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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ IL-1 И IL-4 НА РАЗВИТИЕ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА И РАКА ЖЕЛУДКА

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

При изучении взаимосвязи полиморфизма генов IL-1 и IL-4 с хроническим гастритом 
и раком желудка установлены следующие региональные особенности: 

Наличие у пациента генотипа 1/1 IL-1RN повышает риск развития рака желудка в 2,2 
раза (р= 0,003, ОШ = 2,21, 95% ДИ 1,29-3,76 ); генотипа СT IL-4 С-33Т в 21 раз;  

Наличие генотипа 2/2 IL-1RN повышает риск развития хронического гастрита умеренно  
или высокой степени активности в 2,3 раза (р =0,021, ОШ = 2,37, 95% ДИ 1,12-5,02);

Наличие у пациента генотипа СТ IL-1β C-511T и генотипа 2/2 IL-1 RN повышает риск 
инфицирования обладающими онкогенным потенциалом сagA штаммами H. pylori в 2,2  
раза ( р=0,005, ОШ = 2,21, 95% ДИ 1,29-3,76) и (р=0,034, ОШ = 2,2, 95% ДИ 1,05-4,62).

Носители данных полиморфных локусов с целью ранней диагностики  неблагоприят-
ного заболевания нуждаются в диспансерном наблюдении и обязательном обследовании. 

Ключевые слова: полиморфизм генов, интерлейкин, генотип, заболевания желудка, 
инфекция Helicobacter pylori

УДК [616.33-002:616.33-006.6]:616.98-
078:579.835.12:575.22

А.В. Воропаева, О.В. Карпенко, 
А.Е. Силин, Е.В. Бредихина, 
В.Н. Мартинков 

Введение 

Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) 
является фактором риска возникновения 
заболеваний желудка. Кроме того, в разных 
странах изучают ассоциации между поли-
морфизмами генов интерлейкинов и ри-
ском развития рака желудка, язвенной бо-
лезни, гастрита и МАLT – лимфомы [1]. 

Семейство генов интерлейкин-1 ( IL-1) 
включает три интерлейкина: IL-1α, IL-1β 
и IL-1RN, которые кодируют провоспали-
тельные цитокины IL-1α, IL-1β и эндоген-
ный противовоспалительный цитокин (ан-
тагонист рецептора IL-1) IL-1Rа, выраба-
тываемый моноцитами, макрофагами, ней-
трофилами и гепатоцитами. 

Ген IL-1RN имеет пента-аллельную 86 
п.н. переменную тандемную дупликацию 
(VNTR – variable number tandem repeats ) в 
интроне 2. Связываясь с рецептором IL-1 ан-
тагонист препятствует активации внутрикле-
точного сигнального каскада и увеличивает 
секрецию IL-1β. Имеются данные об ассо-
циации полиморфизма гена IL-1RN и риском 
возникновения карциномы желудка [2]. 

IL-1 β  является основной формой IL-1 
и отвечает за развитие и регуляцию не-
специфической защиты и специфическо-
го иммунитета, одним из первых включа-
ется в ответную защитную реакцию орга-
низма при действии патогенных факторов. 
Основными продуцентами IL-1β являются 
макрофаги и моноциты. Ген IL-1β содер-
жит полиморфизмы в позициях 511(С→T), 
31(Т→С) и +3953(С→T). Наличие поли-
морфных вариантов гена IL-1β приводит 
к высокому уровню экспрессии цитокина, 
снижению секреции кислоты, преоблада-
нию колонизации H. pylori в теле желудка, 
в результате чего развивается пангастрит 
и формируется атрофический гастрит. Ас-
социация увеличения риска развития рака 
желудка и полиморфизма IL-1β С-511T, IL-
1RN * 2 VNTR наблюдается во многих ис-
следованиях, тем не менее есть сообщения 
об этнических отличиях [3, 4, 5, 6]. 

Семейство гена интерлейкин-4 (IL-4), 
кодирующего протеин IL-4, находится на 
хромосоме 5q31-33. IL-4 ингибирует ин-
дуцированное H. рylori воспаление слизи-
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стой оболочки желудка (СОЖ) и способ-
ствует развитию атрофии путем умень-
шения уровня сывороточного интерферо-
на (IFN-γ), играет важную роль в разви-
тии Тh1 иммунного ответа, оказывая таким 
образом противовоспалительный эффект. 
Кроме того, IL-4 играет центральную роль 
в созревании Т-хелперов фенотипа Th2. 

Сдвиг в сторону Th2 ответа повышает 
выработку противовоспалительных цито-
кинов IL-10 и IL-13 и подавляет производ-
ство моноцитарных провоспалительных  
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и IL-8). 

Имеются данные о значимой связи по-
лиморфизма гена IL-4C-33Т с инфициро-
ванием H. pylori и развитием атрофиче-
ского гастрита. 

Согласно данным японских исследова-
телей носители генотипа Т/T IL-4-33T  вы-
рабатывают больше белка, чем носители 
генотипа C/C, что обуславливает развитие 
атрофии слизистой оболочки желудка [7,8]. 
Исследования,  проведенные в Португалии 
показали, что присутствие мутантного алле-
ля IL-4-33T связано с возникновением рака 
желудка кишечного типа, мутантного алле-
ля IL-4-33T, генотипа IL-4-33TT с возникно-
вением диффузного рака желудка. Присут-
ствие IL-4-33C аллеля, IL-4-33CT геноти-
па, обуславливает высокую производитель-
ность IL-4 и коррелирует с заболеваемостью 
хроническим гастритом [9]. Данные резуль-
таты подтверждают важную роль IL-4 в раз-
витии рака желудка путем Th2 дифференци-
ации и иммунной модуляции. 

Таким образом, целью настоящего ис-
следования является поиск ассоциации 
функционального полиморфизма 511(С→T) 
в промоторном участке гена IL-1β, полимор-
физма VNTR в гене IL-1RN и полиморфиз-
ма гена IL-4 33 (С→T) с риском развития га-
стрита и рака желудка у белорусов. 

Материал и методы исследования 

Группу пациентов с хроническим га-
стритом (ХГ) составили 250 человек, меди-
ана возраста – 52 года (минимальный воз-
раст 37 лет, максимальный 62 года). В груп-
пу пациентов с раком желудка (РЖ) вошли 

72 пациента, медиана возраста 67 лет (ми-
нимальный возраст 58 лет, максимальный 
74 года). В качестве материала для иссле-
дования использовались биоптаты СОЖ и 
цельная кровь. Все обследуемые пациенты 
согласно данных анкетирования, являлись 
белорусами. Кровь для проведения иссле-
дований забирали из локтевой вены одно-
разовой иглой в специальную с ЭДТА ва-
куумную систему типа «Vacuette», прово-
дили обработку и получали плазму и лей-
коцитарную массу. Выделение тотальной 
ДНК проводили сорбционным методом на 
колонках с использованием протеиназы К. 
После проведения выделения количество 
ДНК определяли фотометрически. Препа-
раты ДНК, отвечающие стандартным тре-
бованиям, использовали для проведения 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) и по-
лимеразной цепной реакции с определе-
нием длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР-ПДРФ). Реакционная смесь состояла 
из 2,5-х кратного ПЦР-буфера (ксиленциа-
нол, 7,5 мМ MgCl2, Tag – полимераза), сме-
си нуклеотидов дНТФ10 мМ, cмеси прай-
меров10 Мм и деионизованной воды. Объ-
ем реакционной смеси составлял 25 мкл, 
количество исходной ДНК с концентраци-
ей 20 нг/мкл ДНК – 5 мкл. 

Маркеры и параметры проведения ПЦР 
представлены в таблице.

Выявление ДНК H. pylori, сagA геноти-
па, полиморфизма гена IL-1RN, IL-4C-33T 
проводили методом ПЦР. Для определения 
полиморфизма гена IL-1β-С511T  исполь-
зовали ПЦР-ПДРФ с рестриктазой AvaI 
(Eco88I) в соответствии с инструкцией по 
применению. 

Для детекции продуктов амплификации 
использовали метод электрофореза в 1,7% 
агарозном геле по стандартной схеме c ви-
зуализацией полученных результатов при 
помощи видеосистемы. В качестве контро-
ля применяли маркёр молекулярного веса. 

Статистическую обработку данных 
проводили с применением пакета специа-
лизированных программ Statistica 6.0. Для 
определения различий в частотах аллелей 
и генотипов между изучаемыми группа-
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ми использовали критерий Хи-квадрат (χ2) 
Пирсона. Отношение шансов (ОШ) рас-
считывали по стандартной формуле. Кри-
тическим значением уровня значимости 
считали p= 0,05.

Результаты исследования 

В результате проведенного исследова-
ния специфическая фракция размером 765 
п.н., характеризующая присутствие ДНК 
H. pylori в анализируемой пробе выявлена 
в 136 (54,4 %) из 250 исследуемых препа-
ратов ДНК пациентов ХГ и в 41 (56,9 %) 
РЖ, что свидетельствует об отсутствии 
статистически значимых различий в инфи-
цированности между группами. 

В группе РЖ наблюдается статистиче-
ски значимая разница выявления образцов, 
cодержащих  сagA положительный генотип 
(45,8%) по сравнению с группой ХГ (32,4%), 
уровень значимости различий χ2 = 0,036. 

Анализ частот генотипов IL-1RN , IL-
1βС-511T и IL-4С-33Т) показал, что различия 
в группах пациентов ХГ и РЖ по частотам 

генотипов статистически достоверны для IL-
1RN (χ2=0,012) и IL-4С-33Т (χ2<0,001). 

При дальнейшем попарном анализе 
различий по частотам отдельных вариан-
тов генотипов установлены наиболее ин-
формативные в отношении риска разви-
тия рака желудка генотип 1/1 IL-1RN (χ2 = 
0,003, ОШ =2,21, 95% ДИ 1,29-3,76) и ге-
нотип СТ (χ2 <0,001, ОШ = 21,1, 95% ДИ 
8,23-54,30) , статистически значимые раз-
личия для генотипа ТТ (χ2<0,001, ОШ = 
0,05, 95% ДИ 0,02-0,13). Диагностическая 
чувствительность выявления генотипа 1/1 
IL-1RN составила 51,4%, генотипа СТ IL-
4С-33Т 93,1%, диагностическая специфич-
ность 67,6% и 61,2%, соответственно.

Cтатистически достоверной зависимо-
сти между генотипами изучаемых интер-
лейкинов и наличием атрофии слизистой 
желудка в группе пациентов ХГ не выяв-
лено для IL-1RN (χ2 = 0,479) и L-1βС-511T 
(χ2 =0,814) , показана статистически значи-
мая разница по частотам генотипов поли-
морфизма IL-4 С-33Т (χ2 = 0,036).  

Таблица – Параметры проведения ПЦР для выявления Helicobacter pylori и 
определения полиморфизма генов IL -1β С-511T , IL-1RN VNTR , IL-4 С-33T 

Маркер, полиморфизм Последовательность праймеров Режим амплификации
C97-20 / H3A-20

Определяемый фрагмент 
765 п.н.

F1: ggctatgacgggtatccggc
R1: gccgtgcagcacctgtttc

95°С – 3 мин. –  1 цикл,
35 циклов:

95°С – 30 сек., 63°С –1 мин., 72°С – 1 мин.,
72°С – 1 мин. – 1 цикл

cagАF1/
cag АB1
Определяемый фрагмент 
349 п.н.

F1:gataacaggcaagcttttgaggga
R1: ctgcaaaagattgtttggcaga

95°С – 3 мин. – 1 цикл,
35 циклов:

95°С – 30 сек., 55°С – 1 мин, 72°С – 1 мин.,
72°С – 1 мин. – 1 цикл

IL-1β (С511T)
СT:  
304п.н.,190п.н.,114п.н.
  СС: 190п.н.,114п.н
  TT: 304п.н.

F1: 5’-tggcattgactggttcatc-3’
R1: 5’-gtttaggaatcttcccactt-3’

95°С – 3 мин. – 1цикл,
35 циклов:

95°С – 30 сек., 55°С – 1 мин., 72°С – 1 мин.,
72°С – 5 мин.

IL-1 RN (VNTR)
1 : 410 п.н.
2 : 240 п.н.
3:  530 п.н.
4:  325 п.н.
5:  595 п.н.

F1:5’-cccctcagcaacactcc -3’          
R1: 5’-ggtcagaagggcagaga -3’                   

95°С – 3 мин. –  1 цикл,
35 циклов:

95°С – 30 сек., 60°С – 1 мин, 72°С – 1 мин.,
72°С – 5 мин. – 1 цикл

IL - 4 (C33T)
Т: 157 п.н.
С: 244 п.н.
Контрольный  фрагмент: 
358 п.н.

F1:5’-ccaagtgactgacaatctgg -3’                         
R1: 5’-atttgcagtgacaatgtgaga-3’                              
F2:5’-gcttctcctgataaacatattgc -3’             

R2:5’-atactgagagcatcaccagaac-  3’          

95°С – 3 мин. – 1 цикл,
35 циклов:

95°С – 30 сек., 56°С – 1 мин., 72°С – 1 мин.,
72°С – 5 мин. – 1 цикл
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При последующем анализе частот от-
дельных генотипов полиморфизма IL-4 
С-33Т не выявлено статистически значи-
мых различий в зависимости от атрофии 
СОЖ, несмотря на имеющуюся тенденцию 
для генотипа СС (χ2 = 0,015, ОШ =14,93, 
95% ДИ 0,85-273). Следует отметить, что 
присутствие генотипа CC отмечено только 
в группе пациентов ХГ – 2 % (5/250) и толь-
ко среди пациентов с хроническим атрофи-
ческим гастритом – 4,6% (5/108). 

Выявление различий по частотам ге-
нотипов в зависимости от степени актив-
ности ХГ показало статистически значи-
мые различия в частотах генотипов IL-1RN 
(χ2=0,031) и большую частоту генотипа 2/2 
(χ2=0,021, ОШ=2,37, 95% ДИ 1,12-5,02) 
среди пациентов с умеренно/высокоактив-
ным ХГ и не показало статистически зна-
чимых различий в частотах генотипов IL-
4С-33Т и IL-1β С-511T .

Инфицирование СagA содержащими 
штаммами H. pylori  коррелировало с нали-
чием генотипа СТ IL -1β C-511T (χ2 =0,005, 
ОШ=2,21, 95% ДИ 1,29-3,76) и генотипа 2/2 
IL-1RN (χ2=0,034, ОШ=2,2, 95% ДИ 1,05-
4,62) и не отмечено различий по частотам 
генотипов полиморфизма IL-4C-33T.

Заключение: 

Риск развития ХГ умеренно или высо-
кой степени активности увеличен в 2,3 раза 
(p<0,05) при генотипе 2/2 по гену IL-1RN.

Риск развития рака желудка повышен 
в 2,2 раза при генотипе 1/1 по гену IL-1RN  
(p<0,05); при генотипе СT гена IL-4С-33Т в 
21 раз (p<0,001).

Риск инфицирования СagA штаммами 
H. pylori, обладающими онкогенным по-
тенциалом, увеличен при генотипе СТ по 
гену IL-1βC-511T в 2,1 раза (p<0,05). 

Определение генотипа данных интер-
лейкинов может быть показано пациентам 
с заболеваниями желудка и их родственни-
кам при диспансерном наблюдении.

Важное значение для более глубокого 
понимания влияния полиморфизма генов 
цитокинов на желудочный канцерогенез 
в нашей популяции и подтверждения  ре-

зультатов, будет иметь проведение расши-
ренного исследования с участием других 
полиморфизмов и на большей выборке об-
следуемых пациентов. 

Работа выполнена в рамках НИР «Изуче-
ние генетических детерминант  макро- и ми-
кроорганизма при заболеваниях желудка, ас-
социированных с Helicobacter pylori» ГПНИ 
«Медицина и фармация»
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A. Voropayeva, O. Karpenko, A. Silin, E. Bredikhina, V. Martinkov     

Gene PoLymorPhISm InfLuenCe of the IL-1 and IL-4I In the 
DEVELOPMENT OF CHRONIC GASTRITIS AND GASTRIC CANCER

When studying the relationship of polymorphism of genes IL-1 and IL-4 with chronic gas-
tritis and gastric cancer we established the following regional particularities:

If the patient has genotype 1/1 IL-1RN the risk of stomach cancer increases 2,2 times 
(p=0,003, OR=2,21, 95% CI 1,29-3,76); CT genotype IL-4 in C-33T 21 times;

The presence of genotype 2/2 IL- 1RN increases the risk of chronic gastritis moderate  or 
high activity of 2,3 times (p=0,021, OR=2,37, 95% CI 1,12 -5,02);

If the patient has CT genotype IL-1β C-511T and genotype 2/2 IL-1 RN it increases the risk 
of infection having oncogenic potential сagA H. pylori strains in 2,2 times (p=0,005, OR=2,21, 
95% CI 1,29-3,76) (p=0,034, OR=2,2, 95% CI 1,05-4,62).

Data carriers of polymorphic loci for early detection of adverse disease require dispensary 
observation and inspection mandatory.

Key words: gene polymorphism, interleukin, genotype, diseases of the stomach, Helicobacter 
pylori infection
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