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Среди мужчин некариозные пришеечные дефекты локализовались справа в 
88,9±4,7% случаев, слева – в 91,1±4,2% случаев, различия статистически не 
значимы (р>0,05).  

Отмеченная нами закономерность отсутствия различий частоты 
некариозных пришеечных дефектов справа и слева совпадает с данными 
зарубежных исследователей (1, 2). 
 Выводы. Некариозные пришеечные дефекты до 55 лет чаще 
локализуются на зубах нижней челюсти как среди женщин, так и среди 
мужчин. Некариозные пришеечные дефекты локализуются справа и слева 
одинаково часто независимо от пола обследованных. 
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Интерес к вопросу изучения структуры и функции соединительной ткани 

(СТ) неуклонно растет и обусловлен накоплением новых знаний и успехами 
последних лет в области молекулярной, клеточной биологии и генетики. 
Особую роль в этом играют наследственные нарушения соединительной ткани 
(ННСТ). 

Собственно соединительная ткань делится на плотную и рыхлую 
соединительную ткань. Плотная подразделяется на оформленную и 
неоформленную. Плотная оформленная образует связки, сухожилия, хрящи и 
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кости. Плотная неоформленная встречается в апоневрозах, капсулах и 
оболочках многих органов. Рыхлая соединительная ткань встречается 
повсеместно: составляет строму органов, окружает снаружи сосуды, нервы, 
мышцы, фасции и т.д. и состоит из клеток и внеклеточного матрикса (ВКМ) [1]. 
ВКМ представляет собой сложную сеть различных белков, основная роль 
которого состоит в формировании тканевой архитектуры путем создания 
основы для клеточной адгезии [2]. Взаимодействие клеток с ВКМ происходит 
через рецепторы на поверхности клеток – интегрины. Взаимодействие 
интегринов с участками белков ВКМ приводит к обоюдной или двусторонней 
передаче информации о клеточном окружении – как внутрь клетки, так и во 
ВКМ из клетки, что, в свою очередь, является сигналом для запуска 
специфических для данной ткани функций. Таким образом, регулируются 
миграция, пролиферация, дифференцировка и выживание клеток [3]. 
Абсолютно все клетки, включая стволовые и раковые взаимодействуют с ВКМ. 
Более того принятие решения на самообновление, миграцию или 
дифференцировку стволовых клеток зависит от сигналов, получаемых из ВКМ. 
Наиболее значимыми факторами, влияющими на судьбу стволовых клеток, 
являются плотность и состав ВКМ [4]. C другой стороны с ВКМ 
взаимодействуют многочисленные биоактивные лиганды. Эти взаимодействия 
представляют собой важнейшие механизмы, формирующие морфогенетические 
градиенты в процессе эмбрионального развития, а также сигналы-инструкции 
во взрослом организме [5]. 

ВКМ является более динамичной структурой, чем считалось раньше. 
Структуры ВКМ подвергаются постоянным растяжениям и сокращениям, а 
также реорганизации, регулируемые клеточной и тканевой подвижностью [6]. 
Так в исследовании Sivakumar et al.,2006 [7] показана высокая степень 
клеточной подвижности в зрелой культуре остеобластов, что вело к 
растяжению, сокращению и даже разрыву фибрилл фибронектина. Движения 
клеток активно реорганизуют ВКМ, перемещая на своей поверхности 
«глобулы» компонентов ВКМ, которые в свою очередь могут быть как 
источником формирования новых фибрилл, так и присоединяться к уже 
существующим. Силы, которые формировались при движении клеток, реже 
приводили к разрыву существующих фибрилл [8]. В исследовании Czirok et 
al.,2006 [9] показано влияние общей подвижности ткани на реорганизацию 
ВКМ. 

Мутации генов, участвующих в сложных процессах сборки и распада 
компонентов ВКМ могут приводить к развитию ННСТ. Сегодня известна 
большая группа моногенных ННСТ, сопряженных с мутацией генов, 
кодирующих белки ВКМ (коллагены различных типов, фибриллин, тенасцин), 
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генов рецепторов ростовых факторов, в частности TGFβ, матричных 
металлопротеиназ (ММП), интегринов [1]. Это синдром Марфана (СМ), 
синдром Элерса - Данло, несовершенный остеогенез (НО) и др. В основе этих 
синдромов лежат известные мутации генов, приводящие к сборке дефектных 
белков ВКМ, наследуемые преимущественно по аутосомно-доминантному (АД) 
или аутосомно-рецессивному (АР) типам. 

СМ – АД ННСТ, в основе которого лежат мутации (описано более 1000 
мутаций) гена FBN1, приводящие к нарушениям формирования фибриллина. 

Структуры, образующиеся из фибриллина выполняют две 
наиважнейшие функции в организменной физиологии: они создают 
структурную матрицу, придающую физические свойства соединительной 
ткани и действуют как платформа для циркулирующих модуляторов 
клеточного поведения, в частности TGFβ и BMP [5]. Такие белки, как LAP 
(ассоциированный с латентностью пептид), LTPB, FBN-1 принимают участие в 
модуляции биодоступности сигнальных молекул, т.е. наделены TGFβ-
сигнализирующими функциями. 

В норме TGFβ играет важнейшую роль при эмбриональном развитии, 
заживлении ран, формировании иммунного ответа, мышечной 
дифференцировке, росте костей, контроле клеточной пролиферации и пр. [10, 11]  

Избыточная TGFβ активация ассоциируется с такими состояниями, как 
аневризма аорты [12], болезнь Альцгеймера [13], цирроз печени [14], рак [15], 
фиброз легких [16], артриты [17], мышечная дистрофия [18], воспаление [19], 
делая TGFβ стратегической целью для терапевтического воздействия [20]. 

Синтез и созревание TGFβ проходит ряд этапов. В эндоплазматическом 
ретикулуме формируется молекула предшественника, которая сразу после 
синтеза подвергается димеризации. Димер состоит из двух частей: N – концевая 
область pro-LAP и C-концевая область TGFβ [21]. В дальнейшем pro-LAP 
подвергается протеазному расщеплению фурином в аппарате Гольджи и 
формируется LAP [22]. LAP-TGFβ димер называется SLC (малый латентный 
комплекс). Малый латентный комплекс связывается с другим белком LTBP 
(анг., latent TGFβ binding protein, латентный TGFβ -связывающий белок), после 
чего становится способным покинуть клетку и называется LLC (большой 
латентный комплекс). TGFβ секретируется большинством клеток организма, 
однако эта секреция происходит в неактивном (латентном) состоянии в виде 
большого латентного комплекса. Несмотря на то, что синтез и рецепторы к 
TGFβ (TGFβRI/II) встречаются повсеместно в организме, активация TGFβ 
происходит в месте, где TGFβ теряет латентное состояние [23]. 

Белки LTBP и TGFβ, а также фибриллин ко-эволюционировали, 
развившись в семейства из 4-х изоформ LTBP, 3-х TGFβ и 4-х фибриллина [24].  
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Формирование микрофибрилл, а затем и эластических волокон сложный 
многоэтапный процесс, который продолжает изучаться [25]. В процессе 
начальной сборки микрофибрилл значимую роль играют фибронектин, 
интегрин α5β1, LTBP, гепарансульфат протеогликаны, без которых начальный 
процесс сборки микрофибрилл останавливается [26, 27]. 

Импульсом для активации TGFβ связанных сигнальных путей является не 
секреция из клетки, а высвобождение TGFβ из латентного комплекса. 
Выделяют протеазо-зависимый и протеазо-независимый пути активации TGFβ. 

Протеазо-независимый путь активации работает в присутствии 
ингибиторов протеаз [28]. Для реализации активации по данному пути были 
необходимы: ковалентная связь SLC с LTBP [29], - связь интегрина с 
актиновым цитоскелетом, специфический участок LTBP1 и волокна 
фибронектина. Механические тракционные силы между поверхностью клетки и 
ВКМ передаются через интегрины на LTBP и высвобождают TGFβ через 
деформацию молекулы LAP [30]. 

В недавних исследованиях доказана возможность связывания TGFβ с 
GARP (glycoprotein-A repetitions predominant protein) на поверхности 
Т супрессоров и тромбоцитов. Это взаимодействие оказывает положительное 
действие на интегрин-зависимую активацию TGFβ. Предполагается, что TGFβ-
GARP взаимодействие играет важную роль в иммунном ответе [31]. 

Протеазо-зависимый путь активации TGFβ обусловлен расщеплением 
LAP матричными металлопротеиназами (MMP) [32]. Ввиду большого 
количества и многообразия MMP систематизация данных для оценки их 
значимости in vivo затруднена. BMP1 расщепляет LTBP1 в области «латентного 
лассо» высвобождая молекулу TGFβ из латентного комплекса, тем самым 
активируя ее [33]. 

Альтернативные пути и факторы. Еще одной группой, усиливающей 
активацию TGFβ, являются декликозидазы (Endoglycosidase F) [34], (Influenza 
neuramidase) [35, 36]. В человеческом TGFβ существуют три потенциальных N-
гликозированных участка, и только первый из них выявляется во всех 
изоформах TGFβ. Этот участок расположен вблизи от так называемого 
«латентного лассо» (latency lasso), участка LAP, где находятся места 
приложения MMP. Гликозилирование данного участка может препятствовать 
расщеплению протеазачувствительной области LAP, а дегликозилирование 
наоборот может способствовать активации протеазного расщепления. 
Значимость данного участка подтверждена в эксперименте, где его удаление из 
молекулы TGFβ приводило к снижению TGFβ секреции из клетки на 85% [37]. 

В последние годы выявляются все новые биоактивные молекулы, 
стимулирующие активацию TGFβ. Тромбоспондин 1 (TSP1) был описан во 
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многих порой противоречащих друг другу исследованиях в отношении его роли 
в активации TGFβ. Так in vitro добавление экзогенного TSP1 в культуру клеток 
и латентного TGFβ способствовало высвобождению активного TGFβ [38]. 
Предположительно за это отвечает RFK участок между первым и вторым 
доменами TSP1. Выявлено потенциальное взаимодействие между RFK 
участком TSP1 и LSKL участком LAP [39]. Также отмечается, что TSP2 не 
активирует TGFβ и не имеет в своем составе участка RFK [40]. Тем не менее, 
некоторым исследователям не удалось активизировать TGFβ в ответ на 
применение экзогенного TSP1 [41]. Мыши с нокаутированным геном TSP1 
демонстрируют преимущественно нормальное развитие, однако у них 
отмечается тяжелое воспаление легочной ткани [42], и гистологические 
аномалии, частично характерные для TGFβ1 нокаутированных мышей [43]. 

Показано, F-спондин усиливает активацию TGFβ в хрящевой ткани [44]. 
Предполагается параллель в его действии с механизмом TSP1, однако 
достоверных доказательств еще не получено. 

Еще одним кандидатом на дальнейшее исследование является 
нейропилин [45]. Механизм его воздействия не ясен. Существует 
предположение, что нейропилин является ко-рецептором TGFβ [46, 47], и 
может инициировать его собственные внутриклеточные каскады. 

Высвобождение активной молекулы TGFβ также зависит физико-
химические факторов, таких как, изменение рН, активных форм кислорода, 
ионизирующей радиации и пр.[48, 49] 

После высвобождения активная молекула TGFβ становиться способной к 
взаимодействию с TGFβ-рецепторами. Выделяют три основных типа 
рецепторов TGFβ – рецепторы I, II и III типа (мембранные гликопротеины), 
которые по своей природе являются киназами, для которых молекула TGFβ 
является лигандом. Благодаря своей димерной структуре TGFβ способен 
одновременно взаимодействовать с обоими I и II типами специфических 
рецепторов, тогда как рецептор III типа стерически способствует этому 
процессу. Далее запускается классический каскад трансдукторов сигнала, 
входящих в семью Smad.  

В настоящее время известно несколько различных Smad белков, которые 
подразделяются на три субсемейства: R-Smad (Smad 1, -2, -3, -5 и -8), 
активируемые рецептором, отвечающие за трансдукцию сигнала; Co-Smads, 
образующие комплексы с Smad4, проникающие внутрь ядра и обеспечивающие 
сигнализацию всех субсемейств TGFβ; ингибиторные I-Smads (Smad 6 и -7), 
являющиеся антагонистами TGFβ суперсемейства. 

TGFβ RII оказывает прямое стимулирующее действие на TGFβ RI, 
которое приводит к фосфорилированию R-Smad, связанной с TGFβ RI. В 
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частности, классический сигнальный каскад включает фосфорилирование 
рецептором I типа и активирование Smad2 и Smad3, их гетеромеризацию с 
участием Smad4 и перемещение гетеромерного комплекса внутрь ядра, где они 
выполняют функцию факторов транскрипции и участвуют в регуляции целевых 
генов [50, 51] Хотя данный базовый сценарий является единым для всего 
суперсемейства TGFβ, каждое субсемейство использует собственный набор R-
Smads: Smad 2/3 для - TGFβ и Smad 1/5/8 – для BMP. 

В последние годы открыты неклассические пути реализации TGFβ 
воздействия, когда молекула TGFβ может активировать не только 
канонический каскад Smad белков, но и другие не-канонические сигнальные 
пути [52]. Это фосфатидилинозитол-3-OH киназа (анг. phosphatidylinositol-3-OH 
kinase, PI3K) / AKT, Rho-ассоциированная протеиновая киназа (анг. Rho-
associated protein kinase, ROCK), и митоген-активируемые протеинкиназой (анг. 
mitogen-activated protein kinase, MAPK) каскады, последний из которых 
включает extracellular signal-regulated kinase (ERK), Jun N-terminal kinase (JNK) 
и p38 [52]. 

BMP входит в суперсемейство TGFβ. В настоящее время происходит 
дальнейшее изучение и эволюция понимания тканеспечифических ролей 
BMP [53]. На данный момент изучено 19 видов BMP у млекопитающих. В 
зависимости от структуры и функции они разделены на 7 подгрупп. Известно, 
что механизмы, контролирующие биоактивность BMP, отличаются от таковых 
у TGFβ. Активная молекула BMP также как и TGFβ является димером. Если 
димер образуется из молекул одного вида он называется гомодимер. 
Гетеродимер образуется из мономолекул BMP разного вида [54]. Интересным 
представляется различие в сродстве с рецепторами в зависимости от того 
является ли BMP гомо- или гетородимером [55]. 

BMP присоединяются к микрофибриллам нековалентной связью без 
вспомогательных белков. Хорошо изучена роль BMP в формировании костной 
ткани [56], однако роль BMP значительно шире и продолжает изучаться [57, 58, 
59]. TGFβ стимулирует пролиферацию остеобластов, но замедляет их 
дифференцировку, в то время как BMP напротив – стимулирует 
дифференцировку и замедляет пролиферацию [60, 61]. 

Результаты исследований со стволовыми клетками (СК) показывают, что 
повышенная активация биохимических сигналов TGFβ, происходящих в 
клетках СМ, подавляет BMP-сигнализацию, которая является ключевым 
регулятором формировании костной ткани [62]. Баланс между воздействием 
данных сигнальных молекул определяет эффективность формирования костной 
ткани и, предположительно, является ответственным за формирование костных 
признаков СМ. Увеличивается количество публикаций подтверждающих 



170 
 

антагонизм между BMP и TGFβ и в других тканях и органах [63, 64]. А 
изменение баланса между этими сигнальными путями вследствие мутаций 
генов, кодирующих участников их реализации, может приводить к ряду 
заболеваний, включая рак [65, 66]. 

Таким образом, знания о СМ за последние годы претерпели 
значительную эволюцию. Предложены новые диагностические Гентские 
критерии, значительно расширилось понимание роли белков, которые, 
выполняют не только структурную, как предполагалось, но и функциональную 
роль, обеспечивая избыточную активацию TGFβ и реализую патогенетический 
механизм развития СМ. 
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