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Summary. 1Rozhko P. D., 2Denga O. V., 2Verbitskaya T. G., 2Shnaider S. A. STUDY OF 

TRANSFORMING GROWTH FACTOR TGF-Β1 T869C GENES POLYMORPHISM AND 
INSULIN FACTORS OF GROWTH IGF-1 1245G / A, IGF-2 3323 G / A OF PATIENTS 
WITH 2 TYPE DIABETES AND DENTAL IMPLANTATION. - 1Odessa National Medical 
University; 2State Establishment «The Institute of Stomatology and Maxillo-Facial Surgery 
National Academy of Medical Science of Ukraine»; e-mail: vesnik@ua.net. Gene polymorphism 
molecular genetic investigation of transforming growth factor TGF T869C and insulin growth 
factors IGF1 2716G/A, IGF2 3323 G/A in patients with type 2 diabetes requiring orthopedic 
treatment using dental implants revealed that 31.8% of patients are carriers allele C of T869C 
polymorphism and TGF-β1 gene, 45.5% of carriers in heterozygous T/C form and 9% in the 
homozygous SS, which shows a decrease in bone mineral density and possibility of diabetic 
microvascular complications in these patients. Presence of mutated allele A of 2716G/A 
polymorphism of IGF-1 gene in 50% of examined patients causes lower levels of expression in 
IGF-1 gene, exacerbated by the presence of diabetes. The minor allele A of 3323 G/A 
polymorphism of in IGF-2 gene prevails and accounts for 68.2%, frequency of minor AA 
genotype is 36.4%, which is associated with low circulating levels of insulin growth factor 2. The 
homozygous GG genotype in our patient samples was not found. Results obtained must be taken 
into account when developing therapeutic and preventive measures to support orthopedic treatment 
of patients with diabetes. 

Key words: molecular genetic studies, growth factors, diabetes mellitus, dental 
implantation. 

 
Реферат. Рожко П. Д., Деньга О. В., Вербицкая Т. Г., Шнайдер С. А. ИЗУЧЕНИЕ 

ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА TGF-Β1 
T869C И ИНСУЛИНОВЫХ ФАКТОРОВ РОСТА IGF-1 1245G/A, IGF-2 3323 G/A У 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА ПРИ ДЕНТАЛЬНОЙ 
ИМПЛАНТАЦИИ. Молекулярно-генетическое тестирование полиморфизма генов 
трансформирующего фактора роста TGF T869C и инсулиновых факторов роста IGF1 
2716G/A, IGF2 3323 G/A у пациентов с диабетом 2 типа, требующих ортопедического 
лечения с использованием дентальных имплантатов, выявило, что 31,8% пациентов 
являются носителями аллеля С полиморфизма T869C гена TGF-β1, 45,5% носителей в 
гетерозиготной форме T/C и 9% – в гомозиготной СС, что предполагает у данных 
пациентов снижение минеральной плотности кости и возможности диабетических 
микрососудистых осложнений. Наличие мутированного аллеля А полиморфизма 2716G/A 
гена IGF-1 у 50% обследованных пациентов обусловливает более низкие уровни экспрессии 
гена IGF-1, усугубляющиеся наличием диабета. Минорный аллель А полиморфизма 3323 
G/A гена IGF-2 преобладает в данной группе пациентов и составляет 68,2%, частота 
минорного генотипа АА составляет 36,4%, что связано с низкими циркулирующими 
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уровнями инсулинового фактора роста 2. Гомозиготный генотип GG в нашей выборке 
пациентов не обнаружен. Полученные результаты необходимо учитывать при разработке 
лечебно-профилактических мероприятий сопровождения ортопедического лечения 
пациентов с сахарным диабетом. 

Ключевые слова: молекулярно-генетические исследования, факторы роста, 
сахарный диабет, дентальная имплантация. 

 
Реферат. Рожко П. Д., Дєньга О. В., Вербицька Т. Г., Шнайдер С. А.. ВИВЧЕННЯ 

ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ ТРАНСФОРМУЮЧОГО ФАКТОРУ РОСТУ TGF-Β1 T869C 
ТА ІНСУЛІНОВИХ ФАКТОРІВ РОСТУ IGF-1 1245G/A, IGF-2 3323 G/A У 
ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ ПРИ ДЕНТАЛЬНІЙ 
ІМПЛАНТАЦІЇ. Молекулярно-генетичне тестування поліморфізму генів 
трансформуючого фактору росту TGF T869C і інсулінових факторів росту IGF1 2716G/A, 
IGF2 3323 G/A у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, які потребують ортопедичного 
лікування з використанням дентальних імплантатів, виявило, що 31,8% пацієнтів були 
носіями алелі С поліморфізму T869C гена TGF-β1, 45,5% – носіями в гетерозиготній формі 
T/C і 9% – в гомозиготній СС, що передбачає у даних пацієнтів зниження мінеральної 
щільності кістки і можливості діабетичних мікросудинних ускладнень. Наявність 
мутованого алеля А поліморфізму 2716G / A гена IGF-1 у 50% обстежених пацієнтів 
обумовлює більш низькі рівні експресії гена IGF-1, що посилюються наявністю діабету. 
Мінорний алель А поліморфізму 3323 G / A гена IGF-2 переважає в даній групі пацієнтів і 
становить 68,2%, частота мінорного генотипу АА становить 36,4%, що пов'язано з низькими 
циркулюючими рівнями інсулінового фактору росту 2. Гомозиготний генотип GG в нашій 
вибірці пацієнтів не виявлено. Отримані результати необхідно враховувати при розробці 
лікувально-профілактичних заходів супроводу ортопедичного лікування пацієнтів з 
цукровим діабетом. 

Ключові слова: молекулярно-генетичні дослідження, фактори росту, цукровий 
діабет, дентальна імплантація. 

 
 
Метод дентальной имплантации в стоматологической практике в настоящее время 

получил широкое распространение. «Выживание» дентальных имплантатов изначально 
зависит от успешности их остеоинтеграции. Наличие сахарного диабета 2 типа у больных, 
нуждающихся в дентальной имплантации, существенно влияет на этот процесс, поскольку 
при сахарном диабете возникают необратимые нарушения обменных процессов, влияющих 
на плотность кости. 

В процессы остеоинтеграции имплантата вовлекаются мультипотентные 
мезенхимальные клетки с участием тканевых факторов роста. Тканевые факторы роста 
представляют собой мощные модуляторы роста и развития тканей организма. Эти факторы 
инициируют заживление костной ткани, способствуют активации макрофагов, усиливают 
ангиогенез, стимулируют образование коллагеновой матрицы, определяют фиксацию 
имплантата в костной ткани [1]. К ним относятся тромбоцитарные факторы роста, 
трансформирующий фактор роста, эпидермальный фактор роста, сосудистые факторы 
роста, инсулиноподобный фактор роста и др.  

Одним из наиболее важных факторов, стимулирующих пролиферацию костной ткани 
и играющих важную роль в регуляции работы иммунной системы, является TGF-β1 
(трансформирующий фактор роста) [2]. Важным фактором дифференцировки остеобластов, 
а также роста кости, является и ген IGF-1 (инсулиноподобный фактор роста), который 
вырабатывается остеоцитами и зрелыми остеобластами и депонируется в кости, 
высвобождаясь по мере резорбции. Cинтез костного коллагена и уменьшение деградации 
коллагена, стимулирование пролиферации остеобластов определяют структурно 
аналогичные полипептиды, регулирующие гормон роста, факторы роста IGF-I и IGF-II [3]. 
На процесс остеоинтеграции влияет и наличие генетического полиморфизма ДНК, 
определяющего предрасположенность к увеличению транскрипционной активности 
ферментов, изменению минеральной плотности кости, развитию воспалительных 
осложнений, усугубляющееся наличием сахарного диабета. 
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Поэтому важное значение имеет доимплантационное исследование генетических 
маркеров для разработки стратегии прогнозирования и превентивной терапии успешной 
остеоинтеграции у пациентов с наличием сахарного диабета 2. 

Цель исследования: изучить генетический полиморфизм генов трансформирующего 
фактора роста TGF-β1 T869C и инсулиновых факторов роста IGF-1 2716G/A, IGF-2 3323 
G/A у пациентов с диабетом 2 типа, требующих ортопедического лечения с использованием 
дентальных имплантатов. 

Материалы и методы. Для молекулярно-генетического анализа были использованы 
образцы геномной ДНК пациентов с сахарным диабетом 2 типа, направленных на 
дентальную имплантацию. Выделение ДНК из клеток буккального эпителия пациентов 
проводили по модифицированной методике с Chelex [4]. Aллельные варианты гена TGF 
T869C оценивали методом аллель специфичной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
(наборы «SNP-экспресс-ЭФ» НПФ «Литех», Россия). Генотипирование генов IGF1 2716 
G/A, IGF2 3323 G/A проводили методом ПЦР-ПДРФ с соответствующими праймерами. 
Для идентификации генотипов IGF1 2716 G/A, IGF2 3323 G/A ампликоны обрабатывали 
ферментами рестрикции NlaIII и Apa1 соответственно. Амплификацию проводили на 
термоциклерe CFX96 (Bio-Rad). Ампликоны визуализовали методом электрофореза в 2%-м 
агарозном геле.  

Результаты их обсуждение. Ген TGF-β1 регуляторный цитокин, который 
модулирует иммунный и воспалительный клеточный ответ. TGF-β ингибирует 
пролиферацию большинства клеток, но может стимулировать рост некоторых 
мезенхимальных клеток, оказывать иммунодепрессивное действие и уменьшение 
воспаления, участвовать в отложении внеклеточного матрикса и содействовать заживлению 
ран [5]. TGF-бета1 может быть одним из наиболее важных факторов в восстановлении 
тканей при стимуляции фибробластов и эндотелиальных клеток. 

Было проведено исследование полиморфизма T869C гена трансформирующего 
фактора роста (TGF-β1) (табл. 1).  

Таблица1 
 

Частота встречаемости аллелей и генотипов генов трансформирующего фактора роста TGF-
β1 T869C и инсулиновых факторов роста IGF-1 2716 G/A, IGF-2 3323 G/A у пациентов с 

сахарным диабетом, направленных на дентальную имплантацию 
 

Аллель, 
генотип 

TGF-β1 
T869C 

Аллель, 
генотип 

IGF-1 
2716 G/A 

Аллель, 
генотип 

IGF-2 
3323 G/A 

n =11  
(%) 

n =11  
(%) 

n =11  
(%) 

T 15(68,2) G 11(50) G 7(31,8) 
C 7(31,8) A 11(50) A 15(68,2) 
T/T 5(45,5) G/G 5(45,5) G/G 0 
T/C 5(45,5) G/A 1(9,0) G/A 7(63,6) 
C/C 1(9,0) A/A 55(45,5) A/A 4(36,4) 

 
Установлено, что среди обследованных пациентов по полиморфизму Т/С гена TGF-

β1 преобладают гомозиготы по функциональной аллели Т (68,2%). Пациенты с 
гомозиготным генотипом Т/Т и гетерозиготным генотипом Т/C составляют по 45,5% 
соответственно. Гомозиготный минорный генотип C/C в данной выборке пациентов 
выявлен лишь у 9%. 

Известно, что однонуклеотидный полиморфизм T869C связан с измененной 
экспрессией белка TGF-β1 и что аллель C положительно коррелирует с концентрацией 
TGF-β1 в сыворотке, в то время как аллель Т полиморфизма Т869С связан со снижением 
экспрессии TGFβ1 [6]. Наличие аллеля С связано со снижением минеральной плотности 
кости [7]. У пациентов с сахарным диабетом 2 типа выявлена ассоциация аллеля С гена 
TGF-бета T869C с диабетическими микрососудистыми осложнениями [8]. Однако наличие 
только однонуклеотидных полиморфизмов в гене TGF-β1 не являются генетическим 
фактором риска неудачной имплантации [9]. Было установлено, что сочетание высокого 
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уровня глюкозы и конечных продуктов гликирования ингибирует остеобластную 
дифференцировку или минерализацию человеческих мезенхимальных стволовых клеток 
путем уменьшения экспрессии остерикса, увеличения трансформирующего ростового 
фактора TGF-β и подавления стрессовых белков эндоплазматического ретикулума [10], что 
способствует низкому костному ремоделированию. При СД 2 типа значительно 
повышаются уровни TGF-β1 в сыворотке и моче [11]. 

Воспалительный процесс, вызванный повреждением ткани во время имплантации, 
стимулирует высвобождение бета-белка TGF. При недостаточной экспрессии TGF-β 
нарушается регуляция производства иммуносупрессивных цитокинов, включая IL-4 и IL-10. 
Фактор TGF-β подавляет гемопоэз, синтез воспалительных цитокинов, ответ лимфоцитов на 
IL-2, -4 и -7, формирование цитотоксических NKи Т-клеток и в то же время усиливает 
синтез белков межклеточного матрикса, способствует заживлению ран, оказывает 
анаболическое действие [12]. 

Ответственным за дальнейшую дифференцировку остеобластов и рост кости 
является инсулиноподобный фактор роста I (IGF-I). Система IGF состоит из трех лигандов 
(IGF-1, IGF-2 и инсулина), четырех рецепторов клеточной мембраны [IGF-рецептор типа 1 
(IGF-1R), изоформы рецептора инсулина A (IR-A), гибридных рецепторов и IGF-рецептор 
типа 2 (IGF-2R)] и шесть IGF-связывающих белков (IGFBP1-6) [13]. IGF-I – главный 
представитель семейства инсулиноподобных факторов роста, осуществляющих 
эндокринную, аутокринную и паракринную регуляцию процессов роста. IGF-1 
вырабатывается остеоцитами и зрелыми остеобластами и депонируется в кости, 
высвобождаясь по мере резорбции. IGF-I структурно гомологичен инсулину, и способен 
оказывать инсулиноподобный метаболический эффект, может снижать уровень глюкозы и 
подавлять инсулинорезистентность [14]. 

Генотипирование обследованных пациентов показало (табл.1), что частота аллелей 
(2716 G/A, rs6214) инсулинового фактора роста IGF-1 G и А одинакова и составляет 50%, 
что несколько превышает популяционные показатели по Европе. Также равно представлены 
и гомозиготные генотипы G/G и А/А- по 45,5%. Гетерозиготный генотип G/А гена IGF-1 
имеют 9% пациентов.  

Мутированный аллель А для rs6214 (G>А) имеет более низкие уровни экспрессии 
гена IGF1 [15]. При сахарном диабете уровень IGF-1 снижен [16]. Степень снижения IGF-1 
тем больше, чем более выражены нарушения углеводного обмена. Основным фактором, 
регулирующим продукцию IGF-I, является гормон роста. Низкий уровень IGF-I также 
является биохимическим маркером ухудшения анаболических процессов Многие 
экспериментальные исследования показали, что экспрессия IGF-I играет важную роль в 
формировании кости и ее потере [17]. Повышение синтеза инсулиноподобного фактора 
роста является ранним ответом костной ткани на механическую нагрузку. IGF-I действует и 
на процессы заживления ран, в том числе на миграцию в раневую область нейтрофилов, 
моноцитов и фибробластов, предшествующую клеточной активации с образованием 
факторов роста и цитокинов. Этот эффект обнаруживается практически во всех тканях. 
Репарация ран во многих тканях требует увеличения содержания IGF-I в месте 
повреждения. У больных СД повреждение тканей происходит за счет изменений, 
вызванных гликозилировапием. Развитию пролиферативных процессов способствует 
усиливающее действие IGF-I на поступление глюкозы в клетки, которое не уменьшается, а 
усиливается при гипергликемии, что индуцирует клеточную гипертрофию и гиперплазию, 
стимулирует процессы неоваскуляризации [18]. Инсулин и IGF-I рассматриваются как 
единая сигнальная система, которая регулирует метаболизм и процессы клеточного роста и 
дифференциации [19].  

Роль цитокина в остеоинтеграции при костной пластике исследована в 
экспериментальной модели на животных – совместное применение IGF-1 и PDGF 
положительно влияло на интеграцию трансплантатов [20]. 

IGF1 и IGF2 структурно аналогичные полипептиды, регулирующие гормон роста, 
участвуют как в развитии человека, так и в поддержании нормальной функции и гомеостаза 
у большинства клеток человека. Было показано, что в образовании костей и 
дифференцировке остеобластов IGF-2 потенцирует костный морфогенетический белок-9 
(BMP-9), который принадлежит к суперсемейству трансформирующих факторов роста-β 
(TGF-β) [21]. Синтез протеогликанов в значительной степени зависит от концентрации IGF-
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2, поступающего в периимплантатную зону при ретракции кровяного сгустка.  
Генотипирование по полиморфизму длины рестрикционных фрагментов 

полимеразной цепной реакции мы использовали для выявления полиморфизмов генов IGF-
2 (rs680). Была исследована частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма 3323 
G/A гена IGF-2 у пациентов с диабетом 2 типа, направленных на дентальную имплантацию 
(табл.1). Установлено, что среди обследованных пациентов по полиморфизму 3323 G/A 
гена IGF-2 преобладает минорный аллель А (68,2%). Аллель G выявлен у 31,8% пациентов. 
Гомозиготный генотип GG в нашей выборке пациентов не обнаружен. Аллель G 
представлен только в гетерозиготной форме GА в 63,6%. Частота минорного генотипа АА 
составляет 36,4%. 

Ген инсулиноподобного фактора роста II типа локализуется в коротком плече 11ой 
хромосомы – 11q15,5, данный фактор также известен под названием соматомедин А 
Инсулиноподобный фактор роста II типа, как и остальные представители данного семейства 
факторов роста обладает мощным митогенным влиянием, ускоряет клеточную 
дифференцировку и ингибирует апоптоз [22]. О функциональной роли исследуемого 
полиморфизма (3123 G/A IGF II) можно говорить исходя из данных исследования [23], 
согласно которым носители GG полиморфного варианта отличаются повышенным 
количеством мРНК IGF II у пациентов с сахарным диабетом. IGF-II Apa1 A-вариант имеет 
более низкие циркулирующие уровни этого мощного фактора роста по сравнению с теми, у 
кого этот вариант отсутствует. Циркулирующие уровни IGF-II изменяются очень мало в 
течение жизни или в связи с патологией. В случае генотипа GG по сравнению с генотипами 
AG и AA наблюдали значительное увеличение средних значений веса, индекса массы тела, 
инсулина натощак и оценки гомеостатической модели - резистентности к инсулину, что 
предполагает связь генотипа GG и аллеля G с ожирением и резистентностью к инсулину 
[24, 25].  

Таким образом, полученные результаты исследований и данные литературы 
свидетельствуют о том, что факторы роста оказывают определяющее влияние на скорость и 
качество репаративных процессов у больных СД при дентальной имплантации. 
Предоперационная подготовка при дентальной имплантации должна включать 
лабораторные исследования, направленные на оценку генетических факторов, которые 
влияют на остеоинтеграцию и возможную долговечность зубных имплантатов, т.е. 
генетический анализ должен использоваться профилактически, как часть планирования 
имплантации. 

Выводы. Молекулярно-генетическое тестирование полиморфизма генов 
трансформирующего фактора роста TGF T869C и инсулиновых факторов роста IGF1 
2716G/A, IGF2 3323 G/A у пациентов с диабетом 2 типа, требующих ортопедического 
лечения с использованием дентальных имплантатов выявило, что 31.8% пациентов 
являются носителями аллеля С полиморфизма T869C гена TGF-β1, 45,5% в гетерозиготной 
форме T/C и 9% в гомозиготной СС, что предполагает у данных пациентов снижение 
минеральной плотности кости и диабетических микрососудистых осложнений. Наличие 
мутированного аллеля А полиморфизма 2716G/A гена IGF-1 у 50% обследованных 
пациентов обуславливает более низкие уровни экспрессии гена IGF-1, усугубляющиеся 
наличием диабета. Минорный аллель Аполиморфизма3323 G/A гена IGF-2 преобладает в 
данной группе пациентов (68,2%), частота минорного генотипа АА составляет 36,4%, что 
связано с низкими циркулирующими уровнями инсулинового фактора роста 2. 
Гомозиготный генотип GG в нашей выборке пациентов не обнаружен. Ортопедическое 
лечение пациентов с сахарным диабетом с использованием имплантатов должно 
сопровождаться проведением лечебно-профилактических мероприятий, влияющих на их 
остеоинтеграцию. 
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