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Резюме
Высокая частота встречаемости врожденных пороков сердца среди членов одной семьи свидетельствует 

о существенном вкладе генетического компонента в развитие данной группы заболеваний. В настоящее 
время доказана роль сигнального пути Nоtch в кардио- и васкулогенезе, а также выявлена связь мутаций 
в гене NOTCH1 с формированием врожденных пороков сердца и сосудов. Совершенствование методов 
пренатальной диагностики, в том числе и путем выявления миссенс-мутаций и редких полиморфных 
вариантов  гена NOTCH1,  позволит увеличить  вероятность диагностики  врожденных пороков  сердца 
у плода, тем самым способствуя своевременному оказанию квалифицированной медицинской помощи 
и увеличению выживаемости таких пациентов.
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Высокая  частота  встречаемости  врожденных 
пороков сердца (ВПС), в том числе аномалий вы-
ходного отдела левого желудочка  (ВОЛЖ),  среди 
родственников может расцениваться как аутосомно-
доминантный  тип  наследования  данных патоло-
гий и указывать на  значение  в их формировании 
генетических факторов  [1–4].  В  частности,  для 
семей,  где  дети имеют  аномалию ВОЛЖ, описа-
но повышение риска рождения ребенка с данной 
патологией, что  свидетельствует о  существенном 
вкладе генетического компонента в развитие ВПС 
[5, 6]. Однако низкая пенетрантность и фенотипи-
ческая  вариабельность  значительно  затрудняют 
изучение данной группы заболеваний с помощью 
методов классической генетики. Анализ генетиче-
ских вариантов гена NOTCH1, проведенный рядом 
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abstract
The high incidence of congenital heart disease among family members indicates a significant contribution 

of the genetic component in the development of this group of diseases. An important role of NOTCH1 in cardio- 
and vasculogenesis as well as a link between mutations in NOTCH1 and congenital heart disease and blood vessels 
has been suggested recently. It has been proved that Notch signaling plays an important role in the regulation 
of  endothelial-to-mesenchymal  transition, which  is  a  critical  event  in  the  initial  steps  forming  left  ventricle 
and heart valves. Development of prenatal diagnosis by detecting defects in NOTCH1 gene will increase the 
probability of fetal congenital heart defects recognition, thereby contributing to the timely provision of skilled 
care and increasing survival of these patients
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авторов в последнее десятилетие, позволил опреде-
лить роль данного гена в возникновении семейных 
и спорадических случаев развития двустворчатого 
клапана аорты [7, 8]. Также были описаны мутации 
гена NOTCH1 у пациентов,  имеющих  аневризму 
аорты в  сочетании  с  такими аномалиями ВОЛЖ, 
как гипоплазия левых отделов сердца и коарктация 
аорты [9, 10].

Notch был впервые описан в лаборатории Тома-
са Ханта Моргана в 1913 году. Мутация в генети-
ческом локусе, получившем такое название, приво-
дила к возникновению выемки на крыле Drosophila 
(notch —  «выемка»  в  переводе  с  английского 
языка). Связь Notch и эмбриогенеза была описана 
в 30-е годы 20-го века. Благодаря секвенированию 
самого гена NOTCH1 и его партнеров в 80-е годы 
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с дальнейшей расшифровкой механизма действия 
соответствующих белков  стало понятно,  что  ген 
NOTCH1 является одним из компонентов большого 
семейства генов и одним из участников ключевого, 
для развития и функционирования организма, сиг-
нального каскада, который в настоящее время носит 
названия сигнального пути Notch [11].

Было показано, что мутации в генах-компонентах 
этого сигнального пути способны вызывать заболе-
вания печени, почек, глаз, скелетной мускулатуры, 
сердечно-сосудистой системы и некоторых других 
органов. В  настоящее  время  не  только  доказана 
важная роль NOTCH1 в развитии сердца и сосудов, 
но и выявлена связь мутаций в этом гене с форми-
рованием ВПС  [10,  12]. Кроме  того,  сигнальный 
путь Notch играет  роль  в процессах регенерации 
миокарда,  ангиогенеза,  защите  кардиомиоцитов 
от ишемии и трансформации фибробластов в мио-
фибробласты  [13]. В настоящее  время появились 
также  доказательства  того,  что  дефекты  гена 
NOTCH1 играют роль в развитии аритмий сердца, 
в том числе синдрома преждевременного возбуж-
дения желудочков [14].

Семейство Notch представляет  собой  группу 
эволюционно консервативных белков-рецепторов 
и лигандов, имеющих схожее строение: они состоят 
из  внеклеточного,  трансмембранного  и  внутри-
клеточного  доменов. У млекопитающих имеется 
4 рецептора Notch [15]. С мутациями кодирующих 
их генов ассоциирован ряд патологий. С мутациями 
гена NOTCH2 связывают развитие синдрома Ала-
жиля и спондилокостального дизостоза аутосомно-
рецессивного типа. В рамках недавно проведенных 
исследований было также показано, что мутации 

гена NOTCH2  могут  приводить  также  к форми-
рованию  синдрома Хайду-Чейни —  аутосомно-
доминантного заболевания, вызывающего фокусное 
разрушение костной ткани, остеопороз, челюстно-
лицевую мальформацию и почечные кисты. Мута-
ции гена NOTCH3 приводят к развитию синдрома: 
аутосомно-доминантной  церебральной  артерио-
патии  с  субкортикальными инфарктами и  лейко-
энцефалопатией (CADASIL — cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy). Мутации гена NOTCH4 свя-
зывают с возникновением псевдобульбарного па-
ралича и шизофрении [16].

Для развития ряда заболеваний сердца и сосудов 
наибольшее  значение имеют изменения функции 
рецептора Notch1. Внеклеточный домен содержит 
29–36 повторов, подобных эпидермальному фактору 
роста и 3 NOTCH/lin повтора. Внутриклеточный до-
мен содержит 7 анкириновых последовательностей 
(ANK), домен RBP-Jk-ассоциированной молекулы 
(RAM), домен трансактивации (TAD) и Pest domain 
(Рис. 1) [12].

Рецептор NOTCH1  активируется  взаимодей-
ствием  внеклеточного  домена,  расположенного 
на  поверхности  клетки,  с  лигандами,  находящи-
мися на  соседних  клетках. Описано  5  типов  ли-
гандов: Jagged (JAG1 и JAG2) и Delta-like (DLL1, 
DLL2 и DLL4). При взаимодействии внеклеточного 
домена с лигандами происходит три расщепления 
белка Notch1,  в  результате  которых,  в  частности, 
освобождается  внутриклеточный домен,  который 
транслоцируется к ядру, где через каскад реакций 
и белковых взаимодействий активирует транскрип-
цию (Рис. 2) [12, 17].

рисунок 1. строение белка notch1. (niessen K., Karsan a. notch signaling in the developing 
cardiovascular system. am J Physiol cell Physiol, 2007, 293: c1-c11)
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Рецепторы NOTCH указанных типов в совокуп-
ности с лигандами являются одними из ключевых 
компонентов сигнального пути Notch. Этот сигналь-
ный путь играет одну из ведущих ролей в регуляции 
пролиферации и  апоптоза  клеток, формировании 
границ тканей, а применительно к эмбриональному 
развитию сердца и сосудов — играет ключевую роль 
в протекании ряда процессов кардио- и васкулоге-
неза. Несмотря на многочисленные исследования 
последних лет, роль Notch-сигналинга в развитии 
сердца до конца неясна [12, 17].

В норме развитие сердца в эмбриональном пе-
риоде складывается из следующих стадий. Закладка 
сердца происходит на ранних этапах эмбриогенеза 
из двух билатеральных листков мезодермы, вскоре 
после гаструляции [17]. Далее эти два поля первич-
ных сердечных клеток сходятся по средней линии, 
образуя полумесяц (сердечный гребень), а затем вы-
тягиваются в сердечную трубку, состоящую из эндо-
телия, окруженного одним слоем клеток миокарда. 
На  двадцатый  день  развития  эмбриона  впервые 
бьется сердце. Постепенно трубка удлиняется, об-
разуя правостороннюю петлю, получая дополни-
тельную порцию клеток-предшественников, имею-
щих  глоточное  происхождение,  так  называемых 
клеток  вторичного  сердечного поля  (second heart 
field, SHF). Далее следует серия сложных этапов, 
посредством которых происходит  реконструкция 
сердца из  сердечной  трубки  в  четырехкамерную 
структуру [18] (Рис. 3, А). Формируется атриовен-
трикулярный канал, который разделяет сердечную 
трубку на предполагаемые предсердия и желудоч-

ки  сердца.  Затем  в  области  выносящего  тракта 
и  атриовентрикулярного  соединения  образуются 
эндокардиальные подушки. До начала формирова-
ния подушек, клетки эндокарда и миокарда лежат 
рядом друг с другом, разделенные толстым слоем 
внеклеточного матрикса, известным под названием 
«сердечный гель» [18] (Рис. 3, Б).

Под воздействием различных сигналов смежно-
го миокарда, эндокард подвергается эндотелиально-
мезенхимальному переходу (ЭMП). Впоследствии 
эндокардиальные клетки способны отделиться от их 
эпителиального слоя и внедриться в сердечный гель, 
приобретая мезенхимный фенотип и  теряя  эндо-
телиальный. Эти  события  являются решающими 
в формировании предшественников четырех основ-
ных клапанов сердца (аортального, пульмонально-
го, митрального и трикуспидального)  [19]. Далее 
следует стадия образования трабекул внутри стенок 
правого и левого желудочков сердца, формируются 
межпредсердная и межжелудочковая перегородки, 
происходит реконструкция отводящего тракта с об-
разованием аорты и легочной артерии.

Клетки первичного сердечного поля участвуют 
в формировании левого желудочка, тогда как клетки 
вторичного сердечного поля дают начало правому 
желудочку, отводящему тракту, венозному синусу 
и предсердиям [18, 20].

Открытие клеток вторичного сердечного поля 
(second  heart  field,  SHF)  существенным образом 
изменило  представление  об  эмбриогенезе  серд-

рисунок 2. notch1 сигнальный путь. 
(niessen K., Karsan a. notch signaling in cardiac 

development. circ res. 2008; 102:1169–1181)

рисунок 3. Эмбриология сердца и сосудов: 
а — этапы развития сердца; 

Б — эндотелиально-мезенхимальный переход. 
(High Fa, epstein Ja. The multifaceted role 
of notch in cardiac development and disease. 

nat rev Genet. 2008; 9:49–61)
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ца позвоночных. Дело  в  том,  что SHF  содержит 
мультипотентные прогениторные клетки, которые 
обладают  высоким пролиферативным потенциа-
лом и способны отсроченно, в отличие от клеток 
первичного сердечного поля, дифференцироваться 
в  кардиомиоциты,  эндотелиальные  и  гладкомы-
шечные  клетки  [21].  Благодаря  этому феномену 
клетки SHF дают начало выходному отделу левого 
и  правого желудочков,  а  также  большей  части 
предсердий, тогда как клетки первичного сердеч-
ного  поля  принимают  участие  в формировании 
приносящего тракта левого и правого желудочков. 
Удлинение  сердечной  трубки регулируется  с  по-
мощью  сигнальных  путей  FGF  (фактора  роста 
фибробластов),  BMP2  (костного  морфогенного 
белка),  канонического  и  неканонического Wnt- 
и Notch- сигнального пути, которые обеспечивают 
высокий пролиферативный потенциал клеток SHF 
и длительное поддержание их в недифференциро-
ванном состоянии  [22]. Снижение миграционной 
способности или ранняя дифференцировка клеток 
SHF может приводить к возникновению дефектов 
выходного отдела желудочков [23].

Другими причинами нарушениями морфогенеза 
отводящего  тракта или процесса межжелудочко-
вой/межпредсердной септации могут быть мутации 
генов,  кодирующих  транскрипционные факторы, 
участвующие в формировании сердца в эмбриоге-
незе  [20]. В частности, мутации в  генах NKX2–5, 
THRAP2 приводят к развитию транспозиции маги-
стральных сосудов или двойному отхождению маги-
стральных сосудов от правого желудочка. Мутации 
генов NKX2–5, NOTCH1, TBX1, JAG1 ассоциированы 
с развитием тетрады Фалло. Некоторые типы ВПС 
включают  в  себя  клапанные  аномалии,  развитие 
которых связано с нарушением ЭМП, вследствие ко-
торого из клеток первичного эндокарда формируются 
гладкомышечные клетки и фибробласты под влияни-
ем различных транскрипционных факторов. Таким 
образом, регуляция ЭМП является одним из первых 
критических событий в формировании ВОЛЖ и со-
судов [24–26], и в регуляции этого процесса участву-
ет, в частности, ген NOTCH1, экспрессирующийся 
в эндокарде магистральных артерий сердца [18, 24]. 
Данная регуляция осуществляется в  соответствии 
со следующей схемой: Notch1-рецепторы и некото-
рые Notch-лиганды экспрессируются в  эндокарде 
в момент формирования эндокардиальных подушек. 
В исследованиях на мышах было показано, что му-
тантные по генам NOTCH1 и RBPJ (фактор транс-
крипции  гена Notch1)  эмбрионы погибали,  имея 
признаки  гипоцеллюлярности  эндокардиальных 
подушек с отсутствием в данных клетках ультра-
структурных признаков ЭМП [25].

Мутации  гена NOTCH1 —  одна  из  причин 
формирования  двустворчатого  клапана  аорты. 
Кроме  того,  для  пациентов  с мутациями  в  этом 
гене описан широкий спектр других врожденных 
аномалий,  таких  как  аортальный  стеноз,  дефект 
межжелудочковой  перегородки,  тетрада Фалло, 
атрезия митрального клапана, двойное отхождение 
магистральных сосудов от правого желудочка и ги-
поплазия левых отделов сердца.

ВПС  являются  самыми  распространенными 
из  врожденных дефектов  человека  и  нарушения 
регуляции механизмов Notch сигнального пути — 
одна из основных причин развития данной группы 
заболеваний  [28,  29]. При  этом,  даже минорные 
изменения структуры гена и белка NOTCH1 могут 
лежать  в  основе формирования  аномалий ВОЛЖ 
на ранних этапах эмбриогенеза сердца и сосудов 
и,  на  более  ранних  сроках,  приводить  к морфо-
функциональным изменениям  аорты и  аорталь-
ного клапана у взрослого человека. Однако до сих 
пор  отсутствуют нормативные  критерии  оценки 
значимости  вариантов  гена NOTCH1  на  основе 
анализа нуклеотидной последовательности ДНК, 
и необходима дальнейшая работа, чтобы раскрыть 
функциональные последствия таких изменений.

По результатам клинико-генетических иссле-
дований,  проведенных  в  нашем Центре,  паттерн 
однонуклеотидных  замен  в  гене NOTCH1 может 
определять формирование коарктации аорты  [30] 
и  характер  нарушений функции  двустворчатого 
клапана аорты.

Развитие  пренатальной  диагностики  путем 
обнаружения  дефектов  гена NOTCH1  позволит 
увеличить  вероятность  выявления ВПС у плода, 
тем самым способствуя своевременному оказанию 
квалифицированной медицинской помощи и увели-
чению выживаемости таких пациентов [28].
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