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ОДНОНУКЛЕОТИДНІ ПОЛІМОРФІЗМИ RS11665469, RS724256, RS754505 ГЕНА 
NFATC1 ТА RS2229309 ГЕНА NFATC4 В ДІТЕЙ З ДВОСТУЛКОВИМ АОРТАЛЬНИМ 

КЛАПАНОМ СЕРЦЯ

Мета дослідження – встановити розподіл генотипів у поліморфізмах rs7240256,	rs11665469,	rs754505 гена NFATC1	та 
rs2229309 гена	NFATC4 в дітей з двостулковим аортальним клапаном серця (ДАК) та іншими уродженими вадами серця 
(УВС) без аномалій серцевих клапанів. 

Матеріали та методи. Проведено генотипування з визначенням вказаних поліморфізмів у 39 дітей з діагностованим 
ДАК, 42 дітей з УВС без аномалій клапанів та 51 дитини контрольної групи. Розподіл генотипів перевіряли на відповідність 
тесту Харді – Вайнберга за допомогою критерію χ2. 

Результати дослідження та їх обговорення. У поліморфізмі rs754505	гена NFATC1	у всіх групах дітей у 90 % випадків 
переважали гомозиготні генотипи (92,68, 90 та 87,1 % відповідно; p>0,05). При розподілі генотипів поліморфізму rs7240256	гена 
NFATC1 у хворих з ДАК спостерігали переважання гомозиготного генотипу TT порівняно як із CT (58,97 та 28,20 % відповідно; 
p<0,05), так і з CC (58,97 та 20,51 % відповідно; p<0,05). При розподілі генотипів поліморфізму rs11665469	гена NFATC1	в дітей 
з ДАК та УВС домінували гомозиготні генотипи (76,85 і 66,6 % відповідно; p<0,05) та переважав генотип TT у хворих з ДАК 
порівняно як з контролем (17,95 та 1,96 % відповідно; p<0,05), так і з УВС (17,95 та 4,76 % відповідно; p<0,05). У групі хворих 
з ДАК тест Харді – Вайнберга набував достовірних значень (χ2=12,91; p=0,002). У поліморфізмі rs2229309 гена	NFATC4	в дітей 
з ДАК спостерігали переважання гомозиготних генотипів за рахунок збільшення відносної частоти генотипу GG.

Висновки. Встановлено переважання гомозиготних генотипів гена NFATC1 в дітей з ДАК у поліморфізмах rs7240256	
та rs11665469	з переважанням генотипу TT, а також переважання відносної частоти генотипу GG у поліморфізмі rs2229309 
гена	NFATC4.

Ключові слова: однонуклеотидні поліморфізми; діти; уроджені вади серця; двостулковий аортальний клапан; геноти-
пування. 

ОДнОнУКЛЕОТИДнЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ RS11665469, RS724256, RS754505 ГЕнА NFATC1 И RS2229309 ГЕнА 
NFATC4 У ДЕТЕЙ С ДВУСТВОРЧАТЫМ АОРТАЛЬнЫМ КЛАПАнОМ СЕРДЦА

Цель исследования – установить распределение генотипов в полиморфизмах rs7240256,	rs11665469,	rs754505 гена 
NFATC1 и rs2229309 гена NFATC4	у детей с двустворчатым аортальным клапаном сердца (ДАК) и другими врожденными 
пороками сердца (ВПС) без аномалий сердечных клапанов. 

Материалы и методы. Проведено генотипирование с определением указанных полиморфизмов у 39 детей с диагнос-
тированным ДАК, 42 детей с ВПС без аномалий клапанов и 51 ребенка контрольной группы. Распределение генотипов 
проверяли на соответствие тесту Харди – Вайнберга с помощью критерия χ2.

Результаты исследования и их обсуждение. В полиморфизме rs754505 гена NFATC1 во всех группах детей в 90 % 
случаев преобладали гомозиготные генотипы (92,68, 90 и 87,1 % соответственно; p>0,05). При распределении генотипов 
полиморфизма rs7240256 гена NFATC1 у больных с ДАК наблюдали преобладание гомозиготного генотипа TT по сравнению 
как с CT (58,97 и 28,20 % соответственно; p<0,05), так и с CC (58,97 и 20,51 % соответственно; p<0,05). При распределении 
генотипов полиморфизма rs11665469 гена NFATC1 у детей с ДАК и ВВС доминировали гомозиготные генотипы (76,85 и 
66,6 % соответственно; p<0,05) и преобладал генотип TT у больных с ДАК по сравнению как с контролем (17,95 и 1,96 % со-
ответственно; p<0,05), так и с ВВС (17,95 и 4,76 % соответственно; p<0,05). В группе больных с ДАК тест Харди – Вайнберга 
приобретал достоверные значения (χ2=12,91; p=0,002). В полиморфизме rs2229309 гена NFATC4 у детей с ДАК наблюдали 
преобладание гомозиготных генотипов за счет увеличения относительной частоты генотипа GG.

Выводы. Установлено преобладание гомозиготных генотипов гена NFATC1 у детей с ДАК в полиморфизмах rs7240256 
и rs11665469 с преобладанием генотипа TT, а также преобладание относительной частоты генотипа GG в полиморфизме 
rs2229309 гена NFATC4.

Ключевые слова: однонуклеотидные полиморфизмы; дети; врожденные пороки сердца; двустворчатый аортальный 
клапан; генотипирование. 

RS11665469, RS724256, RS754505 SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS OF NFATC1 GENE AND RS2229309 OF 
NFATC4 GENE IN CHILDREN WITH BICUSPID AORTIC VALVE

The aim of the study – to reveal the distribution of genotypes in the polymorphisms rs7240256, rs11665469, rs754505 of the 
NFATC1 gene and rs 2229309 of the NFATC4 gene in children with a bicuspid aortic valve of the heart (BAV) and other congenital 
heart defects (CHD) without cardiac valve anomalies. 

Materials and Methods. Genotyping with determination of these polymorphisms in 39 children with diagnosed BAV, in 42 
children with CHD without valve anomalies and 51 children in the control group was conducted. The distribution of genotypes was 
checked for compliance with the Hardy-Weinberg test using the χ 2 criterion.

Results and Discussion. In the polymorphism rs754505 of the NFATC1 gene the homozygous genotypes dominated in 90 %  
of cases (92.68 %, 90 % and 87.1 %, respectively, p > 0.05). In the distribution of the genotypes of polymorphism rs7240256 of the 
NFATC1 gene the prevalence of the homozygous TT genotype was observed in BAV patients as compared to CT (58.97 % and 28.20 %,  
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respectively, p <0.05) and CC (58.97 % and 20.51 %, respectively, p <0.05). When the genotypes of the gene polymorphism 
rs11665469 of the NFATC1 gene were distributed, the homozygous genotypes dominated in children with BAV and CHD (76.85 % 
and 66.6 %, respectively, p <0.05), and the TT genotype predominated in patients with BAV against control (17.95 % and 1.96 % 
respectively, p <0.05), and the CHD (17.95 % and 4.76 % respectively, p <0.05). In the BAV group the Hardy-Weinberg test had 
the significant differences (χ2 = 12.91, p = 0.002). In the polymorphism rs2229309 of the NFATC4 gene in children with BAV the 
homozygous genotypes predominated due to an increase in the relative frequency of the GG genotype.

Conclusions. There was established a prevailing of homozygous genotype in rs7240256 and rs11665469	polymorphisms with 
prevailing of the TT genotype in children with BAV and prevailing of relative frequency of GG genotype in	rs2229309	polymorphism 
of NFATC4 gene.

Key words: single nucleotide polymorphisms; children; congenital heart diseases; bicuspid aortic valve; genotyping. 

ВСТУП. Гени сімейства нуклеарного фактора акти-
вованих Т-клітин (NFATC) належать до факторів транс-
крипції та мають системний вплив у організмі людини з 
експресією в різних органах і тканинах, регулюючи про-
цеси морфогенезу, росту, гіпертрофії та імунної відповіді 
[1–3]. Відомо також, що вони беруть участь у формуванні 
клапанного апарату серця впродовж внутрішньоутроб-
ного розвитку [4]. Ці гени представлені 5 відомими 
ізоформами, з яких найбільш вивченими є NFATC1	 та 
NFATC4, що експресуються, у тому числі, в міокарді при 
активації сигнального шляху кальциневрину і беруть 
участь у відповідних реакціях при його ремоделюванні та 
гіпертрофії [5, 6]. З іншого боку, в дітей з двостулковим 
аортальним клапаном серця (ДАК) постнатальний пере-
біг даної вади супроводжується гіпертрофією міокарда 
та змінами геометрії серцевих камер [7]. При цьому було 
продемонстровано, що саме поліморфізми rs7240256,	
rs11665469,	rs754505 гена	NFATC1 асоційовані з дефек-
том міжшлуночкової перетинки, а NFATC1−/− нокаутні 
мишачі ембріони не мають ознак формування серцевих 
клапанів [8]. З огляду на вищенаведене, встановлення 
переважання певних алелів у поліморфізмах зазначених 
генів може мати діагностичне та прогностичне значення 
в дітей з двостулковим аортальним клапаном серця. 

МЕТА ДОСЛіДжЕння – встановити розподіл геноти-
пів у поліморфізмах rs7240256,	rs11665469,	rs754505 гена 
NFATC1	і	rs2229309 гена	NFATC4 в дітей з двостулковим 
аортальним клапаном серця та іншими уродженими ва-
дами серця (УВС), що не супроводжуються аномаліями 
серцевих клапанів. 

МАТЕРіАЛИ ТА МЕТОДИ. Відповідно до мети дослі-
дження, вказані поліморфізми генів NFATC1	та NFATC4	
визначали у 3 групах дітей. Першу групу становили  
39 дітей середнього віку – (10,2±0,7) року, яким за до-
помогою доплерехокардіографії встановлено діагноз 
ДАК. До другої групи ввійшли 42 дитини середнього 
віку – (12,8±0,5) року, в яких було виявлено УВС без 
ураження серцевих клапанів. Контрольну групу склала 

51 умовно-здорова дитина середнього віку – (10,9±0,8) 
року. Доплерографічне дослідження з визначенням стан-
дартних параметрів внутрішньосерцевої гемодинаміки 
проводили за допомогою сканера «Medison – 8000» з 
датчиком 2,5 МГц. Для генотипування були використані 
зразки тотальної ДНК людини, яку виділяли із цільної 
крові відповідно до інструкції виробника за допомогою 
комплекту реагентів «ДНК-экспресс-кровь-плюс» («Ли-
тех», Росія). Генотипування за допомогою TaqMan проб 
здійснювали на ампліфікаторі CFX96™Real-Time PCR 
Detection Systems («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США). По-
лімеразну ланцюгову реакцію для TaqMan генотипування 
проводили згідно з інструкцією Applied Biosystems (США). 
Розподіл генотипів досліджуваного поліморфного локусу 
перевіряли на відповідність тесту Харді – Вайнберга за 
допомогою критерію χ2 та відношення шансів (оdds ratio, 
OR), використовуючи програмний калькулятор «Випадок-
контроль» (http://gen-exp.ru/calculator_or.php). Статистич-
ну обробку проводили за допомогою програмного модуля 
Statistica 6.0. Для порівняння частот алелів між групами 
використовували критерій Стьюдента і критерій χ2 або 
точний тест Фішера при кількості спостережень менше 
5. Відмінності вважали значущими при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛіДжЕння ТА їх ОбГОВОРЕння. 
Розподіл генотипів поліморфізму rs754505	гена NFATC1	у 
3 вищезазначених групах дітей представлено в таблиці 1.  
У всіх досліджуваних групах переважали гомозиготні 
генотипи – у 38 (92,68 %) хворих з ДАК, 36 (90 %) дітей з 
УВС та 42 дітей (87,1 %) контрольної групи (p>0,05). При 
цьому достовірних розбіжностей у розподілі між групами 
як гомозиготних, так і гетерозиготних генотипів також не 
було (p>0,05). Відхилення від рівноваги в тесті Харді – 
Вайнберга як у групі дітей з ДАК (χ2=0,91; p=0,64), так і 
в групі хворих з УВС (χ2=0,52; p=0,77) не спостерігали 
(табл. 2, 3).

Розподіл генотипів поліморфізму rs7240256	 гена 
NFATC1 наведено в таблиці 4. У групі хворих з ДАК 
спостерігали переважання гомозиготного генотипу TT 

Таблиця 1. Розподіл генотипів поліморфізму rs754505 гена NFATC1 в дітей з двостулковим аортальним клапаном 
при інших уроджених вадах серця без клапанних аномалій та у контрольній групі

Примітка. Тут і в таблицях 4, 7, 9: * – p<0,05 між ДАК та контролем; ** – p<0,05 між УВС та контролем; *** – p<0,05 між 
УВС і ДАК.

Група хворих
Генотип 

AG GG AA
ДАК (n=41) 3 (7,31 %) 30 (73,17 %) 8 (19,51 %)
УВС (n=40) 4 (10 %) 28 (70 %) 8 (20 %)

Контроль (n=48) 6 (12,5 %) 35 (72,52 %) 7 (14,58 %)
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порівняно як із CT (58,97 та 28,20 % відповідно; p<0,05), 
так і з CC (58,97 та 20,51 % відповідно; p<0,05), що зумов-
лювало відносне переважання гомозиготних генотипів у 
цій групі дітей (79,48 і 28,20 % відповідно; p<0,05).

Водночас у дітей з УВС і в контрольній групі гомо- та 
гетерозиготні алелі були розподілені більш рівномірно 
(48,78 % проти 51,22 % і 39,58 % проти 60,41 % відпо-
відно; p>0,05). Слід також зазначити, що в дітей з ДАК 
алель CC переважав порівняно з хворими з УВС (20,51 
і 4,88 % відповідно; p<0,05), а в дітей з УВС його часто-
та була достовірно меншою порівняно з контрольною 
групою (4,88 та 14,58 % відповідно; p<0,05). Тест Харді 
– Вайнберга не виявив відхилення від рівноваги в цих 
двох групах (табл. 5, 6). 

Розподіл генотипів поліморфізму rs11665469	 гена 
NFATC1 показано в таблиці 7. У дітей з ДАК та УВС, по-
рівняно з контрольною групою, домінували гомозиготні 
алелі (76,85 і 66,6 % відповідно; p<0,05), водночас у 
контрольній групі мав місце рівномірний розподіл між 
гомо- та гетерозиготними алелями (45,54 та 54,9 % 
відповідно; p>0,05). Іншою особливістю розподілу ге-
нотипів при даному поліморфізмі гена NFATC1	стало 
значне переважання алеля TT у дітей з ДАК порівняно 
як з контролем (17,95 і 1,96 % відповідно; p<0,05), так і з 
групою хворих з УВС (17,95 та 4,76 % відповідно; p<0,05). 
При цьому в групі дітей з ДАК відхилення від рівноваги 
у тесті Харді – Вайнберга набувало достовірних значень 
(χ2=12,91; p=0,002) (табл. 8). Точний тест Фішера при по-

Таблиця 2. Тест харді – Вайнберга за загальною моделлю наслідування для частот алелів поліморфізму rs754505 
гена NFATC1 в дітей з двостулковим аортальним клапаном серця

Генотип
ДАК Контроль

χ2 p
OR

n=41 n=48 значення 95 % CI
A/A  0.195 0.146 0.91 0.64 1.42 0.47 – 4.32
A/G 0.073 0.125 0.55 0.13 – 2.36
G/G 0.732 0.729 1.01 0.40 – 2.59

Таблиця 3. Тест харді – Вайнберга за загальною моделлю наслідування для частот алелів поліморфізму rs754505 
гена NFATC1 в дітей з уродженими вадами серця

Генотип
УВС Контроль

χ2 p
OR

n=40 n=48 значення 95 % CI
A/A 0.200 0.146 0.52 0.77 1.46 0.48 – 4.46
A/G 0.100 0.125 0.78 0.20 – 2.97
G/G 0.700 0.729 0.87 0.34 – 2.19

Таблиця 4. Розподіл генотипів поліморфізму rs7240256 гена NFATC1 в дітей з двостулковим аортальним 
клапаном серця при інших уроджених вадах серця без клапанних аномалій та у контрольній групі

Група хворих
Алель 

CT TT CC
ДАК (n=39) 1 (28,20 %)*** 23 (58,97 %) 8 (20,51 %)***
УВС (n=41) 20 (48,78 %) 19 (46,34 %)  2 (4,88 %)**

Контроль (n=48) 19 (39,58 %) 22 (45,83 %) 7 (14,58 %)

Таблиця 5. Тест харді – Вайнберга за загальною моделлю наслідування для частот генотипів поліморфізму 
rs7240256 гена NFATC1 в дітей з двостулковим аортальним клапаном серця

Генотип
ДАК Контроль

χ2 p
OR

n=42 n=48 значення 95 % CI
C/C 0.190 0.146 1.83 0.4 1.38 0.45 – 4.19
C/T 0.262 0.396 0.54 0.22 – 1.33
T/T 0.548 0.458 1.43 0.62 – 3.2

Таблиця 6. Тест харді – Вайнберга за загальною моделлю наслідування для частот генотипів поліморфізму 
rs7240256 гена NFATC1 в дітей з уродженими вадами серця

Генотип
УВС Контроль

χ2 p
OR

n=41 n=48 значення 95 % CI
C/C 0.049 0.146 2.49 0.29 0.30 0.06 – 1.54
C/T 0.488 0.396 1.45 0.63 – 3.38
T/T 0.463 0.458 1.02 0.44 – 2.36
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рівнянні частот генотипу ТТ у групі дітей з ДАК порівняно 
з контролем (7 та 1 випадок відповідно) виявив достовірні 
розбіжності (χ2=5,75; p=0,02).

Водночас у групі дітей з УВС, порівняно як з ДАК, так і 
з контролем, достовірних розбіжностей не було (p>0,05), 
як і відхилення від рівноваги в тесті Харді – Вайнберга 
(χ2=4,50; p=0,11). 

Розподіл генотипів поліморфізму rs2229309 гена 
NFATC4	у 3 групах дітей представлено в таблиці 9. У ді-
тей з ДАК, порівняно з контрольною групою, переважали 
гомозиготні алелі (65,85 та 34,15 % відповідно; p<0,05). 
Водночас в інших групах відзначали рівномірний розподіл 
гомо- і гетерозиготних генотипів (53,66 та 46,34 % у дітей 
з УВС, p>0,05; 42,86 і 57,15 % у контрольній групі, p>0,05) 
при переважанні генотипу GG у дітей з ДАК порівняно з 
контрольною групою (26,83 та 12,19 % відповідно; p<0,05). 
При цьому не спостерігали відхилення від рівноваги в тесті 
Харді – Вайнберга (χ2=1,16; p=0,56) (табл. 10). Такі дані 
було також отримано і в групі дітей з УВС (χ2=1,22; p=0,54).

Таким чином, у поліморфізмі rs7240256	гена NFATC1	
в дітей з двостулковим клапаном серця мало місце до-
стовірне переважання гомозиготних генотипів за рахунок 
зростання частоти генотипу СС	порівняно з групою дітей 
з УВС, де, у свою чергу, генотип ТТ переважав над СС	

на відміну від контрольної групи з більш рівномірним 
розподілом генотипів. У поліморфізмі rs11665469	також 
виявлено значне переважання гомозиготних генотипів 
у дітей з ДАК порівняно як з групою дітей з УВС, так і з 
контролем, що призводило до достовірного відхилення 
від рівноваги в тесті Харді – Вайнберга. Іншою особливіс-
тю розподілу генотипів у поліморфізмі гена NFATC1 стало 
переважання гомозиготних генотипів у всіх досліджуваних 
групах дітей у поліморфізмі rs754505. 

У поліморфізмі rs2229309 гена	NFATC4	в дітей з ДАК 
також спостерігали переважання гомозиготних генотипів 
за рахунок збільшення відносної частоти алеля GG.

ВИСнОВКИ. 1. У дітей з двостулковим аортальним 
клапаном серця має місце відносне переважання гомози-
готних генотипів гена NFATC1	у поліморфізмах rs7240256	
та rs11665469.

2.	У поліморфізмі rs11665469	гена NFATC1 в дітей з 
двостулковим аортальним клапаном серця спостерігають 
збільшення частоти генотипу TT порівняно як з дітьми, 
які мають УВС без аномалій серцевих клапанів, та і з 
умовно-здоровими дітьми контрольної групи.

3. У поліморфізмі rs2229309 гена	NFATC4	в дітей з 
двостулковим аортальним клапаном серця переважає 
відносна частота генотипу GG.

Таблиця 7. Розподіл генотипів поліморфізму rs11665469 гена NFATC1 в дітей з двостулковим аортальним 
клапаном серця при інших уроджених вадах серця без клапанних аномалій та у контрольній групі

Група хворих
Генотип

CT TT CC
ДАК (n=41) 9 (23,07 %) 7 (17,95 %)* 23 (58,9 %)
УВС (n=40) 14 (33,33 %)  2 (4,76 %)***- 26 (61,90 %)

Контроль (n=48) 28 (54,90 %) 1 (1,96 %) 22 (43,58 %)

Таблиця 8. Тест харді – Вайнберга за загальною моделлю наслідування для частот генотипів поліморфізму 
rs11665469 гена NFATC1 в дітей з уродженими вадами серця

Генотип
ДАК Контроль

χ2 p
OR

n=39 n=51 значення 95 % CI
СС/СС 0.590 0.431 12.91 0.002 1.89 0.81 – 4.41
СС/ТТ 0.231 0.549 0.25 0.10 – 0.62
ТТ/ТТ 0.179 0.020 10.94 1.28 – 93.13

Таблиця 9. Розподіл генотипів поліморфізму rs2229309 гена NFATC4 в дітей з двостулковим аортальним 
клапаном серця при інших уроджених вадах серця без клапанних аномалій та у контрольній групі

Група хворих
Генотип

CG GG CC
ДАК (n=41) 14 (34,15 %) 11 (26,83 %) 16 (39,02 %)
УВС (n=40) 22 (53,66 %) 5 (12,19 %)*** - 14 (34,15 %)

Контроль (n=48) 21 (42,86 %) 9 (18,37 %) 19 (38,78 %)

Таблиця 10. Тест харді – Вайнберга за загальною моделлю наслідування для частот генотипів поліморфізму 
rs2229309 гена NFATC4 в дітей з двостулковим аортальним клапаном серця

Генотип
ДАК Контроль

χ2 p
OR

n=41 n=49 значення 95 % CI
C/C 0.390 0.388 1.16 0.56 1.01 0.43 – 2.37
C/G 0.341 0.429 0.69 0.29 – 1.63
G/G 0.268 0.184 1.63 0.60 – 4.43
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4. Виявлені особливості розподілу генотипів зазна-
чених поліморфізмів у генах NFATC1	та NFATC4	в дітей 
з двостулковим аортальним клапаном серця свідчать про 
особливу роль цих генів у формуванні даної клапанної 
аномалії і можуть бути використанні в діагностуванні та 
прогнозуванні перебігу хвороби. 

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬшИх ДОСЛіДжЕнЬ поля-
гають у встановленні асоціацій виявлених переважаючих 
генотипів у зазначених поліморфізмах у дітей з ДАК із 
морфофункціональними параметрами серця та їх прог-
ностичного значення щодо перебігу хвороби.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1. Ida Gjervold Lunde. Molecular mechanisms of heart failure; 

nuclear factor of activated T-cell (NFAT) signaling in myocardial 
hypertrophy and dysfunction: dissertation for the degree of 
Philosophiae Doctor (PhD) / Ida Gjervold Lunde // University of 
Oslo, Oslo, Norway. – 2011. – Series of dissertations submitted 
to the Faculty of Medicine, University of Oslo, No. 1307 

2. NFATc1/αA: The other face of NFAT factors in lymphocytes /  
Edgar Serfling, Andris Avots, Stefan Klein-Hessling [et al.] // 
Cell Communication and Signaling. – 2012. – Vol. 10. – P. 16.

3. Bingruo Wu. Nfatc1 directs the endocardial progenitor cells 
to make heart valve primordium / Wu Bingruo, H. Scott Baldwin, 
Bin Zhou // Trends in Cardiovascular Medicine. – 2013. – Vol. 23,  
Issue 8. – P. 294–300.

4. Partitioning the heart: mechanisms of cardiac septation 
and valve development / C. J. Lin, C. Y. Lin, C. H. Chen [et al.] //  
Development. – 2012. – Vol. 139. – P. 3277–3299.

5. Leptin-induced cardiomyocyte hypertrophy reveals 
both calcium-dependent and calcium-independent/RhoA-
dependent calcineurin activation and NFAT nuclear translocation /  
V. Rajapurohitam, F. Izaddoustdar, E. Martinez-Abundis [et al.] // 
Cell Signal. – 2012. – Vol. 24 (12). P. 2283–2290.

6. Evaluation of cardiovascular changes in children with BAVS /  
Hanedan Onan, A. Baykan, S. Sezer [et al.] // Pediatr. Cardiol. – 
2016. – Vol. 37(3) – P. 472–481. Epub 2015 Nov 20.

7. Relation of aortic valve morphologic characteristics to 
aortic valve insufficiency and residual stenosis in children with 
congenital aortic stenosis undergoing balloon valvuloplasty /  
C. J. Petit, K. Gao, B. H. Goldstein [et al.] // Am J. Cardiol. – 
2016. – Vol. 117 (6). – P. 972.

8. Two heterozygous mutations in NFATC1 in a patient with 
tricuspid atresia / Z. Abdul-Sater, A. Yehya, J. Beresian [et al.] // PLoS 
ONE. – 2012. – Vol. 7(11). e49532. doi:10.1371/journal.pone.0049532

REFERENCES 
1. Ida Gjervold Lunde (2011). Molecular mechanisms 

of heart failure; Nuclear Factor of Activated T-cell (NFAT) 
signaling in myocardial hypertrophy and dysfunction: dis-
sertation for the degree of Philosophiae Doctor (PhD). Ida 
Gjervold Lunde. University	of	Oslo:	Oslo,	Norway.	Series	of	
dissertations	submitted	to	the	Faculty	of	Medicine,	University	
of	Oslo, No. 1307. 

2. Serfling, Edgar, Avots, Andris, & Klein-Hessling, Stefan, 
(2012). NFATc1/αA: The other Face of NFAT Factors in Lympho-
cytes.	Cell	Communication	and	Signaling,	10,	16.

3. Wu, Bingruo, Baldwin, Scott, H., & Zhou. Bin, (2013). 
Nfatc1 directs the endocardial progenitor cells to make heart 
valve primordium. Trends	in	Cardiovascular	Medicine,	23	(8), 
294-300.

4. Lin, C.J., Lin, C.Y., Chen, C.H., Zhou, B., & Chang, C.P. 
(2012). Partitioning the heart: mechanisms of cardiac septation 
and valve development.	Development,	139, 3277-3299.

5. Rajapurohitam, V., Izaddoustdar, F., & Martinez-Abundis, E.  
(2012). Leptin-induced cardiomyocyte hypertrophy reveals both 
calcium-dependent and calcium-independent/RhoA-dependent 
calcineurin activation and NFAT nuclear translocation. Cell	Sig-
nal., 24 (12), 2283-2290.

6. Hanedan Onan, S., Baykan, A., Sezer, S., Narin, F., Mavil, E.,  
Baykan, Z., … Uzum, K., (2016).	Evaluation of cardiovascular 
changes in children with BAVS.	Pediatr.	Cardiol.,	37	(3),	472-
481.	Epub	2015	Nov	20.

7. Petit, C.J., Gao, K., Goldstein, B.H., Lang, S.M., & 
Gillespie, S.E. (2016). Relation of aortic valve morphologic 
characteristics to aortic valve insufficiency and residual stenosis 
in children with congenital aortic stenosis undergoing balloon 
valvuloplasty. Am.	J.	Cardiol.,	117 (6), 972.

8. Abdul-Sater, Z., Yehya, A., Beresian, J., Salem, E., Ka-
mar, A., & Baydoun, S. (2012). Two heterozygous mutations in 
NFATC1 in a patient with tricuspid atresia. PLoS	ONE.,	7 (11). 
e49532. doi:10.1371/journal.pone.0049532

Отримано 02.03.17


