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Реферат. Роль генов системы «протеолиз-антипротеолиз» в развитии ХОЗЛ профессиональной 
этиологии. Басанец А.В., Остапенко Т.А. Жураховская Н.В. Хроническое обструктивное заболевание легких 
(ХОЗЛ) относится к мультифакторным заболеваниям, развитие которых обусловлено взаимодействием 
наследственной предрасположенности и факторов внешней среды, в том числе производственной. Среди 
генов, связанных с возможной предрасположенностью к развитию ХОЗЛ, рассматривается группа генов, 
экспрессия которых влияет на активность системы “протеолиз-антипротеолиз”: MMP2, MMP9, TIMP2, 
A2M, ELN. Основную группу исследования составили 72 шахтера подземных угольных шахт основных про-
фессий с диагнозом ХОЗЛ профессиональной этиологии (средний возраст составил 53,7±5,8 года, средний 
стаж работы в подземных условиях 21,8±4,8 года). В контрольную группу вошли 79 шахтеров (средний 
возраст составил 48,2±5,6 года, средний стаж 20,2±4,5 года) без патологии бронхолегочной системы. Для 
определения полиморфизмов генов MMP9, α2M использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
электрофоретической детекцией в агарозном геле. Для определения полиморфизмов генов TIMP2, MMP2, 
ELN использовали метод ПЦР с флуоресцентногибридизационной детекцией в реальном времени (RealTime 
ПЦР). По данным молекулярно-генетического исследования, среди шахтеров, больных ХОЗЛ 
профессиональной этиологии (основная группа), и шахтеров без патологии системы органов дыхания 
(контрольная группа) установлена достоверная разница для генотипов: 
MMP9*СС,TIMP2*GG; 
MMP9*СС,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe/IIe,ELN*Gly/Gly; 
MMP9*СС,MMP2*CТ,TIMP2*G/G,α2M*IIe/Val,ELN*Gly/Gly; 
MMP9*СС,MMP2*CС,TIMP2*G/G,α2M*IIe/Val,ELN*Ser/Se; 
MMP9*СТ,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe/IIe,ELN*Gly/Ser.  
Данные генотипы проявили себя в качестве фактора резистентности к развитию ХОЗЛ в популяции шахтеров 
подземных угольных шахт Украины. Полученные  результаты свидетельствуют  об участии  генов,  
кодирующих синтез белков системы “протеолиз-антипротеолиз”: MMP2, MMP9, TIMP2, A2M, ELN в 
формировании генетической предрасположенности и резистентности к развитию ХОЗЛ профессиональной 
этиологии у шахтеров, что раскрывает новые возможности в профилактике данного заболевания у рабочих, 
подлежащих воздействию высоких концентраций угольно-породной пыли.  
 
Abstract. The role of «proteolysis-antiproteolysis» system genes in occupational COPD development. Basanets 
A.V., Ostapenko T.A., Zhurakhivska N.V. COPD is multifactorial disease, in which hereditary predisposition and 
environmental factors (including work conditions) play an important role. Among the genes associated with possible 
predisposition to COPD development a group of genes with the expression impacting the activity of “proteolysis-
antiproteolysis – MMP2, MM9, TIMP2, A2M, ELN is considered. The main group of 72 underground coal miners with 
COPD (mean age 53,7±5,8 years, mean work experience – 21,8±4,8 years), and control group of 79 healthy miners 
(mean age – 48,2±5,6 years, mean work experience – 20,2±4,5 years) were examined. Polymorphism of genes with out 
bronchopulmonary pathology MMP9, α2M was revealed using PCR with electroforetic detection in agarosegel. 
Polymorphism of genes TIMP2, MMP2, ELN was revealed using PCR with fluorescent detection (RealTime PCR). By 
the data of molecular-genetic research among miners with COPD of occupational etiology (main group) and miners 
without it (control group) there was estabkished a reliable difference for the genotypes: 
MMP9*СС,TIMP2*GG; 
MMP9*СС,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe/IIe,ELN*Gly/Gly; 
MMP9*СС,MMP2*CТ,TIMP2*G/G,α2M*IIe/Val,ELN*Gly/Gly; 
MMP9*СС,MMP2*CС,TIMP2*G/G,α2M*IIe/Val,ELN*Ser/Se; 
MMP9*СТ,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe/IIe,ELN*Gly/Ser. 
These genotypes are associated with resistance for COPD development in underground coal miners of Ukraine. The 
obtained results testify to the participation of genes encoding protein synthesis of the system "proteolysantiproteolysis": 
MMP2, MMP9, TIMP2, A2M, ELN in the formation of genetic predisposition and resistance to the development of 
COPD of professional etiology in miners, which reveals new opportunities in the prevention of this disease in workers 
subject to the high concentrations of coal-rock dust. 

 
На сьогодні хронічне обструктивне за-

хворювання легень (ХОЗЛ) представляє собою 
важливу медико-соціальну проблему – за-
хворюваність та смертність від ХОЗЛ у світі 
продовжує зростати.  

До факторів, що сприяють розвитку ХОЗЛ, 
зараховують куріння тютюну, часті інфекції 
респіраторного тракту, соціальний статус па-
цієнта, гендерні особливості, вік, наявність 

бронхіальної астми в анамнезі, а також вплив 
виробничих чинників. 

Вперше можливість розвитку ХОЗЛ про-
фесійної етіології абсолютно чітко було пред-
ставлено в редакції Global Іnitiative for Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD) 2016 року. У редакції 
документа 2017 року наголошується, що вплив 
органічного й неорганічного пилу, хімічних 
речовин і газів у попередні роки був явно 
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недооцінений з точки зору ризику розвитку 
захворювання [7]. Найбільш небезпечним серед 
відомих чинників розвитку ХОЗЛ професійної 
етіології є пил, що містить кремній і кадмій, 
вугільно-породний пил шахтного середовища, 
токсичні гази й дими. Національним Інститутом 
Професійної Безпеки та Здоров’я (NIOSH) у 
США, Державною установою “Інститут меди-
цини праці імені Ю.І. Кундієва Національної 
академії медичних наук України” було про-
ведено ряд епідеміологічних і клінічних до-
сліджень та доведено можливість розвитку 
ХОЗЛ у шахтарів вугільних шахт від впливу 
вугільно-породного пилу [3, 15]. 

В Україні основну частку професійних хворих 
становлять шахтарі підземних вугільних шахт. 
Незадовільні умови праці в поєднанні з руйна-
цією системи надання медичної допомоги пра-
цівникам призводять до розвитку захворювань 
професійної етіології, серед яких хвороби 
системи органів дихання в Україні посідають 
перше місце. Відомо, що ХОЗЛ призводить не 
тільки до тимчасової втрати працездатності, й до 
інвалідності та передчасної смерті пацієнта від 
ускладнень.  

Протягом останніх років при вивченні пато-
генезу ХОЗЛ поряд з дією екзогенних факторів 
все більша роль відводиться визначенню ролі 
спадкової схильності [6]. Визначення біомарке-
рів генетичної схильності до розвитку професій-
них захворювань відкриває нові шляхи до їх 
первинної профілактики та є перспективним 
напрямком наукових розробок сьогодення.  

При аналізі даних наукової літератури було 
виявлено більше 20 генів, що асоціюють з роз-
витком ХОЗЛ [5, 11]. Залежно від функції 
білкових продуктів у процесі розвитку ХОЗЛ, їх 
можна розподілити на декілька груп. 

1. Гени, експресія яких впливає на активність 
системи «протеоліз-антипротеоліз» (матриксні 
металопротеїнази (MMPs), тканинні інгібітори 
матриксних металопротеїназ (TIMPs), α2 макро-
глобулін (A2M) та ін.; 

2. Гени-медіатори запалення білкової при-
роди: прозапальні цитокіни (фактор некрозу 
пухлин альфа (TNFα), рецептор інтерлейкіну 8 
(IL8RA) та ін.) і реактивні агенти, які синте-
зуються альвеолярними макрофагами й епіте-
ліальними клітинами; 

3. Гени, експресія яких впливає на активність 
метаболізму ксенобіотиків (глутатіон Sтрансфе-
раза типу T1 (GSTT1) та M1 (GSTM1), мікросо-
мальна епоксидгідролаза (EPHX1) та ін.); 

4. Інші гени, які неможливо однозначно зара-
хувати до однієї із вказаних груп. 

Аналіз даних літератури звертає увагу на 
важливість оцінки балансу в системі «протеоліз-
антипротеоліз» при захворюваннях легень за-
пальної природи, що супроводжуються розвит-
ком фіброзної тканини в паренхімі. Теорія 
«протеоліз-антипротеоліз» припускає, що роз-
виток ХОЗЛ та емфіземи  є результатом дис-
балансу між ферментами, які руйнують екстраце-
люлярний матрикс (ЕЦМ) легень, та білками-
інгібіторами, що пригнічують протеолітичну ак-
тивність цих ферментів. Значна кількість протеаз 
відіграє важливу роль у процесах ремоделю-
вання та запалення в легенях. Тому для захисту 
від неконтрольованої деградації ЕЦМ вкрай важ-
ливо, щоб протеази були під контролем антипро-
теаз – інгібіторів активності ферментів [8, 14]. 

Активність ферментної системи «протеоліз-
антипротеоліз» регулюється експресією генів, 
що кодують матриксні металопротеїнази 
(MMPs), тканинні інгібітори матриксних метало-
протеїназ (TIMPs), α2 макроглобулін (A2M) та ін. 
Свідченням залучення в патогенетичний процес 
ХОЗЛ матриксних металопротеїназ є збільшення 
вмісту ферментів MMP2, MMP9 і MMP12 в 
альвеолярних макрофагах, підвищення їх кон-
центрації в бронхо-альвелярному лаважі і мокро-
тинні хворих на ХОЗЛ [13, 14]. Регуляція 
активності ММРs здійснюється завдяки 4 тка-
нинним інгібіторам матриксних металопротеїназ 
(TIMPs–tissue inhibitor of metalloproteinases). 
Експресія TIMPs у тканинах жорстко регу-
люється для підтримки рівноваги між про-
теолізом і його гальмуванням, що забезпечує 
стабільність позаклітинного матриксу. Для за-
побігання пошкоджень легеневої паренхіми 
TIMPs продукуються в кількості, необхідній для 
достатньої протидії високій активності ММРs, в 
іншому випадку порушення продукції TIMPs 
може також призвести до накопичення поза-
клітинного матриксу з розвитком фіброзу, що є 
однією з характеристик ХОЗЛ на його пізніх 
стадіях розвитку. У легенях TIMPs продукує 
багато типів клітин, таких як бронхіальні епі-
теліальні клітини, альвеолярні пневмоцити ІІ 
типу, гладком’язові клітини і стимульовані клі-
тини запалення (нейтрофіли й альвеолярні 
макрофаги). Таким чином, продукція TIMPs зна-
ходиться під контролем клітинних компонентів 
легень і запалення [12].  

Макрофагами і гепатоцитами синтезується ще 
один інгібітор ендопротеїназ – α2макроглобулін 
(α2M), основною функцією якого є видалення з 
кровотоку надлишку MMPs, що беруть участь у 
запальних процесах у легенях [4].  
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Важливим компонентом ЕЦМ легень є 
еластин, що надає їм пружності. За даними нау-
кових досліджень, при видаленні гена еластину в 
мишей спостерігаються емфіземоподібні по-
шкодження в легенях, що проявляються в 
розширенні дистальних повітряних мішечків та 
ослабленні тканинних перетинок [8, 10]. 

Відомо, що кожен з генів MMPs, TIMPs, A2M, 
ELN може бути представлений декількома ва-
ріантами алелів. У попередніх дослідженнях, 
проведених відділом професійної патології Дер-
жавної установи “Інститут медицини праці імені 
Ю.І. Кундієва Національної академії медичних 
наук України”, у шахтарів, хворих на ХОЗЛ, та 
шахтарів без патології захворювань системи 
органів дихання були вивчені частоти полі-
морфних варіантів генів ММР2 (C1306→T), 
ММР9 (C1562→T), α2М (Ile1000Val), ELN 
(Ser422Gly) ТІМР2 (rs9900972). У результаті 
дослідження була виявлена асоціація між мінор-
ним алелем ММР9*Т і генотипами ММР9*ТT та 
ММР9*СT та ризиком розвитку ХОЗЛ у шахтарів 
підземних шахт України. Підвищений ризик 
розвитку ХОЗЛ встановлено в осіб, у генотипі 
яких присутній мінорний алель TIMP2*A та 
визначається генотип TIMP2*AA. Протективну 
роль у розвитку ХОЗЛ визначено для алеля 
TIMP2*G та генотипу TIMP2*GG. У дослідженні 
не було визначено статистично вірогідної різниці 
між генотипом гена α2M та ризиком розвитку 
ХОЗЛ в умовах впливу високих концентрацій 
вугільно-породного пилу. Частота генотипів 
ELN*Gly та ELN*Ser у дослідній групі шахтарів, 
хворих на ХОЗЛ  професійної етіології, та в групі 

контролю (шахтарі без патології системи органів 
дихання) достовірно не відрізнялась, що свід-
чило про відсутність зв’язку вказаних генотипів з 
ризиком розвитку ХОЗЛ професійної етіології. 
Визначені частоти генотипів були близькими до 
популяційних [1, 2]. 

Метою цього дослідження стало визначення 
комбінованих генотипів схильності та резис-
тентності до розвитку ХОЗЛ професійної етіоло-
гії за генами MMP2, MMP9, TIMP2, A2M, ELN. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

В умовах стаціонару клініки професійних 
захворювань ДУ «Інститут медицини праці 
НАМН» проведено обстеження 151 шахтаря 
основних підземних професій вугільних шахт 
України. Всі респонденти дослідження – особи 
чоловічої статі з підземним стажем роботи не 
менше 10 років в умовах впливу факторів ви-
робничого середовища (пилу фіброгенної дії, 
нагріваючого мікроклімату тощо).  

Професійний склад вибірки в дослідній і 
контрольній групах суттєво не відрізнявся та був 
представлений шахтарями основних професій 
(прохідник, забійник, гірничий робітник очисно-
го вибою (ГРОВ), гірничий майстер, гірничий 
робітник, майстер-підривник) і шахтарями допо-
міжних шахтарських професій (електрослюсар 
підземний, машиніст, кріпильник, гірничий мон-
тажник).  

Дослідну групу склали гірники з діагнозом 
ХОЗЛ професійної етіології – 72 особи, до 
контрольної групи ввійшли 79 шахтарів без па-
тології системи органів дихання (табл. 1).  

 

Т а б л и ц я  1  

Характеристика груп обстежених шахтарів (M±m) 

Група n 
Середній вік 

(роки) 
Середній стаж в умовах запилення (роки) 

Пил 
(мг/м3) 

Дослідна 72 53,7±5,8 21,8±4,8 128,3±7,1 

Контрольна 79 48,2±5,6 20,2±4,5 159,7±10,9 

 
Для визначення генотипу хворих й осіб групи 

контролю використовували методи полімеразно-
ланцюгової реакції (ПЛР) з електрофоретичною 
детекцією в агарозному гелі (MMP9, α2M) та 
ПЛР з флуоресцентно-гібридизаційною детек-
цією в реальному часі (RealTime ПЛР) (TIMP2, 
MMP2, ELN).   

Для статистичного аналізу отриманих даних 
використовували стандартний метод хі-квадрата 

(χ2) та співвідношення шансів (Odds Ratio (OR), 
для визначення вірогідності відмінностей у 
розподілі алельних варіантів та генотипів у 
хворих на ХОЗЛ та обстежених контрольної 
групи обчислення проводили за допомогою 
статистичної програми Statistica 8.0 (лі-
цензійний номер ST4345703149). Відповідність 
розподілу генотипів оцінювали згідно із за-
коном Харді-Вайнберга.  
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
У результаті проведеного дослідження було 

визначено 8 різних комбінацій алелей за генами 
MMP9 і TIMP2, що в деяких асоціаціях можуть 
сприяти розвитку ХОЗЛ або,  навпаки,  зумовлю- 

 
вати резистентність до його розвитку. У таблиці 2 
представлено розподіл частот комбінацій 
алельних варіантів за генами MMP9, TIMP2.  

 
Т а б л и ц я  2   

Розподіл частот генотипів за генами MMP9, TIMP2  
у шахтарів, хворих на ХОЗЛ, та в контрольній групі 

Обстежені групи 

контрольна 
(n=79) 

дослідна 
(n=72) Генотипи 

n % n % 

р 

MMP9*CC;TIMP2*GG 41 51,9 25 34,7 р<0,05 

MMP9*CT;TIMP2*GA 3 4,0 6 8,3 p>0,05 

MMP9*CC;TIMP2*GA 17 21,5 19 26,3 p>0,05 

MMP9*CC;TIMP2*AA 1 1,3 2 2,8 p>0,05 

MMP9*CT;TIMP2*GG 17 21,5 14 19,4 p>0,05 

MMP9*CT;TIMP2*AA 0 0 1 1,4 p>0,05 

MMP9*TT;TIMP2*GG 0 0 3 4,2 p>0,05 

MMP9*TT;TIMP2*GA 0 0 2 2,8 p>0,05 

 
Аналіз комбінацій алельних варіантів за-

значених генів виявив статистично достовірну 
різницю між частотами розподілу генотипів у 
дослідній та в контрольній групі для генотипу 
MMP9*СС;TIMP2*GG, що був визначений у 25 
(34,7%) осіб дослідної групи та в 41 (51,9%) 
особи контрольної групи (р<0,05). 

У цих генотипах присутні домінантні го-
мозиготи MMP9*СС, TIMP2*GG, які, як було по-
казано раніше, асоціюються з резистентністю до 
розвитку ХОЗЛ. Для інших асоціацій генотипів 
статистично значущої кореляції встановлено не 
було. 

У дослідженні встановлено, що в носіїв ге-
нотипу MMP9*СС;TIMP2*GG синтезується до-
статня кількість тканинного інгібітора мат-
риксних металопротеїназ для забезпечення про-
тидії високій активності матриксних метало-
протеїназ, що призводить до резистентності роз-
витку ХОЗЛ у його носіїв у популяції шахтарів 
підземних вугільних шахт. 

При аналізі комбінацій алельних варіантів 
генів MMP9, MMP2, TIMP2, α2M, ELN визначено 
59 алельних поліморфізмів, що в деяких асо-

ціаціях, доповнюючи одне одного, можуть 
сприяти розвитку ХОЗЛ або, навпаки, зу-
мовлювати резистентність до розвитку цього 
захворювання, а саме: 

1. Генотип 
MMP9*СС,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe/IIe, 
ELN*Gly/Gly: був визначений у 4 осіб у групі 
контролю та зовсім не був представлений у  гру-
пі хворих на ХОЗЛ (χ²= 3,72; р<0,05); 

2. Генотип 
MMP9*СС,MMP2*CТ,TIMP2*G/G,α2M*IIe/Val, 
ELN*Gly/Gly: був визначений у 4 осіб у групі 
контролю та зовсім не був представлений у  гру-
пі хворих на ХОЗЛ (χ²= 3,72; р<0,05); 

3. Генотип MMP9*СС,MMP2*CС,TIMP2*G/G, 
α2M*IIe/Val, ELN* Ser/Ser: був визначений у 4 
осіб у групі контролю та зовсім не був пред-
ставлений у  групі хворих на ХОЗЛ (χ²= 3,72; 
р<0,05). 

4. Генотип 
MMP9*СТ,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe/IIe, 
ELN*Gly/Ser: представлений у 5 осіб контрольної 
групи та зовсім відсутній у дослідній групі 
(χ²= 4,68; р<0,05). 
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У цих генотипах присутні домінантні гомо-
зиготи MMP9*СС, MMP2*CC, TIMP2*G/G, які, 
як було показано раніше, асоціюються з рези-
стентністю до розвитку ХОЗЛ. Присутність ге-
терозиготи MMP9*СТ, MMP2*CТ очевидно також 
зумовлює резистентність до цього захворювання.   

Окрім того, у ході дослідження було визна-
чено генотип MMP9*СС, MMP2*CC, TIMP2*G/А, 
α2M*IIe/Val, ELN*Gly/Ser, який був виявлений у 
5 шахтарів дослідної групи та в 3 респондентів 
контролю і не характеризувався статистичною 
достовірністю показників. Проте при підрахунку 
співвідношення шансів для цього генотипу було 
встановлено тенденцію до схильності розвитку 
ХОЗЛ в умовах впливу високих концентрацій 
вугільно-породного пилу (OR=1,89; 95%СІ: 
0,3710,44).  

Таким чином, у популяції шахтарів України 
за генами MMP9, TIMP2, A2M, ELN було ви-
значено 4 комбіновані генотипи, які проявили 
себе як біомаркери резистентності розвитку про-
фесійно зумовленого ХОЗЛ. 

ВИСНОВКИ 
1. За генами MMP9 та TIMP2 визначено 8 

різних комбінацій алелей та встановлено, що 
комбінований генотип MMP9*СС;TIMP2*GG є 

маркером резистентності розвитку ХОЗЛ про-
фесійної етіології в популяції шахтарів під-
земних вугільних шахт України. 

2. За генами MMP9, MMP2, TIMP2, α2M, ELN 
визначено 59 різних комбінацій алелей та вста-
новлено 4 комбіновані генотипи резистентності 
розвитку ХОЗЛ професійної еітології в популяції 
шахтарів України: 
 MMP9*СС,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe

/IIe,ELN*Gly/Gly  (χ²= 3,72; р<0,05);  
 MMP9*СС,MMP2*CТ,TIMP2*G/G,α2M*IIe/

Val,ELN*Gly/Gly (χ²= 3,72; р<0,05);  
 MMP9*СС,MMP2*CС,TIMP2*G/G,α2M*IIe

/Val,ELN* Ser/Ser (χ²= 3,72; р<0,05),   
 MMP9*СТ,MMP2*CC,TIMP2*G/G,α2M*IIe/

IIe,ELN*Gly/Ser (χ²= 4,68; р<0,05). 
3. Отримані результати свідчать про участь 

генів MMP9, MMP2, TIMP2, α2M, ELN, які ко-
дують синтез білків системи “протеоліз-анти-
протеоліз”, у формуванні генетичної схильності 
та резистентності до розвитку ХОЗЛ у популяції 
шахтарів України, що розкриває нові можливості 
для профілактики цього захворювання в пра-
цюючих в умовах впливу високих концентрацій 
виробничого пилу. 
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