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Проведен молекулярно-генетический анализ ДНК у 37 детей с атриовентрикулярной комму-

никацией (АВК), 20 детей группы сравнения и 30 практически здоровых детей без нарушений
работы сердца и системы кровообращения полиморфного локуса 2209G>A (AluI) гена COL3A1.

Впервые установлено распределение генотипов полиморфного локуса 2209G>A (AluI) гена
COL3A1 в исследуемой и контрольной группах. Не установлено ассоциаций аллелей или гено-
типов полиморфного локуса 2209G>A гена COL3A1 с возникновением АВК. Наличие генотипа
GG полиморфного локуса 2209G>A гена COL3A1 ассоциируется с большим размером дефекта
межжелудочковой перегородки. Наличие генотипов GА/АА полиморфного локуса 2209G>A имеет
протективный эффект по размеру дефекта. Прогностическим фактором, обусловливающим трое-
кратный рост риска возникновения АВК типа В по Растелли, является наличие аллеля G локуса
2209G>A гена COL3A1.
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Aim. Congenital heart defect formation, including atrioventricular comunication is frequently asso-

ciated with mutations in gene COL3A1, wich codes procollagen of III type. Collagen synthesis impair-
ment lies in the basis of many disease connected with the syndrome of connective tissue dysplasia.
Characteristic appearances are damaged ligaments, tendons, muscular system and valvular heart
defects.

The purpose is to determine the distribution of the genotypes regarding polymorphic locus 2209G>A
(AluI) gene COL3A1 in children with atrioventricular canal defect, control group and comparison group
(children with chromosomal pathology, trisomy 21 without AVCD).

Methods. The extraction and clearance of DNA from leucocytes from peripheral blood was per-
formed by the method of salting out. In order to identify polymorphic locus 2209G>A (AluI) gene colla-
gen ІІІ type COL3A1. The method of RFLP of the PCR products was used.
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Вступ

Серцево-судинні захворю-
вання посідають вагоме місце
серед причин дитячої смерт-
ності та інвалідності. Щороку в
Львівській області народжу-
ються близько 220–280 дітей
із вродженими вадами серця
(ВВС) [1].

Особливе зацікавлення ви-
кликає вроджена вада серця
— атріовентрикулярна комуні-
кація (АВК), яка трапляється з
частотою 2,9 %. Ця вада харак-
теризується широкою різно-
манітністю своїх анатомічних
форм і не має характерних для
ВВС ранніх клінічних проявів,
що становить труднощі для ран-
ньої діагностики. Повна форма
АВК у 65–70 % випадків поєд-
нується із синдромом Дауна, а
також може поєднуватися із
синдромом Едвардса, синдро-
мом Шеришевського — Терне-
ра та із синдромом гетеротак-
сії, аспленії, декстрокардії [2–5].

Етіологія АВК, як і більшос-
ті ВВС, не є до кінця вивченою.
Причини формування ВВС різ-
номанітні: це генетичне успад-
кування, дія факторів зовніш-
нього середовища та їх поєд-
нання. Сьогодні генетична при-
рода ВВС доведена у 8 % ви-
падків, 90 % розглядаються у
рамках мультифакторної па-
тології. До ВВС можуть приз-
вести мутації генів, відпові-
дальних за синтез і розпад
компонентів екстрацелюляр-

ного матриксу сполучної ткани-
ни (таких як колагени різних
типів, фібрилін, тенасцин), ге-
нів рецепторів росткових фак-
торів (TGF-β) і матричних ме-
талопротеїназ [6].

Фібрилярний колаген — го-
ловний протеїн сполучної тка-
нини та максимально чутли-
вий до мутаційних змін. Втра-
та еластичності клапанів, хорд,
стулок відбувається за рахунок
порушень у будові колагену
ІІІ типу з формуванням їх не-
достатності під час закладки
органів серцево-судинної сис-
теми. Виникнення серцевих
вад, зокрема АВК, часто асо-
ційоване із мутаціями у гені
COL3A1, який кодує прокола-
ген ІІІ типу та спричиняє IV тип
синдрому Елерcа — Данло, ве-
ликі та малі вади серця [7; 8].

Порушення синтезу колаге-
ну лежить в основі багатьох
захворювань, пов’язаних із син-
дромом дисплазії сполучної
тканини. Характерними їхніми
проявами є ушкодження зв’яз-
кового апарату, хрящів, кістко-
вої системи та наявність вад
клапанів серця. Саме тому до-
слідження порушень у генах
колагену ІІІ типу дасть нам ро-
зуміння того, чи може АВК по-
єднуватись із синдромом дис-
плазії сполучної тканини.

Метою роботи було встано-
вити розподіл генотипів щодо
поліморфного локусу 2209G>A
(AluI) гена COL3A1 у групі ді-
тей з АВК, групі контролю та

групі порівняння (діти з хромо-
сомною патологією, трисомією
за 21-ю хромосомою без АВК).

Матеріали та методи
дослідження

Досліджувана група вклю-
чала 37 дітей з АВК та 30 осіб
контрольної групи. Загальну
досліджувану групу було по-
ділено на дві досліджуваних
підгрупи: діти з ізольованою
АВК (n=20) і діти з АВК і синд-
ромом Дауна (n=17). Усі хворі
дослідної групи знаходилися
на амбулаторному та стаціо-
нарному лікуванні у ЛОДКЛ
«ОХМАТДИТ» і проживали у
Львівській області.

Проводили виділення та
очищення ДНК з лейкоцитів
периферичної крові методом
висолювання [9]. Ампліфікацію
послідовностей ДНК in vitro
виконували методом поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР)
[10]. Специфічність ПЛР-про-
дуктів визначали послідовніс-
тю специфічних праймерів, тем-
пературою відпалу та складом
реакційного буфера. Проводи-
ли ПЛР в автоматичному ре-
жимі на термоциклері «Тер-
цик» («ДНК-технология», Ро-
сія).

Для ідентифікації поліморф-
ного варіанта 2209G>A гена
колагену ІІІ типу COL3A1 за-
стосовували метод рестрик-
ційного аналізу продуктів ПЛР
відповідних послідовностей
[11]. У роботі використовували

Results. It is constituted that the distribution of the genotypes by the polymorphic variant 2209G>A
(AluI) gene COL3A1 in the examined and control group and confirmed its responsibility in Hardy-Wein-
berg principle. The differences in the frequencies of the examined group in children with AVCD in
comparison with control group did not reach significant values (р>0.05). No allele and genotype of
polymorphic locus COL3A1 2209G>A gene there are no associations with formation of the AVCD in
children. Presence of the genotype 2209GG of COL3A1 gene is associated with the larger ventricular
defect. Most valuable differences in the frequencies of the genotypes are determined between groups
A and B according to the Rastelli classification in comparison with the control group.

Conclusions. Presence of the genotypes GА/АA of the polymorphic locus 2209G>A correlates
with the size of the ventricular septal defect. Prognostic marker which contributes to three times in-
creases the risk of the development of the type B AVCD is the presence of the allele G of the 2209G>A
locus of COL3A1 gene.

Key words: atrioventricular communication, congenital heart defect, collagen type III, connective
tissue dysplasia
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ендонуклеазу рестрикції AluI
виробництва фірми “Fermen-
tas” (Литва).

Продукти ампліфікації візуа-
лізували шляхом проведення
електрофорезу в 2 % агароз-
ному гелі та сканували на уль-
трафіолетовому трансілюміна-
торі “ECX-15. M” (VILBER LOUR-
MAT, Франція). Результати ска-
нування агарозних гелів зніма-
ли цифровою камерою “Gel
Imager” (HELICON, Росія). Об-
робку зображень здійснювали
на комп’ютері за допомогою
програм Adobe Photoshop CS
та Gel Explorer 2.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для перевірки гіпотези що-
до ролі генетичної компоненти
у розвитку АВК виконано низ-
ку молекулярно-генетичних
досліджень у групі дітей з АВК,
групі контролю (діти без ВВС
та інших діагностованих пато-
логій), групі порівняння (діти з
хромосомною патологією, три-
сомія за 21-ю хромосомою без
АВК). Проведено молекулярно-
генетичне дослідження полі-
морфних локусів 2209G>A
(AluI) гена колагену ІІІ типу
COL3A1 (номер поліморфізму
в базі даних NCBI — rs1800255).
Досліджувані варіанти гена:
Ala698Thr (заміна амінокисло-
ти аланіну на амінокислоту
треонін у положенні 698). У ре-
зультаті ПЛР синтезуються
2209G>A (AluI) генотипи: GG —
генотип 192 п. н., GА — генотип
192 п. н., 171 п. н. та 22 п. н.,
АА — генотип 171 п. н. та
22 п. н. відповідно. Електрофо-
реграму молекулярно-генетич-
ного дослідження полімор-
фізму 2209G>A (AluI) наведе-
но на рис. 1.

У результаті проведеного
молекулярно-генетичного ана-
лізу ДНК у 37 осіб дослідної
групи (діти з АВК) та 30 прак-
тично здорових дітей, без по-

рушень роботи серця та систе-
ми кровообігу, установлено ге-
нотипи щодо поліморфного
локусу 2209G>A (AluI) гена
COL3A1. Можливими геноти-
пами були: АА, Аа, аа для
AluI, де А позначає відсутність,
а (G) присутність сайту рес-
трикції.

Установлено розподіл гено-
типів за поліморфним варі-
антом 2209G>A (AluI) гена
COL3A1 у дослідній та конт-
рольній групах і підтверджено
його відповідність рівновазі
Харді — Вайнберга. У резуль-
таті проведеного молекулярно-
генетичного аналізу поліморф-
ного локусу 2209G>A (AluI)
гена COL3A1 1 та проведених
обчислень установлено, що
частоти гомо- та гетерозигот-

них генотипів у дослідній та
контрольній групах практично
збігалися (табл. 1). Слід указа-
ти, що дослідження даного ло-
кусу проведено вперше в Ук-
раїні, а отримані показники є
важливими також для генетич-
ної характеристики досліджу-
ваної популяції.

Як свідчать результати, на-
ведені у табл. 1, відмінності
між частотами низькофунк-
ціонального А алеля локусу
2209G>A гена COL3A1 та різ-
них генотипів у досліджуваній
групі дітей з АВК, порівняно з
контролем, не досягнули віро-
гідних значень (р>0,05). Обчис-
лення показника ВШ показало
відсутність вірогідного зрос-
тання ризику або протектив-
ного ефекту у жодного з гено-

192 п. н.
171 п. н.

1 2 3 4 5 6 7

Рис. 1. Електрофореграма рестрикційного аналізу продуктів полі-
меразної ланцюгової реакції поліморфізму 2209G>A (AluI) гена COL3A1
(2 % агарозний гель): 1 — маркери молекулярної ваги; 4 — Wild-type
GG-генотип (171, 22 п. н.); 2, 6, 7 — AA-генотип (192 п. н.);
3, 5 — AG-генотип (192, 171, 20 п. н.)

Таблиця 1
Частота генотипів/алелів поліморфного локусу 2209G>A

гена COL3A1 у дослідній та контрольній групах

Генотипи/
              Частота, %                 ВШ

алелі Дослідна Конт-
2209G>A (AluI) група рольна χ2 p

гена COL3A1 (діти з АВК), група, Знач. 95 % ДІ

n=37 n=30

GG 37,8 26,7 2,55 0,28 2,06 0,78–5,42
GA 43,2 40,0 0,83 0,33–2,08
AA 18,9 33,3 0,55 0,20–1,47

G 59,5 46,7 3,13 0,08 1,77 0,94–3,33
A 40,5 53,3 0,57 0,30–1,07

Примітка. р — значущість відмінностей між контрольною і дослідною гру-
пами; ВШ — коефіцієнт відношення шансів.
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типів/алелів локусу 2209G>A.
Отримані дані вказують, що
при жодному з алелів або ге-
нотипів поліморфного локусу
2209G>A гена COL3A1 не ви-
являється асоціацій із виник-
ненням АВК у дітей.

Група дітей з АВК включа-
ла в себе хворих на синдром
Дауна та без синдрому Дауна
(ізольована вада серця). Зва-
жаючи на це, розділили за-
гальну досліджувану групу на
підгрупи: діти з ізольованою
АВК (n=20) і діти з АВК і синд-
ромом Дауна (n=17) та порів-
няли у них клінічні та генетич-
ні особливості.

Як свідчать результати до-
сліджень, відмінності у розпо-
ділі різних генотипів й алелів
локусу 2209G>A гена COL3A1
у дітей із синдромом Дауна з
АВК та без АВК були в межах
статистичної похибки. Не ви-
явлено відмінностей у розпо-
ділі алелів і генотипів локусу
2209G>A гена COL3A1 серед
пацієнтів із трисомією за 21-ю
парою хромосом та АВК по-
рівняно з дітьми з цією пато-
логією без АВК.

Показником, який може ви-
значати тяжкість перебігу АВК
та передбачити наростання
серцево-судинної недостатнос-
ті, є величина розміру дефекту
клапана — дефект міжперед-
сердної перегородки (ДМПП)
та дефект міжшлуночкової пе-
регородки (ДМШП). Припуска-
ємо, що генетичні особливос-
ті, які зумовлюють синтез та
особливості колагену, а як на-
слідок — сполучної тканини,
можуть виявляти асоціації з
величиною дефекту вродженої
вади. Проведено порівняння
особливостей розподілу гено-
типів/алелів поліморфного ло-
кусу 2209G>A гена COL3A1 у
дітей з АВК залежно від розмі-
ру ДМПП і ДМШП. Усіх осіб з
АВК було розділено на під-
групи: діти з ДМПП < 7 та

ДМПП > 7, а також ДМШП < 7
і ДМШП > 7. Отримані резуль-
тати та показники ВШ у даних
підгрупах наведено у табл. 2.

Як свідчать результати ста-
тистичної обробки, частота ге-
нотипу АА локусу 2209G>A се-
ред дітей з ДМШП < 7 стано-
вить 23,5 % при 11,8 % у групі
дітей з ДМШП > 7. Обчислення
показника відношення шансів
виявило асоціацію генотипу
АА зі зменшенням величини
ДМШП у 2,31 разу при довір-
чому інтервалі 0,36–14,72.

Частота А алеля 2209G>A
гена COL3A1 у дітей з ДМШП
< 7 сягнула 50,0 % при 32,4 %
у групі дітей з ДМШП > 7 (ВШ=
=2,09; 95 % ДІ 0,78–5,59). Та-
ким чином, отримані дані вка-
зують, що імовірним генетич-
ним чинником, який зменшує
ризик зростання величини
ДМШП, є наявність генотипів
GА/АA поліморфного локусу
2209G>A гена COL3A1 майже
утричі (ВШ=2,89; 95 % ДІ 0,66–
12,5). Показники ВШ у дослі-
джуваних групах дітей та ком-
бінації генотипів наведено у
табл. 2.

Наявність генотипу GG по-
ліморфного локусу 2209G>A
гена COL3A1 асоціюється з
більшим розміром ДМШП (ВШ=
=2,89; 95 % ДІ 0,66–12,5).
І зворотний зв’язок: наявність
генотипів GА/АA поліморфно-
го локусу 2209G>A виявляє

протективний дефект щодо
розміру ДМШП. Дана тенден-
ція потребує подальших дослі-
джень на більших вибірках па-
цієнтів з АВК і різними розмі-
рами вродженого дефекту.
Імовірно, даний генотип GG зу-
мовлюватиме й швидший роз-
виток клінічної картини АВК.

З метою виявлення можли-
вих асоціацій між установле-
ним генотипом гена COL3A1
та клінічними особливостями
перебігу АВК проведено роз-
рахунки поширеності різних
варіантів генотипів у підгрупах
пацієнтів з єдиним АВ-клапа-
ном серед дітей з асоційова-
ною патологією залежно від
ступеня недостатності мітраль-
ного клапана та у підгрупах з
АВК типу А, В, С відповідно до
класифікації Растеллі. Розра-
хунки виконані у порівнянні з
контрольною групою та підгру-
пами між собою. У результаті
проведених досліджень у гру-
пі АВК установлено, що генотип
локусу 2209G>A гена COL3A1
не виявляє асоціацій з єдиним
АВ-клапаном, ступенем недо-
статності мітрального клапана.

Відмінності у частотах але-
лів і генотипів локусу 2209G>A
гена COL3A1 серед пацієнтів з
АВК із різним ступенем недо-
статності мітрального клапа-
на (1+, 2+) не були вірогід-
ними, а відтак не можуть вико-
ристовуватись як маркер клі-

Таблиця 2
Частота генотипів/алелів поліморфного локусу 2209G>A
гена COL3A1 у дітей з атріовентрикулярною комунікацією
залежно від розміру дефекту міжшлуночкової перегородки

Генотипи/                  Частота, %                 ВШ
алелі Діти Діти χ2 p

2209G>A (AluI) з ДМШП < 7, з ДМШП > 7, Знач. 95 % ДІ
гена COL3A1 n=17 n=17

GG 23,5 47,1 2,25 0,32 0,35 0,08–1,51
GA 52,9 41,2 1,61 0,41–6,24
AA 23,5 11,8 2,31 0,36–14,72

G 50,0 67,6 2,19 0,14 0,48 0,18–1,28
A 50,0 32,4 2,09 0,78–5,59
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нічного перебігу та розвитку
серцево-судинної недостатно-
сті у дітей із АВК.

Усі пацієнти з АВК були роз-
ділені у підгрупах типу А, В, С
відповідно до класифікації Ра-
стеллі: 18 дітей належали до
типу А, 13 осіб — до типу В і
семеро — до типу С. Найбільш
значущі відмінності у частотах
генотипів установлено між під-
групами А та В відповідно до
класифікації Растеллі та при
порівнянні типу В із контролем
(табл. 3).

Як свідчать результати, на-
ведені у табл. 3, прогностич-
ним чинником, який зумовлює
трикратне (ВШ=3,1; 95 % ДІ
1,14–8,47; р=0,02) зростання
ризику виникнення АВК типу В
за Растеллі, є наявність алеля
G локусу 2209G>A гена COL3A1.
Дана закономірність була під-
тверджена й при порівнянні
групи пацієнтів з АВК типу В за
Растеллі з групою порівняння
(діти із хромосомною патоло-
гією без АВК).

Висновки

1. Уперше встановлено роз-
поділ алелів і генотипів за полі-
морфним варіантом 2209G>A
(AluI) гена COL3A1 серед па-
цієнтів з АВК (синдромальні та
ізольовані випадки), дітей кон-
трольної групи та групи порів-
няння.

2. При жодному з алелів чи
генотипів поліморфного локу-
су 2209G>A гена COL3A1 не
виявляється асоціацій із виник-
ненням АВК у дітей.

3. Не виявлено відміннос-
тей у розподілі алелів і гено-
типів локусу 2209G>A гена
COL3A1 серед пацієнтів із три-
сомією за 21-ю парою хромо-
сом та АВК у порівнянні з
дітьми з цією патологією без
АВК.

4. Наявність генотипу GG
поліморфного локусу 2209G>A
гена COL3A1 асоціюється з
більшим розміром ДМШП.

5. Наявність генотипів GА/АA
поліморфного локусу 2209G>A
виявляє протективний ефект
щодо розміру ДМШП.

6. Прогностичним чинником,
який зумовлює трикратне зрос-
тання ризику виникнення АВК
типу В за Растеллі, є наявність
алеля G локусу 2209G>A гена
COL3A1.

Ключові слова: атріовент-
рикулярна комунікація, дефект
міжшлуночкової перегородки,
колаген ІІІ типу, дисплазія спо-
лучної тканини.
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Таблиця 3
Частота генотипів/алелів поліморфного локусу 2209G>A

гена COL3A1 у дітей з атріовентрикулярною комунікацією типу В
відповідно до класифікації Растеллі та порівняно з контролем

Генотипи/                  Частота, %                 ВШ
алелі Діти Контроль- χ2 p

2209G>A (AluI) з АВК, тип B, на група, Знач. 95 % ДІ
гена COL3A1 n=13 n=30

GG 46,2 26,7 4,61 0,03* 2,36 0,61–9,16
GA 53,8 40,0 1,75 0,47–6,50
AA 0 33,3 0,07 0,00–1,34

G 73,1 46,7 5,11 0,02* 3,10* 1,14–8,47
A 26,9 53,3 0,32 0,12–0,88

Примітка. * — відмінності вірогідні.
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