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Conclusion. Thus, taking into account all topographic and anatomical features in the field of prosthetics, a thor-
ough study of the compliance of the mucous membrane and scar tissue, paralleling mandatory in the planning of 
denture construction and method of introduction, made it possible to achieve a rational designing of the prosthesis 
and restore the functions of breathing, chewing, swallowing and speech.

Key words: unilateral resection of the upper jaw, beam fixation system, telescopic fixation, paralleling, rehabilita-
tion.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дане дослідження виконане згідно 
з планом НДР Харківського національного медично-
го університету МОЗ України «Характер, структура та 
лікування основних стоматологічних захворювань», 
№ державної реєстрації 0116U004975.

Вступ. Високу інтенсивність карієсу тимчасових 
[1] та постійних зубів [2] науковці виокремлюють 
як віддалені наслідки макросомії плоду (маса тіла, 
яка на момент народження є більшою або дорівнює 
4.000г [3]). Метаболічні причини таких відхилень 
досі не пояснені. 

Серед віддалених наслідків макросомії плоду 
достатньо вивченими є метаболічні розлади та роз-
виток зниженої мінеральної щільності кісткової тка-
нини. Отже, пошук генетичних предикторів карієсу 
постійних зубів у осіб, які народились із макросо-
мією, серед поліморфізмів генів відповідальних за 
формування та ремоделювання кісткової тканини 
представляє науковий інтерес.

Закладення зачатків постійних зубів починається 
на початку 5 місяця внутрішньоутробного життя [4]. 
Отже пренатально сформовані патерни впливають 
на формування зубів постійного прикусу. 

Карієс є мультифакторним захворюванням, але 
достеменно відомо, що процеси порушення міне-
ралізації кісткового матриксу є запорукою більшої 
сприйнятливості до карієсу. У наших попередніх до-
слідженнях було доведено, що на розвиток карієсу 
тимчасових зубів впливає поліморфізм в гені арома-
тази (CYP19A1 (Cytochrome P450 family 19 subfamily 
A member 1): A> G [rs2414096]) [5]. Але існує твер-
дження, що маркери виникнення карієсу тимчасових 
і постійних зубів різні [6]. Естрогени регулюють ріст 
кісткової тканини, а поліморфні варіанти гена ESR1 
(Estrogen receptor 1), змінюючи транскрипційну ак-
тивність гена, підвищують ризик естрогензалежних 
захворювань, і в першу чергу остеопорозу. ESR1 заді-
яний в амелогенезі [7]. Варіанти цього гену є асоційо-
ваними з мінеральною щільністю кісткової тканини у 
чоловіків [8] та пов’язані із формуванням некаріоз-
них уражень твердих тканин зубів [9]. Дефіцит естро-
генів у жінок сприяє формуванню нестійкості тканин 
зубів до впливу карієсогенних факторів [10]. 

Відомо, що поліморфізм rs9594738 в гені RANKL 
(Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) є 
асоційованим з мінеральною щільністю кісткової тка-
нини [11]. Варіанти гену RANKL, зокрема rs9594738, 
є асоційованими з процесами ремоделювання кіст-
кової тканини [12]. У цій же роботі [12] досліджена 
здатність вітаміну D регулювати експресію RANKL та 
мінеральну щільність кісток. Одна із багатьох відо-
мих функцій вітаміну D – регуляція кальцієвого го-
меостазу. Існування асоціації між поліморфізмами у 
гені рецептора вітаміну D (VDR (Vitamin D receptor)) 
та карієсом постійних зубів у підлітків було визначе-
но в роботі [13].

Гомеостаз кісткової тканини, а отже опосеред-
ковано, і тканин зубів, відбувається із залученням 
прозапальних та протизапальних цитокінів. В остео-
кластогенезі поряд із іншими цитокінами приймають 
участь IL1B (Interleukin 1b) та IL6 (Interleukin 6) та фак-
тор некрозу пухлин, до анти-остеокаластогенних ци-
токінів належить IL10 [14,15].

Обмірковуючи вищевикладену інформацію, ми 
припустили, що у процес формування карієсу постій-
них зубів у осіб, які народились макросомами мо-
жуть бути залученими поліморфізми генів CYP19A1, 
RANKL, ESR1, IL6, IL10, IL1b та VDR. 

Метою дослідження є дослідження впливу варі-
антів генів CYP19A1: rs2414096 та rs936306, ESR1: rs 
2234693 та rs 9340799, RANKL: rs9594738 та rs9594759, 
VDR: rs 1544410 та rs 10735810, IL6: rs1800795, IL1b: 
rs1143627 та IL10: rs1800896 на інтенсивність карієсу 
постійних зубів у осіб Харківської популяції та приле-
глих областей, які були народжені макросомами.

Об’єкт і методи дослідження. Молекулярно-ге-
нетичним методом було обстежено 99 осіб різного 
віку (від 11 до 55 років) та статі (співвідношення осіб 
чоловічої та жіночої статі складало 1.5/1), які мешка-
ють у Харківській та прилеглих областях (Україна).

З метою визначення можливих генетичних пере-
думов розвитку різної інтенсивності каріозного про-
цесу у осіб, які народились макросомами, було про-
ведене розділення учасників дослідження на групи 
за результатами визначення інтенсивності розвитку 
карієсу постійних зубів, визначення якої проводи-
лось за загальноприйнятими правилами шляхом під-
рахунку кількості каріозних пломбованих і видале-
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них зубів (КПВ) у кожного учасника дослідження 
[16].

Усі учасники дослідження були розділені на 
групи із низькою, середньою та високою інтен-
сивністю карієсу зубів. Яка оцінювалась в різні 
вікові періоди. Для оцінювання стану стомато-
логічного здоров’я ВООЗ пропонує два загаль-
ноприйняті вікові періоди, це 12 років та 34-44 
роки [17], для яких показники КПВ відповіда-
ють певним рівням розвитку каріозного проце-
су. Приймаючи до уваги те, що при оцінюванні 
інтенсивності каріозного процесу для неіндексних 
вікових періодів, науковцями опубліковані діаме-
трально різні значення індексів КПВ, [18,19] для ви-
значення рівня інтенсивності карієсу у осіб різного 
віку ми орієнтувались на округлені до цілих значен-
ня лінійної інтерполяції загальноприйнятих даних 
про інтенсивність карієсу в осіб для вікових груп 12 
та 35-45 років. А також в кожному віковому періоді 
враховували середнє квадратичне відхилення (σ) 
від середнього значення інтенсивності карієсу (КПВ) 
[18]. Градація «дуже низький рівень» була об’єднана 
нами із градацією «низький рівень», а градація 
«дуже високий» – з градацією «високий рівень інтен-
сивності карієсу». Значення, які у цьому дослідженні 
відповідали «низькому», «середньому» та «високо-
му рівню інтенсивності карієсу» для відповідних ві-
кових періодів наведені в табл. 1.

Відмітимо, що такі інтерпольовані значення по-
годжуються з оцінками рівня інтенсивності карієсу в 
осіб, які вік яких не відповідав загальноприйнятим 
групам для епідеміологічних досліджень, одержани-
ми іншими українськими науковцями [20,21,22,23].

Були сформовані 3 групи учасників. До загаль-
ної групи з високою інтенсивністю карієсу постійних 
зубів (ЗГВІ) відібрано 49 осіб (середній вік 31 рік), 
які народились макросомами. До загальної групи 
з середньою інтенсивністю карієсу зубів (ЗГСІ) віді-
брані 30 осіб (середній вік 26 років), які народились 
макросомами. Двадцять осіб (середній вік 22 роки) 
макросомів-при-народженні які мали низьку інтен-
сивність карієсу зубів було віднесено до групи порів-
няння (ГП). Очевидно, що з віком інтенсивність карі-
єсу збільшується. Як зазначалось вище, ВООЗ в своїх 
рекомендаціях визначає шкали для оцінки інтен-
сивності карієсу в вікових періодах 12 і 35-45 років. 
Для періодів всередині зазначених кордонів логічно 
скористатися лінійно інтерполюваними значеннями. 
Таким чином, при аналізі впливу деякого фактору на 
каріозний процес в різних групах, вда-
ється виключити можливий вплив від-
мінності у віці учасників.

На момент включення у дослі-
дження усі учасники, за даними ліка-
рів інших спеціальностей, не мали ви-
явленої супутньої патології та їх індекс 
маси тіла знаходився у межах між 
18,5-30 кг/м2, тобто вони не мали ні 
дефіциту маси тіла ні ожиріння. 

Всі учасники дослідження, або їхні 
батьки, якщо мова йшла про участь 
неповнолітньої дитини, письмово 
погодились прийняти участь у дослі-
дженні. Комітет з етики та біоетики 
Харківського національного медич-

ного університету (протокол № 5 від 10 травня 2016 
року) підтвердив, що методики, що використовують-
ся в цьому дослідженні, застосовувалися з урахуван-
ням прав людини відповідно до чинного законодав-
ства України, відповідають вимогам міжнародних 
етичних стандартів і не порушують етичні норми в 
науці та стандарти проведення біомедичних дослі-
джень.

Дані про масо-ростові параметри при народжен-
ні у учасників дослідження були отримані з історій 
розвитку дітей, медичних карт стаціонарного хворо-
го або іншої документації, яка зберіглася в архівах 
медичних закладів або, безпосередньо, у учасників 
дослідження.

Дослідження складалось з декількох етапів:
1. Визначення інтенсивності каріозного процесу.
2. Забір біологічного матеріалу.
3. Виділення нуклеїнових кислот із біологічного 

матеріалу.
4. Ампліфікація.
5. Аналіз результатів.
Зішкряб епітеліальних клітин, взятий за допомо-

гою одноразового стерильного зонда із внутрішньої 
поверхні щоки, переносився в пластикову пробірку із 
0.5 мл стерильного фізіологічного розчину. ДНК, ви-
ділялась набором «Проба-НК» НПО ДНК-технологія 
(Р.Ф.) із букального епітелію згідно із рекомендація-
ми фірми-виробника.

Безпосередньо після виділення ДНК проводи-
лось генотипування SNP із використанням набору 
«Остеопороз» НПО ДНК-технологія (Р.Ф.), за допомо-
гою ПЦР в реальному часі (Real-Time PCR) на детек-
туючих ампліфікаторах ДТлайт та ДТ-96 (табл. 2) того 
ж виробника. Реєстрація сигналів та інтерпретація 
результатів флуоресценції ампліфікованих фрагмен-
тів геномної ДНК проводилась амплифікатором ав-
томатично за допомогою вбудованого програмного 
забезпечення.

Таблиця 1 – Інтерпретація результатів індексу КПВ 
залежно від віку учасника дослідження

Рівень 
інтенсивності 

карієсу

Показник інтенсивності карієсу (КПВ)
12-14 
років

14-17 
років

18-24 
роки

25-29 
років

30-34 
роки

35-44 
роки

44-55 
років

Низький 2 та 
нижче

3 та 
нижче

5 та 
нижче

5 та 
нижче

6 та 
нижче

6 та 
нижче

8 та 
нижче

Середній 3-4 4-6 6-9 6-10 7-11 7-13 9-15

Високий 5 та 
вище

7 та 
вище

10 та 
вище

11 та 
вище

12 та 
вище

13 та 
вище

16 та 
вище

Таблиця 2 – Програма амплификації фрагментів ДНК для 
детектуючого ампліфікатора

№ 
блоку Температура, ° Хв Сек Кількість 

циклів
Режим оптич-

них вимірювань ∆t, ° Тип блоку

1
80.0 02 00

1 Цикл
94.0 05 00

2
94.0 00 30

5 Цикл
67.0 00 15 √

3
94.0 00 05

45 Цикл
67.0 00 15 √

4 25.0 00 30 1 Цикл

5 25.0 00 15 50 √ 1,0°
«Крива 

плавлення»,
∆t=1°

6 10.0 Зберігання Зберігання
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Проводиться одночасна детекція двох 
алельних варіантів поліморфізму. Наяв-
ність внутрішнього контролю кількості 
ДНК в ампліфікаційній пробірці знижує ві-
рогідність помилок генотипування.

Молекулярно-генетичний аналіз по-
ліморфних варіантів IL10: -1082 G>A 
[rs1800896] та IL1b: −31 T>C [rs1143627] 
проводився аналогічним методом із ви-
користанням реагентів НВО «Літех» «SNP-
ЕКСПРЕСС-РВ» (Р.Ф.). 

Статистична обробка результатів 
здійснювалась за допомогою програми 
Microsoft Excel 2016 (ліцензійний номер 
67844311, 2016). Частоти генотипів для 
кожного варіанта генів були перевірені на 
відповідність рівновазі Харді – Вайнберга 
за критерієм χ2 при p<0.05 (https://www.
icalculator.info/health/hardy-weinberg-
equilibrium-for-two-lleles-calculator.html).

Вибір найкращої моделі здійснювався 
на основі порівняння показників χ2  із по-
правкою Йєтса. Для порівняння ризиків 
розвитку захворювання у групах викорис-
товували показник «відношення шансів» 
(BШ) і його 95% довірчий інтервал (ДI).

Результати дослідження та їх обго-
ворення. Перед початком порівнянь за 
принципом випадок-контроль та аналі-
зу отриманих результатів, оцінили роз-
поділ генотипів за обраними генами у 
об’єднаних групах та на відповідність за-
кону Харді-Вайнберга (табл. 3). 

У наступній таблиці 4 наведено виявлені зна-
чущі відмінності при порівнянні ЗГСІ та ГП. Серед 
осіб із ЗГСІ було виявлене значуще підвищення час-
тоти розповсюдження генотипів СС та СТ за геном 
RANKL: C>T [rs9594738], а серед осіб ГП переважало 
розповсюдження генотипу ТТ. Значущими були ре-
цесивна та мультиплікативна моделі успадкування, 
серед яких остання мала найкращу цінність. 

Серед осіб ЗГСІ на відміну від осіб ГП підвище-
ною була частота розповсюдження генотипів АG 
за геном VDR: 283 A>G (BsmI)[rs 1544410], а серед 
осіб з ГП, на відміну від осіб ЗГСІ, значуще підви-
щеною була частота розповсюдження генотипів АА. 
При розрахунку моделей ризику значущими були 
адитивна, та наддомінантна моделі успадкування, 
серед яких найкращу цінність мала наддомінантна 
модель. Отже наявність алелю А є протективним 
факторм при формуванні каріозних уражень у осіб 
народжених макросомами.

У таблиці 5 наведено виявлені значущі відмін-
ності при порівнянні ЗГВІ та ГП. У осіб із ЗГВІ фіксу-
ється підвищення частоти розповсюдження геноти-
пів СС та СТ за геном RANKL: C>T [rs9594738], а серед 
осіб ГП спостерігалось значиме підвищення розпо-
всюдження генотипу ТТ. Значущими були адитивна 
рецесивна та мультиплікативна моделі успадкуван-
ня, серед яких рецесивна мала найкращу цінність. 
Отже наявність алелю С є ризиковим фактором при 
формуванні як середньої так і високої інтенсивності 
карієсу, а наявність алелю Т навпаки є протектив-

Таблиця 3 – Частоти розподілу генотипів для різних груп 
учасників дослідження 

Ген Поліморфні
варіанти

ЗГСІ ЗГВІ ГП
N % N % N %

CYP19A1: A>G 
[rs2414096]

AA
AG
GG

8
16
6

26.67
53.33
20.00

9
26
14

18.37
53.06
28.57

6
9
5

27.78
50.00
22.22

CYP19A1: C>T 
[rs936306]

CC
CT
TT

20
9
1

66.67
30.00
3.33

36
11
2

73.47
22.45
4.08

14
5
0

70.59
29.41
0.00

ESR1: -397 T>C (PvuII)
[rs 2234693]

TT
CT
CC

4
17
7

14.29
60.71
25.00

17
21
11

34.69
42.86
22.45

2
13
4

11.76
70.60
17.65

ESR1: -351 G>A (XbaI)
[rs 9340799]

GG
AG
AA

3
17
9

10.34
58.63
31.03

3
21
24

6.25
43.75
50.00

2
13
4

5.88
70.59
23.53

IL6: -174 G>C 
[rs1800795]

GG
CG
CC

7
13
10

23.33
43.34
33.33

16
28
5

32.65
57.15
10.20

8
8
4

44.45
33.33
22.22

RANKL: C>T 
[rs9594738]

CC
CT
TT

12
12
6

40.00
40.00
20.00

16
23
10

32.65
46.94
20.41

4
5

11

22.22
27.78
50.00

RANKL: C>T 
[rs9594759]

CC
CT
TT

14
10
6

46.67
33.33
20.00

14
22
13

28.57
44.90
26.53

4
7
8

23.53
35.29
41.18

IL1b: −31 T>C 
[rs1143627]

TT 
TC
CC

12 
13
5

40.00
43.33
16.67

17
21
6

38.64
47.72
13.64

8
7
3

47.06
35.29
17.65

IL10: -1082 
G>A [rs1800896]

GG 
GA
AA

14
13
3

46.67
43.33
10.00

14
22
7

32.56
51.16
16.28

7
10
2

35.29
58.83
5.88

VDR: 283 A>G (BsmI)
[rs 1544410]

AA
AG
GG

3
11
16

10.00
36.67
53.33

3
22
24

6.12
44.90
48.98

7
1

11

41.18
5.88

52.94
VDR: 2 A>G (FokI)

[rs 10735810]
AA
AG
GG

8
9

13

26.67
30.00
43.33

11
19
19

22.44
38.78
38.78

9
5
6

45.00
25.00
30.00

Таблиця 4 – Розподіл поліморфних варіантів за 
генами RANKL: C>T [rs9594738] та VDR: 283 A>G 

(BsmI) у осіб ЗГСІ та ГП

Ген Поліморфні
варіанти

Результати статистичного аналізу
c ВР 95% ДІ p

RANKL: C>T 
[rs9594738]

Адитивна модель
CC
CT
TT

4.710
2.667
2.000
0.205

0.715-9.951
0.574-6.968
0.058-0.718

0.095

Рецесивна модель
CC+CT

TT 5.084 4.889
0.205

1.393-17.159
0.058-0.718 0.024

Домінантна модель
CC

CT+TT 1.383 2.667
0.375

0.715-9.951
0.100-1.399 0.240

Наддомінантна модель
CC+TT

CT 0.628 0.500
2.000

0.144-1.742
0.574-6.968 0.428

Мультиплікативна модель
C
T 7.263 3.115

0.321
1.346-7.212
0.139-0.743 0.007

VDR: 283 A>G 
(BsmI)

[rs 1544410]

Адитивна модель
AA
AG
GG

6.387
0.190

10.421
0.831

0.042-0.866
1.218-89.130
0.261-2.649

0.041

Рецесивна модель
AA+AG

GG 0.000 1.203
0.831

0.377-3.835
0.261-2.649 0.986

Домінантна модель
AA

AG+GG 3.640 0.190
5.250

0.042-0.866
1.155-23.857 0.056

Наддомінантна модель
AA+GG

AG 4.622 0.096
10.421

0.011-0.821
1.218-89.130 0.032

Мультиплікативна модель
A
G 1.313 0.606

1.650
0.257-1.432
0.699-3.896 0.252
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ним фактором попереджуючим формування каріоз-
них уражень у осіб, які народились макросомами. 

У якості обговорення отриманих результатів слід 
вказати, що за нещодавно опублікованими відомос-
тями [24], поліморфізм rs9594738 в гені RANKL (на-
явність у осіб хоча б одного алелю Т) пов’язаний із 
зниженням ризику виникнення такого ускладнення 
карієсу як персистуючий апікальний періодонтит. По-
ліморфізм rs9594738 в гені RANKL є асоційованим із 
затримкою формування та прорізування постійних 
зубів [25] та є асоційованим із зниженням вірогід-
ності переламів кісток при остеопоротичних проце-
сах [11]. 

Серед осіб з ЗГВІ, як і серед осіб із ЗГСІ, на від-
міну від осіб ГП підвищеною була частота розповсю-
дження генотипів АG за геном VDR: 283 A>G (BsmI)[rs 
1544410], а серед осіб з ГП, на відміну від осіб ЗГВІ, 
значуще підвищеною була частота розповсюдження 
генотипів АА. При розрахунку моделей ризику значу-
щими були адитивна, та домінантна та наддомінант-
на моделі успадкування, серед яких найкращу цін-
ність мала адитивна модель. Отже, наявність алелю 
А за геном VDR: 283 A>G (BsmI) є протективним фак-
тором при розвитку як середньої так і високої інтен-
сивності карієсу постійних зубів. 

Як видно із табл. 3 наявність гетерозиготного 
варіанту rs1544410 підвищена відносно групи по-
рівняння у осіб із середньою та високою інтенсивніс-
тю карієсу. Згідно з раніше опублікованими даними 
існує залежність між гетерозиготним варіантом ге-

нотипу rs1544410 та схильністю до карієсу постійних 
[26] та тимчасових зубів [27]. 

Наше дослідження свідчить (табл. 6), що cеред 
осіб з ЗГВІ, на відміну від осіб ЗГСІ, значуще підви-
щеною була частота розповсюдження генотипів GG 
за геном IL6: -174 G>C [rs1800795]. Значущими є ре-
цесивна та мультиплікативна моделі успадкування. 
Тобто, виявлений модулюючий вплив поліморфізму 
цього гена на інтенсивність карієсу постійних зубів у 
осіб, які народились макросомами. При наявності ге-
нотипу GG та алелю G зростає вірогідність розвитку 
високої інтенсивності карієсу постійних зубів у таких 
осіб.  

Значна частина досліджень присвячена впливу 
поліморфізму rs1800795 на розвиток захворювань 
тканин пародонту. Про вплив цього поліморфізму на 
формування каріозних уражень дослідження авто-
ру невідомі. Однак існують відомості про кореляцію 
рівня IL6 із карієсом та його ускладненнями [28,29]. 
Також відомо, що інтраназальне введення IL6 підви-
щує протикаріозний ефект ДНК вакцини [30].

Отже, у осіб, чиї параметри при народженні були 
вищими за норму виявлена залежність інтенсивності 
карієсу постійних зубів від варіантів генів RANKL: C>T 
[rs9594738], VDR: 283A>G (BsmI)[rs 1544410] та IL6: 
-174 G>C [rs1800795]. 

Зроблена нами спроба проаналізувати отримані 
дані про деякі особливості генетичної складової фор-
мування карієсу постійних зубів у осіб, народжених 
макросомами, і пов’язати їх із одержаними нами ра-
ніше [1,2] відомостями низький, високий чи середній 
рівень інтенсивності каріозного процесу у дослідже-
ного контингенту дала позитивні результати. Наве-
дені результати можуть бути використані із метою 
передбачення стану твердих тканин постійних зубів 
у осіб, народжених макросомами, та покращення 
стану їх стоматологічного здоров’я.

Висновки
1. Дослідження виявило, що поліморфізм гену 

VDR: 283 A>G (BsmI)[rs 1544410] – адитивна, та над-
домінантна моделі успадкування асоційований із 
зростанням ризику розвитку середньої інтенсивності 
карієсу постійних зубів, а поліморфізм гену RANKL: 
C>T [rs9594738] рецесивна та мультиплікативна мо-
делі успадкування є протективним фактором для 

Таблиця 5 – Розподіл поліморфних варіантів за 
генами RANKL: C>T [rs9594738] та VDR: 283 A>G 

(BsmI) в осіб ЗГВІ та ГП 

Ген Поліморфні
варіанти

Результати статистичного аналізу
c ВР 95% ДІ p

RANKL: C>T 
[rs9594738]

Адитивна модель
CC
CT
TT

6.101
1.939
2.654
0.210

0.557-6.754
0.834-8.442
0.068-0.644

0.047

Рецесивна модель
CC+CT

TT 6.476 4.767
0.210

1.552-14.637
0.068-0.644 0.011

Домінантна модель
CC

CT+TT 0.575 1.939
0.516

0.557-6.754
0.148-1.796 0.448

Наддомінантна модель
CC+TT

CT 1.998 0.377
2.654

0.118-1.199
0.834-8.442 0.157

Мультиплікативна модель
C
T 6.342 2.657

0.376
1.227-5.753
0.174-0.815 0.012

VDR: 283
A>G (BsmI)

[rs 1544410]

Адитивна модель
AA
AG
GG

12.136
0.112

14.667
0.698

0.025-0.498
1.812-118.687

0.240-2.034
0.002

Рецесивна модель
AA+AG

GG 0.152 1.432
0.698

0.492-4.172
0.240-2.034 0.697

Домінантна модель
AA

AG+GG 7.997 0.112
8.944

0.025-0.498
2.007-39.859 0.005

Наддомінантна модель
AA+GG

AG 7.920 0.068
14.667

0.008-0.552
1.812-118.687 0.005

Мультиплікативна модель
A
G 1.505 0.613

1.630
0.280-1.344
0.744-3.572 0.220

Таблиця 6 – Розподіл поліморфних варіантів за 
геном IL6: -174 G>C у осіб ЗГСІ та ЗГВІ

Ген Поліморфні 
варіанти

Результати статистичного аналізу
c ВР 95% ДІ p

IL6: -174 G>C 
[rs1800795]

Адитивна модель
GG
GC
CC

4.820
0.628
0.574
4.400

0.223-1.768
0.229-1.435

1.330-14.559
0.090

Рецесивна модель
GG+GC

CC 5.055 0.227
4.400

0.069-0.752
1.330-14.559 0.025

Домінантна модель
GG

GC+CC 0.397 0.628
1.593

0.223-1.768
0.566-4.487 0.529

Наддомінантна модель
GG+CC

GC 0.922 1.744
0.574

0.697-4.364
0.229-1.435 0.337

Мультиплікативна модель
G
C 3.959 0.518

1.930
0.270-0.994
1.006-3.700 0.047
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розвитку середньої інтенсивності карієсу у осіб, які 
народились макросомами. 

2. Поліморфізм гену VDR: 283 A>G (BsmI) [rs 
1544410] – адитивна, домінантна та наддомінантна 
моделі успадкування асоційований із зростанням 
ризику розвитку високої інтенсивності карієсу постій-
них зубів, а поліморфізм гену RANKL: C>T [rs9594738] 
адитивна рецесивна та мультиплікативна моделі 
успадкування є протективним фактором для розви-
тку високої інтенсивності карієсу у осіб, які народи-
лись макросомами.

3. У осіб, народжених макросомами з середньою 
інтенсивністю карієсу, порівняно з особами з висо-
кою інтенсивністю карієсу, виявлена вища частота 
генотипу СС за геном IL6: -174 G>C [rs1800795]. Тобто 

виявлено протективний вплив поліморфізму за 
геном IL6: -174 G>C [rs1800795] – рецесивна та муль-
типлікативна моделі успадкування, спрямований 
на зниження ризику розвитку високої інтенсивності 
карієсу постійних зубів у осіб, які народились макро-
сомами.

4. Особам, чиї параметри при народженні були 
вищими за норму необхідно впроваджувати мето-
ди профілактики карієсу, які базуються на предикції 
спадкової схильності до каріозних уражень.

Перспективи подальших досліджень вбачаємо 
у вивченні генетичних предикторів захворювань тка-
нин пародонта серед поліморфізмів генів відпові-
дальних за формування та ремоделювання кісткової 
тканини у осіб, які народились макросомами.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2020 – Вип. 1 (155) 359

СТОМАТОЛОГІЯ
28.	Gornowicz A, Bielawska A, Bielawski K, Grabowska SZ, Wójcicka A, Zalewska M, et al. Pro-inflammatory cytokines in saliva of adolescents with 

dental caries disease. Ann Agric Environ Med. 2012;19(4):711-6. 
29.	Su LK, Yu F, Li ZF, Zeng C, Xu QA, Fan MW. Intranasal co-delivery of IL-6 gene enhances the immunogenicity of anti-caries DNA vaccine. Acta 

Pharmacol Sin. 2014 May;35(5):592-8. DOI: 10.1038/aps.2013.184

ДОСЛІДЖЕННЯ ГЕНЕТИЧНИХ ПОЛІМОРФІЗМІВ RANKL [rs9594738], VDR [rs 1544410] та IL6 [rs1800795] ЯК 
МОЖЛИВИХ МАРКЕРІВ РИЗИКУ РОЗВИТКУ КАРІЄСУ ПОСТІЙНИХ ЗУБІВ У ОСІБ, ЯКІ НАРОДИЛИСЬ МАКРОСО-
МАМИ

Гармаш О. В.
Резюме. Стаття присвячена пошуку генетичних предикторів карієсу постійних зубів у осіб, які народились із 

макросомією, серед поліморфізмів генів відповідальних за формування та ремоделювання кісткової тканини. 
Мета: дослідження впливу варіантів генів CYP19A1: rs2414096 та rs936306, ESR1: rs 2234693 та rs 9340799, 

RANKL: rs9594738 та rs9594759, VDR: rs 1544410 та rs 10735810, IL6: rs1800795, IL1b: rs1143627 та IL10: rs1800896 
на інтенсивність карієсу постійних зубів у осіб Харківської популяції та прилеглих областей, які були народжені 
макросомами.

Об’єкт і методи. Молекулярно-генетичним методом було обстежено 99 осіб різного віку (від 11 до 55 років) 
та статі, які народились макросомами та мешкають у Харківській та прилеглих областях (Україна). Усі учасни-
ки дослідження були розділені на групи із низькою, середньою та високою інтенсивністю карієсу зубів. Яка 
оцінювалась в різні вікові періоди.

Для визначення рівня інтенсивності карієсу у осіб різного віку ми орієнтувались на округлені до цілих значен-
ня лінійної інтерполяції загальноприйнятих даних про інтенсивність карієсу в осіб для вікових груп 12 та 35-45 
років. А також в кожному віковому періоді враховували середнє квадратичне відхилення (σ) від середнього 
значення інтенсивності карієсу.

ДНК виділялась набором «Проба-НК» НПО ДНК-технологія із букального епітелію. Генотипування SNP прово-
дилось із використанням набору «Остеопороз» НПО ДНК-технологія та із використанням реагентів НВО «Літех» 
«SNP-ЕКСПРЕСС-РВ» за допомогою ПЦР в реальному часі (Real-Time PCR) на детектуючих ампліфікаторах ДТлайт 
та ДТ-96. 

Висновки. 1. Дослідження виявило, що поліморфізм гену VDR: 283 A>G (BsmI)[rs 1544410] – адитивна, та 
наддомінантна моделі успадкування асоційований із зростанням ризику розвитку середньої інтенсивності 
карієсу постійних зубів, а поліморфізм гену RANKL: C>T [rs9594738] рецесивна та мультиплікативна моделі 
успадкування є протективним фактором для розвитку середньої інтенсивності карієсу у осіб, які народились 
макросомами. 2. Поліморфізм гену VDR: 283 A>G (BsmI) [rs 1544410] – адитивна, домінантна та наддомінантна 
моделі успадкування асоційований із зростанням ризику розвитку високої інтенсивності карієсу постійних зубів, 
а поліморфізм гену RANKL: C>T [rs9594738] адитивна рецесивна та мультиплікативна моделі успадкування є про-
тективним фактором для розвитку високої інтенсивності карієсу у осіб, які народились макросомами. 3. У осіб, 
народжених макросомами з середньою інтенсивністю карієсу, порівняно з особами з високою інтенсивністю 
карієсу, виявлена вища частота генотипу СС за геном IL6: -174 G>C [rs1800795]. Тобто виявлено протективний 
вплив поліморфізму за геном IL6: -174 G>C [rs1800795] – рецесивна та мультиплікативна моделі успадкування, 
спрямований на зниження ризику розвитку високої інтенсивності карієсу постійних зубів у осіб, які народились 
макросомами. 4. Особам, чиї параметри при народженні були вищими за норму необхідно впроваджувати ме-
тоди профілактики карієсу, які базуються на предикції спадкової схильності до каріозних уражень.

Ключові слова: макросомія плоду, карієс постійних зубів, генетичні поліморфізми: RANKL [rs9594738], VDR 
[rs 1544410] та IL6 [rs1800795].

ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ RANKL [rs9594738], VDR [rs1544410] и IL6 [rs1800795] 
КАК ВОЗМОЖНЫХ МАРКЕРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ КАРИЕСА ПОСТОЯННЫХ ЗУБОВ У ЛИЦ, РОДИВШИХСЯ МА-
КРОСОМАМИ 

Гармаш О. В.
Резюме. Статья посвящена поиску генетических предикторов кариеса постоянных зубов у лиц, родившихся 

с макросомией, среди полиморфизмов генов ответственных за формирование и ремоделирования костной 
ткани.

Цель: исследование влияния вариантов генов CYP19A1: rs2414096 и rs936306, ESR1: rs 2234693 и rs 9340799, 
RANKL: rs9594738 и rs9594759, VDR: rs 1544410 и rs 10735810, IL6: rs1800795, IL1b: rs1143627 и IL10: rs1800896 
на интенсивность кариеса постоянных зубов у лиц популяции Харьковской области и прилегающих областей, 
которые были рождены макросомами.

Объект и методы. Молекулярно-генетическим методом было обследовано 99 человек разного возраста 
(от 11 до 55 лет) и пола, которые родились макросомами и проживают в Харьковской и близлежащих областях 
(Украина). Все участники исследования были разделены на группы с низкой, средней и высокой интенсивно-
стью кариеса зубов. Которая оценивалась в разные возрастные периоды.

Для определения уровня интенсивности кариеса у лиц разного возраста мы ориентировались на округлены 
до целых значение линейной интерполяции общепринятых данных об интенсивности кариеса у лиц для воз-
растных групп 12 и 35-45 лет. А также в каждом возрастном периоде учитывали среднее квадратическое откло-
нение (σ) от среднего значения интенсивности кариеса.

ДНК выделялась набором «Проба-НК» НПО ДНК-Технология с буккального эпителия. Генотипирование SNP 
проводилось с использованием набора «Остеопороз» НПО ДНК-Технология и с использованием реагентов НПО 
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«Литех» «SNP-ЭКСПРЕСС-РВ» с помощью ПЦР в реальном времени (Real-Time PCR) на детектирующих амплифи-
каторах ДТлайт и ДТ-96.

Выводы. 1. Исследование выявило, что полиморфизм гена VDR: 283 A> G (BsmI) [rs1544410] – адитивная, и 
наддоминантная модели наследования ассоциированный с ростом риска развития средней интенсивности ка-
риеса постоянных зубов, а полиморфизм гена RANKL: C> T [rs9594738] рецессивная и мультипликативная моде-
ли наследования является эффективным фактором предикции развития средней интенсивности кариеса у лиц, 
родившихся макросомами. 2. Полиморфизм гена VDR: 283 A> G (BsmI) [rs1544410] – аддитивная, доминантная 
и наддоминантная модели наследования ассоциированный с ростом риска развития высокой интенсивности 
кариеса постоянных зубов, а полиморфизм гена RANKL: C> T [rs9594738] аддитивная рецессивная и мультипли-
кативная модели наследования является эффективным фактором предикции развития высокой интенсивности 
кариеса у лиц, родившихся макросомами. 3. У лиц, родившихся макросомами со средней интенсивностью ка-
риеса по сравнению с лицами с высокой интенсивностью кариеса, обнаружена высокая частота генотипа СС в 
гене IL6: -174 G> C [rs1800795]. То есть обнаружено протективное влияние полиморфизма в гене IL6: -174 G> C 
[rs1800795] – рецессивная и мультипликативная модели наследования, направленное на снижение риска раз-
вития высокой интенсивности кариеса постоянных зубов у лиц, родившихся макросомами. 4. Лицам, чьи пара-
метры при рождении были выше нормы необходимо внедрять методы профилактики кариеса, основанные на 
предикции наследственной предрасположенности к кариозным поражениям.

Ключевые слова: макросомия плода, кариес постоянных зубов, генетические полиморфизмы: RANKL 
[rs9594738], VDR [rs1544410] и IL6 [rs1800795].

STUDY OF THE RANKL [rs9594738], VDR [rs1544410], AND IL6 [rs1800795] GENE POLYMORPHISMS AS FEASIBLE 
MARKERS OF THE RISK THAT PERMANENT TEETH CARIES DEVELOPS IN PERSONS BORN MACROSOMIC 

Garmash O. V.
Abstract. The article is devoted to the search for genetic dental caries predictors among gene polymorphisms re-

sponsible for bone formation and remodeling in persons born with macrosomia.
The aim is to study the influence of the CYP19A1 [rs2414096, rs936306], ESR1 [rs2234693, rs9340799], IL1 

[rs1143627], IL6 [rs1800796], IL10 [rs1800896], RANKL [rs9594738 and rs9594759] IL6 [rs1800795], IL1b [rs1143627] 
and IL10 [rs1800896] gene polymorphic variants on the intensity of permanent tooth caries in the Kharkiv Province and 
adjacent area populations who were born macrosomic. 

Object and methods. Nighty-nine macrosomic-at-birth persons of different gender and age (from 11- to 55-year-
old) living in the Kharkiv and adjacent provinces of Ukraine were examined with a molecular genetic method. The 
data on the weight-height at-birth parameters of the participants involed in the study were obtained from the child 
development records, patient medical records, or from other documentation stored in medical archives or available 
from the participants involved in the study. All participants involved in the study were divided into groups of permanent 
teeth caries low, moderate, and high intensity, which was evaluated at different age periods.

Taking into account the fact that the scientists have published diametrically opposite values of indices when they 
were evaluating the intensity of the carious process for non-indexed age periods, we have first linearly interpolated the 
generally accepted 12- and 35-45-year-old data to the level of the caries intensity in persons of different ages and then 
rounded them to the whole values. Also, the root-mean-square deviation (σ) from the mean value of caries intensity 
was taken into account in each age period. 

The DNA was extracted out of the buccal epithelial cell by the «Proba-NK» set produced by the Scientific Production 
Association «DNA Technology». The polymerase chain reaction (PCR) was used to analyze the gene polymorphism with 
real-time records using the «Osteoporosis» set of the «DNA Technology» and the «Litekh» SNP-EXPRESS-RV reagents 
The amplification reaction was performed in the «DNA Technology» Devices: DTLight and DT-96 amplifiers. 

Conclusions. 1. The research revealed that the 283 A> G (BsmI) [rs 1544410] VDR gene polymorphism is an additive 
and over-dominant model of inheritance associated with an increased risk of the moderate level of caries intensity 
of permanent teeth, and the C > T [rs9594738] RANKL gene polymorphism, a recessive and multiplicative model of 
inheritance, is an effective factor in predicting the formation of the moderate level of caries intensity in individuals born 
with macrosomic. 2. The 283 A> G (BsmI) [rs 1544410] VDR gene polymorphism is an additive, dominant, and over-
dominant model of inheritance associated with an increased risk of high level of caries intensity of permanent teeth, 
and the C> T [rs9594738] RANKL gene polymorphism, an additive recessive multiplicative model of inheritance, is an 
effective predictor of the high intensity of caries in individuals born with macrosomic. 3. Individuals born macrosomic 
with a level of caries intensity moderate as compared to individuals with a high level of caries intensity disclose a high 
rate in the 174 G> C [rs1800795] IL6 gene CC genotype. That is, the protective effect of polymorphism in the IL6 gene 
was detected: -174 G> C [rs1800795], a recessive and a multiplicative model of inheritance, aimed at reducing the risk 
of developing high-intensity permanent teeth caries in individuals born macrosomic. 4. Individuals whose parameters 
at birth were higher the normal level need to implement caries prevention methods based on the prediction of 
hereditary predisposition to carious lesions.

Key words: fetal macrosomia, permanent teeth caries, RANKL [rs9594738], VDR [rs1544410] and IL6 [rs1800795] 
gene polymorphism.
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