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МЕТИЛИРОВАНИЕ ПРОМОТОРОВ ГЕНОВ, 

УЧАСТВУЮЩИХ В КОСТНОМ  

МЕТАБОЛИЗМЕ У ПАЦИЕНТОВ  

С ЗУБОЧЕЛЮСТНЫМИ АНОМАЛИЯМИ 

НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО  

ПАРОДОНТИТА И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 

СИНДРОМА 
 

Показано, что у пациентов, направленных на орто-

донтическое лечение с различной степенью пародон-

тита на фоне метаболического синдрома, наблюда-

ется увеличение в тканях десны уровня метилирова-

ния промотора гена RANKL при хроническом генера-

лизованном пародонтите 2-3 степени по сравнению с 

начальной-1 степени, что свидетельствует об усиле-

нии резорбтивной функции гена RANKL при этом. 

Кроме того, наблюдалась корреляция (коэффициент 

корреляции – 0,68) между метилированием промото-

ров генов RANKL и INFγ. Содержание метилирован-

ной ДНК гена LEР у пациентов с хроническим генера-

лизованным пародонтитом было достоверно выше 

при сочетании его с метаболическим синдромом и 

достоверно не отличалось у пациентов с разной сте-

пенью хронического генерализованного пародонтита 

в отсутствии метаболического синдрома. Получен-

ные результаты необходимо учитывать при разра-

ботке лечебно-профилактических мероприятий со-

провождения ортодонтического лечения зубочелю-

стных аномалий на фоне хронического генерализо-

ванного пародонтита разной степени тяжести и 

метаболического синдрома. 

Ключевые слова: метилирование генов, костный ме-

таболизм, ортодонтическое лечение, пародонтит, 

метаболический синдром. 
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МЕТИЛУВАННЯ ПРОМОТОРІВ ГЕНІВ,  

ЩО БЕРУТЬ УЧАСТЬ У КІСТКОВОМУ 

МЕТАБОЛІЗМУ У ПАЦІЄНТІВ  

ІЗ ЗУБОЩЕЛЕПНИМИ АНОМАЛІЯМИ  

НА ТЛІ ХРОНІЧНОГО ПАРОДОНТИТУ  

І МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 

 

Показано, що у пацієнтів, спрямованих на ортодон-

тичне лікування із різним ступенем пародонтиту на 

тлі метаболічного синдрому, спостерігається збіль-

шення в тканинах ясен рівня метилування промотору 

гена RANKL при хронічному генералізованому пародо-

нтиті 2-3 ступеня в порівнянні з початковою-1 сту-

пенем, що свідчить про посилення резорбтивної фун-

кції гена RANKL при цьому. Крім того, спостерігала-

ся кореляція (коефіцієнт кореляції – 0,68) між мети-

люванням промоторів генів RANKL і INFγ. Вміст ме-

тильованої ДНК гена LEР у пацієнтів з хронічним ге-

нералізованим пародонтитом був достовірно вище 

при поєднанні його з метаболічним синдромом і дос-

товірно не відрізнявся у пацієнтів з різним ступенем 

хронічного генералізованого пародонтиту у відсут-

ності метаболічного синдрому. Отримані результа-

ти необхідно враховувати при розробці лікувально-

профілактичних заходів супроводу ортодонтичного 

лікування зубощелепних аномалій на тлі хронічного 

генералізованого пародонтиту різного ступеня тяж-

кості і метаболічного синдрому. 

Ключові слова: метилування генів, кістковий мета-

болізм, ортодонтичне лікування, пародонтит, мета-

болічний синдром. 
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IN DENTOFACIAL ABNORMALITIES  
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ABSTRACT 

It was shown that in patients referred on orthodontic 

treatment with varying degrees of periodontitis on the 

background of metabolic syndrome, there is an increase 

of  RANKL gene promoter methylation level in gum tis-

sues in case of chronic generalized periodontitis of 2nd or 

3rd degree, which indicates enhancing the resorptive 

function of the RANKL gene in this case. In addition, a 

correlation was observed (correlation coefficient 0.68) 

between methylation of the RANKL and INFγ gene pro-

moters. The content of methylated DNA of the LEP gene 

in patients with chronic generalized periodontitis was 

significantly higher when combined with metabolic syn-

drome and did not significantly differ in patients with dif-

ferent degrees of chronic generalized periodontitis in ab-

sence of metabolic syndrome. The results obtained should 

be taken into account in development of  therapeutic and 

preventive measures to support orthodontic treatment of 

dentoalveolar anomalies on the background of chronic  
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generalized periodontitis of varying severity and metabol-

ic syndrome. 

Key words: gene methylation, bone metabolism, ortho-

dontic treatment, periodontitis, metabolic syndrome. 

 

 

Метаболические процессы в костных тканях 

при ортодонтическом лечении ЗЧА достаточно 

сложны. Костная ткань постоянно находится в 

процессе ремоделирования и регулируется сетью 

генов RANK-RANKL-OPG [1-3]. RANKL, связы-

ваясь с рецептором RANK, стимулируя созрева-

ние и стимуляцию остеокластов. Остепротогерин 

(OPG) регулирует резорбтивную функцию 

RANKL, связываясь с ним, тормозит созревание 

и активацию остеокластов. Ген INFγ является 

ингибитором экспрессии RANKL [4]. Его повы-

шенная экспрессия Т-лимфоцитами приводит к 

быстрой деградации протеинов TRAFG и блоки-

рованию функции RANKL. Ген LEP играет клю-

чевую роль в регуляции баланса энергии и кон-

троля веса тела, регулирует костную массу и 

секрецию гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковых гормонов, влияет на врождён-

ный и адаптивный иммунитет [5-8]. 

Природные процессы экспрессии генов и их 

участия в костном метаболизме нарушаются при 

различной патологии в организме. Одну из глав-

ных ролей в этих нарушениях играет ряд систем-

ных нарушений в организме, объединяемых по-

нятием метаболический синдром (МС), а также 

воспалительные процессы в организме и, в част-

ности, в тканях пародонта.  

Влияние различной соматической патологии 

на метаболические процессы в костных тканях 

пародонта в процессе ортодонтического переме-

щения зубов необходимо учитывать при лечении 

зубочелюстных аномалий (ЗЧА) и разработке ле-

чебно-профилактических мероприятий сопрово-

ждения такого лечения. Одним из способов регу-

ляции экспрессии гена является метилирование 

его промоторов или первого экзона [10, 11].  

Цель данной работы. Изучение уровня ме-

тилирования промоторов генов, являющихся 

ключевыми регуляторами моделирования кост-

ных тканей, у пациентов с ЗЧА и различными 

стадиями пародонтита на фоне МС.  
Таблица 1 

 

Последовательность праймеров генов 
 

Гены Праймер Т0С 

Rankl F-5’ – [Biotin] TTTTGGATTTGATTAGTTTGATATAAGAA-3 52 

Rankl R-5’-CATTTTCAACCACAAACAAATACTATTAA-3  

Rankl Seq-AGTTAGGTGTGGGATATAGT  

IFNg F-5’-[Biotin] TTTGTAAAGGTTTGAGAGGTTTTAGAAT-3’ 49 

IFNg R-5’-CAAACCCATTATACCCACCTATACCA-3’  

IFNg Seq- 5’-TTTTATACCTCCCCACTT-3’   

LEP F-[Biotin]GAGTGTGAGGGGTATTTTTGATG 52 

LEP R-GCAACCATAATAAACCCTACACCTTC  

LEP Seq-AAACCCTACACCTTCTATCT  

 

 

Материалы и методы. Ткань десны была 

взята у 15 пациентов 25-45 лет, направленных на 

ортодонтическое лечение, с МС и хроническим 

генерализованным пародонтитом (ХГП) началь-

ной-1 степени тяжести (8 человек) и у пациентов 

с ХГП 2-3 степени тяжести (7 человек). 

Концентрацию ДНК в генах RANKL, IFNγ и 

LEP, определяли спектрофотометрически на 

спектрофотометре Emplen и доводили до кон-

центрации 1 мкг/мл во всех пробах. Бисульфит-

ную обработку выделенной ДНК проводили с 

помощью набора EpiTect Plus Bisulfite Kits 

(Qiagen). Амплификацию ДНК проводили с по-

мощью набора QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen) 

по программе: 95
0
 С – 15 мин.; 95

0
 С – 30 сек., 

отжиг праймеров – 30 сек., элонгация – 72
0
 С – 

30 сек. (39 циклов); 72
0
 С – 10 мин. (табл.). 

Пиросеквенирование проводили на приборе 

PyroMark Q24, содержание метилированной ДНК 

в пробе оценивали с помощью программы 

PyroMark CpG software 2.01. 

Результаты и их обсуждение. Результаты 

проведенных исследований приведены на рисун-

ках 1-3. Было установлено, что у пациентов с 

ХГП начальной-1 степени среднее значение со-

держания метилированной ДНК гена RANKL в 

образцах тканей десны составило 7,2 ± 2,4 %, что 

практически было в 2 раза меньше чем у боль-

ных с ХГП 2-3 степени (13,1 ± 2,5 %) (рис.1).  

Показано также, что в первой группе больных с 

хроническим пародонтитом легкой степени со-

держание метилированной ДНК гена IFNg в об-

разцах ткани десен составило 64,2±5,7 % и было 

достоверно выше, чем у пациентов с 2-3 стадией 

парадонтита (43,0±11,7 %). Выявлена также вы-

сокая отрицательная корреляция между метили-
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рованием промотора гена RANKL и метлирова-

нием промотора гена INFγ (рис. 2). Эти данные 

согласуются с данными о том, что повышение 

экспрессии гена INFγ приводит к блокированию 

функции RANKL и снижению его экспрессии 

[12]. 

 
 

Рис. 1. Сравнение результатов метилирования промотора гена RANKL в тканях десны у пациентов с пародонтитом началь-

ной-1 степени и 2-3 степени и метаболическим синдромом, %. 

 

 
 

Рис. 2. Отрицательная корреляция между метилированием промоторов генов RANKL и INFγ в образцах ткани дёсен у па-

циентов с хроническим пародонтитом 2-3 степени и метаболическим синдромом. 

 

 
 

Рис. 3. Сравнительный анализ концентрации метилированной ДНК гена LEP у пациентов с хроническим генерализованным 

пародонтитом без метаболического синдрома и с метаболическим синдромом  
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Результаты метилирования генов RANKL и 

INFγ свидетельствуют о том, что они могут слу-

жить потенциальными маркерами оценки про-

грессирования пародонтита и развития остеопо-

роза на фоне МС при ортодонтическом лечении. 

Кроме того, было показано, что в случае от-

сутствия патологии МС результаты метилирова-

ния промотора гена LEP в образцах тканей десны 

с ХГП разной степени тяжести достоверно не от-

личались. 

В то же время при сочетании у пациентов с 

ХГП разной степени тяжести с МС в образцах 

дёсен наблюдалось достоверное повышение со-

держания метилированной ДНК гена LEР по 

сравнению со случаем отсутствия МС (рис. 3). 

Выводы. Показано, что у пациентов, направ-

ленных на ортодонтическое лечение с различной 

степенью пародонтита на фоне МС, наблюдается 

увеличение в тканях десны уровня метилирова-

ния промотора гена RANKL при ХГП 2-3 степе-

ни по сравнению с ХГП начальной-1 степени, 

что свидетельствует об усилении резорбтивной 

функции гена RANKL при этом. Кроме того, на-

блюдалась отрицательная корреляция (коэффи-

циент корреляции – 0,744) между метилировани-

ем промоторов генов RANKL и INFγ. Содержа-

ние метилированной ДНК гена LEР у пациентов 

с ХГП было достоверно выше при сочетании 

ХГП с МС и достоверно не отличалось у пациен-

тов с разной степенью ХГП в отсутствии МС. 

Полученные результаты необходимо учитывать 

при разработке лечебно-профилактических ме-

роприятий сопровождения ортодонтического ле-

чения ЗЧА на фоне ХГП разной степени тяжести 

и МС. 
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