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ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ 
СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗИ 2  

ТА КАТАЛАЗИ У ДІТЕЙ З МНОЖИННИМ 
КАРІЄСОМ В УМОВАХ ГІПОКСІЇ

Навколишнє середовище, що містить комплекс хіміч-
них, фізичних і біологічних факторів, надає значний 
вплив на стан організму людини, на його здоров’я. 
Важливою є проблема використання адаптації до 
гіпоксії для профілактики та лікування захворювань, 
а також підвищення резистентності організму до різ-
них несприятливих факторів середовища. Мета дослі-
дження. Оцінка впливу поліморфізму генів SOD2 +9Т/С 
Ala16Val rs4880, CAT C-262T rs1001179 у дітей в роз-
витку множинного карієсу в умовах гіпоксії. Матері-
али і методи дослідження. Генотипування було про-
ведено у 15 дітей із множинним карієсом віком від 2 до 
6 років, які проживають у гірському районі Закарпат-
ської області. Групу порівняння склали 10 дітей такого 
ж віку з низькою інтенсивністю каріозного ураження, 
які проживають у тому самому районі. Біологічним 
матеріалом для дослідження була ДНК, екстрагована 
з клітин буккального епітелію. Виділення ДНК із клі-
тин епітелію проводили за модифікованою методикою 
з Chelex. В результаті проведеного молекулярно-гене-
тичного дослідження показано, що в умовах гіпоксії 
13,3% дітей з множинним карієсом і 10% дітей з низь-
кою інтенсивністю карієсу є носіями СС генотипу 
гена SOD2, що зумовлює низьку активність суперок-
сиддисмутази 2, що призводить до недостатнього 
захисту організму. та визначає необхідність засто-
сування антиоксидантної терапії. Мінорний алель Т 
гена САТ становив 10% в основній групі та 5% у групі 
порівняння з низьким рівнем каріозного ураження, що 
проживають у тому ж районі. Мутації, що відповіда-
ють за функціонування SOD-2, CAT, є прогностичними 
несприятливими факторами, предикторами розвитку 
множинного карієсу. Ця категорія дітей потребує 
постійного ретельного спостереження та контролю. 
Виявлено тенденцію до протективного ефекту виник-
нення карієсу при функціонально повноцінних геноти-
пах генів SOD2 +9Т/С щодо гетерозиготних геноти-
пів (ВШ=2,67 та 2,25 відповідно).
Ключові слова: генетичний поліморфізм, множинний 
карієс, гіпоксія, дефіцит йоду та фтору. 
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POLYMORPHISM 
OF THE SUPEROXIDE DISMUTASE 2 

AND CATALASE GENES IN CHILDREN 
WITH MULTIPLE CARIES  

IN HYPOXIA

The environment, which contains a complex of chemical, 
physical and biological factors, has a significant impact 
on the state of the human body, on its health. An important 
problem is the use of adaptation to hypoxia for the 
prevention and treatment of diseases, as well as increasing 
the body’s resistance to various adverse environmental 
factors. Purpose of the study. Evaluation of the effect 
of SoD2 +9T/s gene polymorphism Ala16Val rs4880, 
CAT C-262t rs1001179 in children in the development 
of multiple caries under hypoxia conditions. Materials 
and methods of research. Genotyping was performed 
in 15  children with multiple caries aged 2 to 6 years 
living in the mountainous region of the Transcarpathian 
region. The comparison group consisted of 10 children of 
the same age with low intensity of carious lesions living 
in the same area. The biological material for the study 
was DNA extracted from buccal epithelial cells. DNA 
isolation from epithelial cells was performed using a 
modified Chelex method. As a result of molecular genetic 
research it is shown that in hypoxia 13.3% of children 
with multiple caries and 10% of children with low caries 
intensity are carriers of SS genotype SOD2 gene, which 
causes low activity of superoxide dismutase 2, which leads 
to insufficient protection, and determines the need for 
antioxidant therapy. The minor T allele of the SAT gene 
was 10% in the main group and 5% in the comparison 
group with a low level of carious lesions living in the same 
area. Mutations responsible for the functioning of SOD-2, 
CAT, are prognostic adverse factors, predictors of multiple 
caries. This category of children needs constant close 
monitoring and control. The tendency to the protective 
effect of caries in functionally complete genotypes of 
SOD2 + 9T / C genes relative to heterozygous genotypes 
(HS = 2.67 and 2.25, respectively) was revealed.
Key words: genetic polymorphism, multiple caries, 
hypoxia, iodine and fluoride deficiency.

Навколишнє середовище, що містить комп-
лекс хімічних, фізичних і біологічних факторів, 
надає значний вплив на стан організму людини, 
на його здоров’я.
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Навколишнє повітря складається з різноманіт-
них газів, одні з них постійно присутній у пові-
трі (О, N), а інші у вигляді газоподібних домішок 
(С, Н та ін). У міру збільшення висоти місцевості 
зменшується щільність атмосфери, тому в горах 
знижується барометричний тиск і вміст найваж-
ливіших для життя газів кисню та вуглекислоти. 
За даними [1], чим нижчий рівень кисню в атмос-
ферному повітрі, тим глибше викликані ним зміни 
у функціонуванні всіх органів та систем організму. 

Важливою є проблема використання адаптації 
до гіпоксії для профілактики та лікування захво-
рювань, а також підвищення резистентності орга-
нізму до різних несприятливих факторів серед-
овища [2].

Зниження функції мітохондрій характеризу-
ється активізацією процесу гліколізу, який при 
гіпоксії супроводжується підвищенням у ткани-
нах молочної та піровиноградної кислот, пере-
кисних сполук, порушенням обміну кальцію [3]. 
Перелічені умови створюють високий ризик пато-
логічних змін у тканинах зростаючого організму 
дитини, особливо в тканинах зубів, що розвива-
ються, що і має місце при хронічних захворюван-
нях у дітей, що супроводжуються гіпоксичним 
синдромом [4].

Встановлено негативний вплив внутрішньоу-
тробної гіпоксії на анаболічні процеси енамело-
бластів, що призводить до зниження кількості зон 
ядерцевих організаторів у даній популяції та, як 
наслідок – до патології у формуванні емалі [5].

Підвищення постгіпоксичної активності ана-
еробного гліколізу з посиленням біосинтезу 
молочної кислоти в організмі і, зокрема, у ткани-
нах порожнини рота та в клітинах слинних залоз 
може бути одним з факторів створення постійної 
карієсогенної ситуації у дітей з первинною (гене-
тично обумовленою) та вторинною (набутою) 
мітохондріальною недостатністю [6]. Встанов-
лено роль активації перекисного окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) у розвитку пошкоджень твердих тка-
нин зуба під час стресу [7]. 

Активність антиоксидантної системи, що 
обмежує розвиток радикальних окисних проце-
сів, генетично детермінована і генетичний дефект 
антиоксидантних ферментів веде до зміни їх актив-
ності та порушення антиоксидантного захисту [8]. 

Першу лінію захисту від окисного стресу 
представляють ферменти супероксиддисмутаза 
(СОД) та каталаза, рівень яких в організмі зале-
жить від експресії їх генів (CAT, SOD1, SOD2 
тощо) [9; 10]. Мутації у генах ферментів антиок-
сидантної системи можуть призводити до зміни 

антиоксидантного потенціалу, а однонуклеатидні 
варіанти генів SOD1, SOD2 та CAT підвищують 
ризик розвитку різних захворювань. Однонукле-
атидні варіанти генів можуть бути використані як 
інструмент молекулярної діагностики.

Мета дослідження. Оцінка впливу полімор-
фізму генів SOD2 +9Т/С Ala16Val rs4880, CAT 
C-262T rs1001179 у дітей в розвитку множинного 
карієсу в умовах гіпоксії.

Матеріали і методи дослідження. Генотипу-
вання було проведено у 15 дітей із множинним 
карієсом віком від 2 до 6 років, які проживають 
у гірському районі Закарпатської області. Групу 
порівняння склали 10 дітей такого ж віку з низь-
кою інтенсивністю каріозного ураження, які про-
живають у тому самому районі. Біологічним мате-
ріалом для дослідження була ДНК, екстрагована 
з клітин буккального епітелію. Виділення ДНК 
із клітин епітелію проводили за модифікованою 
методикою з Chelex [11]. Молекулярно-генетич-
ний аналіз геномної ДНК дітей виконано методом 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Алельні 
варіанти гена SOD2 +9Т/С (Ala16Val) rs4880, CAT 
C-262T rs1001179 оцінювали за методом алель-
специфічної полімеразної ланцюгової реакцією. 
Праймери синтезували у фірмі Metabion (Німеч-
чина). ПЛР-буфер фірми Fermentas (Литва). Амп-
ліфікацію проводили на термоциклері "Labcycler" 
(SensQuest, Німеччина). Результати ампліфікації 
оцінювали шляхом проведення горизонтального 
електрофорезу в 2% агарозному гелі, пофарбова-
ному етідіум бромідом.

При статистичному аналізі результатів дослі-
джень використовували такі показники, як частота 
генотипів і алелей. Частоту алелей генів обчислю-
вали методом прямого підрахунку за формулою:  
f = n/2N, де n – кількість разів зустрічаємості алелі 
(у гомозигот він враховувався двічі); 2N – подво-
єна чисельність обстежених. Частоту народження 
окремих генотипів визначали, як відсоткове від-
ношення індивідів, що несуть генотип, до загаль-
ного числа обстежених у групі за формулою:  
f = n/N, де n – кількість разів зустрічаємості гено-
типу (комбінації); N – чисельність обстежених. 

Результати та їх обговорення. Було прове-
дено дослідження у дітей поліморфізму генів 
антиоксидантного захисту SOD2 та CAT. Резуль-
тати генотипування представлені у таблицях 1–2.

Встановлено, що серед обстежених дітей з мно-
жинним карієсом за поліморфізмом +9Т/С гена 
SOD2 переважає функціональний алель Т-86,7%, 
а частота функціонального генотипу серед цієї 
групи становить 20%. У групі порівняння дані 



46 47Інновації в стоматології, № 2, 2022 

показники відповідають 65% та 40% відповідно. 
Гетерозиготи Т/С виявлено у 66,7% дітей основної 
групи та у 50% дітей групи порівняння. Мінор-
ний генотип С/С представлений у 13,3% дітей 
з множинним карієсом та у 10% дітей з низькою 
інтенсивністю карієсу. 

Встановлено також, що активність суперок-
сиддисмутази-2 впливає поліморфізм Ala16Val 
(або +9Т/С, rs4880). Поліморфізм Ala16Val, що 
призводить до заміни аланіну (Ala) на валін 
(Val), локалізований у ділянці, яка відповідає за 
зв’язування з мітохондрією для транспортування 
ферменту в мітохондріальний матрикс. Відпо-
відно, у носіїв алелю Val та генотипу Val/Val 
накопичується супероксид у матриксі, що при-
зводить до більшої виразності окиснених пошко-
джень мтДНК [12]. При вивченні фактичного 
рівня ферменту у людей активність SOD2 вияви-
лася на 33% вищою у носіїв CТ або TT генотипів 
у порівнянні з носіями СС генотипу [13]. Однак 
підвищена активність SOD2 може призвести до 
пошкодження клітин через надвиробництво H2O2, 
особливо у людей зі зниженою здатністю видаляти 
цю високотоксичну АФК за допомогою CAT [14]. 

У нашому дослідженні 13,3% дітей з мно-
жинним карієсом та 10% дітей з низькою інтен-
сивністю карієсу були носіями СС генотипу, що 
зумовлює низьку активність супероксиддисму-
тази-2, що призводить до недостатнього захисту 
антиоксидантними ферментами та визначає необ-
хідність застосування антиоксидантної терапії.

Другим ферментом, що прискорює нейтраліза-
цію H2O2 до води та кисню, є каталаза. Каталаза 
відноситься до ферментів, які найбільш довго 
зберігають свою високу активність, локалізу-
ючись внутрішньоклітинно, а в позаклітинних 
рідинах швидко втрачають активність. При окис-
ному стресі каталаза починає відігравати важливу 
роль у розкладанні перекису водню [15]. 

В результаті проведеного молекулярно-гене-
тичного дослідження поліморфного локусу 
C-262T гена каталази (САТ) встановлено частоту 
генотипів та алелей у дітей з множинним карієсом 
у порівнянні з групою дітей з низькою інтенсив-
ністю каріозного ураження. Виявлено, що серед 
обстежених дітей із множинним карієсом пере-
важає функціональний варіант гена С/С (80%) 
та алель С (90%). У групі порівняння дані вели-

Таблиця 1
Частота зустрічаємості алелей і генотипів гену SOD2 +9Т/С Ala16Val rs4880  

у дітей з множинним карієсом в умовах гіпоксії

Алель, 
генотип

Основна група
n = 15 (%)

Група 
порівняння
n = 10 (%)

Відношення шансів (ВШ),
Довірчий інтервал,

рівень значущості (P)

T 16(53,3) 13(65) ОШ=1.620.51-5.21
P = 0.41

C 14(46,7) 7(35)

TT 3 (20) 4(40)
ОШ=2.67
0.45-15.95
P = 0.28

TC 10(66,7) 5(50)
CC 2(13,3) 1(10)

Таблиця 2
Частота зустрічаємості алелей і генотипів гену CAT C-262T rs1001179  

у дітей з множинним карієсом в умовах гіпоксії

Алель, 
генотип

Основна група
n = 15 (%)

Група 
порівняння
n = 10 (%)

Відношення шансів (ВШ),
Довірчий інтервал,

рівень значущості (P)

T 27(90) 19(95) ОШ=2.11
0.20- 21.87

P = 0.53C 3(10) 1(5)

TT 12(80) 9(90)
ОШ=2.25

0,-21-25.36
P = 0.51

TC 3(20) 1(10)
CC 0 0
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чини становили відповідно 90% та 95% (табл. 2). 
Мінорний алель Т становив 10% в основній групі 
та 5% у групі порівняння. Гетерозиготний гено-
тип виявлено у 20% дітей у досліджуваній групі. 
У групі порівняння гетерозиготи становлять 10%. 
Функціонально неповноцінний генотип не був 
виявлений в обох групах.

Каталаза перетворює хімічно активні пере-
кису водню на воду та кисень і цим пом’якшує 
токсичну дію перекису водню. Передбачається, 
що окислювальний стрес відіграє роль у розвитку 
багатьох хронічних або пізніх захворювань, таких 
як діабет, астма, хвороба Альцгеймера, систем-
ний червоний вовчак, ревматоїдний артрит та рак. 
Поліморфізми у цьому гені пов’язані із зменшен-
ням активності каталази. Поліморфізм -262С/T 
у гені CAT виражається в однонуклеотидній 
заміні цитозину (С) на тимін (Т) у промоторній 
ділянці. У носіїв генотипу СС гена CAT спосте-
рігається вища активність ферменту каталази, 
ніж генотипів СТ і ТТ, що сприяє підвищенню 
антиоксидантного статусу клітин. Поширеність 
мінорного алелю Т поліморфізму C262T гена CAT 
у різних популяціях світу варіює від 3,4 до 23,9%.

Згідно з результатами порівняльного аналізу 
поліморфних локусів генів SOD2 і CAT, у дітей 
в групах з різною інтенсивністю каріозного ура-
ження статистично значимих відмінностей не 
виявлено в частотах алелей досліджуваних генів. 
Проте виявлено тенденцію до протективного 
ефекту виникнення карієсу функціонально повно-
цінних генотипів генів SOD2 +9Т/С) (табл. 1, 2). 

Активність антиоксидантної системи у дітей 
із раннім дитячим карієсом вище, ніж у контр-
ольній групі [16]. Мутації, що відповідають за 
функціонування SOD-2, CAT, є прогностичними 
несприятливими факторами, предикторами роз-
витку множинного карієсу. Дана категорія дітей 
вимагає постійного ретельного спостереження 
та контролю.

Для багатьох ферментів, у тому числі і для 
супероксиддисмутази та каталази, характерне 
явище перехресної регуляції активності. Для 
каталази супероксидний аніонрадикал є негатив-
ним ефектором, а Н2О2 позитивним, для СОД – 
навпаки. Для гіпоксії, згідно з даними літератури, 
характерна така різноспрямована зміна активнос-
тей цих двох ферментів. Було зазначено, що хро-
нічна внутрішньоутробна гіпоксія викликає зни-
ження активності СОД і підвищення активності 
каталази, а період реоксигенації спостерігається 
пригнічення активності обох ферментів з тенден-
цією до поступового збільшення [17]. Показано, 
що спільне застосування СОД та каталази значно 

ефективніше захищає клітини від окислюваль-
ного стресу, ніж призначення ферментів окремо.

Висновки. В результаті проведеного моле-
кулярно-генетичного дослідження показано, що 
в умовах гіпоксії 13,3% дітей з множинним каріє-
сом та 10% дітей з низькою інтенсивністю карієсу 
є носіями СС генотипу гена SOD2, що зумовлює 
низьку активність супероксиддисмутази 2, що 
призводить до недостатнього захисту антиокси-
дантними ферментами та визначає необхідність 
застосування антиоксидантної терапії.

Мінорний алель Т гена САТ становить 10% 
в основній групі та 5% у групі порівняння. Мута-
ції, що відповідають за функціонування SOD-2, 
CAT, є прогностичними несприятливими фак-
торами, предикторами розвитку множинного 
карієсу. Дана категорія дітей вимагає постійного 
ретельного спостереження та контролю.

Згідно з результатами порівняльного аналізу 
поліморфних локусів генів SOD2 і CAT, у дітей 
в групах з різною інтенсивністю каріозного ура-
ження статистично значимих відмінностей не 
виявлено частотах алелей досліджуваних генів. 
Проте виявлено тенденцію до протективного 
ефекту виникнення карієсу при функціонально 
повноцінних генотипах генів SOD2 +9Т/С).
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