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Изучение морфологических особенностей строения тканей зуба с последующей разработкой патогенетически 
обоснованных методов фармакотерапии является важной задачей в практической стоматологии. Дентин-
матриксные протеиназы представляют для исследования особый интерес. Определение морфологических осо-
бенностей, их роль в деградации дентинного матрикса позволит не только расширить представления о развитии 
патологического процесса, но и обосновать и внедрить в практическую стоматологию новые методы и способы 
лечения. 
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MORPHOLOGICAL FEATURES AND ROLE OF DENTINE MATRIX 
METALLOPROTEINASES IN THE DEGRADATION OF THE DENTINAL MATRIX 

The study of morphological features of the structure of tooth tissues with the subsequent development of 
pathogenetically justified methods of pharmacotherapy is an important task in practical dentistry. Dentin-matrix 
proteinases are of particular interest for research. The definition of morphological features, their role in the degradation 
of the dentin matrix will not only expand the understanding of the development of the pathological process, but also to 
justify and implement in practical dentistry new methods and methods of treatment. 
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Дентин-матриксные металлопротеиназы 

(ММП) – семейство протеолитических фермен-
тов, запертых в минерализованном матриксе 
дентина, эти ферменты способны гидролизиро-
вать органический матрикс деминерализован-
ного дентина. В функциональном плане ММП 
дентина достаточно разнообразны: они могут 
разрушать компоненты внеклеточного матрикса 
(фибриллярный и нефибриллярный коллаген, 
фибронектин, ламинин и гликопротеины основ-
ной мембраны), также ММП играют важную 
роль в процессе дентиногенеза, воспаления 
пульпы зуба и прогрессирования кариозного 
поражения [24].  

Открытые фибриллы коллагена могут 
быть гидролизированы ММП, что может при-
вести к снижению прочности связи. Большин-
ство ММП синтезируются и освобождаются из 
одонтобластов в виде проферментов, активи-
зирующихся при деминерализации внеклеточ-
ного матрикса.  

Целью данной работы является обобще-
ние современных знаний о роли дентинных 
ММП в деградации дентинного матрикса.  

Дентин-сложная биологическая структура, 
похож на другие кальцинированные ткани, та-
кие как костная или цемент. 30 % (по объему) 
дентина – это органический матрикс, который, 
в свою очередь, состоит из коллагена (90 %), 
неколлагеновых белков (10 %), апатитов и не-
органических кристаллитов, встроенных 
в экстрацеллюлярный матрикс (ECM).  

Коллаген представлен преимущественно 
волокнами I типа, наиболее распространенным 
органическим компонентом ECM, отвечает за 
прочность дентина на растяжение и биохимиче-
ские свойства дентина. Неколлагеновые белки – 
протеогликаны (т. е. chondroitin-4/6-sulphate, deco-
rin, biglycan, lumican, fibromodulin) и небольшой 
интегрин-связывающий лиганд N-связанных гли-
копротеинов (sialoprotein, остеопонтин, дентин 
матрицы белок-1, дентин sialo-фосфо-протеин). 
Все вместе они играют важную роль в дентино-
генезе, в том числе регулируют и контролируют 
рост кристаллов, фибриллогенез и минерали-
зацию [20]. Оба коллаген и неколлагеновые 
белки синтезируются и секретируются одонто-
бластами.  
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ММП – кальций- и цинк-зависимые фер-
менты – в норме содержатся в дентине, и 
в процессе развития зуба замыкаются в мине-
рализованном дентине. ММП играют централь-
ную роль в ряде физиологических процессов, 
таких как развитие, нормальное ремоделирова-
ния тканей и кровеносных сосудов. Дентиноге-
нез является сложным процессом, требующим 
развития активной внеклеточной ферментатив-
ной функции нескольких различных протеиназ, 
в основном семьи ММП. ММР, по-видимому, 
также участвуют в различных патологических 
процессах и в опухолевой прогрессии.  

Недавние исследования доказали роль 
протеиназ в разрушении коллагена в патогене-
зе кариеса дентина [6, 24, 25] и заболевания 
пародонта [17].  

За последнее время расшифрованы гены 
некоторых ММП и их структура. Как правило, 
ММП состоит из продомена, каталитического 
домена с надежно закрытым цинк-связывающим 
активным центром, шарнирной области, и 
hemopexin домена [11]. Каталитический домен 
содержит множество повторов цистеина, что 
необходимо для связывающей и расщепляю-
щей деятельности этих протеолитических фер-
ментов. ММП может разрушать компоненты 
ECM, в том числе фибриллярные и не фибрил-
лярные коллагены, фибронектин, ламинин, 
и гликопротеины базальной мембраны. Кроме 
того, они имеют и другие свойства: для актива-
ции ферментов необходимо отщепление пре-
домена; это очень цинкзависимые ферменты; 
сохранения конкретных аминокислотных по-
следовательностей важно для их функциониро-
вания; торможение их ферментативной актив-
ности возможно под воздействием эндогенных 
ингибиторов. 

Различные протеиназы отвечают за раз-
ные функции, ММП играют важную роль 
в сложном процессе дентиногенеза и в разви-
тии кариеса дентина. Деструкция коллагена при 
кариесе корня, когда эмаль не повреждена про-
исходит без участия бактериальных ММП и 
ММП слюны. Помимо воспаления пульпы зуба 
и прогрессирование кариеса [8], ММП прини-
мают участие в разрушении дентина, подверг-
шегося процедуре бондинга. 

Одонтобласты в развитых человеческих зу-
бах синтезируют несколько ММП, в том числе кол-
лагеназы-2 (MMP-8), желатиназы (MMP-2 и -9), 
мембранно-связаные MMP-14 (МТ1-ММР), 
enamelysin (ММР-20) и катепсин. Неактивные и 
активные формы желатиназы нескольких видов 
(например, MMP-2, MMP-9 и ММП-10) были вы-
явлены в экстракте из минерализованного и 
деминерализованного человеческого дентина 
при использовании техники зимографии и 

Western blot. Было доказано, что даже порошок 
минерализованного дентина обладает внутрен-
ней коллагенолитической активностью [12]. 

Под воздействием коллагеназ, таких как 
MMP-1, MMP-8 и ММР-13, коллаген расщепля-
ется на пептиды 3/4 и 1/4 длины, которые впо-
следствии разлагаются под воздействием же-
латиназы MMP-2 и ММП-9 [22]. Распределение 
MMP-2 и ММП-9 в различных тканях был обна-
ружено в недавнем исследовании с помощью 
иммуногистохимического метода с использова-
нием моноклональных антител. Под сканирую-
щим микроскопом с помощью автоэлектронной 
эмиссии (SEM-FEI) и методом просвечивающей 
электронной микроскопии (ПЭМ) был изучен 
частично декальцинированный человеческий 
дентин и были определены места морфологи-
ческой локализации MMP-2 и ММП-9 в ECM 
[19]. Оба MMP-2 и ММП-9 были локализованы 
в основном в сплетениях коллагеновых волокон 
в интертубулярном пространстве и вдоль кол-
лагеновых волокон. Boushell и соавт. показал, 
что ММП-2 присутствует на протяжении всей 
длины коронкового дентина, но наиболее ин-
тенсивно в 9–10 мкм зоне, прилегающей к ден-
тиноэмалевой границе и в 90–200 мкм, зоне, 
прилегающей к предентину [1]. 

Для каталитической активности ММП 
необходимы ионы металлов, таких как кальций 
и цинк. Большинство ММП синтезируются и осво-
бождаются одонтобластами в виде профермен-
тов, требующих последующей активации через 
так называемый цистеин-переключатель, высо-
коизбирательный цинк-связывающие активный 
центр домена. ММП активизируются при низком 
значении рН. Изменения рН изменяют конфор-
мацию про-пептида – и это представляет собой 
ключевой шаг в активации фермента. 

Некоторые исследования с использовани-
ем флуоресцина для пометки коллагена пока-
зали, что в частично деминерализованном по-
рошке дентина человека может быть обнару-
жена некоторая активность коллагеназы. Эта 
активность, как полагают, стимулирует деструк-
цию коллагена в деминерализованном дентине 
в течение 250-дневного периода in vitro [21] и 
деструкцию гибридного слоя in vivo [15]. Де-
струкция коллагена в деминерализованном 
дентине в течение 250-дневного периода in vitro 
может быть полностью подавлена ингибитора-
ми протеазы, а коллагенолитическая актив-
ность в порошоке минерализованного дентина 
снижается на 73 % [21].  

Это доказательство того, что ингибиторы 
MMП могут защитить коллаген и продлить дол-
говечность бондинга.  

Результаты этого исследования еще раз 
подтверждают существование ММП в частично 
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деминерализованном дентине и доказывают 
роль ММП в деструкции дентина. 

Применение некоторых специфических ин-
гибиторов ММП, может подавлять коллагеноли-
тическую и желатинолитическую активность 
этих ферментов. Применение ЭДТА [18] и хлор-
гексидина [13] было рекомендовано с целью 
ограничения деструкции гибридного слоя. Даже 
очень низкие концентрации хлоргексидина пол-
ностью тормозят MMP [9]. 

Хлоргексидин является антимикробным 
агентом широкого спектра и широко использу-
ются в лечении заболеваний полости рта. Его 
антибактериальная эффективность сопостави-
ма с таковой гипохлорита натрия. В последнее 
время у хлоргексидина были обнаружены жела-
тельные MMП-ингибирующие свойства (MMП-2, 
-8 и -9) даже при низких концентрациях, воз-
можно, благодаря наличию у его Zn2 + катиона 
хелатирующих свойств [9].  

Хлоргексидин в концентрациях от 0,05 до 
2 % проявляет антимикробную активность про-
тив Enterococcus faecalis [10]. Кроме того, анти-
септик может применяться для обработки ден-
тина с целью предотвращения разрушения во-
локон коллагена [7].  

Минимальная концентрация хлоргексиди-
на, которая дает полное ингибирование ММР-9, 
похоже, 0,002 %. Тем не менее MMP-2 гораздо 
более чувствительны и ингибируются 0,000,1 % 
СНХ. MMP-8 может быть блокирована CHX 
концентрации от 0,02 % [2]. Было также показа-
но, что коллагенолитическая активность в по-
рошке дентина может быть снижена почти до 
нулевого уровня путем обработки 0,2 % CHX 
в течение 60 секунд [3]. 

После применения хлоргексидина колла-
геновые волокна в составе гибридного слоя со-
хранили свою нормальную структуру и целост-
ность, без применения которого они показали 
признаки прогрессирующей деструкции [4]. 
Кроме того, прочность связей в бондинге после 
хранения образцов в воде в течение 6 месяцев 
была выше, если как дополнительный грунт 
применялся хлоргексидин, по сравнению с об-
разцами, где хлоргексидин не использовался 
[26]. На прочность связей сразу после лечения 
применение антисептика никак не влияло [22]. 

Аппликация хлоргексидина на протравлен-
ный дентин может сохранить волокна коллаге-
на в гибридном слое, в случае когда использу-
ются etch-and-rinse адгезивы [27]. Это также яв-
ляется косвенным доказательством участия 
ММП в разрушении коллагена в гибридном 
слое, заканчивающимся снижением прочности 
сцепления с течением времени. Несмотря на 
популярность хлоргексидина как ММП ингиби-

тора, пока не известно, как долго ингибирую-
щий эффект будет продолжаться [23]. 

Для подавления активности ММП могут 
быть использованы другие синтетические инги-
биторы, обладающие цинк-ион хелатирующими 
свойствами.  

Было также обнаружено, что золедронат, 
третье поколение бисфосфонатов, имеет спо-
собность ингибировать ММП [23]. CMTS и их 
аналоги, которые в настоящее время оцени-
ваются в ходе клинических испытаний лечения 
рака, могут предложить перспективные мето-
ды для достижения прочных связей бондинга 
дентина. 

Было выявлено, что полифенолы зеленого 
чая, особенно эпигаллокатехин галлат (EGCG), 
могут подавлять активацию proMMP-2, MMP-2 и 
MMP-9 [16]. Соевые сапонины и авокадо [14], 
олеиновые кислоты [8] показывают эффектив-
ное MMP-торможение in vitro. Авторы показали, 
что LU 105, натуральный экстракт из семян 
Lupinus albus, может уменьшить действие MMP-
9 и ММП-2 на фибробласты при заболеваниях 
пародонта [10]. Активный экстракт из коры вяза, 
procyanidin олигомер, показал аналогичное 
тормозящее действие на ММП [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Деструкция коллагена оказывает негатив-

ное влияние на реминерализацию незащищен-
ных волокон коллагена дентина в естественных 
условиях. ММП ингибиторы, препятствующие 
деструкции коллагена, должны быть рекомен-
дованы для использования при лечении кари-
озного дентина.  

Во время медикаментозной обработки бы-
ло бы целесообразно применять ингибиторы 
MMP, которые имеют способность не только 
тормозить разрушение коллагена дентина в ги-
бридном слое, тем самым повышая прочность 
связи, но и предотвратить возникновение вто-
ричного кариеса вокруг реставраций. 
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