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ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАНИЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ 
ГЕНА ТРИГГЕРНОГО РЕЦЕПТОРА, ЭКСПРЕССИРУЕМОГО 
МИЕЛОИДНЫМИ КЛЕТКАМИ (TREM-1), 
СО СПОРАДИЧЕСКИМИ ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ 
СЕРДЦА БЕЗ ХРОМОСОМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Шабалдин А.В.1, Цепокина А.В.1, Шмулевич С.А.1, 2, Деева Н.С.1, 
Понасенко А.В.1, Антонова Л.В.1, Шабалдина Е.В.3
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
г. Кемерово, Россия  
2 ГБУЗ Кемеровской области «Кемеровский областной клинический кардиологический диспансер имени 
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3 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
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Резюме. Проведено обследование 131 ребенка (основная группа) в возрасте 5-8 лет со спора-
дическими врожденными пороками сердца (ВПС) без хромосомных заболеваний по 8 полиморф-
ным участкам TREM-1 (rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, rs2234246, rs4711668, rs9471535, 
rs2234237). Контрольную группу составили 103 условно здоровых ребенка, сопоставимых по возра-
сту и полу. Генотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с использованием TaqMan зондов (Thermo Fisher Scientific, США). Для проверки соответствия на-
блюдаемых частот генотипов равновесному распределению Харди–Вайнберга использовали http://
bioinfo. iconcologia.net/SNPstats. Анализ межлокусных взаимодействий осуществляли при помощи 
метода сокращения многофакторной размерности (Multifactor Dimensionality Reduction, MDR). Про-
веденное исследование показало, что сочетание четырех полиморфных локусов TREM-1 (rs1817537, 
rs3804277, rs2234246, rs7768162) определяет чувствительность и устойчивость к формированию спора-
дических ВПС без хромосомных заболеваний. Положительно ассоциированным с риском формиро-
вания спорадических ВПС без хромосомных заболеваний для двухлокусной модели было сочетание 
полиморфных вариантов TREM-1: rs1817537*G/G – rs3804277*T/T (OШ = 8,26), а для трехлокусной – 
rs2234246*C/T – rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (ОШ = 13,76). Отрицательно ассоциированным с ри-
ском формирования спорадических ВПС без хромосомных заболеваний для двухлокусной модели 
было сочетание rs1817537*С/С – rs3804277*T/T (OШ = 0,03), а для трехлокусной – rs2234246*T/T – 
rs1817537*C/C – rs7768162*G/G (OШ = 0,03).

Ключевые слова: TREM-1, врожденные пороки сердца, полиморфизм, межлокусные взаимодействия
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS THE TRIGGER 
RECEPTOR GENE EXPRESSED BY MYELOID CELLS (TREM- 1) 
IN SPORADIC CONGENITAL HEART DEFECTS WITHOUT 
CHROMOSOME ANOMALIES
Shabaldin A.V.a, Tsepokina A.V.a, Shmulevich S.A.a, b, Deeva N.S.a, 
Ponasenko A.V.a, Antonova L.V.a, Shabaldina E.V.c
a Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation  
b Kemerovo L. Barbarash Cardiological Dispensary, Kemerovo, Russian Federation  
c Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract. Eight polymorphic loci in the TREM-1 gene (rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, 
rs2234246, rs4711668, rs9471535 and rs2234237) were genotyped in 131 children with congenital heart defects 
(CHD) without proven chromosomal anomalies, and 103 conditionally healthy children (control group) 
matched for age and gender. Genotyping was performed by polymerase chain reaction (PCR) using TaqMan 
probes. The frequency of these genotypes was checked for Hardy–Weinberg equilibrium using a free tool 
(http://bioinfo. iconcologia.net/SNPstats). Analysis of inter-locus interactions was performed by Multifactor 
Dimensionality Reduction method. It was shown that the combination of four loci, i.e., rs1817537, rs3804277, 
rs2234246 and rs7768162 may determine susceptibility and persistence for CHD without chromosomal diseases. 
Increased CHD risk is associated with two-locus model rs1817537*G/G – rs3804277*T/T (OR = 8.26) and 
three-locus model rs2234246*C/T – rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (OR = 13.76). The two-locus model 
rs1817537*С/С – rs3804277*T/T (OR = 0.03) and three-locus model rs2234246*T/T – rs1817537*C/C – 
rs7768162*G/G (OR = 0.03) were associated with a decreased risk for CHD without detectable chromosomal 
anomalies.

Keywords: TREM-1, congenital heart defects, genetic polymorphism, inter-locus interactions

Работа выполнена при поддержке комплекс-
ной программы фундаментальных научных ис-
следований СО РАН в рамках фундаментальной 
темы НИИ КПССЗ № 0546-2019-0002 «Патоге-
нетическое обоснование разработки импланта-
тов для сердечно-сосудистой хирургии на основе 
биосовместимых материалов, с реализацией па-
циент-ориентированного подхода с использова-
нием математического моделирования, тканевой 
инженерии и геномных предикторов».

Введение
Многочисленные исследования этиологии 

и патогенеза врожденных пороков сердца (ВПС) 
позволили выделить спорадические ВПС без 
хромосомных заболеваний в группу заболеваний 
с мультифакториальной природой [9]. Удельный 
вес этих пороков сердца составляет свыше 80% 
от всех ВПС [4, 9]. Более того, они определяют 
уровень перинатальной и младенческой смерт-
ности как в России, так и в мире [1, 3]. 

Тератогенез в формирующейся сердечно-со-
судистой системе можно рассматривать с не-
скольких позиций. В частности, с позиции 
миссенс-мутаций в генах сердечно-сосудистого 

континуума, определяющих формирование ВПС 
у эмбриона [14]. Так, для пороков межжелудочко-
вой перегородки (ДМЖП) описаны мутации в ге-
нах CRELD1 (rs9878047, rs3774207 и rs73118372), 
наследуемых и вносящих существенный вклад 
в формирование данной патологии в последую-
щих поколениях [24]. Другой путь связан с мута-
циями в генах регуляции транскрипции и транс-
ляции, что приводит к репрессии основных генов 
или их РНК-транскриптов. Наиболее описанны-
ми являются наследуемые и de novo мутации в ге-
нах транскрипционных факторов GATA4, GATA5 
и GATA6, которые ассоциированы с семейны-
ми ДМЖП [16, 28]. В настоящее время широко 
обсуждаются посттрансляционные нарушения 
в белках, которые ответственны за межклеточ-
ные взаимодействия в период развития сердечно-
сосудистой системы [21, 22]. В этом пути можно 
выделить мутации в генах белков-шаперонов, от-
ветственных за посттрансляционную модифика-
цию пептида и фолдинг белка. 

С другой стороны, формирование ВПС при-
ходится на период активных иммунных процес-
сов со стороны материнского микроокружения 
в отношении полуаллогенного зародыша [8]. Им-
мунные механизмы приживления бластоцисты 
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активно изучаются. Так, ведущим звеном данно-
го процесса является экспрессия на трофобласте 
следующих молекул: HLA-G (передает ингиби-
рующий сигнал на цитотоксические и киллер-
ные лимфоциты через молекулу ILT-4), CD274 
(PD-L1 или B7-H1, лиганд, активирующий за-
программированную смерть), FasL (лиганд, ак-
тивирующий апоптоз), TRAIL (TNF-связанный, 
апоптоз-индуцирующий лиганд, активирующий 
TRAIL-R на макро- и микрофагах), CD46, CD55, 
CD59 (молекулы, ингибирующие компоненты 
комплемента С3b, C4b, C9), благодаря которым 
иммунный ответ на полуаллогенный зародыш 
трансформируется [10]. В то же время в эмбри-
областе идут механизмы межклеточных взаимо-
действий, в том числе через молекулы HLA-DR 
(экспрессированные на большинстве прогени-
торных клеток) [18]. В данный период онтогенеза 
большое значение имеет внутриклеточный и вне-
клеточный сигналинг, направленный на кон-
троль пролиферации, дифференцировки и апоп-
тоза клеток эмбриона. Важными сигнальными 
рецепторами в таких процессах являются моле-
кулы Toll-подобных рецепторов (TLR), триггер-
ного рецептора, экспрессируемого на миелоид-
ных клетках (TREM-1), а также внутриклеточные 
NOD-подобные рецепторы (NLR) [15]. 

Роль молекул TREM-1 в эмбриональном пе-
риоде не изучена, более того, нет данных о его 
экспрессии на раннем трофобласте и эмбри-
областе. В то же время, учитывая взаимосвязь 
данного рецептора с синтезом β-хорионического 
гонадотропина человека, можно предположить 
его участие в регуляции прогениторных клеток. 
Изучение особенностей экспрессии TREM-1 при 
преэклампсии показало его существенное увели-
чение при наличии данной патологии [17]. По-
казано, что у новорожденных детей с пренаталь-
ным сепсисом уровень растворимого TREM-1 
значительно выше, чем у здоровых новорожден-
ных [2]. Выявлено, что у новорожденных детей 
с задержкой внутриутробного развития и патоло-
гией сердечно-сосудистой системы имеет место 
индуцированное через TREM-1, интермитирую-
щее системное воспаление [19].

Таким образом, можно предположить, что 
часть спорадических ВПС без хромосомных за-
болеваний формируются в результате нарушения 
контроля межклеточных взаимодействий в пери-
од морфогенеза сердца. Данный процесс может 
быть связан с генетически детерминированной 
повышенной или пониженной восприимчивостью 
TREM-1 к лигандам, к которым можно отнести 
стресс-молекулы, которые образуются при иммун-
ном конфликте в системе «мать – эмбрион». 

Исходя из этого, поставлена цель исследова-
ния – изучение особенностей распределения со-
четанных генотипов полиморфных вариантов 
rs2234246 и rs4711668 TREM-1 у детей, которым 
выполнена хирургическая коррекция ВПС. 

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели прове-

дено исследование на базе Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
и Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Кемеровской области «Кеме-
ровский областной клинический кардиологи-
ческий диспансер имени академика Л.С. Барба-
раша». Набор группы исследования проводился 
в период с 2016 по 2018 год включительно.

Основные критерии включения в основную 
группу (дети со спорадическими ВПС без хромо-
сомных заболеваний) следующие: установленный 
диагноз «ВПС»; возраст детей от 1 месяца до 18 
лет; отсутствие семейной истории по рождению 
детей с ВПС; отсутствие сопутствующих патоло-
гий, включая хромосомные аномалии и заболе-
вания; подписанное добровольное информиро-
ванное согласие от родителей на участие их детей 
в исследовании, включая забор крови для про-
ведения молекулярно-генетического анализа. 
Дети находились на лечении в отделении детской 
кардиологии ГБУЗ КО «Кемеровский областной 
клинический кардиологический диспансер име-
ни академика Л.С. Барбараша». Для подтвержде-
ния диагноза «ВПС» использовались электрокар-
диография, эхокардиография и другие методы 
объективной визуализации.

Критерии исключения из основной группы 
были представлены следующими позициями: 
наличие ВПС в сочетании с другими пороками 
и аномалиями развития ребенка, наличие семей-
ной истории по ВПС, сопутствующие хромосом-
ные аномалии или заболевания (болезнь Дауна 
и другие), возраст старше 18 лет, а также отказ 
от подписания информированного согласия 
на участие в исследовании. 

На базе поликлинических отделений Кеме-
ровского государственного медицинского уни-
верситета была сформирована контрольная 
группа условно здоровых детей, сопоставимых 
по возрасту. Критериями включения в контроль-
ную группу были: отсутствие установленного ди-
агноза «ВПС», отсутствие хронических заболева-
ний, возраст не более 18 лет, а также подписание 
родителями информированного согласия на уча-
стие их детей в генетических исследованиях.

Основную группу составил 131 ребенок (70 
девочек и 61 мальчик) от 5 до 8 лет (медиана воз-
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раста составила 6 лет). Фенотипы ВПС в данной 
группе распределились следующим образом: де-
фект межпредсердной перегородки – у 42 детей 
(32%); дефект межжелудочковой перегородки – 
у 20 детей (13%); открытое овальное окно – у 20 
детей (13%); тетрада Фалло – у 7 детей (4,5%); 
другие виды ВПС (единый желудочек сердца, 
транспозиция магистральных сосудов и дру-
гие) – у 42 (32%) детей. 

В группу сравнения включено 103 условно 
здоровых ребенка возрастом от 4 до 8 лет (меди-
ана возраста составила 5 лет). У всех участников 
исследования проводился сбор крови из лок-
тевой вены в пробирку, содержащую этилен-
диаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА, Becton 
Dickinson Vacutainer, США). У детей основной 
группы сбор крови выполнялся в отделении дет-
ской кардиологии на дооперационном этапе, а у 
детей контрольной группы при медицинском ос-
мотре в поликлинике. Собранную кровь аликво-
тировали по 700 мкл в пробирку объемом 1,5 мл 
типа «Эппендорф» (Axygen, США) с плотно за-
крывающимися крышками. Образцы биологиче-
ского материала маркировали соответствующим 
образом и хранили при -80 °С до даты проведения 
исследования.

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов пе-
риферической крови обследуемых детей методом 
фенол-хлороформной экстракции. 

Выбор однонуклеотидных полиморфных сай-
тов был обусловлен следующими критериями: 
локализация в генах, кодирующих TREM-1, рас-
пространенность минорного аллеля полиморф-
ного сайта в популяции, по данным HapMap, 
более 5%, предполагаемые или доказанные по-
следствия на молекулярном уровне, полное от-
сутствие исследований, оценивающих роль того 
или иного однонуклеотидного полиморфизма 
(single nucleotide polymorphism – SNP) в предрас-
положенности к развитию ВПС. Всего отобрано 
8 полиморфных вариантов, характеристика кото-
рых представлена в таблице 1.

Генотипирование осуществляли с помощью 
метода полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени с использованием TaqMan зондов 
(Thermo Fisher Scientific, США) по 8 выбран-
ным локусам (rs1817537, rs3804277, rs6910730, 
rs7768162, rs2234246, rs4711668, rs9471535, 
rs2234237) гена TREM-1 на детектирующем ам-
плификаторе ViiATM 7 RealTime PCR System 
(LifeTechnologies, США). 

Для проверки соответствия наблюдаемых ча-
стот генотипов равновесному распределению 
Харди–Вайнберга использовали http://bioinfo. 
iconcologia.net/SNPstats. 

Анализ межлокусных взаимодействий осу-
ществляли при помощи метода сокращения 

многофакторной размерности (Multifactor 
Dimensionality Reduction, MDR). Данная про-
грамма обладает возможностью построения та-
блиц сопряженности, позволяющих оценивать 
генотипы высокого риска (темно-серые ячейки) 
и протективные генотипы (светло-серые ячейки) 
и их комбинации на основе оценки вклада каж-
дого конкретного генотипа (или их комбинации). 
Кроме этого, метод MDR позволяет оценивать 
такие параметры моделей, как точность класси-
фикации (Acc. – отношение верно определенных 
групп «случай» и «контроль» к общему числу на-
блюдений), чувствительность модели (Se. – доля 
истинно положительных случаев), специфич-
ность модели (Sp. – доля истинно отрицатель-
ных случаев), сбалансированная точность (Bal. 
Acc. = [Sp + Se]/2) и точность модели (число вер-
но классифицированных положительных и отри-
цательных случаев).

Ассоциацию генетических вариантов с нали-
чием ВПС оценивали путем вычисления отно-
шения шансов (ОШ) и 95% доверительного ин-
тервала (ДИ). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Достоверность полученных данных оценива-
лась посредством повторного генотипирования 
10% образцов из общей выборки. Воспроизводи-
мость результатов составила 100%.

Проведенное исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИ комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
(№ 16 от 29.09.2016 года). 

Результаты
Распределение частот аллелей исследуемых 

полиморфных локусов гена TREM-1 соответство-
вало теоретически ожидаемому равновесному 
распределению Харди–Вайнберга как в основ-
ной, так и в контрольной группе.

В дальнейшем провели анализ взаимодействий 
генотипов полиморфных локусов гена TREM-1 
при помощи программы MDR v. 3.0.2. В резуль-
тате проведенного анализа выявлены две моде-
ли, обладающие высокой воспроизводимостью, 
чувствительностью и специфичностью. Первая 
модель – двухлокусная: rs3804277 – rs1817537; 
вторая – трехлокусная: rs2234246 – rs1817537 – 
rs7768162. Характеристики моделей представле-
ны в таблице 2.

Сравнительный анализ частоты встречаемо-
сти сочетаний генотипов полиморфных локусов 
TREM-1 в основной и контрольной группах по-
зволил выявить ряд рисковых и протективных 
сочетаний, статистически значимо ассоцииро-
ванных с предрасположенностью к развитию 
спорадических ВПС без хромосомных заболева-
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНА TREM-1
TABLE 1. THE CHARACTERISTIC OF SINGLE NUCLEOTIDE DNA VARIANTS IN THE GENE TREM-1

Однонуклеотидная 
замена

SNP

Позиция по 
геномному 

справочному 
консорциуму 
человека, 38 
пересмотра 

Genome Reference 
position Consortium 

Human,  
GRCh38.p12

Участок гена 
TREM-1

Gene region

Частота 
минорного 

аллеля
Minor Allele 
Frequency 

(MAF)

Нуклеотидная 
замена

Nucleotide 
substitution 

Амино-
кислотная 

замена
Amino acid 
substitution

rs1817537 41276829
Интронный  

вариант
Intron variant

0,37 CCTTT [C/G] 
TGTTC –

rs3804277 41277434
Интронный  

вариант
Intron variant

0,37 AGTGC[C/T] 
CCACC –

rs6910730 41278895
Интронный  

вариант
Intron variant

0,27 GCAAG[A/G] 
AATCT –

rs7768162 41287773

Межгенный  
вариант, SNP 
расположен 

выше точки стар-
та транскрипции 

на 2 Kb
Gene-gene 

interaction 2 Kb 
Upstream variant

0,29 AAAAA[A/G] 
TAACT –

rs2234246 41276002

Нетранслиру-
емый вариант 

3’UTR
3 prime UTR 
variant, Non 

Coding Transcript 
Variant

0,37 TCACC[C/T]
GCTAT –

rs4711668 41278735
Интронный  

вариант
Intron variant

0,30 CTGGA[C/T] 
TTTGG –

rs9471535 41287752

Межгенный  
вариант, SNP 
расположен 

выше точки стар-
та транскрипции 

на 2 Kb
Gene-gene 

interaction 2 Kb 
Upstream variant

0,16 ATTCC[C/T] 
ACTGC –

rs2234237 41282728

Экзонный,  
миссенс вариант

Exon missense 
variant

0,16 AATTA[A/T] 
CTGAG

Миссенс 
мутация 
Missense 
mutation
Thr25Ser

Примечание. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ и http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/
Note. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/  and  http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/
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ний. Данные представлены на рисунках 1 и 2 со-
ответственно.

Как видно из рисунка 1, положительно ас-
социированными оказались сочетания геноти-
пов полиморфных вариантов: rs1817537*C/C – 
rs3804277*C/C (OШ = 5,67; p < 0,001); 
rs1817537*C/G – rs3804277*C/T (OШ = 4,92; 
p < 0,001); rs1817537*G/G – rs3804277*T/T 
(OШ = 8,26; p < 0,001). Наибольшее значение 
отношения шансов (8,26) получено для сочета-
ния двух минорных генотипов rs1817537*G/G – 
rs3804277*T/T.

Рисунок 2. Трехлокусная модель полиморфных локусов rs2234246 – rs1817537 – rs7768162
Figure 2. Three-locus model of polymorphic loci rs2234246 – rs1817537 – rs7768162

Рисунок 1. Двухлокусная модель полиморфных 
локусов rs3804277 – rs1817537
Figure 1. Two-locus model of polymorphic loci rs3804277 – 
rs1817537

Для двухлокусной модели определены отрица-
тельно ассоциированные сочетания генотипов. 
Достоверные различия по частоте встречаемости 
в основной и контрольной группах в двухлокус-
ной модели получены для следующих сочета-
ний: rs1817537*C/C – rs3804277*C/T (OШ = 0,03; 
p < 0,001); rs1817537*C/C – rs3804277*T/T 
(OШ = 0,026; p < 0,001); rs1817537*C/G – 
rs3804277*C/C (OШ = 0,05; p < 0,01); 
rs1817537*C/G – rs3804277*T/T (OШ = 0,04; 
p < 0,001); rs1817537*G/G – rs3804277*C/C 
(OШ = 0,04; p < 0,001); rs1817537*G/G – 
rs3804277*C/T (OШ = 0,04; p < 0,001). Наимень-
шее значение отношения шансов (0,026) получе-
но для сочетания rs1817537*C/C – rs3804277*T/T.

Анализ трехлокусной модели показал, что ста-
тистически значимыми рисковыми генотипами 
были сочетания гетерозиготных и гомозиготных 
генотипов. 

Положительная ассоциация с риском фор-
мирования спорадического ВПС без хромосом-
ных заболеваний достигнута для следующих 
сочетаний: rs2234246*C/C – rs1817537*C/C – 
rs7768162*A/A (OШ = 4,54; p < 0,01); 
rs2234246*C/C – rs1817537*C/C – rs7768162*A/G 
(OШ = 4,29; p < 0,01); rs2234246*C/T – 
rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (OШ = 13,76; 
p < 0,001); rs2234246*C/T – rs1817537*C/G – 
rs7768162*G/G (OШ = 2,63; p < 0,05); 
rs2234246*T/T – rs1817537*G/G – rs7768162*G/G 
(OШ = 11,12; p < 0,001). Наибольшее значе-
ние отношения шансов (13,76) было достигнуто 
для сочетания трех гетерозиготных генотипов 
rs2234246*C/T – rs1817537*C/G – rs7768162*A/G.

Отрицательные ассоциации выявлены 
для следующих сочетаний полиморфных локусов 
гена TREM-1: rs2234246*C/C – rs1817537*C/G – 
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rs7768162*A/A (OШ = 0,11; p < 0,05); 
rs2234246*C/C – rs1817537*G/G – rs7768162*A/A 
(OШ = 0,08; p < 0,05); rs2234246*C/C – 
rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (OШ = 0,08; 
p < 0,05); rs2234246*C/C – rs1817537*G/G – 
rs7768162*A/G (OШ = 0,08; p < 0,05); 
rs2234246*C/T – rs1817537*C/C – rs7768162*A/G 
(OШ = 0,06; p < 0,01); rs2234246*C/T – 
rs1817537*G/G – rs7768162*A/G (OШ = 0,08; 
p < 0,05); rs2234246*C/T – rs1817537*C/C – 
rs7768162*G/G (OШ = 0,06; p < 0,01); 
rs2234246*C/T – rs1817537*G/G – rs7768162*G/G 
(OШ = 0,07; p < 0,05); rs2234246*T/T – 
rs1817537*C/G – rs7768162*G/G (OШ = 0,13; 
p < 0,01); rs2234246*T/T – rs1817537*C/C – 
rs7768162*G/G (OШ = 0,03; p < 0,01). Как показа-
но на рисунке, сочетания генотипов полиморф-
ных локусов TREM-1 чаще всего отрицательно 
ассоциированы с риском формирования ВПС. 
Наименьшее значение отношения шансов 
(0,03) получено для сочетания: rs2234246*T/T – 
rs1817537*C/C – rs7768162*G/G.

Положительные и отрицательные ассоциации 
со спорадическими ВПС без хромосомных за-
болеваний, полученные в результате сравнения, 
указывают на связь патологии с особенностями 
генетического детерминирования сигнальных 
путей, ответственных за жизненные стратегии 
клеток эмбриона. 

Обсуждение
Современные исследования показали, что 

TREM-1 является важной молекулой актива-
ции внутриклеточных сигнальных путей [20]. 
Доказано, что TREM-1 усиливает сигнал с TLR 
и вовлекает NLR для активации воспалитель-
ных реакций с синтезом провоспалительных ин-
терлейкинов, таких как интерлейкин 1β (IL-1β) 
и фактор некроза опухоли альфа (TNFα). Учи-
тывая такие особенности, как высокая экспрес-
сия TREM-1 на мембране микро- и макрофагов, 
значимое увеличение секреторной изоформы 
молекулы TREM-1 (sTREM-1) при системных 

воспалительных реакциях, доказанные пути 
передачи сигнала с мембранной молекулы 
TREM- 1 до универсального фактора транскрип-
ции NF- kB, контролирующего экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цик-
ла, можно предположить, что TREM-1 является 
значимым сигнальным рецептором врожденного 
иммунитета [27].

С этих позиций в настоящее время основ-
ные исследования направлены на изучение роли 
TREM-1 при воспалительных и инфекционных 
заболеваниях [11]. На основании проведенных 
исследований высказано мнение о возможности 
блокирования TREM-1 как мишени при лече-
нии заболеваний с воспалительным патогене-
зом [12]. К данной группе заболеваний можно от-
нести не только мультифокальный атеросклероз, 
но и инфаркт миокарда, ишемическую болезнь 
сердца, гипертоническую болезнь.

На сегодняшний день активно изучают-
ся механизмы активации экспрессии TREM-1 
на мембране клеток. Доказано, что подобную 
экспрессию можно отнести к лиганд-индуциро-
ванной [6]. Авторами исследования показано, что 
экспрессия TREM-1 связана с первичной актива-
цией TLR соответствующими лигандами, в част-
ности бактериальным липолисахаридом (LPS), 
но степень ее выраженности зависит от консти-
туциональной базальной экспрессии TREM-1. 
Показано, что адаптерный белок DAP12 стаби-
лизирует поверхностную экспрессию TREM-1 
и его мультимеризацию. Кроме того, показано, 
что активация TREM-1 зависит и от межклеточ-
ных контактов. В частности, в модельном экс-
перименте на мышах продемонстировано, что 
макрофагоподобные клетки могут усиливать ба-
зальную и LPS-индуцированную транскрипцию 
TREM-1 [13]. Принимая во внимание тесную 
связь TREM-1 с TLR и NLR как основных акти-
ваторов генной модуляции, можно думать и об их 
влиянии на эмбриогенез.

Основной путь генной модуляции через 
комплексы TLR/TREM-1, адаптерные белки 

ТАБЛИЦА 2. МОДЕЛЬ ДВУХЛОКУСНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ TREM-1 

TABLE 2. MODEL OF TWO-LOCUS INTERACTION OF POLYMORPHIC LOCI TREM-1

Модель
Model Tr. Bal. Acc. Test. Bal. Acc. Se. Sp. Cons. Pre.

rs3804277 – rs1817537 0,77 0,77 1,0 0,55 10/10 0,79

rs2234246 – rs1817537 – rs7768162 0,78 0,76 0,98 0,58 8/10 0,80

Примечание. Tr. Bal. Acc. – тренировочная сбалансированная точность, Test. Bal. Acc. – тестируемая сбалансированная 
точность, Se. – чувствительность, Sp. – специфичность, Cons. – повторяемость результата, Pre. – точность модели.

Note. Tr. Bal. Acc., training balanced accuracy; Test. Bal. Acc., tested balanced accuracy; Se., sensitivity; Sp., specificity; Cons., 
repeatability of the result; Pre., model accuracy.
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с TIR- доменами и каскадные киназные реакции, 
прежде всего, связан с активацией экспрессии 
генов провоспалительных интерлейкинов и пи-
роптозом клеток [26]. Именно пироптоз и апоп-
тоз эмбриональных клеток может быть основой 
тератогенеза в сердечно-сосудистой системе. 

Полиморфизм TREM-1 определяет консти-
туциональную и индуцированную экспрессию 
данной молекулы на мембране клеток, соответ-
ственно, через этот механизм может быть реали-
зован геномодулирующий эффект в отношении 
пироптоза и тератогенеза в сердечно-сосудистой 
системе. 

Согласно данным базы NCBI, в настоящий 
момент в TREM-1 описано более 10 полиморф-
ных участков, с доминированием однонукле-
отидных замен (SNP) [https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp], причем клинического значения 
для большинства полиморфизмов не выявлено. 
Полиморфные варианты TREM-1, включенные 
в настоящее исследование, расположены по все-
му гену, начиная с межгенных участков, распо-
ложенных выше точки инициации транскрипции 
и заканчивая нетранслируемой 3’ UTR областью. 
Сочетание полиморфных участков в TREM-1 мо-
жет влиять на все этапы экспрессии гена TREM-1 
(транскрипция, трансляция, сплайсинг и пост-
трансляционная модификация белка). В част-
ности, интронные однонуклеотидные замены 
могут быть участками прикрепления сплайсом, 
экзонные snp могут быть миссенс-мутациями, 
однонуклеотидные последовательности (ОНП) 
в нетранслируемой 3’ области определяют устой-
чивости матричной РНК к РНКазам, а точковые 
мутации в межгенной области влияют на экс-
прессию через эпигенетические механизмы. Тем 
самым собранные у индивидуума в одном гене 
разные ОНП будут определять в целом выражен-
ность синтеза белка и его функциональную ак-
тивность (способность связываться с лигандом 
с одной стороны и активации молекулы DAP12 
с другой). Как уже говорилось выше, в прове-
денных исследованиях рассматривались толь-
ко одиночные полиморфные варианты TREM-1 
с инфекционными и иммуновоспалительными 
заболеваниями. В настоящем исследовании рас-
смотрены сочетания вариантов у индивидуумов, 
имеющих спорадические ВПС без хромосомных 
заболеваний. В данном исследовании, с одной 
стороны, впервые показана роль уникальных 
полиморфных сочетаний TREM-1 в детермини-
ровании спорадических ВПС без хромосомных 
заболеваний, а с другой – впервые выдвигается 
предположение о значимости TREM- 1 в генной 
модуляции на этапах эмбриогенеза, в том числе 
через индукцию пироптоза.

Высокозначимые ассоциации сочетанных 
ДНК вариантов TREM-1 со спорадическими 
ВПС без хромосомных заболеваний необходимо 
рассматривать с позиции ранее выявленных оди-
ночных ассоциаций однонуклеотидных замен 
TREM-1 с инфекционной и иммуновоспалитель-
ной патологией.

Проведенное исследование показало роль со-
четания двух и трех ОНП TREM-1 в потенциро-
вании и протектировании спорадических ВПС 
без хромосомных заболеваний. Интересен тот 
факт, что как для двухлокусной модели, так и 
для трехлокусной модели потенцирующие и про-
тективные сочетания представлены одинаковы-
ми полиморфными вариантами. Причем только 
для двухлокусной модели потенцирующее соче-
тание содержало два гомозиготных минорных ге-
нотипа по rs1817537 и rs3804277. 

Полиморфный вариант rs1817537 TREM-1, 
находящийся в интронной области гена, иссле-
довался как одиночный маркер атеросклероза, 
инфекционного эндокардита и в мультилокус-
ных ассоциациях с другими кандидатными ге-
нами при репродуктивных потерях. Значимые 
отрицательные ассоциации с риском развития 
ишемической болезни сердца получены только 
для минорного аллеля G при доминантной моде-
ли наследования [22]. В то же время нет данных 
о влиянии этого полиморфного варианта на экс-
прессию TREM-1.

Также показаны ассоциации интронного ва-
рианта rs3804277 TREM-1 с патологией сердеч-
но-сосудистого континуума и репродуктивных 
потерь. Выявлена отрицательная ассоциация ми-
норного аллеля Т rs3804277 TREM-1 с ишемиче-
ской болезнью сердца. Соответственно, минор-
ные аллели полиморфных вариантов rs1817537 
и rs3804277 по отдельности протектируют ише-
мическую болезнь сердца. При сочетании гомо-
зиготных генотипов вариантов G/G (rs1817537) 
и T/T (rs3804277) у эмбриона возникает высокий 
риск (ОШ = 8,26) формирования спорадического 
ВПС без хромосомных заболеваний. Сочетание 
же генотипа С/С варианта rs1817537 с генотипом 
G/G (rs1817537) снижает риск тератогенеза в сер-
дечно-сосудистой системе. Механизм участия 
интронных полиморфизмов в детерминировании 
экспрессии гена и в синтезе белка можно рассма-
тривать с позиции ограничения или, напротив, 
усиления связи между интроном и сплайсомой 
при созревании первичного транскрипта. Иссле-
дования в этой области могут выявить мишень, 
используемую как объект в прегравидарной им-
мунной профилактике риска формирования спо-
радических ВПС без хромосомных заболеваний.

В трехлокусных потенцирующих и протектив-
ных сочетаниях также присутствовал полиморф-
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ный вариант rs1817537, но к нему добавились 
rs2234246 и rs7768162.

Нетранслируемый вариант в 3’UTR TREM-1 
(rs2234246) описан с позиции его участия в регу-
ляции трансляции с матричной РНК на синтез 
белка [29]. Авторы провели сравнения уровней 
матричной РНК и секреторной формы TREM-1 
(sTREM) в сыворотке крови у 30 индивидуумов 
по десяти ОНП TREM-1. Выявлено, что только 
минорный аллель T (rs2234246) ассоциирован с 
повышенным уровнем мРНК и sTREM-1 в сы-
воротке крови. Авторы впервые показали, что 
полиморфный вариант rs2234246 влияет на экс-
прессию гена и синтез белка. Используя био-
информатические методы, авторы доказали, что 
генетическая область, в которой расположен 
rs2234246, подвержена более высоким уровням 
экспрессии TREM-1. В частности, этот локус по-
тенциально способен связываться с различными 
факторами транскрипции. Аллельный вариант 
C>T является дискриминирующим по связыва-
нию различных транскрипционных факторов. 
Именно через этот механизм реализуется огра-
ничение синтеза sTREM-1. Исследование связи 
данного полиморфизма с инфекционной пато-
логией и заболеваниями сердечно-сосудистого 
континуума (ишемическая болезнь сердца, ате-
росклероз, инфекционный эндокардит) стати-
стически значимых ассоциаций не выявило [27]. 
В то же время уровень sTREM-1 является зна-
чимым для прогноза сепсиса – в частности, вы-
сокий уровень этого белка в сыворотке крови 
ассоциирован с неблагоприятным исходом забо-
левания [13]. Проведенное исследование показа-
ло, что риск формирования спорадических ВПС 
без хромосомных заболеваний связан с сочета-
нием трех гетерозиготных генотипов TREM-1 
rs2234246, rs 1817537 и rs 7768162. Учитывая выше 
представленные данные, можно говорить, что 
особенности экспрессии гена TREM-1 и синтеза 
TREM-1 могут определять патогенез спорадиче-
ских ВПС без хромосомных заболеваний.

Полиморфный вариант rs7768162 TREM-1 так-
же исследовался у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца, атеросклерозом, инфекционным 
эндокардитом в российской популяции и сепси-
сом в китайской популяции, в результате которых 
статистически значимых ассоциаций не получе-
но [7]. Кроме того, исследовался уровень sTREM 

в сыворотке крови в разных популяциях мира, 
однако, достоверных различий не обнаружено [5, 
25]. Тем самым можно предположить, что дан-
ный полиморфизм вносит свой вклад в чувстви-
тельность и устойчивость к формированию спо-
радического ВПС без хромосомных заболеваний 
через эпигенетические механизмы.

Сочетание полиморфных локусов в TREM-1 
будут определять экспрессию гена, в том числе 
через транскрипцию, трансляцию и синтез белка. 
Не исключено, что усиление сигнала от мембран-
ных TREM-1 в эмбриональном периоде происхо-
дит за счет лигандов, к которым можно отнести 
и стресс-ассоциированные молекулы (DAMP), 
образующиеся при декомпенсации иммунного 
конфликта в системе «мать – эмбрион». Выяв-
ленные в настоящем исследовании положитель-
ные и отрицательные ассоциации с сочетанием 
полиморфных локусов TREM-1 указывают на ме-
ханизмы формирования ВПС, схожие с воспа-
лением. Этот факт необходимо учитывать при 
хирургическом лечении ВПС в неонатальном 
и раннем постнатальном периоде, так как эти 
конституционально закрепленные через TREM-  1 
реакции могут определять интраоперационные 
и постоперационные осложнения.

Выводы
1. Положительно ассоциированным с ри-

ском формирования спорадических ВПС 
без хромосомных заболеваний для двух-
локусной модели было сочетание TREM-1: 
rs1817537*G/G – rs3804277*T/T (ОШ = 8,26), 
а для трехлокусной – сочетание rs2234246*C/T – 
rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (ОШ = 13,76).

2. Отрицательно ассоциированным с ри-
ском формирования спорадических ВПС без 
хромосомных заболеваний для двухлокусной 
модели было сочетание TREM-1: rs1817537* 
С/С – rs3804277*T/T (ОШ = 0,03), а для трех-
локусной – rs2234246*T/T – rs1817537*C/C – 
rs7768162*G/G (ОШ = 0,03).

3. Генетическое детерминирование риска фор-
мирования спорадических ВПС без хромосомных 
заболеваний связано с сочетанием в большей сте-
пени минорных аллелей четырех локусов TREM-1  
(rs1817537, rs3804277, rs2234246, rs7768162).
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