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ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ VDR BSM G>A, 
COL1A1 1546 SP1,G>T, MMP9 A8202G, 
САLCR C1377T, CASR A986S У ДІТЕЙ  

ЗІ СТОМАТОЛОГІЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ 
НА ТЛІ ЗАХВОРЮВАНЬ ОПОРНО-
РУХОВОГО АПАРАТУ ТА НЕСТАЧІ 

ВІТАМІНУ D

Фундаментальними дослідженнями підтверджено, 
що карієс зубів у дітей супроводжується локальними 
і системними порушеннями кальцій-фосфорного обміну 
і є видимим маркером порушень імунітету й стану 
кісткової тканини організму в цілому. Нестача віта-
міну D обумовлює проблеми з емаллю, що безпосеред-
ньо забезпечує підвищену карієсогенність. Недостатнє 
надходження кальцію, фосфору, магнію та вітаміну 
D до організму дитини, особливо в період ростового 
спурту, може негативно вплинути на формування кіст-
кового матриксу. Сполучна тканина виконує численні 

та важливі функції в організмі, реагуючи практично на 
всі патологічні та фізіологічні впливи. Тому від якості 
метаболічних процесів, що відбуваються в ній, зале-
жать процеси адаптації організму та стабільність 
його органів та систем, у тому числі і такої важли-
вої, як опорно-руховий апарат. У зв’язку з цим зростає 
інтерес до вивчення генетичних чинників, здатних впли-
вати на схильність, розвиток та індивідуальну тяж-
кість перебігу стоматологічних захворювань, особливо 
у пацієнтів із патологією опорно-рухового апарату. 
Метою даного дослідження була оцінка впливу полі-
морфних варіантів генів VDR BsmG>A, САLCR C1377T 
,CASR A986S на розвиток вітамін-D-дефіцитного 
стану та остеопорозу, що супроводжує більшість 
захворювань ОРА у дітей. Матеріали і методи дослі-
дження. Під час дослідження вивчали генетичний 
поліморфізм генів VDR BsmG>A, САLCR C1377T ,CASR 
A986S в групах пацієнтів зі стоматологічною патоло-
гією на тлі дефіциту вітаміну D, остеопорозу на фоні 
захворювань опорно-рухового апарату та контроль-
ної групи з метою персоніфікованого характеру про-
філактичних та лікувальних стоматологічних заходів. 
Поліморфізм A986S гена CASR (rs1801725) оцінювали 
методом трипраймерної ПЛР з двома прямими прай-
мерами для нормального та мутантного варіанту гена 
та одним загальним зворотним праймером. Полімор-
фізм гена CALCR C1377T (rs1801197) визначали мето-
дом ПЛР-ПДФР з відповідними праймерами. Частоту 
BsmI-поліморфізму гена VDR 283A/G(BsmI) (rs1544410) 
оцінювали методом ПЛР з детекцією результатів 
у режимі реального часу та аналізом кривих плав-
лення. Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведений порівняльний аналіз різних генотипів Bsm 
поліморфного маркеру гена VDR показав, що частіше 
зустрічається генотип GG – 50% у дітей з остеопо-
розом. Частота алеля G у дітей з остеопорозом скла-
дала 70%. У дітей контрольної групи та з дефіцитом 
вітаміну D найчастіше зустрічалася гетерозигота GA 
(60%). Частота алеля G у дітей з остеопорозом скла-
дала 70%. Гомозиготний (ТТ) поліморфізм гена САLCR 
C1377T виявлено у 70% дітей з дефіцитом вітаміну 
D. Серед дітей з дефіцитом вітаміну D в порівнянні 
з дітьми контрольної групи та дітьми з остеопорозом 
на 20% частіше виявлено алель Т. Тільки в генотипі GS 
гену CASR A986S існує середня сила зв’язку між факто-
ром ризику і захворюваністю на ОП (р < 0,001). Висно-
вки. Не встановлено достовірного зв'язку залежності 
D-дефіцитного стану від генотипу Bsm поліморфного 
маркера VDR. Частоти алелей та генотипів полімор-
фізму Bsm гена VDR у дітей з ОП та D-дефіцитним 
станом не мають статистично значущих відмін-
ностей від контрольної групи дітей. При оцінці полі-
морфізму гена CASR A986S значних асоціацій з наяв-
ністю ОП та вітамін-D-дефіциту не було отримано. 
Вивчення гена CASR A986S в якості маркера підвище-
ного ризику ОП та нестачі вітаміну D не є доцільним. 
Можемо зробити висновок, що причина високої поши-
реності дефіциту вітаміну D криється в його недо-
статньому надходженні з їжею та зниженому ендо-
генному синтезі в шкірі під впливом ультрафіолетового 
випромінювання.
Ключові слова: генетичні поліморфізми, CALCR, VDR, 
CASR, діти, остеопороз, дефіцит вітаміну D, стома-
тологічна патологія, рання діагностика.
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POLYMORPHISM OF VDR BSM 
G>A, COL1A1 1546 SP1,G>T, MMP9 

A8202G, CALCR C1377T, CASR A986S 
GENES IN CHILDREN WITH DENTAL 
PATHOLOGY ON THE BACKGROUND 

OF DISEASES OF THE MUSCULOSKOLE 
SYSTEM AND VITAMIN D DEFICIENCY

Basic studies have confirmed that dental caries in children 
is accompanied by local and systemic disorders of 
calcium-phosphorus metabolism and is a visible marker 
of immune disorders and the state of bone tissue of the 
body as a whole. Lack of vitamin D causes problems 
with enamel, which directly provides increased caries. 
Insufficient intake of calcium, phosphorus, magnesium 
and vitamin D in the child's body, especially during the 
growth spurt period, can negatively affect the formation 
of the bone matrix. Connective tissue performs numerous 
and important functions in the body, responding to almost 
all pathological and physiological influences. Therefore, 
the quality of metabolic processes occurring in it depends 
on the processes of adaptation of the body and the stability 
of its organs and systems, including such important ones 
as the musculoskeletal system. In this regard, there is a 

growing interest in studying genetic factors that can 
influence the predisposition, development and individual 
severity of dental diseases, especially in patients with 
musculoskeletal disorders. The aim of this study was to 
evaluate the effect of polymorphic variants of the VDR 
BSMG>a, SALCR C1377T ,CASR A986S genes on the 
development of vitamin D deficiency and osteoporosis, 
which accompanies most musculoskeletal systemdiseases 
in children. Materials and methods of research. During 
the study, the genetic polymorphism of VDR BSMG>a 
,SALCR C1377T, CASR a986s genes was studied in groups 
of patients with dental pathology against the background of 
vitamin D deficiency, osteoporosis against the background 
of diseases of the musculoskeletal system and the control 
group for the purpose of personalized preventive and 
curative dental measures. The a986s polymorphism of 
the CASR gene (rs1801725) was evaluated by three-
primer PCR with two direct primers for the normal and 
mutant gene variants and one common Reverse Primer. 
The CALCR c1377t gene polymorphism (rs1801197) was 
determined by PCR-PDFR with appropriate primers. The 
frequency of BSMI polymorphism of the VDR 283A/G 
gene (BsmI) (rs1544410) was evaluated by PCR with real-
time detection of results and analysis of melting curves. 
Research results and their discussion. A comparative 
analysis of different genotypes of the BSM polymorphic 
marker of the VDR gene showed that the GG genotype is 
more common – 50% in children with osteoporosis. The 
frequency of the G allele in children with osteoporosis was 
70%. Ga heterozygote was most common in children in 
the control group and with vitamin D deficiency (60%). 
The frequency of the G allele in children with osteoporosis 
was 70%. Homozygous (TT) polymorphism of the SALCR 
c1377t gene was found in 70% of children with vitamin 
D deficiency. Among children with vitamin D deficiency, 
the T allele was 20% more likely to be detected compared 
to children in the control group and children with 
osteoporosis. Only in the GS genotype of the CASR A986S 
gene, there is an average strength of association between 
the risk factor and the incidence of op (p < 0.001). 
Conclusions. There is no reliable association between the 
dependence of the D-deficient state on the BSM genotype 
of the VDR polymorphic marker. The frequencies of alleles 
and genotypes of the BSM polymorphism of the VDR gene 
in children with OP and D-deficient conditions do not 
have statistically significant differences from the control 
group of children. When evaluating the CaSR a986s gene 
polymorphism, no significant associations were obtained 
with the presence of OP and vitamin D deficiency. The 
study of the CASR a986s gene as a marker of increased 
risk of OP and vitamin D deficiency is not appropriate. 
We can conclude that the reason for the high prevalence 
of vitamin D deficiency lies in its insufficient intake from 
food and reduced endogenous synthesis in the skin under 
the influence of ultraviolet radiation.
Key words: genetic polymorphisms, CALCR, VDR, CASR, 
children, osteoporosis, vitamin D deficiency, dental 
pathology, early diagnosis.

Пошук та розробка сучасних неінвазивних 
методів ранньої діагностики стоматологічної 
патології має науково-практичну значущість для 
персоніфікованого підходу до прогнозування 
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перебігу захворювання та обґрунтування вибору 
тактики лікування. Морфологічна незрілість, 
висока напруженість анаболічних процесів, функ-
ціональна неспроможність нейрогуморальної, 
ендокринної та імунологічних захисних систем 
у поєднанні з порушенням рівноваги між проце-
сами синтезу та деградації компонентів екстра-
целюлярного матриксу у дітей із захворюваннями 
опорно-рухового апарату значно підвищує ризик 
розвитку стоматологічних захворювань. Про-
філактика будь-яких захворювань, в тому числі 
стоматологічних, на сучасному етапі повинна 
проводитися в першу чергу з урахуванням гене-
тичних складових та стану загальносоматичного 
здоров’я дитини [1, 2]. Молекулярно-генетичні 
дослідження дозволяють прогнозувати розвиток 
стоматологічної патології у дітей з вадами опо-
рно-рухового апарату та порушеннями кісткового 
метаболізму.

Для розробки ефективних схем лікувально-
профілактичних заходів було важливо провести 
молекулярно-генетичні дослідження. Для цього 
оцінювався вплив поліморфних варіантів генів 
VDR Bsm G>A, САLCR C1377T, CASR A986S 
в групі пацієнтів з дефіцитом вітамину D (n=10), 
остеопорозом (ОП) (n=10) та контрольній групі 
(n=10). В даний час відомо про більш ніж 240 
поліморфних варіантів гену рецептора вітаміну D. 
Це стало значним кроком у розумінні його нових 
біологічних ефектів.

Однією з причин дефіциту сполуки може бути 
поліморфізм гена рецептора вітаміну D (VDR). 
Ген VDR кодує рецептор, який пов'язує вітамін D3 
(кальцитріол) і регулює активність генів мінераль-
ного обміну та секрецію паращитовидного гор-
мону, контролюючи таким чином гомеостаз каль-
цію та фосфору. Гену VDR належить ключова роль 
в остеогенезі та мінеральному обміні [3].

Метою даного дослідження була оцінка впливу 
поліморфних варіантів генів VDR BsmG>A, 
САLCR C1377T ,CASR A986S на розвиток 
вітамін-D-дефіцитного стану та остеопорозу, що 
супроводжує більшість захворювань ОРА у дітей.

Матеріали і методи дослідження. Під час 
дослідження вивчали генетичний поліморфізм 
генів VDR BsmG>A, САLCR C1377T, CASR 
A986S в групах пацієнтів зі стоматологічною пато-
логією на тлі дефіциту вітаміну D, ОП на фоні 
захворювань опорно-рухового апарату та контр-
ольної групи з метою персоніфікованого характеру 
профілактичних та лікувальних стоматологічних 
заходів. Для молекулярно-генетичного аналізу 
використовували зразки геномної ДНК 30 дітей зі 

стоматологічною патологією на тлі аліментарного 
дефіциту вітаміну D, ОП на фоні захворювань опо-
рно-рухового апарату (ОРА) та контрольної групи. 
Усі пацієнти проходили комплексне обстеження 
основного захворювання та стоматологічного ста-
тусу за єдиною схемою. Виділення ДНК з клітин 
букального епітелію проводили за модифікованою 
методикою з Chelex [4]. В епендорф до аплікатора 
зі шкрібом епітеліальних клітин додавали 200 мкл 
5% розчину Chelex 100 в стерильній дистильова-
ній воді. Інкубували при 56 оС 30 хвилин з постій-
ним помішуванням на термошейкері. Потім інку-
бацію проводили при 96 оС протягом 8 хвилин, 
періодично потрушуючи. Після інкубації центри-
фугували на центрифузі Microspin 12при 12000 g  
3 хвилини. Концентрацію та чистоту препарату 
ДНК визначали на спектрофотометрі (NanoGenius), 
відбираючи аліквоту 2 мкл безпосередньо з про-
бірки з розчином ДНК. Для проведення поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР) відбирали 5 мкл 
супернатанта. 

Поліморфізм A986S гена CASR (rs1801725) 
оцінювали методом трипраймерної ПЛР з двома 
прямими праймерами для нормального та мутант-
ного варіанту гена та одним загальним зворот-
ним праймером. Умови ампліфікації: попередня 
денатурація 94 оС, 15 хв; 39 циклів (94 оС, 15 сек;  
57 оС, 30 сек; 72 оС, 40 сек) [5].

Поліморфізм гена CALCR C1377T (rs1801197) 
визначали методом ПЛР-ПДФР з відповідними 
праймерами. Умови ампліфікації: попередня 
денатурація 94 оС, 15 хв; 39 циклів (94 оС, 15 сек; 
59 оС, 30 сек; 72 оС, 20 сек) [6]. Для виявлення 
алельних варіантів гену CALCR C1377T амплі-
кони обробляли рестриктазою AluI (Fermentas, 
Литва) при 37 оС протягом 4-х годин. Прай-
мери для досліджених генів синтезували у фірмі 
Metabion (Німеччина). Ампліфікацію проводили 
на ампліфікаторі детектуючому ДТлайт4S1 (ТОВ 
«ДНК-Технологія»).. Фракціонування продуктів 
ампліфікації та рестрикції проводили у горизон-
тальному 2% агарозному гелі, виготовленому на 
одноразовому трис-боратному буфері (1хТВЕ), 
при напрузі 100 В протягом 45 хвилин. Маркер 
молекулярної ваги – GeneRuler 100 bp DNA Ladder. 
Агарозний гель фарбували бромистим етидієм 
і візуалізували в ультрафіолетовому світлі.

Частоту BsmI-поліморфізму гена VDR 
283A/G(BsmI) (rs1544410) оцінювали методом 
ПЛР з детекцією результатів у режимі реального 
часу та аналізом кривих плавлення. Для ПЛР-
діагностики використовували детектуючий амп-
ліфікатор ДТлайт4S1.
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Ген VDR містить низку однонуклеотидних 
поліморфізмів. Одним із найбільш значущих 
поліморфізмів гена рецептора вітаміну D (VDR), 
що модулюють біологічні ефекти цього віта-
міну, є однонуклеотидний поліморфізм BsmI 
(rs1544410) (A>G) гена VDR [7]. Програма амплі-
фікації: попередня денатурація 80 оС, 2 хв; 94 оС,  
5 хв; 5 циклів (94 оС, 30 сек; 67 оС, 15 сек.);  
45 циклів (94 оС, 5 сек; 67 оС, 15 сек.); 25 оС,  
30 сек; плавлення 50 циклів (25 оС, 15 сек; ∆t = 1 оС).  
Реєстрація сигналів та інтерпретація результа-
тів флуоресценції ампліфікованих фрагментів 
геномної ДНК проводилася ампліфікатором авто-
матично за допомогою вбудованого програмного 
забезпечення.

Ген CALCR кодує амінокислотну послідов-
ність рецептора до гормону кальцитоніну. Каль-
цитонін – гормон щитовидної залози, який регу-
лює обмін кальцію. Під впливом кальцитоніну 
відбувається зниження рівня кальцію в крові за 
рахунок зниження надходження кальцію в кров 
з кісткової тканини, а також за рахунок зниження 
реабсорбції кальцію у нирках та зменшення 
всмоктування кальцію у кишківнику. Рецептори 
до кальцитоніну знаходяться на клітинній мемб-
рані остеокластів, клітин нирок, печінки та ін. 
тканин. Активізація кальцитонінових рецепторів 
остеокластів призводить до інгібування їхньої 
активності та зниження швидкості кісткової 
резорбції. Порушення функції кальцитонінових 
рецепторів може призводити до збільшення кіст-
кової резорбції та розвитку ОП [8].

CASR бере участь у підтримці гомеостазу 
кальцію шляхом зміни його позаклітинної кон-
центрації, регуляції секреції паратиреоїдного гор-
мону (ПТГ) та виведення нирками [9].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведений порівняльний аналіз різних геноти-
пів Bsm поліморфного маркеру гена VDR пока-
зав, що частіше зустрічається генотип GG – 50% 
у дітей з остеопорозом (табл. 1). Частота алеля 
G у дітей з ОП складала 70%. Гетерозиготи AG 
та AA виявлені у 40% та 10% випадках відпо-
відно. У дітей контрольної групи та з дефіцитом 
вітаміну D найчастіше зустрічалася гетерозигота 
GA (60%), відповідно на долю мутантного алеля 
А перепадало 40%. Частота алеля G у дітей з ОП 
складала 70%.

Носіння алеля А поліморфізму Bsm гена VDR 
(особливо в гетерозиготі GA) є предиктором під-
вищеного ризику розвитку ОП та D-дефіцитного 
стану у тому числі і у здорових дітей. Генотип GG 
має протективний ефект у розвитку вищезазначе-

ної патології у дітей південного регіону, зокрема.
В групі дітей з ОП були отримані наступні дані: 

нормальный генотип СС гена САLCR C1377T – 
20%, СТ – 40% и ТТ – 40%. Гомозиготний (ТТ) 
поліморфізм гена САLCR C1377T виявлено у 70% 
дітей з дефіцитом вітаміну D. Серед дітей з дефі-
цитом вітаміну D в порівнянні з дітьми контроль-
ної групи та дітьми з ОП на 20% частіше вияв-
лено алель Т. 

При оцінці поліморфізму гена CASR A986S 
значних асоціацій з наявністю ОП та вітамін-D-
дефіциту не було отримано. Мутантний алель  
S гена CASR A986S зустрічався тільки в гетерози-
готній формі GS з частотою 5% та 15% відповідно 
до вищезазначених станів. Протективний генотип 
GG виявлений з частотою 70% та 90% відповідно. 
Тільки в генотипі GS існує середня сила зв’язку 
між фактором ризику і захворюваністю на ОП  
(р < 0,001). 

Висновки. Не встановлено достовірного 
зв'язку залежності D-дефіцитного стану від гено-
типу Bsm поліморфного маркера VDR. Частоти 
алелей та генотипів поліморфізму Bsm гена VDR 
у дітей з ОП та D-дефіцитним станом не мають 
статистично значущих відмінностей від контр-
ольної групи дітей. Можемо зробити висновок, 
що вітамін-D-дефіцитний стан у більшості обсте-
жених дітей носить аліментарний характер. Щодо 
CALCR C1377T – за критерієм χ2 сила зв’язку між 
фактором ризику та захворюваністю є слабка або 
не суттєва у дітей обох груп. При оцінці полі-
морфізму гена CASR A986S значних асоціацій 
з наявністю ОП та вітамін-D-дефіциту не було 
отримано. Вивчення гена CASR A986S в якості 
маркера підвищеного ризику ОП та нестачі віта-
міну D не є доцільним. Можемо зробити висно-
вок, що причина високої поширеності дефіциту 
вітаміну D криється в його недостатньому надхо-
дженні з їжею та зниженому ендогенному синтезі 
в шкірі під впливом ультрафіолетового випромі-
нювання.
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