождение магистральных сосудов от правого желудоч-
ка [11]. Синдром Noonan — аутосомно-доминантное 
заболевание, вызванное мутациями в генах PTPN11 [27], 
KRAS, NRAS, SOS1, RAF1 [26]. Белки, кодируемые генами 
PTPN11, KRAS, NRAS, SOS1, RAF1, являются участни-
ками сигнального пути MAPК, последовательно взаи-
модействующими друг с другом. Ген PTPN11 кодирует 
нерецепторную тирозин-фосфатазу SHP-2, выполняю-
щую роль промежуточного белка, связывающего транс-
мембранный рецептор, получивший экстрацеллюлярный 
сигнал, с цитолазматическими белками [28]. Образовав-
шйся комплекс из трансмембранного рецептора и тиро-
зин-фосфатазы SHP-2 стимулирует белки семейства Ras, 
к которым относятся белки, кодируемые генами KRAS 
и NRAS. Белки Ras представляют собой гуанозинтрифос-
фатазы, связанные с мембраной клетки, участвующие 
в передаче внутриклеточного сигнала. Активация белков 
Ras обеспечивается белками SOS, являющимися гуано-
зинтрифосфатазами, относящимися к факторам, обме-
нивающим гуаниннуклеотиды. Активация Ras запускает 
ферментативный каскад, в котором участвует несколько 
внутриклеточных MAPK, каждая предыдущая из них 
фосфорилирует и активирует последующую. Первая ки-
наза, с которой взаимодействуют активированные белки 
Ras, — внутриклеточная серин-треонин-киназа RAF1, 
кодируемая одноименным геном. Последняя активиро-
ванная MAPK фосфорилирует факторы транскрипции, 
изменяя активность генов [29, 30]. Активация сигналь-
ного пути MAPK связана с функционированием в клетке 
программ пролиферации, апоптоза, дифференцировки, 
иммунного ответа, транскрипции [29].

Мутации хромосом
Микродупликация 22q11.2 обнаружена у больного 

с АЭ, пороком конотрункуса D-ТМА и ДМЖП, а также 
экстракардиальными признаками синдромального по-
ражения (уплощенная форма черепа, низкопосаженные 
уши, короткая шея, волчья пасть, ретрогнатия) [5]. В ло-
кусе 11.2 длинного плеча 22-й хромосомы размещен ген 
ERK2, кодирущий экстрацеллюлярную сигнал-регулиру-
емую серин-треониновую киназу-2 (Extracellular Signal-
regulated Kinase-2), которая относится к МАРК, задей-
ствованным в финале каскада МАРК-пути. С участием 
ERK2 в МАРК-пути осуществляются фосфорилирование 
и активация фактора сывороточного ответа SRF (Serum 
Response Factor) [31], который регулирует экспрессию 
гена NKX2.5 [32]. В локусе 22q11.2 также идентифи-
цирован ген транскрипционного фактора TBX1, при-
надлежащего эволюционно-консервативному семейству 
T-box. Мутации гена TBX1 обнаружены у пациентов 
с клинической картиной синдрома делеции 22q11.2 [33] 
и несиндромальными формами врожденных пороков ко-
нотрункуса [34]. TBX1 регулирует экспрессию гена FGF8, 
относящегося к семейству факторов роста фибробластов 
FGF (Fibroblastic Growth Factor) [35]. FGF8 оказывает 
влияние на миграцию, выживание клеток нервного греб-
ня — структуры раннего эмбриогенеза, состоящей из вы-
деляющихся из замыкающейся нервной трубки клеток, 
активно перемещающихся по организму и дифференци-
рующихся в разные зрелые ткани, среди которых нервные 
ткани, эндокринные производные, хрящи и кости черепа, 
соединительная и мышечные ткани [36]. Мыши с мута-

цией гена FGF8, сопровождающейся недостаточностью 
FGF8, демонстрировали фенокопию синдрома 22q11.2 
человека [37]. У эмбрионов птиц удаление экспресси-
рующей FGF8 эндодермы, прилежащей к прекардиаль-
ной мезодерме, приводило к подавлению экспрессии 
NKX2.5 [38], что указывает на регулирующее влияние 
FGF8 на NKX2.5. Делеция 22q11.2 лежит в основе од-
ноименного синдрома, включающего конотрункальные 
врожденные пороки сердца [33, 39].

Терминальная делеция 8р23.1 идентифицирована у двух 
пациентов с АЭ, сочетавшейся со стенозом легочной арте-
рии в одном случае и с ДМЖП и ОАП — в другом. У обоих 
пациентов врожденный порок сердца был составляющим 
элементом синдрома делеции 8р. При данном синдроме 
встречаются и другие врожденные пороки сердца: ОАВК, 
отхождение магистральных сосудов от правого желудочка 
[12, 13]. Делетированный участок 8-й хромосомы содер-
жит локус 8р23.1-р22, на котором картирован ген GATA4 
[40]. GATA4 — транскрипционный фактор, являющийся 
кофактором NKX2.5, в частности, синергично с NKX2.5 
он активирует промотор гена предсердного натрийурети-
ческого пептида, регулируя экспрессию этого гена [41]. 
Мутации гена GATA4 выявлены при несиндромальных 
формах врожденных пороков сердца: вторичном ДМПП, 
ДМЖП, ОАВК, стенозе легочной артерии, ОАП [42].

У трех пациентов с АЭ [12, 14], сочетающейся в одном 
случае со стенозом легочной артерии [12], во втором — 
с синдромом ВПУ [14], в третьем — со стенозом трехствор-
чатого, легочно-артериального, аортального клапанов, 
ДМЖП, ГКМП [14], при кариотипировании диагности-
рована терминальная делеция 18q21.3, 18q21.33, 18q21.2 
соответственно [12, 14]. Во всех случаях патология сердца 
была интегральной частью синдрома делеции 18q. Также 
при данном синдроме могут встречаться ДМПП, атрезия 
легочной артерии с интактной МЖП, ОАП, аномальный 
дренаж легочных вен [14]. Среди генов, локализующихся 
на участке длинного плеча 18-й хромосомы, утраченном 
в результате терминальной делеции, представляет интерес 
ген NFATC1, кодирующий ядерный фактор активирован-
ных Т-клеток-1 (Nuclear Factorfor Activated T-cell) [43], 
относящийся к семейству транскрипционных факторов 
NFAT, которые действуют в качестве посредников в про-
цессе активации генов цитокинов в ответ на антиген-
ную стимуляцию Т-клеток. Факторы NFAT участвуют 
в регуляции иммунного ответа, апоптоза, пролиферации, 
дифференцировки, миграции клеток, ангиогенеза [44]. 
NFATC1 экспрессируется в сердце мышей со стадии Е7,5 
в эндотелии эндокарда, который дает начало клапанам 
сердца и принимает участие в формировании МЖП. 
Кальциевый сигналинг критичен для активации факто-
ров NFAT. Повышение уровня внутриклеточного кальция 
сопровождается активацией кальцийсвязывающего белка 
кальмодулина, который активирует серин-треониновую 
фосфатазу кальцийневрин. Кальцийневрин дефосфо-
рилирует NFATC1. В результате дефосфорилирования 
NFATC1 активируется и перемещается из цитоплазмы, 
где он находился в покоящемся состоянии, в ядро эндо-
телиальных клеток эндокарда. Активация NFATC1 явля-
ется индуктивным стимулом к дифференцировке зачатка 
клапанов сердца. Мышиные эмбрионы с разрушенным 
геном NFATC1 погибали на стадии Е14,5 от сердечной не-
достаточности вследствие нарушения формирования кла-
панов сердца и МЖП [45]. Активация NFATC1 в эндоте-
лиальных клетках эндокарда ингибирована у эмбрионов, 
гомозиготных по нуль-мутации гена NKX2.5 трансгенных 
мышей [46], что указывает на то, что NFATC1 подвер-
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жен регулирующему влиянию NKX2.5. Экспрессия гена 
NFATC1 также регулируется в сигнальном пути BMP [47]. 
У человека мутации гена NFATC1 связывают с несиндро-
мальными формами врожденных пороков сердца: ДМПП, 
ДМЖП, двустворчатого аортального клапана [48].

Терминальная делеция 1p36.32 верифицирована у па-
циентки с АЭ при синдроме делеции 1p36 [12]. Патология 
сердца при этом синдроме представлена врожденны-
ми пороками сердца, к которым кроме АЭ относятся: 
ДМПП, ДМЖП, двустворчатый аортальный клапан, сте-
ноз, дисплазия и атрезия клапана легочной артерии, 
недостаточность митрального клапана, ТФ, коарктация 
аорты, стеноз выводного отдела правого желудочка; а так-
же КМП, среди последних преобладает НМЛЖ [49]. В ло-
кусе 1р36.23–р34.3 находится ген HSPB1 [50]. Продуктом 
этого гена является белок HSPB1, относящийся к малым 
белкам теплового шока, не обладающим АТФ-азной ак-
тивностью и выполняющим шапероноподобную функ-
цию, заключающуюся в их способности предотвращать 
или замедлять агрегацию частично денатурированных 
белков, образующихся при неблагоприятных воздей-
ствиях, и переносить их на АТФ-зависимые шапероны. 
HSPB1 формирует олигомерный комплекс с другим ма-
лым белком теплового шока αВ-кристаллином [51]. Ген 
αВ-кристаллина CRYAB картирован на 11-й хромосоме 
человека в локусе 11q22.3–q23.1 [52], который при АЭ 
претерпевает мутации. Так, у больного, имевшего АЭ 
и стеноз легочной артерии, найдена интерстициальная 
делеция длинного плеча 11-й хромосомы, больной имел 
кариотип: 46, ХY, del(11)(11q21q23). У пациентки с АЭ 
и атрезией легочной артерии диагностирована трисо-
мия  11, причем дополнительная 11-я дериватная хромо-
сома образовалась в результате сбалансированной транс-
локации участка 22-й материнской хромосомы на 11-ю, 
у больной был следующий кариотип: 47, ХХ, + der(22)
t(q23;q11.2). У обоих больных врожденный порок сердца 
наблюдался в рамках синдрома Пьера Робена [10]. HSPB1 
и αВ-кристаллин, являясь кофакторами, сохраняют ци-
тоскелетные белки кардиомиоцитов от повреждения. По-
казано, что в культуре крысиных кардиомиобластов H9C2 
белок HSPB1 ослабляет индуцированное доксорубицином 
ремоделирование F-актина [53], а αВ-кристаллин пре-
дотвращает термоиндуцированную агрегацию F-актина 
[54]. В кардиомиоцитах взрослых крыс αВ-кристаллин 
предупреждает ишемическое повреждение α-актинина 
[55]. Примечательно, что в кардиомиоцитах правых от-
делов сердца при АЭ выявлены изменения ультраструк-
туры, свидетельствующие о нарушении их цитоскелетных 
белков [56]. У пациентов нескольких многочисленных 
групп обнаружена статистически значимая положитель-
ная корреляция между идиопатической ДКМП и на-
личием однонуклеотидного полиморфизма гена HSPB1 
[57]. Мутации гена αВ-кристаллина описаны у пациентов 
с ДКМП и отсутствием признаков синдромального пора-
жения [58]. HSPB1 и αВ-кристаллин активны в фосфори-
лированном состоянии, а фосфорилирование происходит 
в MAPK-пути [53–55].

Обсуждение

Анализ литературных данных, освещающих генети-
ческие аспекты АЭ и сочетающихся с ней заболеваний 
сердца, показывает, что в основе АЭ, а также ее связи 
с другими заболеваниями сердца лежат как генные, так 
и хромосомные мутации. Генные мутации ответственны 

за несиндромальные формы АЭ [4, 8 ,9], хромосомные — 
за синдромальные [5, 10, 12, 14]. Тип наследования АЭ, 
согласно данным литературы [4, 8, 9], — аутосомно-
доминантный, экспрессивность — варьирующая [9, 4]. 
Однако нельзя исключить, что возможны и другие пути 
наследования АЭ, подобно тому, как это имеет место 
при синдроме Элерса–Данлоса, представляющего собой 
генетически гетерогенную группу заболеваний с разными 
путями наследования [60]. АЭ могут вызывать мутации 
разных генов [4, 8, 9]. Идентичность или значительное 
сходство фенотипических проявлений заболеваний, вы-
званных мутациями разных генов, могут объясняться 
единством механизмов, в которые вовлечены эти гены 
[59]. Так, мутантные гены, отвечающие за развитие АЭ 
и связанных с ней заболеваний сердца, кодируют раз-
нообразные по механизму действия факторы, участву-
ющие в обеспечении различных клеточных функций. 
Основные биологические функции клетки реализуют-
ся посредством взаимодействия внеклеточного стимула 
с рецептором на поверхности клетки и передачи сигналов 
внутрь клетки, которые в большинстве случаев представ-
ляют собой цепь последовательных биохимических реак-
ций, осуществляемых ферментами [30]. Так, ген BMPR1A 
кодирует рецепторный фермент, участвующий в транс-
мембранной передаче сигнала после связи с внеклеточ-
ным стимулом, гены PTPN11, KRAS, NRAS, SOS1, RAF1, 
ERK2 — ферменты, осуществляющие внутриклеточную 
передачу сигнала. По достижении сигналом клеточного 
ядра начинают действовать факторы транскрипции. Гены 
NKX2.5, GATA4, NFATC1, TBX1 кодируют транскрип-
ционные факторы — белки, регулирующие экспрессию 
других генов. Факторы транскрипции регулируют экс-
прессию генов таким образом, что синтез множества 
новых белков может быть ответом на единственный сиг-
нал [30]. В процессе передачи внутриклеточного сигнала 
происходит также активация белков, обладающих защит-
ными функциями, в том числе малых белков теплового 
шока, к последним относятся белки, кодируемые генами 
HSPB1, CRYAB, которые защищают цитоскелетные белки 
кардиомиоцитов от повреждения. Клеточная активация 
сопровождается по меньшей мере частичными измене-
ниями цитоскелета, которые могут быть существенным 
или основным компонентом клеточного ответа. Процесс 
трансформации внеклеточного сигнала в собственную 
внутриклеточную активность, приводящий к определен-
ному ответу клетки (например, пролиферации, смерти), 
называется сигнальным путем [30]. Координированная 
деятельность клеток многоклеточного организма обеспе-
чивается различными сигнальными путями. В результате 
пересечения сигнальных путей происходит формирова-
ние сигнальных сетей. Мутантные гены, ответственные 
за формирование АЭ и сочетающихся с ней заболеваний 
сердца, являются участниками по меньшей мере трех 
сложнопереплетающихся молекулярно-генетических 
сигнальных путей — MAPK-пути, пути BMP, кальциевого 
сигнального пути, вовлеченных в процесс кардиогенеза 
и образующих сигнальную сеть (рис.).

Вместе с тем различные мутации одних и тех же генов 
могут вызывать как АЭ, так и другие заболевания сердца, 
с которыми может сочетататься АЭ. Фенотипические про-
явления заболеваний, обусловленных мутациями одного 
гена, зависят от типа мутации, ее локализации в гене, 
определяющих нарушение функции белка, кодируемо-
го геном. Механизмы возникновения клинических раз-
личий заболеваний, вызванных мутациями одного гена, 
являются менее изученными. Рассматривается нарушение 
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альтернативного сплайсинга гена — явления, заключаю-
щегося в том, что из одного первичного РНК-транскрипта 
в процессинге РНК в разных тканях образуется несколь-
ко мРНК-транскриптов различающейся длины. Соответ-
ственно, синтезированные полипептидные цепи белков 
также будут различаться, а следовательно, одна и та же 
ДНК-последовательность может кодировать несколько 
разнообразных белковых продуктов. В основе клиническо-
го полиморфизма, в том числе семейного, лежит воздей-
ствие генов-модификаторов и полиморфных аллелей генов 
со сходными функциями [59]. Интегративный характер 
взаимодействия генотипа и фенотипа может значительно 
затруднять диагностику наследственной патологии.

 
Заключение

Понимание генетических нарушений, ответствен-
ных за формирование фенотипической картины АЭ 
и ее связи с другими заболеваниями сердца, может быть 

важным шагом в развитии диагностических стратегий, 
направленных на молекулярную диагностику мутаций 
с выявлением первичных биохимических нарушений 
и последующей попыткой воздействия на продукты му-
тантных генов как терапевтические мишени. Перспек-
тивной представляется возможность изучения методов 
генотерапии. 
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