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достоверного увеличения атрофии альвеолярного от-
ростка. Наиболее выраженные нарушения метаболизма 
костной ткани челюстей и высокая степень атрофии 
альвеолярного отростка  установлены у крыс при соче-
танном воздействии горнорудной пыли и вибрации. 

3. Профилактическое введение комплекса препа-
ратов (адаптогена, витаминов, минералов и лецитина) 
и орошение полости рта животных эликсиром «Лизо-
дент» эффективно предотвращали повышение актив-
ности эластазы, кислой фосфатазы и падение актив-
ности щелочной фосфатазы в костной ткани челюстей 
и, как следствие, резорбции альвеолярной кости крыс.  

4. Полученные результаты позволяют рекомен-
довать регулярные назначения предлагаемого ком-
плекса препаратов (Биотрит-С, алфавит, лецитин Д3, 
зубной эликсир «Лизодент») рабочим горнорудного 
производства с целью профилактики нарушений в зу-
бо-челюстной системе. 
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ВПЛИВ ДІЄТИ ІЗ ЗБІЛЬШЕНИМ ВМІСТОМ  
ПІРОФОСФАТУ (Е-450) НА ЕКСПРЕСІЮ ГЕНІВ, 

ЩО КОДУЮТЬ КІСТКОВИЙ  
МОРФОГЕНЕТИЧНИЙ ПРОТЕЇН  

ТА ОСТЕОКАЛЬЦИН В ТКАНИНАХ НИЖНЬОЇ 
ЩЕЛЕПИ ЕМБРІОНІВ МИШЕЙ 

 
Результати визначення експресії генів ВМР2 та остеока-
льцину в нижній щелепі ембріонів мишей свідчать про те, 
що досліджені гени експресуються на приблизно однаково-
му рівні. Пірофосфатна дієта не змінює експресію гену 
ВМР2. При цьому пірофосфатна дієта вірогідно збільшує 
експресію генів остеокальцину. Зростання експресії гену 
остеокальцину, що забезпечує мінералізацію в тканинах за-
чатку зуба, з одного боку, може трактуватися як позити-
вна ознака, бо відкладання апатитів буде більш інтенсив-
ним у тварин із більшою кількістю білка остеокальцину. 
Але з іншого боку, передчасна мінералізація в разі гіперекс-
пресії остеокальцину, може порушити ріст зубу та зага-
лом процеси одонтогенезу. Вперше отримані дані про вплив 
пірофосфатної дієти на рівень експресії мРНК ключових 
регуляторів остеогенезу – ВМР2 та остеокальцину.  
Ключові слова: експресія генів ВМР2, остеокальцину, ниж-
ня щелепа ембріонів мишей, пірофосфатна дієта. 
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ВЛИЯНИЕ ДИЕТЫ С УВЕЛИЧЕННЫМ  
СОДЕРЖАНИЕМ ПИРОФОСФАТА (Е-450)  
НА ЭКСПЕРЕССИЮ ГЕНОВ, КОТОРЫЕ  

КОДИРУЮТ КОСТНЫЙ  
МОРФОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПРОТЕИН  

И ОСТЕОКАЛЬЦИН В ТКАНЯХ НИЖНЕЙ  
ЧЕЛЮСТИ ЭМБРИОНОВ МЫШЕЙ 

 
Результаты определения экспрессии генов ВМР2 и остео-
кальцина в нижней челюсти эмбрионов мышей свидетель-
ствуют о том, что исследуемые гены экспрессуются на 
приблизительно одинаковом уровне. Пирофосфатная диета 
не изменяет экспрессию гена ВМР2. При этом пирофос-
фатная диета достоверно увеличивает экспрессию генов 
остеокальцина. Увеличение экспрессии гена остеокальцина, 
который обеспечивает минерализацию в тканях зачатка 
зуба, с одной стороны, может трактоваться как пози-
тивный признак, т.к. отложение апатитов будет более 
интенсивным у животных с большим количеством белка 
остеокальцина. Но с другой стороны, преждевременная 
минерализация в случае гиперэкспрессии остеокальцина, 
может нарушить рост зуба и в целом процессы одонтоге-
неза. Впервые получены данные про влияние пирофосфат-
ной диеты на уровень экспрессии мРНК ключевых регуля-
торов остеогенеза – ВМР2 и остеокальцина.  
Ключевые слова: экспрессия генов ВМР2, остеокальцина, 
нижняя  челюсть эмбрионов мышей, пирофосфатная дие-
та. 
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EFFECT OF DIET WITH INCREASING  
PYROPHOSPHATE (E-450) GENE EXPRESSION 

THAT ENCODE BONE MORPHOGENETIC  
PROTEIN AND OSTEOCALCIN IN TISSUES 

MANDIBLE MOUSE EMBRYOS 
 
Results of the determination of gene expression BMP2 and os-
teocalcin in the mandible of embryos in mice suggest that ex-
pression of genes under study at approximately the same level. 
Pyrophosphate diet does not alter gene expression BMP2. At the 
same time pyrophosphate diet significantly increases the gene 
expression of osteocalcin. Increased gene expression of osteo-
calcin, which provides the mineralization of the tissues of the 
tooth bud, on the onehand, it can be interpreted as a positive 
sign, because apatite deposition will be more intense in animals 
with large amounts of protein osteocalcin. But on the other 
hand, premature mineralization in the case of over expression of 
osteocalcin, can disrupt the growth of the tooth and the whole 
process odontogeneza. First obtained information about the im-
pact of diet on the pyrophosphate level of mRNK expression of 
key regulators of bone formation – osteocalcin and BMR2. 
Key words: bone morphogenetic protein, osteocalcin, mouse 
embryos, tissues mandible, pyrophosphate. 
 
 

Нормальний перебіг процесів внутрішньоутроб-
ного розвитку плоду та формування органів і тканин 
порожнини рота у малюка відбувається завдяки пов-

ноцінному, раціональному і збалансованому харчу-
ванню матері під час вагітності [6, 0, 24]. Важливою 
проблемою для здоров’я людини, особливо вагітної 
жінки є додавання в продукти харчування консерван-
тів і харчових барвників. Харчові добавки — це речо-
вини, які додають у продукти з технологічних мірку-
вань, щоб вони не зіпсувалися, не змінили колір і кон-
систенцію. Буквені коди «E» (перша буква в сло-
ві Europe) — це система кодифікації, розроблена в 
Європі для зручності сприйняття [30]. Перелік харчо-
вих добавок, дозволених для використання у харчових 
продуктах в Україні, регламентується Постановами 
кабінету Міністрів України [20]. Добавки нумерують-
ся залежно від тієї функції, яку вони виконують. Серії 
«E» від 400 до 499 – стабілізатори – зберігають задану 
консистенцію, згущувачі – підвищують в’язкість [30]. 
Харчова добавка, що зареєстрована під кодом Е-450, є 
сіллю пірофосфорної кислоти Н4Р2О7 і дозволена до 
використання [2, 14], проте в деяких країнах вважа-
ється небезпечною [4]. Вона міститься у м’ясних про-
дуктах, ковбасах, беконах, напівфабрикатах, варен-
нях, згущеному молоці, шоколадних та плавлених си-
рах, лимонаді, солодощах, тощо [3].  

Застосування фосфатів може призвести до пору-
шення балансу в організмі між фосфором і кальцієм. 
Надмірне вживання фосфатів погіршує засвоєння 
кальцію в організмі [140], що може мати визначальне 
значення саме при мінералізації зачатка зуба. Вплив 
факторів харчування матері на формування зубів у ді-
тей достатньо добре вивчений, проте робіт з вивчення 
механізмів порушень закладки зубів під впливом хар-
чової добавки Е-450 не має. 

Особливий інтерес складають дослідження по 
вивченню експресії генів, білкові продукти яких ма-
ють ключове значення в зазначених процесах на усіх 
стадіях одонтогенезу. Серед вказаних генів велика 
увага приділяється кістковому морфо генетичному 
протеїну, що кодується геном BMP2, та остеокальци-
ну (ген – Bglap), що є визначальними факторами 
кальціфікації зачатку зуба [12, 23, 29].  

Показано, що білок BMP2, що є ростовим факто-
ром для клітин зачатку зуба [20], запускає диференці-
ацію фолікулярних клітин в цементобласти / остео-
бласти [260]. Вказаний ефект білку BMP2 забезпечу-
ється активацією експресії цілого ряду генів (колаген 
І типу, остеонектин, дентиновий сіалофосфопротеїн, 
нестин в клітинах пульпи зуба [10]. В свою чергу, екс-
пресія ген BMP2 знаходиться під контролем гормону 
росту (соматотропного гормону) та інсуліноподібного 
фактору росту-1, що здатні підвищувати експресію 
гену BMP2 в 4-5 разів в фибробастах пульпи зуба лю-
дини in vitro [210]. Також диференціювання клітин  
емалевого органа регулюється  факторами росту, зок-
рема, трансформуючим фактором росту – α (ТФР-α) і 
епідермальним фактором росту (ЕФР) [10]. Білок 
BMP2, що активує рецептори остеобластів на поверх-
ні клітин зародку зуба, стимулює проліферацію мезе-
нхімальних клітин пульпи зуба із подальшою дифере-
нціацію в одонтобласти, що забезпечує утворення ос-
теодентину та тубулярного дентину [210]. Під час 
розвитку зуба білок BMP2 спочатку експресується в 
епітеліальних клітинах (до 13 дня ембріонального 
розвитку мишей), а на більш пізніх стадіях розвитку 
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зуба його експресія зсувається до мезенхімальних клі-
тин зубного сосочку і запускає більш інтенсивний де-
нтиногенез. Таким чином, білок BMP2 визначає «до-
лю» дентальних мезенхімальних клітин при форму-
ванні зуба [130].  

Одонтобласти також виробляють каль-
ційзв’язуючі білки – остеокальцин і остеонектин, які 
експресуються як в дентині, так і в кістці [10]. Білок 
остеокальцин відноситься до протеїнів, що містить 
три залишки γ-карбоксиглутаминової кислоти, яка 
зв’язує вільний кальцій та запобігає утворенню апати-
тів. Остеокальцин є вітамін-К-залежним матриксним 
протеїном, що може зв’язуватися з гідроксиапатита-
ми. Він синтезується одонтобластами дентину і є ви-
значальним фактором мінералізації сполучної ткани-
ни зуба [28].  

Даних про вплив надмірної кількості пирофосфа-
тів у дієті вагітної самки на експресію мРНК BMP2 і 
остеокальцину у літературних джерелах нам знайти не 
вдалося, що обумовило мету дослідження: визначити 
рівень мРНК вказаних факторів одонтогенезу в ткани-
нах щелепи ембріонів (17 день вагітності), що виношу-
валися самками, що знаходилися протягом 30 днів до 
запліднення та протягом усієї вагітності на харчовому 
раціоні із підвищеним вмістом добавки Е-450.  

Матеріал та методи дослідження. Для досліду 
були використані білі безпородні миші масою 25 – 28 г 
(40 тварин). Тварин було поділено на 2 групи: контроль-
ну і дослідну. Самки контрольної групи отримували ра-
ціон віварію; самки дослідної групи отримували корм 
із підвищеним вмістом пірофосфату (1 % пірофосфату 
виробництва Ізраїль). Через 30 днів самкам, що зна-
ходилися в стадії проеструса і еструса підсаджували 
самців у співвідношенні 4:1. Виявлення сперміїв у ва-
гінальному мазку самки після підсадки вказувало на 
запліднення – перший день вагітності. Протягом усієї 
вагітності самки отримували або звичайний раціон ві-
варію (контрольна група), або 1 % пірофосфатну дієту 
(дослідна група). Вагітних мишей у кількості по  
6 тварин із кожної групи виводили із експерименту 
інгаляційним передозуванням вуглекислого газу на 
17-й день вагітності (Е-17). Експерименти проводили 
із дотриманням «Правил проведення робіт із викорис-
танням експериментальних тварин». Матеріалом для 
дослідження слугували нижні щелепи 17 денних емб-
ріонів (17-Е) мишей. 

РНК виділяли зі зразків нижньої щелепи із вико-
ристанням фенол-хлороформової екстракції із засто-
суванням реактивів Sigma-Aldrich (USA). Концентра-
цію виділеної РНК визначали за допомогою спектро-
фотометру NanoDrop 1000 (Thermo Scientific, USA). 
Зворотну транскрипцію проводили із використанням 
набору реактивів First Strand cDNA Synthesis Kit 
(Fermentas, Литва), застосовуючи 200 – 300 мкг зага-
льної РНК та оліго(dT)18 праймер. Отримана внаслі-
док ЗТ одноланцюгова ДНК (кДНК) використовува-
лась для ПЛР-ампліфікації. Кількісну оцінку експресії 
генів BMP2 та bone gamma carboxyglutamate protein 
(Bglap, osteocalcin) проводили із застосуванням мето-
ду полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі з 
використанням наступних праймерів: BMP2 Up: 5`-
GTGGAGGAACTTCCAGAGATGA-3`, BMP2 Dw: 5`-
CTGCAGATGTGAGAAACTCGTC-3`, Osteocalcin Up: 

5`-CAGGAGGGCAATAAGGTAGTGA-3`, Osteocalcin 
Dw: 5`-CAGGGTTAAGCTCACACTGCTC-3`. ПЛР-
ампліфікація проводилась у 20 мкл SYBR Green PCR 
Master Mix, що містив 25 рМ кожного праймеру. Про-
грама ампліфікації починалася із попередньої актива-
ції AmpliTaq Gold® ДНК-полімерази протягом 10 хв. 
При 95°C та складалася з 50 циклів: денатурація – 
95°C, 15 с, приєднання праймерів та елонгація – 60°C, 
1 хв (або 61°C, 1 хв для оцінки експресії гена остеока-
льцину).  

 

 
 

 
 

Рис. 1. Графіки залежності кількості продуктів ампліфікації 
генів актину, BMP2 та остеокальцину від номеру циклу ам-
пліфікації (А) та дисоціації відповідних продуктів ампліфі-
кації (Б). 
 

Для контролю за специфічністю флуоресценції 
продуктів реакції проводили стадію дисоціації – по-
слідовне підвищення температури від 60 (61) до 94°С 
із реєстрацією падіння інтенсивності флуоресценції 
комплексів дволанцюгових ДНК з SYBR Green. Крива 
залежності концентрації продуктів ампліфікації від 
циклу та криві дисоціації продуктів ампліфікації генів 
представлено на рис. 1. Аналіз отриманих даних про-
водився за допомогою 7500 Fast Real-time PCR 
Software. 

Статистична обробка даних. Отримані цифро-
ві дані обробляли статистично з використанням про-
грами Excel 2000 та Оrigin 7.0. Вірогідність відмінно-
стей середніх величин (Р<0.05) визначали за t крите-
рієм Ст’юдента. 

Результати та їх обговорення. Результати ви-
значення експресії генів ВМР2 та остеокальцину в 
нижній  щелепі ембріонів мишей свідчать про те, що 
досліджені гени експресуються на приблизно однако-
вому рівні – відносний рівень мРНК ВМР2 / мРНК ак-

А 

Б 
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тину становив 27,0 ± 2,82, а остеокальцину – 30,5 ± 
6,28 (рис. 2). В щелепах тварин експериментальної 
групи рівень експресії ВМР2 не відрізнявся в контро-
льній та дослідній групах (Р=0.71). При цьому рівень 
експресії остеокальцину значно зростав при пірофос-
фатній дієті у 1,8 разів (Р=0,047) і становив 51,2 ± 6,20 
(рис. 2).  
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Рис. 2. Рівень експресії мРНК генів BMP2 (А) та остеока-
льцину (Б) відносно рівню експресії мРНК гену актину в 
тканинах нижньої щелепи ембріонів миші в контрольній та 
дослідній (дієта із підвищеним вмістом пірофосфату) гру-
пах. 
 

Аналіз отриманих даних свідчить про те, що пі-
рофосфатна дієта не змінює експресію гену ВМР2. 
Виходячи з функції ВМР2, як ключового фактору ди-
ференціації одонтобластів [0], можна припустити, що 
надлишок пірофосфату у раціоні матері не буде впли-
вати на одонтогенез у її ембріонів. При цьому пірофо-
сфатна дієта вірогідно збільшує експресію генів ос-
теокальцину. Зростання експресії гену остеокальцину, 
що забезпечує мінералізацію в тканинах зачатку зуба, 
з одного боку, може трактуватися як позитивна озна-
ка, бо відкладання апатитів буде більш інтенсивним у 
тварин із більшою кількістю білка остеокальцину. 
Але з іншого боку, передчасна мінералізація в разі гі-
перекспресії остеокальцину, може порушити ріст зубу 
та загалом процеси одонтогенезу. Отримані дані дещо 
не збігаються з результатами роботи Foster B.L. та 
співавторів [0], які вивчали експресію ряду генів (із 
застосуванням ПЛР в реальному часі) у цементоблас-
тах миші за впливу неорганічного фосфату / пірофос-
фату. Було встановлено, що в дозі 5 мM пірофосфат 
збільшував експресію osteopontin і dentin matrix 
protein-1 та знижував експресію мРНК гену bone 
sialoprotein (Bsp), остеокальцину та колагену І типу. 

Відмінність отриманих результатів легко пояснити 
короткочасним терміном впливу пірофосфату (до 48 
год.), дослідженням in vitro, та впливом на ізольовані 
цементобласти. В наших дослідах вплив речовини 
тривав 50 діб за умов цілісного організму, а для екс-
пресії використовувалися тканини нижньої щелепи, а 
не культивовані клітини. Попри цю різницю найбільш 
важливим є те, що пірофосфат здатний впливати на 
експресію генів, що мають значення для одонтогене-
зу.  

Таким чином, нами вперше отримані дані про 
вплив пірофосфатної дієти на рівень експресії мРНК 
ключових регуляторів остеогенезу – ВМР2 та остео-
кальцину. Подальші дослідження патогістологічних 
змін в зачатках зубів мишей дозволять співставити 
генетичні зміни із патоморфологічними та встановити 
функціональне значення змін експресії вивчених ге-
нів.   
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МОДЕЛЬ ПАРОДОНТИТУ НА ТЛІ  
ГІПЕРПАРАТИРЕОЗУ 

 
В експерименті на щурах доведено, що відтворення паро-
донтиту на тлі первинного гіперпаратиреозу проходить 
швидше, його перебіг тяжчий, соматичне захворювання по-
глиблює запально-деструктивні зміни в пародонті і насам-
перед органічно-мінерального матриксу кісткової тканини. 
Ключові слова: експериментальний пародонтит, експери-
ментальний первинний гіперпаратиреоз, моделювання. 
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МОДЕЛЬ ПАРОДОНТИТА НА ФОНЕ  
ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА 

 
В эксперименте на крысах доказано, что моделирование 
пародонтита на фоне первичного гиперпаратиреоза прохо-
дит быстрее, с отягощенным течением, соматическое за-
болевание обостряет воспалительно-деструктивные изме-
нения в пародонте и прежде всего, органично-минерального 
матрикса костной ткани. 
Ключевые слова: экспериментальный пародонтит, экспе-
риментальный первичный гиперпаратиреоз, моделирование. 
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THE MODEL OF PERIODONTITIS ON THE BASIS 
OF HYPERPARATHYROIDISM 

 
The experiment carried out on rats demonstrates the fact that 
modeling of periodontitis on the basis of primary hyperparathy-
roidism is passing faster, and with a more complicated course; 
with a somatic disease aggravating the inflammatory-
destructive changes in the periodontium, in the first place, the 
mineral-organic matrix of the bone tissue. 
Key words: experimental periodontitis, experimental primary 
hyperparathyroidism, modeling.  
 
 

В експериментальній стоматології накопичено 
значну кількість матеріалу щодо шляхів і способів 
моделювання пародонтиту у різних тварин [1], серед 
яких віддається перевага місцевим чинникам, зокрема 
механічним [2], біологічним [3], спрямованих як на 
окремі тканини [4, 5], біосубстрати [6], так і на весь 
комплекс тканин, маючи універсальні механізми 
впливу [7], розглядаються різні аспекти порушень ме-
таболізму [4, 8].  
 


