
377

Российский

иммунологический журнал  

2021, Т. 24, № 3, стр. 377-380

© 2021, РНОИ 

Russian Journal of Immunology /

Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2021, Vol. 24, № 3, pp. 377-380

© 2021, RSI

Краткие сообщения
Short communications

1 page

Адрес для переписки:

Шабалдин Андрей Владимирович 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»
650002, Россия, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6. 
Тел.: 8 (903) 907-51-97.
E-mail: weit2007@yandex.ru

Address for correspondence:

Shabaldin Andrey V.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases
650002, Russian Federation, Kemerovo, Sosnoviy blvrd, 6.
Phone: 7 (903) 907-51-97.
E-mail: weit2007@yandex.ru

Образец цитирования: 

А.В. Шабалдин, А.В. Цепокина, С.А. Шмулевич, 
А.В. Понасенко «Особенности сочетаний полиморфных 
сайтов генов Toll-подобных рецепторов (TLR) у 
детей с дефектом межжелудочковой перегородки» 
// Российский иммунологический журнал, 2021. Т. 24, 
№ 3. С. 377-380.  
doi: 10.46235/1028-7221-993-FOP

© Шабалдин А.В. и соавт., 2021

For citation: 

A.V. Shabaldin, A.V. Tsepokina, S.A. Shmulevich, 
A.V. Ponasenko “Features of polymorphic site combinations 
of Toll-like receptor (TLR) genes in children with ventricular 
septal defects”, Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy 
Immunologicheskiy Zhurnal, 2021, Vol. 24, no. 3, pp. 377-380.  
doi: 10.46235/1028-7221-993-FOP

DOI: 10.46235/1028-7221-993-FOP

ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАНИЙ ПОЛИМОРФНЫХ САЙТОВ 
ГЕНОВ TOLL-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ (TLR) У ДЕТЕЙ 
С ДЕФЕКТОМ МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ ПЕРЕГОРОДКИ 
Шабалдин А.В., Цепокина А.В., Шмулевич С.А., Понасенко А.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
г. Кемерово, Россия

Резюме. Врожденные пороки сердца – ведущая причина инвалидизации и смертности в детском 
возрасте. Развитие новых технологий позволило продвинуться в диагностике и лечении врожден-
ных пороков сердца, однако этиология данного патологического состояния остается до сих пор не 
изученной. Учитывая то, что патогенез данного заболевания имеет мультифакториальную природу, 
несомненной актуальностью обладает поиск биомаркеров, обладающих фундаментальной и практи-
ческой значимостью. Одним из направлений исследований является изучение генетической состав-
ляющей. Toll-подобные рецепторы являются важными регуляторами восприимчивости к инфекци-
онным и неинфекционным заболеваниям. Полиморфные варианты с однонуклеотидными заменами, 
присущие и этим генам, могут сопровождаться изменением структуры и экспрессии кодируемых ими 
белков, что будет сказываться на функциональной активности рецепторов. Цель: поиск генетических 
предикторов врожденных пороков сердца у детей. 

Обследовано 47 детей (21 девочка и 26 мальчиков) с врожденными пороками сердца (у 23 детей – 
дефект межжелудочковой перегородки – ДМЖП, у 24 детей – дефект межпредсердной перегород-
ки – ДМПП). Возраст обследованных пациентов основной группы был в пределах 5-8 лет. В качестве 
контроля было обследовано 96 условно здоровых детей, соответствующих по половому и возрастно-
му критериям основной группе. Проведено типирование в режиме реального времени на амплифи-
каторе Viia7 (Applied Biosystems, США) с использованием TaqMan зондов четырех генов TLR (TLR1 
rs5743611, rs5743551, TLR2 rs5743708, rs3804099, TLR4 rs4986791, rs4986790, TLR6 rs3775073, rs5743810). 

Все исследуемые полиморфизмы соответствовали закону равновесия Харди–Вайнберга. Показано, 
что риск развития ДМЖП ассоциирован с наличием в генотипе аллеля G TLR2 rs5743708, а также с 
аллелем T полиморфного варианта rs3775073 гена TLR6. Кроме того, сочетание данных аллелей явля-
ется значимым (по данным ROC-анализа, p < 0,05) и имеет высокую чувствительность (82,4%). Оба 
полиморфизма TLR2 (rs5743708) и TLR6 (rs3775073) определяют аминокислотную замену (миссенс 
мутации) в молекулах TLRs. Таким образом, можно сделать вывод о том, что генетическое тестирова-
ние можно использовать для выявления групп риска на ранних стадиях.

Ключевые слова: TLR, врожденные пороки сердца, дефект межжелудочковой перегородки, дефект межпредсердной 
перегородки
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FEATURES OF POLYMORPHIC SITE COMBINATIONS OF 
TOLL-LIKE RECEPTOR (TLR) GENES IN CHILDREN WITH 
VENTRICULAR SEPTAL DEFECTS 
Shabaldin A.V., Tsepokina A.V., Shmulevich S.A., Ponasenko A.V.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation 

Abstract. Congenital heart disease is the leading cause of the childhood disability and mortality. The development 
of new technologies has made it possible to advance in diagnosis and treatment of congenital heart disease, but 
its etiology is poorly understood. Considering multifactorial origin of this disease, a search for biomarkers having 
fundamental and practical importance is of current interest. Study of the genetic component is one of the areas of 
research. E.g., Toll-like receptors (TLR) are important regulators of susceptibility to infectious and non-infectious 
diseases. Polymorphic variants with single nucleotide substitutions in these genes may be accompanied by changes 
in the structure and expression of the encoded proteins, thus affecting functional activity of these receptors. Our 
aim was to study some genetic predictors of congenital heart defects in children. Materials and methods. We 
examined 47 children (21 girls and 26 boys) with congenital heart defects: 23 children had a ventricular septal 
defect (VSD); 24 children, atrial septal defect (ASD). The patients in the main group were 1 to 9 years old. As a 
control group, 96 conditionally healthy age- and sex-matched children were examined. Real-time genotyping 
was carried out with Viia7 real-time PCR system (Applied Biosystems, USA) using TaqMan probes of four 
TLR genes (TLR1 rs5743611, rs5743551, TLR2 rs5743708, rs3804099, TLR4 rs4986791, rs4986790, TLR6 
rs3775073, rs5743810). Results. The distribution of all studied polymorphic variants corresponded to the Hardy-
Weinberg equilibrium. It was revealed that sporadic nonsydromal VSD are associated with G allele of the TLR2 
gene (rs5743708) and T allele of the TLR6 gene (rs3775073). According to ROC analysis, the combination of 
these alleles is a significant parameter showing high degree of sensitivity (82.4%). Both TLR2 (rs5743708) and 
TLR6 (rs3775073) gene variants define amino acid substitutions (missense mutations) in TLR molecules. Thus, we 
concluded that genetic testing can be used to identify risk groups at the early stages.

Keywords: TLR, congenital heart defects, ventricular septal defect, atrial septal defect

Исследование выполнено при поддержке ком-
плексной программы фундаментальных научных 
исследований СО РАН в рамках фундаменталь-
ной темы НИИ КПССЗ № 0546-2019-0002.

Введение
Эпидемиологические исследования в мире 

показали, что частота новорожденных детей с 
врожденными пороками сердца (ВПС) достига-
ет 1%. Показано, что более 50% среди всех ВПС 
приходится на септальные формы [3]. Кроме 
того, многочисленные исследования показали, 
что более 80% ВПС не имеют семейных исто-
рий, не являются моногенными заболеваниями 
и не связаны с хромосомной патологией [1]. Тем 
самым, ВПС можно рассматривать как полиген-
ные болезни, где конституциональные факторы 
взаимодействуют с экзогенными и эндогенными 
триггерами. В отечественной педиатрии сфор-
мировалось представление о том, что эта группа 
ВПС является эмбриопатией, развивающейся 
при нарушении соотношения процессов диф-
ференцировки и пролиферации в кардиальных 
прогениторных клетках [4]. Эти процессы могут 

регулироваться по цепочке: мембранные сиг-
нальные рецепторы, каскадная сеть до факторов 
транскрипции и активация синтеза цитокинов, 
в том числе ответственных за пироптоз [2]. Важ-
ными сигнальными мембранными рецепторами 
являются Toll-подобные рецепторы (TLR). Акти-
вация этих рецепторов приводит к синтезу цито-
кинов и хемокинов. Полиморфный сайты генов 
TLR ассоциированы не только с различными 
иммунопатологическими заболеваниями, но и с 
клеточным циклом кардиальных прогениторных 
клеток [5]. С этих позиций, полиморфные участ-
ки TLR могут быть ассоциированы с ВПС.

Целью исследования стал поиск генетических 
предикторов развития врожденных пороков 
сердца у детей.

Материалы и методы
В исследование включено 47 детей (21 девочка 

и 26 мальчиков) с врожденными пороками серд-
ца, требующими кардиохирургического лечения 
(основная группа). Дефект межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП) встречался у 23 детей, де-
фект межпредсердной перегородки (ДМПП) был 
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выявлен у 24 детей. Возраст обследованных паци-
ентов был в пределах 1-9 лет. 

В качестве контроля обследовано 96 условно 
здоровых детей, сопоставимых по возрасту с ос-
новной группой, проходивших профилактиче-
ский осмотр у врача педиатра.

В основной и контрольной группах прово-
дился сбор периферической в пробирки, содер-
жащих K3ЭДТА, для последующего выделения 
геномной ДНК методом фенол хлороформной 
экстракции. Типирование полиморфных участ-
ков TLR проведен методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени на амплификаторе Viia7 (Applied 
Biosystems, США) с использованием Taq man 
зондов. Для исследования отобрано четыре гена 
TLR1 (rs5743611, rs5743551), TLR2 (rs5743708, 
rs3804099), TLR4 (rs4986791, rs4986790), TLR6 
(rs3775073, rs5743810), для отбора которых ис-
пользовались базы данных dbSNP, SNPinfo, 
SNPnexus. 

Статистическую обработку данных прово-
дили в пакетах программ Statistica версия 10.0 
и MedCalc 17.5.3. по правилам вариационной 
статистики. Анализ соблюдения закона Харди–
Вайнберга проводили при помощи программы 
SNPstats. Для поиска предикторов ВПС в TLR 
была использована логистическая пошаговая ре-
грессия. Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование показало, что рас-

пределение частот аллелей и генотипов TLR со-
ответствовало теоретически ожидаемому равно-
весному распределению Харди–Вайнберга во 
всей группе обследованных. Однако поиск пре-
дикторов ВПС среди полиморфных участков TLR 
не выявил статистически значимых ассоциаций. 

При изучении взаимосвязей между полиморф-
ными сайтами TLR с риском развития ДМЖП и 
ДМПП по отдельности выявлены статистически 
значимые ассоциации для сочетаний аллелей 
TLR с ДМЖП, но не с ДМПП. 

Показано, что риск развития ДМЖП ассо-
циирован с наличием в генотипе аллеля G TLR2 
rs5743708, а также с аллелем T полиморфного 
варианта rs3775073 гена TLR6. Кроме того, со-
четание данных аллелей является значимым (по 
данным ROC-анализа, p < 0,05) и имеет высокую 
чувствительность (82,4%). 

Оба полиморфизма TLR2 (rs5743708) и TLR6 
(rs3775073) определяют аминокислотную за-
мену (миссенс мутации) в молекулах TLRs, что 
будет отражаться в функциональной активно-
сти рецепторов. Причем, рецепторы семейства 
TLR2 активно функционируют как мембранные 
гетеродимеры [6]. Соответственно реализация 
патологического эффекта, кодируемого этим 
сочетанием генотипов, может быть связана с до-
минированием на мембранах эмбриональных 
прогениторных кардиальных клеток гомодиме-
ров TLR2 и отсутствием гетеродимеров TLR2-
TLR6. Этот феномен ограничивает внутрикле-
точный сигналинг и последующий за ним синтез 
молекул межклеточных контактов. Нарушенные 
межклеточные контакты при эмбриогенезе серд-
ца могут быть основой патогенеза ДМЖП.

Заключение
Полиморфные варианты rs5743708 TLR2 и 

rs3775073 TLR6 ассоциированы с риском разви-
тия ДМЖП.
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