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Резюме/Summary

Work shows that creation of dentofacial anomalies treatment plan and development
of therapeutic and preventive measures to support orthodontic treatment in patients with
metabolic syndrome and chronic generalized periodontitis, it is first necessary to take into
account the status of osteogenesis markers Col1A1 and VDR to predict complications,
occurrence and progression of periodontal tissue diseases, endothelial factor VEGF, anti-
oxidant protection factor PON, as well as APOE lipoprotein metabolism markers, TGF
osteoblast proliferation and a marker of bone tissue response to NOS loading.

Key words: genetic markers, bone metabolism, orthodontic treatment, metabolic syn-
drome.

Показано, что при создании плана лечения зубочелюстных аномалий и разра-
ботке лечебно-профилактических мероприятий сопровождения ортодонтического
лечения у пациентов с метаболическим синдромом и хроническим генерализован-
ным пародонтитом, в первую очередь необходимо учитывать для прогнозирования
осложнений, возникновения и прогрессирования заболеваний тканей пародонта со-
стояние маркеров остеогенеза Col1A1 и VDR, эндотелиального фактора VEGF, фак-
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тора антиоксидантной защиты PON, а также маркеров метаболизма липопротеинов
АРОЕ, пролиферации остеобластов TGF и маркера реакции костных тканей на на-
грузку NOS.

Ключевые слова: генетические маркеры, костный метаболизм, ортодонтическое
лечение, метаболический синдром.

Показано, що при створенні плану лікуваннязубощелепниханомалій та розробц-
ілікувально-профілактичнихзаходівсупроводуортодонтичноголікування у пацієнтів з
метаболічним синдромом і хронічнимгенералізований пародонтитом, в першу чергу-
необхідновраховувати для прогнозуванняускладнень, виникнення та прогресування-
захворювань тканин пародонта стан маркерів остеогенезу Col1A1 і VDR, ендотеліаль-
ного фактору VEGF, фактору антиоксидантного захистуPON, а також маркерівметабо-
лізмуліпопротеїнівАРОЕ, проліфераціїостеобластів TGF і маркеруреакціїкісткових тка-
нин на навантаження NOS.

Ключові слова: генетичні маркери, кістковий метаболізм, ортодонтичне лікування,
метаболічний синдром.

С появлением методов диагности-
ки в области молекулярной генетики ор-
тодонтическое лечение может получить
совершенно новое направление. Пони-
мание изменений, происходящих на мо-
лекулярном и генетическом уровнях под
действием ортодонтической силы, опре-
деленно открывает новые пути для раз-
работки лучших стратегий диагностики,
профилактики и лечения.

При нормальном ремоделировании
кости баланс между резорбцией кости
(опосредуемой остеокластами) и форми-
рованием кости (опосредуемой остеоб-
ластами) строго регулируется и поддер-
живается для обеспечения того, чтобы в
зрелой здоровой кости не было никаких
существенных изменений в костной мас-
се или механической прочности после
каждого цикла ремоделирования. Пра-
вильное равновесие контролируется со-
четанием образования кости с резорб-
цией кости, которое включает в себя ряд
координированных сигнальных механиз-
мов. Тем не менее, дисбаланс между
резорбцией кости и образованием кос-
ти может возникать при определенных
патологических состояниях, что приво-
дит к аномальному ремоделированию
кости и развитию костных нарушений [1].

Метаболический синдром (МС),

сахарный диабет и другая патология
могут существенно влиять на процесс
ремоделирования костных тканей, кото-
рый наблюдается при проведении орто-
донтического лечения с применением
механических или функциональных сил,
а также интеграцию имплантатов при ор-
топедическом лечении. Это связано, в
первую очередь, с уменьшением осте-
областической активности или усилени-
ем апоптоза при этом, повышенной ре-
зорбтивной активностью кости[2].

Поэтому изучение состояния генов,
связанных с костным метаболизмом,
при ортодонтическом перемещении зу-
бов у пациентов с МС представляет на-
учный и практический интерес.

Целью работы было изучение по-
лиморфизма генов, непосредственно
или косвенно связанных с костным ме-
таболизмом, у пациентов с хроническим
генерализованным пародонтитом (ХГП)
на фоне МС, направленных на ортодон-
тическое лечение зубочелюстных ано-
малий (ЗЧА).

Материалы и методы

Было обследовано 28 человек с МС
и ХГП, направленных на ортодонтичес-
кое и ортопедическое лечение. Из них 11
человек было с сахарным диабетом 2
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типа.

Выделение ДНК из клеток буккаль-
ного эпителия проводили по модифици-
рованной методике с Chelex [3]. В эппен-
дорф к аплликатору с соскобом эпите-
лиальных клеток вносили 200 мкл 5%
раствора Chelex 100 в стерильной дис-
тиллированной воде (Chelex в натриевой
форме, 100-200 меш, Bio-Rad). Инкуби-
ровали при 56 °С 30 мин с постоянным
перемешиванием на термошейкере.
Затем инкубацию проводили при 96 °С в
течение 8 мин, периодически встряхи-
вая. После инкубации центрифугирова-
ли (на центрифуге Еppendorf Centrifuge
5424) при 12 000 g 3 мин. Концентрацию
и чистоту препарата ДНК определяли на
спектрофотометре (Nanophotometr,
Implen), отобрав аликвоту 5 мкл непос-
редственно из пробирки с раствором
ДНК. Для ПЦР отбирали 5мкл суперна-
танта.

Aллельные варианты генов PON1
Gln192Arg, ApoELeu2Pro, VEGFA, C634G,
TGFT869 C оценивали методом аллель
специфичной полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Амплификацию исследуе-
мого участка гена проводили парал-
лельно в двух эппендорфах для нормаль-
ного и мутантного варианта гена в 20 мкл
буферного раствора и 100 нм каждого
oлигонуклеотидного праймера (наборы
«SNP-экспресс-ЭФ» НПФ «Литех», Рос-
сия), 100-150 нг ДНК. В качестве отри-
цательного контрольного образца вно-
сили разбавитель в объеме 5 мкл в оба
типа реакционной смеси.

Определение oлигонуклеотидных
полиморфизмов генов
VDRT352Crs10735810 и COL1AG1997
Trs1107946 проводили методом ПЦР в
реальном времени наборами «SNP-
Скрин» (НПК «Синтрол», Россия).

Полиморфизм гена eNos3 4A/4B
(делекция 27 пар нуклеотидов) опреде-
ляли методом ПЦР с соответствующими
праймерами (4b-210, 4a-183, 4b/a-210,

183).

Амплификацию проводили на
термоциклерe CFX96 (Bio-Rad). Условия
были следующими: начальная денатура-
ция в течение 5 мин при 94°С, (20 сек 94
°С, 30 сек 64 °С, 40 сек 72 °С) 35 циклов.

Фракционирование продуктов ам-
плификации проводили в горизонталь-
ном 2% агарозном геле, приготовлен-
ном на однократном трис-боратном бу-
фере (1хТВЕ), при напряжении 100 В в
течение 45 минут. Маркер молекулярно-
го веса - ДНК pUC19: Msp1. Агарозный
гель окрашивали бромистым этидием и
визуализировали в проходящем ультра-
фиолетовом свете.

При определении oлигонуклео-тид-
ных полиморфизмов методом ПЦР в ре-
альном времени раздельно детектиро-
вали продукты ПЦР-РВ на двух каналах
флуоресценции FAM и НЕХ. Результаты
реакции на двух каналах позволяют од-
новременно определить присутствие
каждого из аллелей исследуемого поли-
морфизма.

Результаты и их обсуждение

Перечень исследованных генов,
связанных с костным метаболизмом, и
результаты исследования приведены в
таблицах 1-3.

Ген PON1 (параоксоназа 1) являет-
ся геном, кодирующим белок. Этот ген
кодирует член семейства параоксоназ
ферментов. После синтеза в почках и
печени фермент выделяется в кровенос-
ное русло и связывается с липопротеи-
нами высокой плотности (ЛПВП), отве-
чает за их антиоксидантные свойства,
защищающие от перекисного окисления
липидов (ПОЛ), и гидролизует ксеноби-
отики (2 фаза детоксикации). Заболева-
ния, связанные с PON1, включают мик-
рососудистые осложнения. Полимор-
физмы в этом гене связывают с диабе-
том и ишемической болезнью сердца.
Аннотации генной онтологии, связанные
с этим геном, включают связывание
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17   Arg /Arg  Leu28Pro  4b/4b   
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22  Gly/Arg   Leu28Pro  4b/4b   
23  Gly/Arg  Leu28 Leu   4b/4b   
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26  Gly/Arg   Leu28Pro  4b/4b   
27  Gly/Arg   Leu28Pro   4b/4a  
28 Gly/Gly   Leu28 Leu   4b/4b   
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ионов кальция и
связывание фос-
фолипидов [4]. В
наших исследова-
ниях при наличии у
пациентов ЗЧА,
МС и ХГП наруше-
ния в гене PON1
составляли 96,4 %
случаев (57,1 % –
гетерозиготы, 39,3
% – мутации) (табл.
2).

Ген АРОЕ
(аполипопротеин
Е) представляет
собой белок, коди-
рующий ген. Этот
белок связывается
со специфическим
рецептором пече-
ни и периферичес-
ких клеток и необ-
ходим для нор-
мального метабо-
лизма компонен-
тов, богатых триг-
лицеридами, ли-
попротеинов. Сре-
ди связанных с ним
путей – путь сепа-
тинов. Мутации в
этом гене приводят
к гиперлипопроте-
инемии типа ІІІ, при
которой отмечает-
ся повышенный
уровень холесте-
рина и триглицери-
дов в плазме крови
[5]. В гене АРОЕ,
отвечающем за
метаболизм ли-
попротеинов и первичную регенерацию
костных тканей отклонения от нормы в
нашем случае составляли 57,1 % (гете-
розиготы) (табл. 2).

Эндотелиальный ген NOS
3
 (e-NOS)

представляет собой белок, кодирующий
ген, связанный с активностью оксидоре-
дуктазы и связыванием ионов железа,
восприимчивости к коронарному спазму,
регулирует реакцию костей на нагрузку [6].
В генеNOSв 42,9 % случаев мы отмечали
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мутации и гетерозиготы (табл. 2).

Эндотелиальный фактор роста со-
судов (VEGF) играет ключевую роль в
процессе атиогенеза, а также увеличи-
вает проницаемость сосудов, стимули-
рует рост эндотелиальных клеток сосу-
дов, ингибирует апоптоз. Аллельные ва-
рианты VEGF связаны с микрососудис-
тыми осложнениями при диабете и ате-
росклерозе [7]. Нарушения в VEGF в на-
шем исследовании составили 96,5 %
(67,9 % – гетерозиготы и 28,6 % – мута-
ции) (табл. 3).

Оценку способности образования
кости, что особенно важно в ретенцион-
ном периоде ортодонтического лечения,
пролиферации остеобластов проводили
по гену TGF. Отклонения от нормы отме-
чались в 50% случаев.TGF – мультипо-
тентный цитокин, являющийся модулято-
ром клеточного роста, воспаления [8].
Ингибирует пролиферацию и миграцию
эндотелиальных клеток, оказывает ин-

гибирующее дей-
ствие на иммунную
систему, подавляя
провоспалительный
цитокиновый ответ.
Изучение продукции
ростового фактора
может быть исполь-
зовано для оценки
динамики течения
заболеваний.

Гены Col1A1 и
VDRотвечают за
прогноз осложне-
ний при ортодонти-
ческом лечении,
возникновение и
прогрессирование
пародонтита, уско-
рение перемеще-
ния зубов, опреде-
ляют массу и ско-
рость изменения
плотности костных
тканей. Ген Col1A1

кодирует про-альфа 1 цепи коллагена
типа І – это коллаген, образующий фиб-
риллы, который содержится в большин-
стве соединительных тканей и в изоби-
лии содержится в кости и сухожилиях.
Заболевания, связанные с
Col1A1включают несовершенный остео-
генез. В нашем случае нарушения в ге-
нах коллагенообразования кости соста-
вили 32 %. Ген VDR кодирует рецептор
витамина D3. Мишени для рецептора
витамина D3 главным образом участву-
ют в метаболизме минералов и регули-
руют ряд других метаболических путей,
участвующих в иммунном ответе [9]. В
гене VDR гетерозиготы и мутации в на-
шем случае составили 75 % (табл. 3).

Полученные результаты необходи-
мо учитывать для прогнозирования воз-
можных осложнений при лечении ЗЧА, а
также при разработке лечебно-профи-
лактических мероприятий сопровожде-
ния ортодонтического лечения ЗЧА у

%������ 3
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�� J!�� 2�+�4!".B�&�!#! &.��%!2� . /%!�.B�&�!#! #���%�".,!)���!#! (�%!�!�+.+� 

7 VEGF 
C634G 

TGF 
T869C 

COL1A1 
Rs 1107949 

VDR 
T35C 

 � # 2 � # 2 � # 2 � # 2 
1   G/G T/T   C/C     C/C 
2   G/G T/T   C/C     C/C 
3  C/G  T/T   C/C    T/C  
4  C/G   T/C   C/A  T/T   
5  C/G  T/T   C/C    T/C  
6  C/G  T/T    C/A  T/T   
7   G/G T/T   C/C    T/C  
8   G/G   T/C   C/A   T/C  
9  C/G   T/C  C/C   T/T   
10   G/G  T/C   C/A   T/C  
11   G/G  T/C   C/A    C/C 
12  C/G  T/T    C/A   T/C  
13  C/G  T/T   C/C     C/C 
14  C/G   T/C   C/A  T/T   
15  C/G   T/C   C/A   T/C  
16  C/G   T/C   C/A    C/C 
17   G/G T/T   C/C    T/C  
18  C/G   T/C  C/C   T/T   
19   G/G   C/C C/C   T/T   
20  C/G  T/T   C/C     C/C 
21  C/G   T/C  C/C    T/C  
22  C/G   T/C  C/C   T/T   
23  C/G   T/C  C/C    T/C  
24  C/G  T/T   C/C    T/C  
25  C/G  T/T   C/C    T/C  
26  C/G  T/T   C/C    T/C  
27  C/G  T/T    C/A   T/C  
28 C/C    T/C   C/A    C/C 
<��-�� 1 19 8 14 13 1 17 11  7 14 7 
% 3,6 67,9 28,6 50 46.4 3.6 68 32  25 50 25 

<���	����	: � – �����, " – "�������"���, � – �������. 
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Выводы

При планировании лечения ЗЧА и
разработке лечебно-профилактических
мероприятий сопровождения ортодонти-
ческого лечения у пациентов с метабо-
лическим синдромом (МС), в первую
очередь необходимо учитывать для про-
гнозирования осложнений и возникнове-
ния и прогрессирования заболеваний
тканей пародонта состояниемаркеров
остеогенеза Col1A1 и VDR, эндотелиаль-
ного фактораVEGF, фактора антиокси-
дантной защиты PON, маркеров метабо-
лизма липопротеинов АРОЕ, пролифе-
рации остеобластов TGF и маркера ре-
акции костных тканей на нагрузкуNOS.
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