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As is evident from foregoing, the canine devia-

tion from the occlusal plane examined is different 

even in symmetrical teeth: on the right -1.9 - 2.32 

mm, on the left - 2.1 - 2.5 mm, which can lead to a 

disruption of the aesthetics of the face and function. 

N. V. Kalinina [4] takes up the position that  natural 

impression is produced when the upper central inci-

sors and canines are on the same level. Correct for-

mation of the occlusal plane and the construction of 

dentition in complete removable prostheses, corre-

spondingly to the level of this plane, increase both 

the aesthetic and functional characteristics of the 

chewing apparatus. 

Conclusions. The results of our research give 

the right to draw the following conclusions: 

a) when constructing the occlusal plane of the 

bite - block in the frontal region by the method of N. 

I. Larin inaccuracies take place due to the fact that it 

is tilted upward from the plane formed at the level of 

the pupillary line, an average of 5.2° on the right and 

5.9° on the left; 

b) at the level of the canines, when they are 

staged depending on the Estedent  teeth size, the de-

viations are 1.9 - 2.5 mm. 

The data obtained necessitate the necessity to 

improve the method of occlusal plane formation ac-

cording to N. I. Larin for its accuracy increase, 

which is the result of our further research and 

presentations. 
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Исследован полиморфизм генов ММР1 1607 insG, 

MMP9 A-8202G, TIMP C536T у 22 пациентов бо-

лее 5 лет пользующихся ортопедическими кон-

струкциями с опорой на дентальные импланта-

ты и не предъявляющих жалоб на их эффектив-

ность. Частота нормальных гомозигот гена 

ММР1 1607 insG была обнаружена у 2 пациен-

тов или у 9,1 % от общего количества осмот-

ренных, гетерозиготные мутации были выявле-

ны у 18 пациентов (81,8 %), полная мутация на-

блюдалась у 2 пациентов (9,1 %). Частота нор-

мальных гомозигот ММР9 A-8202G была обна-

ружена у 6 пациентов (27,3 %), гетерозиготные 

мутации у 10 пациентов (45,6 %), гомозиготная 

мутация у 6 пациентов (27,3 %). Гетерозигот-

ная мутации гена TIMPC536T была обнаружена 

у 2 пациентов (9,1 %), у остальных пациентов 

полиморфизм гена отсутствовал. 

Ключевые слова: полиморфизм генов, денталь-

ные имплантаты. 
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Досліджено поліморфізм генів ММР1 1607 insG, 

MMP9 A-8202G, TIMP C536T у 22 пацієнтів бі-

льше 5 років користуються ортопедичними 

конструкціями з опорою на дентальні імплан-

тати і не пред'являють скарг на їх ефектив-

ність. Частота нормальних гомозигот гена 

ММР1 1607 insG була виявлена у 2 пацієнтів або 

у 9,1 % від загальної кількості оглянутих, гете-

розиготні мутації були виявлені у 18 пацієнтів 

(81,8 %), повна мутація спостерігалася у 2 паці-

єнтів (9,1 %). Частота нормальних гомозигот 

ММР9 A-8202G була виявлена у 6 пацієнтів (27,3 

%), гетерозиготні мутації у 10 пацієнтів (45,6 

%), гомозиготна мутація у 6 пацієнтів (27,3 %). 

Гетерозиготна мутація гена TIMPC536T була 

виявлена у 2 пацієнтів (9,1 %), у решти пацієн-

тів поліморфізм гена був відсутній. 

Ключові слова: поліморфізм генів, дентальні ім-

плантати. 
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ABSTRACT 

We investigated the polymorphism of genes ММР1 

1607 insG, MMP9 A-8202G, TIMP C536T, 22 pa-

tients more than 5 years use orthopedic structures 

based on dental implants and making no complaints 

about their effectiveness. The frequency of normal 

homozygous gene ММР1 1607 insG was discovered 

in 2 patients, or 9.1 percent of the total number ex-

amined, heterozygous mutations were detected in 18 

patients (81,8 %), the full mutation was observed in 

2 patients (9.1 per cent). The frequency of normal 

homozygotes ММР9 A-8202G was discovered in 6 

patients (27,3 %), heterozygous mutations in 10 pa-

tients (45,6 %), a homozygous mutation was found 

in 6 patients (27,3 %). Heterozygous mutations of 

the gene TIMPC536T was detected in 2 patients (9.1 

%), the remaining patients gene polymorphism was 

absent. 

Key words: gene polymorphism, dental implants. 
 

 

В последнее время появилось большое коли-

чество публикаций о роли генетических факто-

ров, которые не вызывают заболеваний, однако 

способны ухудшить течение воспалительных 

процессов и могут повлиять на обменные про-

цессы в костной ткани [1, 4]. Это в свою очередь 

может привести к дезинтеграции имплантатов [2, 

3]. Alvim-Pereira при анализе генов, полимор-

физм которых может влиять на остеинтеграцию 

имплантатов , выделил три группы по их функ-

циональному значению. [5]. 

1. Факторы, которые влияют на течение вос-

палительного процесса, а также интенсивность 

иммунного ответа организма. К ним относятся: 

интерлейкин – 1 альфа, интерлейкин – 1 бета, 

интерлейкин – 2, интерлейкин – 6, фактор некро-

за опухоли – альфа, CD14 и трансформирующий 

фактор роста бета – 1. 

2. Факторы, которые регулируют формиро-

вание кости – остеопротегерин, рецептор вита-

мина D, костный морфогенетический протеин. 

3.Факторы которые определяют интенсив-

ность коллагенолизиса. К ним относятся: мат-

риксная протеиназа – 1 (ММР1), матриксная ме-

таллопротеиназа – 9 (ММР9), ТІМР-ген, коди-

рущий фермент ингибитора металлопротеиназ.  

Деструкция тканей поддерживающего аппа-

рата зуба происходит вследствие деградации 

компонентов экстрацеллюлярного матрикса и 

приводит к необратимой потере соединительной 

ткани периодонта и альвеолярной кости. Важную 

роль в данном патологическом процессе играют 

матриксные металлопротеиназы (ММР). MMP – 

цинкзависимые эндопептидазы, выделяемые, в 

основном, полиморфноядерными лейкоцитами в 

активной фазе периодонтита и ответственные за 

деградацию матрикса [6.] 

Ген ММР1 кодирует фермент коллагеназу, 

которая расщепляет белки межклеточного мат-

рикса в процессе эмбриогенеза, ремоделирова-

ния тканей, метастазирования, воспалительных 

процессов. Матриксная металлопротеиназа 

(ММР-1) осуществляет первичную деградацию 

молекул коллагена I, II и III типа , основных 

компонентов интерстициальной стромы. Для 

ММР-1 известно 2 генных варианта - 1G и 2G в 

позиции 1607. Промотор гена ММР-1 в варианте 

«2G» имеет дополнительный пункт связывания 

фактора транскрипции Ets. При этом не меняется 

первичная структура и активность белкового 
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продукта, однако существенно изменяется про-

дукция мРНК и специфического белка. В связи с 

этим, у носителей «гиперактивных» промотор-

ных вариантов различных генов может прояв-

ляться предрасположенность к различным забо-

леваниям. При варианте 2G уровень продукции 

коллагеназы I повышен, поэтому происходит 

усиленное расщепление белков межклеточного 

матрикса. 

Ген ММР9 кодирует фермент коллагеназу 

(желатиназу В), влияющую на состояние соеди-

нительной ткани внеклеточного матрикса и отве-

чающую за их синтез и деградацию. ММР-9 яв-

ляется основной желатиназой при хроническом 

периодонтите в десневой ткани, зубном налете, 

слюне и десневой жидкости [7]. 

Активность различных ММР регулируется 

на нескольких уровнях (транскрипционная, по-

сттранскрипционная и посттрансляционная), а 

также эндогенными индуцируемыми ингибито-

рами, тканевыми ингибиторами металлопротеи-

наз (ТИМП) [8]. TIMPs, семейство белков, регу-

лирующих деградацию матрицы как ингибиро-

ванием протеиназы, так и блокированием авто-

каталитической активации MMP [9]. TIMP-1 

представляет собой 30 кДа гликопротеин, кото-

рый синтезируется и секретируется большинст-

вом клеток соединительной ткани, а также мак-

рофагами. Ингибиторы ткани металлопротеиназ 

связываются с матриксными металлопротеина-

зами и необратимо ингибируют их ферментатив-

ную активность. Измененная экспрессия TIMP 

проявляется во многих болезненных процессах и 

влияет на обработку внеклеточного матрикса 

[10]. 

С точки зрения влияния полиморфизма ге-

нов на остеоинтеграцию дентальных импланта-

тов, существенный интерес представляет изуче-

ние генного полиморфизма у пациентов дли-

тельное время успешно пользующихся ортопе-

дическими конструкциями с опорой на денталь-

ные имплантаты. 

Цель работы. Изучить полиморфизм генов, 

которые кодируют матриксную металлопротеи-

назу (ММР) 1-го типа в локусе 1607 insG и 9 ти-

па в локусе A-8202G, а также ингибитор протеи-

назы TIMP1 в локусе С536Т. 

Материалы и методы. С этой целью мы 

обследовали 22 пациента (18 мужчин, 4 – жен-

щины), которые успешно пользуются ортопеди-

ческими конструкциями с опорой на дентальные 

имплантаты более 5 лет. Жалоб на функциональ-

ную эффективность ортопедической конструк-

ции пациенты не предъявляют.  

Выделение ДНК из клеток эпителия прово-

дили по модифицированной методике Chelex P. 

Sean Walsh, David A. Metzger, and Russell Higuchi 

[11]. 

Аппликатор с соскобом эпителиальных кле-

ток обрезали и помещали в эппендорф  на 1,5 мл 

с 200мкл 5 % раствора Chelex 100 в стерильной 

дистиллированной воде (Chelex в натриевой 

форме, 100—200 меш, Bio-Rad). Перед добавле-

нием смолу перемешивали до гомогенного со-

стояния пипеткой с широким отверстием и отби-

рали аликвоту непосредственно во время пере-

мешивания. Инкубировали при 56
0
С 30 мин с по-

стоянным перемешиванием на термошейкере. 

Затем инкубацию проводили при 96
0
С в течение 

8 мин, периодически встряхивая. После инкуба-

ции центрифугировали (на центрифуге Еppendorf 

Centrifuge 5424) при 12 000 g 3 мин. Концентра-

цию и чистоту препарата ДНК определяли на 

спектрофотометре (Nanophotometr, Implen) , ото-

брав аликвоту 5 мкл непосредственно из пробир-

ки с раствором ДНК. Для ПЦР отбирали 5мкл 

супернатанта. 

Aллельные варианты генов MMP1  

(-1607insG),MMP9(A-8202G), TIMP(C536T) оце-

нивали методом аллель специфичной полиме-

разной цепной реакции (ПЦР). Амплификацию 

исследуемых участков генов  проводили парал-

лельно в двух эппендорфах для нормального и 

мутантного варианта гена в 20 мкл буферного 

раствора (НПФ «Литех»,Россия) , 100 нм каждо-

го oлигонуклеотидного праймера, 100-150нг 

ДНК . 

Амплификацию проводили на приборе 

CFX96 (Bio-Rad), Начальная денатурация-95°С в 

течение 5мин. ПЦР в течение 35 циклов: денату-

рация при 95°С в течение 10сек, отжиг при тем-

пературе 64°С в течение 30сек и элонгация при 

72°С - 40сек, окончательная элонгация 3 минуты 

при 72°C. Фракционирование продуктов ампли-

фикации проводили в горизонтальном 2 % ага-

розном геле, приготовленном на однократном 

трис-боратном буфере (1хТВЕ), при напряжении 

100В в течение 45 минут. Маркер молекулярного 

веса – ДНК pUC19: Msp1.. 

Агарозный гель окрашивали бромистым 

этидием и визуализировали в проходящем ульт-

рафиолетовом свете. Наличие фрагмента в норме 

или мутации указывает на присутствие аллеля. 

При гетерозиготе фрагменты  присутствуют од-

новременно в нормальном и мутантном вариан-

тах. 

Результаты исследований и их обсужде-

ние. Результаты изучения полиморфизма генов, 

влияющих на состояние межклеточного матрик-

са, представлены в таблице. 

У исследованных пациентов выявлено нали-

чие полиморфизма генов ММР1 
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1607 insG и MMP9A-8202G, связанного с по-

вышенной секрецией данных металлопротеиназ. 

 

Таблица 1 
 

Распределение генотипов ММР-1,  

ММР-9,TIMP1 у пациентов  

с ортопедическими конструкциями с опорой 

на дентальные имплантаты 
 

Ген,  

полиморфизм 
Аллели 

Количество пациентов, 

n (%) 

ММР1 

1607 insG 

1G/1G 2(9,1) 

1G/2G 18(81,8) 

2G/2G 2(9,1) 

 

MMP9 

A-8202G 

A/A 6(27,3) 

A/G 10(81,8) 

G/G 6(27,3) 

 

TIMP1 

C536T 
C/C 20(90,9) 

 

Частота нормальных гомозигот гена ММР1 

1607 insG была обнаружена у 2 пациентов или у 

9,1 % от общего количества осмотренных, гете-

розиготные мутации были выявлены у 18 паци-

ентов (81,8 %), полная мутация наблюдалась у 2 

пациентов (9,1 %).  

Частота нормальных гомозигот ММР9 A-

8202G была обнаружена у 6 пациентов (27,3 %), 

гетерозиготные мутации у 10 пациентов (45,6 %), 

гомозиготная мутация у 6 пациентов (27,3 %).  

У гена TIMP1 C536T гетерерозиготный по-

лиморфизм выявлен у 2 пациентов (9,1 %), у ос-

тальных пациентов полиморфизм гена отсутст-

вовал.  

На основании проведенных исследований 

можно сделать вывод, что полиморфизм генов 

ММР11607 insG и ММР9 A-8202G не оказывает 

существенного влияния на долгосрочность 

функционирования дентальных имплантатов. 

Наличие в обследуемой группе 2-х пациентов с 

гетерозиготным полиморфизмом гена TIMP1 

C536T и отсутствием пациентов с полной мута-

цией указывает, что в отличие от генов ММР1 

1607 и ММР9 A-8202G ген TIMP1C536T значи-

тельно реже подвергается мутации. В свою оче-

редь наличие большого количества гетерозигот-

ных и гомозиготных мутаций генов ММР11607, 

ММР9A-8202G указывает на то, что полимор-

физм этих генов, в некоторой степени, компен-

сируется редко подвергающимся мутации геном 

TIMP1 C536T в своем влиянии на ферментную 

систему межклеточного матрикса, нарушения в 

которой могут повлиять на остеоинтеграцию 

дентальных имплантатов.  
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