
# 6 (92) 2005 9

III рівнях (амбулаторна допомога):
Наказ МОЗ України від 22 листопа-
да 2000 р., № 305 // Стоматолог. —
2001. — № 1–2 (33–34). — С. 11-12.

6. Бирюков В. С., Журавель В. В.
Медико-технологические стандарты
3-го поколения: концептуально-мето-
дологический подход в свете требо-
ваний международных стандартов
качества ISO 9000 // Сучасний стан
та перспективи розвитку соціальної
медицини та організації охорони здо-
ров’я: напрямки та шляхи реформу-
вання системи охорони здоров’я (до
80-річчя кафедри соціальної меди-
цини, управління та економіки охо-
рони здоров’я): Матеріали міжнар.
наук.-практ. конф. 18-19.09., м. Оде-
са, 2003 р. — Одеса: ОДМУ, 2003. —
С. 209-216.

7. Стандарти акредитації ліку-
вально-профілактичних закладів Ук-

раїни. — К.: МОЗ України, 1998. —
100 с.

8. Косенко К. М., Бахуринський
Ю. М., Пашківська Л. А. Впроваджен-
ня медико-економічного стандарту в
практику стоматології // Вісник стома-
тології. — 1999. — № 2. — С. 43

9. ДСТУ ISO 9001–2001. Держав-
ний стандарт України системи уп-
равління якістю. Вимоги / Quality
management systems. Requirements
// Чинний від 2001–10–01. — К.:
Стандарти, 2001. — 24 с.

10. Лехан В. М. Система охоро-
ни здоров’я в Україні: підсумки, про-
блеми, перспективи. — К.: Сфера,
2002. — 28 с.

11. Чорномаз В. Ц. Обгрунтуван-
ня моделі реструктуризації діяль-
ності та механізмів державного уп-

равління системою первинної меди-
ко-санітарної допомоги населенню
міста // Актуальні проблеми держав-
ного управління: Зб. наук. пр. — Оде-
са: ОРІДУ НАДУ, 2004. — № 2 (18).
— С. 151-165.

 12. Журавель В. И. Куроедов Л.,
Журавель В. В. Договорное меди-
цинское страхование как альтерна-
тивная система медицинской помо-
щи гражданам // Ліки України. —
2000. — № 9. — С. 9-12.

13. Шейман И. М. Реформа уп-
равления и финансирования здра-
воохранения. — М.: Центр, 1998. —
336 с.

14. Разработка и использование
новых методов оплаты амбулатор-
но-поликлинической помощи / А. И.
Закиров, Л. Е. Исакова, Р. М. Зель-
кович и др. — Кемерово: Програм-
ма ЗдравРеформ, 1996. — 125 с.

УДК 616.315-007.254-055.7-036.22

Ф. Каринчи1, Н. Олейник2, Ф. Педзетти3, М. Мартинелли4,
А. Авантаджиато1, П. Каринчи3, Э. Падула5, У. Бачильеро5, Ф. Гомбос6,

Г. Лейно6, Р. Рулло6, Р. Чензи7, Ф. Карлс8, Л. Скаполи4

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФОРМИРОВАНИЯ
ВРОЖДЕННЫХ РАСЩЕЛИН ВЕРХНЕЙ ГУБЫ И НЕБА:

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сообщение 2

1Кафедра челюстно-лицевой хирургии, школа медицины университета г. Феррара
(Феррара, Италия); 2Кафедра челюстно-лицевой хирургии Одесского государственного

медицинского университета (Одесса, Украина); 3Центр молекулярной генетики,
Фонд CARISBO, Институт гистологии и общей эмбриологии, школа медицины

университета г. Болонья (Болонья, Италия); 4Департамент морфологии и эмбриологии,
секция гистологии и эмбриологии, Центр биотехнологии университета г. Феррара
(Феррара, Италия); 5Отдел челюстно-лицевой хирургии, Гражданский госпиталь

(г. Виченца, Италия); 6Дентальная клиника, Второй университет г. Неаполя,
(Неаполь, Италия); 7Кафедра челюстно-лицевой хирургии, Гражданский госпиталь

г. Ровиго (Ровиго, Италия); 8Кафедра челюстно-лицевой хирургии,
Госпиталь Джона Редклифа (Оксфорд, Великобритания)

МОДЕЛИ ИССЛЕДОВАНИЯ
НА ЖИВОТНЫХ

Исследования на крысах
были предложены для изуче-
ния влияния различных пре-
паратов на развитие эмбрио-
нальной патологии и намного

позже стали использоваться
для получения информации о
генах и биохимических про-
цессах. Анализ результатов
исследования на животных
утруднен тем, что несиндром-
ная расщелина губы у мышей
является генетически поли-

морфной и отличается от врож-
денной расщелины неба [1].

Стероиды

Расщелина губы и расще-
лина неба индуцируются в по-
томстве мышей, которым в
период беременности вводят
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кортикостероиды. Процент
варьирует в связи с породой
мышей, дозой препарата и
стадией беременности, на ко-
торой применяется препарат.

Diewert и Pratt (1981) уста-
новили влияние кортизона на
объем внеклеточного матрик-
са и количество клеток неб-
ных отростков у A/J мышей [2].
Развитие небных отростков
отставало и только у полови-
ны животных достигало гори-
зонтальной позиции во всех
отделах неба. Melnick и соав-
торы изучили морфогенез гу-
бы и тератогенные эффекты
в условиях применения три-
амцинолона гексацетонида на
восьмой день гестации [3].
Частота расщелины губы в
изучаемой группе A/J мышей
была в 3 раза выше, чем в кон-
трольной. У пораженного A/J
эмбриона отмечалось умень-
шение размеров латеральных
носовых отростков. Далее,
Gasser и соавторы исследо-
вали семейства мышей для
выяснения восприимчивости к
кортизониндуцированной рас-
щелине неба и установили
роль генов, связанных с локу-
сом H-2 на хромосоме 17 [4].
Позже те же исследователи
выделили участок хромосо-
мы, несущий так называемый
ген восприимчивости к орофа-
циальным расщелинам-1 (the
cleft palate susceptibility-1 gene,
Cps-1) [5]. Juriloff и Mah отме-
тили основной для развития
ВРГН ген на мышиной хромо-
соме 11 в участке, имеющем
соответствие с человеческой
17q21 до 24 [6].

Jaskoll и соавторы проана-
лизировали влияние, связан-
ное с развитием четырех глю-
кокортикоидчувствительных
генов (TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3
и эпидермального фактора
роста) в развивающемся небе
мыши при введении глюкокор-
тикоидов или без него [7].
Глюкокортикоиды замедляют
снижение регуляции небной
TGFβ2 транскриптазы, кото-
рая, как известно, блокирует
быструю пролиферацию кле-

ток. Авторы выдвинули гипо-
тезу, что TGFβ2 — медиатор
глюкокортикоидного эффекта.

Ретиноевая кислота

Ретиноевая кислота (РК)
необходима для различных
биологических процессов и
нормального эмбрионального
развития, но является терато-
генной в высоких концентра-
циях. У грызунов один из глав-
ных пороков, вызванных РК,
— расщелина неба.

Разнообразное воздействие
ретиноидов на развитие под-
опытных животных обусловле-
но тремя различными форма-
ми РК рецепторов (РКР). Damm
и соавторы показали, что РКРα,
РКРβ и РКРγ могут быть кон-
вертированы в отрицатель-
ные транскрипционные регу-
ляторы, которые блокируют
неуправляемый тип функцио-
нирования РКР [8]. У трансген-
ных мышей мутировавший
РКР может индуцировать рас-
щелину неба у потомства.
Naitoh и соавторы исследова-
ли нормальную экспрессию
РКРα, РКРβ и т-РНК РКРγ во
вторичном небе зародышей
мышей. Было также изучено
воздействие всех транс- и 13-
цис изомеров ретиноевой кис-
лоты на экспрессию т-РНК
рецепторов РК [9]. Прием бе-
ременными мышами ретиное-
вой кислоты вызывал расще-
лину неба у 94 % эмбрионов и
повышал у последних количе-
ство РКРβ в небе. Данные ис-
следования показали, что ин-
дукция РКРβ т-РНК в небе эм-
бриона коррелирует с содер-
жанием в ткани транс-РК, что
предполагает возможное уча-
стие РКРβ в механизмах фор-
мирования РК-индуцирован-
ной расщелины.

Degitz и соавторы изучили
роль нарушений уровня TGFβ
при РК-индуцированных рас-
щелинах неба [10]. Прием рети-
ноевой кислоты вызвал умень-
шение интра- и экстрацеллю-
лярных форм TGFβ1-протеи-
на, тогда как структуры лока-
лизации и уровня TGFβ2- и

TGFβ3-протеинов затронуты
не были. Кроме того, изменения
в TGFβ изоформах отмечались
перед изменениями в строении
мезенхимы и, возможно, были
медиаторами эффектов РК на
развитие мезенхимы.

Nugent и соавторы свиде-
тельствуют, что тератогенные
эффекты ретиноевой кисло-
ты и ее роль в формировании
расщелины неба могут быть
опосредованы X-рецепторами
ретиноевой кислоты α (РXРα)
[11]. Так, применение терато-
генных доз РК у мышей с ге-
нетически детерминирован-
ным отсутствием РXРα приво-
дило к формированию расще-
лины в значительно меньшем
количестве случаев по сравне-
нию с обычными животными.

Трансформирующий
фактор роста ααααα (TGFααααα)
и трансформирующий
фактор роста βββββ (TGFβββββ)

Роль TGFα и TGFβ иссле-
довалась в течение несколь-
ких лет. Brunet и соавторы
маркировали распределение
рецепторов эпидермального
фактора роста в развиваю-
щемся небе мыши [12]. Дан-
ные рецепторы были обнару-
жены во всем небном эпите-
лии, но так как происходило
формирование шва и после-
дующее его рассасывание, по
среднему краю эпителия на-
блюдалось снижение регуля-
ции. Механизм снижения регу-
ляции был исследован при
помощи TGFα  и TGFβ. Все
три TGFβ изоформы ускоряли
синтез неба, определяя воз-
можности уровня регулирова-
ния палатогенеза. D’Angelo и
соавторы исследовали спо-
собность TGFβ1 к синтезу
коллагена в клетках мезенхи-
мы эмбрионального неба кры-
сы in vitro и показали, что ре-
гуляторная функция TGFβ1
при синтезе и деградации кол-
лагена действительно суще-
ствует [13]. Kaartinen и соавто-
ры вывели мышей-мутантов
без TGFβ3 [14]. В течение 20 ч
после рождения гомозиготные
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TGFβ3-/- мыши, наделенные
уникальными и стойкими фе-
нотипическими особенностя-
ми, которые включают и нару-
шения палатогенеза, умирают.
В отличие от других трансген-
ных мышей-мутантов с расще-
линой неба, у TGFβ3-/- мышей
отмечены другие сопутствую-
щие пороки развития челюст-
но-лицевой области. Послед-
ние исследования Taya и со-
авторов показали, что, воз-
можно, TGFβ3 регулирует па-
тогенез, стимулируя филопо-
дий на внешней мембране кле-
ток небного эпителия перед сли-
янием небных выступов [15].

Антиконвульсанты

Известно, что применение
антиконвульсантов связано с
повышенным риском развития
врожденных пороков [16]. Так,
Hansen и соавторы исследо-
вали механизм тератогенного
действия фенитоина [17]. В
ходе эксперимента была об-
наружена положительная кор-
реляция вероятности разви-
тия расщелины неба и пони-
женного уровня фолатов в
плазме крови беременных
мышей, на которых в период
гестации воздействовали фе-
нитоином. Поскольку актив-
ность метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTГФР) в тка-
нях печени беременных мы-
шей была снижена, но не из-
менена в клетках эмбриона,
авторы сделали вывод, что
фенитоин влияет на метабо-
лизм фолатов в организме
матери. В следующем иссле-
довании эти ученые обнаружи-
ли взаимосвязь между уров-
нем фенитоина в плазме и
кортикостероном [18]. Было
высказано предположение,
что высокий уровень кортико-
стерона в плазме, после при-
менения фенитоина у A/J мы-
шей на протяжении органоге-
неза, может быть одним из
факторов развития ВРГН.

Известно, что ГАМК также
влияет на развитие расщелин.
Tocco и соавторы  показали
(1987), что применение диазе-

пама способствует увеличе-
нию частоты появления рас-
щелины неба у мышей [19].
Впоследствии Culiat и соавто-
ры отметили, что нарушение
последовательной структуры
участка гена, отвечающего за
развитие расщелины неба
(cp1), в мышиной хромосоме 7
в 95 % случаев — причина об-
разования сквозной, рецес-
сивной расщелины — неона-
тально летального порока у
этих животных [20]. Авторы
предположили, что субъеди-
ница β3 участка гена (ГАМКР
β3) ГАМК-рецептора и есть
cp1. С целью проверки дан-
ной гипотезы, Culiat и соавто-
ры провели эксперимент по
исправлению фенотипа с по-
мощью введения трансгенно-
го ГАМКР β3 в дефектную мы-
шиную гомозиготу. Результа-
ты данных исследований под-
тверждают, что ГАМКР β3 и
является cp1 [21]. Позже Ho-
manics и соавторы наблюдали
мышей, имеющих β3 ген, инак-
тивировав ген ГАМК-рецепто-
ров типа А [22]. Большинство из
β3 дефицитных мышей умерли в
неонатальном периоде; причем у
некоторых из них были обнару-
жены расщелины неба.

Напомним, что ГАМК синте-
зируется в фермент путем де-
карбоксилирования глутами-
новой кислоты при участии
соответствующего фермента.
Condie и соавторы разрушали
последовательную структуру
одного из двух генов, кодиру-
ющих образование у мышей
фермента декарбоксилазы
глутаминовой кислоты, что
сопровождалось возникнове-
нием дефектов в формирова-
нии неба [23]. Значительное
сходство фенотипа при мута-
циях, обусловленных дефек-
том рецепторов и лиганда,
убедительно доказывает важ-
ную роль ГАМК в процессе
нормального развития неба.

В настоящее время извест-
ны, как минимум, 2 изоформы
декарбоксилазы глутамино-
вой кислоты (ГАД65 и ГАД67)
— ключевого фермента син-

теза ГАМК. Asada и соавторы
методами генной инженерии
получили ГКД67-/- мыши [24].
Выявлено, что все особи с
данным генотипом имели рез-
ко сниженное содержание ГАМК
в головном мозге (до 7–20 %
от нормы) и были не жизне-
способны вследствие тяже-
лых расщелин неба.

Эндотелин

Появление метода «об-
стрела» генов из генной пуш-
ки дало возможность иденти-
фицировать несколько допол-
нительных генов, принимаю-
щих участие в формировании
расщелины. А именно, было
показано, что некоторые доми-
нантно отрицательные мыши
имели орофациальные рас-
щелины как часть фенотипа.
Представляет интерес тот
факт, что эндотелин-1 (endo-
thelin-1 (EDN1)) — один из воз-
можных генов, который выяв-
лен на хромосоме в области
расположения ОФР-1 на 6p23,
— влияет на отклонение раз-
вития черепно-лицевой обла-
сти, включая расщелину неба
[25]. Более того, мыши с де-
фицитом эндотелинконверти-
рующего фермента 1, или эн-
дотелин-А рецепторов, имели
практически идентичные от-
клонения, как в случае с недо-
статочностью EDN1 [26; 27].

Прочие генетические
факторы

Открыты и другие гены, ко-
торые иногда приводят к появ-
лению расщелин. Msx1 гомео-
боксген выявлен на разных
участках эпителиально-ме-
зенхимального взаимодей-
ствия в течение эмбриогенеза
позвоночных. Чтобы опреде-
лить фенотипичные послед-
ствия его дефицита, Satokata
и соавторы вывели мышей с
дефицитом функций Msx1
[28]. У всех Msx1-гомозигот-
ных особей возникает расще-
лина вторичного неба, наблю-
даются недоразвитие нижней
и верхней челюстей и наруше-
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ния закладки и развития зу-
бов. У этих мышей выявлены
также нарушения в развитии
носовых, лобных, париеталь-
ных костей и молоточка в
среднем ухе.

В ходе трансгенной мута-
ции у грызунов обнаружились
изменения в фенотипе строе-
ния черепа и сцепленная с по-
лом расщелина неба. Laverty и
соавторы клонировали разде-
ленный геномный X-сцеплен-
ный локус и сообщили об об-
наружении гена mCASK, кото-
рый является эффекторным
элементом трансдукции [29].

Zhao и соавторы сообщили,
что Lhx8, недавно идентифи-
цированный LIM гомеобокс-
ген, выражен в мезенхиме па-
латинальных структур мыши в
период их развития [30]. Авто-
ры вывели грызунов с отсут-
ствием Lhx8 гена. У Lhx8-го-
мозиготных эмбрионов, дву-
сторонние первичные палати-
нальные выступы формиро-
вались и поднимались нор-
мально, но часто были не в
состоянии соединяться долж-
ным образом, что приводило к
расщелине вторичного неба.
Поскольку развитие других
структур черепно-лицевой об-
ласти было нормальным, по-
рочное формирование неба у
трансгенных Lhx8 мышей бы-
ло, наиболее вероятно, вы-
звано характерным первич-
ным дефектом в мезенхиме
небных выступов.
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