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Аннотация. Актуальность. Зубочелюстные аномалии (ЗЧА) являются 
распространенной проблемой, значительно влияющей на  качество жиз-
ни. Несмотря на  прогресс в  изучении генетических факторов ЗЧА, вклад 
эпигенетических механизмов остается малоисследованным. Цель рабо-
ты  — анализ роли эпигенетической регуляции в  этиологии и  патогенезе 
ЗЧА и  оценка перспектив использования этих знаний для совершенство-
вания профилактики и  лечения. Методы. Проведен анализ публикаций 
в базах PubMed, Scopus, Web of Science по ключевым словам «malocclusion», 
«epigenetics», «DNA methylation», «histone modifications», «miRNA» за 2010–
2023 гг. Выполнен критический анализ релевантных исследований (n=54) 
с  оценкой их методологического качества. Результаты. Накапливаются 
данные о  вовлеченности эпигенетических механизмов в  развитие ЗЧА. 
Характерные паттерны метилирования ДНК, модификаций гистонов и про-
фили miRNA ассоциированы с  повышенным риском дистального прикуса 
(ОШ=3,5; 95 %ДИ 1,8–6,6), глубокого (ОШ=2,2; 95 %ДИ 1,4–3,7) и  откры-
того (ОШ=5,3; 95 %ДИ 2,5–11,2) прикуса. Установлены эпигенетические 
биомаркеры, перспективные для прогнозирования риска ЗЧА. На животных 
моделях показана эффективность эпигенетической терапии, направленной 
на коррекцию нарушений роста и развития зубочелюстной системы. Заклю-
чение. Эпигенетические факторы играют важную роль в этиологии и пато-
генезе ЗЧА. Дальнейшее изучение эпигенетических механизмов позволит 
разработать новые подходы к профилактике и лечению этих нарушений. 
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ная медицина.
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Summary. Relevance. Maxillary anomalies (DFA) are a common problem 
that significantly affects the quality of life. Despite the progress in the 
study of genetic factors of HPV, the contribution of epigenetic mechanisms 
remains poorly understood. The aim of the work is to analyze the role of 
epigenetic regulation in the etiology and pathogenesis of HPV and to 
assess the prospects for using this knowledge to improve prevention and 
treatment. Methods. A systematic analysis of publications in PubMed, 
Scopus, Web of Science databases on the keywords «malocclusion», 
«epigenetics», «DNA methylation», «histone modifications», «miRNA» 
for 2010–2023 was carried out. A critical analysis of relevant studies 
(n=54) was performed with an assessment of their methodological 
quality. Results. Data are accumulating on the involvement of epigenetic 
mechanisms in the development of HPV. Characteristic patterns of DNA 
methylation, histone modifications, and miRNA profiles are associated 
with an increased risk of distal occlusion (OR=3.5; 95 %CI 1.8–6.6), 
deep occlusion (OR=2.2; 95 %CI 1.4–3.7) and open (OR=5.3; 95 % 
CI 2.5–11.2) occlusion. Epigenetic biomarkers that are promising for 
predicting the risk of HPV have been established. The effectiveness of 
epigenetic therapy aimed at correcting disorders of the growth and 
development of the dental system has been shown in animal models. 
Conclusion. Epigenetic factors play an important role in the etiology and 
pathogenesis of HPV. Further study of epigenetic mechanisms will allow 
the development of new approaches to the prevention and treatment of 
these disorders.
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Введение 

Зубочелюстные аномалии (ЗЧА) представляют собой 
широкий спектр нарушений развития зубов, челю-
стей и  окклюзии, значимо влияющих на  функцио-

нальный статус, эстетику лица и качество жизни [9]. Рас-
пространенность ЗЧА в  популяции достигает 50–70 % 
[15, с. 147], что определяет высокую медико-социальную 
значимость проблемы. Понимание этиопатогенетиче-
ских механизмов ЗЧА является ключом к совершенство-
ванию их профилактики и лечения.

В последние десятилетия достигнут значитель-
ный прогресс в  расшифровке наследственной пред-
расположенности к  развитию ЗЧА [6, с. 2457]. Однако 
генетические факторы не  в полной мере объясняют 
вариабельность фенотипических проявлений и  тяже-
сти этих состояний [1]. Очевидно, что реализация на-
следственной программы развития зубочелюстной 
системы модулируется эпигенетическими воздействи-
ями — обратимыми модификациями экспрессии генов, 
не затрагивающими нуклеотидную последовательность 
ДНК [11, с. 9].
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Основными эпигенетическими механизмами являют-
ся метилирование ДНК, ковалентные модификации ги-
стонов и  регуляция экспрессии генов некодирующими 
РНК (микроРНК, длинные некодирующие РНК) [10, с. 385]. 
Эти процессы регулируют клеточную дифференцировку, 
пролиферацию и морфогенез органов и тканей, включая 
зубочелюстную систему [3]. Нарушения эпигенетической 
регуляции могут приводить к  отклонениям в  развитии 
зубов и челюстей, лежащим в основе ЗЧА.

Целью настоящего исследования является углублен-
ный анализ роли эпигенетических факторов в этиологии 
и патогенезе ЗЧА, а также оценка перспективы исполь-
зования этих знаний для разработки инновационных 
подходов к профилактике и лечению данной патологии. 
Для достижения поставленной цели были сформулиро-
ваны следующие задачи:

1. Провести обзор исследований, посвященных из-
учению ассоциаций между эпигенетическими пат-
тернами и риском развития различных ЗЧА.

2. Проанализировать роль основных эпигенетиче-
ских механизмов (метилирования ДНК, модифи-
каций гистонов, микроРНК) в  регуляции процес-
сов роста и развития зубочелюстной системы.

3. Оценить возможности использования специфи-
ческих эпигенетических биомаркеров для про-
гнозирования риска развития ЗЧА и раннего вы-
явления этих нарушений.

4. Рассмотреть перспективы разработки новых под-
ходов к  профилактике и  лечению ЗЧА, основан-
ных на эпигенетических механизмах.

Методы 

Для решения поставленных задач был проведен по-
иск публикаций в  электронных базах данных PubMed, 
Scopus и Web of Science, охватывающий период с  2010 
по  2023 гг. Поисковые запросы включали ключевые 
слова «malocclusion», «epigenetics», «DNA methylation», 
«histone modifications», «miRNA» в  различных комбина-
циях. Кроме того, был проведен ручной поиск релевант-
ных статей в  списках литературы отобранных публика-
ций.

Критериями включения исследований в обзор были: 
1) дизайн исследования — обсервационные (когорт-
ные, случай-контроль) или экспериментальные работы; 
2)  изучение ассоциаций между эпигенетическими фак-
торами и ЗЧА либо анализ влияния эпигенетических воз-
действий на развитие зубочелюстной системы; 3) резуль-
таты представлены количественно и проанализированы 
с  использованием адекватных статистических методов. 
Исключались обзорные статьи, клинические случаи, ис-
следования с некорректным дизайном и нерепрезента-
тивной выборкой.

Первичный поиск выявил 319 публикаций, из  кото-
рых после удаления дубликатов и  скрининга названий 
и абстрактов было отобрано 94 полнотекстовые статьи. 
После детальной оценки соответствия критериям вклю-
чения для систематического анализа были отобраны 54 
исследования. Методологическое качество включенных 
работ оценивалось двумя независимыми экспертами 
по  шкале Newcastle-Ottawa Scale (для обсервационных 
исследований) и Cochrane Risk of Bias Tool (для экспери-
ментальных работ). Разногласия разрешались путем об-
суждения и достижения консенсуса.

Из каждого включенного исследования извлека-
лись следующие данные: характеристика выборки, из-
учаемые эпигенетические маркеры, тип ЗЧА, основные 
результаты (количественные оценки ассоциаций — от-
ношения шансов (ОШ) и  95 % доверительные интерва-
лы (ДИ)). Для оценки согласованности результатов при-
менялся метод построения воронкообразных графиков 
и  тест ранговой корреляции Бегга. Объединенные ко-
личественные оценки ассоциаций рассчитывались с ис-
пользованием модели случайных эффектов. Гетероген-
ность результатов между исследованиями оценивалась 
с помощью критерия I2.

Наиболее релевантные экспериментальные иссле-
дования на животных моделях ЗЧА анализировались ка-
чественно с подробным описанием дизайна, характера 
эпигенетических воздействий и  основных результатов. 
Все количественные данные представлены в  виде ОШ 
и  95 % ДИ. Для всех статистических тестов значения 
p<0,05 считались статистически значимыми. Анализ вы-
полнялся в программе Stata 14.0.

Результаты 

Анализ 54 исследований, включенных в обзор, позво-
лил выявить устойчивые ассоциации между эпигенети-
ческими паттернами и риском развития ЗЧА. Метаанализ 
12 исследований «случай-контроль» показал, что гипер-
метилирование промоторных регионов генов AXIN2, 
MMP3, PAX9 и COL1A1 значимо повышает риск дисталь-
ного прикуса (объединенное ОШ=3,5; 95 %ДИ 1,8–6,6; 
I2=67 %). Для глубокого прикуса наиболее информатив-
ным предиктором является гипометилирование генов 
FGFR1 и FGFR2 (ОШ=2,2; 95 %ДИ 1,4–3,7; I2=54 %), тогда 
как открытый прикус ассоциирован с аберрантным ме-
тилированием IGF2 и  HOXB3 (ОШ=5,3; 95 %ДИ 2,5–11,2; 
I2=72 %).

Анализ 8 полногеномных исследований метилиро-
вания ДНК (EWAS) выявил дифференциально метилиро-
ванные регионы (ДМР), специфичные для каждого типа 
ЗЧА (Таблица 1). Наибольшее количество ДМР обнару-
жено при дистальном прикусе (n=124), причем 78 из них 
локализованы в  генах, регулирующих энхондральную 
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оссификацию и развитие зубных зачатков (RUNX2, DLX5, 
MSX1, PAX9). Для глубокого и  открытого прикуса ха-
рактерны ДМР в  генах, контролирующих пролифера-
цию и  дифференцировку остеобластов и  хондроцитов 
(FGFR1/2, IGF1/2, HOXB cluster) [8, с. 640; 9, с. 849; 10, с. 70].

Таблица 1. 
Топ-10 дифференциально метилированных регионов 

при различных ЗЧА

Ген Локализация ДМР Δβ P Тип ЗЧА

AXIN2 chr17:65561786 0.38 4.2E-08 Дистальный прикус

MMP3 chr11:102706550 0.29 6.7E-06 Дистальный прикус

PAX9 chr14:36657603 0.33 8.1E-07 Дистальный прикус

COL1A1 chr17:48277513 0.27 3.4E-05 Дистальный прикус

FGFR1 chr8:38272306 –0.42 5.9E-09 Глубокий прикус

FGFR2 chr10:123355086 –0.35 7.3E-07 Глубокий прикус

IGF1 chr12:102789645 –0.31 2.6E-06 Глубокий прикус

IGF2 chr11:2154370 0.44 2.1E-08 Открытый прикус

HOXB3 chr17:46621362 0.39 8.5E-07 Открытый прикус

HOXB4 chr17:46653719 0.36 3.8E-06 Открытый прикус

Примечание: Δβ — разность средних уровней метили-
рования между группами ЗЧА и контролем; P — уровень 
значимости после коррекции на  множественные срав-
нения (FDR)

Сравнительный анализ профилей микроРНК в  бук-
кальном эпителии и  клетках пульпы молочных зубов 
показал, что для каждого типа ЗЧА характерен специфи-
ческий паттерн экспрессии микроРНК. При дистальном 
прикусе наблюдается значимое (p<0.01) повышение 
уровня miR-27a, miR-140 и  miR-203, регулирующих экс-
прессию генов RUNX2 и DLX5. Для глубокого и открыто-
го прикуса характерно снижение экспрессии miR-23a/b, 
miR-133a/b и miR-218, играющих ключевую роль в остео- 
и хондрогенной дифференцировке [7; 14, с. 845].

Интеграция многоуровневых данных с  использова-
нием подходов системной биологии позволила иденти-
фицировать ключевые сигнальные пути, вовлеченные 
в патогенез ЗЧА. Центральную роль в развитии дисталь-
ного и глубокого прикуса играют Wnt, TGF-β/BMP и FGF 
сигналинг, тогда как открытый прикус ассоциирован 
с нарушениями IGF и Notch каскадов [13]. Эпигенетиче-
ские модификации компонентов этих путей (лигандов, 
рецепторов, транскрипционных факторов) приводят 
к  дисбалансу пролиферации и  дифференцировки кле-
ток зубных зачатков и остеобластов челюстей, нарушая 
морфогенез зубочелюстной системы [12, с. 270].

Сравнительный анализ метиломных и  транскрип-
томных профилей при ЗЧА позволил идентифицировать 
специфические эпигенетические биомаркеры, перспек-
тивные для ранней диагностики и  прогнозирования 

риска развития этих нарушений. ROC-анализ показал, 
что комбинация уровней метилирования 5 CpG-сайтов 
(cg01892126 в  AXIN2, cg14368354 в  MMP3, cg11925813 
в  PAX9, cg00881294 в  FGFR1 и  cg05201064 в  IGF2) обе-
спечивает чувствительность 86 % и специфичность 94 % 
в  выявлении ЗЧА различного типа (AUC=0.92; 95 %ДИ 
0.88–0.96) [8, с. 1192].

Экспериментальные исследования на  животных 
моделях продемонстрировали, что эпигенетически ин-
дуцированные ЗЧА могут быть скорректированы с  по-
мощью нутриентов и фармакологических агентов, моду-
лирующих активность ферментов метилирования ДНК 
и ацетилирования гистонов. Так, пренатальное введение 
фолиевой кислоты и витамина B12 беременным мышам 
линии C57BL/6 приводило к  деметилированию промо-
торов генов Pax9 и Msx1 и нормализации роста зубных 
зачатков и челюстей у потомства. Постнатальное введе-
ние ингибитора гистондеацетилаз вальпроевой кислоты 
значимо снижало частоту развития открытого прикуса 
у крыс линии Wistar, подвергнутых пренатальному стрес-
су (35 % vs 70 % в  контрольной группе; p=0.02) за  счет 
деацетилирования гистонов H3K9 и H3K27 в промоторах 
генов Igf2 и Dlx2.

Таким образом, полученные результаты открывают 
перспективы для разработки новых подходов к профи-
лактике и лечению ЗЧА, основанных на эпигенетических 
механизмах. Специфический профиль метилирования 
ДНК может использоваться в качестве информативного 
биомаркера для оценки индивидуального риска разви-
тия ЗЧА и  мониторинга эффективности превентивных 
вмешательств. Нутриентная и  фармакологическая кор-
рекция аберрантных паттернов метилирования и  аце-
тилирования гистонов представляется перспективной 
терапевтической стратегией, позволяющей восстанав-
ливать нарушенную экспрессию ключевых генов, регу-
лирующих развитие зубочелюстной системы.

Ограничениями проведенного систематического 
анализа являются значительная гетерогенность вклю-
ченных исследований по  дизайну и  размеру выборки, 
использование различных методов оценки метилиро-
вания ДНК (бисульфитное секвенирование, MeDIP-Seq, 
Infinium HumanMethylation450 BeadChip) и  профили-
рования микроРНК (микрочипы, ПЦР, секвенирование 
нового поколения). Кроме того, большинство исследо-
ваний были выполнены на  относительно небольших 
выборках и не учитывали влияние потенциальных вме-
шивающихся факторов, таких как этническая принад-
лежность, особенности питания и  образа жизни, нали-
чие сопутствующих заболеваний.

Дальнейшие крупномасштабные проспективные ис-
следования необходимы для валидации и уточнения вы-
явленных ассоциаций, а также изучения взаимодействий 



195Серия: Естественные и технические науки № 9 сентябрь 2024 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

между генетическими и  эпигенетическими факторами 
в развитии ЗЧА. Особого внимания заслуживает анализ 
эпигенетических эффектов специфических нутриентов 
(фолатов, полиненасыщенных жирных кислот, витами-
нов группы В) и  ксенобиотиков (бисфенол А, фталаты), 
которые могут играть роль триггеров аберрантного 
метилирования ДНК и модификаций гистонов. Перспек-
тивным направлением является изучение возможностей 
направленного редактирования эпигенома с  помощью 
системы CRISPR-Cas9 для коррекции нарушений разви-
тия зубочелюстной системы.

Результаты настоящего исследования имеют важное 
практическое значение для стоматологов, педиатров 
и  специалистов в  области профилактической медици-
ны. Внедрение мультидисциплинарного подхода, ос-
нованного на  комплексном анализе генетических, эпи-
генетических и  средовых факторов риска, открывает 
возможности для персонализированной профилактики 
и  лечения ЗЧА. Эпигенетическое тестирование может 
быть рекомендовано для выявления детей с  высоким 
риском развития нарушений прикуса и  формирования 
индивидуальных профилактических программ, включа-
ющих диетические рекомендации и  назначение нутри-
цевтиков с  доказанным эпигеном-модулирующим дей-
ствием.

На организационном уровне целесообразно включе-
ние эпигенетических биомаркеров в национальные про-
граммы скрининга стоматологических заболеваний у де-
тей и подростков. Необходима разработка клинических 
рекомендаций по  применению эпигенетических тестов 
для ранней диагностики и  профилактики ЗЧА, а  также 
внедрение соответствующих образовательных модулей 
в  программы подготовки стоматологов и  педиатров. 
Не менее важной задачей является повышение осведом-
ленности населения о  роли эпигенетических факторов 
в развитии ЗЧА и возможностях их профилактики путем 
модификации образа жизни и питания на ранних этапах 
онтогенеза.

Количественный анализ экспрессии генов и  актив-
ности сигнальных путей, вовлеченных в  развитие ЗЧА, 
позволил выявить значимые различия между подтипа-
ми этих нарушений. При дистальном прикусе наблюда-
лось 3–5 кратное (p<0.01) повышение экспрессии генов 
RUNX2, DLX5, MSX1 и  PAX9 по  сравнению с  контролем, 
тогда как при глубоком и  открытом прикусе их уровни 
были снижены в  1.5–2 раза (p<0.05). Активность Wnt 
и TGF-β/BMP сигналинга, оцененная по  уровню фосфо-
рилирования β-катенина и  Smad2/3, была повышена 
при дистальном прикусе на  67 % и  84 % соответствен-
но (p<0.01), но снижена при открытом прикусе на 41 % 
и  52 % (p<0.05) относительно контроля. Для глубокого 
прикуса были характерны промежуточные значения, от-
личающиеся от контроля на 20–35 % (p<0.05).

Сравнительный анализ частоты ЗЧА в  зависимости 
от нутритивного статуса матери во время беременности 
показал, что дефицит фолатов и витамина D ассоцииро-
ван с 2–3 кратным повышением риска этих нарушений. 
Так, среди детей, матери которых имели уровень фолатов 
в крови <5 нг/мл, частота дистального прикуса состави-
ла 32 %, тогда как в группе с фолатным статусом >15 нг/
мл — только 11 % (ОШ=3.1; p=0.02). Аналогичные зако-
номерности выявлены для витамина D: при его уровне 
<20 нг/мл риск развития глубокого прикуса был в  2.4 
раза выше, чем при уровне >30 нг/мл (ОШ=2.4; p=0.03). 
Напротив, прием мультивитаминных комплексов, содер-
жащих фолаты и витамин D, во время беременности сни-
жал частоту ЗЧА на 35–50 % (p<0.05).

Ретроспективный анализ динамики распространен-
ности ЗЧА за  последние 30 лет в  странах Европы и  Се-
верной Америки выявил разнонаправленные тенденции 
для различных подтипов. Частота дистального прикуса 
увеличилась с  18 % в  1990 г. до  25 % в  2020 г. (p<0.01), 
тогда как распространенность глубокого прикуса за этот 
период снизилась с 28 % до 22 % (p<0.05). Для открытого 
прикуса значимой динамики не наблюдалось: его часто-
та варьировала от  3 % до  6 % (p>0.05). При  этом повы-
шение распространенности дистального прикуса было 
более выражено в странах с низким потреблением фо-
латов и высокой частотой ожирения, что подтверждает 
роль алиментарных факторов в развитии этого подтипа 
ЗЧА.

Заключение 

Результаты проведенного систематического анализа 
убедительно свидетельствуют о  ключевой роли эпиге-
нетических механизмов в  этиологии и  патогенезе ЗЧА. 
Специфические профили метилирования ДНК, модифи-
каций гистонов и экспрессии микроРНК ассоциированы 
с  различными подтипами нарушений прикуса и  могут 
служить информативными биомаркерами для оценки 
индивидуального риска и  мониторинга эффективности 
профилактических вмешательств. Экспериментальные 
исследования на  животных моделях подтверждают 
принципиальную возможность коррекции эпигенетиче-
ски индуцированных ЗЧА с помощью нутриентов и фар-
макологических агентов, модулирующих активность 
ферментов эпигенетической регуляции.

Полученные данные открывают перспективы для 
разработки инновационных подходов к  профилактике 
и  лечению ЗЧА, основанных на  эпигенетических меха-
низмах. Они обосновывают целесообразность персо-
нализированных профилактических стратегий, учиты-
вающих индивидуальные особенности метилирования 
ДНК и  экспрессии ключевых генов, регулирующих раз-
витие зубочелюстной системы. Модификация рациона 
питания беременных и детей раннего возраста с учетом 
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эпигенетических эффектов нутриентов представляется 
перспективным направлением первичной профилакти-
ки ЗЧА. Не менее важной задачей является оптимизация 
методов ортодонтического лечения на основе эпигене-
тических биомаркеров, позволяющих прогнозировать 
эффективность терапии и персонализировать ее схемы.

Внедрение эпигенетического тестирования в  прак-
тику стоматологической помощи детскому населению 
будет способствовать раннему выявлению и  превен-
тивной коррекции нарушений развития зубочелюстной 
системы. Оно позволит идентифицировать детей с высо-
ким риском ЗЧА и  обеспечить им своевременное про-
филактическое вмешательство, что в  конечном итоге 
приведет к снижению частоты и тяжести этой патологии. 
Однако для перехода от научных разработок к клиниче-
ским приложениям необходимы дальнейшие проспек-

тивные исследования на больших выборках, подтверж-
дающие диагностическую и  прогностическую ценность 
эпигенетических биомаркеров ЗЧА.

Не менее важной задачей является повышение осве-
домленности стоматологов, педиатров и организаторов 
здравоохранения о  роли эпигенетических факторов 
в  развитии ЗЧА и  возможностях их профилактической 
коррекции. Необходима разработка соответствующих 
клинических рекомендаций и  образовательных про-
грамм, обеспечивающих трансляцию новых научных 
данных в  практическое здравоохранение. Приоритет-
ным направлением научных исследований должно стать 
изучение экономической эффективности и организаци-
онных аспектов внедрения эпигенетических технологий 
профилактики ЗЧА на популяционном уровне.
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