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Резюме.
Генералізований пародонтит є хронічним запальним захворюванням із багатофакторним патогенезом, перебіг 

якого значною мірою модулюється системними станами, включаючи атеросклероз. Обидві патології мають спільні 
механізми, такі як хронічне системне запалення, ендотеліальна дисфункція та зміни кісткового ремоделювання. 
У зв’язку з цим зростає інтерес до вивчення генетичних чинників, здатних впливати на індивідуальну тяжкість перебігу 
пародонтиту, особливо у пацієнтів із супутніми судинними захворюваннями.

Мета дослідження �– визначити особливості розподілу поліморфізмів генів VDR (BsmI), CASR (A986S), PTH 
(rs6256), CALCR (C/T), MTHFR (C677T) та OPN (C/T) у пацієнтів із генералізованим пародонтитом на тлі супутнього 
атеросклерозу та встановити їх можливий зв’язок із тяжкістю перебігу захворювання пародонта.

Матеріали та методи. У дослідження включено 15 пацієнтів із генералізованим пародонтитом та підтвердженим 
атеросклерозом. Пацієнтів поділено на групи в залежності від ступеня генералізованого пародонтиту: І, І‑ІІ ст. (n = 9) та 
ІІ, ІІ‑ІІІ ст. (n = 6). Генотипування поліморфізмів VDR (BsmI), CASR (A986S), PTH (rs6256), CALCR (C/T), MTHFR (C677T) та 
OPN (C/T) здійснювали методом алель-специфічної трипраймерної ПЛР з подальшим електрофоретичним аналізом. Розподіл 
генотипів порівнювали між клінічними групами методом аналізу частот. Дослідження має пілотний характер. Дослідження 
здійснювалося з дотриманням принципів Етичного кодексу Всесвітньої медичної асоціації (Гельсінська декларація), що 
підтверджено висновком Комісії з питань біоетики ДУ «ІСЩЛХ НАМН» (протокол № 1011 від 14.04.2022). Розподіл генотипів 
між групами оцінювали за методом простого порівняння частот. У зв’язку з малою кількістю спостережень дослідження 
має пілотний характер і спрямоване на виявлення потенційних тенденцій без використання інференційної статистики, 
що може спотворити результати при малій вибірці. Особливу увагу приділено аналізу генотипів, які потенційно пов’язані 
з ремоделюванням кісткової тканини та системними запальними процесами, характерними для поєднання пародонтиту й 
атеросклерозу. Дослідження є фрагментом науково- дослідної роботи «Корекція порушень процесів остеогенезу при лікуванні 
та профілактиці ускладнень стоматологічних захворювань у воєнний час», державна реєстрація No 0123U103247.

Результати. Серед досліджених генетичних маркерів лише поліморфізм CALCR (C/T) показав чітку асоціацію 
з тяжкістю перебігу пародонтиту: генотип TT реєстрували у 83,3% пацієнтів із ГП ІІ‑ІІІ ступеня, тоді як у групі І‑ІІ ст. 
переважав варіант CT. Поліморфізми VDR (BsmI), CASR (A986S), MTHFR (C677T) та OPN (C/T) не продемонстрували 
значущого зв’язку з клінічними проявами. Поліморфізм PTH rs6256 (G>A) показав тенденцію до більшої частоти генотипу 
AA у пацієнтів із легшими формами пародонтиту, що може свідчити про потенційно модулювальний ефект алеля A. Усі 
пацієнти мали атеросклероз, який формує фон системного запалення та може модифікувати генетичні впливи.

Висновки. Поліморфізм CALCR (C/T) є потенційним молекулярно-генетичним предиктором тяжкого перебігу 
генералізованого пародонтиту у пацієнтів із супутнім атеросклерозом. В інших генах (VDR, CASR, MTHFR, OPN) 
асоціацій із тяжкістю перебігу не виявлено. Поліморфізм PTH rs6256 продемонстрував тенденцію до протекторного 
впливу алеля A. Генетичний вплив на перебіг пародонтиту може змінюватися під впливом системного запалення при 
атеросклерозі; необхідні подальші дослідження з більшою вибіркою.

Ключові слова: генералізований пародонтит; атеросклероз; генетичні поліморфізми; CALCR; VDR; CASR; PTH; 
MTHFR; OPN; тяжкість перебігу; кісткова резорбція; системне запалення.

Вступ
Генералізований пародонтит є одним із найбільш 

поширених хронічних запальних захворювань у до-
рослого населення, що, як правило, починається в під-
літковому періоді і супроводжується прогресуючою 
деструкцією пародонтальних тканин та втратою зубів 
з віком [1‑8].

У сучасних дослідженнях особлива увага приділя-
ється взаємозв’язку пародонтиту із системними захво-
рюваннями, зокрема атеросклерозом, який розглядається 
як коморбідний стан із низкою спільних патогенетичних 
механізмів. Хронічне системне запалення, ендотеліальна 
дисфункція, порушення мікроциркуляції та активація 
остеокластів є ключовими ланками, що одночасно ви-
значають прогресування як атеросклеротичного процесу, 
так і руйнування пародонтальних тканин [8‑15].

Попри значний науковий інтерес до патогенезу па-
родонтиту, тяжкість перебігу захворювання суттєво 
варіює між пацієнтами навіть за однакових умов гігі-
єни, способу життя та фонових патологій. Це вказує на 
важливу роль генетичних чинників, що визначають ін-
дивідуальну реактивність організму на мікробний біо-
плівковий фактор та рівень запальної відповіді [16‑18].

Поліморфізми генів, залучених до регуляції імун-
ної відповіді, ремоделювання кістки та судинних про-
цесів, можуть впливати на швидкість прогресування 
захворювання і тяжкість клінічного перебігу. Осо-
бливої уваги потребують молекулярні маркери, здатні 
пояснити відмінності у резорбції альвеолярної кістки 
та розвитку глибоких пародонтальних кишень на тлі 
атеросклерозу, який сам по собі підсилює системне 
запалення та оксидативний стрес [19‑23].
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Вивчення генетичних поліморфізмів у пацієнтів 
з коморбідністю «пародонтит–атеросклероз» є пер-
спективним напрямом, оскільки дозволяє виявити 
фактори, що визначають тяжчий перебіг захворю-
вання, підвищення ступеня деструкції тканин та ри-
зик більш швидкої втрати зубів. Ідентифікація таких 
молекулярно-генетичних предикторів створює мож-
ливості для персоналізованого підходу у веденні паці-
єнтів, раннього виявлення груп ризику та запобігання 
ускладненням [25‑27].

З огляду на це, актуальним є дослідження розпо-
ділу та клінічного значення поліморфізмів генів VDR 
(Vitamin D Receptor), CASR (Calcium-Sensing Receptor), 
PTH (Parathyroid Hormone), CALCR (Calcitonin 
Receptor), MTHFR (Methylenetetrahydrofolate Reductase) 
та OPN (Osteopontin) у пацієнтів із генералізованим па-
родонтитом на тлі супутнього атеросклерозу та вста-
новлення їхнього можливого зв’язку з тяжкістю пере-
бігу захворювання пародонта. Особливий інтерес ста-
новлять варіанти генів, що беруть участь у регуляції 
кальцієво-фосфатного обміну й кісткового ремоделю-
вання, оскільки саме ці механізми найбільш чутливі 
до комбінованої дії локального запалення і системних 
судинних порушень.

Мета дослідження
Визначити особливості розподілу поліморфіз-

мів генів VDR (BsmI), CASR (A986S), PTH (rs6256), 
CALCR (C/T), MTHFR (C677T) та OPN (C/T) у пацієн-
тів із генералізованим пародонтитом на тлі супутнього 
атеросклерозу та встановити їх можливий зв’язок із 
клінічною тяжкістю перебігу захворювання з метою 
виявлення молекулярно-генетичних предикторів про-
гресування пародонтальної деструкції.

Матеріали та методи дослідження
У дослідження включено 15 пацієнтів із генералізо-

ваним пародонтитом (ГП) на тлі супутнього атероскле-
розу. Усі пацієнти мали встановлений атеросклероз, що 
є ключовим чинником системного низькорівневого за-
палення та порушення мікроциркуляції. Такий фоновий 
стан важливо враховувати при інтерпретації впливу ге-
нетичних чинників на локальні запальні процеси у тка-
нинах пародонта. Залежно від клінічної тяжкості захво-
рювання виділяли пацієнтів з ГП І, І‑ІІ ступеня важкості 
(n = 9) та пацієнтів з ГП ІІ, ІІ‑ІІІ ступеня (n = 6).

У всіх хворих проведено генотипування полімор-
фізмів VDR (BsmI G˃A), CASR (A986S), PTH (rs6256 
G˃A), CALCR (C/T), MTHFR Ala222Val rs1801133 
(C677T) та OPN (C/T).

Вибір поліморфізмів генів VDR, CASR, PTH, 
CALCR, MTHFR та OPN зумовлений їх ключовою 
роллю у регуляції імунної відповіді, системного запа-
лення та ремоделювання кісткової тканини. VDR ви-
значає чутливість рецепторів до вітаміну D та впливає 
на протизапальні механізми. CASR і PTH беруть участь 
у підтриманні кальцієво-фосфатного балансу та актив-
ності остеокластів. CALCR є рецептором кальцитоніну, 
безпосередньо залученим до контролю кісткової ре-
зорбції. Поліморфізм MTHFR впливає на рівень гомо-
цистеїну, який асоціюється з ендотеліальною дисфунк-

цією та системним запаленням. OPN (остеопонтин) є 
маркером запалення та активним учасником кісткового 
ремоделювання. Таким чином, дослідження цих генів 
дозволяє оцінити потенційний генетичний внесок у ва-
ріабельність перебігу генералізованого пародонтиту, 
особливо в умовах супутнього атеросклерозу.

Виділення ДНК із клітин буккального епітелію про-
водили за модифікованою методикою з використанням 
Chelex [28]. У пробірку (Еppendorf), що містила апліка-
тор з зіскрібком епітеліальних клітин, вносили 200 мкл 
5%-го розчину Chelex 100 у стерильній дистильованій 
воді (Chelex у натрієвій формі, 100‑200 меш, Bio-Rad). 
Перед додаванням смолу перемішували до гомогенного 
стану піпеткою з широким отвором та відбирали алік-
воту безпосередньо під час перемішування. Інкубували 
при 56 °C 30 хв. з постійним перемішуванням на термо-
шейкері. Потім інкубували при 96 °C протягом 8 хв., пе-
ріодично струшуючи. Після інкубації центрифугували 
3 хв. при 12000 g (Eppendorf Centrifuge 5424). Концен-
трацію та чистоту препарату ДНК визначали спектро-
фотометрично (Nanophotometr, Implen), відібравши 
аліквоту 5 мкл безпосередньо із пробірки з розчином 
ДНК. Відбирали 5 мкл супернатанту для полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР).

Алельні варіанти поліморфізмів VDR (BsmI G˃A), 
CASR (A986S), PTH (rs6256 G˃A), CALCR (C/T), MTHFR 
Ala222Val rs1801133 (C677T) та OPN (C/T) ідентифіку-
вали методом аллель-специфічної трипраймерної ПЛР 
з використанням двох прямих праймерів на 5’- ділянці 
ланцюга ДНК, один з яких специфічний до мутантного 
алелю, інший – до нормального алелю, та загального 
зворотного праймера на 3’-дільниці. Ампліфікацію до-
сліджуваних ділянок генів проводили на термоциклері 
«Analytik Jena» (Flex Cycler, Німеччина) паралельно 
в двох пробірках Еppendorf для нормального і мутант-
ного алелю кожного гена в 20 мкл буферного розчину 
(Fermentas, Литва), 100 нм кожного олігонуклеотидного 
праймера (Metabion, Німеччина) та 100‑150 нг ДНК.

Фракціонування продуктів ампліфікації та рестрик-
ції проводили в горизонтальному 2% агарозному гелі, 
приготовленому на одноразовому трис-ацетатному бу-
фері (1хТАЕ), при напрузі 100В протягом 45 хвилин. 
Як маркер молекулярної ваги використовували ДНК 
pUC19: Msp1. Агарозний гель фарбували бромистим 
етидієм і візуалізували в ультрафіолетовому світлі.

Аналіз даних. Розподіл генотипів між групами 
оцінювали за методом простого порівняння частот. 
У зв’язку з малою кількістю спостережень дослідження 
має пілотний характер і спрямоване на виявлення по-
тенційних тенденцій без використання інференційної 
статистики, що може спотворити результати при малій 
вибірці. Особливу увагу приділено аналізу генотипів, 
які потенційно пов’язані з ремоделюванням кісткової 
тканини та системними запальними процесами, харак-
терними для поєднання пародонтиту й атеросклерозу.

Результати дослідження
У табл. 1 представлено результати дослідження 

поліморфізмів генів VDR (BsmI), CASR (A986S), PTH 
(rs6256), CALCR (C/T), MTHFR (C677T) та OPN (C/T) 
у 15 осіб з ГП на тлі супутнього атеросклерозу.
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VDR (BsmI G>A). У вибірці виявлено всі три гено-
типи (GG, GA, AA), проте їхній розподіл не демонстру-
вав відмінностей між групами. У пацієнтів як з ГП І, 
І‑ІІ ст., так і з ГП ІІ, ІІ‑ІІІ ст. зустрічалися однотипні 
комбінації генотипів. Поліморфізм VDR BsmI не пока-
зав асоціації з тяжкістю перебігу захворювання в умо-
вах супутнього атеросклерозу.

CASR (A986S). Більшість пацієнтів мали генотип 
AA, гетерозиготний варіант AS траплявся в обох клі-
нічних групах без значущих відмінностей (ГП І, І‑ІІ 
ст. – AA 67%, AS 33%; ГП ІІ, ІІ‑ІІІ ст. – AA 83%, AS 
17%). Варіанту SS у вибірці не виявлено. Поліморфізм 
CASR A986S не впливав на ступінь тяжкості ГП.

PTH (rs6256 G>A). Розподіл генотипів PTH rs6256 
виявив тенденцію: гомозиготний варіант AA частіше 
реєстрували у пацієнтів з ГП І, І‑ІІ ст. (66,7%), тоді як 
у хворих з ГП ІІ, ІІ‑ІІІ ст. переважали генотипи GG і GA 
(50% і 33,3% відповідно). Хоча ці дані не дають змоги 
встановити однозначну асоціацію, отримана тенден-
ція може свідчити про потенційно модулювальний або 
частково протекторний вплив алеля A, який потребує 
підтвердження у більших когортних дослідженнях.

CALCR (C/T). Найбільш виразну асоціацію з тяж-
кістю перебігу генералізованого пародонтиту вста-
новлено для поліморфізму CALCR (C/T). Гомозигот-
ний генотип TT значно частіше зустрічали у пацієнтів 
із ГП ІІ, ІІ‑ІІІ ст. (83,3%), тоді як у хворих з ГП І, І‑ІІ 
ступенем переважав варіант CT (77,7%).

Такий розподіл дозволяє розглядати генотип TT 
CALCR як потенційний генетичний маркер підвищеної 
схильності до тяжчого клінічного перебігу пародонтиту, 
що, ймовірно, пов’язано з більшою активністю кальци-
тонінового рецептора у регуляції кісткової резорбції.

MTHFR (C677T). Поліморфізм MTHFR C677T не 
продемонстрував чіткої асоціації з тяжкістю перебігу. 
Гетерозиготний генотип CT зустрічали як у легких, так 
і в тяжких випадках. Гомозигота TT виявлялася лише 
у пацієнтів з ГП І, І‑ІІ ст. і не реєструвалася в групі 
з ГП ІІ, ІІ‑ІІІ ст. З огляду на те, що всі пацієнти мали 
атеросклероз (що само по собі може супроводжуватися 
підвищенням рівня гомоцистеїну), генетичний вплив 
MTHFR у цій когорті міг бути значною мірою згладже-
ний системними судинними факторами.

OPN (C/T). Поліморфізм OPN був мономорфним: 
у всіх пацієнтів виявлено лише генотип CC, що уне-
можливлює аналіз його впливу на тяжкість перебігу 
захворювання в межах даної вибірки.

Обговорення
Дані дослідження свідчать, що у пацієнтів з ГП та 

супутнім атеросклерозом генетичні фактори можуть ві-
дігравати різну роль у визначенні індивідуальної тяжко-
сті перебігу хвороби. Серед проаналізованих полімор-
фізмів лише CALCR (C/T) продемонстрував виразну 
та стабільну асоціацію з клінічною картиною. Гомо-
зиготний варіант TT виявився значно частішим у паці-
єнтів з ГП із тяжкими формами, що може свідчити про 
підвищену реактивність кальцитонінового рецептора 
та більш інтенсивну резорбцію альвеолярної кістки.

На відміну від CALCR, інші досліджені полімор-
фізми – VDR, CASR, MTHFR та OPN – не продемон-

стрували зв’язку з тяжкістю перебігу, а PTH rs6256 
проявив лише тенденцію до меншої тяжкості при на-
явності алеля A.

Усі пацієнти мали супутній атеросклероз, що є важ-
ливим модифікатором запальної відповіді. Атеросклероз 
формує фон системного запалення, ендотеліальної дис-
функції та оксидативного стресу, які потенційно можуть 
«маскувати» або нівелювати вплив окремих генетичних 
поліморфізмів на локальний пародонтальний процес. 
У такому контексті CALCR може виявляти більш вираз-
ний вплив завдяки своїй участі у кальцитонін-залежній 
регуляції кісткового ремоделювання – механізму, що є 
спільним для пародонтиту й атеросклеротичних змін.

Генетичні поліморфізми, зокрема CALCR (C/T), 
у поєднанні із системним запаленням, характерним для 
атеросклерозу, впливають на інтенсивність кісткової ре-
зорбції та тяжкість перебігу генералізованого пародон-
титу. Гомозиготний генотип TT CALCR може зумовлю-
вати підвищену чутливість кальцитонінового рецептора 
та посилену активність остеокластів, що сприяє при-
швидшеному руйнуванню альвеолярної кістки. В умо-
вах супутнього атеросклерозу, який супроводжується 
хронічним системним запаленням, ендотеліальною 
дисфункцією та оксидативним стресом, локальна па-
родонтальна відповідь стає більш агресивною: зростає 
продукція прозапальних цитокінів (IL‑6, TNF-α, CRP), 
порушується мікроциркуляція, підвищується проник-
ність тканин та знижується їхня здатність до ремоделю-
вання. Таким чином, взаємодія генетично зумовленого 
підвищення резорбтивної активності та системних су-
динних порушень створює умови для більш тяжкого, 
деструктивного перебігу генералізованого пародонтиту.

Висновки
1.	 Серед досліджених поліморфізмів лише CALCR 

(C/T) продемонстрував виразний зв’язок із тяжкістю 
перебігу генералізованого пародонтиту у пацієнтів із 
супутнім атеросклерозом: генотип TT частіше реєстру-
вали у хворих зі ступенем ІІ‑ІІІ.

2.	 Поліморфізми VDR (BsmI), CASR (A986S), 
MTHFR (C677T) та OPN (C/T) не виявили достовірних 
асоціацій із тяжкістю перебігу в межах даної вибірки.

3.	 Для поліморфізму PTH rs6256 (G>A) відзначено 
тенденцію до частішої присутності варіанта AA у паці-
єнтів з легшими формами, що може мати модулюваль-
ний або протекторний характер.

4.	 Вплив генетичних факторів на перебіг пародон-
титу в умовах супутнього атеросклерозу потребує подаль-
шого вивчення у більш великих когортних дослідженнях.

Перспективи подальших досліджень. Подальші 
дослідження мають бути спрямовані на розширення ви-
бірки пацієнтів для підтвердження встановленої асоціації 
поліморфізму CALCR (C/T) з тяжкістю генералізованого 
пародонтиту та уточнення ролі інших генетичних маркерів. 
Перспективним є аналіз комбінованих генетичних про-
філів, оцінка взаємодії генетичних факторів із системним 
запаленням і судинними порушеннями при атеросклерозі, 
а також використання сучасних молекулярно-генетичних 
методів для виявлення додаткових предикторів прогресу-
вання пародонтальної деструкції.
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MOLECULAR-GENETIC PREDICTORS OF SEVERITY OF GENERALIZED PERIODONTITIS 
IN INDIVIDUALS WITH CONCOMITANT ATHEROSCLEROSIS

H. Babenia, O. Dienha, S. Shnaider

State Establishment «Institute of Stomatology and Maxillofacial Surgery of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
(Odesa, Ukraine)

Summary.
Generalised periodontitis is a chronic inflammatory disease with a multifactorial pathogenesis, the progression of which is substantially 

modulated by systemic comorbidities, including atherosclerosis, with which it exhibits shared pathobiological pathways, including chronic 
systemic inflammation, endothelial dysfunction, and alterations in bone remodelling. Consequently, there is growing interest in investigating 
genetic factors that may influence the individual severity of periodontitis, particularly in patients with concomitant vascular diseases.

Aim: To determine the distribution of of polymorphisms in VDR (BsmI), CASR (A986S), PTH (rs6256), CALCR (C/T), MTHFR 
(C677T), and OPN (C/T) in patients presenting with generalized periodontitis and concomitant atherosclerosis, and to assess association 
of these variants with clinical severity of periodontal disease.

Materials and Methods. A total of fifteen patients diagnosed with generalized periodontitis and confirmed atherosclerosis were 
included. Participants were classified according to clinical severity into stages I‑II (n = 9) and stages II, II‑III (n = 6) periodontitis 
subgroups. Genotyping of VDR (BsmI), CASR (A986S), PTH (rs6256), CALCR (C/T), MTHFR (C677T), and OPN (C/T) was performed 
by means of allele-specific triprimer polymerase chain reaction with agarose gel electrophoresis. Genotype frequencies were compared 
between the two clinical subgroups. This study has a pilot character. The study was conducted in compliance with the principles of the 
World Medical Association’s Ethical Code (Declaration of Helsinki), as confirmed by the conclusion of the Bioethics Committee of 
the State Institution «Institute of Stomatology and Maxillofacial Surgery of the NAMS» (Protocol No. 1011 dated 14 April 2022). The 
study forms part of the research project entitled «Correction of Impairments in Osteogenesis Processes in the Treatment and Prevention 
of Complications of Dental Diseases During Wartime», State Registration No. 0123U103247.

Results. A statistically significant association with disease severity was observed exclusively for the CALCR (C/T) polymorphism. The 
TT genotype was detected in 83.3% of individuals with severe periodontitis, whereas the CT genotype predominated in the I‑II stage subgroup. 
The polymorphisms VDR (BsmI), CASR (A986S), MTHFR (C677T), and OPN (C/T) did not demonstrate a significant association with 
clinical manifestations. The PTH rs6256 (G>A) polymorphism exhibited a trend towards a higher frequency of the AA genotype in patients 
with milder forms of periodontitis, which may indicate a potential modulatory effect of the A allele. The universal presence of atherosclerosis 
across the cohort may have exerted a systemic inflammatory influence capable of modifying the phenotypic expression of genetic variants.

Conclusions. The CALCR (C/T) polymorphism may serve as a potential genetic marker predictive of severe generalized periodontitis 
in patients with concomitant atherosclerosis. No clinically meaningful associations were demonstrated for polymorphisms in VDR, 
CASR, MTHFR, or OPN. The PTH rs6256 polymorphism demonstrated a trend towards a protective effect of the A allele. The genetic 
influence on the course of periodontitis may be modified by systemic inflammation associated with atherosclerosis; further studies with 
larger sample sizes are required.

Keywords: Atherosclerosis; Bone Resorption; Disease Severity; Genetic Polymorphisms; Inflammation, Systemic; Periodontitis, 
Generalized; CALCR; VDR; CASR; PTH; MTHFR; OPN.
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