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VALUE OF OSTEOPROТЕGERIN, RANKL, INTERLEUKIN-17 IN MECHANISMS 

OF BONE METABOLISM DISORDERS 

 

V. F. Cheremisina  

 

National University of Pharmacy 

 

Abstract 

The relationship between osteoprotegerin, RANKL and interleukin-17 in the 

mechanisms of abnormal remodeling of bone tissue during experimental periodontitis was 

studied in this work. Increased levels of RANKL and pro-inflammatory IL-17 were found, as 

well as a decrease in the serum osteoprotegerin content of rat experimental rats. The revealed 

correlations between the level of interleukin-17, RANKL and osteoprotegerin indicate an 

important role of the studied cytokines in bone remodeling disorders during periodontitis. 
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ЗНАЧЕНИЕ ОСТЕОПРОТЕГЕРИНА, RANKL, ИНТЕРЛЕЙКИНА-17  

В МЕХАНИЗМАХ НАРУШЕНИЯ КОСТНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 

 

В. Ф. Черемисина  

 

Национальный фармацевтический университет, г. Харьков 

 

Реферат 

В работе были изучены взаимосвязи остеопротегерина, RANKL и интерлейкина-

17 в механизмах нарушения ремоделирования костной ткани при экспериментальном 

пародонтите. Было выявлено повышение уровня RANKL и провоспалительного ИЛ-17, 

а также снижение содержания остеопротегерина в сыворотке крови крыс 

экспериментальной группы. Выявленные корреляционные связи между уровнем 

интерлейкина-17 RANKL и остеопротегерина свидетельствуют о важной роли 

исследуемых цитокинов в нарушениях костного ремоделирования при пародонтите. 

Ключевые слова: цитокины, ремоделирование костной ткани, пародонтит.  

 

ЗНАЧЕННЯ ОСТЕОПРОТЕГЕРИНУ, RANKL, ІНТЕРЛЕЙКІНУ-17  

В МЕХАНІЗМАХ ПОРУШЕННЯ КІСТКОВОГО МЕТАБОЛІЗМУ 

 

В. Ф. Черемісіна 

 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків 

 

Реферат 

В роботі були вивчені взаємозв’язки остеопротегерину, RANKL та інтерлейкіну-

17 в механізмах порушення ремоделювання кісткової тканини при експериментальному 

пародонтиті. Було виявлено підвищення рівнів RANKL та прозапального ІЛ-17, а також 

зниження вмісту остеопротегерину в сироватці крові щурів експериментальної групи. 

Виявлені кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкіну-17, RANKL та остеопротегерину 

свідчать про важливу роль досліджуваних цитокінів в порушеннях кісткового 

ремоделювання при пародонтиті.  
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Вступ. Порушення кісткового метаболізму, викликані хронічним пародонтитом, 

що призводять до розвитку вторинного остеопорозу, характеризуються дисбалансом в 

механізмах ремоделювання кісткової тканини [9]. Ремоделювання представляє собою 

пов’язані за часом процеси резорбції та формування кістки, що досягаються за рахунок 

міжклітинної взаємодії, опосередкованої впливом більшості цитокінів і факторів росту.  

Розумінню механізмів розвитку стероїдного остеопорозу сприяло відкриття 

системи регуляторних білків остеопротегерину (OPG) – активатора рецептора NF-KB-

ліганд (RANKL) – RANKL, які розглядаються як основні сигнальні шляхи, які 

контролюють резорбцію кістки в фізіологічних та патологічних умовах [12]. 

Важливу роль в регуляції метаболізму кісткової тканини відіграє прозапальний 

цитокін – інтерлейкін-17 (ІЛ-17), який продукується активованими Т-клітинами. ІЛ-17 

здатний посилювати диференціацію остеобластів та їх функціональну активність через 

RANKL (прямим та непрямим шляхом) і інші остеокластогенні фактори, що 

призводить до формування кістково-деструктивних змін. 

Мета роботи – вивчити значення міжклітинних медіаторів (на прикладі 

остеопротегерину, RANKL та інтерлейкіну-17) в механізмах порушення 

ремоделювання кісткової тканини в експерименті на моделі пародонтиту.  

Матеріали та методи дослідження. Експериментальні дослідження проведено в 

2 групах (по 40 тварин) білих нелінійних щурах-самцях масою 240,0±30,0 г. Перша 

група – контрольна (К), була сформована із інтактних тварин. Тваринам другої 

експериментальної групи моделювали порушення кісткового метаболізму при 

пародонтиті, який відтворювали на 5 кроликах породи шин шила, масою 3,5 кг, яким 

протягом 13 днів в ділянку різців нижньої щелепи вводили 0,1 % розчин 

гідрокортизону-ацетат дозою 0,1 мл [2]. Ця модель пародонтиту була застосована  нами 

в зв’язку з тим, що кролики часто використовуються для експериментального 

моделювання запальних захворювань тканин пародонту, оцінки репаративних 

властивостей кісткової тканини. Ця модель може бути ефективно застосована для 

тестування різних матеріалів кісткової пластинки. Окрім цього, характеристика 

мікроорганізмів порожнини рота кролика показала багаточисленні патогенні 

мікроорганізми, в тому числі F. nucleatum, P. heparinolytica, Prevotella spp., P. micros, S. 

milleri group, A. israelii, A. haemolyticum, які так чи інакше пов’язані з захворюваннями 

пародонту [11]. 
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Порушення ремоделювання кісткової тканини контролювали за допомогою 

прямого вимірювання щільності кістки, яку розраховували як відношення маси кістки 

(г) до об’єму даної кістки (см3) [4]. Об’єм кістки визначали за об’ємом витісненої 

рідини. Кров для дослідження тварин брали із серця шприцом.  

Дослідження цитокінового профілю проводили в сироватці крові методом 

імуноферментного аналізу. Рівень інтерлейкіну-17 визначали за допомогою набору 

реагентів Вектор-Бест (Росія); рівень ampli-sRANKL – за допомогою набору 

BIOMEDICA (Австрія). Рівень остеопротегерину досліджували, використовуючи набір 

eBioscience (Австрія).  

Математична обробка результатів була проведена із застосуванням пакету 

статистичного аналізу Statistica 8.0. Відмінності між порівнюваними показниками 

вважали достовірними, якщо значення вірогідності було більше чи рівно 95 % (р≤0,05) 

[1]. 

Експериментальні маніпуляції здійснювали у відповідності з принципами 

Європейської конвенції про захист хребетних тварин (Страсбург, 1986), «Загальними 

принципами експериментів на тваринах», схваленими I Національним конгресом з 

біоетики (Київ, 2001) та вимогами «Порядку проведення науковими установами 

дослідів, експериментів на тваринах» (2012) [3].  

Результати та їх обговорення. При дослідженні щільності кістки було 

відмічено її зниження в групі тварин з пародонтитом (1,431±0,038 г/см3) у порівнянні з 

контрольною групою (1,53±0,026 г/см3), що підтверджує порушення ремоделювання 

кістки в цій групі. Однак, ця різниця була статистично незначуща. Як вказано в табл. 1, 

у тварин експериментальної групи рівні вмісту в крові цитокінів ІЛ-17 та RANKL були 

достовірно вищі, ніж у інтактних тварин (р≤0,05).  

Таблиця 1 

Рівні цитокінів у щурів з пародонтитом (X±SX) 

Показники Група 

Група контролю Група з моделлю порушення 

ремоделювання кісткової тканини при 

пародонтиті 

ІЛ-17, пг/мл 28,166±0,526 37,143±1,014* 

RANKL, пмоль/л 0,131±0,006 0,184±0,018* 

OPG, пг/мл 21,588±0,763 16,588±0,669* 

Примітка. * - р<0,05 порівняно з контрольною групою тварин. 
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Таблиця 2 

Кореляційні зв’язки між цитокінами, RANKL та OPG при пародонтиті (X±SX) 

Показники Контрольна група 

щурів 

Група з моделлю порушення 

ремоделювання кісткової тканини при 

пародонтиті 

Цитокіни ІЛ-17 RANKL ІЛ-17 RANKL 

RANKL -0,003 - 0,54* - 

OPG 0,03 -0,09 0,64* 0,11 

Примітка. * - р<0,05 порівняно з контрольною групою тварин. 

 

В той же час у групі тварин з пародонтитом сироватковий рівень OPG був 

достовірно нижчим аналогічного рівня у тварин контрольної групи (р≤0,05). 

В групі тварин з пародонтитом на 32 % підвищувався рівень прозапального 

цитокіну ІЛ-17. За даними літератури ІЛ-17 збільшує продукцію прозапальних 

цитокінів при пародонтиті [10], які, в свою чергу, підвищують продукцію рецептора 

активатора ядерного фактора-кв ліганда (RANKL) та стимулюють диференціацію та 

активацію остеокластів, що призводить до втрати кісткової маси. ІЛ-17 також знижує 

експресію OPG в клітинах остеобластів, що сприяє остеокластогенезу та зниженню 

щільності тканини [5]. За даними літератури, якщо в доповнення до ефектів від 

пародонту додати ефекти від застосування лікарських засобів, можна буде спостерігати 

зниження мінеральної щільності кістки. Так, якщо використовувати стероїди, 

сироватковий рівень RANKL підвищується на 40 % та на 77 % зменшує рівень його 

природного антагоніста OPG. Це підтверджує дані досліджень про те, що 

глюкокортикоїди підвищують експресію RANKL остеобластами та інгібують синтез 

OPG, що призводить до диференціації остеокластів, в результаті чого відбувається 

стимуляція кісткової резорбції [6]. Глюкокортикоїди діють безпосередньо на 

остеокласти, зменшуючи апоптоз зрілих остеокластів. При цьому вони продовжують 

тривалість життя остеокластів, незважаючи на скорочення кількості їх попередників 

[7]. З іншого боку, глюкокортикоїди пригнічують проліферацію, диференціювання та 

функціональну активність остеобластів та індукують їх апоптоз [8].  

При проведенні кореляційного аналізу (табл. 2) було виявлено, що RANKL та 

OPG слабко корелюють один з одним в контрольній та експериментальної групах, що 

може свідчити про те, що в регуляції синтезу цитокінів задіяна велика кількість 

процесів, вплив яких не завжди відображають їх сироваткові рівні. 
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В той же час в групі щурів з пародонтитом RANKL та OPG достовірно 

корелюють з прозапальним ІЛ-17. Це свідчить про те, що в експериментальній групі ІЛ-

17 індукує експресію RANKL та інгібує продукцію остеопротегерину – ключових 

регуляторів остеокластогенезу, що призводить до втрати кісткової маси в цій групі 

тварин. Тобто, прозапальний цитокін є прямим стимулятором RANKL є одними із 

можливих патогенетичних механізмів.  

Висновки: 

1. В групі тварин з моделлю порушення ремоделювання кісткової тканини при 

пародонтиті підвищуються рівні RANKL та прозапального ІЛ-17, а вміст 

остеопротегерину знижується. 

2. Виявлені кореляційні зв’язки між рівнем інтерлейкніу-17, RANKL та 

остеопрогерину свідчать про важливу роль досліджуваних цитокінів в порушеннях 

кісткового ремоделювання при пародонтиті.  
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