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Резюме. Проанализирована роль 
генетических полиморфизмов некоторых 
интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-б, ИЛ-10, 
ФНОа) в развитии восприимчивости к 
хроническому пародонтиту. Установлена 
большая вариация встречаемости му
тантной аллели цитокинов в различных 
этнических группах. Выявлено, что 
полиморфизмы генов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10 
могут быть ассоциированы с пародон
титом в определенных популяциях.
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Summary. The analysis o f the role of genetic 
polymorphisms in some interleukines (IL1,1L4, IL6, 
IL10, TNFa) in the development of susceptibility 
to chronicperiodontitis  was carried on. Mayor vari
ation of occurrence of mutate allele in different eth
nic groups was determined. Gene polymorphisns 
IL1,1L6, IL 10 were revealed to be associated with 
periodontitis in certain population.
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Пародонтит (ПТ), как и многие распрос
траненные заболевания, относится к слож
ным мульти факторным болезням. Под этим 
термином понимают ряд хронических 
воспалительных заболеваний пародонта 
(ВЗП), вызываемых специфическими бакте
риями. Данные пародонтогены активизи
руют иммунно-воспалительные механизмы в 
тканях пародонта, которые разрушают кол
лагеновые связки и костные ткани, окружаю
щие зуб [21]. Каждый человек имеет индиви
дуальную ответную реакцию на бакте

риальное воздействие, которая определяет его 
восприимчивость к развитию ПТ. Хотя в 
патогенезе ПТ основное внимание уделяется 
пародонтопатогенным бактериям и факторам 
окружающей среды, роль генетических 
факторов очевидна [29].

На сегодняшний день отсутствуют досто
верные маркеры как для оценки предрас
положенности человека к развитию ВЗП, так 
и для определения прогноза заболевания. Это 
затрудняет раннюю диагностику ПТ и, как 
следствие, эффективную своевременную 
терапию. Данные обстоятельства объясняют 
повышенный интерес к изучению генети
ческих факторов риска к развитию ВЗП.

Важно понимать, что количество и типы 
генов, изменяющих болезнь при одних и тех 
же заболеваниях, могут быть не одинаковыми 
в различных этнических популяциях [24].
1. Полиморфизмы в гене интерлейкина- 

1(ИЛ-1)
В настоящее время больше всего статей 

посвящено изучению полиморфизмов (ПФ) 
ИЛ-1 по сравнению с другими цитокинами.

Установлено, что Л(гаге-редкая, мутан- 
тная)-аллели ИЛ-1а-889, ИЛ-1 р+3953 
увеличивают, а ИЛ-IRNVNTR уменьшают 
генную транскрипцию или уровни выработки 
белка, что приводит у носителей R-аллели к 
более выраженной провоспалительной 
ответной реакции [32].

Выявлено, что R-аллель ИЛ-lot-889 
(+4845) встречается у кавказцев в 43-90% в 
группе больных и в 38-79% в контроле, у 
бразильцев - в 14-60% и в 23-41% случаев 
соответственно [12, 13, 25, 26, 30, 35, 36, 
44]. А число носителей мутантной аллели 
среди азиатского (тайцев и японцев) 
населения намного меньше - 8-23% (8-20% 
больные хроническим пародонтитом (ХПТ) 
и 16-23% здоровые) по сравнению с дру
гими популяциями [3, 18, 19].

Обнаружено, что частота встречаемости 
R-аллели ИЛ-1 р+3954 (+3953) варьировала у 
кавказцев от 13 до 74% (30-74% больные и 
13-43% здоровые), у бразильцев - 18-44% 
(28-44% и 18-31 %), у индийцев - 30% и 23% 
соответственно [11, 12, 13,17, 25, 26, 30, 35, 



36, 42, 44]. Среди азиатов носителей 
мутантной аллели выявлено меньше (< 10%) 
[3, 19,40], чем среди кавказцев (13-74%). 
Установлена связь R-аллели ИЛ-1 р+3954 
(+3953) с ПТ и тяжестью пародонтальной 
деструкции [11, 13, 26, 30, 44]. Но Rogers и 
соавт. [35] нашли ассоциацию ХПТ с 
нормальной аллелью, а не с мутантной.

Комбинация нескольких мутаций генов 
ИЛ-1 и его рецептора усиливает предраспо
ложенность к ХПТ [25]. K.S. Komman и соавт. 
[21 ] сообщили, что сочетание R-аллели ИЛ- 
loc-889 и ИЛ-1 р+3954 (+3953), обозначенное 
как сложный генотип ИЛ-1, связано с 
тяжестью ПТ у некурящих кавказских пациен
тов. Наоборот, Р. Meisel и соавт. [28] установи
ли, что композитный генотип ИЛ-1 ассо
циирован с ПТ у курящей части кавказского 
населения. M.L. Laine и соавт. [25] сообщили, 
что высокая встречаемость R-аллели ИЛ-1а, 
ИЛ-lp и ИЛ-IRN наблюдается среди неку
рящих лиц, у которых пародонтопатогены не 
были определены. Таким образом, полимор
физмы ИЛ-1 могут играть роль в патогенезе 
ПТ в отсутствие других факторов риска.

Выявлено, что композитный генотип ИЛ- 
1 встречался в 10-46% случаев (26-46% 
больные и 10-44% контрольные) у кавказского 
населения, в 14% - у индийского (14% и 0%), 
в 3-12% - у бразильского (3% и 12% 
соответственно), а в 3% и меньше - у азиатс
кого [2,3, 12,13,19,25,27,28,35,36]. В двух 
исследованиях наблюдалась связь между дан
ным генотипом и восприимчивостью к ПТ у 
кавказцев [ 26, 27] и в одном - у индийцев [2].

В.Н. Царев, Е.Н. Николаева [1] показали, 
что у жителей России сочетание генотипов 
ИЛ-1а-889/ИЛ-1 р+3953 встречается в 46,3 
% случаев. Предположено, что клинические 
проявления ПТ у лиц молодого возраста с 
агрессивными формами могут быть связаны 
с ПФ в локусах ИЛ-1 а и ИЛ-1 р. Для людей 
старшей возрастной группы ХПТ не ассо
циировался с данным ПФ [1].
2. Полиморфизмы в гене фактор некроза 

опухолей (ФНОа)
Ген ФНОа располагается на хромосоме 

6р21.3 внутри большого комплекса гистосов

местимости кластера гена [24]. В основном 
исследуются ПФ ФНОа в промоторе в 
локусах -1031, -863, -857, -376, -308 и -238, а 
также в первом интроне +489.

Установлено, что частота встречаемости 
мутантной аллели ФНОа (G308A) среди 
кавказских больных ПТ составляет 16-36%, а 
среди контрольных - 18-35%, и в большин
стве случаев R-аллель не ассоциирована с ПТ 
[7, 9, 11, 36, 38, 42]. Носительство R-аллели 
ФНОа (G3O8A) составило 2-3% у японцев [40].

Выявлено, что частота мутантной аллели 
ФНОа-238 у кавказцев (больные - 6-9%, кон
трольные - 6-15%) выше, чем у японцев (0% 
и 3% соответственно) [11, 38, 40]. Имеются 
сообщения об ассоциации генов ФНОа-1031, 
-863, -857 и ХПТ у японского населения [40].

На сегодняшний день приводится небо
льшое число исследований, подтверждающих 
связь между полиморфными вариантами гена 
ФНОа и восприимчивостью к ХПТ.
3. Полиморфизмы в гене интерлейкин-4

(ИЛ-4)
Ген, кодирующий ИЛ-4, располагается 

на хромосоме 5q31.1 .[24]. ПФ ИЛ-4 влияют 
на продукцию цитокина ИЛ-4 и связаны с 
ВЗП. Самыми изученными мутациями 
являются ПФ ИЛ-4 в локусах - 590 и -33.

Наиболее высокая частота встречаемости 
мутантной аллели ИЛ-4 (СЗЗТ) обнаружена 
у афро-американцев (87% больные и 81% 
контрольные), по сравнению с бразильцами 
(68% и 57% соответственно) и кавказцами 
(32% и 25% соответственно) [15, 33, 37].

Соотношение носителей R-аллели ИЛ- 
4 (С590Т) также преобладало среди афро
американцев (67% больные и 57% здо
ровые), в отличие от иранцев (33% и 52% 
соответственно) и кавказцев (32% и 25% 
соответственно) [15, 16, 33]. При этом не 
обнаружено какой-либо связи между ПФ 
гена ИЛ-4 и восприимчивостью к ХПТ в 
нескольких популяциях. Однако гаплотип Т 
ПФ ИЛ-4 -590, -33, VNTR, ассоциирован
ный с ХПТ, выявлен у кавказцев [15]. Пока
зано, что у данной этнической группы час
тота встречаемости ПФ ИЛ-4ЛА (Q55IR) сос
тавила у больных 45%, а у здоровых - 3 9% [ 7].



4. Полиморфизмы в гене интерлейкин-6 
(ИЛ-6)

ПФ ИЛ-6 воздействует на активность 
участка промотора ИЛ-6, который в свою очередь 
изменяет продукцию данного цитокина [31].

Обнаружено, что ПФ ИЛ-6-174 влияет 
на экспрессию и продукцию ИЛ-6. Лица, 
несущие R-аллель ИЛ-6-174, имеют 
пониженные уровни плазменного ИЛ-6 и 
низкую активность транскрипции гена ИЛ- 
6 по сравнению с лицами, несущими N- 
аллель [8]. Следовательно, генетически 
детерминированная низкая ответная 
реакция ИЛ-6 может препятствовать защите 
организма от пародонтопатогенов.

Наиболее изученным является ПФ ИЛ- 
6 в локусе -174. Выявлено, что соотношение 
носителей R-аллели ИЛ-6-174 выше у 
кавказского населения (42-78% больные и 
28-84% контрольные), чем у бразильского 
(37-44% и 37-67%), афро-американского 
(10% и 16% соответственно) [4, 15, 30, 31, 
42, 43]. Частота R-аллели гена ИЛ-6-572 
составила у кавказцев среди больных ПТ 6- 
10% и среди здоровых - 8-20%, у японцев - 
37% и 47%, афро-американцев - 21% и 13% 
соответственно [15,20,31]. L.I. НоПаисоавт. 
[15] предполагают, что ПФ ИЛ-6-572 может 
быть одним из защитных факторов, 
связанных с низкой восприимчивостью к 
ХПТ. Наоборот, китайские ученые обнару
жили, что данный генотип является возмож
ным фактором риска развития ПТ [39]. Среди 
японского населения не выявлено полимор
физма локусов-174, -190, -597 гена ИЛ-6 [20].

Предполагается, что комплексное взаимо
действие между микрофлорой полости рта и ге
номом хозяина лежит в основе восприимчивос
ти к ПТ. Полиморфизмы ИЛ-6 -6106, -174 ассо
циированы с присутствием Actinobacillus actino- 
mycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis [31].
5. Полиморфизмы в гене интерлейкин-

10 (ИЛ-10)
Ген, кодирующий ИЛ-10 локализован на 

хромосоме 1 q3 l-q32, в кластере, связанном 
с генами ИЛ-19, ИЛ-20, ИЛ-24 [24]. В гене 
ИЛ-10 описаны несколько полиморфизмов 
на участках: -1087 (-1082), -819 (-824), -627, 
-592 (-597) и -590.

Показано, что R-аллель ИЛ-10-592 

связана с пониженным синтезом ИЛ-10 in 
vitro и in vivo [23].

Известно, что ИЛ-10 ослабляет раз
рушение тканей через индукцию тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ (TIMPs) и 
ингибиторов остеокластогенеза (OPG). ПФ 
ИЛ-10 (-592) связан с экспрессией низкого 
уровня м-РНК ИЛ-10 и повышает выработку 
TIMPs и OPG в пораженных тканях, которые 
влияют на исходы заболевания [6]. 
Следовательно, носители R-аллели ИЛ-10 - 
592 могут быть менее защищены от бак
териального воздействия.

По данным S. Reichert и соавт.[34] ПФ 
промотора ИЛ-10 связан с нарушением 
экспрессии ИЛ-10. Гаплотип АТА промотора 
ИЛ-10, известный как продуцент низкого 
уровня ИЛ-10, является индикатором 
возможного риска для генерализованного 
агрессивного пародонтита [34].

Установлено, что частота встречаемости 
мутаций ИЛ-10 (G1087A) (-1082) у кав
казского населения составила 49-81% среди 
больных и 61-74% среди контрольных [4, 5, 
34, 37,42]. Локус -1087(-1082) не связан с вос
приимчивостью к ХПТ у большинства кав
казцев. Однако N-аллель ассоциирована с дан
ным заболеванием у шведских кавказцев [5].

В японской популяции не показано зна
чительных различий в распределении гапло
типов ИЛ-10-1087, -819, -592 между группой 
больных и контрольных [45]. При этом полнос
тью отсутствовала N-аллель в позиции -1087 у 
японцев по сравнению с кавказцами [45].

Соотношение носителей R-аллели ИЛ- 
10 (С819Т) оказалось выше среди бразильцев 
(76% больные и 51% контрольные), чем среди 
турков (56% и 45%) и кавказцев (26% и 32% 
соответственно). ПФ ИЛ-10-819 корел- 
лировал с ХПТ только в бразильской 
популяции [34, 37, 41].

Обнаружено, что частота R-аллели ИЛ- 
10(С592А)(-597) варьировала в различных 
популяциях от 68% до 72% у больных ХПТ и 
от 41% до 51% у контрольных, и данный ПФ 
кореллировал с ХПТ в этих исследованиях [6, 
37, 41]. Однако данные М. Folwaczny и 
соавт.[10] говорят о том, что полиморфизм 
ИЛ-10(-597) не кореллирует с ВЗП.

Таким образом, анализ вышеизложенных 



данных выявляет большую вариацию 
встречаемости мутантной аллели, даже если 
исследуемые популяции были одной этни
ческой группы. Однако имеются убедитель
ные данные о том, что полиморфизмы в ИЛ- 
1, ИЛ-6, ИЛ-10 могут быть связаны с воспри
имчивостью к ХПТ в определенных попу
ляциях. Дальнейшие исследования должны 
проводиться со строгим отбором больных и 
контрольных лиц, включать большее коли
чество испытуемых, учитывать возможные 
факторы риска к ХПТ и использовать анализ 
множественных генов и их полиморфизмов. 
Все это позволит нам получить более 
достоверные результаты, лучше понять 
патогенез и, в дальнейшем, разработать 
раннюю диагностику и лечение заболевания.
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