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Ïðèâàòíèé âèùèé íàâ÷àëüíèé çàêëàä «Êè¿âñüêèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ÓÀÍÌ» (ì. Êè¿â)

Äèñåðòàö³éíà ðîáîòà íà çäîáóòòÿ íàóêîâîãî ñòó-
ïåíÿ äîêòîðà ìåäè÷íèõ íàóê º ôðàãìåíòîì êîìïëåê-
ñíî¿ íàóêîâî-äîñë³äíî¿ òåìè êàôåäðè òåðàïåâòè÷íî¿ 
ñòîìàòîëîã³¿ ñï³ëüíî ç êàôåäðîþ äèòÿ÷î¿ òåðàïåâ-
òè÷íî¿ ñòîìàòîëîã³¿ òà ïðîô³ëàêòèêè ñòîìàòîëîã³÷-
íèõ çàõâîðþâàíü Ïðèâàòíîãî âèùîãî íàâ÷àëüíîãî 
çàêëàäó «Êè¿âñüêîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ÓÀÍÌ» 
«Âèêîðèñòàííÿ á³îëîã³÷íî-àêòèâíèõ ðå÷îâèí ³ ãîìå-
îïàòè÷íèõ ïðåïàðàò³â ó êîìïëåêñíîìó ë³êóâàíí³ êà-
ð³ºñó òà éîãî óñêëàäíåíü, çàõâîðþâàíü ïàðîäîíòó 
òà ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ïîðîæíèíè ðîòà» (äåðæàâíèé 
ðåºñòðàö³éíèé íîìåð ÐÊ ¹ 0106UO13099). 

Âñòóï. Ïîâíîö³ííå, ðàö³îíàëüíå ³ çáàëàíñîâà-
íå õàð÷óâàííÿ ìàòåð³ ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³ çàáåçïå÷óº 
íîðìàëüíèé ïåðåá³ã ïðîöåñ³â âíóòð³øíüîóòðîáíîãî 
ðîçâèòêó ïëîäó [3, 16, 17, 17, 29, 31] ³ º áàçèñîì äëÿ 
ôîðìóâàííÿ îðãàí³â ³ òêàíèí ïîðîæíèíè ðîòà ó ìà-
ëþêà [20]. Ê³ëüê³ñíèé òà ÿê³ñíèé ñêëàä íàäõîäæåííÿ 
ïðîäóêò³â õàð÷óâàííÿ äî îðãàí³çìó âàã³òíî¿ âèçíà÷àº 
ïðîöåñè ì³íåðàë³çàö³¿ òà äåì³íåðàë³çàö³¿, ôîðìóº 
ñò³éê³ñòü àáî ñõèëüí³ñòü äî êàð³ºñó ïîòîìñòâà [28]. 
Â³äîìî, ùî íàéá³ëüø³ íåäîë³êè â õàð÷óâàíí³ ïðèòà-
ìàíí³ æ³íêàì ôåðòèëüíîãî â³êó, ÿê³ ìàþòü íàéá³ëü-
øèé ðèçèê âèíèêíåííÿ çàõâîðþâàíü àë³ìåíòàðíîãî 
òà àë³ìåíòàðíîçàëåæíîãî ´åíåçó [7]. Íåçáàëàíñîâà-
íå ³ íåðàö³îíàëüíå õàð÷óâàííÿ âàã³òíî¿ æ³íêè çá³ëü-
øóº ðèçèê âèíèêíåííÿ êàð³ºñó çóá³â ó ìàéáóòíüî¿ 
äèòèíè [4, 6, 13, 15] øëÿõîì ôîðìóâàííÿ íèçüêî¿ 
êàð³ºñðåçèñòåíòíîñò³ òêàíèí çóáà ó ïëîäà [14], íå-
çð³ëîñò³ òà ã³ïîïëàç³¿ åìàë³ ó ìàëþêà [10], ³, ÿê íàñë³-
äîê, ïðèçâîäèòü äî êàð³ºñó òèì÷àñîâèõ çóá³â ó ä³òåé 
[13, 21]. 

Àíàë³ç ñòðóêòóðè õàð÷óâàííÿ ðàö³îí³â ð³çíèõ ãðóï 
íàñåëåííÿ, ÿê³ ïðîâîäèëèñÿ ïðîòÿãîì 2006  2010 
ðîê³â, ñâ³ä÷àòü, ùî íàéá³ëüø³ ïîðóøåííÿ â õàð÷î-
âîìó ñòàòóñ³ – öå äåô³öèò ìàêðî- òà ì³êðîåëåìåíò³â 
(çàë³çà, êàëüö³þ, ôòîðó, éîäó, ñåëåíó), â³òàì³í³â (îñî-
áëèâî àíòèîêñèäàíòíîãî ðÿäó), õàð÷îâèõ âîëîêîí, 
ïîâíîö³ííèõ òâàðèííèõ á³ëê³â ³ íàäì³ðíå ñïîæèâàííÿ 
òâàðèííèõ æèð³â ³ âóãëåâîä³â [2]. Ïîñò³éíèì êîìïî-
íåíòîì æèðîâèõ ïðîäóêò³â º õîëåñòåðèí. Õîëåñòå-
ðèí (ñèíîíèì Ñholesterol) – îðãàí³÷íà ñïîëóêà, ïðè-
ðîäíèé æèðíèé (ë³ïîô³ëüíèé) ñïèðò, ùî ì³ñòèòüñÿ â 

êë³òèííèõ ìåìáðàíàõ óñ³õ æèâèõ îðãàí³çì³â çà âèíÿò-
êîì áåçÿäåðíèõ (ïðîêàð³îò) [5]. Äæåðåëîì õàð÷îâî-
ãî õîëåñòåðèíó º ïðîäóêòè òâàðèííîãî ïîõîäæåííÿ, 
çîêðåìà ì’ÿñî, ìîëîêî òà ïðîäóêòè éîãî ïåðåðîáêè 
(ó òîìó ÷èñë³ ³ ñèðè), æîâòêè ÿºöü, âåðøêîâå ìàñëî, 
ÿëîâè÷èé æèð, ñìåòàíà, ìîçîê òâàðèí [0, 11]. Íàä-
ì³ðíå ñïîæèâàííÿ ç ¿æåþ ï³äâèùåíî¿ ê³ëüêîñò³ õî-
ëåñòåðèíó, ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ éîãî ð³âíÿ â 
êðîâ³ [5]. 

Âïëèâ ÷èííèê³â õàð÷óâàííÿ ìàòåð³ íà ôîðìóâàí-
íÿ çóá³â ó ä³òåé äîñòàòíüî äîáðå âèâ÷åíèé, ïðîòå 
ðîá³ò ç âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ïîðóøåíü çàêëàäêè 
çóá³â ³ ¿õ ì³íåðàë³çàö³¿ ïðàêòè÷íî íå ìàº. Îñîáëè-
âèé ³íòåðåñ ñêëàäàþòü äîñë³äæåííÿ ïî âèâ÷åííþ 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â, á³ëêîâ³ ïðîäóêòè ÿêèõ ìàþòü êëþ÷î-
âå çíà÷åííÿ â çàçíà÷åíèõ ïðîöåñàõ íà óñ³õ ñòàä³ÿõ 
îäîíòîãåíåçó. Ñåðåä âêàçàíèõ ãåí³â âåëèêà óâàãà 
ïðèä³ëÿºòüñÿ ê³ñòêîâîìó ìîðôîãåíåòè÷íîìó ïðîòå-
¿íó, ÿêèé êîäóºòüñÿ ãåíîì BMP  2, òà îñòåêàëüöèíó 
(ãåí – Bglap), ùî º âèçíà÷àëüíèì ÷èííèêîì êàëüö³ô³-
êàö³¿ çà÷àòêó çóáà [23, 30, 36]. 

Ïîêàçàíî, ùî á³ëîê BMP  2, ùî º ðîñòîâèì ÷èí-
íèêîì äëÿ êë³òèí çà÷àòêó çóáà [25], çàïóñêàº äèôå-
ðåíö³àö³þ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí â öåìåíòîáëàñòè / 
îñòåîáëàñòè [20], çóìîâëþº ïðîë³ôåðàö³þ é äîçð³-
âàííÿ îñòåîáëàñò³â. Âêàçàíèé åôåêò á³ëêó BMP  2 
çàáåçïå÷óºòüñÿ àêòèâàö³ºþ åêñïðåñ³¿ ö³ëîãî ðÿäó 
ãåí³â (êîëàãåí ² òèïó, îñòåîíåêòèí, äåíòèíîâèé ñ³-
àëîôîñôîïðîòå¿í, íåñòèí) â êë³òèíàõ ïóëüïè çóáà 
[18]. Â ñâîþ ÷åðãó, åêñïðåñ³ÿ ãåíó BMP  2 çíàõî-
äèòüñÿ ï³ä êîíòðîëåì ãîðìîíó ðîñòó (ñîìàòîòðîï-
íîãî ãîðìîíó) ò³ ³íñóë³íîïîä³áíîãî ôàêòîðó ðîñòó-
1, ùî çäàòí³ ï³äâèùóâàòè åêñïðåñ³þ ãåíó BMP  2 
â 4  5 ðàç³â â ôèáðîáàñòàõ ïóëüïè çóáà ëþäèíè in 
vitro [27]. Òàêîæ äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí åìàëåâî-
ãî îðãàíà ðåãóëþºòüñÿ ôàêòîðàìè ðîñòó, çîêðåìà, 
òðàíñôîðìóþ÷èì ôàêòîðîì ðîñòó –  (ÒÔÐ-) ³ åï³-
äåðìàëüíèì ôàêòîðîì ðîñòó (ÅÔÐ) [9]. Á³ëîê BMP  
2, ùî àêòèâóº ðåöåïòîðè îñòåîáëàñò³â íà ïîâåðõí³ 
êë³òèí çàðîäêó çóáà, ñòèìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ ìåçåí-
õ³ìàëüíèõ êë³òèí ïóëüïè çóáà ³ç ïîäàëüøîþ äèôå-
ðåíö³àö³þ â îäîíòîáëàñòè, ùî çàáåçïå÷óº óòâîðåííÿ 
îñòåîäåíòèíó òà òóáóëÿðíîãî äåíòèíó [27]. Ï³ä ÷àñ 

 1Â 1859 ðîö³ Ìàðñåëåí Áåðòëî äîâ³â, ùî õîëåñòåðèí íàëåæèòü äî êëàñó ñïèðò³â, ï³ñëÿ ÷îãî ôðàíöóçè ïåðåéìåíóâàëè õîëåñòåðèí â 
«Ñholesterol». Â ðÿä³ ìîâ (óêðà¿íñüê³é, ðîñ³éñüê³é, í³ìåöüê³é, óãîðñüê³é òîùî) çáåðåãëàñÿ ñòàðà íàçâà – õîëåñòåðèí. 
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ðîçâèòêó çóáà á³ëîê BMP  2 ñïî÷àòêó åêñïðåñóºòüñÿ 
â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ (äî 13 äíÿ åìáð³îíàëüíîãî 
ðîçâèòêó ìèøåé), à íà á³ëüø ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó 
çóáà éîãî åêñïðåñ³ÿ çñóâàºòüñÿ äî ìåçåíõ³ìàëüíèõ 
êë³òèí çóáíîãî ñîñî÷êó ³ çàïóñêàº á³ëüø ³íòåíñèâíèé 
äåíòèíîãåíåç. Òàêèì ÷èíîì, á³ëîê BMP  2 âèçíà÷àº 
«äîëþ» äåíòàëüíèõ ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí ïðè ôîð-
ìóâàíí³ çóáà [19]. 

Îäîíòîáëàñòè òàêîæ âèðîáëÿþòü êàëüö³é çâ’ÿçó-
þ÷³ á³ëêè – îñòåîêàëüöèí ³ îñòåîíåêòèí, ÿê³ åêñ-
ïðåñóþòüñÿ ÿê â äåíòèí³, òàê ³ â ê³ñòö³ [9]. Á³ëîê îñ-
òåîêàëüöèí â³äíîñèòüñÿ äî ïðîòå¿í³â, ùî ì³ñòèòü 
òðè çàëèøêè -êàðáîêñèãëóòàìèíîâî¿ êèñëîòè, ÿêà 
çâ’ÿçóº â³ëüíèé êàëüö³é òà çàïîá³ãàº óòâîðåííþ 
àïàòèò³â. Îñòåîêàëüöèí º â³òàì³í-Ê-çàëåæíèì ìà-
òðèêñíèì ïðîòå¿íîì, ùî ìîæå çâ’ÿçóâàòèñÿ ç ã³äðî-
êñèàïàòèòàìè. Â³í ñèíòåçóºòüñÿ îäîíòîáëàñòàìè 
äåíòèíó ³ º âèçíà÷àëüíèì ôàêòîðîì ì³íåðàë³çàö³¿ 
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè çóáà [34]. 

Äàíèõ ïðî âïëèâ ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ íà åêñ-
ïðåñ³þ BMP  2 ³ îñòåîêàëüöèíó º äîñòàòíüî áàãàòî 
[24]. Íàéá³ëüø ïîêàçîâ³ äàí³ îòðèìàí³ îïîñåðåäêî-
âàíî, ÷åðåç äîñë³äæåííÿ âïëèâó ñòàòèí³â (â³äîìèõ 
ã³ïåðõîëåñòåðåíåì³÷íèõ àãåíò³â) íà ïðîöåñè êàëü-
öèô³êàö³¿ òà îññèô³êàö³¿. Â áàãàòüîõ åï³äåì³îëîã³÷-
íèõ äîñë³äæåííÿõ âñòàíîâëåíî, ùî ñòàòèíè çá³ëü-
øóþòü ì³íåðàëüíó ù³ëüí³ñòü ê³ñòêè òà çìåíøóþòü 
ðèçèê ïåðåëîì³â ê³ñòîê [35]. Ñòàòèíè ìîæóòü ïðÿìî 
ñòèìóëþâàòè åêñïðåñ³þ BMP  2 òà äèôåðåíö³àö³þ 
îñòåîáëàñò³â, îäíî÷àñíî ïðèãí³÷óþ÷è àêòèâí³ñòü 
îñòåîêëàñò³â òà àïîïòîç îñòåîáëàñò³â [24]. Íà æàëü, 
ö³ äàí³ íå äîçâîëÿþòü îòðèìàòè ïðÿìó â³äïîâ³äü íà 
ïèòàííÿ ïðî ðîëü ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ ó ðîçâèòêó 
çóáà, ïðîòå çíèæåííÿ ð³âíÿ õîëåñòåðèíó ï³ä âïëè-
âîì ñòàòèí³â, ìîæå ãîâîðèòè ïðî òå, ùî ï³äâèùåíèé 
ð³âåíü õîëåñòåðèíó ìîæå íåãàòèâíî âïëèâàòè íà 
åêñïðåñ³þ BMP  2 òà ì³íåðàëüíó ù³ëüí³ñòü ê³ñòêè â 
ö³ëîìó. D. L. Franklin [26] ïîêàçàíî, ùî îäîíòîáëàñòè 
íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó ì³ñòÿòü õîëåñòåðèíó çíà-
÷íî ìåíøå, í³æ ïîâí³ñòþ äèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè. 
Âì³ñò òà ðîçïîä³ë õîëåñòåðèíó ñóòòºâî âïëèâàº íà 
òåêó÷³ñòü êë³òèííî¿ ìåìáðàíè îäîíòîáëàñòó, à íèçü-
êèé âì³ñò õîëåñòåðèíó â íèçüêî äèôåðåíö³éîâàíèõ 
îäîíòîáëàñòàõ çàáåçïå÷óº â³äïî÷êîâóâàííÿ ìàòðè÷-
íèõ âåçèêóë, íåîáõ³äíèõ äëÿ ôîðìóâàííÿ çóáà [26]. 
Ùå ðàí³øå [22] áóëî îòðèìàíî àíàëîã³÷í³ äàí³: âì³ñò 
õîëåñòåðèíó º çíà÷íî á³ëüøèì â ïîñò³éíèõ çóá³â ïî-
ð³âíÿíî ç çóáàìè, ùî ôîðìóþòüñÿ. 

Ð³âåíü îñòåîêàëüöèíó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ òàêîæ çà-
ëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ õîëåñòåðèíó – ó ëþäåé ç ã³-
ïåðõîë³ñòåðèíåì³ºþ òà ï³äâèùåííèì âì³ñòîì öóêðó 
â êðîâ³ (ìåòàáîë³÷íèé ñèíäðîì) âì³ñò îñòåîêàëüöè-
íó çíàõîäèòüñÿ íà íèæ÷îìó ð³âí³ [33]. Ã³ïåðõîëåñ-
òåðèíåì³÷í³ ïðåïàðàòè (ðîçóâàñòàòèí) çá³ëüøóþòü 
ñèðîâàòêîâèé ð³âåíü îñòåîêàëüöèíó, ùîïðàâäà öåé 
åôåêò íå çàëåæèòü â³ä çíèæåííÿ ð³âíÿ õîëåñòåðèíó 
[32]. 

Âèõîäÿ÷è ç íàâåäåíèõ äàíèõ, ìåòîþ íàøîãî 
äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ ñòðóêòóðè çà÷àòê³â 
çóá³â åìáð³îí³â ìèøåé òà åêñïðåñ³¿ ìàòðè÷íî¿ ÐÍÊ 
BMP  2 ³ îñòåîêàëüöèíó â òêàíèíàõ íèæíüî¿ ùåëåïè 

åìáð³îí³â ìèøåé, íàðîäæåíèõ òâàðèíàìè, ÿê³ çíà-
õîäèëèñÿ ïðîòÿãîì 30 äí³â äî çàïë³äíåííÿ òà ïðî-
òÿãîì óñ³º¿ âàã³òíîñò³ íà ä³ºò³ ³ç çá³ëüøåíèì âì³ñòîì 
Ñholesterol. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Óòðèìàííÿ òâà-
ðèí òà åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëèñÿ â³äïîâ³äíî äî 
ïîëîæåíü «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðå-
áåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðè-
ìåíò³â òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñáóðã, 1985), 
«Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðèìåíò³â íà 
òâàðèíàõ», óõâàëåíèõ Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîí-
ãðåñîì ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2001). 

Äëÿ åêñïåðèìåíòó áóëè âèêîðèñòàí³ á³ë³ áåçïî-
ðîäí³ ìèø³ ìàñîþ 25  28ã (40 òâàðèí). Òâàðèí ïîä³-
ëèëè íà 2 ãðóïè: êîíòðîëüíó ³ äîñë³äíó. 

Åêñïåðèìåíòàëüíó ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³þ (2 %) 
ìîäåëþ âàëè äîäàâàííÿì â õàð÷îâèé ðàö³îí 
Ñholesterol ïðîòÿãîì 60 äí³â [8, 12]. Ìèø³ äîñë³äíî¿ 
ãðóïè îòðèìóâàëè ðàö³îí â³âàð³þ ³ç äîäàâàííÿì 2ãð. 
Ñholesterol (âèðîáíèöòâà ô³ðìè Merck, Germany) 
íà 100 ãð. êîðìó. Ìèø³ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè îòðèìó-
âàëè ðàö³îí â³âàð³þ. ×åðåç 30 äí³â ñàìêàì, ÿê³ çíà-
õîäèëèñÿ â ñòàä³¿ ïðîåñòðóñà (ïåðåäò³÷êà) ³ åñòðóñà 
(ò³÷êà) ï³äñàäæóâàëè ñàìö³â ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 4:1. Âè-
ÿâëåííÿ ñïåðì³¿â ó âàã³íàëüíîìó ìàçêó ñàìêè ï³ñëÿ 
ï³äñàäêè âêàçóâàëî íà çàïë³äíåííÿ – ïåðøèé äåíü 
âàã³òíîñò³. Ïðîòÿãîì óñ³º¿ âàã³òíîñò³ ñàìêè çíàõîäè-
ëèñÿ â êë³òêàõ ³ îòðèìóâàëè ðàö³îí â³âàð³þ (êîíòð-
îëüíà ãðóïà) ³ ðàö³îí â³âàð³þ ³ç ï³äâèùåíèì âì³ñ-
òîì Ñholesterol (äîñë³äíà ãðóïà). Âàã³òíèõ ìèøåé 
ó ê³ëüêîñò³ ïî 6 òâàðèí ³ç êîæíî¿ ãðóïè âèâîäèëè ³ç 
åêñïåðèìåíòó ³íãàëÿö³éíèì ïåðåäîçóâàííÿì âóãëå-
êèñëîãî ãàçó íà 17-é äåíü âàã³òíîñò³. Ìàòåð³àëîì 
äëÿ äîñë³äæåííÿ ñëóãóâàëè íèæí³ ùåëåïè 17 äåííèõ 
åìáð³îí³â (17Å) ìèøåé. 

Äëÿ ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü íèæí³ ùåëåïè 
åìáð³îí³â ô³êñóâàëèñÿ â 2 % ãëþòàðàëüäåã³ä³ íà êà-
êîäèëàòíîìó áóôåð³, ï³ñëÿ ÷îãî áóëà ïðîâåäåíà äå-
êàëüöèíàö³ÿ ç ïîäàëüøîþ ïîñòô³êñàö³ºþ â 1 % îêñè-
ä³ îñì³þ òà çàëèâêîþ ìàòåð³àëó â åïîêñèäí³ ñìîëè. 
Íàï³âòîíê³ çð³çè ôàðáóâàëè ìåòèëåíîâèì ñèí³ì, ùî 
äîçâîëÿëî âèð³çíÿòè ìåçåíõ³ìàëüí³ òà åï³òåë³àëüí³ 
òêàíèíè. Âèãîòîâëÿëè ìîðôîëîã³÷í³ çð³çè òîâùèíîþ 
10  15 ìêì. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ì³êðîñêîï³ 
Nicon Eclipse E200, ôîòîãðàôóâàëè çà äîïîìîãîþ 
Nicon DS-F11. Äëÿ îïèñàííÿ âèêîðèñòîâóâàëè ì³-
êðîôîòîãðàô³¿ çá³ëüøåííÿì õ10, õ40, õ100, ÿê íàé-
á³ëüø ïîêàçîâ³. 

ÐÍÊ âèä³ëÿëè ç³ çðàçê³â íèæíüî¿ ùåëåïè ³ç âè-
êîðèñòàííÿì ôåíîë-õëîðîôîðìîâî¿ åêñòðàêö³¿ 
³ç çàñòîñóâàííÿì ðåàêòèâ³â Sigma-Aldrich (USA). 
Êîíöåíòðàö³þ âèä³ëåíî¿ ÐÍÊ âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðó NanoDrop 1000 (Thermo 
Scientific, USA). Çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ ïðîâîäè-
ëè ³ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðó ðåàêòèâ³â First Strand 
cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Ëèòâà), çàñòîñîâóþ-
÷è 200 – 300 ìêã çàãàëüíî¿ ÐÍÊ òà îë³ãî(dT)

18
 ïðàé-

ìåð. Îòðèìàíà âíàñë³äîê ÇÒ îäíîëàíöþãîâà ÄÍÊ 
(êÄÍÊ) âèêîðèñòîâóâàëàñÿ äëÿ ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³¿. 
Ê³ëüê³ñíó îö³íêó åêñïðåñ³¿ ãåí³â BMP  2 òà bone 
gamma carboxyglutamate protein (Bglap, osteocalcin) 



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï. 3, òîì 2 (95) 226

ÑÒÎÌÀÒÎËÎÃ²ß

ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó ïî ë³ìåðàçíî¿ 
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ç âèêîðèñòàí-
íÿì íàñòóïíèõ ïðàéìåð³â: 

BMP2 Up: 5`-GTGGAGGAACTTCCAGAGATGA-3`, 
BMP2 Dw: 5`-CTGCAGATGTGAGAAACTCGTC-3`, 
Osteocalcin Up:
5`-CAGGAGGGCAATAAGGTAGTGA-3`, Osteocalcin 
Dw: 5`-CAGGGTTAAGCTCACACTGCTC-3`. 
ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³ÿ ïðîâîäèëàñü ó 20 ìêë SYBR 

Green PCR Master Mix, ùî ì³ñòèâ 25 ðÌ êîæíîãî 
ïðàéìåðó. Ïðîãðàìà àìïë³ô³êàö³¿ ïî÷èíàëàñÿ ³ç ïî-
ïåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿ AmpliTaq Gold® ÄÍÊ-ïîë³ìåðàçè 
ïðîòÿãîì 10 õâ. ïðè 95°C òà ñêëàäàëàñÿ ç 50 öèêë³â: 
äåíàòóðàö³ÿ – 95°C, 15 ñ, ïðèºäíàííÿ ïðàéìåð³â òà 
åëîíãàö³ÿ – 60°C, 1 õâ (àáî 61°C, 1 õâ äëÿ îö³íêè åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà îñòåîêàëüöèíó). Äëÿ êîíòðîëþ çà ñïåöè-
ô³÷í³ñòþ ôëóîðåñöåíö³¿ ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ ïðîâîäèëè 
ñòàä³þ äèñîö³àö³¿ – ïîñë³äîâíå ï³äâèùåííÿ òåìïå-
ðàòóðè â³ä 60 (61) äî 94Ñ ³ç ðåºñòðàö³ºþ ïàä³ííÿ 
³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ êîìïëåêñ³â äâîëàíöþ-
ãîâèõ ÄÍÊ ç SYBR Green. Àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ 
ïðîâîäèâñÿ çà äîïîìîãîþ 7500 Fast Real-time PCR 
Software. 

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà äàíèõ. Îòðèìàí³ öèô-
ðîâ³ äàí³ îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì 
ïðîãðàìè Excel 2000 òà Îrigin 7. 0. Â³ðîã³äí³ñòü â³ä-
ì³ííîñòåé ñåðåäí³õ âåëè÷èí (Ð<0,05) âèçíà÷àëè çà t 
êðèòåð³ºì Ñò’þäåíòà. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ÂÌÐ  2 òà 
îñòåîêàëüöèíó â íèæí³é ùåëåï³ åìáð³îí³â ìèøåé 
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî äîñë³äæåí³ ãåíè åêñïðåñóþòüñÿ 
íà ïðèáëèçíî îäíàêîâîìó ð³âí³ – â³äíîñíèé ð³âåíü 
ìÐÍÊ ÂÌÐ  2 / ìÐÍÊ àêòèíó ñòàíîâèâ 27,0 ± 2,82, 
à îñòåîêàëüöèíó – 30,5 ± 6,28. Â ùåëåïàõ òâàðèí äî-
ñë³äíî¿ ãðóïè ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÂÌÐ  2 ìàâ òåíäåí-
ö³þ äî çá³ëüøåííÿ ³ ñòàíîâèâ 30,9 ± 5,81 (Ð=0,53). 
Ïðè öüîìó ð³âåíü åêñïðåñ³¿ îñòåîêàëüöèíó, íàâïàêè, 
çíèæóâàâñÿ íà 22,3 % ³ ñòàíîâèâ 23,7 ± 5,31. 

Àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè, 
ùî ã³ïåðõîëåñòåðèíîâà ä³ºòà ïåâíîþ ì³ðîþ çì³íþº 
åêñïðåñ³þ ãåí³â ÂÌÐ  2 òà îñòåîêàëüöèíó, ïðè ÷îìó 
ö³ çì³íè º ð³çíîñïðÿìîâàíèìè. Âèõîäÿ÷è ç ôóíêö³¿ 
ÂÌÐ  2, ÿê êëþ÷îâîãî ÷èííèêà äèôåðåíö³àö³¿ îä-
îíòîáëàñò³â [20], ìîæíà ââàæàòè, ùî çá³ëüøåííÿ 
éîãî åêñïðåñ³¿ áóäå ïðèñêîðþâàòè îäîíòîãåíåç. Ïðè 
öüîìó, çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíó îñòåîêàëüöèíó, ùî 
çàáåçïå÷óº ì³íåðàë³çàö³þ â òêàíèíàõ çà÷àòêó çóáà, 
ìîæå ïðèçâåñòè äî íåäîñòàòíîñò³ íàñè÷åííÿ ã³äðî-
êñèàïàòèòàìè òâåðäèõ òêàíèí çóáà, ùî ôîðìóºòüñÿ 
³ ÿê íàñë³äîê ïðîð³çóâàííÿ çóá³â ³ç çíèæåíèì ð³âíåì 
ì³íåðàë³çàö³¿. 

Ïðîâåäåí³ íàìè ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ òêà-
íèí çà÷àòê³â çóá³â åìáð³îí³â ìèøåé, ÿê³ äî ³ ï³ä ÷àñ 
âàã³òíîñò³ îòðèìóâàëè ðàö³îí â³âàð³þ ³ç äîäàâàí-
íÿì Ñholesterol, ïîêàçàëè ïîðóøåííÿ ìîðôîãåíåçó 
çóá³â. 

Â êîíòðîëüí³é ãðóï³ àìåëîáëàñòè óòâîðþâàëè ð³â-
íîì³ðíèé øàð ç ÷³òêîþ ïîëÿðèçàö³ºþ, íà àï³êàëüí³é 
÷àñòèí³ öèë³íäðè÷íèõ êë³òèí ðîçð³çíÿëèñü çâóæåí³ 
ä³ëÿíêè – â³äðîñòêè Òîìñà (Tomes’ process), êëþ÷åâ³ 

ñòðóêòóðè, ùî â³äïîâ³äàþòü çà ñåêðåö³þ ìàòðèêñó 
åìàë³, íàÿâí³ñòü ÿêèõ ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîêó äèôåðåí-
ö³àö³þ àìåëîáëàñò³â ³ â³äïîâ³äàº ñåêðåòîðí³é ñòàä³¿ 
(secretory stage) ðîçâèòêó öèõ êë³òèí. Ôóíêö³îíàëüíà 
àêòèâí³ñòü øàðó àìåëîáëàñò³â â³äîáðàæàëàñü íàÿâ-
í³ñòþ ÷³òêî âèðàæåíî¿ íàñè÷åíî-òåìíî¿ ñìóæêè ì³æ 
äåíòèíîì òà àìåëîáëàñòàìè, ùî ìîðôîëîã³÷íî â³ä-
ïîâ³äàº åìàë³ çóáà. 

Ïðè çá³ëüøåíí³ õ40 â êîíòðîëüí³é ãðóï³ â³äñë³ä-
êîâóâàëîñü ôîðìóâàííÿ ð³âíîì³ðíîãî ïðîøàðêó 
îäîíòîáëàñò³â, ÿê³ ïðèéìàëè öèë³íäðè÷íó ôîðìó, 
ðîçòàøóâàëèñü ïàðàëåëüíî ³ óòâîðþâàëè â³äðîñòêè 
â ïðåäåíòèíîâîìó øàð³. Äåíòèí òà ïðåäåíòèí ìàëè 
âèãëÿä äâîõ ù³ëüíî ç’ºäíàíèõ, àëå ð³âíîì³ðíî ðîç-
ìåæîâàíèõ ïîëîñ, ùî â³äð³çíÿþòüñÿ ïî çàáàðâëåí-
íþ ïðèáëèçíî íà îäèí òîí – ïðåäåíòèí ñâ³òë³øèé, 
äåíòèí – òåìí³øèé. Êîëè øàð ïðåäåíòèíó äîñÿãàº 
òîâùèíè 40-80 ìêì, â³í â³äò³ñíÿºòüñÿ íà ïåðèôå-
ð³þ íîâîóòâîðåíèìè øàðàìè ïðåäåíòèíó, â ÿêîìó 
âîëîêíà ìàþòü ³íøèé íàïðÿìîê – âîíè ðîçòàøîâàí³ 
ïàðàëåëüíî ïîâåðõí³ çóáíîãî ñîñî÷êà. Ó ïîäàëüøî-
ìó ö³ âíóòð³øí³ øàðè äåíòèíó, áàãàò³ íà òàíãåíö³àëüí³ 
âîëîêíà, óòâîðþþòü ïðèïóëüïàðíèé äåíòèí ó ñôîð-
ìîâàíîìó çóá³, à ðàä³àëüí³ âîëîêíà, ùî ëåæàòü ó çî-
âí³øí³õ øàðàõ äåíòèíó, ÿêèé óòâîðèâñÿ ïåðøèì, – 
ïëàùîâèé äåíòèí. 

Ïðè çá³ëüøåíí³ õ100 â êîíòðîëüí³é ãðóï³ â³äñë³ä-
êîâóºòüñÿ ð³âíîì³ðíèé ðîçïîä³ë äåíòèíó òà ïðåäåí-
òèíó ñìóãàìè íà ñâ³òë³øèé òà òåìí³øèé. Ñïîñòåð³ãà-
ºòüñÿ âèùà äèôåðåíö³àö³ÿ êë³òèí ÿê îäîíòîáëàñò³â, 
òàê ³ àìåëîáëàñò³â. Àìåëîáëàñòè ìàþòü öèë³íäðè÷-
íó ôîðìó ³ç âèðàæåíèìè ñòîíøåííÿìè â àï³êàëüí³é 
÷àñòèí³, ÷³òê³ñòü ðîçòàøóâàííÿ òà ð³âíîì³ðí³ñòü ðîç-
ïîä³ëó øàð³â êë³òèí äîçâîëÿþòü çðîáèòè âèñíîâîê 
ïðî âèñîêó äèôåðåíö³àö³þ òà ïîñë³äîâí³ñòü ôóíêö³¿ 
âñ³õ êë³òèí. 

Â äîñë³äí³é ãðóï³ ïðè çá³ëüøåíí³ õ10 âèçíà÷àºòü-
ñÿ ïîòîâùåííÿ øàðó îäîíîòîáëàñò³â, àìåëîáëàñò³â 
òà êë³òèí çîâí³øíüîãî åìàëåâîãî åï³òåë³þ çà ðàõó-
íîê çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ÿê³ â á³ëüøîñò³ ñâî¿é 
íå âèÿâëÿþòü îçíàê äèôåðåíö³àö³¿ – íà ïåðåâàæí³é 
ïðîòÿæíîñò³ çà÷àòêó çóáà â³äì³÷àºòüñÿ ðàííÿ ñòàä³ÿ 
äîçð³âàííÿ. 

Ïðè çá³ëüøåíí³ õ20 íà ä³ëÿíö³, ùî â³äïîâ³äàº ïå-
ðåõîäó ³ç ðàííüî¿ ñòàä³¿ äîçð³âàííÿ ó ï³çíþ ñòàä³þ 
äîçð³âàííÿ âèçíà÷àºòüñÿ ðîçøèðåííÿ øàðó äåíòèíó 
òà ïðåäåíòèíó, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ï³äâèùåíó àê-
òèâí³ñòü ðîçøèðåíî¿ çîíè îäîíòîáëàñò³â. Êëàñè÷íî 
ïðåäåíòèí òà äåíòèí íà ïðåïàðàòàõ â³çóàëüíî â³ä-
ìåæîâóþòüñÿ ë³í³ºþ ³ â³äð³çíÿþòüñÿ çà êîëüîðîì íà 
ï³âòîíó, öå ïîâ’ÿçàíî ³ç ð³çíîþ ì³íåðàë³çàö³ºþ äàíèõ 
âèä³â òâåðäèõ òêàíèí. Â äàíîìó äîñë³äæåíí³ íå ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ ÷³òêî¿ ë³í³¿ ïåðåõîäó äåíòèíó â ïðåäåí-
òèí, òà ðîçøèðåííÿ çîíè ïðåäåíòèíó ïî â³äíîøåííþ 
äî äåíòèíó, ùî âêàçóº íà íåâ³äïîâ³äí³ñòü øâèäêîñò³ 
ïðîöåñ³â ì³íåðàë³çàö³¿ äåíòèíó ïî â³äíîøåííþ äî 
éîãî óòâîðåííþ. 

Ö³êàâèì º òå, ùî âæå ïðè çá³ëüøåíí³ õ40 â äåÿêèõ 
çðàçêàõ ñïîñòåð³ãàëîñÿ íåð³âíîì³ðíå õâèëåïîä³áíå 
óòâîðåííÿ äåíòèíîâîãî ïðîøàðêó. Ïðè ÷îìó äàíå 
ñïîñòåðåæåííÿ íå ÿâëÿëîñÿ àðòåôàêòîì, òàê ÿê ïðè 
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çá³ëüøåíí³ äàíî¿ çîíè õ100 ÷³òêî ïðîñòåæóâàâñÿ ð³â-
íèé øàð çîâí³øíüîãî åìàëåâîãî åï³òåë³þ, òà â³äïî-
â³äíî äî çèãçàãîïîä³áíîãî âãèíàííÿ ðîçòàøóâàííÿ 
êë³òèí îäîíòîáëàñò³â. Ç ÷èì ïîâ’ÿçàíå çèãçàãîïî-
ä³áíå óòâîðåííÿ òâåðäèõ òêàíèí çóáà äîñòîâ³ðíî íå 
â³äîìî, º ïðèïóùåííÿ, ùî öå â³äáóëîñÿ âíàñë³äîê 
âïëèâó ä³ºòè ³ç íàäëèøêîâèì âì³ñòîì Ñholesterol. 

Äîñë³äæåííÿ ïàòîã³ñòîëîã³÷íèõ çì³í â çà÷àòêàõ 
çóá³â íèæíüî¿ ùåëåïè 17 äåííèõ åìáð³îí³â ìèøåé 
äîçâîëèëè ñï³âñòàâèòè ãåíåòè÷í³ çì³íè ³ç ïàòîìîð-
ôîëîã³÷íèìè òà âñòàíîâèòè ôóíêö³îíàëüíå çíà÷åííÿ 
çì³í åêñïðåñ³¿ âèâ÷åíèõ ãåí³â. 

Âèñíîâêè. Òàêèì ÷èíîì, íàìè âïåðøå îòðèìàí³ 
äàí³ ïðî âïëèâ ä³ºòè ³ç íàäëèøêîâèì (2 %) âì³ñòîì 
Ñholesterol íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ êëþ÷îâèõ ðåãó-
ëÿòîð³â îñòåîãåíåçó – ÂÌÐ  2 òà îñòåîêàëüöèíó. Â 
åêñïåðèìåíò³ íà ïðåïàðàòàõ çà÷àòê³â çóá³â 17 äåí-
íèõ åìáð³îí³â ìèøåé âèÿâëåíî çíà÷í³ ìîðôîëîã³÷í³ 
çì³íè, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî âèðàæåíó ôóíêö³îíàëüíó äèñ-
ôóíêö³þ àìåëîáëàñò³â òà îäîíòîáëàñò³â. 

Ïåðñïåêòèâàìè ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ º 
âèÿâëåííÿ âïëèâó Ñholesterol ïðè êë³í³÷íîìó ñïîñòå-
ðåæåíí³ ä³òåé â³ä íàðîäæåííÿ  äî äâîõ ðîê³â. 

Àâòîð âèñëîâëþº ïîäÿêó 
Àíäð³þ Îëåêñàíäðîâè÷ó Ðóäîâñüêîìó, çàâ³äóâà-
÷ó åêñïåðèìåíòàëüíî-á³îëîã³÷íî¿ êë³í³êè ²íñòèòóòó 
ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î. Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè çà 

ï³äòðèìêó ëàáîðàòîðíèõ ðîá³ò; 
Â³êòîðó ªâãåíîâè÷ó Äîñåíêî, äîêòîðó ìåä. íàóê, 
ïðîôåñîðó â³ää³ëó çàãàëüíî¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòî-
ô³ç³îëîã³¿ ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î. Î. Áîãîìîëüöÿ 

ÍÀÍ Óêðà¿íè çà ï³äòðèìêó ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü;
Ëåñ³ Â. Òóìàíîâñüê³é, íàóêîâîìó ñï³âðîá³òíèêó 
â³ää³ëó çàãàëüíî¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ 
²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î. Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ 

Óêðà¿íè çà êîíñóëüòàòèâíó äîïîìîãó ïðè îïèñàíí³ 
ìîðôîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â; 

²ãîðþ ²âàíîâè÷ó Ñèäîðåíêî êàíä. ìåä. íàóê, 
äîöåíòó êàôåäðè ïàòîìîðôîëîã³¿ Íàö³îíàëüíîãî 

ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Î. Î. Áîãîìîëüöÿ çà 
êîíñóëüòàòèâíó äîïîìîãó ïðè ïðîâåäåíí³ ìîðôîëî-

ã³÷íèõ äîñë³äæåíü. 
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ÓÄÊ 616. 314-611. 013. 38:611. 018
ÂÏËÈÂ Ä²ªÒÈ ²Ç ÇÁ²ËÜØÅÍÈÌ ÂÌ²ÑÒÎÌ CHOLESTEROL ÍÀ ÌÎÐÔÎËÎÃ²×Í² ÇÌ²ÍÈ ÇÀ×ÀÒÊ²Â 

ÇÓÁ²Â ÒÀ ÅÊÑÏÐÅÑ² Þ ÃÅÍ²Â, ÙÎ ÊÎÄÓÞÒÜ Ê²ÑÒÊÎÂÈÉ ÌÎÐÔÎÃÅÍÅÒÈ×ÍÈÉ ÏÐÎÒÅ¯Í ÒÀ ÎÑÒÅÎ-
ÊÀËÜÖÈÍ Â ÒÊÀÍÈÍÀÕ ÍÈÆÍÜÎ¯ ÙÅËÅÏÈ ÅÌÁÐ²ÎÍ²Â ÌÈØÅÉ. 

ßêóáîâà ². ². 
Ðåçþìå. Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ÂÌÐ2 òà îñòåîêàëüöèíó â íèæí³é ùåëåï³ 17 äåííèõ åìá-

ð³îí³â ìèøåé ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî äîñë³äæåí³ ãåíè åêñïðåñóþòüñÿ íà ïðèáëèçíî îäíàêîâîìó ð³âí³. Ä³ºòà ³ç 
ï³äâèùåíèì â ì³ñòîì Ñholesterol (2 %) ïåâíîþ ì³ðîþ çì³íþº åêñïðåñ³þ ãåí³â ÂÌÐ2 òà îñòåîêàëüöèíó, ïðè 
÷îìó ö³ çì³íè º ð³çíîñïðÿìîâàíèìè. Âèõîäÿ÷è ç ôóíêö³¿ ÂÌÐ2, ÿê êëþ÷îâîãî ÷èííèêó äèôåðåíö³àö³¿ îäîí-
òîáëàñò³â, ìîæíà ââàæàòè, ùî çá³ëüøåííÿ éîãî åêñïðåñ³¿  áóäå ïðèñêîðþâàòè îäîíòîãåíåç. Ïðè öüîìó, çíè-
æåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíó îñòåîêàëüöèíó, ùî çàáåçïå÷óº ì³íåðàë³çàö³þ â òêàíèíàõ çà÷àòêó çóáà, ìîæå ïðèçâåñòè 
äî íåäîñòàòíîñò³ íàñè÷åííÿ ã³äðîêñèàïàòèòàìè òâåðäèõ òêàíèí çóáà, ùî ôîðìóºòüñÿ ³ ÿê íàñë³äîê ïðîð³-
çóâàííÿ çóá³â ³ç çíèæåíèì ð³âíåì ì³íåðàë³çàö³¿. Âïåðøå îòðèìàí³ äàí³ ïðî âïëèâ õîëåñòåðèíîâî¿ ä³ºòè íà 
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ êëþ÷îâèõ ðåãóëÿòîð³â îñòåîãåíåçó – ÂÌÐ2 òà îñòåîêàëüöèíó. Òàêîæ âèÿâëåíî çì³íè ó 
ìîðôîëîã³÷íèõ ïðåïàðàòàõ çà÷àòê³â çóá³â â³ä  âïëèâîì Ñholesterol. Â óñ³õ çðàçêàõ äîñë³äíî¿ ³ êîíòðîëüíî¿ ãðóï 
ñïîñòåð³ãàëèñÿ ñòðóêòóðí³ â³äì³ííîñò³ çà÷àòê³â çóá³â. Òàê, íèçüêèé ð³âåíü òà íåð³âíîì³ðí³ñòü äèôåðåíö³àö³¿ òà 
ñòðóêòóðèçàö³¿ êë³òèí, çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ åìàë³ àìåëîáëàñòàìè, ñòðóêòóðí³ çì³íè â óòâîðåíí³ åìàë³ – çíà÷íî 
òîíøèé òà íåð³âíîì³ðíèé øàð â ïîð³âíÿíí³ ³ç êîíòðîëüíî þ ãðóïîþ, äåçîðãàí³çàö³ÿ äåíòèíîâîãî ïðîøàðêó, 
äåçîð³ºíòîâàí³ñòü îäîíòîáëàñò³â ïî â³äíîøåííþ äî àìåëîáëàñò³â ñâ³ä÷àòü ïðî íåãàòèâíèé âïëèâ Ñholesterol 
íà íåîíàòàëüíèé ðîçâèòîê çóá³â. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ÂÌÐ2, îñòåîêàëüöèíó, íèæíÿ ùåëåïà åìáð³îí³â ìèøåé, ä³ºòà ³ç ï³äâè-
ùåíèì âì³ñòîì Ñholesterol, çíèæåíèé ð³âåíü ì³íåðàë³çàö³¿. 
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ÂËÈßÍÈÅ ÄÈÅÒÛ Ñ ÏÎÂÛØÅÍÍÛÌ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅÌ CHOLESTEROL ÍÀ ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ 

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÇÀ×ÀÒÊÎÂ ÇÓÁÎÂ È ÝÊÑÏÅÐÅÑÑÈÞ ÃÅÍÎÂ, ÊÎÒÎÐÛÅ ÊÎÄÈÐÓÞÒ ÊÎÑÒÍÛÉ ÌÎÐÔÎ-
ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÏÐÎÒÅÈÍ È ÎÑÒÅÎÊÀËÜÖÈÍ Â ÒÊÀÍßÕ ÍÈÆÍÅÉ ×ÅËÞÑÒÈ ÝÌÁÐÈÎÍÎÂ ÌÛØÅÉ. 

ßêóáîâà È. È. 
Ðåçþìå. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ÂÌÐ2 è îñòåîêàëüöèíà â íèæíåé ÷åëþñòè ýìáðèîíîâ 

ìûøåé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èññëåäóåìûå ãåíû ýêñïðåññóþòñÿ íà ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâîì óðîâ-
íå. Ãèïåðõîëåñòåðèíîâàÿ äèåòà èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ÂÌÐ2 è îñòåîêàëüöèíà, ïðè ýòîì ýòè èçìåíå-
íèÿ ÿâëÿþòñÿ ðàçíîíàïðàâëåííûìè. Èñõîäÿ èç ôóíêöèè ÂÌÐ2, êàê êëþ÷åâîãî ôàêòîðà äèôôåðåíöèàöèè 
îäîíòîáëàñòîâ, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå åãî ýêñïðåññèè áóäåò óñêîðÿòü îäîíòîãåíåç. Ïðè ýòîìó, ñíè-
æåíèå ýêñïðåññèè ãåíà îñòåîêàëüöèíà, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ìèíåðàëèçàöèþ â òêàíÿõ çà÷àòêà çóáà, ìîæåò 
ïðèâåñòè ê íåäîñòàòî÷íîñòè íàñûùåíèÿ ãèäðîêñèàïàòèòàìè òâåðäûõ òêàíåé çóáà, êîòîðûé ôîðìèðóåòñÿ è 
êàê ñëåäñòâèå ïðîðåçûâàíèÿ çóáîâ ñî ñíèæåííûì óðîâíåì ìèíåðàëèçàöèè. Âïåðâûå ïîëó÷åíû äàííûå ïðî 
âëèÿíèå õîëåñòåðèíîâîé äèåòû íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ îñòåîãåíåçà – ÂÌÐ2 
è îñòåîêàëüöèíó. Â ýêñïåðèìåíòå íà 17-òèäíåâíûõ çàðîäûøàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé âûÿâëåíû èç-
ìåíåíèÿ â ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ çà÷àòêîâ çóáîâ ïîä âîçäåéñòâèåì Ñholesterol. Âî âñåõ îáðàçöàõ 
îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï íàáëþäàëèñü ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ çà÷àòêîâ çóáîâ. Òàê, íèçêèé óðîâåíü è íå-
ðàâíîìåðíîñòü äèôôåðåíöèàöèè è ñòðóêòóðèðîâàíèÿ êëåòîê, ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ýìàëè àìåëîáëàñòàìè, 
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â îáðàçîâàíèè ýìàëè – çíà÷èòåëüíî òîíüøå è íåðàâíîìåðíåå ñëîé ïî ñðàâíåíèþ 
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, äåçîðãàíèçàöèÿ äåíòèíîâîé ïðîñëîéêè, äåçîðèåíòèðîâàííîñòü îäîíòîáëàñòîâ â 
îòíîøåíèè àìåëîáëàñòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î íåãàòèâíîì âëèÿíèè Ñholesterol íà íåîíàòàëüíîå ðàçâèòèå 
çóáîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÂÌÐ2, îñòåîêàëüöèíà, íèæíÿÿ ÷åëþñòü ýìáðèîíîâ ìûøåé, äèåòà ñ 
ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì Ñholesterol, ñíèæåííûé óðîâåíü ìèíåðàëèçàöèè. 
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Effect Of Diet With Increasing Cholesterol Of Morphological Changes Rudiments Of Teeth And Gene Ex-

pression That Encode Bone Morphogenetic Protein And Osteocalcin In Tissues Mandible Mouse Embryos
Yakubova Inessa I. 
Summary. Results of determination of gene expression BMP2 and osteocalcin in the lower jaw 17 day mouse 

embryos suggests that investigated genes expressed at approximately the same level. A diet with a high content 
Cholesterol (2 %) somewhat alters gene expression BMP2 and osteocalcin, and these changes are multi-direction-
al. Based on the features BMP2 as a key factor differentiating odontoblast, we can assume that the increase in its 
expression will accelerate odontohenez. Thus, reduced expression of osteocalcin gene that provides mineraliza-
tion in the tissues of the tooth bud, can lead to a lack of saturation of hydroxyapatite dental hard tissue, formed as 
a result of teething with low mineralization level. First findings on the impact of diet on cholesterol levels of mRNA 
expression of key regulators of osteogenesis – BMP2 and osteocalcin. In the experiment a 17-day-old embryonic 
mouse germs experimental revealed changes in morphological preparations germs of teeth from the influence of 
the Ñholesterol. In all samples the experimental and control groups were observed structural differences germs 
of teeth. Thus, low and uneven differentiation and structuring cells, decreased production of enamel ameloblast, 
structural changes in enamel formation – much thinner and uneven layer compared with the control group, no layer 
of dentin, odontoblast has no orientation in relation to ameloblast indicate negative impact of Ñholesterol in neona-
tal development of teeth. 

Key words: bone morphogenetic protein, osteocalcin, mouse embryos, tissues mandible mouse embryos, tis-
sues mandible, Ñholesterol. 
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