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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ 

МІЖКЛІТИННОЇ ВЗАЄМОДІЇ У ПРОЦЕСІ КІСТКОВОГО  

РЕМОДЕЛЮВАННЯ 
 

Резюме. Кістки не є інертними структурами всередині людського тіла; вони динамічно та з високою 

пластичністю реагують на екзо- та ендогенні чинники зміною свого складу, структури, характеристик 

міцності тощо. Цей процес скелетних змін, відомий як ремоделювання кістки, забезпечує структурну 

цілісність кісткової системи та метаболічно сприяє балансу кальцію і фосфору; ремоделювання спри-

чиняє резорбцію старої або пошкодженої кістки з подальшим формуванням нового кісткового матері-

алу. Кісткові морфогенетичні білки (BMP, bone morphogenetic protein) – це група морфогенетичних 

сигнальних факторів росту (також відомі як цитокіни), спочатку були описані як молекули, що стиму-

люють формування ендохондріальной кісткової тканини. Остеопротегерин (оsteoprotegerin, OPG) – 

представник суперродини розчинних рецепторів до фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α) та відноситься 

до секреторних низькомолекулярних глікопротеїнів, трансмембранні рецептори до яких розташовані 

на поверхні остеобластів, імунних клітинах і попередниках остеокластів. Трансформуючий фактор ро-

сту-1 (TGFβ1) – представник цитокінів білкової природи, який виділяється у міжклітинний матрикс 

клітинами кісткової тканини, а також макрофагами, та контролює життєвий цикл клітин остеоїдного 

ряду, а саме – їх проліферацію, клітинне диференціювання та функціональну активність. Склеростін 

(СКС) виробляється тільки остеоцитами, мінералізованими гіпертрофованими хондроцитами і цемен-

тоцитами (дентальними клітинами); СКС є компонентом родини глікопротеїнів DAN (differential 

screening-selected gene aberrant in neuroblastoma – диференційовані скринінг-селективні аберантні гени 

нейробластоми). 
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Кістки не є інертними структурами всередині 

людського тіла, вони динамічно та з високою пла-

стичністю реагують на екзо- та ендогенні чин-

ники зміною свого складу, структури, характери-

стик міцності тощо [1]. Цей процес скелетних 

змін, відомий як ремоделювання кістки, забезпе-

чує структурну цілісність кісткової системи та ме-

таболічно сприяє балансу кальцію і фосфору; ре-

моделювання спричиняє резорбцію старої або по-

шкодженої кістки з подальшим формуванням но-

вого кісткового матеріалу [2, 3]. 

Як відомо, відповідальними за фази резорбції 

та мінералізації кісткового ремоделювання є, на-

самперед, дві клітинні лінії – остеокластів і осте-

областів, проте в цьому процесі певне місце нале-

жить також остеоцитам [4]. Функціональна акти-

вність цих клітин, особливо остеокластів, прямо 

або опосередковано залежить від гормональних 

та нервових сигналів. 

Припущення про те, що між остеобластами 

та остеокластами існують поєднаня взаємодії 

щодо процесів формування та резорбції кістки, іс-

нувало багато років тому, і лише нещодавно мо-

лекулярним підгрунтям для підтвердження цієї 

парадигми стало відкриття одночасно декількох 

білкових неколагенових регуляторів кісткового 

ремоделювання (кісткових морфогенетичних біл-

ків, остеопротегерину (OPG) та його спорідне-

ного ліганда (OPG-L), склеростину, cемафорин-

плексинової системи, Wnt-сигналізації, SLIT3 

тощо), які забезпечують ауто- та паркринні шляхи 

міжклітинної сигналізації [5]. 

Кісткові морфогенетичні білки (BMP, bone 

morphogenetic protein) – це група морфогенетич-

них сигнальних факторів росту (також відомі як 

цитокіни), спочатку описані як молекули, що сти-

мулюють формування ендохондріальної кісткової 

тканини. Пізніше виявлено, що BМР здатні регу-
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лювати різноманітні клітинні процеси, які містять 

проліферацію, диференціювання, апоптоз, хемо-

таксис, ангіогенез і продукцію позаклітинного ма-

триксу в багатьох клітинах та тканинах, у тому 

числі й у шкірі [6]. 

Дані сучасних генетичних та біохімічних до-

сліджень засвідчують, що ВМР тісно взаємодіють 

з представниками інших родин (Wnt, Shh, TGF-b, 

EGF, FGF, Notch, neurotrophins), у такий спосіб за-

безпечується точна регуляція важливіших біоло-

гічних процесів у клітині. Важливість ВМР спри-

чинено тим, що порушення їх роботи пов'язані з 

численними патологіями. Особливо часто пору-

шення регуляції сигнальної системи ВМР виявля-

ються при ракових захворюваннях. 

Відомі понад 20 білків підродини ВМР, що 

мають загальну структуру і функціонують за ти-

пом біологічно активних гомо- чи гетеродімерів, 

взаємодіючих зі специфічними ВМР-рецепто-

рами (BMPRs). У процесі міжклітинних взаємодій 

у кістковій тканині особливо важливими предста-

вляються ВМР2 (впливає на морфогенез хрящової 

та кісткової тканини – стимулюють диференцію-

вання остеобластів), ВМР3 (позитивно діє на 

утворення кісткової тканини), ВМР7 (активує ди-

ференціювання остеобластів, стимулює утво-

рення SMAD1), а також ВМР8а (бере участь у ро-

звитку кістки і хряща) [7]. 

ВМР впливають на клітини через специфічні 

рецептори на їх поверхні, які називаються ВМР-

рецептори (ВМРRs). Сигнальні шляхи, що містять 

ВМР, ВМРR і SMAD, відіграють важливу роль в 

розвитку серця, центральної нервової системи і 

хряща, а також в постнатальному розвитку кістки. 

Мутації в генах ВМР і їх інгібітори зумовлюють 

ряд хвороб людини, в тому числі і скелету. ВМР 

тепер виробляють за допомогою методів генної 

інженерії. Вони знайшли своє застосування в ре-

генераційній медицині для стимуляції процесів 

регенерації. ВМР вводять у кістковий імплантат, 

звідки він поступово надходить до місця пере-

лому для поліпшення остеогенезу [8]. 

Остеопротегерин (оsteoprotegerin, OPG) – 

представник суперродини розчинних рецепторів 

до фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α) та відно-

ситься до секреторних низькомолекулярних глі-

копротеїнів, трансмембранні рецептори до яких 

розташовані на поверхні остеобластів, імунних 

клітинах і попередниках остеокластів. Молекула 

OPG складається із 401 амінокислотного залишку 

та 7 структурних доменів; домени 1–4 опосеред-

ковують інгібування остеокластогенезу, а домени 

5 і 6 виявляють проапоптотичний потенціал. Го-

ловна фізіологічна роль OPG полягає у регулю-

ванні остеокластичної резорбції кісткової тка-

нини, яка реалізується після взаємозв'язку моле-

кули OPG зі специфічним мембранним рецепто-

ром, необхідним для подальшої активації RANKL 

(receptor for receptor activator of nuclear factor κB 

ligand – рецепторного ліганда ядерного фактора 

транскрипції каппа B) і TRAIL (tumor necrosis 

factor – related apoptosis inducing ligand – ФНП-α 

залежного ліганда, що індукує апоптоз) [9]. 

Остеопротегерин виступає в ролі медіатора, 

опосередковуючи вплив гормонів і цитокінів на 

різні ланки кісткового ремоделювання. Зокрема, 

функціональність мРНК остеопротегеріна пригні-

чується стимуляторами остеокластогенезу, як-от 

1,25(OH)D3, простагландин Е2, интерлейкін-1 і па-

ратгормон. Натомість кісткові морфогенетичні бі-

лки, естрогени, трансформуючий фактор росту 

(TGF)-β1, сприяють посиленню експресії мРНК 

остеопротегеріна. 

RANKL експресується на поверхні остеобла-

стів, T-лімфоцитів і необхідний для активації 

RANK (receptor for receptor activator of nuclear 

factor κB). Функція останнього реалізується через 

експресію на клітинах, які опосередковують 

остеокластичну резорбцію кісткової тканини, як-

от остеокласти, моноцити, макрофаги, дендрити-

чні клітини. Результатом взаємодії RANKL з 

RANK є активація внутрішньоклітинного ядер-

ного фактора транскрипції κВ, транслокації його 

в ядро для ініціації транскрипції та диференціації 

остеокластів [9]. Окрім цього, RANKL активує 

анти-апоптозну кіназу AKT/PKB через комплекс 

Src-кінази і фактора TRAF6 і, отже, відіграє важ-

ливу роль в регуляції апоптозу. 

OPG виступає у якості субстрату для 

RANKL, конкуруючи з RANK, і пригнічує взає-

модію останніх. Наслідком цього є припинення 

проліферації та диференціації остеокластів, зни-

ження інтенсивності остеокластичної резорбції 

кісткової тканини. Цей перехресний механізм та-

кож є кінцевою ланкою для активації декількох 

кальціотропних гормонів і цитокінів (гормона-

льна форма вітаміну D3, паратиреоїдного гор-

мону, естрогенів, простагландину Е2, інтерлейкі-

нів і ФНП-α [10]. На разі остеопротегерин активно 

використовують як ефективний терапевтичний 

агент для лікування остеопорозу. 

Трансформуючий фактор росту-1 (TGFβ1) 

– представник цитокінів білкової природи, який 

виділяється у міжклітинний матрикс клітинами 

кісткової тканини, а також макрофагами, та конт-

ролює життєвий цикл клітин остеоїдного ряду, а 

саме: їх проліферацію, клітинне диференцію-

вання та функціональну активність. TGFβ1 сти-
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мулює посилення проліферації і синтезу колагену 

in vitro, виступає як стимулятор процесів репара-

тивної регенерації кісток скелета за їх умов трав-

матичного пошкодження. За посиленням остеок-

ластичної резорбції TGFβ1 активує диференціа-

цію мезенхімальних стовбурових клітин за хонд-

робластичним і остеобластичним типами. 

Механізм дії TGFβ1 полягає в активації спе-

цифічних TGFβ1-рецепторів другого типу 

(TβRII), наслідком чого є процес фосфорилю-

вання рецептор-асоційованих білків Smad із пода-

льшою транскрипцією цільових генів [11]. 

Склеростин (СКС) виробляється тільки 

остеоцитами, мінералізованими гіпертрофова-

ними хондроцитами і цементоцитами (денталь-

ними клітинами); СКС є компонентом родини глі-

копротеїнів DAN (differential screening-selected 

gene aberrant in neuroblastoma – диференційовані 

скринінг-селективні аберантні гени нейроблас-

томи) [5, 12]. Вони охоплюють групу антагоністів 

активності кісткових морфогенетичних білків. 

Слід зазначити, що СКС не зараховують до класи-

чних антагоністів ВМР. Ген, що кодує білок скле-

ростин, має назву SOST та локалізується у хромо-

сомі 17q12-21 [13]. 

За даними D.G. Winkler і співавт. [14], СКС 

пригнічує ВМP-індуковане фосфорилювання 

Smad-білків (посередники ВМР-сигналу). Однак в 

більш пізньому дослідженні R.L. van Bezooijen і 

співавт. ці дані не підтвердилися. Вони довели, 

що СКС зв'язується з рецептором ліпопротеїнів 

дуже низької щільності 5 (LRP5; основний мем-

бранозв'язаний кофактор Wnt-сигнального 

шляху), а також тісно взаємодіє з корецептором 

LRP6 і таким чином може пригнічувати цю сигна-

льну систему, необхідну для регуляції функції 

остеобластів. Продукти активації Wnt-сигналь-

ного шляху потрібні для ВМР-індукованої акти-

вації кісткової лужної фосфатази в декількох клі-

тинних лініях остеобластів. Отже, СКС надає опо-

середкований вплив на ВМР-стимульоване утво-

рення кісткової тканини та виступає як негатив-

ний регулятор остеобластогенезу [15]. 

Деякі локальні і системні чинники можуть 

регулювати експресію СКС остеоцитами. Напри-

клад, переривчасте введення рекомбінантного те-

рипаратиду (Human PTH (1-34) – людський парат-

гормон 1-34 (ПТГ)) викликає анаболічний ефект, 

а безперервне введення ПТГ (1-34) характеризу-

ється, в основному, катаболічною дією, оскільки 

водночас активність процесу резорбції кістки 

вища, ніж активність ПТГ-індукованого остеоб-

ластогенезу. Слід зазначити, що як в разі перери-

вчастої терапії, так і за постійним введенням ПТГ 

(1-34) пригальмовувалась експресія СКС в остео-

цитах [16]. Окрім того, проведені експерименти 

на тваринах, а потім і перші клінічні дослідження 

з переривчастого введення ПТГ (1-34) підтвер-

дили гіпотезу про те, що він надає анаболічний 

ефект на кісткову тканину за рахунок пригнічення 

експресії СКС, а отже посилення остеобластоге-

незу [17]. 

З 2002 р. ПТГ (1-34) під назвою «терипара-

тид» («Форстео») дозволений до використання в 

США як препарат для лікування остеопорозу. До 

2005 р. понад 205 тис. пацієнтів отримали ліку-

вання переривчастими дозами терипаратиду, вод-

ночас небажані реакції у вигляді підвищення кон-

центрації кальцію у плазмі регулювалися відпові-

дною зміною споживання як кальцію, так і віта-

міну D [12]. У 2010 р. група дослідників спостері-

гала прискорення репарації переломів дисталь-

ного відділу променевої кістки у жінок у постме-

нопаузі за умов застосування звичайних доз тери-

паратиду [18]. Отже, ПТГ є інгібітором експресії 

гена SOST, що зумовлює потужний анаболічний 

ефект терипаратиду. Окрім ПТГ, важливе місце в 

регуляції експресії СКС відіграють естрогени як у 

жінок, так й у чоловіків. Рівень циркулюючого 

СКС, а отже і експресія його остеоцитами, знижу-

ється під впливом естрогенів у осіб обох статей 

[19]. 

Характер впливу глюкокортикоїдів (ГК) на 

експресію гена SOST залежить від експеримента-

льних моделей. In vitro дексаметазон пригнічує 

експресію SOST, тоді як in vivo введення мишам 

преднізолону супроводжувалося її підвищенням у 

великогомілковій кістці. Отримані дані дали під-

ставу припустити, що під впливом ГК (введених в 

організм або що містяться в надлишковій концен-

трації ендогенних ГК при хворобі/синдромі Ку-

шинга) експресія СКС збільшується, а отже акти-

вність остеобластогенезу, асоційованого з Wnt-

класичним сигнальним шляхом, знижується і роз-

вивається так званий стероїдний остеопороз. У 

зв'язку з цим, застосування анаболічної терапії 

при лікуванні ГК-індукованого остеопорозу чи-

мало фахівців вважають надзвичайно перспекти-

вним [20]. 

Інгібування СКС призводить до значної акти-

вації процесів кісткового формування, підвищує 

кісткову щільність і міцність, водночас мало 

впливаючи на процес резорбції кісткової тканини. 

Бісфосфонати (алендронат, резидронат і ібандро-

нат) та кальцитонін не чинили істотного впливу 

на експресію СКС, за помітним зниженням зви-

чайних маркерів кісткової резорбції [21]. Загалом 

результати  досліджень  показують,  що  експресія



Наукові огляди  

 

Клінічна анатомія та оперативна хірургія – Т. 17, № 3 – 2018                                                          91 

СКС підвищується в літньому віці як у чоловіків, 

так і у жінок, що, можливо, пов'язано з віковим 

зниженням утворення кісткової тканини; слабо 

корелює з маркерами кісткового метаболізму і не 

змінюється під впливом терапії, спрямованої на 

пригнічення процесу кісткової резорбції. 

Семафорин-плексинова система. Останнім 

часом відкриття нових регуляторів міжклітинних 

взаємодій між остеобластами і остеокластами ро-

зширили розуміння особливостей не тільки кіст-

кового метаболізму, а й дозволили поглибити на-

явний масив знань щодо механізмів кісткового ре-

моделювання. Одними з таких нещодавно відкри-

тих молекул-регуляторів стали семафорини 

(Semaphorin) і їх рецептори – плексини (Plexin) 

[22]. 

Семафорини утворюють родину філогенети-

чно консервативних молекул з 8 основних класів 

секреторних і трансмембранних білків, які відіг-

рають роль репелентів у хемотаксичних сигналь-

них процесах аксонального наведення [23]. Ці бі-

лки-регулятори беруть участь у механізмах росту, 

розвитку і функціонування клітин нервової, імун-

ної, серцево-судинної, дихальної систем тощо 

[24]. 

Тепер, на цей час виділено дев’ять відомих 

плексинів, згрупованих відповідно до їх доменної 

структури, які демонструють різницю в рецепто-

рному зв’язуванні і генерують різні ефекти зале-

жно від типу рецептора і виду тканини [25]. 

Роль семафоринів не обмежується форматом 

нервової орієнтації. Зокрема, Semaphorin 4D 

(Sema4D), що є похідним остеокластів, впливає 

через мембранний рецептор Plexin-B1 на поверхні 

остеобластів, пригнічуючи функцію останніх і 

схиляючи баланс гомеостазу кістки у бік ре-

зорбції [26]. У мишей з Sema4D спостерігається 

остеосклеротичний фенотип [27], тому цей сигна-

льний шлях може становити потенційну мішень 

при лікуванні остеопорозу. На противагу цьому, 

надлишок Sema4D може призвести до посилення 

резорбції [28]. 

Семафорин 3В також сприяє остеокластоге-

незу і остеопенії на експериментальній моделі, а 

семафорин 3А надає остеозахисний ефект, при-

гнічуючи резорбцію кістки і стимулюючи кістко-

утворення. 

Negishi-Koga з співавт. продемонстрував, що 

остеокласти пригнічують утворення кістки, виро-

бляючи Sema4D, який діє через свій рецептор 

Plexin-B1 на остеобласти через активацію шляху 

Sema4D-Plexin-B1-RhoA [27]. Одним з імовірних 

наслідків цього відкриття є значення інгібування 

Sema4D для зупинки остеопенії. 

Wnt-сигналізація. Одним з ключових сигна-

льних шляхів, що контролює остеокластичну ре-

зорбцію кістки та остеобластичне формування кі-

стки, є канонічна сигналізація Wnt [29]. Wnt-шлях 

регулює ембріональний ріст клітин, а також роз-

виток і диференціювання клітин в постембріона-

льному періоді. Свою назву Wnt-шлях отримав 

від імені одного з лігандів, який активує дану си-

гналізацію в клітинах; абревіатура походить від 

злиття назв двох генів – «Wg» + «Int». Прототип 

гена відкритий у дрозофіли, де мутація в гені Wg 

(wingless) придушувала розвиток крил. Гомологі-

чний ген у хребетних – Int – пов’язаний з розвит-

ком ракових пухлин [30]. 

Глікопротеїни Wnt – це родина секреторних 

сигнальних молекул, які беруть участь в коорди-

нації поведінки клітин в організмі. Ці білки, відк-

риті ще на початку 80-х в якості маркерів багатьох 

видів ракових захворювань, виявилися ключо-

вими регуляторами процесів регенерації та ремо-

дулювання кісток, диференціювання стовбурових 

клітин та інших процесів, пов'язаних з морфоге-

незом клітини. 

Механізми впливу Wnt на клітину визнача-

ються двома класичними шляхами – канонічним і 

неканонічним. Канонічний (β-катенін-залежний) 

шлях контролює програми генної експресії, пов'-

язані з визначенням напряму розвитку клітини і 

морфогенезом тканин; неканонічний (β-катенін-

незалежний) шлях регулює полярність клітини, 

стимулюючи реорганізацію цитоскелета та мета-

болізм кальцію [31]. 

В основі канонічного шляху Wnt-сигналізації 

в кістковій тканині лежить стабілізація цитоплаз-

матичного білка β-катеніну. За відсутності сиг-

налу β-катенін неактивний і швидко деградує. У 

випадку активації клітини через Wnt, останній зв'-

язується з поверхневими клітинними рецепто-

рами, в якості яких виступає трансмембранний бі-

лок Фрайзлед (Frizzled, Fz) [32]. Наслідком цього 

є процес зниження деградації β-катеніну, який во-

дночас накопичується в цитоплазмі і входить в 

ядро [33]. В ядрі β-катенін, захопивши ядерні бі-

лки BCL9 і пігопус (Pygopus), взаємодіє з білками 

TCF/LEF, перетворюючи їх у потужні активатори 

транскрипції [34]. TCF/LEF є багатофукціональ-

ними білками, що, виявляють здатність вибірково 

зв’язуватися з певними послідовностями ДНК і 

специфічними білками-активаторами, «прийма-

ють рішення», які з генів будуть активовані сиг-

налом Wnt [35]. 

Слід зауважити, що Frizzled відносяться до 

родини рецепторів кальцитонін-ген-споріднених 

пептидів, за дослідження яких в 2012 році прису-
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джена Нобелівська премія з хімії. 

У роботах Koh J.M. [36] доведено, що білок 

SLIT3, який є секреторним похідним остеоклас-

тів, є новим регулятором міжклітинної взаємодії; 

він стимулює проліферацію остеобластів у місця 

ремоделювання кістки завдяки активації β-ка-

тенінового шляху. Аутокринна сигналізація 

SLIT3 також інгібує резорбцію кістки, гальмуючи 

диференціацію преостеокластів. В експеримента-

льних роботах показано, що тварини з відсутні-

стю SLIT3 або його рецептора Robo1 демонстру-

ють остеопенічний фенотип з низьким утворен-

ням кістки та високою її резорбцією. 

Підводячи підсумок, слід зауважити, що 

складна система міжклітинної взаємодії остеобла-

стів та остокластів не вичерпується зазначеними 

вище факторами. Тепер встановлено участь у си-

нергічних перехресних реакціях кісткового ремо-

делювання центральних нейропептидів (напри-

клад, нейропептиду Y) і канабіноїдів [37], гепа-

рину [38], продукту клітин окістя періостину [39], 

сульфіду вуглецю (H2S) [40], поєднана комбінація 

впливів IL-6, IL-1β и TNF-α тощо [41]. 

Відзначається також участь у процесах реко-

нструкції та ремоделювання кісткової тканини 

кругових нелінійних РНК (circRNA), які безпосе-

редньо беруть участь у кісткових шляхах сигналі-

зації, утворюючи вісь circRNA-мікроРНК-мРНК 

[42]. Заслоговує на увагу той факт, що функція мі-

кроРНК може не обмежуватись межами власної 

клітини; відомо, що всередині екстраклітинних  

 

везикул деякі мікроРНК (наприклад, miR-218 и 

miR-148a) опосередковують модуляцію диферен-

ціювання остеокластів під час резорбції кістки 

[43, 44]. 

Висновки. 1. Ремоделювання кістки забезпе-

чує структурну цілісність кісткової системи та ме-

таболічно сприяє балансу кальцію і фосфору, ре-

моделювання спричиняє резорбцію старої або по-

шкодженої кістки з подальшим формуванням но-

вого кісткового матеріалу. 2. В основі кісткового 

ремоделювання виступають білкові неколагенові 

регулятори: кістковий морфогенетичний білок 

остеопротегерину (OPG) та його спорідненого лі-

ганду (OPG-L), трансформуючий фактор росту-1 

(TGFβ1), склеростин, cемафорин-плексинова сис-

тема, Wnt-сигналізація, SLIT3 тощо, які забезпе-

чують ауто- та паркринні шляхи міжклітинної си-

гналізації. 3. Складна система міжклітинної взає-

модії остеобластів та остокластів не вичерпується 

зазначеними вище факторами. Встановлено уч-

асть у синергічних перехресних реакціях кістко-

вого ремоделювання центральних нейропептидів 

(наприклад, нейропептиду Y) і канабіноїдів, гепа-

рину, продукту клітин окістя періостину, суль-

фіду вуглецю (H2S), поєднана комбінація впливів 

IL-6, IL-1β и TNF-α тощо. Відзначається також уч-

асть у процесах реконструкції та ремоделювання 

кісткової тканини кругових нелінійних РНК 

(circRNA), які безпосередньо беруть участь у кіс-

ткових шляхах сигналізації, утворюючи вісь 

circRNA-мікроРНК-мРНК. 
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ МЕЖ-

КЛЕТОЧНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В ПРОЦЕССЕ КОСТНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 

Резюме. Кости не являются инертными структурами внутри человеческого тела, они динамично с вы-

сокой пластичностью реагируют на экзо- и эндогенные факторы изменением своего состава, струк-

туры, прочностных и тому подобное. Этот процесс скелетных изменений, известный как ремоделиро-

вания кости, обеспечивает структурную целостность костной системы и метаболически способствует 

балансу кальция и фосфора ремоделирования, вызывает резорбцию старой или поврежденной кости с 

последующим формированием нового костного материала. Костные морфогенетические белки (BMP, 

bone morphogenetic protein) – это группа морфогенетических сигнальных факторов роста (также извест-

ные как цитокины), сначала были описаны как молекулы, стимулирующие формирование ендохондри-

альной костной ткани. Остеопротегерин (оsteoprotegerin, OPG) – представитель суперсемейства рас-

творимых рецепторов к фактору некроза опухолей-α (ФНО-α) и относится к секреторным низкомоле-

кулярным гликопротеинам, трансмембранные рецепторы к которым расположены на поверхности 

остеобластов, иммунных клетках и предшественниках остеокластов. Трансформирующий фактор ро-

ста-1-1 (TGFβ1) – представитель цитокинов белковой природы, который выделяется в межклеточный 

матрикс клетками костной ткани, а также макрофагами, и контролирует жизненный цикл клеток остео-

идного ряда, а именно – их пролиферацию, клеточную дифференциацию и функциональную актив-

ность. Склеростин (СКС) производится только остеоцитами, минерализованными гипертрофирован-

ными хондроцитами и цементоцитамы (дентальными клетками). СКС является компонентом семьи 

гликопротеинов DAN (differential screening-selected gene aberrant in neuroblastoma – дифференцирован-

ные скрининг-селективные аберрантных гены нейробластомы). 

Ключевые слова: кость; строение; ремоделирование; белки. 

 

CURRENT VIEW CONCERNING MOLECULAR-GENETIC MECHANISMS OF THE INTERCEL-

LULAR INTERACTION IN THE PROCESS OF OSSEOUS REMODELING 

Abstract. Bones are not inert structures inside the human body; they respond dynamically and with high plas-

ticity to exo- and endogenous factors by changes of their content, structure, characteristics of solidity, etc. This 

process of skeletal changes known as bone remodeling provides structural integrity of the osseous system and 

promotes metabolic balance of calcium and phosphorus; remodeling causes resorption of the old or damaged 

bone followed by the formation of new osseous material. Bone morphogenetic proteins (BMP) constituting a 

group of morphogenetic signal growth factors (known as cytokines as well) first were described as molecules 

stimulating formation of the endochondrial osseous tissue.  Osteoprotegerin (OPG) is a representative of the 

super-family of soluble factors to tumor necrosis factor-α (TNF-α) and belongs to secretory low molecular 

glycoproteins which trans-membrane receptors are located on the surface of osteoblasts, immune cells and 

precursors of osteoclasts. Transforming growth factor-β1 (TGFβ1) is a representative of cytokines protein in 

nature, released into the intercellular matrix by the osseous tissue cells and macrophages. It controls a life cycle 

of cells from the osteoid line, that is, their proliferation, cellular differentiation and functional activity. Scle-

rostin is produced by osteocytes, mineralized hypertrophic chondrocytes and cementocytes (dental cells) only. 

It belongs to the components of DAN glycoprotein family (differential screening-selected aberrant genes of 

neuroblastoma). 

Key words: bone; structure; remodeling; proteins. 
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