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Abstract. Dental implantation is a fairly popular method of restoring a lost tooth, which has clear advantages,
such as durability, strength, no additional load on adjacent teeth, as well as the external naturalness and aesthetics
of the implant. However, despite the latest developments in this area, the problem of osseointegration success
remains, and the factors of its impairment are still not limited only to the dentist’s mistake. In this regard, it is
necessary to study in detail the signaling molecules of the “implant-bone” system to track the correctness of the
course of every osseointegration stage, and possibly control them.

This article presents a functional model with information on the effect of signaling protein molecules on
osteogenic cells with a detailed action description of each signaling molecule in each osseointegration
subprocess. Based on the data collected here, in subsequent studies, it will be possible to predict the success,
quality, and intensity of osseointegration. A detailed analysis of the data presented here can help minimize
dental implantation failure.

In the future, it is necessary to study the possibility of influencing the osseointegration process by changing
the expression or suppression of individual signaling molecules. It is important that such therapy can minimize the
impact of non-compliance with the doctor’s recommendations by the patient on the process of osseointegration.
Thus, another huge layer of reasons for possible implant rejection will disappear.
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Аннотация. Дентальная имплантация – довольно популярный метод восстановления утраченного зуба,
имеющий явные преимущества, такие как долговечность, прочность, отсутствие дополнительной нагрузки
на соседние зубы, а также внешняя натуральность и эстетичность имплантата. Однако, несмотря на новей-
шие разработки в этой сфере, проблема успешности остеоинтеграции все еще остается, а факторы ее нару-
шения все еще не ограничиваются только лишь ошибкой стоматолога. В этой связи следует детально изучить
действия сигнальных молекул системы «имплантат – кость», чтобы иметь возможность отслеживать пра-
вильность протекания всех этапов остеоинтеграции, а возможно и контролировать их.

В данной статье представлена функциональная модель с информацией о воздействии сигнальных бел-
ковых молекул на остеогенные клетки с подробным описанием действия каждой сигнальной молекулы в
каждом подпроцессе остеоинтеграции. На основе собранных здесь данных, при последующих исследовани-
ях можно будет прогнозировать успешность, качество и интенсивность остеоинтеграции. Подробный анализ
приведенных здесь данных может помочь свести к минимуму неудачи в сфере дентальной имплантации.

В перспективе, следует изучить возможность воздействия на процесс остеоинтеграции путем измене-
ния экспрессии или супрессии отдельных сигнальных молекул. Немаловажно, что при такой терапии можно
свести к минимуму влияние несоблюдение рекомендаций врача пациентом на процесс остеоинтеграции.
Таким образом исчезнет еще один огромный пласт причин возможного отторжения имплантата.

Ключевые слова: дентальная имплантация, дентальный имплантат, остеоинтеграция, сигнальные мо-
лекулы, остеогенные клетки.
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Введение. Дентальные имплантаты
имеют большое количество преимуществ пе-
ред другими вариантами замены зубов: они
прочны и долговечны, не оказывают давле-
ния на соседние зубы и даже наоборот, ме-
шают корням соседних зубов двигаться, им-
плантаты, как и окружающая десна, после за-
живления выглядят натурально, не вызыва-
ют ощущения инородного тела и не мешают
речи.

История дентальной имплантации насчи-
тывает уже не одну сотню лет, перед специа-
листами до сих пор остро стоит вопрос ус-
пешности этой процедуры. При всей высоко-
технологичности современных имплантатов
отсутствие отторжения достигается не в
100 % случаев [3]. Одним из важнейших ком-
понентов удачной установки имплантата яв-
ляется полная остеоинтеграция и возникнове-
ние полноценной системы «имплантат-костная
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ткань». Важно знать и понимать процессы,
происходящие в этой системе на молекуляр-
ном и клеточном уровнях. Многие из них уже
исследованы, но источник обобщенных зна-
ний на эту тему отсутствует.

В перспективе, следует изучить возмож-
ность воздействия на процесс остеоинтегра-
ции путем изменения экспрессии или супрес-
сии отдельных сигнальных молекул, подроб-
ное описание действия на остеогенные клет-
ки которых изложен ниже.

Целью работы стоит представление от-
носительно полной структурированной инфор-
мации о воздействии сигнальных белковых
молекул на остеогенные клетки в виде функ-
циональной модели.

Материалы и методы исследования.
Для создания представленной функциональной
модели был осуществлен биоинформационный
поиск в отечественных и зарубежных источ-
никах литературы, использовались открытые
и доступные ресурсы: PubMed, PubMedCentral,
PDB, GeneBank, UniProtKB, НЭБ РИНЦ. Про-
веден сравнительный анализ статей за после-
дние 10 лет, в которых с использованием наи-
более точных современных методов было изу-
чено влияние разных белковых сигнальных
молекул на остеогенные клетки, обеспечива-
ющие процесс остеоинтеграции. На основе наи-
более полных и адекватных источников была
составлена функциональная схема с подробным
описанием действия каждой сигнальной моле-
кулы в каждом подпроцессе остеоинтеграции.

В данной функциональной модели пока-
заны основные молекулярные участники, ко-
торые запускают ответные реакции остеоген-
ных клеток. Так же отражены подпроцессы –
составляющие части единого процесса осте-
оинтеграции:

• дифференцировка и пролиферация ос-
теобластов;

• дифференцировка и пролиферация ос-
теокластов;

• синтез и минерализация экстрацеллю-
лярного матрикса кости;

• резорбция экстрацеллюлярного матрик-
са кости.

Каждый из этих процессов запускается
под действием факторов, которые взаимодей-
ствуют с определенными рецепторами на по-
верхности остеогенных клеток.

Результаты

Все представленные белки регулируют
происходящие в кости процессы и составля-
ют общую систему, контроль над которой по-
зволит более эффективно внедрять денталь-
ные имплантаты. В общем, целостность и
правильное функционирование кости зависит
от баланса между двумя типами клеток, уча-
ствующих в процессе ремоделирования кос-
ти – остеобластов и остеокластов. Первые
формируют кости, вторые – резорбируют.
В рамках представленной темы следует под-
робнее рассмотреть такие основные процес-
сы, как дифференцировка и пролиферация ос-
теобластов и остеокластов, а также синтез,
минерализацию и резорбцию экстрацеллюляр-
ного матрикса кости.

В процессе дифференцировки и пролифе-
рации остеобластов участвуют такие белки, как
трансформирующий фактор роста (TGF-в), ко-
стные морфогенетические белки (BMP-2,
ВМР-5, BMP-7), факторы роста фиброблас-
тов (FGF-1, FGF-2, FGF-23), инсулиноподоб-
ный фактор роста (IGF-1), а также фибрино-
ген и фибронектин (см. рисунок) [1].

Ауто- и паракринная стимуляция белком
TGF-в в целом важна для поддержания и раз-
множения мезенхимальных прогениторных
клеток, предшествующих остеобластам. Из-
вестно, что изоформы TGF- и их рецепторы
(I типа: TGFRI и ALK5; II типа: TGFRII и
Tgfbr2), играют важную роль в эндохондраль-
ном и внутримембранозном окостенении.
TGF- посредством селективных путей
MAPK и Smad2/3 и в связке с PTH, Wnt и
BMP передает сигнал, чем способствует про-
лиферации остеопрогениторов и их ранней
дифференцировке в остеобласты [2].

BMP – многофункциональные ростовые
факторы, принадлежащие к суперсемейству -
трансформирующего фактора роста – действу-
ют на рецепторы клеточной мембраны и иг-
рают значительную роль в регулировании рос-
та, дифференцирования и апоптоза различных
типов клеток, в том числе и остеобластов. Во
организме они поддерживают процесс косте-
образования. BMP-2 значительно увеличива-
ет остеокальцин, а его кратковременная эксп-
рессия необходима и достаточна для необра-
тимой индукции формирования кости. BMP2
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может высвобождаться стабильно и индуци-
рует клетки MC3T3-E1 для эффективной диф-
ференцировки в остеобласты. Этот процесс
характеризуется значительно повышенной эк-
спрессией отложений кальция, щелочной фос-

фатазы, связанного RUNX2, остеопонтина, ос-
теокальцина и коллагена 1 [6]. BMP-7 индуци-
рует экспрессию маркеров остеобластной диф-
ференцировки, таких как активность ALP и ус-
коренную минерализацию кальция. Однако, ге-

Функциональная модель, описывающая влияние сигнальных белков на процесс остеоинтеграции
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нетические исследования in vivo с использо-
ванием модели Prx1-cre показали, что отсут-
ствие локально продуцируемого BMP-7 не вли-
яет на постнатальный рост конечности и под-
держание костной массы, указывая на то, что
другие представители семейства BMP, присут-
ствующие во взрослой кости, достаточны для
компенсации отсутствия BMP-7 [2].

Сигналы семейства FGF, с избыточной
передачей сигналов цитокинов меньшим ко-
личеством рецепторов, регулируют формиро-
вание кости и активно индуцируют дифферен-
цировку остеобластов. FGF обычно связаны с
гепарином: две или более молекулы необходи-
мы для активации димерных рецепторов [16].
FGF-2, например, имеет 2 изоформы с высокой
(HMWFGF2) и низкой (LMWFGF2) молекуляр-
ными массами. LMWFGF2 способствует ми-
нерализации костей, действуя локально для
увеличения пролиферации и дифференциров-
ки остеобластов. Действию LMWFGF2 про-
тивостоит изоформа HMWFGF2, которая фун-
кционирует в ядре как активатор транскрип-
ции в комплексе с FGFR1. Основной эффект
HMWFGF2 заключается в экспрессии генов
ингибиторов минерализации: FGF23 и Sost.
LMWFGF2 стимулирует экспрессию BMP2
и может выполнять синергетические функ-
ции во время активации линии остеобласт-
ных клеток [5].

Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1)
увеличивает экспрессию коллагена I типа че-
рез посттранскрипционный и трансляционно-
зависимый механизм, включающий передачу
сигналов PI3K / Akt / p70S6k. В результате
этого увеличивается скорость синтеза колла-
гена и его внеклеточного накопления. Таким
образом, IGF-1 участвует как в дифференци-
ровке и пролиферации остеобластов, так и в
синтезе и минерализации экстрацеллюлярно-
го матрикса кости [10].

Фибриноген опосредует значительный по-
тенциал остеоиндукции. Фибриноген связывает-
ся с поверхностным интегрином (91) для эк-
спрессии гена RUNX2 через сигнальный путь
SMAD1/5/8. Сигнальная ось фибриноген-91-
SMAD1/5/8-RUNX2 может эффективно индуци-
ровать остеогенную дифференцировку. Индуци-
рованные фибриногеном остеогенные клетки
сохраняют способность экспрессировать типич-
ные зрелые остеобластные маркеры [7]. 

Фибронектин обладает двумя изоформа-
ми: изоформа, характеризующаяся наличием
экстрадомена А, активирует интегрин 41 и
усиливает дифференцировку остеобластов, а
изоформа, содержащая экстрадомен В, уси-
ливает связывание фибронектина через пос-
ледовательность RGD с 3-содержащим ин-
тегрином, что приводит к увеличению мине-
рализации и дифференциации остеобластов [8].

В процессе дифференцировки и проли-
ферации остеокластов участвует фактор не-
кроза опухоли (TNF-). TNF- известен как
ингибитор дифференцировки остеобластов
(хотя при некоторых обстоятельствах он мо-
жет индуцировать и остеобластогенез) и ак-
тиватор остеокластогенеза. TNF- переда-
ет сигналы через NF-B и митоген-активи-
руемые протеинкиназы (MAPK). Активация
остеокластов приводит к чрезмерной систем-
ной и локальной потере костной массы [15].
TNF- также вызывает экспрессию марке-
ров транскрипции TRAIL и OPG. TRAIL
(TNF-связанный апоптоз-индуцирующий ли-
ганд) индуцирует апоптоз, связываясь с ре-
цепторами смерти TRAIL-R1 и -R2 [13].
OPG (остеопротегерин) участвует в устой-
чивости к TRAIL-индуцированному апопто-
зу в злокачественных клетках.

В процессе синтеза и минерализации эк-
страцеллюлярного матрикса кости участвуют
белки группы BMP и инсулиноподобный фак-
тор роста 1 (IGF-1), роль которых в данном
процессе уже была рассмотрена выше.

В процессе резорбции экстрацеллюлярно-
го матрикса кости участвуют белки интерлей-
кины (1, 1, 4, 6, 10), интерферон  (IFN-),
фибриноген, фибронектин, витронектин и про-
стагландин Е2.

IL-1 представляет собой мощный цито-
кин, который может вызывать эрозию кости в
местах воспаления посредством активации
остеокластов [21]. IL-1 индуцирует остеок-
ласт-специфическую экспрессию генов по-
средством активации MITF, таким образом
активируя зрелые остеокласты, тем самым
усиливая резорбцию кости. IL-6 усиливает
остеоцитарную опосредованную остеокласти-
ческую дифференцировку путем активации
JAK2 и RANKL [9]. IL-4 и IL-10 ингибируют
остеокластогенез, тем самым играя роль в
модуляции потери костной массы при воспа-
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лительных заболеваниях, оказывая взаимное
действие на дифференцировку остеокластов
и макрофагов от их общего предшественни-
ка [18]. Во всех процессах образуется специ-
фические маркеры резорбции: тартрат-рези-
стентная кислая фосфатаза (ACP-5), высво-
бождаемая остеокластами во время резорб-
ции кости [11], матриксная металлопротеина-
за 9 (Mmp9), катепсин K (Ctsk) [19].

Действие интерферона  обладает некой
двойственностью. С одной стороны, IFN-
подавляет остеокластогенез за счет деграда-
ции фактора 6, связанного с рецептором фак-
тора некроза опухолевого белка адаптера
RANK (TRAF6) и индукции апоптоза взаимо-
действием лиганда Fas-Fas. С другой, IFN-
стимулирует антиген-зависимую активацию
Т-клеток и продукцию остеокластогенных
факторов RANKL и TNF-. Однако, in vivo
суммарный эффект этих двух противополож-
ных качеств IFN- смещен в сторону ускоре-
ния резорбции кости [17].

Исследования in vitro показали, что им-
мобилизованный фибриноген может усиливать
дифференцировку моноцитов в остеокласты,
специализированную воспалительную клетку,
которая индуцирует резорбцию кости, опосре-
дованную RANK / RANKL [12].

Фибронектин активирует интегрин v3,
необходимый в остеокластах для образования
актиновых колец in vitro и раздраженных мем-
бран in vivo. Тем самым фибронектин контро-
лирует правильность резорбции кости, инги-
бируя ее [8].

Основной производный от витронектина
пептид (VnP-16) ингибирует резорбцию кос-
ти, ограничивая JNK-c-Fos-NFATc1-индуциро-
ванную дифференцировку остеокластов
и  v 3 интегрин-c-Src-PYK2-опосредован-
ная резорбтивная функция [4].

Простагландин E2 (PGE2) вырабатыва-
ется в кости в основном остеобластами и сти-
мулирует резорбцию кости [14], играя важную
роль в развитии TRAP-положительных осте-
окластов [20].

Заключение. Составленная функцио-
нальная модель дает понимание основных
молекулярных и клеточных процессов остео-
интеграции, а представленная информация
позволяет более глубоко изучить их. На осно-
ве собранных здесь данных, при последую-

щих исследованиях можно будет прогнозиро-
вать и, возможно, улучшать успешность, ка-
чество и интенсивность остеоинтеграции.
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