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ПОИСК АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА rs3918242 ГЕНА ММР9 С РЕЦЕССИЕЙ ДЕСНЫ У ДЕТЕЙ

Акишева А. Р., Валеева И. Х., Мамаева Е. В., Валеева Е. В., Ахтереева А. Р., Ахметов И. И.
 Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия

Аннотация
Предмет. Рецессия десны является сложным многофакторным заболеванием, на развитие которого влияют взаимодействие 

множества генов и средовые факторы (ортодонтическая и мукогингивальная аномалии, вредные привычки, гипертонус мышц). 
Поскольку, помимо факторов окружающей среды, на развитие данной патологии влияют и гены, изучение молекулярно-
генетических основ рецессии десны является актуальной задачей современной стоматологии. Подобные исследования могут 
внести решающий вклад в создание концепции, описывающей развитие рецессии десны, помогут определить перспективы ее 
персонализации и позволят разработать научно обоснованные комплексные программы профилактики патологии пародонта.

Цель — изучить ассоциацию полиморфного варианта rs3918242 гена металлопротеиназы 9 (ММР9) у детей с развитием 
рецессии десны, проживающих в Республике Татарстан.

Методология. Выборка исследования включала 284 пациента, из них 200, относительно здоровые, составили группу кон‑
троля (интактный пародонт) и 84 — группу наблюдения (рецессия десны). ДНК выделяли из клеток буккального эпителия. 
Дальнейшее генотипирование полиморфизма rs3918242 гена ММР9 было выполнено с помощью полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени. Последующий статистический анализ проводился для оценки различий между исследуемыми 
группами.

Результаты. Не обнаружено статистически значимых различий в частоте аллелей и генотипов полиморфизма rs3918242 
гена ММР9 между исследуемыми группами (p > 0,05). 

Вывод. Полиморфизм rs3918242 гена ММР9 не ассоциирован с рецессией десны в исследуемой популяции детей, про‑
живающих на территории Республики Татарстан.
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SEARCH ASSOCIATION OF POLYMORPHISM rs3918242 IN  MMP9 
GENE WITH GUM RECESSION OF CHILDREN

Akisheva A.R., Valeeva I.Kh., Mamaeva E.V., Valeeva E.V., Akhtereeva A.R., Akhmetov I.I.
 Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Annotation
Subject. Gingival recession is a complex multifactorial disease, the development of which is influenced by the interaction of 

many genes and environmental factors (orthodontic and mucogingival anomalies, bad habits, muscle hypertonicity). Since, in addition 
to environmental factors, genes also influence the development of this pathology, the study of the molecular genetic basis of gum 
recession is an urgent task of modern dentistry. Such studies can make a decisive contribution to the creation of a concept describing 
the development of gingival recession, will help determine the prospects for its personalization and will allow the development of 
scientifically based comprehensive programs for the prevention of periodontal pathology.

The aim is to study the association of the rs3918242 of the metalloproteinase 9 (MMP9) gene in children with the development 
of gum recession citizensof the Republic of Tatarstan.

Methodology. The study sample included 284 patients, of which 200 relatively healthy ones constituted the control group (intact 
periodontium) and 84 - the observation group (gingival recession). DNA was isolated from buccal epithelial cells. Further genotyping 
of the rs3918242 polymorphism of the MMP9gene was performed using real-time polymerase chain reaction on a CFX96 amplifier 
(BioRad, USA) in accordance with the manufacturer’s instructions (Sib-DNA, Novosibirsk). Statistical analysis was performed to 
assess the differences between the study groups.

Results. There were no statistically significant differences in the frequency of alleles and genotypes of the rs3918242 polymorphism 
of the MMP9 gene between the study groups (p > 0.05).

Conclusions. The role of the rs3918242 polymorphism of the MMP9 gene in the development of gum recession in children living 
in the Republic of Tatarstan has not been established using the case-control methodological approach.
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Введение
Заболевания пародонта представляют собой зна‑

чимую медико-социальную проблему ввиду их рас‑
пространенности в современной популяции. Гене‑
тические, экологические и поведенческие факторы 
способствуют развитию заболеваний пародонта 
[1-5]. При этом одной из наиболее распростра‑
ненных патологий является рецессия десны [6-8]. 
Особую актуальность представляет вопрос о наслед‑
ственном характере и генетической предрасположен‑
ности к указанной патологии. В настоящее время 
активно проводятся полногеномные исследования 
поиска биомаркеров заболеваний пародонта, к при‑
меру, пародонтита. По данным исследований GWAS 
(genome wide association studies — полногеномный 
поиск ассоциаций), известно 154 генетических мар‑
кера, ассоциированные с развитием пародонтита раз‑
ного типа [10]. Однако ассоциаций с таким невос‑
палительным заболеванием, как рецессия десны, 
в настоящее время обнаружено не было [6, 11-13].

Матриксные металлопротеиназы (ММП) являются 
ключевыми ферментами метаболизма компонентов 
соединительной ткани. Они принадлежат к семейству 
Zn2+ и Ca2+ — зависимых эндопептидаз с широкой 
субстратной специфичностью [14]. ММП способны 
разрушать компоненты внеклеточного матрикса, рас‑
щеплять коллаген, желатин, фибронектин, эластин 
и др. [15]. Металлопротеиназы выполняют огромное 
количество разнообразных функций, участвуют в раз‑
личных физиологических и патологических про‑
цессах, в том числе при деструкции пародонта [6, 
14, 16].

У человека обнаружено 24 гена, кодирующих 
23 матриксные металлопротеиназы. Фермент 
ММP-9 кодируется геном ММР9, который распо‑
лагается на 20 хромосоме длинного плеча (локали‑
зация 20q11.2-q13.1). Ранее было определено, что 
в межгенной области располагается однонуклео‑
тидный полиморфный вариант — это C(-1562)T или 
rs3918242 C/T [18].

Ранее полиморфный вариант rs3918242 гена 
MMP9 рассматривался как генетический маркер раз‑
вития хронического пародонтита [17]. В частности, 
аллель T полиморфизма rs3918242 гена MMP9 явля‑
ется протективным фактором развития хронического 
пародонтита, в особенности у европейцев и азиатов 
[19]. При этом вопросы изучения молекулярно-гене‑
тических маркеров, приводящих к возникновению 
рецессии десны, ее распространенности до сих пор 
не раскрыты.

В настоящее время на территории России созданы 
отдельные исследовательские группы по опреде‑
лению ассоциации различных генов — кандидатов 
(их локусов) с рецессией десны, однако в Республике 
Татарстан такие исследования не проводились. 

Цель исследования — изучить ассоциацию поли‑
морфного варианта rs3918242 гена ММР9 у детей 
с развитием рецессии десны, проживающих в Респу‑
блике Татарстан.

Материалы и методы
В исследовании приняли участи 284 пациента. 

Важным критерием включения в исследование яви‑
лось происхождение пациентов: их место рождения 
и проживание — европеоидное происхождение, про‑
живание в Республике Татарстан (г. Казань). Таким 
образом, 200 условно здоровых пациентов вошли 
в группу контроля. 84 пациента с подтвержденным 
диагнозом «рецессия десны» (К06.0 по МКБ-10) 
вошли в группу наблюдения (43 мальчика и 41 
девочка в возрасте 6–12 лет). Отсутствие рецессии 
десны, принадлежность другой расе, рождение и про‑
живание вне Республики Татарстан расценивались 
как критерии исключения. Подтвержденный диа‑
гноз «рецессия десны» (К06.0 по МКБ-10) ставился 
на основании комплексного пародонтологического 
обследования с применением основных и допол‑
нительных методов. В качестве группирования 
была использована классификация рецессии десны 
по Миллеру, при этом все пациенты имели рецессию 
десны I класса [20].

Были соблюдены стандарты Good Clinical Prac‑
tice, принципы Хельсинкской Декларации Все‑
мирной медицинской ассоциации (1964 г., 2013 г. — 
поправки). Получено разрешение ЛЭК ФГБОУ ВО 
КГМУ (протокол № 6 от 28 июня 2016 г.) и добро‑
вольное согласие родителей на взятие биоматериала.

Молекулярно-генетический анализ локуса 
rs3918242 гена ММР9 подразумевал следующие 
этапы:

1. Выделение образцов геномной ДНК из клеток 
буккального эпителия ротовой полости, полученного 
путем соскоба стерильным универсальным однора‑
зовым зондом. Способ выделения ДНК — сорбентный 
в соответствии с прилагаемой инструкцией по при‑
менению к комплекту реагентов для экстракции ДНК 
«АмплиПрайм ДНК-сорб-В» («НекстБио», Россия); 
Выделенная ДНК помещалась в морозильную камеру 
и до проведения ПЦР хранилась при температуре 
‑20o С.

2. Полимеразная цепная реакция в режиме реаль‑
ного времени с использованием конкурирующих 
TagMan–зондов на амплификаторе CFX96 (BioRad, 
CШA). Приготовление проб, реагентов и схему 
исследования выполняли согласно инструкции (ООО 
«Сиб-ДНК», Новосибирск).

Статистическая обработка результатов прово‑
дилась с использованием GraphPad InStat пакета 
и открытого интернет ресурса «Ген-эксперт» (http://
gen‑exp.ru). Произведен расчет соответствия распре‑
деления аллелей и генотипов (закон Харди – Вайн‑
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берга), значение р > 0,05 подтверждало выполнение 
условий данного равновесия. Для сравнения частот 
генотипов и аллелей по исследуемому полиморфному 
локусу гена в группе наблюдения и контрольной 
группе использован критерий χ2, при значениях 
p ≤ 0,05 различия считали статистически значимыми; 
определена величина отношения шансов (ОШ) с рас‑
четом 95% доверительного интервала (95% ДИ) для 
оценки связи с развитием рецессий десны.

Результаты и их обсуждение
Оценка распределения частот аллелей и генотипов 

показала, что в группе наблюдения и в группе контроля 
соблюдалось равновесие аллелей и генотипов полимор‑
физма rs3918242 гена ММР9 согласно закону Харди-
Вайнберга: в группе наблюдения показатель χ2 = 0,15, 
p = 0,7, а в контрольной группе χ2 = 2,19, p = 0,14.

Сравнительный анализ частоты аллелей Т и С, 
генотипов СС, СТ, ТТ полиморфизма rs3918242 гена 
ММР9 между исследуемыми группами (группа кон‑
троля и группа наблюдения) значимых различий 
не выявил (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, частота аллеля С поли‑
морфизма rs3918242 гена ММР9 у пациентов с рецес‑
сией десны составила 83%, в контроле – 82% случаев. 
При этом редкий аллель Т полиморфизма rs3918242 
гена ММР9 был обнаружен у 17% детей с рецес‑
сией десны, по сравнению с 18% случаев в группе 
контроля. При анализе распределения частот гено‑
типа СС rs3918242 гена ММР9 в группах пациентов 
с рецессией десны и здоровых индивидов было обна‑
ружено одинаковый процент – 68% встречаемости. 
Генотип СТ встречался в 30% с рецессией десны 
и 27% случаев в контрольной группе, генотип ТТ – 
2% и 5%, соответственно. У пациентов как группы 
контроля, так и группы сравнения преобладал гомо‑
зиготный генотип СС и аллель С.

Таким образом, результаты наших исследований 
показали, что полиморфный вариант rs3918242 гена 
ММР9 не ассоциирован с развитием рецессии десны 
у детей Республики Татарстан.

Одним из актуальных направлений современной 
стоматологии является изучение влияния генетиче‑
ского фактора в развитии заболеваний пародонта. 
Рецессия десны является распространенной невос‑
палительной патологией пародонта, которая отно‑
сится к генетически гетерогенным заболеваниям. 
Причинами возникновения и развития могут быть 
различные сочетания экзо- и эндогенных факторов, 
например, взаимодействие множества генов, фак‑
торов окружающей среды и поведенческие особен‑
ности.

В современной медицинской литературе суще‑
ствует множество исследований, посвященных изу‑
чению ассоциации различных локусов гена ММР9 
с развитием пародонтита [15, 17-19, 21]. В частности, 
Ajmera с соавт. в проведенном метаанализе оценки 
ассоциации полиморфизма в промоторной области — 
1562C/T (rs3918242) гена MMP9 с восприимчивостью 
к хроническому пародонтиту (ХП) было показано, 
что аллель Т полиморфизма rs3918242 является про‑
тективным по отношению к развитию ХП, особенно 
у европейцев и азиатов [15]. В другом систематиче‑
ском обзоре Mashhadiabbas с соавт. была подтверж‑
дена у европейцев данная ассоциация с хроническим 
и агрессивным пародонтитом [19]. Другая группа 
исследователей на индийской популяции выявили 
ассоциацию изучаемого полиморфизма rs3918242 
гена MMP9 с генерализованным(хроническим) паро‑
донтитом в индийской популяции [21].

Однако в настоящее время актуальных исследо‑
ваний ассоциации полиморфизма rs3918242 гена 
MMP9 с развитием рецессии десны малочисленны. 
Так, Perunovic с соавт. провели пилотное исследо‑

Таблица 1
Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфного локуса rs3918242 гена  ММР9 

в группах детей с рецессией десны и условно здоровых пациентов
Table 1. Frequency of occurrence of genotypes and alleles of the rs3918242 locus of the MMP9 

gene in groups of children with gingival recession and conventionally healthy patients

Генотипы
Дети с рецессией 

десны,
% (n=84)

Здоровые 
пациенты, % 

(n=200)
χ2 p

ОШ*

Значение 95% ДИ**

СС 67,9 (n=57) 68,0 (n=136)

1,12 0,57

0,99 0,58-1,71

СТ 29,8 (n=25) 27,0 (n=54) 1,15 0,65-2,01

ТТ 2,4 (n=2) 5,0 (n=10) 0,46 0,10-2,16

Аллели

0,12 0,73С 82,7 81,5 1,09 0,68-1,75

Т 17,3 18,5 0,92 0,57-1,48

Примечание: *ОШ – отношение шансов, **ДИ – доверительный интервал
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вание, в целях которого было изучить потенциальную 
роль полиморфизма rs3918242 гена MMP9 как моду‑
лятора риска в развитии множественных десневых 
рецессий у молодых людей в сербском населении. 
Авторы сделали предварительный вывод о том, 
что T аллель полиморфизма rs3918242 гена MMP9 
может являться предиктором возникновения мно‑
жественных рецессий [11]. Позднее в другой работе 
В. В. Волковой не была подтверждена ассоциация 

полиморфизма rs3918242 гена MMP9 с рецессией 
десны у людей, проживающих в РФ [6].

Выводы
Таким образом, полиморфизм rs3918242 гена 

ММР9 не ассоциирован с рецессией десны в исследу‑
емой популяции детей, проживающих на территории 
Республики Татарстан.
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