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В рамках настоящего исследования была впервые изучена связь полиморфного варианта R554K гена AHR с разви-
тием врожденных пороков межпредсердной и межжелудочковой перегородки сердца плода. Материалом для исследо-
вания послужили образцы ДНК 151 неродственных детей славянского происхождения (жители Краснодарского края) 
с врожденными пороками межпредсердной и межжелудочковой перегородки сердца, рожденных в родильных домах 
Краснодарского края и 219 здоровых детей. Генотипирование полиморфизма R554K гена AHR проводили методами 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием TaqMan-зондов. Сравнительный анализ 
частот аллелей и генотипов полиморфизма R554K гена AHR не выявил ассоциации с развитием врожденных пороков 
межпредсердной и межжелудочковой перегородки сердца плода. Тем не менее нельзя исключить возможность уча-
стия гена AHR в формировании наследственной предрасположенности к врожденным порокам сердца. 

Ключевые слова: врожденные пороки межпредсердной и межжелудочковой перегородок сердца плода, ДНК-
полиморфизм, арил-гидрокарбоновый рецептор. 

 
RESEARCH OF ASSOCIATION OF ARYL-HYDROCARBON RECEPTOR GENE (AHR) R554K POLYMOR-
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The present research for the first time investigates the connection of polymorphic variant R554K of AHR gene with the 
development of congenital atrial and ventricular septal defects of fetus. The material for study was DNA samples of 151 unre-
lated children of Slavic origin (residents of the Krasnodar region) with congenital atrial and ventricular septal defects, born in 
maternity hospitals of Krasnodar region and 219 healthy children. Genetic typing of AHR gene R554K polymorphisms was 
performed by polymerase chain reaction in real time using TaqMan-probes. A comparative analysis of allele frequencies and 
genotypes of AHR gene R554K polymorphism showed no association with the development of congenital atrial and ventricu-
lar septal defects in fetus. However, we cannot exclude the possibility of AHR gene involvement in the development of inher-
ited predisposition to congenital heart defects. 
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Врожденный порок сердца (ВПС) является 
наиболее частым врожденным дефектом, обу-
словливающим большее число смертей детей в 
первый год жизни в сравнении с другими патоло-
гическими состояниями [11]. Дефекты межпред-
сердной и межжелудочковой перегородок явля-
ются наиболее распространенным пороком сер-
дечно-сосудистой системы, обнаруживаемым бо-
лее чем у 1 из 1000 новорожденных [11, 12]. Так 
дефект межжелудочковой перегородки сердца 
составляет 50% детей с ВПС [9] и выявляется в 
качестве изолированного поражения у 20% пора-
женных детей [20]. 

Несмотря на значительные достижения в диа-
гностике и хирургическом лечении ВПС, этиоло-
гия пороков по-прежнему остается малоизучен-
ной стороной данной патологии. Крупные иссле-
дования среди новорожденных, такие как иссле-
дование «Балтимор-Вашингтон», обнаружили, 
что ВПС представляет собой мультифакториаль-

ную патологию, возникающую в результате сов-
местного влияния генетической предрасположен-
ности и факторов окружающей среды [7]. Секве-
нирование генома человека и достижения био-
технологий существенно расширили наши пред-
ставления о роли генетических факторов в разви-
тии ВПС. К настоящему времени установлено 
множество генов, ассоциированных с риском раз-
вития ВПС. В частности, предполагается, что 
транскрипционные факторы могут играть важную 
роль в процессе развития сердца и тем самых 
вносить вклад в формирование предрасположен-
ности к ВПС [10]. Так, некоторые факторы тран-
скрипции контролируют экспрессию различных 
классов генов и на молекулярном уровне, опосре-
дуют ответную реакцию различных физиологиче-
ских систем организма на воздействие вредных 
факторов окружающей среды. 

Арил-гидрокарбоновый рецептор человека 
(AHR) является представителем семейства тран-
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скрипционных факторов [24]. Ген AHR преиму-
щественно экспрессируется в плаценте, легких, 
сердце, поджелудочной железы и печени [6]. Ген 
AhR является достаточно полиморфным: обнару-
жен 931 полиморфизм гена AHR. Наиболее рас-
пространенным и широко исследуемым однонук-
леотидным полиморфизмом (SNP) является ами-
нокислотная замена R554K [13]. AHR активиру-
ется под действием полициклических ароматиче-
ских углеводородов внешней среды, таких как 
2,3,7,8-тетрахлордибензо-p-диоксин (TCDD), 3-
метилхлорантрен (3MC), и β - нафтофлавон (BNF) 
[14, 5]. Активация арил-гидрокарбонового рецеп-
тора в ответ на TCDD и других агонистов ксено-
биотиков непосредственно затрагивает несколько 
метаболических путей, участвующих в регуляции 
сигнальных факторов роста, клеточного цикла 
пролиферации, дифференциации и апоптоза. В 
цитозоле AHR образует комплекс с белком теп-
лового шока, ко-шапероном p23 и иммунофилин-
подобным белком XAP2. После связывания с ли-
гандами (примером которого может служить 
2,3,7,8-тетрахлородибензо-п-диоксин (2,3,7,8-
TCDD)) и ассоциации со своим ядерным трансло-
катором - Arnt, AHR перемещается в ядро и свя-
зывается с ксенобиотик-чувствительными эле-
ментами (XRE), обнаруженными в регуляторных 
областях различных генов. AHR-лиганды способ-
ны активировать транскрипцию генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков CYP1A1, 
CYP1A2, CYP1B1, UGT1A1 и UGT1A6 посред-
ством XRE-элементов, расположенных в участках 
энхансеров этих генов [22, 21, 27, 25, 26, 23].  

Сигнальный путь арил-гидрокарбонового ре-
цептора (AHR) играет важную роль в контроле 
над процессами пролиферации клеток во время 
внутриутробного развития плода, в связи с чем 
изменения молекулярной передачи сигналов мо-
гут нарушать регуляцию экспрессии генов и спо-
собствовать формированию морфогенетических 
отклонений [5].  

В рамках настоящего исследования впервые 
проведен анализ ассоциации полиморфизма 
R554K гена AHR с развитием врожденных поро-
ков межпредсердной и межжелудочковой перего-
родки сердца плода. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Материалом для исследования послужили об-
разцы ДНК неродственных детей (151 ребенок) 
славянского происхождения (преимущественно 
русской национальности) с врожденными поро-
ками межпредсердной и межжелудочковой пере-
городки сердца, рожденных в родильных домах 
Краснодарского края, и 219 здоровых детей, со-

ставивших группу контроля и не имеющих врож-
денных пороков развития. Сбор материала произ-
водился из 44 административных образований 
Краснодарского края за период 1998-2012 гг. 
Группа больных ВПС детей включала 55 мальчи-
ков и 96 девочек (36% и 64%); в контрольной – 
104 мальчика и 115 девочек (47,5% и 52,5%). Ве-
рификация диагноза ДМЖП и ДМПП проводи-
лась квалифицированными врачами-педиатрами с 
использованием комплексного обследования, 
включающего клинические методы: объективное 
обследование; анкетирование и специальные 
(ЭКГ, УЗИ, рентгенография сердца и др.), а также 
клинико-генеалогическое и цитогенетическое ис-
следования [1]. У всех обследуемых выделение 
ДНК проводилось из размороженной крови стан-
дартным методом фенольно-хлороформной экс-
тракции [3]. Генотипирование полиморфизма 
R554K гена AHR проводили методами полиме-
разной цепной реакции в режиме реального вре-
мени с использованием TaqMan-зондов для дис-
криминации аллелей (рисунок 1). ПЦР осуществ-
ляли на амплификаторе CFX96 фирмы Bio-Rad 
(США). Для амплификации интересующих участ-
ков гена AHR использовались праймеры и зонды, 
синтезированные в компании «Синтол» (Россия). 
Для оценки соответствия распределений геноти-
пов ожидаемым значениям при равновесии Хар-
ди-Вайнберга (РХВ) и для сравнения распределе-
ний частот генотипов и аллелей в выборках боль-
ных ВПС и здоровых детей использовали крите-
рий χ2 с поправкой Йетса на непрерывность [2]. 
Уровень статистической значимости различий 
между группами принимали р≤ 0,05. Статистиче-
ская обработка данных проводилась на персо-
нальном компьютере с использованием про-
граммных пакетов Statistica 7.0 («StatSoft») и MS 
Excel 2010. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Распределение частот генотипов изучаемого 
полиморфизма и его соответствие популяцион-
ному равновесию Харди-Вайнберга проводилось 
раздельно в группе детей с ДМПП и ДМЖП и в 
контрольной группе. Установлено, что статисти-
чески значимого отклонения в распределении ча-
стот генотипов AHR от равновесия Харди-
Вайнберга ни в группе больных ВПС, ни в группе 
контроля не обнаружено (р> 0,05). Результаты 
межгруппового сравнительного анализа частот 
аллелей и генотипов AHR представлены в табли-
це 1. Как видно из таблицы 1, аллели и генотипы 
полиморфизма R554K гена AHR не были ассоци-
ированы с риском развития ДМПП и ДМЖП.  
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Рис. 1. Генотипирование полиморфизма R554K гена AHR методом ПЦР и аллельной дискриминации с 

помощью TaqMan-зондов. 
 

Таблица 1 
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма R554K гена AHR  

у больных с ДМПП и ДМЖП и здоровых детей 

Аллели 
Частоты аллелей 

Критерий различий (р) 
ДМПП 
(n=48) 

ДМЖП 
(n=103) 

Контроль 
(n=219) 

554R 0,896 0,927 0,922 0,18 
554K 0,104 0,073 0,078 0,72 

Генотипы Частоты генотипов  n % n % n % 
554RR 38 79,2 88 85,4 189 86,3 0,45 
554RK 10 20,8 15 14,6 26 11,9 0,20 
554KK 0 0 0 0 4 1,8 0,25 

 
Таблица 2 

Распределение частот генотипов полиморфизма гена AHR R554K в группах больных  
с врожденными пороками сердца и здоровых детей в зависимости от пола 

Мальчики/Девочки 
Исследуемая  

группа 
AHR R554K Исследуемая  

группа 
AHR R554K 

554RR 554RK 554KK 554RR 554RK 554KK 
Больные мальчики 

с ДМПП (n=15) 
12 

(80,0%) 
3 

(20,0%) 
0 

(0%) 
Больные мальчики  

с ДМЖП (n=40) 
36 

(90,0%) 
4 

(10,0%) 
0 

(0%) 
Здоровые мальчики 

(n=104) 
89 

(85,6%) 
14 

(13,5%) 
1 

(1,0%) 
Здоровые мальчики 

(n=104) 
89 

(85,6%) 
14 

(13,5%) 
1 

(1%) 
р 0,57 0,78 0,26 р 0,48 0,78 0,62 

Больные девочки  
с ДМПП (n=33) 

26 
(78,8%) 

7 
(21,2%) 

0 
(0%) 

Больные девочки  
с ДМЖП (n=63) 

52 
(82,5%) 

11 
(17,5%) 

0 
(0%) 

Здоровые девочки 
(n=115) 

100 
(87,0%) 

12 
(10,4%) 

3 
(2,6%) 

Здоровые девочки 
(n=115) 

100 
(87,0%) 

12 
(10,4%) 

3 
(2,6%) 

р 0,24 0,18 0,81 р 0,40 0,18 0,49 
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Учитывая возможность полового диморфиз-
ма, представлялось важным провести стратифи-
цированный анализ ассоциаций полиморфизма 
R554K гена AHR раздельно у девочек и мальчи-
ков. Результаты сравнительного анализа частот 
аллелей и генотипов в зависимости от пола пред-
ставлены в таблице 2. 

Стратифицированный анализ по полу частот 
исследуемого полиморфизма R554K гена AHR не 
позволил выявить ассоциацию с риском развития 
ДМПП и ДМЖП в зависимости от пола. 

Известно, что AHR играет важную роль в раз-
витии сердечно-сосудистой системы и в токсич-
ности TCDD. Кроме того, дефект гена AHR у жи-
вотных моделей способствует нарушению сер-
дечно-сосудистого гомеостаза, развитию гипер-
трофии сердца и формированию сердечного фиб-
роза, повышению уровней экспрессии генов, ре-
гулирующих сосудистый гомеостаз и влияет на 
уровень артериального давления [17, 18, 19]. У 
млекопитающих AHR также участвует в морфо-
генезе челюстно-лицевой, мочевыделительной и 
сердечно-сосудистой систем [4, 8, 16].  

В рамках настоящего исследования была 
впервые изучена связь полиморфного варианта 
R554K гена AHR с развитием врожденных поро-
ков межпредсердной и межжелудочковой перего-
родки сердца плода. 

Хотя нами не была выявлена взаимосвязь по-
лиморфизма, тем не менее нельзя исключить воз-
можность участия гена AHR в формировании 
наследственной предрасположенности к врож-
денным порокам сердца. Во-первых, ассоциация 
полиморфизма R554K гена AHR с ВПС может 
маскироваться эффектами других генов – как 
AHR-каскада, так и биотрансформации ксенобио-
тиков, вследствие эпистатических взаимодей-
ствий между этими генами. Во-вторых, нельзя 
исключить сочетанное влияние гена и токсиген-
ных средовых факторов на риск формирования 
патологии – так называемых генно-средовых вза-
имодействий. Учитывая вышеизложенное, а так-
же преимущественно мультифакториальную при-
роду несиндромальных форм ВПС, дальнейшие 
исследования должны быть нацелены на поиск 
вовлеченности других генов сигнального каскада 
арилгидрокарбонового рецептора совместно с 
оценкой химических факторов окружающей сре-
ды (в частности, полициклических ароматических 
углеводородов), которые могут иметь этиологи-
ческое значение на риск развития пороков разви-
тия.  
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