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возникло каких-либо симптомов вирусного забо-
левания [57]. 

Таким образом, проведенные эксперимен-
тальные и клинические исследования открывают 
путь для внедрения в клиническую практику 
генно-инженерной терапии  ксеростомии, а так-
же для использования с этой целью шаперонов и 
модуляторов действия аквапоринов [52]. 

В отличие от слюнных желез, сведения ли-
тературы о присутствии и функции АКПов в зу-
бах и других тканях и органах полости рта и че-
люстно-лицевой области весьма скудны. 

В работе, опубликованной в 2003 г., амери-
канские авторы [54] исследовали экспрессию 
всех известных на то время АКПов (АКП0-
АКП10) в тканях развивающихся зубов человека 
методами обратной транскрипции-полимеразной 
цепной реакции (ОТ-ПЦР) и Вестерн-блот ана-
лиза.  При помощи ОТ-ПЦР авторы обнаружили 
в тканях развивающихся зубов ДНК АКПов 1, 3, 
4, 5, 6 и 10. Вестерн-блот анализ подтвердил 
присутствие в развивающихся зубах АКПов 1, 3, 
5 и 6. АКП4 не был определен в тканях зубов, а 
данные об отсутствии недавно открытого АКП10 
авторы считают недостаточно надёжными в свя-
зи с низким качеством антител против него. Со 
своей стороны отметим, что АКП1 обычно лока-
лизуется в эндотелии микрососудов, АКП2 при-
сутствует почти исключительно в почках, а 
АКП5 является главным для  секреторного эпи-
телия. 

В другой работе, выполненной венгерскими 
учеными с участием первооткрывателя АКПов 
Р.Аgre [22], исследовали с помощью специфиче-
ских антител присутствие в зачатках развиваю-
щихся зубов человека и мыши 6 изоформ АКПов 
(АКП1-5 и АКП9). При этом на стадии купола 
(колокола) АКП1 был обнаружен только в эндо-
телиальных клетках мелких сосудов. Сильная 
экспрессия АКП4 и АКП5 выявлена в зубной 
пластинке, внутреннем эпителии эмали, stratum 
intermedium, звездчатом ретикулуме и наружном 
эпителии эмали. Иммунореактивность АКП 2, 3 
и 9 з зачатках зубов не была обнаружена. Во 
время развития матрикса твердых тканей зуба 
АКП4 и АКП5 определены в одонтобластах и их 
отростках, а также в секреторных амелобластах и 
их апикальных отростках. Ранее авторы обнару-
жили сходную локализацию в зачатках разви-
вающихся зубов человека гиалуроновой кислоты 
и её главного рецептора CD44, а потому полага-
ют, что АКПы играют роль в гидратации экстра-
целлюлярного матрикса во время развития зубов. 
Сопоставляя данные двух цитированных выше 
работ, отметим, что они совпадают в плане при-
сутствия в развивающихся зубах АКП1 и АКП5, 
отсутствия в них АКП2 и акваглицеропоринов  

9 и 10, но несколько расходятся относительно 
АКП3 и АКП4. 

Из других тканей полости рта АКП 7 и 
АКП10 определены в десне, АКПы 1, 3, 4, 5 и 6 – 
в хряще Меккеля, АКПы 1, 3, 4, 7, 8, 9 и10 – в 
жевательной мышце, АКПы 1, 3, 4 и10 – в ин-
фрагиоидальной мышце [54]. В хондроцитах и 
хрящах другой локализации выявлены АКП1 и 
АКП3 [40,43,50]. Кроме того, АКП1 и АКП4 об-
наружены в тройничном ганглии (АКП1 – в 16% 
нейронов ганглия и АКП4 – в клетках-сателлитах 
нейронов), а АКП1 – также в механорецепторах 
Руффини периодонта [41]. Мало сведений об 
АКПах костной ткани. Известно лишь, что АКП9 
принимает участие в дифференцировке остео-
кластов [11,36] и что ген АКП9 ассоциирован с 
плотностью костной ткани [18]. 

Заключение. Представленные в обзоре дан-
ные свидетельствуют о важной роли аквапори-
нов в функционировании слюнных желез, а так-
же в патогенезе их заболеваний. 

Менее изучена роль аквапоринов в развитии 
и функции зубов, костной и хрящевой ткани. 
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Усунення кісткових дефектів лицевого чере-
па, набутих в результаті різноманітних патологі-
чних процесів або травматичних пошкоджень, є 
не лише складною медичною, а й соціально-
економічною проблемою. Якщо більшість неве-
ликих за розміром кісткових дефектів (до 3-7 мм) 
у місцях без значного функціонального наванта-
ження досить добре піддаються лікуванню, то 
значні за обсягом дефекти з порушенням форми 
та функції є загальновідомим складним завдан-
ням для хірурга та його пацієнта1.  

Багато підходів з використанням численних 
матеріалів та методик були застосовані з метою 
вирішення даної проблеми – пересадка аутологі-
чної та консервованої кістки, природних та шту-
чних компонентів кісткової тканини, комбінова-
них препаратів, використання дистракційного 
методу. Значного розвитку досягнуто у галузі 
біології стовбурових клітин, тканинної інженерії, 
створенні тривимірних середовищ для синтезу 
кісткової тканини de novo, проте, досі не розроб-
лено універсального ідеального методу, який 
відповідає усім вимогам безпеки та ефективності 
при даній патології. 

На сьогодні аутологічні кісткові трансплан-
тати вважаються «золотим стандартом» усунення 
значних за обсягом дефектів кістки, проте таке 
лікування є доволі травматичним і не завжди ба-
жаним. Тому створення біологічного  замінника 
кісткової тканини може стати альтернативою у 
вирішенні таких проблем, як травма донорського 
місця та обмеження розмірів трансплантату. 

Тканинна інженерія поєднює принципи за-
стосування біоматеріалів з клітинною трансплан-
тацією з метою заміщення дефектів та оптиміза-
ції умов перебігу процесів регенерації кісткової 
тканини. Це порівняно молодий, доволі перспек-
тивний напрямок, що виник на основі недавніх 
досягнень в галузі біології, медицини, зокрема, в 
хірургії, молекулярно-клітинній біології, біохімії 
та фізіології2. 

Необхідно подолати безліч різних перешкод, 
перш ніж терапія, що грунтується на тканинно-
інженерних технологіях, зможе допомогти тися-
чам пацієнтів, що її потребують. Одна з найдав-
ніших проблем – це пошук оптимальних шляхів 

у створенні аналога кісткової тканини із збере-
женням її комплексної тривимірної структури. 
Доволі важливим аспектом є значне обмеження 
достатнього транспорту кисню та необхідних 
поживних речовин у фрагмент тканино-
інженерної конструкції до моменту її достатньої 
васкуляризації після трансплантації в ділянку 
дефекту. В таких випадках доцільним є застосу-
вання біореакторів, де культивування клітинно-
тканинної композиції проводиться в строго кон-
трольованих умовах3,4. 

Іншим ключовим моментом планування да-
ної терапії є вибір оптимального джерела клітин 
для подальшого вирощування тканини – аутоло-
гічного, алло- або навіть, ксенологічного. Ауто-
логічний підхід є  більш трудомістким та дорож-
чим, проте має низку очевидних переваг5. 

Сучасний розвиток науки служить переду-
мовою розвитку нового покоління біоматеріалів, 
середовищ та матриць для синтезу кісткової тка-
нини, що використовують компоненти, подібні 
за будовою до елементів зовнішньо-клітинного 
матриксу кістки. Для тканинно-інженерних цілей 
можуть також застосовуватися безклітинні ком-
поненти тканин або органів, оскільки вони віді-
грають роль біологічного екстрацелюлярного 
матриксу зі збереженням складного набору мо-
лекул та тривимірної структури нативного зов-
нішньо-клітинного середовища6.  

Новим етапом в розробці біоматеріалів стає 
підхід, що ґрунтується на вдосконаленні їх ос-
теогенного потенціалу шляхом використання ек-
страцелюлярних білкових компонентів з метою 
мімікування природного  матриксу кістки7. Ви-
користання даного принципу дозволяє створюва-
ти складні біоматеріали модифіковані білковими 
залишками клітинного походження in vitro8. Сю-
ди слід також віднести напівсинтетичні матриці з 
інтегрованими білками, що можуть самостійно 
перебудовуватися в структуру нановолокон, а 
також біоактивні синтетичні білки, інкорпорова-
ні в інженерних матрицях у вигляді ліганд, що 
мають структуру, аналогічну до таких в екстра-
целюлярному матриксі9.  

Така модифікація біоматеріалів розкриває 
нові можливості регуляції міграції та адгезії клі-
тин, компонентів біо-інженерної конструкції. Зо-
крема, швидкість та характер деградації біомате-
ріалу може бути скорегований шляхом зміни йо-
го фізичних параметрів, або активацією протео-
літичних центрів, попередньо включених в інже-
нерну конструкцію. 

Електричне центрифугування біоструктур 
дозволяє створювати біосумісні мікро- або нано-
матриці з білків зовнішньо-клітинного середо-
вища, таких як колаген, еластин, фібриноген то-
що

10. Окрім цього, дана технологія сприяла роз-
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робці середовищ на основі синтетичних поліме-
рів та нановолокон білків з певним складом та 
набором властивостей, що дає можливість інкор-
порувати клітини в середину нановолокон утво-
реного середовища. 

Наступним кроком у створенні нових, т. зв. 
«розумних» біоматеріалів будуть не обов’язково 
методи, які базуються на включенні в структуру 
матриксу вуглеводів чи білкових компонентів 
натурального походження. Очевидно, їх розви-
ток буде в значній мірі залежати від досягнень в 
галузі нанотехнологій19. Сучасні фундаментальні 
знання структури тривимірної структури біомо-
лекул вже сьогодні застосовують при розробці 
нових надмолекулярних композицій, які зміню-
ють свою будову з коротких спіральних білкових 
залишків до нанофіламентів та нанофібрил при 
зміні концентрації, рН чи кількості певних катіо-
нів та, таким чином, дозволяють вбудовувати в 
свою структуру живі клітини, що зберігають міг-
раційні властивості та здатність проліферувати11. 

Альтернативним у вирішенні проблем тка-
нинно-інженерної терапії є також застосування 
терапії проангіогенними факторами та фактора-
ми росту12. Для оптимального формування кіст-
кової тканини без ризику виникнення гіперплазії, 
ці фактори мають здійснювати вплив на клітини 
впродовж визначеного періоду часу та в чітко 
локалізованому місці. Деякі з матриць під час їх 
біологічної деградації в тканинах пацієнта спро-
можні виділяти їх в низьких концентраціях 
впродовж тижнів або місяців, оскільки терміни 
релізингу та їх концентрація в кістково-
інженерній конструкції є надзвичайно важливи-
ми для клітин конструкції13. 

При використанні методів генної терапії фа-
ктори росту та інші біологічно активні сполуки, 
на відміну від виготовлених рекомбінантних біл-
ків, можуть бути синтезовані in situ як результат 
трансляції певного гену, та представлені оточу-
ючим клітинам та тканинам природнім шляхом14. 
Методи генної терапії в тканинно-інженерних 
завданнях включають три фундаментальні еле-
менти: 1) послідовність ДНК, що кодує білок, 
який планується долучити до конструкції, 2) век-
тор, що сприятиме транспорту генетичного ма-
теріалу в клітину та 3) клітини-мішені, які бу-
дуть вбудованими в даний сегмент.  

Таким чином, можна реалізувати декілька 
терапевтичних підходів даної терапії. Тривалий, 
з постійним синтезом необхідного білка, як на-
приклад, при лікуванні недосконалого остеогене-
зу. В цьому випадку пацієнтові б проводилась 
імплантація стромальних (мезенхімальних) стов-
бурових клітини (МСК), генетично модифікова-
них ретровірусом, які містять ген нормального 
колагену І типу. Для усунення дефектів кістки, 

лікування складних переломів тощо, генотерапія 
сприяла б розвитку короткотривалого ефекту з 
експресією потрібного гену та використанням 
невірусного вектору. Як альтернатива, може бу-
ти застосована ex vivo модель генної терапії з 
трансдукцією генотипу клітини in vitro та пода-
льшою трансплантацією її в місце дефекту з без-
посередньою доставкою генів, що кодують ос-
теогенні білки14. Проте, чи підтримає ринок та-
кий комплексний і дорогий підхід у клінічних 
випадках, що мають 90% позитивний результат 
лікування з доступними технологіями та матері-
алами? 

Хоча кісткова тканина і має здатність відно-
влюватися і усувати  незначні дефекти шляхом 
ремоделювання, однією з ефективних методик 
лікування може бути клітинна терапія, що по-
повнює ділянку втраченої кістки клітинами, які 
володіють достатнім власним остеогенним поте-
нціалом. 

Ембріональні стовбурові клітини (ЕСК) є 
доволі суперечливим джерелом клітин з доведе-
ним остеогенним потенціалом15. Високий ступінь 
їхньої потенції відображає водночас найбільшу 
привабливість та, можливо, значну лімітацію при 
використанні в цілях регенерації кістки. Однією 
з основних проблем при їх вирощуванні та куль-
тивуванні є усунення плазмових та інших тва-
ринно-похідних компонентів. З метою подолання 
цих проблем, можуть бути використані для під-
тримки росту колоній фібробласти людського 
походження, або створені безплазмові середови-
ща з рекомбінантних компонентів плазми люди-
ни та культивування на поверхнях, модифікова-
них рецепторами міжклітинної взаємодії16. Ін-
шою проблемою, що обмежує використання ЕСК 
є здатність останніх формувати тератоми після 
ін’єкції в тканини організму, тому з клінічної то-
чки зору дуже важливим є відсутність будь-яких 
недиференційованих ЕСК у клітинній компози-
ції, що підлягає імплантації17. 

Клінічне застосування МСК, ізольованих із 
кісткового мозку з метою лікування різноманіт-
них захворювань добре відоме. Проте, незначна 
кількість цих клітин для терапевтичних цілей 
спонукає до пошуку альтернативних джерел, та-
ких як, наприклад, стовбурові клітини амніотич-
ної рідини та периваскулярні клітини пуповини.  

МСК є особливо цікавими кандидатами для 
клітинної терапії за рахунок їх здатності до са-
мопоновлення та диференціювання в попередни-
ки остеобластів. Вже сьогодні ці клітини широко 
застосовують в клініці з метою усунення дефек-
тів кісткової тканини, про що свідчать численні 
дослідження

18. Проте, для генерації достатньої 
кількості МСК після ізоляції з тканин донора, їх 
культуру необхідно значно розширити in vitro. 
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Як відомо, частота проліферації МСК значно 
нижча, ніж ЕСК та ріст клітин в культурі після 
15-20 клітинних поділів значно сповільнюється. 
Окрім цього, якість та характер культивування 
МСК погіршується з віком донора. Тому потреба 
багатьох пацієнтів в неаутологічних джерелах 
клітин є закономірною проблемою. 

Збільшення числа джерел клітин для біоін-
женерії кісткової тканини відкриває нові можли-
вості для отримання бажаних клітинних популя-
цій. Проте головними залишаються імунологічні 
аспекти

20. Коли повністю індивідуальний, відпо-
відний та гістосумісний продукт тканинно-
інженерних технологій не доступний, повинні 
існувати альтернативні шляхи зменшення потре-
би в імуносуперсивній терапії пацієнта. Ство-
рення банків стовбурових клітин для майбутніх 
терапевтичних цілей розширить можливості як 
для ауто-, так і для аллотерапії, що дозволить 
ідентифікувати гістосумісність продукту для ко-
жного реципієнта. 

За останні десятиліття досягнуто значного 
прогресу в тканинній інженерії кісткової ткани-
ни. Хоча клінічне застосування багатьох експе-
риментальних методик ще у майбутньому, вже 
сьогодні цілком очевидно, що дана галузь від-
криває достатньо широкі можливості для боро-
тьби із складними проблемами в клініці щелеп-
но-лицевої хірургії, імплантації штучних зубів, 
коли результати лікування з використанням тра-
диційних методів на завжди задовільні. 

Вивчення і розуміння складного феномену 
утворення кістки стає дедалі глибшим і сприяє 
розвитку методів клітинної терапії та розробці 
нових трансплантатів. Найближчим часом акцент 
науки, очевидно, сфокусується навколо іденти-
фікації нових остеоіндуктивних сполук, а також 
вдосконалення систем доставки в тканини існу-
ючих біологічно активних факторів. В довготри-
валому аспекті акцент може перейти до форму-
лювання більш ефективних ін’єкційних матриць 
та клітинних композицій, що дозволить віднови-
ти втрачену тканину in situ та зменшить потребу 
в високоінвазивній хірургії. 

Навіть якщо досягнення тканинної інженерії 
і дозволять покращити клінічні результати ліку-
вання пацієнтів, вони ніколи не зможуть слугу-
вати заміною раціональному клінічному мислен-
ню та хорошим хірургічним навикам, які необ-
хідні для відновлення втраченої чи зруйнованої 
тканини. 
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Часткова відсутність зубів є найпоширені-
шою патологією зубо-щелепної системи. В 

останні роки її п оширеність за даними різних 
джерел сягає до 98% [18]. 

За даними низки авторів, втрата зубів при 
пародонтиті спостерігається в 4-6 разів частіше, 
ніж при карієсі та його ускладненнях [19]. Тому 
проблема лікування цієї патології, ускладненої 
захворюванням тканин пародонта, не втрачає 
своєї актуальності. 

За даними провідних вітчизняних вчених, у 
середньому по Україні захворюваність пародон-
ту за зверненням у віці 15-35 років складає 74 %. 
Високий рівень уражень припадає на вік 33-45 
років. Генералізований пародонтит після 40 ро-
ків зустрічається у 90-95 % стоматологічних 
хворих. Пародонтоз складає близько 4-5 % від 
усіх пародонтальних захворювань[13].  

Даний контингент хворих із патологією па-
родонта в більшості випадків потребує ортопе-
дичного лікування із застосуванням знімних 
конструкцій зубних протезів, кількість яких згід-
но  даних Міністерства охорони здоров'я України 
та Центру медичної статистики МОЗ України 
(2009) з кожним роком  поступово зростає. Так, 
кількість виготовлених часткових знімних проте-
зів, в тому числі і бюгельних - в 2002 р. становила 
відповідно - 23,5 % і 2,6 %; 2004 р. - 24,7 % - 2,8 %; 
2006р. - 24,6 % - 3, 1 % ; а в2008 р. - 25,4 %. - 3,1 % 
[20]. 

Аналіз джерел наукової інформації за остан-
нє десятиріччя свідчить, про підвищення інтен-
сивності та розповсюдження часткової втрати 
зубів. Так, з тисячі оглянутих осіб дорослого на-
селення України 64 % потребують виготовлення 
часткових знімних протезів на обидві щелепи. 
Зокрема, включені дефекти зубних рядів фронта-
льної ділянки щелеп виявлено у 57 % осіб віком 
від 30 до 50 років, включенні дефекти при втраті 
жувальної групи зубів визначені у 74 % осіб; од-
носторонні дистально- необмежені дефекти - 
складають до 36 % [14,17] 

У зв’язку з цим в клініку ортопедичної сто-
матології звертається багато хворих, яким пока-
зане виготовлення знімних конструкцій зубних 
протезів. Кількість їх постійно збільшується вна-
слідок омолодження контингенту хворих з част-
ковими та повними дефектами зубних рядів (що 
пов’язано з певними соціальними, екологічними, 
ендемічними та іншими факторами) та звернення 
пацієнтів з приводу повторного протезування 
кожних 3-4 роки [7].  

Тому одним з актуальних питань сучасної 
ортопедичної стоматології залишається протезу-
вання зубних рядів частковими знімними проте-
зами, які відновлюють жувальну ефектив-
ність[14, 17]. 
 


