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Резюме 
Обоснование; известно, что митохондриальная дисфункция участвует в патогенезе и прогрессировании пародонтита, 
влияя на окислительный стресс и регулируя воспалительные реакции. Поэтому в последнее время стремительно растут 
исследования, посвященные митохондриально-направленному терапевтическому подходу заболеваний тканей паро-
донта. 
Цель исследования; оценить влияние препаратов Метрогил и Аикар на структурно-функциональные нарушения в 
митохондриях тканей пародонта экспериментальной модели пародонтита у лабораторных крыс. 
Материалы и методы; в работе использовались самцы белых крыс линии Wistar массой 221 ± 7.5 г в возрасте 4 месяцев. 
Животные были разделены методом простой рандомизации на четыре группы, по 10 животных в каждой: 1-я группа 
– интактная (контрольная группа); 2-я группа – крысы с моделированным пародонтитом; 3-я группа – крысы с моде-
лированным пародонтитом и применением препарата Метрогил; 4-я группа – крысы с моделированным пародонтитом 
и комбинированным применением препаратов Метрогил и Аикар; Экспериментальный пародонтит (ЭП) у крыс моде-
лировали лигатурным методом путем вшивания в десну полифиламентной нерассасывающейся нити в области резцов 
нижней челюсти. В качестве оценочных молекулярно-генетических и биохимических параметров использовались: 
повреждение ядерной ДНК (яДНК) и митохондриальной ДНК (мтДНК), копийности мтДНК и степени ее гетероплаз-
мии, а также уровни малонового диальдегида (МДА) и восстановленного глутатиона (ГЛТ). 
Результаты; в работе показано, что у животных на 14 день после наложения лигатуры в ткани пародонта регистри-
руются повышенный уровень повреждений и гетероплазмии мтДНК, по сравнению с контрольной группой. У этих 
же животных наблюдалось снижение уровня ГЛТ, в то время как уровень МДА являлся повышенными, по сравнению 
с контрольными животными. В других группах крыс с ЭП оценивалось модуляция этих повреждений с использова-
нием препарата Метрогил, а также комбинированным применением препаратов Метрогил и Аикар. Показано, что по 
всем исследуемым параметрам комбинированное применение препаратов Метрогил и Аикар, приводило к более 
эффективному снижению митохондриальных нарушений в ткани пародонта крыс с ЭП, по сравнению с группой 
животных, которым применялся только Метрогил. 
Заключение; комбинированное применение препаратов Метрогил и Аикар оказало более эффективное действие на 
снижение митохондриальной дисфункции в ткани пародонта у крыс с ЭП, в отличие от группы животных, которым 
применялся только Метрогил. Таким образом, применение традиционных препаратов в сочетании с митохондриально-
направленными соединениями, снижающими окислительный стресс, может служить новым терапевтическим 
подходом к различным заболеваниям тканей пародонта. 
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Abstract 
Background: It is known that mitochondrial dysfunction is involved in the pathogenesis and progression of periodontitis, 
affecting oxidative stress and regulating inflammatory reactions. Therefore, in recent years, research on mitochondria-directed 
therapeutic approach to periodontal tissue diseases has been rapidly growing. 
AIM: Evaluate the effect of the drugs Metrogyl and Aicar on structural and functional disorders in the mitochondria of peri-
odontal tissues in an experimental model of periodontitis in laboratory rats. 
Materials and methods: Male white Wistar rats weighing 221 ± 7.5 g at the age of 4 months were used in this work. The ani-
mals were divided by simple randomization into four groups, 10 animals in each: Group 1 - intact (control group); Group 2 
- rats with modeled periodontitis; Group 3 - rats with modeled periodontitis and the use of Metrogyl; Group 4 - rats with 
modeled periodontitis and combined use of Metrogyl and Aicar. Experimental periodontitis (EP) in rats was modeled by the 
ligature method by suturing a polyfilament non-absorbable thread into the gum in the area of the lower incisors. The following 
molecular genetic and biochemical parameters were used: damage to nuclear DNA (nDNA) and mitochondrial DNA 
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механизмы действия Аикар остаются не до конца 
изучены, известно, что это соединение обладает 
противовоспалительными, антиоксидантными и ан-
тиканцерогенными свойствами [11, 12]. 

 
Цель 
Оценить влияние препаратов Метрогил и Аикар 

на структурно-функциональные нарушения в мито-
хондриях тканей пародонта экспериментальной мо-
дели пародонтита у лабораторных крыс. 

 
Материал и методы 
В исследовании использовали 20 самцов крыс 

Wistar в возрасте 4 месяца (масса 221 ± 7.5 г), полу-
ченных из питомника филиала Института биоорга-
нической химии РАН (Пущино, Московская обл.). 
При работе с экспериментальными животными ру-
ководствовались соблюдением положений Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
ЕС по охране животных, используемых в научных 
целях, и требованиями приказа Министерства здра-
воохранения РФ от 23 августа 2010 года № 708 н 
«Об утверждении Правил лабораторной практики» 
(зарегистрирован Министерством юстиции РФ 13 
октября 2010 г. № 18713). Дизайн эксперимента 
предполагал деление всех животных методом про-
стой рандомизации на 4 группы, по 10 животных в 
каждой.  

1. Контрольная группа – животные с интактной 
десной + NaCl. 

2. Опытная группа – животные с эксперимен-
тальным пародонтитом + NaCl. 

3. Опытная группа – животные с эксперимен-
тальным пародонтитом + Метрогил в течение 7 
дней. 

4. Опытная группа – животные с эксперимен-
тальным пародонтитом + Метрогил-Аикар в течение 
семи дней. 

За 10-15 минут до проведения хирургических 
манипуляций (моделирование экспериментального 
пародонтита) всех животных наркотизировали с по-
мощью препаратов «Телазол» («ZoetisInc», Испания) 

Обоснование 
Существующие достижения в понимании пато-

логического процесса, общепринятые методы лече-
ния пародонтита, включая базисное лечение, паро-
донтальную хирургию и адъювантное назначение 
лекарств, по-прежнему не обеспечивают достаточ-
ное восстановление тканей пародонта [1]. 

В последнее время появляются все больше ис-
следований, указывающих на то, что возникновению 
пародонтита и повышению риска связанных с ним 
системных заболеваний может способствовать ми-
тохондриальная дисфункция [2-5]. Митохондрии яв-
ляются важнейшими органеллами для многих кле-
точных процессов. Нарушения функций 
митохондрий не только влияют на клеточный мета-
болизм, но также косвенно влияют на здоровье и 
продолжительность жизни людей. Митохондриаль-
ная дисфункция вовлечена во многие распростра-
ненные полигенные заболевания, включая сердечно-
сосудистые и нейродегенеративные заболевания. 

В последнее двадцатилетие, благодаря успехам в 
области изучения митохондриального генома и при-
менению новых методов, накоплены новые данные, 
которые позволяют понять механизмы нарушений 
митохондриальных функций и их роли в развитии 
заболеваний полости рта. В настоящее время мтДНК 
и сами митохондрии рассматриваются как чувстви-
тельные мишени для экзогенных и эндогенных по-
вреждающих агентов [6, 7]. Поэтому избирательное 
воздействие на эти структуры, может являться одним 
из подходов к повышению эффективности терапии 
заболеваний тканей пародонта. 

Существуют множество соединений митохонд-
риально-направленного действия, способных вос-
станавливать митохондриальные функции в тканях, 
а также инициировать защитные клеточные меха-
низмы от повреждающих агентов [8-10]. Среди них 
значительный интерес представляет 5-аминоимида-
зол-4-карбоксамид-рибоза (Аикар), природный ана-
лог аденозинмонофосфата (АМФ), который транс-
портируется в клетки и широко используется в 
экспериментах. Несмотря на то, что молекулярные 

(mtDNA), mtDNA copy number and the level of heteroplasmy, as well as the levels of malondialdehyde (MDA) and reduced 
glutathione (GSH). 
Results: The data from this study showed that on the 14th day after ligation, animals in the periodontal tissue have an 
increased level of damage and mtDNA heteroplasmy, compared to the control group. The same animals showed a decrease 
in the GSH level, while the MDA level was increased compared to the control animals. In other groups of rats with EP, the 
modulation of these damages was assessed using Metrogyl, as well as the combined use of Metrogyl and Aicar. It was shown 
that for all the parameters studied, the combined use of Metrogyl and Aicar led to a more effective reduction in mitochondrial 
disorders, compared to the group of rats that received only Metrogyl. 
Conclusions: The combined use of Metrogyl and Aicar drugs had a more effective effect on reducing mitochondrial dysfunc-
tion in periodontal tissue in rats with EP, in contrast to the group in which only Metrogyl was used. Thus, the use of traditional 
drugs in combination with mitochondria-targeted compounds that reduce oxidative stress may serve as a new therapeutic 
approach to various periodontal tissue diseases. 
 

Keywords: periodontitis, mitochondrial dysfunction, Metrogyl, Aicar, mitochondrial DNA damage, malondialdehyde, 
reduced glutathione, rats   
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из расчета 0,1 мл/кг и «Ксиланит» (ООО «Нита-
Фарм», Россия) в дозе 1 мг/кг массы тела [13]. 

Экспериментальный пародонтит у крыс моде-
лировали лигатурным методом путем вшивания в 
десну полифиламентной нерассасывающейся нити 
в области резцов нижней челюсти, как описано в 
работе [14]. К концу второй недели после модели-
рования с поверхности десны лигатура удалялась, 
затем проводили лечение препаратами ежедневно в 
течение 7 дней. В соответствии с группами, вводили 
0,9% раствора NaCl или местное нанесение геля 
Метрогил в области резцов нижней челюсти 3 раза 
в день. Препарат АИКАР (5-аминоимидазол-4-кар-
боксамид-рибоза; Merck, Darmstadt, Германия) вво-
дили животным перорально по 160 мг/кг массы тела 
1 раз в день [15]. У животных фрагменты нижней 
челюсти отделяли скальпелем на льду сразу после 
обезглавливания, замораживали и хранили их при 
– 80°С для выполнения последующих анализов. 

Выделения ДНК проводили специальными на-
борами «ДНК-Экстран-2» в соответствии с инструк-
циями производителя (Синтол, Москва). Определе-
ние повреждения и репарации яДНК и мтДНК 

проводили методом количественной ПЦР на протя-
женных фрагментах ДНК (ПЦР-ПФ) с помощью на-
боров KAPA Long Range Hot Start Kit (KAPA Biosy-
stems, США), как указано в работах [6, 8, 9]. 
Содержание общего количества копий мтДНК и му-
тантного количества фрагментов мтДНК (гетеро-
плазмии) определяли методами, использованными 
в работах [7]. Анализы экспрессии генов мтДНК 
проводили с помощью ПЦР в реальном времени, 
согласно работе [6]. Уровни малонового диальдегида 
(МДА) и восстановленного глутатиона (ГЛТ) вы-
полняли как указано в работах [8]. 

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили с помощью программы Statistica 
10 (StatSoft, США). Количественные различия дан-
ных от разных групп животных оценивали с ис-
пользованием t-теста Стьюдента и при р <0.05 раз-
ницу считали статистически значимой. 

 
Результаты и обсуждение 
На рис. 1 представлены результаты ПЦР-ПФ по 

оценке наличия повреждений и их репарации в 
яДНК (8.7 кb) и мтДНК (10.9 kb) в ткани пародонта 

Рис. 1. Результаты анализов повреждения и репарации ядерной (яДНК) и митохондриальной ДНК (мтДНК). Были амплифициро-
ваны длинные фрагменты яДНК (8.7 кб) и мтДНК (10.9 кб) посредством ПЦР-ПФ. Результаты были нормализованы по измерен-
ным уровням коротких фрагментов яДНК (110 п. н.) и мтДНК (117 п.н.), полученных на тех же образцах ДНК. ЭП – эксперимен-
тальный пародонтит; МЕТ – лечение с препаратом Метрогил; АИКАР – лечение с препаратом Аикар. Данные представлены в % 
относительно контрольной группы крыс (К). Статистическая значимость была установлена на уровне * p < 0.05] 
Fig. 1.  Analysis of nuclear (nDNA) and mitochondrial DNA (mtDNA) damage and repair analyses. Long fragments of nDNA (8.7 kb) and 
mtDNA (10.9 kb) were amplified by LA-QPCR. These data were normalized by the measured levels of the short fragment of nDNA (110 bp) 
and mtDNA (117 bp), obtained using the same DNA sample. ЭП – experimental periodontitis; MET – treatment with Metrogyl; АИКАР – 
treatment with Aicar. The data are presented in % relative to the control group of rats (К). Statistical significance was set at * p < 0.05. 
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у животных с индуцированным пародонтитом, а 
также типичные электрофореграммы продуктов ам-
плификации контрольных коротких фрагментов 
яДНК (110 bp) и мтДНК (117 bp). Продукты ампли-
фикации длинных участков яДНК и мтДНК из тка-
ней пародонта контрольных крыс приняты за 100%. 
Из данного рисунка видно, что уровень синтезиро-
ванных продуктов ПЦР-ПФ яДНК в группе живот-
ных с экспериментальным пародонтитом (ЭП) не 
отличается по сравнению с данными контрольной 
группой. Однако уровень амплификации мтДНК в 
группе животных с ЭП значительно ниже по сравне-
нию с контролем. Такой пониженный уровень про-
дуктов ПЦР-ПФ указывает на то, что мтДНК содер-
жит повреждения, способные блокировать 
ДНК-полимеразу быстрого запуска ПЦР KAPA Long 
Range (KAPA Biosystems).  

Согласно полученным данным, результаты по-
казывают также, что количество амплифицируемых 
продуктов ПЦР-ПФ мтДНК возрастает в группе крыс 
с ЭП, которым применялся препарат Метрогил, что 
указывает на снижение уровня повреждений мтДНК. 
В тоже время в случае применения препарата Мет-
рогил в комбинации с Аикар наблюдается более вы-
раженное восстановление продуктов ПЦР-ПФ.  

Известно, что митохондриальные функции свя-
занны с количеством молекул мтДНК и их целост-
ностью. Нами были получены результаты опреде-
ления общего количества копий мтДНК (рис. 2).  

Результаты исследований, полученные методом 
ПЦР в реальном времени, показывают, что количе-
ство копий мтДНК (по гену tRNA) увеличивается в 
2,3 раза в тканях пародонта крыс с ЭП относительно 
значений контрольной группы. Увеличение количе-

ства копий мтДНК можно рассматривать как резуль-
тат компенсаторной реакции поврежденных клеток 
на возникновение повышенных энергетических по-
требностей и активацию биогенеза митохондрий 
для восстановления энергетического гомеостаза. 
Однако в случае комбинированного применения 
препаратов Метрогил и Аикар количество копий 
мтДНК в ткани пародонта у крыс с ЭП снижалось 
практически до контрольных значений (рис. 2).  

При инициации репликативного синтеза с во-
влечением поврежденных мтДНК посредством 
ДНК-полимеразы γ регистрировалось появление но-
вых копий мтДНК с мутациями у крыс с ЭП (рис. 
3). Доля мутантных копий мтДНК (по гену tRNA – 
507 п.н.) составляла 23% от общего количества ко-
пий мтДНК. Эти результаты показывают также, что 
в группе животных с ЭП применение препарата 
Метрогил в сочетании с Аикар приводило к более 
эффективному снижению количества мутантных ко-
пий мтДНК, по сравнению с группой крыс, которым 
применялся только Метрогил. 

Таким образом, применение Метрогила в соче-
тании с препаратом Аикар способствовало к более 
эффективному восстановлению мтДНК у крыс в 
ткани пародонта с ЭП. стическая значимость была 
установлена на уровне * p < 0.05. 

На рис. 4 представлены результаты исследования 
окислительного стресса в мягких тканях пародонта 
крыс с ЭП по уровню продукта перекисного окис-
ления липидов – малонового диальдегида (МДА), а 
также восстановленного глутатиона (ГЛТ).  

Из полученных данных можно видеть, что у крыс 
в тканях пародонта с ЭП наблюдается повышенный 
уровень МДА относительно контрольной группы 

Рис. 2. Анализы общего количества копий мтДНК в ткани пародонта. ЭП – экспериментальный пародонтит; МЕТ – лечение с 
препаратом Метрогил; АИКАР – лечение с препаратом Аикар. Данные представлены в % относительно контрольной группы 
крыс (К). Статистическая значимость была установлена на уровне * p < 0.053 
Fig. 2. Analysis of the total number of mtDNA copies in periodontal tissue. ЭП – experimental periodontitis; MET – treatment with Metr-
ogyl; АИКАР – treatment with Aicar. The data are presented in % relative to the control group of rats (К). Statistical significance was set 
at * p < 0.05
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Рис. 3. Анализы мутантного количества копий мтДНК в ткани пародонта. (А) – Электрофорез гетеродуплексов ПЦР-ампликонов 
мтДНК. (Б) – Процент гетеродуплексов ПЦР-ампликонов мтДНК, расщепленных нуклеазой Surveyor. ЭП – экспериментальный 
пародонтит; МЕТ – лечение с препаратом Метрогил; АИКАР – лечение с препаратом Аикар. Данные представлены в % относи-
тельно контрольной группы крыс (К). Статистическая значимость была установлена на уровне * p < 0.03 
Fig. 3. Analysis of mutant mtDNA copy number in periodontal tissue. (A) – Electrophoresis of cleavage products obtained by Surveyor 
nuclease digestion of heteroduplexes of mtDNA PCR amplicons. (B) – Percentage of Surveyor nuclease cleaved heteroduplexes of PCR 
amplicons of mtDNA. ЭП – experimental periodontitis; MET – treatment with Metrogyl; АИКАР – treatment with Aicar. The data are 
presented in % relative to the control group of rats (К). Statistical significance was set at * p < 0.05.

Рис. 4. Изменение содержания МДА (А) и ГЛТ (Б) в ткани пародонта. ЭП – экспериментальный пародонтит; МЕТ – лечение с 
препаратом Метрогил; АИКАР – лечение с препаратом Аикар. Статистическая значимость была установлена на уровне * p < 0.05 
Fig. 4. Changes in the MDA (A) and GSH (B) content in periodontal tissue. ЭП – experimental periodontitis; МЕТ – treatment with Met-
rogyl; АИКАР – treatment with Aicar. Statistical significance was set at * p < 0.05
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крыс (рис. 4 А). Вместе с тем, в тканях пародонта у 
животных с ЭП регистрировался пониженный уро-
вень ГЛТ (рис.4 Б). Следовательно, поврежденные 
митохондрии в пародонтальных тканях в условиях 
ЭП становятся индукторами окислительного 
стресса. В тоже время антиоксидантная активность 
в тканях пародонта в условиях ЭП может резко сни-
жаться. Согласно полученным данным, видно также, 
что применение препаратов Метрогил и Аикар в 
комбинации, как и в предыдущих анализах, приво-
дило к более эффективному восстановлению уров-
ней МДА и ГЛТ.  

Недавно было показано, что Аикар способен 
снижать окислительный стресс, подавляя продук-
цию активный форм кислорода (АФК), а также уро-
вень воспалительных цитокинов в клетках [16]. Из-
вестно также, что Аикар способствует выживанию 
нейронов и сохранению зрительной функции, ста-
билизируя уровни АТФ [17]. 

В настоящее время известно, что Аикар не 
только блокирует повышенную генерацию АФК в 
поврежденных митохондриях, но и способствует ак-
тивации 5′-АМФ-активируемой протеинкиназы 
(AMФK) [18, 19]. Важнейшей причиной активации 
АМФК в условиях окислительного стресса может 
являться увеличение содержания АМФ и уменьше-
ние пула молекул АТФ в результате ее расхода и на-
рушения ее синтеза в митохондриях [20]. Можно 
предполагать, что Аикар, активируя АМФК, стиму-
лирует биогенез митохондрий посредством ко-ак-
тиваторов PGC-1α [21], сопровождаемый удалением 
посредством митофагии поврежденных или нефунк-
циональных органелл, для восстановления здоровой 
популяции митохондрий в клетках [22]. 

Таким образом, препарат Аикар в условиях ЭП 
у крыс, по всей видимости, действует аналогично 
митохондриально-направленным соединениям, по-
давляющим окислительный стресс, уровень по-
вреждения мтДНК, а также способствует восста-
новлению функциональной активности 
митохондрий. 

 
Заключение 
Поскольку мутации мтДНК приводят к наруше-

нию цепи переноса электронов и усилению генера-
ции АФК/А, которые индуцируют дополнительные 
повреждения и последующие мутации мтДНК, 
можно предполагать, что эти события могут приво-
дить к возникновению так называемых “порочных 
кругов” [23], которые будут способствовать дли-
тельному сохранению повышенного окислительного 
стресса в тканях пародонта при воспалительных за-
болеваниях полости рта. Эти изменения могут при-
вести к митохондриальной дисфункции с выражен-
ным окислительным стрессом и быть 
сопряженными с развитием хронического воспале-
ния тканей пародонта.  

Результаты наших исследований показали, что 
комбинированное применение препаратов Метрогил 
и Аикар оказало более эффективное действие на 
снижение митохондриальной дисфункции в ткани 
пародонта у крыс с ЭП, в отличие с группой, в ко-
торой применялся только Метрогил.  

Таким образом, применение традиционных пре-
паратов в сочетании с митохондриально-направлен-
ными соединениями, снижающими окислительный 
стресс в клетках, может служить новым терапевтиче-
ским подходом к различным заболеваниям пародонта.
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