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Роль межгенных взаимодействий между генами цитокинов 
и Toll-подобных рецепторов в этиологии врожденных 
пороков сердца
Шабалдин А. В.1, Шмулевич С. А.1, Синицкая А. В.1, Замараев Р. Ю.2
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Частота встречаемости врожденных пороков сердца (ВПС) до
стигает 1% от всех новорожденных детей. Особое значение име
ет группа пороков сердца без семейной истории и  хромосомных 
заболеваний, которая составляет >80% из всех ВПС. Эти пороки 
сердца можно обозначить как спорадические ВПС, их этиология 
и патогенез продолжают изучаться.
Цель. Изучить ассоциативные связи между генами цитокинов, Toll
подобных рецепторов (TLR) и ВПС у детей.
Материал и  методы. Обследовано 188 детей со спорадически
ми (без семейной истории) ВПС (основная группа) и  103 условно 
здоровых детей без ВПС (контрольная группа). Генотипирование 
проводили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режи
ме реального времени.
Результаты. Спорадические ВПС, в  целом, и  септальные ВПС, 
в частности, формируются на схожих межгенных ассоциациях, ко
торые детерминируют нарушение регуляции пролиферации и диф
ференцировки прогениторных клеток сердечнососудистой систе
мы. Вероятно, одним из молекулярных механизмов формирования 
спорадических септальных ВПС может быть неэффективность вну
триклеточных сигнальных путей до NFκB (Nuclear Factor kappa B) 
изза первичного дефицита мембранных гетеродимеров TLR1/
TLR6, TLR2/TLR6 и TLR1/TLR2. 

Заключение. Данные об измененном провоспалительном потен
циале в группе спорадических септальных ВПС необходимо учиты
вать в  постнатальном периоде при проведении кардиохирургиче
ского лечения этих нозологий.
Ключевые слова: врожденные пороки сердца, цитокины, Toll
подобные рецепторы, метод сокращения многофакторной размер
ности.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 19/072022
Рецензия получена 26/072022
Принята к публикации 06/092022

 

Для цитирования: Шабалдин А. В., Шмулевич С. А., Синицкая А. В., 
Замараев Р. Ю. Роль межгенных взаимодействий между генами 
цитокинов и  Tollподобных рецепторов в  этиологии врожденных 
пороков сердца. Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 
2023;22(2):3368. doi:10.15829/1728880020233368. EDN KSXIER

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
email: cepoav1991@gmail.com 
[Шабалдин А. В.  — д.м.н., доцент, в.н.с. лаборатории пороков сердца, ORCID: 0000000287857896, Шмулевич С. А.  — к.м.н., старший преподаватель научнообразовательного отдела, ORCID: 
0000000273162962, Синицкая А. В.* — к.б.н., н.с. лаборатории геномной медицины, ORCID: 0000000244678732, Замараев Р. Ю. — к.т.н., с.н.с., ORCID: 0000000348224794].

Role of intergenic interactions between cytokine and Tolllike receptor genes in the etiology of congenital 
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The incidence of congenital heart defects (CHDs) reaches 1% of all 
newborns. Of particular importance is the group of heart defects 
without a family history and chromosomal disorders, which makes up 
>80% of all CHDs. These heart defects can be designated as sporadic 
CHDs, and their etiology and pathogenesis continue to be studied.
Aim. To study the association of cytokine and Tolllike receptor (TLR) 
genes with CHDs in children.
Material and methods. We examined 188 children with sporadic 
(without family history) CHDs (main group) and 103 healthy children 
without CHDs (control group). Genotyping was performed by realtime 
polymerase chain reaction (PCR).
Results. Sporadic CHDs, in general, and septal CHDs, in particular, 
are formed on similar intergenic associations that determine the 

dysregulation of the proliferation and differentiation of progenitor 
cells of the cardiovascular system. Probably, one of the molecular 
mechanisms for sporadic septal CHDs may be the inefficiency of 
intracellular signaling pathways for Nuclear Factor kappa B (NFκB) 
due to the primary deficiency of membrane heterodimers TLR1/TLR6, 
TLR2/TLR6, and TLR1/TLR2.
Conclusion. Data on altered proinflammatory potential in the group 
of sporadic septal CHDs should be taken into account in the postnatal 
period when conducting cardiac surgery.
Keywords: congenital heart defects, cytokines, Tolllike receptors, 
multivariate dimension reduction method.

Relationships and Activities: none.
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Введение
Современные исследования этиологии и пато-

генеза врожденных пороков сердца (ВПС) показали 
неоспоримую значимость молекулярно-генетиче-
ских особенностей, лежащих в основе данной пато-
логии [1]. В то же время, на сегодняшний день суще-
ствуют проблемы изучения патогенетических меха-
низмов развития ВПС, которые связаны с большой 
разнородностью нозологических форм ВПС и ано-
малий сердечно-сосудистой системы (ССС). 

Есть незначительная группа ВПС с  семейной 
историей, которые относят к  моногенным заболе-
ваниям с наследуемыми миссенс-мутациями, пере-
дающимися из поколения в поколение. Литератур-
ные данные демонстрируют, что подобного вида 
мутации кодируют молекулы, преимущественно 
регулирующие экспрессию функциональных генов 
[2, 3]. Другая группа ВПС, отдельно учитываемая 
в мировых регистрах, связана с хромосомными за-

болеваниями, такими как синдром Дауна, синдром 
Шершевского-Тернера и  др. Современные иссле-
дования показывают, что существует группа ВПС, 
при которых обнаруживаются хромосомные транс-
локации с  мало проявляемыми фенотипическими 
признаками. Удельный вес этих пороков сердца во 
всей структуре ВПС не >10% [4]. Кроме того, сто-
ит отметить, что >80% из всех ВПС приходится на 
спорадические (без семейной истории) [5]. 

Современные Omics технологии (исследования 
протеома, экзома, транскриптома и  метаболома) 
при ВПС показали значимые отклонения в  регу-
ляторных сетях, детерминирующих пролиферацию 
клеток, формирующих зачатки ССС у  эмбриона. 
Получены схожие данные и для комбинированных 
ВПС, таких как тетрада Фалло. В некоторых рабо-
тах показана ассоциативная связь с ВПС генов ци-
токинов и  мембранных рецепторов межклеточных 
контактов [6].

ВПС — врожденные пороки сердца, ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки, ДМПП — дефект межпредсердной перегородки, ПЦР — полимеразная цепная реакция, РНК — рибонуклеиновая кислота, 
ССС — сердечнососудистая система, IL — интерлейкин, MDR — Multifactor Dimensionality Reduction, NFκB — фактор транскрипции κB, TLR — Tolllike receptors (Tollподобные рецепторы), TNFα — фактор 
некроза опухоли α.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  В патогенез врожденных пороков сердца (ВПС) 
вовлечен комплекс экологических, социальных 
и генетических факторов.

•  Период формирования сердечно-сосудистой 
системы приходится на 3-8 нед. гестации, на 
протяжении которого идет активное "прижив-
ление" эмбриона, регулируемое межклеточны-
ми контактами и цитокиновой регуляцией.

Что добавляют результаты исследования?
•  Показано, что спорадические ВПС в  целом 

и  септальные ВПС (дефект межжелудочкой пе-
регородки/дефект межпредсердной перегород-
ки), в частности, формируются на схожих меж-
генных ассоциациях. 

•  Данные об измененном провоспалительном по-
тенциале в  группе спорадических септальных 
ВПС необходимо учитывать в  постнатальном 
периоде при проведении кардиохирургического 
лечения этих нозологий.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The pathogenesis of congenital heart defects (CHDs) 
involves a complex of environmental, social and 
genetic factors.

•  The period of cardiovascular system formation falls 
on 3-8 weeks of gestation with an active "engra-
ftment" of the embryo, regulated by intercel lular 
contacts and cytokine regulation.

What might this study add?
•  Sporadic CHDs in general and septal CHDs (vent-

ricular septal defect/atrial septal defect) in parti-
cular have been shown to develop on similar inte-
rgenic associations.

•  Data on altered proinf lammatory potential in the 
group of sporadic septal CHDs should be taken into 
account in the postnatal period when conducting 
cardiac surgery.



48

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

Изучение генетических, социальных, семейных, 
экологических факторов, ассоциированных с ВПС, 
продемонстрировало, что они являются преимуще-
ственно мультифакторным заболеванием. Период 
формирования ССС приходится на 3-8 нед. геста-
ции, на протяжении которого идет активное "при-
живление" эмбриона, регулируемое межклеточны-
ми контактами и  цитокиновой регуляцией. Соот-
ветственно, конституционально обусловленные 
отклонения в  данной цепи событий могут оказы-
вать влияние на эмбриогенез ССС [7, 8]. 

Исходя из этого, была поставлена цель иссле-
дования  — изучить ассоциативные связи взаимо-
действий между генами цитокинов и Toll-подобных 
рецепторов (TLR, Toll-like receptors) со спорадиче-
скими ВПС у детей. 

Материал и методы
Настоящее исследование проведено на базе Науч-

но-исследовательского института комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ) и одо-
брено локально этическим комитетом. Работа выполнена 
при поддержке комплексной программы фундаменталь-
ных научных исследований СО РАН в рамках фундамен-
тальной темы НИИ КПССЗ № 0419-2022-0001. 

В исследование включено 188 детей (103 девоч-
ки и  85 мальчиков) со спорадическими (без семейной 
истории) ВПС (основная группа). Все матери детей под-
писывали информированное согласие на участие в  ге-
нетическом исследовании. Диагноз ВПС у  детей был 
подтвержден с  помощью эхокардиографии и  других ин-
струментальных методов. У  всех детей с  ВПС было ис-
ключено наличие хромосомных заболеваний. Структура 
ВПС представлена в таблице 1.

Доминирующей патологией у детей основной груп-
пы были септальные пороки сердца без семейной исто-
рии (таблица 1).

Контрольная группа сформирована из 103 условно 
здоровых детей (52 девочки и  51 мальчик). Группа была 
сформирована на клинической базе ФГБОУ ВО Кеме-
ровского государственного медицинского университета 
Минздрава России. У всех матерей контрольной группы 
получено информированное согласие на участие в  гене-

тическом исследовании. Средний возраст детей основ-
ной группы был 3,9±2,3 лет, контрольной — 4,7±1,8 лет, 
что было сопоставимо. 

Кровь брали из локтевой вены в пробирку, содержа-
щую калиевую соль этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(К3ЭДТА). Выделение дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты (ДНК) проводили стандартной фенол-хлороформной 
экстракцией согласно протоколу. Концентрацию выде-
ленной ДНК измеряли на спектрофотометре NanoDrop 
ND-2000C (Thermo, USA).

Генотипирование проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в  режиме реального вре-
мени на амплификаторе "Viia7" (Applied Biosystems, 
США) с  использованием Taqman зондов. Для исследо-
вания выбрано пять генов цитокинов и  их рецепторов: 
IL6 (rs1800796, rs2069827), IL6R (rs2228145, rs2229238), 
IL8 (rs4073), IL10 (rs1800871, rs1800896, rs1800872), TNFa 

Таблица 1
Нозологические формы спорадических ВПС 

у детей основной группы (n=188)
Нозология В группах  

по нозологиям,  
n (%)

Септальные пороки сердца
ДМЖП 28 (14,89)
ДМПП 64 (34,04)
ДМЖП и ДМПП 6 (3,19)

Пороки клапанов сердца
Стеноз аортального клапана 5 (2,66)
Двустворчатый аортальный клапан 3 (1,60)
Стеноз клапана легочной артерии 8 (4,26)
Дисплазия трикуспидального клапана 1 (0,53)

Отдельные нозологии
Тетрада Фалло 15 (7,98)
Единый желудочек сердца 9 (4,79)
Коарктация аорты 10 (5,32)
Открытый артериальный проток 32 (17,02)
Тотальный аномальный дренаж легочных вен 3 (1,60)
Частичный аномальный дренаж легочных вен 4 (2,13)

Примечание: ДМЖП  — дефект межжелудочковой перегородки, 
ДМПП — дефект межпредсердной перегородки.

Рис. 1     Дендрограмма взаимодействий полиморфных локусов генов цитокинов и TLR. 
Примечание: направленность взаимодействий между генами-кандидатами и предрасположенностью к развитию спорадических ВПС отме-
чены цветами различного цвета: красный — выраженный антагонизм, зеленый — умеренный антагонизм, синий/коричневый — аддитивное 
взаимодействие, оранжевый — умеренный синергизм. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Рис. 2     Дендрограмма (А) и  граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов генов цитокинов и  их рецепторов при спорадических ВПС 
в целом. 

Примечание: направленность взаимодействий между генами-кандидатами и  предрасположенностью к  развитию ВПС отмечены цветами 
различного цвета: зеленый — умеренный антагонизм, синий/коричневый — аддитивное взаимодействие. Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.

А

Б

(rs1800629, rs361525, rs1799964) и четыре гена сигнальных 
TLR (TLR: TLR1 (rs5743611, rs5743551), TLR2 (rs5743708, 
rs3804099), TLR4 (rs4986791, rs4986790), TLR6 (rs3775073, 
rs5743810). Для отбора полиморфизмов использовались 
базы данных dbSNP, SNPinfo, SNPnexus. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью пакетов программ SNPstats и  MDR (http://
sourceforge.net/projects/mdr). 

Анализ соблюдения закона Харди-Вайнберга про-
водили при помощи программы SNPstats. Анализ меж-
генных взаимодействий осуществляли при помощи ме-
тода MDR (Multifactor Dimensionality Reduction) [9, 10]. 
MDR-анализ выполнен для всей основной группы спо-
радических ВПС (n=188), а  также для отдельных нозо-
логических групп: септальные спорадические  — дефект 
межжелудочковой перегородки/дефект межпредсердной 
перегородки (ДМЖП/ДМПП) (n=98), пороки клапанов 
сердца (n=17) и по отдельным нозологиям, представлен-

ным в таблице 1. Контрольная группа для всех сравнений 
была представлена условно-здоровыми детьми (n=103). 
Различия считались статистически значимыми при 
p<0,05 [11]. 

Результаты
Распределение всех частот генотипов цитоки-

нов и TLR в основной и контрольной группах соот-
ветствовало распределению Харди-Вайнберга.

При помощи метода MDR проведена оцен-
ка SNP*SNP взаимодействия полиморфных вари-
антов генов цитокинов и  TLR со спорадическими 
ВПС в целом (без разделения на группы). Характер 
межгенных взаимодействий (синергизм, антаго-
низм и  аддитивные взаимодействия) представлен 
на рисунке 1.
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Рис. 4     Дендрограмма (А) и граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов генов цитокинов и их рецепторов при спорадических септаль-
ных ВПС (ДМЖП/ДММПП). 

Примечание: направленность взаимодействий между генами-кандидатами и  предрасположенностью к  развитию ВПС отмечены цветами 
различного цвета: зеленый — умеренный антагонизм, синий/коричневый — аддитивное взаимодействие, оранжевый — умеренный синер-
гизм. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

А

Б

Рис. 3     Дендрограмма взаимодействий полиморфных локусов генов цитокинов и TPR при септальных (ДМЖП/ДМПП) ВПС.
Примечание: направленность взаимодействий между генами-кандидатами и  предрасположенностью к  развитию ВПС отмечены цветами 
различного цвета: красный — выраженный антагонизм, зеленый — умеренный антагонизм, синий/коричневый — аддитивное взаимодей-
ствие, оранжевый — умеренный синергизм. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Умеренный синергизм имел место между поли-
морфным вариантом гена IL8 (rs4073) с  одной сто-
роны, и полиморфизмами TLR2 (rs3804099) и TLR6 
(rs5743810), с другой (рисунок 1), причем сами по себе 
взаимодействия TLR2 (rs3804099) с TLR6 (rs5743810) 
носили выраженный антагонистический характер. 

Проведенный анализ показал доминирование 
антагонистических взаимодействий как отдель-
но между генами семейств цитокинов и  TLR, так 
и  между этими группами (TLR-цитокины). Наи-
более значимым первичным антагонизмом об-
ладали: IL10 (rs1800871) с  TLR4 (rs4986791); IL6 
(rs1800796) с  TLR4 (rs4986790); IL6 (rs2069827) 
с  IL6R (rs2228145). Все эти три кластера также на-
ходились между собой в  умеренном антагонизме.

Для более детального понимания вклада меж-
генных взаимодействий в  формирование споради-
ческих ВПС проведена оценка ассоциаций отдельно 
для цитокинов и  их рецепторов и  TLR. Получены 
значимые взаимосвязи с ВПС только для генов ци-
токинов и их рецепторов. Характер межгенных вза-
имодействий (синергизм, антагонизм и аддитивные 
взаимодействия), а  также доля их вклада в  общую 
энтропию спорадических ВПС представлены на ри-
сунке 2. В результате проведенного анализа выявлено 
большое количество взаимодействий, однако наи-
больший долевой вклад в  общую энтропию вноси-
ли варианты TNFa rs361525 (1,33%), IL6R rs2229238 
(1,61%), IL6 rs2069827 (1,09%), IL10 rs1800896 (1,15%).

Анализ межгенных взаимодействий для отдель-
ных нозологических форм ВПС, представленных 
в  таблице 1, выявил значимые взаимосвязи ген-
генных взаимодействий только со спорадически-
ми септальными ВПС (ДМЖП/ДМПП). Характер 
межгенных взаимодействий (синергизм, антагонизм 
и аддитивные взаимодействия), а также доля вклада 
в общую энтропию при спорадических септальных 
ВПС (ДМЖП/ДМПП), представлены на рисунке 3.

Умеренный первичный синергизм имел мес-
то между полиморфным вариантом гена TLR2 
(rs3804099) c TLR6 (rs5743810). Этот кластер, 
в свою очередь, имел умеренный синергизм с TLR1 
(rs5743611) и  далее  — c IL8 (rs4073). Четыре поли-
морфных варианта генов цитокинов и TLR образу-
ют единый синергетический блок, совместно уси-
ливающих формирование спорадических септаль-
ных (ДМЖП/ДМПП) ВПС (рисунок 3). 

Взаимодействия TLR1 (rs5743551) с  IL6R 
(rs2228145) носили выраженный первичный анта-
гонистический характер. Умеренный первичный 
антагонизм при спорадических септальных ВПС 
(ДМЖП/ДМПП) выявлен для IL10 (rs1800871) 
c  IL10 (rs1800872). Этот первичный кластер имел 
антагонизм с  дополнительными кластерами TNF 
(rs1799964) и  TLR2 (rs5743708), а  также третичные 
и  четвертичные антагонистические связи с  TLR4 
(rs4986790) и  с  TLR4 (rs4986791), соответственно.

Детальное исследование с  помощью метода 
MDR вклада межгенных взаимодействий в форми-
рование спорадических септальных ВПС (ДМЖП/
ДМПП) показало наличие значимых взаимосвя-
зей только для генов цитокинов и  их рецепторов. 
Характер межгенных взаимодействий (синергизм, 
антагонизм и аддитивные взаимодействия), а также 
доля вклада в общую энтропию при спорадических 
септальных ВПС (ДМЖП/ДМПП), представлены 
на рисунке 4.

В результате анализа выявлено большое количе-
ство взаимодействий, однако наибольший долевой 
вклад в общую энтропию при септальных спорадиче-
ских ВПС (ДМЖП/ДМПП) вносили полиморфные 
локусы IL10 rs1800896 (2,57%), IL6 rs2069827 (2,42%), 
TNFa rs361525 (1,44%), IL6R rs2229238 (1,67%), TNFa 
rs1800629 (1,14%), TNFa rs1799964 (1,03%) (рисунок 4).

Обсуждение
Гипотеза настоящего исследования состоя-

ла в  том, что возникновение спорадических ВПС 
связано с  конституциональной предрасположен-
ностью к  нарушениям регуляции процессов про-
лиферации и  дифференцировки клеток, фор-
мирующих зачатки ССС у  эмбриона. Высказано 
предположение, что важными молекулярными 
элементами регуляторных сетей являются цитоки-
ны и их рецепторы, а также TPR, как важные мем-
бранные сигнальные системы. Плейотропность 
цитокинов и  TPR реализуется, в  т.ч. в  эффектах 
регуляции деления и  дифференцировки клеток 
и инициировании клеточной гибели. Особый путь, 
ассоциированный с  провоспалительными цитоки-
нами, представлен пироптозом  — запрограммиро-
ванной ги белью клетки за счет активации рецепто-
ров апоптоза цитокиновыми лигандами [12]. Метод 
MDR позволил, преимущественно качественно, 
оценить вклад синергетических, антагонистических 
и  аддитивных взаимодействий между генами ци-
токинов и  TPR. Важные результаты получены для 
спорадических ВПС в  целом и  для спорадических 
септальных ВПС (ДМЖП/ДМПП). Отсутствие 
значимых ассоциаций для отдельных нозологий 
и групп ВПС связано с ограничением размеров вы-
борок и требует дальнейшего изучения. 

Выявлено, что важным геном для синергети-
ческих взаимодействий, которые ассоциированы со 
спорадическими ВПС в целом и со спорадическими 
септальными ВПС (ДМЖП/ДМПП), является IL8 
(rs4073). Молекула IL (интерлейкин)-8 является ос-
новным хемокином для нейтрофильных лейкоцитов 
и лимфоцитов. Синергетическое влияние данного ге-
на может быть связано с конституциональным повы-
шением или понижением (гомозиготность по дико-
му или мутантному аллелю, соответственно) синтеза 
или нарушением функцио нальной активности этого 
цитокина [13, 14]. Для IL8 rs4073 получено большое 
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количество ассоциаций с инфекционной, аутовоспа-
лительной и аутоиммунной патологией [13].

Проведенное исследование также показало, что 
IL8 (rs4073) связан синергизмом с  кластером TLR2 
(rs3804099) и TLR6 (rs5743810) как при спорадических 
ВПС в целом, так и при спорадических септальных 
ВПС (ДМЖП/ДМПП). Различия между этими дву-
мя группами ВПС заключаются в том, что в данном 
кластере гены взаимодействовали прямо противо-
положно: при спорадических ВПС с  выраженным 
антагонизмом, а при септальных ВПС с умеренным 
синергизмом. Это указывает на значимость данных 
полиморфных вариантов в детерминировании ВПС. 
Достаточно большое количество исследований по-
казало значимость полиморфного участка rs5743810 
гена TLR6 в формировании провоспалительных, ин-
фекционных, онкологических заболеваний [15-17]. 

Показано, что TLR6 образует гетеродимеры 
c TLR2, через которые воспринимаются сигналы от 
различных лигандов, в  т.ч. от молекул регулирую-
щих пролиферацию клеток. Формирование геторо-
димеров активирует внутриклеточные каскады, пе-
редающие сигналы на ядерный фактор транскрип-
ции каппа B (NF-κB). В  отношении эмбриобласта 
нет данных об особенностях экспрессии TLR. В то 
же время, исследования транскриптома эндомет-
рия у женщин с повторяющимися репродуктивны-
ми потерями после экстракорпорального оплодо-
творения, показали доминирование регуляторных 
сетей с  активацией IL-6, интерферона-γ, IL-17A, 
IL-23A, интерферонов-α и  β, IL-2, TLR4 и  TLR6, 
а также ряда хемокинов и внутриклеточных мессен-
джеров (STAT3, RAG1) [18, 19]. 

Обнаружено, что именно в кластер, определяю-
щий формирование ВПС, входит полиморфный ва-
риант гена TLR2 (rs3804099). Данный полиморфный 
участок кодирует синонимичную мутацию (Asn199=), 
при которой замена Цитозина на Тимин не приводит 
к изменению аминокислоты в 199 положении. Дан-
ный тип мутации может влиять на сплайсинг РНК, на 
ее стабильность, а также на фолдинг белковый моле-
кулы. Соответственно, через данные эффекты может 
снижаться как экспрессия самого рецептора, так и его 
функциональная активность [20, 21]. 

Еще один значимый синергизм входил в  кла-
стер, ассоциированный со спорадическими сеп-
тальными ВПС (ДМЖП/ДМПП). Это полиморф-
ный участок гена TLR1 (rs5743611), который де-
терминирует миссенс-мутацию (Arg80Thr). Как 
показано выше, сигнальные TPR эффективно 
функционируют как гетеродимеры, в  частности 
TLR2 с TLR1 или TLR6 с TLR1. Именно неэффек-
тивное образование данных структур может быть 
основой патогенеза заболеваний ССС, в  т.ч. сеп-
тальных ВПС [21, 22]. 

Для септальных ВПС (ДМЖП/ДМПП) полу-
чено отдельное ген-генное синергетическое вза-

имодействие (IL8 rs4073 с  IL6R rs2228145). Поли-
морфный участок гена IL6R rs2228145 детермини-
рует миссенс-мутацию (Asp358Ala), которая может 
изменять функциональную активность рецептора. 
Для данного полиморфного варианта показана ас-
социация с  патологической кальцификацией био-
логического протеза митрального клапана [23]. 

Для септальных ВПС получен большой анта-
гонистический кластер, в который входят гены, ко-
дирующие молекулы IL-10, фактора некроза опухо-
ли-альфа (TNF-α), рецептора к  IL-6, а  также TPR 
(TLR1, TLR2, TLR4). TLR2 rs5743708 является фак-
тором риска формирования хронических инфекци-
онных заболеваний, вызванных Borrelia burgdorferi 
и  Mycobacterium tuberculosis [24]. Доказано, что му-
тантный TLR2 не способен эффективно образовы-
вать гетеродимеры с TLR4 и активировать внутри-
клеточные каскады до NF-κB. 

В первичный антагонистический кластер вхо-
дят два полиморфных участка гена IL10 (rs180871 
и rs180872), которые находятся в промоторе и влия-
ют на экспрессию самого гена. В то же время, ука-
занные полиморфизмы имели незначительные 
ассоциации с  атопическими заболеваниями у  де-
тей с  нарушениями функционирования Т-регу-
ляторных лимфоцитов и Т-хелперов 1 и 2 типов [25]. 
Молекула IL-10 играет значительную роль в имму-
носупресссии и  в  ограничении пролиферативной 
активности клеток [26]. Возможно, первичный ан-
тагонизм двух участков гена, определяющих экс-
прессию IL10, является проявлением конкуренции 
за ограничение пролиферативного потенциала. Это 
особо актуально в связи с тем, что в антагонистиче-
ском кластере находится и  полиморфный участок 
гена TNFa rs1799964, который также детерминирует 
активацию гена. Повышенный синтез самой моле-
кулы TNF-α дополнительно к ограничению проли-
ферации может запускать пироптоз [27].

Заключение 
Таким образом, спорадические ВПС, в  целом, 

и  септальные ВПС (ДМЖП/ДМПП), в  частности, 
формируются на схожих межгенных ассоциаци-
ях, которые детерминируют нарушение регуляции 
пролиферации и  дифференцировки клеток, фор-
мирующих зачатки ССС у эмбриона. 

Вероятно, одним из молекулярных механизмов 
формирования спорадических септальных ВПС мо-
жет быть неэффективность внутриклеточных сиг-
нальных путей до NF-κB из-за первичного дефици-
та мембранных гетеродимеров TLR1/TLR6, TLR2/
TLR6 и TLR1/TLR2, однако данное предположение 
требует проведения дополнительных исследований. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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