
При аналізі літературних джерел останніх років
простежується підвищення уваги до вивчення
закономірностей розвитку процесів вільнора-

дикального окислення (ВРО), перекисного окислення
ліпідів (ПОЛ) і білків (ОМБ) у тканинах пародонту, а
також їх ролі у формуванні таких патологічних станів, як
запалення та гіпоксія [6, 7, 8, 10].

Як відомо, інтенсивність перекисного окислення зале-
жить від стану фізіологічного антиоксидантного захисту.
У нормальних умовах життєдіяльності клітин постійно
відбуваються процеси перекисного окислення, рівень яких
залишається постійним. Тобто саме фізіологічна АОС кон-
тролює збалансованість процесів прооксидантно-антиок-
сидантного гомеостазу. Вивчення активності основних
антиоксидантних факторів (супероксиддисмутази, катала-
зи, церулоплазміну, глутатіону та ін.) дозволило встанови-
ти динаміку їх змін при різних патологічних станах [7, 8,
10]. Як правило, на початкових етапах запальних реакцій
відбувається компенсаторно-пристосувальне підвищення
рівня активності АОС, але в подальшому спостерігається
стійке та тривале зниження величин цих маркерів, що
демонструє виснаження систем антиоксидантного захисту.

Останніми роками у світі зростає науковий інтерес
до дослідження глибинних механізмів захисно-пристосу-
вальних реакцій при певних патологічних станах, зокре-
ма запалення та гіпоксії. Таким чином, відповідно до
динаміки їх прогресування, порушень прооксидантно-
антиоксидантної рівноваги підвищується рівень АФК,
які виступають одними з індукторів активації ядерних
факторів транскрипції клітин, а саме NF-kB, HIF, AP-1.
Ці фактори, у свою чергу, теж індукують велику кількість
генів білків з метою захисної функції клітини. Згідно з
літературними джерелами, провідну роль відіграє кисне-
во-чутливий протеїновий комплекс – гіпоксія-
індуцибельний фактор. HIF1α є основним транскрипцій-
ним регулятором генів, які відповідають за реакцію на
нестачу кисню [14]. Цей маркер гіпоксії забезпечує
швидку й адекватну відповідь шляхом залучення експре-
сії генів, що покращують транспорт кисню (синтез ерит-
ропоетину), забезпечують необхідний рівень ангіогенезу
(VEGF), контролюють відповідний вазомоторний стан

судин (NO-синтаза), регулюють динаміку змін енерге-
тично-метаболічні шляхів (альдолаза, фосфофруктокіна-
за) та багато інших функцій [11, 13, 16].

З розвитком і посиленням явищ запалення, вільнора-
дикального окислення та дисфункції ендотелію у ткани-
нах відбувається зміна функціональної активності клітин,
а згодом і структурної. Адже стан метаболічних та енерге-
тичних процесів відіграє важливу роль у життєдіяльності
клітин. Характер взаємовідношень між анаеробними та
енергетично вигідними аеробними шляхами біохімічних
реакцій обумовлений станом кисневого забезпечення [17].
Але в результаті зазначених вище патологічних процесів у
тканинах пародонту розвивається місцева гіпоксія. Вона
характеризується порушенням окисно-відновних реакцій,
пригніченням активності та синтезу ферментів дихально-
го ланцюга й циклу Кребса, дефіцитом специфічних суб-
стратних компонентів, дефіцитом макроергічних сполук,
виснаженням енергетичних резервів у результаті роз’єд-
нання процесів окислення та фосфорилювання й дезінтег-
рацією структур мітохондрій [1]. Паралельно у клітинах
активуються неферментний протеоліз і ліполіз із накопи-
ченням таких речовин, як азот, аміак та ацетон, ацетооцто-
ва кислота відповідно. Порушується кислотно-лужне
середовище та розвивається ацидоз. Компенсаторно відбу-
вається інтенсифікація реакцій гліколізу, що призводить
до підвищення внутрішньоклітинного вмісту лактату. Із
прогресуванням цих патологічних змін клітини перехо-
дять на катаболічний характер метаболізму, що може при-
звести до їх повного руйнування.

Виходячи з цього, метою нашої роботи було вивчен-
ня стану біохімічних і молекулярно-генетичних показни-
ків ротової порожнини при запальних і дистрофічно-
запальних захворюваннях пародонту в осіб молодого віку.

Матеріали та методи дослідження
Проведено комплексне клінічно-лабораторне обсте-

ження 90 пацієнтів віком від 18 до 30-ти років. Діагноз
захворювань пародонту встановлювали у відповідності із
класифікацією М.Ф. Данилевського (1994) [4]. Розподіл
пацієнтів за діагнозом: 25 хворих із хронічним катаральним
гінгівітом (I група), 30 – з генералізованим пародонтитом
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Основні аспекти гіпоксично-метаболічного стану
тканин порожнини рота 

при захворюваннях пародонту

Мета: вивчення стану біохімічних і молекулярно-генетичних показників ротової порожнини при запальних і дистрофічно-
запальних захворюваннях пародонту в осіб молодого віку.
Методи. Спектрофотометричним методом визначено вміст лактату, пірувату, малонового діальдегіду та активність ката-
лази. Рівень експресії генів HIF1α, VEGFА, Pgk1, SDHA, LDHA оцінювали методом Real-Time PCR.
Результати. Рівень МДА збільшувався, а активність каталази знижувалась: у I групі – в 1,8 і 1,3 разу; у II – у 2,4 й 1,5 разу;
у III – у 2,8 та 1,6 разу відповідно (*р < 0,05). Рівень лактату зростав, а пірувату знижувався: у I групі – у 1,6 та 1,3 у разу;
у II – у 2,3 й 1,4 разу; у III – у 2,5 та 1,8 разу відповідно (р < 0,05). Рівень експресії HIF1α підвищився в I групі на 33,2 %; у II –
на 41,8 %, у III – на 47,3 % (*р < 0,05).
Висновок. Із прогресуванням захворювань пародонту посилюється інтенсифікація ПОЛ, знижується активність АОС, під-
вищується рівень гіпоксії та метаболічних порушень.

Ключові слова: гінгівіт, генералізований пародонтит, гіпоксія, метаболізм, молекулярна генетика, HIF1α, VEGFА.
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початкового ступеня хронічного перебігу (II група), 24 – з
генералізованим пародонтитом І ступеня хронічного
перебігу (III група). Групу порівняння (IV група) склали
11 осіб такого самого віку без соматичної патології та
захворювань пародонту.

Об’єкт біохімічних досліджень – ротова рідина. Забір
матеріалу проводили у хворих уранці, натщесерце, без ран-
кової гігієни ротової порожнини. Ротову рідину використо-
вували для приготування кислоторозчинних екстрактів
(0,6Н HCIO4), позбавлених протеїнів, в яких спектрофо-
тометрично, згідно з їх оптичною густиною, при довжині
хвилі 340 нм визначали вміст лактату та пірувату. Метод
ґрунтується на здатності цих метаболітів, за участі лак-
татдегідрогенази (КФ. 1.1.1.27), перетворюватися зворот-
но [12]. Вміст ТБК-активних продуктів визначали спектро-
фотометрично за їх реакцією з тіобарбітуровою кислотою.
При цьому утворюється комплекс червоного кольору з
максимумом поглинання при 532 нм [2, 9]. Активність
каталази (КФ 1.11.1.6) визначали спектрофотометрично
згідно з методом, який базується на здатності гідрогенпе-
роксиду утворювати із солями молібдену стійкий забарвле-
ний комплекс [3, 5]. Для проведення досліджень був вико-
ристаний спектрофотометр «BioTech uQuant» (BioTek
Instruments, Inc. США).

Об’єкт молекулярно-генетичних досліджень – фраг-
мент слизової оболонки ясен. Відносний рівень мРНК
генів HIF1α, VEGFА, Pgk1, SDHA, LDHA у зразках оці-
нювали за допомогою методу полімеразної ланцюгової
реакції зі зворотною транскрипцією в режимі реального
часу (ЗТ-ПЛР). В якості референтного гена використа-
ний GUSB. Для оцінки відтворюваності значень порого-
вого циклу всі зразки ампліфікувались три рази. Специ-
фічні пари праймерів і набори для аналізу досліджуваних
генів виготовлені фірмою «Applied Biosystems» (США).
Для визначення рівня експресії використовували амплі-
фікатор «CFX 96 Real-Time PCR Detection System» (Bio
Rad, USA) [15].

Статистичний аналіз отриманих даних проводили за
допомогою персонального комп’ютера із застосуванням
комп’ютерних програм StatSoft Statistiсa 10, Microsoft
Excel 2010. Для вибірок оцінювалась відповідність емпі-
ричних розподілів нормальному закону (розподілення
Гауса) за критеріями Колмогорова-Смірнова та Шапіро-
Уілка, відмінності між вибірками оцінювали за критерієм
Манна-Уітні та Крускала-Уоліса.

Результати дослідження 
та їх обговорення

Результати досліджень демонструють різний характер
змін і певні особливості біохімічних і молекулярно-гене-
тичних маркерів при різних захворюваннях пародонту.

На гістограмі (рис. 1) наведені дані про концентрацію
МДА та активність каталази у хворих по групах. МДА є
одним з інтегральних показників перекисного окислення
ліпідів, концентрація якого вважається досить чутливим
маркером визначення оксидативного стресу. Його рівень є
показником інтенсивності запальних процесів у тканинах
пародонту. Установлено статистично достовірне збільшен-
ня концентрації МДА у хворих I, II та II груп порівняно із
групою IV (*р < 0,05). Таким чином, у хворих I групи
рівень МДА збільшився у 1,8 разу; II – у 2,4 разу, III – у 2,8
разу. Отримані дані демонструють, що між першою та дру-
гою групами трохи більша відмінність результатів, ніж між
другою та третьою (#p1 < 0,05). Це дозволяє казати про
процеси майже поступової інтенсифікації ПОЛ і дестабілі-
зації клітинних мембран у міру поглиблення запальних і
дистрофічно-запальних процесів у тканинах пародонту.

Одним з основних маркерів АОС уважається катала-
за, рівень активності якої досить достовірно відображає
стан антиоксидантного захисту. Установлено статистично

достовірне зниження активності каталази у хворих I, II та
III груп порівняно із групою IV (*р < 0,05). Таким чином,
у хворих I групи вона зменшилась в 1,3 разу; II – у 1,5
разу, III – у 1,6 разу. Отримані дані значень активності
каталази демонструють аналогічну, але зворотну динамі-
ку процесів, ніж рівень МДА. Тобто між першою та дру-
гою групами трохи більша відмінність результатів, ніж
між другою та третьою (#p1 < 0,05).

На гістограмі (рис. 2) наведені дані про антиоксидан-
то-прооксидантний індекс АПІ у хворих по групах. Що
стосується індексу АПІ, то у хворих I групи він зменшив-
ся у 2,3 разу порівняно із групою IV; у II – у 3,3 разу, у III –
у 4,6 разу (*р < 0,05). Отже, отримані результати інтен-
сивності ПОЛ, активності АОС та індексу АПІ дозво-
ляють казати про більш вагоме напруження та дисбаланс
у прооксидантно-антиоксидантних системах між хворими
на гінгівіт і генералізований пародонтит початкового сту-
пеня, ніж між хворими на генералізований пародонтит
початкового й I ступеня.

На гістограмі (рис. 3) наведені дані про характер змін
відсоткових взаємовідносин між рівнем експресії генів
HIF1α та VEGF у хворих по групах. Установлено стати-
стично достовірне збільшення відсоткового вмісту HIF1α
у хворих I, II та III груп порівняно із групою IV (*р < 0,05).
У хворих I групи він збільшився на 33,2 %; II – на 41,8 %,
III – на 47,3 %. Між першою та другою групами відмінність
результатів становить 8,6 %, а між другою та третьою –
5,5 % (#p1 < 0,05). Динаміка змін VEGF має аналогічну
тенденцію, але протилежну спрямованість. Данні цих
обстежень дають підставу припускати, що в результаті
порушення динамічної рівноваги між ПОС та АОС у
сторону превалювання першої відбувається накопичення
токсичних недоокислених продуктів ПОЛ і підвищення
рівня АФК. Ці хімічні агенти можуть виступати як індук-
тори активації експресії транскрипційного фактора HIF1α
та VEGF в умовах запалення й гіпоксії.
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Рис. 1. Динаміка змін концентрації МДА (мкмоль/л)
та активності каталази (мкат/л) у хворих на хронічний 
катаральний гінгівіт і генералізований пародонтит (M±σ).
Примітки: *р – показник вірогідності відмінностей порівняно
із групою порівняння; #p1 – показник вірогідності відмінностей 
між групами.
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Рис. 2. 
Рівень антиоксидантно-
прооксидантного індексу АПІ
у хворих на хронічний 
катаральний гінгівіт
і генералізований 
пародонтит (M±σ).
Примітки: *р – показник 
вірогідності відмінностей 
порівняно із групою 
порівняння; 
#p1 – показник вірогідності 
відмінностей між групами.



На гістограмі (рис. 4) наведені дані про характер змін
відсоткових взаємовідносин між різними шляхами клітин-
ного метаболізму у хворих по групах. Отже, установлено
статистично достовірне збільшення відсоткового вмісту
ферменту лактатдегідрогенази порівняно з ферментами
фосфогліцераткіназою та сукцинатдегідрогеназою у хво-
рих I, II та III груп порівняно з IV групою (*р < 0,05). У
хворих I групи він переважав на 19,2 %; у II – на 40,7 %, у
III – на 43%. Між першою та другою групами відмінність
результатів становить 21,5 %, а між другою та третьою
лише 2,3 % (#p1 < 0,05). Отримані результати демон-
струють досить значні порушення основних шляхів мета-
болізму клітин у хворих на генералізований пародонтит у
порівнянні із хворими на хронічний катаральний гінгівіт.

У табл. наведені дані про показники метаболічних
маркерів ротової рідини, лактату й пірувату у хворих по
групах. Установлено статистично достовірне збільшення
вмісту лактату і зниження пірувату у хворих I, II та III
груп порівняно із групою IV (р < 0,05). У хворих I групи
кількість лактату підвищилась в 1,6 разу, а пірувату змен-
шилась в 1,3 разу; у II лактату – у 2,3 разу й пірувату у 1,4
разу відповідно, а у III –у 2,5 та 1,8 разу відповідно. Отри-
мані дані демонструють, що в першій і другій групах кіль-
кість лактату збільшується більш значущо, ніж у другій і
третій групах, тоді як кількість пірувату зменшується
більш значущо у другій і третій групах, ніж у першій і
другій (p1 < 0,05). Отже, кількість молочної кислоти в
ротовій рідині обстежених хворих із прогресуванням
захворювання мала тенденцію до поступового наростан-
ня на відміну від піровиноградної кислоти, кількість якої
поступово знижувалась. Ці зміни ілюструють досить
складні механізми перебудови та адаптації тканин на гли-
бокому молекулярно-генетичному рівні клітини.

Таким чином, запальні процеси, порушення мікро-
циркуляції з мобілізацією великої кількості біологічно-

активних речовин, розвиток місцевої гіпоксії, підвищен-
ня рівня ВРО та ПОЛ, зниження активності антиокси-
дантної ланки захисту, накопичення проміжних метабо-
літів, АФК й токсичних речовин призводять до погір-
шення трофіки клітин і зміни їх функціональної актив-
ності. Це підтверджується й певними особливостями
змін маркерів гіпоксії, ПОЛ, АОС, а також окисно-від-
новних і метаболічно-енергетичних процесів при різних
формах захворювань пародонту.

Висновки
1. Установлено тенденцію до підвищення рівня малоно-

вого діальдегіду в ротовій рідині, що вказує на підви-
щення інтенсивності вільнорадикального та перекис-
ного окислення ліпідів при прогресуванні захворю-
вань пародонту. Паралельно з цим відмічається зни-
ження активності каталази як одного з маркерів анти-
оксидантної системи. Тобто спостерігається поступове
виснаження систем антиоксидантного захисту. Значне
зниження індексу АПІ підтверджує наростання дисба-
лансу між ПОС та АОС у динаміці.

2. Вивчено особливості прояву гіпоксичного стану у тка-
нинах пародонту шляхом визначення основних
маркерів гіпоксії HIF1α та VEGF. Установлено, що
при прогресуванні захворювань пародонту експресія
гену HIF1α має тенденцію до значного переважання
над VEGF. Відсотковий вміст HIF1α у хворих на гінгі-
віт, генералізований пародонтит початкового та I сту-
пеня збільшується на 33,2, 41,8 та 47,3 % відповідно.

3. Установлено, що особливості метаболічних змін
мають досить складний характер і супроводжуються
значним переважанням долі анаеробного окислення
при прогресуванні захворювань пародонту. Це підт-
верджується відповідними змінами метаболічних
маркерів – PGK, SDHA, LDHA, лактату й пірувату.
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Примітки: *р – показник вірогідності відмінностей порівняно із групою порівняння; #p1 – показник вірогідності відмінностей між групами.

Таблиця
Показники метаболічних маркерів ротової рідини, лактату й пірувату 

у хворих на хронічний катаральний гінгівіт і генералізований пародонтит (M±σ).

Група обстеження кількість, n Лактат, ммоль/мл Піруват, ммоль/мл п/л індекс

Порівняння 11 0,320±0,068 0,030±0,006 0,094±0,004

Група І 25 0,495±0,044
p* < 0,05, p# < 0,05

0,024±0,002
p* < 0,05, p# < 0,05

0,048±0,002
p* < 0,05, p# < 0,05

Група ІІ 30 0,715±0,075
p* < 0,05, p# < 0,05

0,022±0,002
p < 0,05, p1 < 0,05

0,030±0,001
p* < 0,05, p# < 0,05

Група ІІІ 24 0,800±0,079
p* < 0,05, p# < 0,05

0,017±0,002
p* < 0,05, p# < 0,05

0,021±0,001
p* < 0,05, p# < 0,05
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Рис. 3. Особливості змін відсоткових взаємовідносин між 
рівнем експресії генів HIF1α та VEGF у хворих на хронічний
катаральний гінгівіт і генералізований пародонтит (M±σ).
Примітки: *р – показник вірогідності відмінностей порівняно
із групою порівняння; #p1 – показник вірогідності відмінностей
між групами.
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Рис. 4. Особливості змін відсоткових взаємовідносин між 
різними шляхами клітинного метаболізму у хворих на хронічний
катаральний гінгівіт і генералізований пародонтит (M±σ).
Примітки: *р – показник вірогідності відмінностей порівняно
із групою порівняння; #p1 – показник вірогідності відмінностей
між групами.
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ЛІТЕ РА ТУ РА

Основные аспекты гипоксически-метаболического состояния тканей полости рта при
заболеваниях пародонта

А.В. Борисенко, Т.М. Кучмеровская, И.Г. Васильева, Е.С. Галанта, И.А. Воловик

Цель: изучить состояние биохимических и молекулярно-генетических показателей ротовой полости при воспалительных и дистрофически-воспалитель-
ных заболеваниях пародонта у лиц молодого возраста.
Методы. Спектрофотометрическим методом определены содержание лактата, пирувата, малонового диальдегида и активность каталазы. Уровень экс-
прессии генов HIF1a, VEGFА, Pgk1, SDHA, LDHA оценивали методом Real-Time PCR.
Результаты. Уровень МДА повышался, а активность каталазы снижалась: в I группе – в 1,8 и 1,3 раза; во II – в 2,4 и 1,5 раза; в III – в 2,8 и 1,6 раза соот-
ветственно (*р < 0,05). Уровень лактата повышался, а пирувата снижался: в I группе – в 1,6 и 1,3 раза; во II группе – в 2,3 и 1,4 раза; в III – в 2,5 и 1,8 раза
соответственно (р < 0,05). Уровень экспрессии HIF1a возрос в I группе на 33,2 %; во II – на 41,8 %, в III – на 47,3 % (*р < 0,05).
Вывод. По мере прогрессирования заболеваний пародонта усиливается интенсификация ПОЛ, снижается активность АОС, повышается уровень гипоксии
и метаболических нарушений.
Ключевые слова: гингивит, генерализованный пародонтит, гипоксия, метаболизм, молекулярная генетика, HIF1a, VEGFА.

Basic aspects of hypoxic- metabolic state of oral cavity tissues in periodontal diseases

А. Borysenko, T. Kuchmerovska, I. Vasilyeva, O. Galanta, I. Volovyk

Aim: tо study the state of biochemical and molecular-genetic parameters of the oral cavity in inflammatory and dystrophic-inflammatory diseases of periodontal dis-
ease in young people.
Methods. Spectrophotometric method determines the substance content of laktate, pyruvate, malonic dialdehyde, сatalase activity. The level of expression of HIF1a,
VEGFА, Pgk1, SDHA, LDHA genes was evaluated using Real-Time PCR.
Results. The level of malonic dialdehyde increased, and the сatalase activity decreased: in I group – in 1,8 and 1,3 times; in II – in 2,4 and 1,5 times; in III – in 2,8
and 1,6 times respectively (*р < 0,05). The level of laktate increased, and the pyruvate decreased: in I group in 1,6 and 1,3 times; in II – in 2,3 and 1,4 times; in III –
in 2,5 and 1,8 times respectively (р < 0,05). The level of expression of HIF1a increased in group I by 33,2 %; in II – by 41,8 %, in III – by 47,3 % (*р < 0,05).
Conclusion. With the progression of periodontal diseases, intensification of LPO increased, activity of АОS decreased, the level of hypoxia and metabolic disorders
increased.
Key words: gingivitis, generalized periodontitis, hypoxia, metabolism, molecular genetics, HIF1a, VEGFА.
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