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Мета: Оцінити стан м’язів м’якого піднебіння при різних формах його незрощення. Методи: Дослі-

дження охоплювало 40 дітей із вродженими незрощеннями твердого та м’якого піднебіння, яких розділили 

на 4 групи. Групу порівняння становили 8 дітей з травмами на межі твердого та м’якого піднебіння, яким під 

час первинної хірургічної обробки рани забирали біоптати м’язів м’якого піднебіння. Результати: За 

оцінкою експресії міогеніну визначили, що у дітей з ізольованими незрощеннями піднебіння ці показники 

були вищими у 4 рази, ніж у дітей із наскрізними формами. Рівень експресії міостатину різнився у 1,3 раза. 

У групі дітей віком від 8-ми місяців до 2-х років, порівняно з групою дітей віком від 2-х до 4-х років, показник 

експресії мРНК зазначених генів був вищим майже удвічі, що підтверджує зниження міогенного потенціалу 

з віком. Висновки: Отримані результати доводять необхідність проведення ранніх медико-генетичних 

втручань для покращення функціональних результатів хірургічного лікування.
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Purpose: Assess the condition of the muscles of the soft palate in various forms of its nonunion. Methods: 

The study included 40 children with congenital cleft hard and soft palate who were split into 4 groups. For comparative 

analysis was recruited group of 8 patients, which includes children with injuries on the border of hard and soft 

palate, which during primary surgical treatment wound biopsies were taken muscles of the soft palate. Results: 

Evaluation of expression miohenina determined that isolated cleft palate when their performance is 4 times higher 

than the cross forms in the studied groups. The level of expression differs of myostatin 1,3 times. In the age group 8 

months 2 years compared with a group of 2–4 years, the value of these gene mRNA expression exceeds almost twice 

confirming myogenic potential decline with age. Conclusions: The results again point to the need for early 

surgery with medical genetic basis for higher functional results of surgical treatment.
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Вступ

Незрощення верхньої губи та підне-
біння є найпоширенішою вродженою 
вадою розвитку щелепно-лицевої 

ділянки [1, 4, 15]. Незрощення верх-
ньої губи та піднебіння у новонаро-
дженого призводить до функціо-
нальних порушень, пов'язаних зо-
крема і з життєво важливими функ-

ціями дихання, смоктання і ковтання. 
Ця вада спричиняє виникнення низ-
ки соматичних розладів, що порушу-
ють ріст і розвиток дитячого організ-
му [2, 3, 5]. Незважаючи на численні 
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методики хірургічного лікування не-
зрощень піднебіння у дітей, лікуван-
ня досі є одним з невирішених за-
вдань щелепно-лицевої хірургії ди-
тячого віку [6]. Однак успішність хі-
рургічного лікування залежить не 
тільки від виконання оперативного 
втручання згідно з протоколом, а й 
від стану м’язів м’якого піднебіння, 
які й визначають функціональні ре-
зультати операції. Ймовірно, що ре-
зультативність залежить від експре-
сії генів, які контролюють процеси 
міогенезу [7, 9]. Найбільшу увагу 
вчених привертають міогенін та мі-
остатин [8]. Значення цих білків і рі-
вень експресії їх мРНК не вивчені у 
дітей із вродженими незрощеннями 
піднебіння, у яких регенерація м’язо
вої тканини має визначальну роль 
після оперативного втручання. Мета 
роботи — оцінити стан м’язів м’якого 
піднебіння при різних формах його 
незрощення.

Матеріал і методи

Дослідження охоплювало 40 дітей із 
вродженими незрощеннями твердо-
го та м’якого піднебіння, яких розді-
лили на 4 групи. До групи порівняння 
увійшло 8 дітей із травмами на межі 
твердого та м’якого піднебіння, яким 
під час первинної хірургічної оброб-
ки рани забирали біоптати м’язів 
м’якого піднебіння. До групи 1 уві-
йшли діти віком від 8-ми місяців до 
2-х років з клінічним діагнозом вро-
джене ізольоване незрощення твер-
дого та м’якого піднебіння (n=10); до 
групи 2 — діти віком від 8-ми місяців 
до 2-х років із наскрізним незрощен-
ням верхньої губи, альвеолярного 
відростка, твердого та м’якого підне-
біння (n=10); до групи 3 — діти віком 
від 2-х до 4-х років із вродженим 
ізольованим незрощенням твердого 
та м’якого піднебіння (n=10); групу 4 
становили діти віком від 2-х до 4-х 
років із наскрізним незрощенням 
верхньої губи, альвеолярного від-

ростка, твердого та м’якого піднебін-
ня (n=10).
Під час велопластики (на етапі осві-
ження країв незрощення) забирали 
біоптати м’язів м’якого піднебіння 
розміром 2×2 мм, на підставі яких 
визначали рівень експресії генів мі-
огеніну та міостатину, що регулюють 
регенерацію м’язових волокон. мРНК 
виділяли з використанням набору 
Trizol RNA-prep («Isogen», Росія). Кон-
центрацію виділеної мРНК визнача-
ли за допомогою спектрофотометра 
NanoDrop 1000 («NanoDrop», США). 
Зворотню транскрипцію проводили 
з використанням First Strand cDNA 
Synthesis Kit («Fermentas», Литва), за-
стосовуючи 1,2–1,5 мкг загальної 
РНК та гексамерний праймер. Отри-
ману одноланцюгову ДНК піддавали 
генспецифічній ПЛР-ампліфікації. 
Для кількісної оцінки експресії гена 
MYOG використовували набір Taq
Man® Gene Expression Assay 7500 
Hs00231167_m1, для оцінки експресії 
гена MSTN — Custom TaqMan® Gene 
Expression Assay 7500 Hs00103363_m1. 
Проби для відповідних генів розро-
блені на основі послідовності мРНК 
щура («Applied Biosystems», США). 
Експресію генів MYOG та MSTN нор-
малізували щодо гліцеральдегід-3-
фосфат дегідрогенази (GAPDH) як 
ендогенного контролю, використо-
вуючи TaqMan® Rodent GADPH 
Control Reagent (VICTMProbe). ПЛР-
ампліфікація складалася з таких 50 
циклів: початкова денатурація при 
95 °C впродовж 20 с з подальшою 
обробкою при 95 °C протягом 3 с, 
гібридизація та елонгація — 60 °C, 
30  с. Аналіз отриманих даних про-
водили за допомогою 7500 Fast Real-
time PCR Software.

Результати та їх обговорення

Регенерація скелетних м’язів має 
важливе значення при м’язових дис-
трофіях і різних травмах, залежить 
від камбіального резерву, сформова-

ного клітинами-міосателітамі та ге-
нами, які беруть участь у процесі 
відновлення. Найважливішим з-поміж 
генів, які відповідають за регенера-
цію, є міогенін, що належить до сі-
мейства міогенних регулюючих ге-
нів, до складу якого входять MyoD, 
Myf5 і Mrf4 [14]. Ці гени кодують су-
купність факторів транскрипції, не-
обхідних для розвитку м'язів [12], 
(мал. 1).
Отримані результати вказують на 
різний рівень експресії зазначених 
генів та форми незрощень у вікових 
групах. На мал. 1 показано рівень 
експресії мРНК міогеніну щодо міні-
мального порогового рівня, з огляду 
на який експресію вважають достат-
ньою та достовірною. Проби, які не 
перевищили мінімального рівня, по-
казують приблизно однаковий ре-
зультат, який коливається у межах 
0,0001–0,001, та періодично — у 
межах 0,00001. 
Порівнюючи експресію міогеніну у 
дітей з ізольованими та наскрізними 
незрощеннями однієї вікової групи, 
відзначають різке зниження показ-
ників, порівняно з групою дітей без 
патології. Це доводить порушення 
анатомічної будови та патологічного 
прикріплення м’язів, розвиток ста-
тичних скорочень і високого напру-
ження внаслідок відсутності з’єд
нання з кістковою основою з одного 
боку та їх функціонування як антаго-
ністів, а не синергістів. У дітей віком 
від 8-ми місяців до 2-х років з ізо-
льованими та наскрізними формами, 
порівняно з групою дітей віком від 
2-х до 4-х років, відзначали знижен-
ня експресії в 1,3 раза, що підтвер-
джує розвиток дистрофічних змін у 
м’язах з віком, а саме, вказує на змен-
шення кількості та проліферативного 
потенціалу сателітних клітин (R. Bis
choff, 1994).
Міостатин (фактор росту і диферен-
ціювання 8) — білок, який пригнічує 
ріст і диференціювання м’язової 
тканини. Утворюється в м’язах, від-
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так виділяється у кров, чинить дію 
на м’язи за допомогою зв’язування з 
рецепторами ACVR2B (Activin Type II 
Receptor) [11]. Міостатин людини за-
кодовано у гені MSTN [7] (мал. 2). 
При аналізі експресії мРНК міоста-
тину спостерігали суттєвіші розбіж-
ності в отриманих результатах. Для 
міостатину використовували поро-

гову межу 0,039. Рівень експресії, 
що не перевищив мінімального, ко-
ливався у межах від 0,0001 до 0,01, 
що є досить великою розбіжністю та 
вказує на відсутність достовірного 
ряду. Порівнюючи експресію мРНК 
міостатину у дітей з ізольованими та 
наскрізними видами незрощень од-
нієї вікової групи, простежували 

зниження показників у 1,2 раза. У 
дітей віком від 8-ми місяців до 2-х 
років з ізольованими та наскрізни-
ми формами, порівняно з дітьми ві-
ком від 2-х до 4-х років, відзначали 
зниження експресії в 1,3 раза. Кіль-
кість клітин, пов’язаних із м’язовими 
волокнами з віком зменшується 
(H. Degens, 2010), що супроводжу-
ється певним збільшенням кількості 
м’язових резидентних клітин FAP, 
які зазвичай утворюють жирову і 
рубцеву тканини, та час міогенезу 
(A. Uezumi, S. Fukada, N. Yamamoto, 
S. Takeda, K. Tsuchida, 2010). Отрима-
ні результати доводять низьку екс-
пресію міогеніну та міостатину у 
дітей із наскрізними видами незро-
щень, порівняно з ізольованими 
формами. У дітей молодшої вікової 
групи (від 8-ми місяців до 2-х років) 
рівень експресії вищий, ніж у дітей 
старшої групи (від 2-х до 4-х років). 
Низький рівень експресії мРНК міо-
геніну та міостатину може бути од-
ним з факторів розвитку піднебін-
но-глоткової недостатності після 
оперативного втручання [14]. 
Аналізуючи дані дітей без незрощен-
ня, ми отримали результати які під-
тверджують вищий міогенний потен-
ціал у дітей молодшої групи (від 8-ми 
місяців до 2-х років), порівняно з ді-

Мал. 1. Експресія мРНК міогеніну Мал. 2. Експресії мРНК міостатину

Групи пацієнтів
Вік дітей

8 місяців–2 роки 2–4 роки

Пацієнти без патології (контрольна група), n=8 9,21–10,3 7,1–8,3

Пацієнти з ізольованим незрощенням піднебіння, n=10 0,75–0,9 0,14–0,37

Пацієнти з наскрізним незрощенням піднебіння, n=10 0,03–0,05 0,01–0,02

Таблиця 1. Рівень експресії міогеніну залежно від віку та виду незрощення

Вид незрощення
Вік дітей

8 місяців–2 роки 2–4 роки

Без патології (контрольна група), n=8 15,16–16,82 10,32–11,93

Ізольоване незрощення піднебіння, n=10 0,98–1,43 0,56–0,63

Наскрізне незрощення піднебіння, n=10 0,13–0,23 0,06–0,09

Таблиця 2. Рівень експресії міостатину залежно від віку дитини та виду незрощення

Вид незрощення
Вік дітей

8 місяців–2 роки 2–4 роки

Ізольоване 1,2(N):0,8*(n)=3/2 
(в 1,5 раза)

0,58:0,33*=(1,7)

Наскрізне 0,17:0,04*(4,25) 0,07:0,02*(3,5)

Без патології (контрольна група) 15,9:10,1*(1,6) 11,2:7,5*(1,5)

Таблиця 3. Співвідношення експресії мРНК міостатину та міогеніну

Примітки: N — рівень експресії міогеніну; n — рівень експресії міостатину
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тьми віком 2–4 роки, що вказує на 
його зниження з віком. 
Порівнювали співвідношення екс-
пресії мРНК міостатину та міогеніну 
у групі дітей з ізольованими форма-
ми незрощень, яке майже збігалося з 
рівнем експресії цих генів у контро
льній групі. Співвідношення експре-
сії у цих групах становило від 1,5 до 
1,7 залежно від віку, що вказує на 
вищий потенціал м’язів м’якого під-
небіння для подальшої регенерації 
та самовідновлення у післяоперацій-
ному періоді. У дітей із наскрізними 
формами незрощень спостерігали 

співвідношення від 3,5 до 4,25, тобто 
рівень мРНК міостатину значно пе-
ревищував рівень мРНК міогеніну. 
Отож, можна припустити, що окрім 
більш вираженої патологічної анато-
мії у цих пацієнтів, міостатин пригні-
чує функцію міогеніну, що перешко-
джає м’язам самовідновлюватися та 
повноцінно функціонувати.

Висновки

Завдяки оцінці експресії міогеніну 
визначили, що у дітей з ізольованими 
незрощеннями піднебіння показни-

ки експресії були вищими у 4 рази 
ніж у дітей із наскрізними формами. 
Рівень експресії міостатину різнився 
в 1,3 раза. У групі дітей віком від 8-ми 
місяців до 2-х років, порівняно з гру-
пою дітей віком від 2-х до 4-х років, 
показник експресії мРНК цих генів 
був більшим майже вдвічі, що дово-
дить зниження міогенного потенціа-
лу з віком. Отже, отримані показники 
ще раз вказують на необхідність 
проведення ранніх медико-генетич-
них втручань для отримання кращих 
функціональних результатів хірур-
гічного лікування.
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