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Cnoci6 д1агностики схильносл до хрошчного генерал1зованого катарального пнпвггу у д1тей, 
хворих на муковюцидоз, включае 3a6ip бюлопчного зразку, видтення ДНК та типування 
пол1морф1зму гена MUC5B. Також беруть зразок букального еттел1ю, вид1ляють ДНК, 
типування VNTR пол1морф1зму гена MUC5B виконують з використанням праймер1в для 
ампл1ф1каци MUC5B F - 5'-AGTGTGCAGTGACTGGCGAG-3', та MUC5B R - 5'-
CTAGAGTTGCAGGTGGCAGG-3', в1зуал1зують в агарозному гел1 iHTpoH 36 гена MUC5B з 
наступним визначенням повтор1в 59 пар нуклеотид1в i при виявлен1 6 або 9 повтор1в 
д1агностують схильн1сть до хрон1чного генерал1зованого катарального r iH riB iT y .
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Корисна модель належить до медицини, а саме до дитячоТ стоматологи, i може бути 
використана для д1агностики схилы-iocTi до хрожчного генерал1зованого катарального пнпвсу у 
дсей, хворих на муковюцидоз.

Хвороби пародонту - одна з важливих проблем сучасноТ стоматологи, особливо у дсей, я к  
мають соматичне захворювання. На сьогодж особливоТ актуальности набувае визначення 
генетичноТ обумовленосп розвитку патолопчних процеав. Генетичж чинники доповнюють 
nepenix фактор1в ризику захворювань, що реал1зуються пщ впливом несприятливих обставин. 
Вивчення пол1морф1зму гежв, асоцмованих i3 захворюваннями, зокрема opraHiB ротовоТ 
порожнини, дозволяе пояснити патогенетично пов'язаж мехажзми та використовувати 
результати дослщжень як прогностичж маркери хвороби [Особливосп морфолопчноТ будови 
ясен у HopMi та при хрожчних riHriBiTax: навч. noci6. /П.А. Гасюк, Н.В. Гасюк. - Тернопть: ТДМУ, 
2014. - 92 с.; Исамулаева А.З. Клинико-генетический анализ как метод прогнозирования 
развития патологий пародонта у пациентов с язвенной болезнью желудка и 
двенадцатиперстной кишки /  А.З. Исамулаева, А.А. Кунин // Институт стоматологии. - 2015. - № 
2 (67). - С. 54-57].

При виникненж соматичноТ патологи, зокрема захворювань дихальноТ системи, або пщ f l ie io  

певних вид1в M iK p o o p ra H i3 M iB  вщбуваеться пперсекрефя муцижв та змша компонентного складу 
слизу. У порожниж рота найбтьш  значимим пщтипом родини муцижв е ген MUC5B. Доведено, 
що продукфя муцину MUC5B залозами пщслизового шару посилюеться у хворих на 
муковюцидоз. Ц) процеси призводять до утворення слизу пщвищеноГ в'язкосп, порушення його 
функщй та порушення евакуаци. У хворих розвиваються вторинж зм ти  у багатьох органах i 
системах.

Особливосп структури гена MUC5B можуть бути маркерами д1агностики схильносн до 
хвороб пародонту [Коваленко С.В. Вплив персистувального запалення при хрожчному 
обструктивному захворюванж легень на стан слизових 6ap'epie бронх1в i кишечнику (огляд 
лсератури) /С.В. Коваленко // Буковинський медичний вюник. - 2014. - Т. 18, № 4. - С 200-204; 
Rose М.С. Respiratory tract mucin genes and mucin glycoproteins in health and disease /  M.C. Rose, 
J.A. Voynow // Physiol Rev. - 2006. - Vol. 86. - P. 245-278].

Даний cnoci6 д1агностики схильносн до хвороб пародонту е найбтьш  близьким до того, що 
запропоновано, за техжчною суттю i результатом, що досягаеться, тому його вибрано як 
найближчий аналог.

Вщомо, що продукщя муцину MUC5B залозами пщслизового шару посилюеться у хворих на 
муковюцидоз, з iHLuoro боку, особливосп структури гена MUC5B можуть бути маркерами ранньоТ 
д1агностики схильносп до хвороб пародонту. Однак, при ощнщ р1вня медицини автори не 
виявили способу д1агностики схильност до катарального генерал1зованого riHrieiTy у дп-ей, 
хворих на муков1сцидоз, на пщстав1 анал1зу генетичного пол1морф1зму гена MUC5B.

В основу корисно '1 модел1 поставлена задача> розробки способу д1агностики схильност1 до 
хрон1чного генерал 1зованого катарального пнпвп-у у дтей, хворих на муковюцидоз.

Поставлена задача виршуеться тим, що у cnoco6i д1агностики схильносп до хвороб 
пародонту, що вкпючае 3a6ip 6ionori4Horo зразку, видтення ДНК та типування пол1морф1зму 
гена MUC5B, вщповщно корисн1й модел1, для д1агностики схильност1 до хрон1чного катарального 
генерал 1зованого riHriBiTy у д1тей, хворих на муковюцидоз, беруть зразок букального eniTeniio, 
видтяють ДНК, типування VNTR пол1морф1зму гена MUC5B виконують з використанням 
праймер1в для ампл1ф1каци MUC5B F-5'AGTGTGCAGTGACTGGCGAG-3' та MUC5B R-5'- 
CTAGAGTTGCAGGTGGCAGG-3', в1зуал1зують в агарозному reni iHTpoH 36 гена MUC5B з 
наступним визначенням повтор1в 59 пар нукпеотид1в i при виявлен1 6 або 9 повтор1в 
д1агностують схильн1сть до хрожчного генерал1зованого катарального riHriBiTy.

Техн1чний результат досягаеться за рахунок, синерпзму ознак, що характеризуюсь 
запропоновану корисну модель.

Cnoci6 виконують наступним чином: беруть зразок букального eniTeniio, видтяють ДНК, 
типування VNTR пол1морф1зму гена MUC5B виконують з використанням праймер1в MUC5B F- 
5'AGTGTGCAGTGACTGGCGAG-3' та MUC5B R-5'-CTAGAGTTGCAGGTGGCAGG-3' для 
ампл1ф1кацм, в1зуал1зують в агарозному reni iHTpoH 36 гена MUC5B з наступним визначенням 
повтор1в 59 пар нукпеотид1в i при виявлеж 6 або 9 повтор1в д1агностують схильн1сть до 
xpoHiHHoro генерал 1зованого riHriBiTy.

Структурний ген б тка  MUC5B локал1зований у 11 р15.5 хромосом!. Сам б т о к  суттево eapirae 
за розм1ром (eifl 2x106 kDa до 30x106 kDa) та представляе собою масу переплетених 
фтаментопод1бних структур. Ген MUC5B скпадаеться з 48 екзон1в та 47 ттрож в. BiH м1стить 
достатньо великий центральний екзон 30 (10713 п.н.) та низку прямих послщовних повтор1в 59 
п.н. (послщовн1сть - cctgtgcggt gagtgggggc ggccccgggc cccccagacc cctcggcctc tctgagtgt) у impoHi
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36 [Desseyn J.-L. Fifty-nine bp repeat polymorphism in the uncommon intron 36 °F the human mucin 
gene MUC5B /  J.-L. Desseyn, K. Rousseau, A. Laine // Electrophoresis. - 1999. - V. 20. - P. 493-496]. 
Саме останжй пол1морф1зм може бути використаний як потенщйний маркер.

Ефективнють способу доведена клшжо-лабораторними дослщженнями.
3a6ip 6ioMaiepiany для дослщження проводили пщ час стоматолопчного обстеження за 

допомогою стерильного одноразового зонду в Ыдивщуальному пакуванж з маркуванням.
Для проведения генотипування з кттин  букального enmeniio видтяли ДНК за допомогою 

комерцшного набору Diatom ™ DNA Prep 100 (Росшська Федеращя), вщповщно до ЫструкцЬ' 
виробника.

Типування VNTR пол1морф1зму в iHTpoHi 36 гена MUC5B виконували за допомогою 
пол1меразноТ ланцюговоТ реакцм (ПЛР) з детекщею ампл1фжованих ф р а гм е н т  в агарозному 
reni. Для ампт'фжацн використовували праймери: MUC5B F-5'AGTGTGCAGTGACTGGCGAG-3' 
та MUC5B R-5'-CTAGAGTTGCAGGTGGCAGG-3'. Для проведения ПЛР алелей гена MUC5B 
використовували автоматичний термоциклер "Терцик" (Росмська Федеращя) та комерцмж 
набори реагенлв Gen Рак™ PCR Core (0,5 мл) (Росмська Федеращя), вщповщно до Ыструкщй 
виробниюв. Розм1ри фрагменте визначали у пор1внянж з маркером молекулярноТ маси pUC19 
DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23 (Thermo Fisher Scientific Inc.). Розрахунки здмснювали за допомогою 
програмного забезпечення Statistica 8.0.

Можливють використання запропонованого способу для д1агностики схильностч до 
хрон1чного генерал1зованого катарального пнпвггу на пщстав1 використання пол1морф1зму гена 
MUC5B пщтверджено результатом спостереження 48 дтей, 25 з яких (основна група), мають 
д1агноз муковюцидоз.

За результатами ш ж чно го  обстеження 5-й дтям  з муковюцидозом встановлено легкий 
CTyniHb, 12-ти хворим - середжй стутнь, 8-ми хворим - тяжкий стутнь хрожчного 
генерал 1зованого катарального riHriBiTy.

На наступному eTani дослщження для пащежпв основноТ групп встановлювали, чи е 
асощащя м1ж ступенем тяжкосп хрожчного генерал1зованого катарального пнпвту та наявжстю 
у генотип! певноТ aneni гена MUC5B. Пор1внювали пщгрупи з середжм та тяжким ступенем 
розвитку riHriBiTy. Використовували критерм Манна-Уггж.

Встановили, що для пащенлв з муковюцидозом наявнють в генотит алеля гена MUC5B з 9- 
ма повторами (U=9,5, р<0,05) може вказувати на схильжсть до хрожчного генерал1зованого 
катарального riHriBiTy легкого ступеня. Серед хворих на муковюцидоз дтей i3 середжм ступенем 
розвитку хрожчного генерал1зованого катарального riHriBiTy переважають (U=22,0, р<0,05) Hocii 
aneni гена MUC5B з 6-ма повторами 59 п.н. у iHTpoHi 36. Серед цих пащенлв, для яких доведено 
носшство aneni гена MUC5B з 6-ма повторами переважають таю, в яких спостергаеться 
середжй CTyniHb розвитку хрожчного генерал1зованого катарального riHriBiTy: U=23,5, р<0,05. 
Наявнють у генотит aneni гена з р1зною кГльюстю повтор1в може бути використана для 
д1агностики схильносп пащента з муковюцидозом до хрожчного генерал1зованого катарального 
riHriBiTy. Алель гена MUC5B з 6-ма або 9-ма повторами 59 п.н. в штрож 36 може бути 
запропонований як потенцмний маркер ризику розвитку хрожчного генерал1зованого 
катарального riHriBiTy.

Здмснення запропонованого способу дозволяе формувати групп ризику з метою 
диференщйованого призначення профтактичних, лжувальних заход1в та динам1чного 
спостереження за станом пародонту дггей, хворих на муковюцидоз.

ФОРМУЛА КОРИСНОУ МОДЕЛ1

Cnoci6 д1агностики схильносп до хрожчного генерал1зованого катарального riHriBiTy у днюй, 
хворих на муковюцидоз, що вкпючае заб|'р бюлопчного зразку, видтення ДНК та типування 
пол1морф1зму гена MUC5B, який вщр1зняеться тим, що додатково беруть зразок букального 
еттелш , видтяють ДНК, типування VNTR пол1морф1зму гена MUC5B виконують з 
використанням праймер1в для ампл1фжаци MUC5B F - 5'-AGTGTGCAGTGACTGGCGAG-3', та 
MUC5B R - 5'-CTAGAGTTGCAGGTGGCAGG-3', в1зуал1зують в агарозному reni Ытрон 36 гена 
MUC5B з наступним визначенням повтор1в 59 пар нукпеотид1в i при виявлеж 6 або 9 noBTopiB 
д1агностують схильнють до хрожчного генерал1зованого катарального riHriBiTy.
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