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Аннотация.  

Было проведено изучение генетического полиморфизма генов Col1A1 -1997G/T, MMP1-1607insG, 

MMP9 A-8202G, TIMP1C536T у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, требующих ортопедического 

лечения с использованием дентальных имплантатов. Полученные результаты определили группы 

«риска». 9 % составляли пациенты с функционально неполноценным аллелем Т полиморфизма -1997G/T 

гена Col1A1. Функционально неполноценные аллели генов ММР1-1607insG и ММР9 A-8202G были выяв-

лены у 31,8% и 54,5% пациентов. Среди обследованных пациентов не было выявлено полиморфизма C536T 

гена TIMP-1. Аллельный полиморфизм генов необходимо учитывать в процессе предимплантационной 

подготовки пациентов с сахарным диабетом для проведения адекватной терапии. 

Abstract 

Genetic polymorphism of the Col1A1 -1997G / T, MMP1-1607insG, MMP9 A-8202G, TIMP1C536T genes 

was studied in patients with type 2 diabetes mellitus requiring dental treatment using implantation. Results deter-

mined the risk groups. 9% were patients with a functionally defective T allele of -1997G / T polymorphism of the 

Col1A1 gene. Functionally defective alleles of the MMP1-1607insG and MMP9 A-8202G genes were detected in 

31.8% and 54.5% of patients. Among the examined patients, no TIMP-1 C536T polymorphism was detected. Al-

lelic polymorphism of genes must be taken into account during the preimplantation preparation of patients with 

diabetes mellitus in order to conduct adequate therapy. 
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Дентальная имплантология в настоящее время 

является одним из наиболее перспективных 

направлений стоматологии. Развитие дентальной 

имплантации открывает ряд новых возможностей в 

ортопедической стоматологии и челюстно-лицевой 

хирургии. Однако, при планировании дентальной 

имплантации необходимо учитывать наличие абсо-

лютных и относительных противопоказаний [1]. В 

первых рядах среди факторов риска и относитель-

ных противопоказаний к оперативным вмешатель-

ствам, в том числе к дентальной имплантации, 

стоит сахарный диабет [2]. «Выживаемость» ден-

тального имплантата в первую очередь зависит от 

его успешной остеоинтеграции. Затем первостепен-

ное значение приобретает процесс адекватного ре-

моделирования кости. Именно эти процессы обес-

печивает долговременную стабильность имплан-

тата.  

Ремоделирование представляет собой тонкое 

равновесие между формированием и деградацией 

тканей, контролируемое активностью протеолити-

ческих ферментов. Анализ влияния сахарного диа-

бета на остеоинтеграцию имплантата выявил изме-

нение процессов ремоделирования кости и недоста-

точную её минерализацию, что приводит к 

замедлению процесса остеоинтеграции [3]. 
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Для улучшения клинического результата или 

разработки целевой терапии у пациентов с сахар-

ным диабетом 2 типа важно понимать молекуляр-

ные механизмы, которые приводят к отторжению 

зубного имплантата. 

Генетическую основу предрасположенности к 

долговечности зубных имплантатов составляют 

сложные взаимодействия между генами коллаге-

нов, ферментами металлопротеиназ и тканевыми 

ингибиторами, фенотипические эффекты которых в 

процессе остеоинтеграции могут реализоваться по-

разному у пациентов. 

Целью исследования являлось изучение гене-

тического полиморфизма генов Col1A1-1997G/T, 

MMP1-1607insG, MMP9 A-8202G, TIMP1C536T у 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа, требующих 

ортопедического лечения с использованием ден-

тальных имплантатов. 

Материалы и методы. Для молекулярно-ге-

нетического анализа использовали образцы геном-

ной ДНК пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 

направленных на дентальную имплантацию. Выде-

ление ДНК из клеток буккального эпителия пациен-

тов проводили по модифицированной методике с 

Chelex [4]. Aллельные варианты генов коллагена 1 

типа COL1A1 -1997G/T, матричных металлопроте-

иназ MMP1-1607insG, MMP9A-8202G, ингибитора 

протеиназTIMP1 C536T оценивали методом аллель 

специфичной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

(наборы «SNP-экспресс-ЭФ» НПФ «Литех», Рос-

сия). Амплификацию проводили на термоциклерe 

CFX96 (Bio-Rad). Ампликоны визуализовали мето-

дом электрофореза в 2 %-м агарозном геле.  

Результаты их обсуждение. Ген COL1A1 ко-

дирует аминокислотную последовательность 

альфа-1-цепь белка коллагена 1 типа. Коллаген 1 

типа является основной составной частью органи-

ческой матрицы костной ткани (90 %) и соедини-

тельной ткани (30 %). Он придаёт механическую 

прочность и выполняет морфогенетическую функ-

цию, влияя на рост, миграцию и дифференцировку 

клеток, определяет их секреторную и синтетиче-

скую активность.  

На образцах ДНК пациентов с СД 2 типа было 

проведено исследование полиморфизма (-1997G/T) 

в промоторной области гена коллагена 1 типа 

COL1A1 (табл.). Установлено, что среди обследо-

ванных пациентов по полиморфизму G/T гена 

COL1A1 преобладают гомозиготы по аллели G 

(91%). Гомозиготный генотит G/G выявлен у 81,9% 

пациентов.18,1% составляют пациенты с гетерози-

готным генотипом G/T. Гомозиготный минорный 

генотип Т/Т в данной выборке пациентов не при-

сутствует. Увеличение уровня транскрипции гена 

COL1A1, вызванное полиморфизмом (-1997G/T) 

регуляторной области, приводит к изменению соот-

ношения альфа 1 и альфа 2 цепей коллагена. Это 

вызывает дезорганизацию межклеточного мат-

рикса и инициирует процесс прогрессивного сни-

жения минеральной плотности костной ткани [5]. 

Наиболее выражено это проявляется у гомозигот-

ных носителей минорного генотипа, который среди 

исследованных пациентов не выявлен. Но даже 

наличие одной функционально неполноценной ал-

лели Т у гетерозигот также приводит, хотя в мень-

шей степени, к нарушение нормального соотноше-

ния субъединиц в молекуле коллагена I типа, что 

нарушает функции коллагена. 

Таблица 

Частота встречаемости аллелей и генотипов генов коллагена 1 типа Col1A1 -1997G/T, матричных 

металлопротеиназ MMP1-1607insG, MMP9A-8202G, ингибитора протеиназTIMP1 C536T. 

Аллель, 

генотип 

COL1A1 

-1997G/T, 
Аллель, 

генотип 

MMP1 -

1607insG 
Аллель, 

генотип 

MMP9 

A- 202G 
Аллель, 

генотип 

TIMP1 

C536T 

 n =11 (%) n =11 (%) n =11 (%) n =11 (%) 

G 20(91) G 15(68,2) A 10(45.5) С 22(100) 

T 2(9) 2G 7(31,8) G 12(54,5) Т 0 

G/G 9(81,8) G/G 6(54,5) A/A 2(18,2 C/C 11(100) 

G/T 2(18,2) G/2G 3(27,3) A/G 6(54,5) С/Т 0 

T/T 0 2G/2G 2(18,2) G/G 3(27,3) Т/Т 0 
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У пациентов с сахарным диабетом 2 типа про-

цесс образования костной ткани обычно угнета-

ется. Присутствие глюкозы вызывает образование 

промежуточных продуктов, содержащих высокоре-

активные дикарбонилы, что в конечном итоге при-

водит к необратимому накоплению соединений ко-

нечных продуктов позднего гликирования, скопле-

ния которых определяют образование дефектных 

коллагенов и активных форм кислорода, вызывая 

структурные изменения в кости посредством пост-

трансляционных модификаций [6, 7]. 

Риск и степень потери альвеолярной кости по-

ложительно коррелирует с отсутствием гликемиче-

ского контроля. Однако, если лечить гиперглике-

мию и поддерживать уровень глюкозы, близкий к 

нормальному, то имплантаты будут интегриро-

ваться с большей скоростью в области с преоблада-

нием кортикальной кости [8].  

В нашем исследовании молекулярно-генетиче-

ское тестирование пациентов c сахарным диабетом 

2 типа, требующих ортопедического лечения с ис-

пользованием дентальных имплантатов, опреде-

лило группу «риска» с функционально неполноцен-

ным аллелем Т полиморфизма -1997G/T гена 

Col1A1. 

Среди молекул, вовлеченных в ремоделирова-

ние костной ткани, важную роль играют ферменты 

из группы матриксных металлопротеиназ (MMPs). 

ММР представляют собой семейство цинк- и каль-

ций-зависимых эндопептидаз, ферментов, которые 

отвечают за разложение компонентов внеклеточ-

ного матрикса, таких как коллаген, протеогликаны, 

ламинин, эластин и фибронектин. Они играют цен-

тральную роль в ремоделировании периодонталь-

ной связки как в физиологических, так и в патоло-

гических условиях. Они секретируются в виде зи-

могенов (про-MMPs), которые активируются 

различными протеиназами. ММР1-коллагеназа от-

ветственна за деградацию коллагена I, II и III типа, 

ММР9-желатиназа -за деградацию коллагена IV, V 

типов, а также эластина, фибронектина, ламинина и 

денатурированного коллагена (желатина). 

Генотипирование обследованных пациентов 

показало, что функциональные аллели металлопро-

теиназ ММР1-1607insG и ММР9 A-8202G состав-

ляют 68,2% и 45,5% соответственно. Минорный ал-

лель 2G ММР1выявлен у 31,8% пациентов. Минор-

ный аллель G гена ММР9 представлен у 54,5%. 

Гомозиготный генотип-2G/2G и гетерозиготный 

G/2G гена ММР1 составляют 18,2% и 27,3%. 54,5% 

пациентов имеют функционально полноценный ге-

нотип G/G. Функциональный генотип АА -820 гена 

ММР9 представлен лишь у 18,2% обследованных 

пациентов. Функционально неполноценные гено-

типы составляют 27,3% для гомозиготного GG и 

54,5% для гетерозиготного варианта АG полимор-

физма A-8202G гена MMP9 (табл.1). 

Введение гуанина в положение -1607 гена 

ММР-1 человека создает аллель 2G, который, как 

показано, увеличивает транскрипционную актив-

ность, изменяет минеральную плотность кости и 

может влиять на процесс остеоинтеграции [9]. 

Было показано, что аллель 2G (вставка гуанина 

в положение -1607 в области промотора человече-

ской матричной металлопротеназы 1 ММР-1) при-

сутствовал у 50% пациентов с ранней потерей 

остеоинтегрированных оральных имплантатов, т.е. 

данный полиморфизм может быть использован в 

качестве генетического маркера «неудачных» им-

плантатов [10]. 

MMP-9 участвует в процессах воспаления, ре-

моделирования ткани, заживления ран, мобилиза-

ции матрикс-связанных факторов роста и процес-

синге цитокинов. У больных со сниженной МПК 

(остеопения или остеопороз) достоверно чаще вы-

являлся аллель G в полиморфной позиции -1562 

гена MMP9 (OR=1,92, p=0,007) [11]. Полимор-

физмы в генах MMP в значительной степени свя-

заны с рядом патологий зубов и костей, и их при-

сутствие в периимплантной жидкости может спро-

воцировать заболевание периимплантата с 

дальнейшей потерей костной массы. Обычно эти 

ферменты экспрессируются в очень небольших ко-

личествах и их транскрипция регулируется как в 

положительную, так и в отрицательную сторону 

гормонами, цитокинами и факторами роста. Регу-

ляция активности MMP очень важна в процессах 

ремоделирования ткани и при воспалении. 

В условиях избытка глюкозы эндотелиальные 

клетки и макрофаги человека вырабатывают боль-

шее количество ММР [12]. Было показано, что сы-

вороточные уровни MMP1 диабетических пациен-

тов достоверно выше, чем у индивидуумов с нор-

мальным метаболизмом глюкозы. Анализ 

распределения генотипов у диабетических пациен-

тов выявил ассоциированность генотипа 2G2G с 

высоким уровнем MMP1[13], что приводит к уси-

ленной деградации фибриллярного коллагена. 

Гиперпродукция ММР-9 на фоне сахарного 

диабета 2 была установлена у больных с хрониче-

ским генерализованным пародонтитом (ХГП) [14]. 

Воспаление оказывает критическое влияние на 

остеоинтеграцию и успех имплантации. Высокий 

уровень ММР-9 в раневой жидкости свидетель-

ствует о воспалении и является маркером плохого 

заживления ран при сахарном диабете [15]. 

Регуляция активности ферментов на пост-

трансляционном уровне осуществляется группой 

эндогенных белков, называемых тканевыми инги-

биторами металлопротеиназ (TIMP) [16]. TIMP-1 

играет роль в регуляции активных форм MMP-1, 

MMP-3 и ММР-9 благодаря способности образовы-

вать комплекс с про-ММР-9, блокируя активацию 

фермента. 

Среди обследованных пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа не было выявлено полиморфизма 

C536T гена TIMP-1. По данным литературы частота 

полиморфизма C536T гена TIMP-1 незначительна. 

На целостность соединительных тканей, окру-

жающих зубные имплантаты, влияет баланс между 

MMP и TIMP1. TIMP1 конститутивно экспрессиру-

ется на низком уровне во многих тканях, но в усло-

виях воспаления и повреждения тканей экспрессия 

TIMP-1 обычно увеличивается по сравнению со 

здоровой тканью. В работе [17] была исследована 
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концентрация TIMP-1 в десневой кревикулярной 

(щелевой) жидкости у больных с СД 2 типа. Кон-

центрация TIMP-1 у пациентов с СД были сходны с 

аналогичными показателями у пациентов с гин-

гивитом / хроническим генерализованным паро-

донтитом без СД, поэтому было сделано предполо-

жение, что СД не оказывает существенного влия-

ния на концентрацию TIMP-1 в десневой 

кревикулярной жидкости. 

Наличие генетического полиморфизма опреде-

ляет предрасположенность к увеличению тран-

скрипционной активности ферментов, изменению 

минеральной плотности кости, развитию воспали-

тельных осложнений, усугубляющиеся наличием 

сахарного диабета, что может повлиять на процесс 

остеоинтеграции. 

Выводы. Молекулярно-генетическое тестиро-

вание полиморфизма генов Col1A1 -1997G/T, 

MMP1-1607insG, MMP9 A-8202G, TIMP1C536T па-

циентов c сахарным диабетом 2 типа, требующих 

ортопедического лечения с использованием ден-

тальных имплантатов определило группы «риска»; 

 9% составляют пациенты с функционально 

неполноценным аллелем Т полиморфизма -

1997G/T гена Col1A1; 

 Функционально неполноценные аллели ге-

нов ММР1-1607insG и ММР9 A-8202G выявлены у 

31,8% и 54,5% пациентов соответственно. Среди 

обследованных пациентов с сахарным диабетом 2 

типа не выявлено полиморфизма C536T генаTIMP-

1; 

 Аллельный полиморфизм генов необхо-

димо учитывать в процессе предимплантационной 

подготовки пациентов с сахарным диабетом для 

проведения адекватной терапии.  
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