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АССОЦИАЦИЯ VNTR-ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ АНТАГОНИСТА 
РЕЦЕПТОРА ИНТЕРЛЕЙКИНА 1 (IL1RN) И ИНТЕРЛЕЙКИНА 4 (IL4)
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Изучали ассоциации VNTR-полиморфизма двух генов цитокинов: гена антагониста рецептора ин-
терлейкина 1 (IL1RN) – rs2234663 и интерлейкина 4 (IL4) – rs8179190 с кариесом зубов у детей в
Краснодарском крае (N = 159). Проводили статистический анализ распределения генотипов в трех
группах детей: с декомпенсированной формой кариеса (ДФК), с субкомпенсированной формой ка-
риеса (СФК) и с компенсированной формой кариеса (КФК), а также у здоровых. Установлены до-
стоверные различия между группами по присутствию в генотипе двух “длинных” аллелей L/L по
rs2234663. К ним относятся аллели A1 и A4, у детей с КФК (и здоровых) и с ДФК, а также с СФК и
ДФК: OR = 0.33, p = 0.014; 95%CI 0.1–0.87 и OR = 0.35, p = 0.035; 95%CI 0.12–1.00 соответственно.
Установлено, что генотипы с двумя “длинными” аллелями L/L в генотипе (500 или 410 пн) обуслов-
ливают устойчивость к высокоактивной форме кариеса, а составные двухлокусные генотипы по
rs8179190 и по rs2234663 (A1/A2 P2/P2 и A2/A2 P2/P2) и генотипы, содержащие хотя бы один аллель
P2 или один аллель A2 (“короткий”) обусловливают чувствительность. Группа детей с СФК анало-
гично группе детей с КФК (и здоровых) достоверно отличается от ДФК по тому же спектру изучен-
ных VNTR-маркеров двух генов цитокинов, что предполагает особую роль изученных маркеров в
развитии высокоактивной формы кариеса.
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Кариес зубов является многофакторным забо-
леванием, которое ассоциируется с присутствием
микроорганизмов, вызывающих кариозное пора-
жение, и ферментируемых сахаров, а также обу-
словлено генетическими и средовыми факторами,
индивидуальной устойчивостью зубов к факторам
поражения и длительностью воздействия этих фак-
торов [1, 2]. Установлена взаимосвязь между раз-
витием поражения зубов кариесом и иммунным
ответом иммунокомпетентных клеток [3]. Цито-
кины являются продуктами моноцитов-макро-
фагов, активированных для контроля воспали-
тельного ответа на бактериальную инфекцию [4].
Показано, что цитокины ассоциируются с пато-
генезом воспаления не только мягких тканей [5],
но и способствуют возникновению и развитию
кариеса зубов [6]. Генетические и иммунные раз-
личия между индивидуумами обусловливают раз-
личия в рисках кариеса зубов [2, 3].

Streptococcus mutans – один из основных возбу-
дителей кариеса [2]; было показано, что компонен-
ты S. mutans стимулируют продукцию провоспали-
тельных цитокинов [3]. Интерлейкин 1 (IL-1) явля-
ется провоспалительным цитокином, который
кодируется геном IL-1, локализованным в области
2q13–21. Белок I/II, прикрепленный к клеточной
стенке S. mutans, играет важную роль в колониза-
ции поверхностей зубов и индуцирует синтез мо-
ноцитами провоспалительных цитокинов, таких,
как IL-1β [5]. Установлено, что IL-1ra (IL1RN),
напротив, ингибирует активность IL-1β [6].

Описано вариабельное количество тандемных
повторов (VNTR) с субъединицей в 86 пн
(rs2234663), присутствующих в интроне 2 гена
IL1RN, выявлено шесть аллелей. Среди этих ше-
сти присутствуют “короткие” (S) аллели с одним
(VNTR/6) и двумя повторами (VNTR/2) и “длин-
ные” L-аллели (VNTR/L), содержащие от трех до
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шести повторов [7]. Провоспалительный иммун-
ный ответ индивидуумов (гомозиготных по алле-
лю VNTR/2 гена IL1RN) более продолжительный и
сильный в сравнении с носителями других VNTR-
генотипов по гену IL1RN [8]. В этой связи влия-
ние аллеля VNTR/2 гена IL1RN изучали при раз-
личных заболеваниях, включая аутоиммунные
[9–11]. В результате метаанализа проведенных
исследований выявлена роль 86 пн VNTR-поли-
морфизма гена IL1RN в развитии сепсиса (ком-
плексного заболевания с нарушенной регуляцией
воспалительного ответа и высокой смертностью):
в качестве аллеля риска установлен VNTR/2 [10].
Изучение VNTR-полиморфизма в интроне 2 гена
IL1RN включено в наше исследование по изуче-
нию развития кариеса у детей в Краснодарском
крае, так как не исключена его роль в кариозном
процессе с учетом ранее выявленной роли поли-
морфизмов этого гена с заболеваниями в рото-
вой полости и другими инфекционными заболе-
ваниями.

IL-4 (интерлейкин 4) действует как антивоспа-
лительный агент, ген интерлейкина 4 (IL4) локали-
зуется на длинном плече хромосомы 5 (q23-31) вме-
сте с другими генами цитокинов. Этот ген содер-
жит тандемный повтор в 70 пн с вариабельным
количеством тандемных повторов VNTR или ми-
нисателлитный повтор, который находится в ин-
троне 3 и ассоциируется с продукцией IL-4 [12].
Обнаружены два основных аллеля, обусловлен-
ные VNTR-полиморфизмом IL4: один с делецией
70 пн (c двумя повторами), а другой с инсерцией
70 пн (с тремя повторами), которые обозначают
как P1 и P2 соответственно [12, 13]. Генотипы
P2/P2 гена IL4 ассоциированы с более низкими
концентрациями IL-4; в этой связи предположи-
ли, что аллель P1 индуцирует более высокую экс-
прессию гена IL4 по сравнению с P2-аллелем [13].
Проведен целый ряд исследований по ассоциа-
ции VNTR-полиморфизма гена IL4 с иммунными
и аутоиммунными заболеваниями, в том числе с
заболеваниями ротовой полости, включая реци-
дивирующий афтозный стоматит и периодонтит
[13]. В нашем исследовании анализировали воз-
можную ассоциацию этого полиморфизма с раз-
витием кариеса зубов у детей в Краснодарском
крае.

На базе детской краевой клинической больни-
цы и стоматологической поликлиники Кубанско-
го государственного медицинского университета
(КубГМУ) изучены дети (N = 159) школьного воз-
раста, проживающие на территории Краснодар-
ского края. Биологические образцы детей собраны
преимущественно в виде соскобов буккального
эпителия в ротовой полости, частично в виде об-
разцов крови, из которых выделена ДНК с помо-
щью наборов “Изоген” (Москва). У всех детей
проведено стоматологическое обследование в ам-
булаторных условиях в ходе профилактического

осмотра или при поступлении в лечебно-профи-
лактическое учреждение. Исследование одобре-
но этическим комитетом КубГМУ, что отражено
в протоколе № 63 от 21 мая 2018 г.

Стоматологический осмотр проводили соглас-
но рекомендациям ВОЗ. Дети подразделялись по
возрасту в соответствии с периодами развития
прикуса: 0–6 лет – временный прикус, 7–12 лет –
смешанный и 13–17 лет – постоянный прикус. У
всех детей была определена степень кариозного
процесса, выявлены здоровые дети – не более
15% от выборки. Интенсивность кариозного про-
цесса оценивали с использованием суммарного
индекса “кпу/КПУ” (кариес/пломба/удаленный
не по смене зуб). В соответствии с полученными
значениями “кпу/КПУ” дети в выборках подраз-
делялись на следующие группы: с компенсиро-
ванной формой кариеса (КФК) – значения ин-
декса от 0 до 3, с субкомпенсированной формой
кариеса (СФК) – значения от 4 до 5, и декомпен-
сированной формой кариеса (ДФК) при значени-
ях от 6 и выше [14]. Средний возраст детей в груп-
пах: с КФК (и здоровых) составил 12.08 ± 0.38, с
СФК – 11.66 ± 0.46 и с ДФК – 10.19 ± 0.54. Таким
образом, средний возраст детей в трех изучен-
ных группах соответствует смешанному прику-
су, что позволяет проводить сравнительные ис-
следования.

Для исследования выбрали минисателлитный
(VNTR – variable number of tandem repeats – вари-
абельное число тандемных повторов) маркер гена
IL1RN (rs2234663) и VNTR-маркер гена IL4
(rs8179190), который изучали с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с использованием
наборов реагентов для фирмы “Изоген” (Москва),
условия описаны в работах [11] и [13] соответ-
ственно. Выявленный спектр полиморфных ва-
риантов гена IL1RN представлен следующими
фрагментами: фрагмент длиной 410 пн соответ-
ствует аллелю IL1RN1 (A1) (содержит четыре по-
втора субъединицы по 86 пн); фрагмент 240 пн –
IL1RN2 (A2) – (две копии повтора); фрагмент
500 пн – IL1RN4 (A4) – (пять копий повтора) и
фрагмент 155 пн – IL1RN6 (A6) – (одну копию). В
нашей выборке были представлены только алле-
ли IL1RN1, ILRN2 и ILRN4. Аллели IL1RN3 и
IL1RN5 не обнаружены, а аллель IL1RN6 обнару-
жен у одного, не вошедшего в исследование инди-
видуума. Аллели A1 и A2 наиболее распространены
в различных популяциях [13]. Для аллеля P1 гена
IL4 ПЦР-продукт был длиной 183 пн и для аллеля
P2 – длиной 253 пн. В изученной выборке выяв-
лен также минорный аллель в 113 пн – P3 с одной
копией субъединицы в 70 пн (индивидуум с P3 не
вошел в рассматриваемые нами выборки). Для
надежности типирования и воспроизводимости
метода для каждого генотипа включали внутрен-
ние контроли.
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Для статистической обработки данных ис-
пользовали алгоритмы программы Statistica 6.0 и
алгоритм WinPepi (для определения OR (odds ra-
tio)), определяли 95%-ный интервал разброса ве-
личины при вероятности p < 0.05 по точному тесту
Фишера (two-tailed – для двух распределений). С
помощью программы “Statistica” определяли ча-
стоты аллелей, равновесие Харди–Вайнберга,
ожидаемую и наблюдаемую гетерозиготности, а
также проводили сравнение выборок с использо-
ванием G-критерия.

Частоты аллелей для IL4 (rs8179190) и IL1RN
(rs2234663) в группах детей с различной степенью
кариеса зубов (КФК, СФК и ДФК), а также оцен-
ки наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготностей
представлены соответственно в табл. 1 и 2. Для
IL4 (rs8179190) и IL1RN (rs2234663) во всех трех
группах рассчитывали равновесие Харди–Вайн-
берга – не установлено достоверных различий по
распределению генотипов при попарном сравне-
нии групп. Тем не менее, установлены достовер-
ные различия по присутствию генотипа A1/A1 по-
парно между группами детей с КФК (и здоровых)

и ДФК, а также с СФК и ДФК, причем генотип
A1/A1 выступает как генотип, обусловливающий
устойчивость к декомпенсированной форме ка-
риеса (табл. 2).

В трех изученных группах выявлено девять
двухлокусных генотипов по rs2234663 и rs8179190.
Наиболее распространенными были: A1/A1 P2/P2
и A1/A1 P1/P2 – c частотами 43.1 и 30.6% в группе
детей с КФК, 47.0 и 22.5% в группе детей с СФК,
а также 39.5 и 13.2% в группе детей с ДФК. При
проведении статистического анализа по особен-
ностям распределения генотипов установлены
следующие достоверные различия между группа-
ми по присутствию в генотипе двух “длинных”
аллелей L/L по rs2234663, к которым относятся
выявленные аллели A1 и A4: детей с КФК (и здо-
ровых) и с ДФК, а также с СФК и ДФК – OR =
= 0.33, p = 0.01, 95%CI 0.13–0.87 и OR = 0.35, p =
= 0.035, 95%CI 0.12–1.00 соответственно. Таким
образом, L/L выступает как генотип устойчиво-
сти к декомпенсированной форме кариеса зубов.

По некоторым данным [3], уровень инфици-
рованности S. mutans положительно коррелиро-

Таблица 1. Распределение генотипов по VNTR IL4 – rs8179190 – у детей в Краснодарском крае в зависимости от
степени активности кариеса

Примечание. Nо – наблюдаемое число генотипов, Nе – теоретически ожидаемое число генотипов, Fо – наблюдаемая частота
фенотипов, Hе – ожидаемая гетерозиготность, Ho – наблюдаемая гетерозиготность, d.f. – число степеней свободы, D = (Ho –
– He)/He, ne – эффективное число аллелей.

Генотип Nо Fо Частота аллеля Ne χ2 Параметры 
гетерозиготности

Дети с ДФК

P1/P1 2 0.0526 P1 = 0.1711 ± 0.0432 1.11 1.0325,
d.f. = 1,
p > 0.05

He = 0.2836 ± 0.0563,
Ho = 0.2868 ± 0.0690,
D = –0.1648 ± 0.1688,
td = 0.5249, p > 0.05

P1/P2 9 0.2368 10.78

P2/P2 27 0.7105 P2 = 0.8289 ± 0.0432 26.11

∑ 38 1.0000 ne = 1.3958 ± 0.0563

Дети с СФК

P1/P1 6 0.1224 P1 = 0.2653 ± 0.0446 3.45 3.4956,
d.f. = 1,
p > 0.05

He = 0.3898 ± 0.0418,
Ho = 0.2857 ± 0.0645,
D = –0.2671 ± 0.1220,
td = 1.3540, p > 0.05

P1/P2 14 0.2857 19.10

P2/P2 29 0.5919 P2 = 0.7347 ± 0.0446 26.45

∑ 49 1.0000 ne = 1.6389 ± 0.0418

Дети с КФК (и здоровые)

P1/P1 3 0.0417 P1 = 0.2292 ± 0.0350 3.78 0.2717,
d.f. = 1,
p > 0.05

He = 0.3593 ± 0.0378,
Ho = 0.3750 ± 0.0571,
D = 0.0614 ± 0.1163,
td = 0.3170, p > 0.05

P1/P2 27 0.3750 25.44

P2/P2 42 0.5833 P2 = 0.7708 ± 0.0350 42.78

∑ 72 1.0000 ne = 1.5463 ± 0.0378

Cравнение детей с КФК (и здоровых) и ДФК: по генотипам G = 1.7253, d.f. = 2, p > 0.05

Cравнение детей с КФК (и здоровых) и СФК: по генотипам G = 0.0086, d.f. = 2, p > 0.05

Cравнение детей c СФК и ДФК (и здоровых): по генотипам G = 1.3021, d.f. = 2, p > 0.05
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вал с уровнем концентрации IL-1β в слюне и от-
рицательно коррелировал с концентрацией IL-
1ra. Выявленные в настоящей работе ассоциации
для IL1RN L/L с ДФК согласуются ранее полу-
ченным литературным данным [3], так как у но-
сителей этого генотипа установлена более высо-
кая концентрация IL1RN. Установлены также
достоверные различия по присутствию суммар-
ной группы генотипов, гомозиготных по P2 и со-
держащих хотя бы один аллель A2: A1/A2 P2/P2 и
A2/A2 P2/P2 – попарно между группами детей с
ДФК и КФК (и здоровых) и с ДФК и СФК: OR =
= 3.26, p = 0.031, 95%CI 1.05–10.36 и OR = 3.59, p =

= 0.048, 95%CI 1.00–14.44 соответственно. Сле-
довательно эти генотипы выступают как факторы
риска по наибольшей активности кариеса (де-
компенсированной формы). Установлены досто-
верные различия по присутствию генотипов хотя
бы с одним аллелем P2 по rs8179190 и с одним ал-
лелем A2 (“коротким”) по rs2234663 между груп-
пами с ДФК и КФК (и здоровых) и с ДФК и СФК:
OR = 2.96, p = 0.021; 95%CI 1.11–7.88 и OR = 3.34,
p = 0.026; 95%CI 1.11–10.46 соответственно. Итак,
генотипы, содержащие одновременно P2 по
rs8179190 и A2 по rs2234663 являются генотипами
риска по декомпенсированной форме кариеса.

Таблица 2. Распределение генотипов по VNTR гена IL1RN – rs2234663 – у детей в Краснодарском крае в зависи-
мости от степени активности кариеса

Генотип Nо Fо Частота аллеля Ne χ2 Параметры 
гетерозиготности

Дети с ДФК

A1/A1 21 0.5526
PA1 = 0.7236 ± 0.0513 19.91

1.5702,
d.f. = 3,
p > 0.05

He = 0.4069 ± 0.0488,
Ho = 0.3421 ± 0.0270,
D = –0.1591 ± 0.1478,
td = 0.7106, p > 0.05

A1/A2 12 0.3158 14.47
A2/A2 4 0.1053 PA2 = 0.2632 ± 0.0505 2.63

A1/A4 1 0.0263 PA4 = 0.0132 ± 0.0131 0.72
A2/A4 0 0 0.26
A4/A4 0 0 0.01
∑ 38 1.0000 ne = 1.6859 ± 0.0488

Дети с СФК
A1/A1 38 0.7755

PA1 = 0.8878 ± 0.0319 38.62

0.7833,
d.f. = 3,
p > 0.05

He = 0.2014 ± 0.0502,
Ho = 0.2245 ± 0.0596,
D = 0.1148 ± 0.1667,
td = 0.2966, p > 0.05

A1/A2 10 0.2041 8.88
A2/A2 0 0 PA2 = 0.1020 ± 0.0306 0.51

A1/A4 1 0.0204 PA4 = 0.0102 ± 0.0102 0.89
A2/A4 0 0 0.10
A4/A4 0 0 0.01
∑ 49 1.0000 ne = 1.2522 ± 0.0502

Дети с КФК (и здоровые)
A1/A1 55 0.7638

PA1 = 0.8681 ± 0.0282 54.25

2.0808,
d.f. = 3,
p > 0.05

He = 0.2337 ± 0.0433
Ho = 0.2083 ± 0.0479
D = –0.1085 ± 0.1306
td = 0.3931, p > 0.05

A1/A2 12 0.1667 13.89
A2/A2 2 0.0278 PA2 = 0.1111 ± 0.0262 0.89

A1/A4 3 0.0417 PA4 = 0.0208 ± 0.0119 2.60
A2/A4 0 0 0.33
A4/A4 0 0 0.04
∑ 72 1.0000 ne=1.3050 ± 0.0433

Cравнение детей с КФК (и здоровых) и СФК: по генотипам G = 0.6347, d.f. = 3, p > 0.05;
по доле генотипа A1/A1 G = 0.0219, d.f. = 1, p > 0.05

Cравнение детей с КФК (и здоровых) и ДФК: по генотипам G = 6.2564, d.f. = 3, p > 0.05;
по доле генотипа A1/A1 G = 4.9851, d.f. = 1, p < 0.05; OR = 0.38, p = 0.030, 95%CI = 0.15–0.96

Cравнение детей с CФК и ДФК: по генотипам G = 4.8181, d.f. = 3, p > 0.05;
по доле генотипа A1/A1 G = 4.7693, d.f. = 1, p < 0.05; OR = 0.36, p = 0.038, 95%CI = 0.13–0.99
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Итак можно заключить, что генотипы с двумя
“длинными” аллелями L/L в генотипе (500 или
410 пн) обусловливают устойчивость к ДФК, и что
составные двухлокусные генотипы по rs8179190 и
по rs2234663 (A1/A2 P2/P2 и A2/A2 P2/P2) и гено-
типы, содержащие P2 по rs8179190 и A2 (“корот-
кий”) по rs2234663, обусловливают чувствитель-
ность к ДФК. Группа детей с СФК аналогично
группе с КФК (и здоровых) достоверно отличает-
ся от группы с ДФК по тому же спектру маркеров
изученных генов цитокинов. Выявленные осо-
бенности распространения полиморфных вари-
антов VNTR двух изученных генов цитокинов
IL1RN и IL4 в группах детей с ДФК, СФК и КФК
(и здоровых) предполагают роль этих маркеров в
развитии кариеса с максимальной степенью ак-
тивности процесса (декомпенсированной формы
кариеса). Ассоциации с кариесом по генотипам
гена IL-4 выявлены только для составных двухло-
кусных генотипов с участием аллелей IL1RN, что
предполагает вероятную ассоциацию IL-4 с высо-
кой активностью кариозного поражения только в
составе генотипов с геном IL1RN. При сравнении
группы детей с СФК с группой КФК (и здоровых)
не выявлено достоверных различий по распреде-
лению генотипов по IL-4 и IL1RN. Группа СФК
аналогично группе КФК (и здоровых) достоверно
отличается от ДФК по тому же спектру маркеров
изученных генов цитокинов. Это позволяет за-
ключить, что изученные маркеры цитокинов вно-
сят наибольший вклад в развитие кариозного
процесса с высокой активностью поражения
(ДФК) и не оказывают выраженного эффекта на
кариозное поражение средней и низкой интен-
сивности (КФК и СФК), что предполагает воз-
можные отличия в механизмах развития кариеса с
разной активностью поражения. Полученные ре-
зультаты могут служить доказательством о вовле-
ченности VNTR-локусов генов цитокинов IL1RN
(rs2234663) и IL4 (rs8179190) в ассоциацию с раз-
витием высокоактивного поражения кариесом.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания “Геномные исследования и генетический
полиморфизм клетки, организма и популяции”
№ 0112-2019-0001 и гранта РФФИ № р_а 16-44-
230636.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Association of VNTR Polymorphims of the Genes Antagonist of Receptor
of Interleikine 1 (IL1RN) and Interleikine 4 (IL4) with Dental Caries in Children

I. G. Udinaa, *, Yu. A. Vasilievb, V. V. Volobuyevb, A. S. Grachevaa, c, and O. V. Gulenkob

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
bKuban State Medical University, Krasnodar, 350063 Russia

cNegovsky Research Institute of General Reanimatology, Moscow, 107031 Russia
*е-mail: irina_udina@mail.ru

In children of Krasnodar krai (N = 159), association of VNTR polymorphisms of two cytokine genes – an-
tagonist of receptor of interleikine 1 (IL1RN) rs2234663 and interleikine 4 (IL4) rs8179190 with dental caries
was studied in three groups of chidren with DFC (decompensated form of caries), with SFC (subcompensat-
ed form of caries) and with CFC (compensated form of caries), and healthy, statistically significant differen-
cies were observed between groups by the presence of two “long” alleles L/L by rs2234663, including found
alleles A1 and A4, between groups of children with CFC and DFC and between SFC and DFC using ststistical
analysis: OR = 0.33, p = 0.014; CI 95% 0.13–0.87 and OR = 0.35, p = 0.035; CI 95% 0.12–1.00 correspond-
ingly. The genotypes with two “long” alleles L/L in genotype (500 or 410 bp) were demonstrated mediating
resistance to highly active form of caries, and composed two loci genotypes by rs8179190 and by rs2234663:
A1/A2 P2/P2 and A2/A2 P2/P2 and genotypes, including at least one allele P2 and one allele A2 (“short”) –
susceptibility. Group of children with SFC analagous to the group of children with CFC (and healthy) statis-
tically significantly differs from DFC by the same spectrum of the studied VNTR markers of two cytokine
genes that suppose special role of the studied markers of twp cytokine genes in the development of highly ac-
tive form of caries.

Keywords: children, caries, Krasnodar krai, IL1RN (rs2234663), IL4 (rs8179190), VNTR, cytokine, associ-
ation.
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