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Диференційний підхід залежно від періодів захворювання і особливостей його симптоматики із призначенням 
засобів нормалізації імунітету призводить до підвищення резистентності організму до впливу вірусів та 
корекції подальших проявів хвороби.  
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ГЕРПЕТИЧЕСКАЯ ИНФЕКЦИЯ ПЕРВОГО ТИПА НА 

СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ПОЛОСТИ РТА И КОЖЕ ЛИЦА: 
СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 

Ищейкин К.Е., Скрипникова Т.П., Павленко Л., Белоконь С. 

HERPETIC INFECTION OF THE FIRST TYPE IN 
THE ORAL MUCOSA AND FACIAL SKIN: 

MODERN TREATMENT GUIDELINES 
Ischeykin K., Skripnikova T., Pavlenko L., Bilokon S. 

Основываясь на результатах собственных исследований и 
наблюдений, учитывая литературные данные, авторами предложены 
патогенетически обоснованные, дифференцированные схемы 
лечения герпетических поражений слизистой оболочки полости рта и 
кожи лица в зависимости от нозологической формы, стадии развития 
заболевания и возраста пациента. 

Ключевые слова: вирус герпеса, слизистая оболочка 
полости рта, кожа лица. 

Based on the results of own research and 
observations, given the published data, the authors 
proposed a pathogenetically based, differentiated 
schemes of treatment of herpeticlesions of the oral 
mucosa and skin, depending on the nosological form of 
the diseases’ stage and patient age. 
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ГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ РОЗВИТКУ ЗУБА ТА ТКАНИН ПАРОДОНТУ 

 

У статті описані гени та поліпептиди, які відіграють ключову роль в обмінних процесах підчас синтезу, 
формування та дозрівання фолікулів зубів та альвеолярного паростку. Наведені приклади генетичних хвороб при 
порушеннях у ділянках гену, який кодує деякі поліпептиди. 

Ключові слова: гени, зуби, фактори росту. 

 
Зуб складається з чотирьох основних тканин: емалі, цемента та пульпи, яка оточена дентином [21]. 
Дентин кореня зуба покритий цементом і знаходиться в альвеолах, оточених тканинним комплексом 

(пародонтом), котрий складається зі зв’язочного апарату періодонту, маргінальної частини ясен [3]. Розвиток 
зуба з мезодерми та ектодерми починається з 6 тижня ембріогенезу [2]. Одонтогенез у людини і діфіодонтних 
тварин проходить декілька етапів: зубна пластинка, зубна брунька, шапочка та дзвіночок [4]. Комплекс 
неодноразово повторюваних сигналів факторів росту зумовлює утворення, розташування та форму зубів [6]. 
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На стадії зубної пластинки епітеліальні клітини первинної порожнини рота активують підлеглу 
мезенхіму різними білковими факторами. Першою морфологічною ознакою розвитку зуба є утворення зубної 
пластинки, потовщення ротового епітелію. Вільний край потовщення дає два відростки, які проникають у 
підлеглу мезенхіму: зовнішня – вестибулярна пластинка та внутрішня-зубна пластинка. Підлегла мезенхіма 
утворена з клітин, які мігрували з нервового гребеня. Відомо, що сегментна специфічність ромдомерів 
нервового гребеня детермінована так званим НOX-геном. Клітини нервового гребеня мігрують у першу 
бранхіальну дугу, вони детерміновані рядом інших генів (табл 1). 

Таблиця 1 
Гени та поліпептиди, які впливають на розвиток зубів 

Ген/ поліпептид Значення 
FGF Fibroblast growth factors 
BMP Bone morphogenetic proteins 
SHH Sonic hedgehog homolog 
WNT Signaling network of proteins 
Pitx2 Paired-like homeodomain 

SMAD Mothers against decapentaplegic homolog 
TGF Тransforming growth factor 

ACTIVIN Activin, inhibin 
BARX Homeobox 1 (HGNC Symbol) 
DLX Homeobox transcription factor gene 
MSX Myc-associated factor X 
PAX Paired box gene 
LHX Homeobox family which contains the LIM domain 
GFI Zinc finger gene 
GLI Transcription factors activate/inhibit 
Sp3 Related genes encode transcription factors 

LHM Anti-NG2 antibody 
LEF Multinucleocapsid polyhedrosis 

PDGF Platelet -derived growth factor 
P21 Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A 

 
У розвитку зуба людини значну роль відіграють білкові фактори росту: фібробластичний фактор росту 

(FGF), група протеїнів морфогенезу кісток (BMPs), поліпептид сигнальна голка (SHH) та група сигнальних 
білків WNT [56, 39, 26, 41]. Один з ключових генів транскрипції Pitx2 ініціюється з початку одонтогенезу та 
продовжує свою активність у період всього ембріогенезу. Pitx2 залишається активним у похідних ектодерми та 
мезодерми, та відіграє ключову роль у положенні кишківника, серця та симетрії органів [38]. 

Фібробластичний фактор росту (FGF) був відкритий в 1973 році Армані [11]. На теперішній час 
виділяють дві його фракції кислотну та основну (acidic fibroblast growth factor - FGF1 та basic fibroblast growth 
factor - FGF2) [10]. Група протеїнів фібробластичного фактору росту має дуже велику варіабельність впливу: 
морфогенетичну, регуляторну та ендокринну. Найважливіші функції фібробластичного фактору росту - 
індукція мезенхіми та зрілої тканини, проліферація епітеліальних клітин первинної ротової порожнини та їх 
фізична організація [14, 16, 9]. Протеїни морфогенезу кісток (ВМРs) представлені групою білків, котрі 
кодуються в різних хромосомах. Сучасні дослідники виділяють близько 15 видів ВМР (ВМР1 – ВМР 15). 
Особливий вплив на формування зубів та альвеолярного паростку належить ВМР4, який кодується в 14 
хромосомі 14q22-q23. ВМР4 в період ембріогенезу інтенсивно впливає на хорду та орієнтацію ембріона [52, 35]. 
Незамінна біологічна роль групи протеїнів ВМРs була представлена Marshall R, котрий дослідив мінералізацію 
зневапненої кістки імплантованої в м’яз кролика [34, 29]. Білок морфогенезу кістки взаємодіє на поверхні 
клітин із специфічним рецептором BMPRs з наступною транскрипцією та передачею сигналу протеїнам групи 
SMADs, який активує ген TGF-β [12]. 

Протеїн SHH синтезується на ранніх етапах ембріогенезу та впливає на формування фолікулів зубів 
[45] і локалізований у 7q12 хромосомі. Значна кількість протеїну в ембріогенезі знаходиться у вентральній 
частині невральної трубки та вентральних сомітах. При дефекті білка в період ембріогенезу виникає 
голопрозенефалія та VACTERL синдром, який характеризується дефектами хребта, анальними атрезіями, 
трахіоезофагальними фістулами з езофагальними атрезіями, нирковою дисплазією, кардіальними аномаліями та 
розчленованістю кінцівок. При незначних дефектах цього білка виникає полідактилія [27]. 

Група сигнальних білків WNT, котрі синтезуються під час ембріогенезу та в ряді пухлин [53], 
активують різні шляхи диференціювання та орієнтації клітин у просторі [32, 36]. Сигнальні білки групи WNT є 
антагоністами білка SHH та регулюють активність клітин у дорзальній частині нервової трубки. На теперішній 
час залишається не вивченим питання взаємодії білків SHH, WNTs та BMPs у формуванні зубів. Існує 
припущення, що білки SHH, WNTs синтезуються першими та передають згодом функцію формування білка 
BMP4 кісткової тканини альвеолярного паростка [50]. Ген Pitx2 відіграє ключову інформаційну функцію у 
формуванні зубів, очного яблука та розташуванні внутрішніх органів, кодує RIEG/PITX2 протеїни. Ці протеїни 
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є факторами транскрипції гена проклогелизилтрансферази. Мутації, які виникають у гені Pitx2 призводять до 
виникнення синдромів Аксенфельда-Рінгера (ARS) та очнощелепної дисплазії (GDS) [31]. 

Синдром Аксинфельда-Рінгера характеризується наявністью глаукоми в 75% випадках та 
верхньощелепної мікрогнатії з різним розташуванням неправильно сформованих зубів. Очнощелепна дисплазія 
має такі ж ознаки, як і при синдромі Аксінфельдера-Рінгера, але з меншим ступенем прояву [25]. 

Встановлено, що інформація для ідентифікації та формування зубів знаходиться в мезенхімі, яка мігрує 
з нервового гребеня середнього мозку в першу бранхіальну дугу та не експресується геном Нох. Експресія 
наступних генів та факторів росту ACTIVIN, BMP4 та транскрибційних факторів Barх1, Dlx1, Dlx2, Gfi1, Gfi2, 
Gfi3, Lhx6, Lhx7, Msx1, Msx2, Pax9 у вигляді специфічних просторових патентів призводить до утворення 
різних морфологічних груп зубів. Деякі автори [1] припускають присутність одонтогенного гомеобоксного 
коду, який може детермінувати ідентичність кожного зуба. ACTIVIN комплекс протеїнів з направленою 
біологічною функцією починає клітинну проліферацію, диференціацію та апоптоз [7]. Деякі дослідники 
виділяють ряд додаткових функцій цих протеїнів – метаболічну, гемостатичну, імунну, репаративну[46]. 
Відомо, що ACTIVIN складається з двох субодиниць βа, βв [55, 8]. Під час амелогенезу в підлеглій мезенхімі 
присутні фактори транскрибції з доменом зо типом «цинкових пальців» (zinc finger), Gfi1 Gfi2, Gfi3 
закодованих у 8 хромосомі. Ген Gfi1 кодує протеїн 55 кДа, котрий під час амелогенезу контролює ангіогенез та 
гальмує промоторні гени. Протеїн у своїй структурі має шість пальцевих доменів [47]. Мутації цього гена 
викликають ідіопатичну нейтропенію дорослих та схильність до інфекційних хвороб [20]. 

Gfi2 ген досліджений недостатньо. Відомо, що під час ембріогенезу кодований у ньому протеїн містить 
фосфатні залишки та інгибує функцію білка GEI-4. Протеїн, який кодований Gfi-3 геном, також недостатньо 
вивчений і отримав назву GEI-4. 

Група генів «цинкових пальців» Gli1, Gli2, Gli3 кодують протеїни, які запускають проліферацію 
мезенхімальних клітин [42]. Важливим є та роль, яка за допомогою кодованих протеїнів генів Gli1, Gli2, Gli3 
кодує шлях вростання епітеліальних клітин первинної ротової порожнини в підлеглу мезенхіму [15]. Можна 
припустити ключову роль цих генів у формуванні форми, розмірів та груп зубів. Мутації в гені Gli3, який 
знаходиться у 7 хромосомі, приводять до розвитку цефалополісиндактелії Грейга, котра характеризується 
аномаліями черепа, щелеп та рук (зрощені або додаткові пальці) [48]. 

Sp3 – «ген цинкових пальців» кодує цинквмісний ДНК домен та декілька транскрибційних доменів, які 
пригнічують функцію багатьох генів [54]. Краніофаціальна мезенхіма зв’язана з геном Barx1, який є 
транскрипційним фактором. При порушеннях у цьому гені виникає краніофаціальна дисплазія нижньої третини 
обличчя [19]. Особливо важлива функція гена Barx1, яка проявляється в формуванні молярів [13]. Гоміобоксні 
гени та продукти їхньої діяльності - транскрипційні фактори вісьової диференціації ембріона людини 
приймають участь у морфогенезі зубів. Мутації в гомеобоксних генах у людини не спостерігаються. Ембріони з 
цими мутаціями нежиттєздатні та гинуть до 6-8 тижня [1]. Група гомеобоксних генів Dlx(s) складається з 6 
різних генів, в їх одонтогенезі активно приймають участь Dlx1 та Dlx2. Ген Dlx1 та Dlx2 контролюють розвиток 
нервових волокон в альвеолярній кістці та майбутній пульповій камері. Особливо активно гени формують 
ГАМергічну систему [28, 40, 18]. 

Відомо, що в одонтогенезі важливу роль відіграють гени групи гомеобоксів LHM серед, яких LHM1 та 
LHM2. Поліпептиди кодовані в генах групи LHM містять велику кількість цистеїну та збагачені цинком. 
Кодований протеїн виконує багато функцій та запускає доволі складний процес диференціації та розвитку 
нервових та лімфатичних клітин [30, 47]. Експресія при порушенні генів не свідчить за чи проти цієї моделі. 
При наявності дефектів Msx1 гена у мишей не развиваються різці, а розвиток молярів зупиняється на стадії 
пізньої бруньки. Крім того досліджено, що Msx1 та Msx2 гени формують абдомінальну та вертебральну стінки 
ембріона [51]. Дослідження деяких авторів [44] показали стимулюючу роль гена Msx1 на протеїн ВМР. 

Формування молярів хребетних експресується генами Dlx1 та Dlx2 і при їх порушенні виникає 
відсутність молярів. Слід зазначити, що при порушеннях генів мезенхіма втрачає одонтогенний потенціал 
внаслідок втрати нормальної детермінації і мезенхіма стає хондрогенною. Dlx1 та Dlx2 гени експресуються в 
мезенхімі максилярної та мандибулярної щелеп, можлива компенсація їхньої діяльності іншими генами цього 
сімейства (Dlx-5, -6, -3, -7). Деякі дослідники [39] за допомогою експресійного індукування та інгібування 
сигналів ВМР4 в дистальній мезенхімі трансформували початкову дистальну експансію експресії Barx1, 
внаслідок чого виникло перетворення молярів на різці. Окремі дослідники [13] з впевненістю стверджують, що 
експресія гена Barx1 знаходиться під основним контролем епітеліальних сигналів, а інші [5] вважають, що він 
детермінований у клітинах нервового гребеня. Підсилюючий фактор лімфогенезу (LEF-1) входить до складу 
транскрипційних факторів, виконує гальмуючу функцію експресії гена Wnt в одонтогенезі. Pax9 відноситься до 
групи спарених генів, які кодують поліпептидні послідовності з 180 амінокислот, а мутації в цій групі генів 
призводять до розвитку аномалій хребта, очей та синтеу пігменту [37]. Pax9 відповідає за розвиток зубів та інших 
скелетних елементів черепа та відсутність зубів мудрості в людській популяції [17]. Фактори росту групи PDGF 
представлені чотирма поліпептидами А, В, С, D. Основна функція групи PDGF – клітинна диференціація, 
проліферація та ріст судин тканин пародонту [23]. Трансформуючий фактор росту TGF-β - один з факторів 
антипроліферації епітеліальних клітин емалевого органа [22]. 

Внутрішньоклітинний білок P21 є інгібітором циклінзалежної кінази і відіграє критичну роль у 
клітиній відповіді на ушкодження ДНК. Рівень цього білка підвищений у диференційованих клітинах, які 
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знаходяться в стані спокою, а регуляцію стадії клітинного циклузабезпечує G1 [24, 49]. Рівень Р21 досягає 
максимуму в фолікулах зубів на 8 тижні ембріонального періоду. М. П Бочков [1] відносить 8 тиждень 
ембріонального періоду до кінцевого терміну тератогенної термінації фолікулів зубів. Аналізуючи 
вищезазначене можна пипустити, що експресія гена Р21 виконує завершальну функцію в формуванні фолікулів 
зубів. Сплайсінгові мутації в генах не призводять до загального блокування синтезу білка, а тому деякі хворобі 
мають м’який за клінічними проявами характер. Генетичне середовище для патологічного гена завжди 
індивідуальне, тому виникають широкі можливості для прояву патологічного гена у різних середовищах. 

 

Підсумок 
Таким чином, нормальний розвиток зубів та тканин пародонту забезпечує ціла низка генів та 

поліпептидів, порушення експресії яких зумовлює формування патології зубощелепної системи. Тому 
визначення ступеня експресії поліпептидів, поліморфізму генів необхідне при дослідженні морфогенезу тканин 
пародонту, зубів та щелеп. 

 
Перспективи подальших досліджень пов’язані з вивченням клініко – патогенетичних зв’язків між 

експресією генів та морфологією зубощелепної системи. На нашу думку доцільно дослідити метелювання та 
алкілірування гістонів і гуаніну з наступним дослідженням генної експресії в різних екологічних умовах. 
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Реферати 
 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ ЗУБОВ И 
ТКАНЕЙ ПАРАДОНТА 

Романюк А.Н., Кузенко Е.В., Шапошник Л.А. 

GENETIC ASPECTS OF TOOTH AND 
PERIODONTAL TISSUE DEVELOPMENT 
Pomanyuk A.M., KuzenkoY.V. Shaposhnyk L. A. 

В статье описаны гены и полипептиды, 
играющие ключевую роль в обменных процессах во 
время синтеза, формирование и созревание фолликулов 
зубов и альвеолярного отростка. Приведенные примеры 
генетических болезней при нарушениях в участках гена, 
который кодирует некоторые полипептиды. 

Ключевые слова: гены, зубы, факторы роста. 

This article is hovering the genes and 
polypeptides that play a metabolic processes during the 
synthesis and maturation of follicles forming teeth and 
alveolar bone. Examples of genetic diseases induced by 
irregularities in the activity of the gene, which encodes 
several polypeptides. 
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