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Резюме
Коллаген составляет основу соединительной ткани, обеспечивает её прочность и эластичность и может играть роль 
в развитии заболеваний пародонта. Полиморфизм генов коллагенов влияет на уровень транскрипции и структуру ко
дируемого белка. В данной работе исследована взаимосвязь полиморфизмов C0L1A1 -1997 G>T (rs1107946), C0L2A1 
С>А (rs1635529) и C0L3A1 698 A>G (rs1800255) с развитием хронического генерализованного пародонтита у жителей 
Москвы и Московской области. Установлена ассоциация варианта С полиморфизма C0L2A1 С>А (rs1635529) с разви
тием хронического генерализованного пародонтита.
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Summary
Collagen is the main protein of connective tissue and may play a role in the development of periodontal disease. COL 
polymorphisms could alter transcription and function of these proteins. The aim of this study was to investigate C0L1A1. 
C0L2A1 and C0L3A1 gene polymorphisms (C0L1A1 -1997 G>T (rs1107946), C0L2A1 C>A (rs1635529) and C0L3A1 698 A>G 
(rs1800255)) in relation to susceptibility to severe chronic generalized periodontitis among the Russians. Our data suggest that 
COL2A1 С allele is associated with an increased risk for chronic generalized periodontitis in the Russian population. 
Keywords: collagen, SNP, periodontitis

Введение
Пародонтит, наравне с другими широко распро

страненными заболеваниями (такими как сердечно
сосудистые заболевания, диабет и т.п.), относят к ком
плексным мультифакторным заболеваниям. Как прави
ло, по природе пародонтит представляет собой медлен
но прогрессирующий и хронический процесс. Возникно
вение и скорость прогрессии пародонтита является след
ствием сочетания трёх факторов: состояния пародонтопа-
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тогенной микрофлоры, факторов окружающей среды (в 
том числе таких, как курение и стресс [1]) и индивиду
ального генетического профиля [2-3].

Роль генетического компонента в развитии хрони
ческого пародонтита установлена путем исследования 
близнецов. Близнецовый метод является одним из стан
дартных методов изучения генетических аспектов мно
жества заболеваний, в том числе и заболеваний пародон
та. Так, Michalowicz с соавторами оценили ряд параме
тров, связанных с пародонтитом (глубину десневых кар
манов, десневой индекс и индекс зубного налета) у 110 
взрослых близнецов и пришли к выводу, что от 38 до 82% 
популяционной изменчивости данных параметров явля
ются генетически обусловленными [3].

Существенную роль в развитии пародонтита игра
ет состояние соединительной ткани. Среди генетических 
факторов, способных оказать влияние на возникновение
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и скорость профессии заболевания, можно отметить бел
ки внеклеточного матрикса и ферменты, отвечающие за 
их синтез или деградацию.

Основным классом ферментов, ответственным за 
деградацию внеклеточного матрикса, является семейство 
матриксных металлопротеиназ (ММП), среди которых 
выделяют желатиназы, коллагеназы и ряд других [4-6]. 
Несколько выполненных за последнее время работ под
тверждают существенную роль матриксных металлопро- 
теаз в развитии, ремоделировании и деструкции соедини
тельной ткани пародонта [7-9]. ММП являются основны
ми игроками в разрушении коллагена при деструкции па
родонта [10-13]. Высокое содержание ММП в тканях па
родонта приводит к дисбалансу между продукцией и де
градацией коллагена, вызывая в итоге потерю зуба [14, 
15].

Коллагены составляют основу соединительной тка
ни организма и обеспечивают ее прочность и эластич
ность. Последние работы указывают на возможную взаи
мосвязь полиморфизма коллагенов с развитием заболева
ний соединительной ткани, таких как остеопороз, остео
артрит, фиброз подслизистой и т.п. [16-18]. Kuivaniemi с 
соавторами [19] проанализировали 278 полиморфизмов, 
обнаруженных в генах коллагена I, II, III, IX, X и XI ти
пов у 317 пациентов. В результате было сделано заклю
чение, что отдельные варианты коллагена способствуют 
развитию некоторых заболеваний костей, хрящей и кро
веносных сосудов. Di Lullo с соавторами [20], изучая сай
ты связывания коллагена I типа, описали свыше 300 по
лиморфных позиций, ассоциированных с нарушениями 
соединительной ткани.

Несмотря на бурное развитие генетических иссле
дований, роль полиморфизма коллагенов в развитии гин
гивита и пародонтита остается малоизученной. Соглас
но работе Suzuki с соавторами [21], по предварительным 
данным, для пациентов из Японии была установлена вза
имосвязь между аллельным состоянием ряда генов кол
лагенов с развитием пародонтита.

Целью данной работы  было исследование взаи
мосвязи отдельных вариантов генов коллагенов I, II и III 
типов и развитием пародонтита у россиян. Были выбра
ны полиморфизмы, предположительно влияющие на уро
вень продукции белка (COL1A1 -1997 G>T (rsl 107946) 
[22], COL2A1 С>А (rs l635529)) или структуру белка 
(COL3A1 698 A>G ( rs l800255)) и ранее не исследован
ные на предмет ассоциации с пародонтитом.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе ФГУ «ЦНИИС 

и 4JIX Минздравсоцразвития» РФ в отделении пародон- 
тологии. Обследовано 365 пациентов, жителей Москвы и 
Московской области, в возрасте от 16 до 68 лет без тяже
лой соматической патологии.

Основным критерием для постановки диагноза хро
нический генерализованный пародонтит (ХГП) являлось 
отсутствие зубодесневого прикрепления. Степень тяже
сти устанавливали на основании глубины пародонталь- 
ных карманов и степени деструкции костной ткани.

Так, для легкой степени ХГП глубина пародонталь- 
ных карманов составляла до 3 мм, а рентгенологическая 
картина подтверждала признаки начальной деструкции 
межзубных перегородок.

При средней степени ХГП глубина пародонтальных 
карманов варьировала от 3 до 6 мм, а при обследовании 
зачастую выявляли патологическую подвижность зубов 
1-2 степени. Деструкция кортикальной пластинки и кост
ной ткани межзубных перегородок при рентгенологиче
ском исследовании составляла до 1/2 длины корня.

Тяжелая степень ХГП характеризовалась наличи
ем пародонтальных карманов более 6 мм, патологиче
ской подвижностью зубов 2-3 степени, а при рентгеноло
гическом исследовании выявляли деструкцию кортикаль
ной пластинки и костной ткани от 1/2 до 1/3 длины корня. 
Учитывался характер жалоб и анамнез развития болезни. 
Основные жалобы были на периодическое гноетечение, 
ранний возраст возникновения, короткие сроки ремиссии 
после проводимого ранее лечения.

Основная группа включала 50 пациентов (20 муж
чин и 30 женщин) в возрасте от 18 до 68 лет с диагно
зом ХГП средней и тяжелой степени. Контрольную груп
пу составили 315 человек (202 мужчин и ИЗ женщин) в 
возрасте от 16 до 65 лет, не предъявляющих никаких жа
лоб, без видимых патологических изменений в тканях па
родонта.

Геномную ДНК пациентов экстрагировали из пери
ферической крови при помощи набора реагентов «Проба- 
НК» (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия) в соответ
ствии с инструкцией к набору реагентов.

Генотип по полиморфизмам в генах коллагена пер
вого типа COL 1А 1 -1997 G>T (rsl 107946), коллагена вто
рого типа COL2A1 С>А ( rs l635529) и коллагена третье
го типа COL3A1 698 A>G (rs l800255) определяли при 
помощи ПЦР «в реальном времени» с использовани
ем примыкающих флуоресцентно-меченых проб (kissing 
probes) путем определения температуры плавления проб 
после амплификации (melting curve analysis). После
довательности использованных в работе праймеров и 
флуоресцентно-меченых проб приведены в таблице 1.

ПЦР проводили с помощью детектирующего ампли- 
фикатора «ДТпрайм» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия). Условия реакции: 94С -  5 сек, 68С -  10 сек в те
чение 40 циклов, плавление с регистрацией уровня флу
оресценции после амплификации. Учет результатов ре
акции проводили с помощью программного обеспечения 
детектирующего амплификатора «ДТпрайм».

Статистическую обработку данных проводили с по
мощью свободно распространяемого программного про
дукта WINPEPI версии 11.4 [23]. Для определения стати
стической значимости различий в распределении геноти
пов применялся F-критерий Фишера. Отношение шансов 
(OR) приведено с 95% доверительным интервалом (CI).

Результаты и обсуждение
Распределение частот исследованных вариантов ге

нов COL1A1, COL2A1 и COL3A1 приведено в таблице 2.
Наблюдаемое распределение частот исследованных



Таблица 1. Последовательности использованных в работе праймеров и флуоресцентно-меченых проб

COL 1А 1: -1997 G>T (коллаген 1 типа альфа 1)

COL1- 1997s GCCAGCGACTGCAGGGCAGGAC

COL 1-1997а GCGGCACCCTGCCCTAGACCAC

COL 1-1997р 1 CCAAGAGAACCCCTC-FAM

COLl-1997p2 CCAAGAGACCCCCTC-V1C

COLl-1997pq BHQI -CCTA ATAGGCG ACAGGGG-3 ЧР)

COL2A1: rs l635529 C>A (коллаген И типа альфа 1)

COL2 29s TCTTGCCCAAAGGCTAGGCGGA

COL2 29a CCAGAGGGCGAGAAAGAAACGA

COL2_29pl AAAAAGGAAAGTTTATC-FAM

COL2_29p2 AAAAAGGAACGTTTATC-V1C

COL2_29pq BHQl-TTTGGATTTTCACTCTCTT^MP)

COL3A1: A>G (A698T) (коллаген HI типа альфа 1)

COL3 698s TGGTGCCCCTGGTGAACGTGGA

COL3 698a CCTAGGTGAATGGAATGCTGTGGA

COL3_698pI TGGAACTGGTCCCC-FAM

COL3_698p2 TGGAGCTGGTCCCC-VIC

COL3_698pq BHQ 1-CTGGTCCCG AAGG AGG A-3 ЧР)

Таблица 2. Распределение частот исследованных вариантов генов COL1A1, COL2A1 и COL3A1 
у пациентов с ХГП и в контрольной группе. Указана численность индивидов с данным генотипом,

в скобках даны частоты генотипов

Группа COL1A1 rsl 107946 COL2A1 rs 1635529 COL3A1 rsl 800255 п

АА АС СС АА АС СС АА AG GG

Контр. 13(0,04) 87 (0,28) 215(0,68) 42 (0,13) 125 (0,40) 148 (0,47) 6(0.02) 124 (0,39) 185 (0,59) 315

Опыт 0 (0.00) 10(0.20) 40 (0,80) 1 (0,02) 14(0,28) 35 (0.70) 2 (0,04) 18(0.36) 30 (0,60) 50

Всего 13(0,04) 97 (0,26) 255 (0,70) 43 (0.12) 139(0,38) 183 (0,50) 8 (0.02) 142 (0,39) 215(0.59) 365

вариантов генов соответствовало распределению Харди- 
Вайнберга.

Распределение аллелей и генотипов полиморфизма 
COL3A1 698 A>G ( rs l800255) в исследуемых группах не 
различалось.

Статистически значимые отличия по частоте встре
чаемости генотипов между исследованными группа
ми были обнаружены для полиморфизма COL2A1 С>А 
( rs l635529). Генотипическая частота встречаемости ал
леля С была достоверно выше в основной группе по 
сравнению с контролем (84,0% и 66,8% соответствен
но, р=4,2* 10“*). Количественную оценку риска проводили 
двумя методами: согласно аутосомно-доминантной моде
ли (генотип СТ+СС) OR=7,54 (1,03 -  54,96), р=0,017; со
гласно аутосомно-рецессивной модели (генотип СС) OR= 
2,63 (1 ,3 9 -4 ,9 8 ), р=3,5*10°.

Для полиморфизма COL2A1 С>А (rs l635529) ра
нее была показана взаимосвязь с миопией [24, 25]. В ли
тературе отсутствует информация о том, как данный по
лиморфизм влияет на структуру или уровень наработки 
белка, однако принимая во внимание то, что вариабель
ная позиция r s l635529 расположена в центральной части 
первого интрона гена COL2A1, можно предположить,

что она скорее влияет на уровень продукции белка, не
жели на его структуру. Повышенный риск развития забо
левания у носителей варианта С r s l635529 может являть
ся следствием повышенной или пониженной продукции 
альфа 1 цепи коллагена второго типа.

Генотипическая частота встречаемости аллеля С по
лиморфизма COL 1А 1 1997 G>T (rs 1107946) также была 
повышена в основной группе по сравнению с контролем 
(90,0% и 82,1% соответственно), но различия не достига
ли уровня статистической значимости (р=0,060).

Литературные данные указывают на ассоциацию 
позиции COL1A1 -1997 G>T (rsl 107946) с минеральной 
плотностью костей (BMD) [22]. Авторы сообщают о по
ниженной BMD у женщин-носителей варианта С. Уста
новлено, что вариант С ведет к повышению уровня транс
крипции гена COL1A1, а возникающая вследствие это
го гиперпродукция цепи альфа 1 коллагена первого типа 
вызывает дисбаланс соотношения цепей альфа 1 и альфа 
2, приводя к нарушениям в строении костной ткани. Та
кой механизм вполне соотносится с обнаруженной в на
шем исследовании повышенной частотой встречаемости 
варианта С rsl 107946 в основной группе по сравнению с 
контролем. Дефекты строения костной ткани при нару



шенном соотношении вариантов цепей коллагена могут 
способствовать более интенсивному разрушению кости и 
потере зуба.

Таким образом, в данном исследовании выявлена ас
социация полиморфизма COL2A1 О А  (rsl635529) с разви
тием хронического генерализованного пародонтита. Гено
типическая частота встречаемости аллеля С полиморфизма 
COL 1А 1 1997 G>T (rs 1107946) повышена в основной груп
пе, не достигая однако уровня статистической значимости.
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