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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНА ОЦІНКА 
МАРКЕРІВ МЕТАБОЛІЗМУ СПОЛУЧНОЇ 

ТКАНИНИ COL1A1 І MMP9 У ДІТЕЙ, 
НА ТЛІ ДЕФІЦИТУ ВІТАМІНУ D 

ТА ЗАХВОРЮВАНЬ ОПОРНО-РУХОВОГО 
АПАРАТУ

Система сполучної тканини, що включає різні за функ-
цією та будовою тканини (хрящова та кісткова тка-
нина, власне сполучна тканина, гладка мускулатура, 
жирова тканина) бере активну участь у регулятор-
ній діяльності трофічних та метаболічних процесів. 
Основу сполучної тканини організму складають кола-
гени і забезпечують її міцність і еластичність. Є дані 

про високу поширеність зубощелепних аномалій, карі-
єсу зубів, захворювань пародонту, скронево-нижньо-
щелепного суглоба при дисплазії сполучної тканини. 
Мета даного дослідження. Оцінка впливу поліморф-
них варіантів генів MMP9 A8202G, COL1A1 1546 
SP1,G>T на розвиток вітамін-D-дефіцитного стану 
та остеопорозу, що супроводжує більшість захво-
рювань опорно-рухового апарату у дітей. Матеріали 
і методи дослідження. Вплив поліморфних варіантів 
генів COL1A1 1546 SP1,G>T, MMP9 A8202G оціню-
вали в групі пацієнтів з дефіцитом вітамину D (n=10), 
остеопорозом (n=10) та контрольній групі (n=10). 
Виділення ДНК з клітин букального епітелію прово-
дили за модифікованою методикою з Chelex. Алельні 
варіанти гена ММР9 A8202G (rs11697325) оцінювали 
методом алель специфічної ПЛР. Частоту полімор-
фізму гена COL1A1,1 546 (6252) SP1,G>T оцінювали 
методом ПЛР з детекцією результатів у режимі 
реального часу та аналізом кривих плавлення. Резуль-
тати досліджень та їх обговорення. В досліджува-
ній групі 60 % дітей з остеопорозом мали мутантний 
алель G, який є фактором ризику захворювань твер-
дих тканин зуба і предиктором розвитку остеопорозу. 
У дітей з лабораторно підтвердженим дефіцитом 
або нестачею вітаміну D в сироватці крові нормаль-
ний генотип AA гену ММР9 зустрічався у 40 % дітей. 
В досліджуваних групах по ОП та дефіциту вітаміну 
D 60 % дітей мали алель G, який є фактором ризику 
захворювання пародонту. В контрольній групі дітей 
частота мутантного алеля G склала 65 %. За крите-
рієм χ2 сила зв’язку між фактором ризику та захво-
рюваністю є відносно сильною, як по гомозиготі АА, 
так і по мутантній гетерозиготі AG та сильною по 
мутантній гомозиготі GG. Поліморфізм A8202G гену 
MMP9 призводить до підвищеного розщеплення білків 
міжклітинної матриксу і, як наслідок, відбувається 
деструкція тканин підтримуючого апарату зуба. 
При дослідженні 1546 SP1,G>T поліморфізму гену 
COL1A1 встановлено, що серед обстежених дітей 
контрольної групи та дітей з дефіцитом вітаміну 
D переважали гомозиготи GG. У 20 % дітей-гомозі-
гот ТТ з остеопорозом за критерієм χ2 середня сила 
зв’язку. Мутації даного гена можуть впливати на 
структурно-функціональні характеристики найпоши-
ренішого протеїну кісткового матриксу та сприяти 
розвитку остеопорозу. Висновки. При дослідженні 
функціональнозначущих поліморфізмів генів MMP9 
A8202G, COL1A1 1546 SP1,G>T, що входять в генну 
мережу метаболізму сполучної тканини у дітей вста-
новлено: наявність алеля G гена MMP9 A8202G у 40 % 
дітей з дефіцитом вітаміну D, 35 % дітей з ОП та 
алеля T гена COL1A1 у 20 % та 40 % досліджуваних 
дітей відповідно, призводять до схильності цих дітей 
до каріозного ураження твердих тканин зубів та 
захворювань пародонту. 
Ключові слова: генетичний поліморфізм, COL1A1 546 
SP1,G>T, MMP9 A8202G, діти, сполучна тканина, 
карієс, пародонтит, рання діагностика.
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MOLECULAR-GENETIC EVALUATION 
OF CONNECTIVE TISSUE 

METABOLISM MARKERS COL1A1 
AND MMP9 IN CHILDREN WITH 

VITAMIN D DEFICIENCY AND DISEASES 
OF THE MUSCULOSKELETAL SYSTEM

The connective tissue system, which includes tissues 
of various functions and structures (cartilage and 
bone tissue, connective tissue itself, smooth muscles, 
adipose tissue), takes an active part in the regulatory 
activity of trophic and metabolic processes. The basis 
of connective tissue of the body is made up of collagens 
and provide its strength and elasticity. There is evidence 
of a high prevalence of dental anomalies, dental caries, 
periodontal diseases, temporomandibular joint with 
connective tissue dysplasia. The purpose of this study. 
Evaluation of the effect of polymorphic variants of the 
MMP9 a8202g, COL1A1 1546 SP1,G>T genes on the 
development of vitamin-D deficiency and osteoporosis, 
which accompanies most diseases of the musculoskeletal 
system in children. Materials and methods of research. 

The effect of polymorphic variants of the Col1a1 1546 
SP1,G>T, MMP9 a8202g genes was evaluated in the group 
of patients with vitamin D deficiency (n=10), osteoporosis 
(n=10) and the control group (n=10). DNA isolation from 
buccal epithelial cells was performed using a modified 
Chelex method. Allelic variants of the MMP9 a8202g 
gene (rs11697325) were evaluated by allele-specific PCR. 
The frequency of polymorphism of the COL1A1,1 546 
(6252) SP1,G>T gene was evaluated by PCR with real-
time detection of results and analysis of melting curves. 
Research results and their discussion. In the Study Group, 
60% of children with osteoporosis had the mutant G allele, 
which is a risk factor for tooth hard tissue diseases and 
a predictor of osteoporosis. In children with laboratory-
confirmed serum vitamin D deficiency or deficiency, the 
normal AA genotype of the MMP9 gene was found in 
40% of children. In the study groups for OP and vitamin 
D deficiency, 60% of children had the G allele, which is 
a risk factor for periodontal disease. In the control group 
of children, the frequency of the mutant G allele was 65 %. 
According to the χ2 criterion, the strength of the association 
between risk factor and morbidity is relatively strong, both 
for the AA homozygote and the AG mutant heterozygote, 
and strong for the GG mutant homozygote. Polymorphism 
of the A8202G MMP9 gene leads to increased cleavage of 
intercellular matrix proteins and, as a result, destruction 
of the tissues of the supporting tooth apparatus occurs. In 
a study of 1546 SP1,g>t polymorphisms of the COL1A1 
gene, it was found that GG homozygotes prevailed 
among the examined children of the control group and 
children with vitamin D deficiency. In 20% of children-TT 
homozygotes with osteoporosis according to the criterion 
χ2, the average binding strength. Mutations in this gene 
can affect the structural and functional characteristics 
of the most common bone matrix protein and contribute 
to the development of osteoporosis. Conclusions. When 
studying functionally significant polymorphisms of the 
MMP9 a8202g, COL1A1 1546 SP1,G>T genes included 
in the connective tissue metabolism gene network in 
children, it was found that the presence of the G allele of 
the MMP9 a8202g gene in 40% of children with vitamin 
D deficiency, 35% of children with OP, and the T allele of 
the COL1A1 gene in 20% and 40% of the studied children, 
respectively, lead to a predisposition of these children to 
carious damage to hard dental tissues and periodontal 
diseases.
Key words: genetic polymorphism of genes COL1A1 546 
SP1,G>T, MMP9 A8202G, children, connective tissue, 
caries, periodontitis, early diagnosis.

Пошук та розробка сучасних неінвазивних 
методів ранньої діагностики стоматологічної 
патології має науково-практичну значущість для 
персоніфікованого підходу до прогнозування 
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-



92 93ISSN 2523-420X (Online) 

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].

Ріст та розвиток кісткової тканини зростаю-
чого організму визначаються взаємодією хон-
дроцитів, що утворюють хрящ, остеобластів, що 
синтезують та відкладають кістковий матрикс, 
та остеокластів, відповідальних за резорбцію 
кісткової речовини [3, 4]. Під час резорбції кіст-
кової тканини, опосередкованої остеокластами, 
білкові фактори діють як сигнальні молекули 
для ініціації відновлення кісток остеобластами. 
Остеобласти, у свою чергу, можуть впливати на 
функцію остеокластів через експресію розчинних 
або мембранно-пов’язаних регуляторів, якими 
є специфічні білкові молекули, матриксні мета-
лопротеїнази (ММР), фактори росту, цитокіни та 
хемокіни [5, 6]. Очевидно, що нормальне ремоде-
лювання кісток залежить від певного балансу між 
функціями утворення та резорбції. На ризик роз-
витку остеопорозу впливає низка факторів, серед 
яких генетичний відноситься до найзначніших. 
До 90 % випадків остеопорозу генетично детер-
міновано [7].

MMP – сімейство позаклітинних структурно 
та функціонально подібних Zn- та Са-залежних 
ендопептидаз, здатних модифікувати всі відомі 
компоненти позаклітинного матриксу (ПКМ). 
Основна біологічна функція ММР полягає у здат-
ності гідролізувати основні компоненти ПКМ. 
ММР-9 (колагеназа-4, желатиназ-В) була вияв-
лена в нейтрофілах, хондроцитах, макрофагах, 
фібробластах, одонтобластах.

Низкою авторів було показано, що проза-
пальні цитокіни стимулюють надмірну продук-
цію ММР-9, що сприяє посиленню проникності, 
порушенню структури зуба та виникненню карі-
єсу. ММР-9 є основною желатиназою при паро-
донтиті в слині, ясенній рідині, зубній бляшці, 
коли виявляють її активні форми, тоді як у нормі – 
тільки про-ММР-9 [8, 9].

Система сполучної тканини, що включає 
різні за функцією та будовою тканини (хря-
щова та кісткова тканина, власне сполучна тка-
нина, гладка мускулатура, жирова тканина) бере 
активну участь у регуляторній діяльності трофіч-
них та метаболічних процесів. Основу сполучної 
тканини організму складають колагени і забез-

печують її міцність і еластичність. Роботи остан-
ніх років вказують на можливий взаємозв’язок 
поліморфізму колагену з розвитком захворювань 
сполучної тканини, таких як остеопороз. Є дані 
про високу поширеність зубощелепних аномалій, 
карієсу зубів, захворювань пародонту, скронево-
нижньощелепного суглоба при дисплазії сполуч-
ної тканини [10, 11, 12]. Одним із генів-кандидатів 
остеопорозу є ген COL1A1, який кодує 1-альфа 
ланцюг колагену 1-го типу, що входить до складу 
кісток, сухожиль, зв’язок, шкіри та інших видів 
сполучної тканини. Колаген синтезують і секре-
тують в міжклітинне середовище багато клітин, 
але в кількісному відношенні головними проду-
центами колагену є клітини фібробластного ряду 
сполучної тканини [13]. 

Мета даного дослідження. Оцінка впливу 
поліморфних варіантів генів MMP9 A8202G, 
COL1A1 1546 SP1,G>T на розвиток вітамін-D-
дефіцитного стану та остеопорозу, що супрово-
джує більшість захворювань опорно-рухового 
апарату у дітей.

Матеріали і методи дослідження. Для роз-
робки ефективних схем лікувально-профілактич-
них заходів було важливо провести молекулярно-
генетичні дослідження. Для цього оцінювався 
вплив поліморфних варіантів генів COL1A1 1546 
SP1,G>T, MMP9 A8202G в групі пацієнтів з дефі-
цитом вітамину D (n=10), остеопорозом (n=10) та 
контрольній групі (n=10). 

Під час дослідження вивчали генетичний 
поліморфізм генів COL1A1 546 SP1,G>T, MMP9 
A8202G в групах пацієнтів зі стоматологічною 
патологією на тлі дефіциту вітаміну D, остеопо-
розу на фоні захворювань опорно-рухового апа-
рату та контрольної групи з метою персоніфіко-
ваного характеру профілактичних та лікувальних 
стоматологічних заходів. Для молекулярно-гене-
тичного аналізу використовували зразки геномної 
ДНК 30 дітей зі стоматологічною патологією на 
тлі аліментарного дефіциту вітаміну D, остеопо-
розу на фоні захворювань опорно-рухового апа-
рату та контрольної групи. Усі пацієнти проходили 
комплексне обстеження основного захворювання 
та стоматологічного статусу за єдиною схемою. 
Виділення ДНК з клітин букального епітелію 
проводили за модифікованою методикою з Chelex 
[14]. В епендорф до аплікатора зі шкрібом епіте-
ліальних клітин додавали 200 мкл 5 % розчину 
Chelex 100 в стерильній дистильованій воді. Інку-
бували при 56 оС 30 хвилин з постійним помішу-
ванням на термошейкері. Потім інкубацію про-
водили при 96 оС протягом 8 хвилин, періодично 
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потрушуючи. Після інкубації центрифугували на 
центрифузі Microspin 12при 12000 g 3 хвилини. 
Концентрацію та чистоту препарату ДНК визна-
чали на спектрофотометрі (NanoGenius), відби-
раючи аліквоту 2 мкл безпосередньо з пробірки 
з розчином ДНК. Для проведення полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) відбирали 5 мкл супер-
натанта. Алельні варіанти гена ММР9 A8202G 
(rs11697325) оцінювали методом алель специфіч-
ної ПЛР. Ампліфікацію досліджуваної ділянки 
гена проводили паралельно у двох епендорфах 
для нормального та мутантного варіанту гена 
в 20 мкл буферного розчину та 100 нм кожного 
oлігонуклеотидного праймеру 100-150нг ДНК. 
Як негативний контрольний зразок вносили роз-
ріджувач в об’ємі 5 мкл в обидва типи реакційної 
суміші. Умови ампліфікації: попередня денатура-
ція 94 оС, 15 хв; 35 циклів (94 оС, 15 сек; 64 оС, 
15 сек; 72 оС, 20 сек) [15].

Частоту поліморфізму гена COL1A1,1 546 
(6252) SP1,G>T оцінювали методом ПЛР з детек-
цією результатів у режимі реального часу та ана-
лізом кривих плавлення. Для ПЛР-діагностики 
використовували детектуючий ампліфікатор 
ДТлайт4S1.

Результати досліджень та їх обговорення. 
У таблиці 1 наведені результати дослідження 
функціональнозначущих поліморфізмів генів 
MMP9 A8202G, COL1A1 1546 SP1,G>T, що вхо-
дять в генну мережу метаболізму сполучної тка-
нини у дітей.

В досліджуваній групі 60 % дітей з остеопо-
розом (ОП) мали мутантний алель G, який є фак-
тором ризику захворювань твердих тканин зуба 
і предиктором розвитку остеопорозу.

Встановлено, що серед обстежених дітей з ОП 
по поліморфізму А8202G гену ММР9 переважали 
гетерозиготи AG. Частота даного генотипу серед 
дітей з ОП становила 50 %. 10 % дітей з ОП були 
мутантними гомозиготами по алелю G. Генотип 
АА був виявлений у 40 % досліджуваних дітей. 
Частота алеля А в промоторній ділянці – 8202 гену 
ММР9 склала 65 %, алеля G – 35 %. 

У нашому дослідженні у дітей з лабораторно 
підтвердженим дефіцитом або нестачею вітаміну 
D в сироватці крові нормальний генотип AA гену 
ММР9 зустрічався у 40 % дітей (табл. 1). Гетеро-
зиготний (АG) та мутантний гомозиготний (GG) 
поліморфізм гена ММР9 було виявлено загалом 
у 60 % дітей. Мутантний алель G представлений 
як в гетерозиготній, так і гомозиготній формі 
у 40 % дітей. В досліджуваних групах по ОП та 
дефіциту вітаміну D 60 % дітей мали алель G, 
який є фактором ризику захворювання пародонту. 

В контрольній групі дітей частота мутантного 
алеля G склала 65 %. За критерієм χ2 сила зв’язку 
між фактором ризику та захворюваністю є від-
носно сильною (р < 0,001) як по гомозиготі АА, 
так і по мутантній гетерозиготі AG та сильною 
(р < 0,001) по мутантній гомозиготі GG. Полімор-
фізм A8202G гену MMP9 призводить до підвище-
ного розщеплення білків міжклітинної матриксу 
і, як наслідок, відбувається деструкція тканин 
підтримуючого апарату зуба.

При дослідженні 1546 SP1,G>T поліморфізму 
гену COL1A1 встановлено, що серед обстеже-
них дітей контрольної групи та дітей з дефіцитом 
вітаміну D переважали гомозиготи GG. Частота 
даного генотипу серед дітей становила 60 %, від-
повідно в обох групах. Генотип GT був виявлений 
у 40 % досліджуваних дітей всіх груп. Частота 
мутантного алеля Т склала 40 % у дітей з ОП та 
20 % – у дітей з дефіцитом вітаміну D та контр-
ольної групи. 

Встановлено, що діти з генотипом GG та гете-
розіготи GT мали несуттєвий рівень ризику роз-
витку патологічних змін у кістковій тканині та 
розвитку D-дефіцитного стану (р > 0,05). Факто-
ром ризику для розвитку остеопорозу є генотип 
ТT. У 20 % дітей-гомозігот ТТ з остеопорозом 
за критерієм χ2 середня сила зв’язку (р < 0,001). 

Мутації даного гена можуть впливати на струк-
турно-функціональні характеристики найпоши-
ренішого протеїну кісткового матриксу та спри-
яти розвитку остеопорозу. 

Висновки. При дослідженні функціональноз-
начущих поліморфізмів генів MMP9 A8202G, 
COL1A1 1546 SP1,G>T, що входять в генну 
мережу метаболізму сполучної тканини у дітей 
встановлено: наявність алеля G гена MMP9 
A8202G у 40 % дітей з дефіцитом вітаміну D, 35 % 
дітей з остеопорозом та алеля T гена COL1A1 
у 20 % та 40 % досліджуваних дітей відповідно, 
призводять до схильності цих дітей до каріозного 
ураження твердих тканин зубів та захворювань 
пародонту. 
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