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Российская Федерация

E-CADHERIN AND THE GINGIVAL EPITHELIAL BARRIER
Speranskaya E. M., Golubtsova N. N., Mukhamedzhanova L. R., Moskvichev E. V.

I. N. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Russian Federation

В аналитическом обзоре освещаются вопросы строения эпителия десны, межклеточных контактов эпи- 
телиальных клеток, а также влияние на экспрессию маркера межклеточной адгезии (Е-кадгерин) комплекса  
экзогенных и эндогенных факторов. Снижение экспрессии молекулы Е-кадгерина приводит к угнетению эпите- 
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Эпителий десны обладает полифункциональ-
ностью, осуществляет протекцию глубже-
лежащих слоев собственной пластинки от 

воздействия микроорганизмов [1–3], создавая 
физический барьер [4], секретируя химико-ат-
трактанты для нейтрофилов [5]. В ороговеваю-
щем эпителии десны содержатся хемосенсорные 
клетки, содержащие горькие рецепторы Tas2r и 
связанные элементы трансдукции вкуса, необхо-
димые для обнаружения патогенных бактериаль-
ных метаболитов, запускающих защитные меха-
низмы иммунной системы организма [6].

Десна человека состоит из многослойного пло-
ского эпителия и собственной пластинки, кото-
рая включает в себя сосочковый и сетчатый слой. 
Многослойный плоский эпителий, в зависимости от 
топографии, ороговевает (многослойный плоский 
ороговевающий эпителий, epithelium stratificatum 
squamosum cornificatum)  – эпителий десны, обра-
щенный в полость рта, и не ороговевает (многослой-
ный плоский неороговевающий эпителий, epithelium 
stratificatum squamosum noncornificatum)  – эпителий 
борозды, эпителий прикрепления [7].

Целостность всех эпителиальных тканей десны 
обеспечивается несколькими межклеточными мо-
лекулярными адгезионными и герметизирующими 
комплексами, включая плотные соединения, щеле-
вые соединения, адгезивные соединения и десмосо-
мы [5, 8].

Эпителий борозды (сулькулярный эпителий, epi- 
thelium sulci) выстилает латеральную стенку десне-
вой борозды. В области верхушки десневого сосочка 
он переходит в эпителий десны, а в апикальном на-
правлении граничит с эпителием прикрепления [7].

Эпителий прикрепления (epithelium juncturarum) 
является единственным эпителием, в котором эпи-
телиоциты покрывают твердую поверхность: эмаль 
и цемент. Эпителиоциты герметизируют щель, кото-

рая образуется между поверхностью зуба и соедини-
тельной тканью десны, защищая от проникновения 
бактерий и токсинов. Базальная мембрана epitheli-
um juncturarum обеспечивает прикрепление клеток к 
эмали, которая имеет относительно гладкую поверх-
ность [7], а также к соединительной ткани собствен-
ной пластинки десны через полудесмосомы [8]. 
Клетки эпителия прикрепления при интактном паро-
донте имеют широкие межклеточные пространства и 
связаны между собой десмосомами и щелевыми со-
единениями [3, 9].

Эпителий прикрепления имеет длину около 1 мм, 
ширину 60 мкм и глубину от 15 до 20 слоёв клеток, 
которые однородные по форме, не ороговевают, не 
содержат эпителиальных выступов. Объём ткани 
эпителия прикрепления чрезвычайно мал, что за-
трудняет его изучение in vivo. Клетки эпителия при-
крепления и ротового эпителия десны выделяют и 
культивируют in vitro.

В результате исследований Q. Jiang с соавт. [10] 
были отмечены отличия в морфологии клеток эпи-
телия прикрепления от типичных кератиноцитов ро-
тового эпителия десны. Данные клетки были сходны 
с фибробластами соединительной ткани по морфо-
логическим особенностям, что указывает на то, что 
эпителий прикрепления является уникальным слабо-
дифференцированным эпителием десны. 

В модели совместного культивирования клетки 
эпителия прикрепления человека могут образовы-
вать базальные мембраноподобные и полудесмосо-
моподобные структуры за 2 недели [10]. Структурная 
целостность эпителия полости рта, в том числе эпи-
телия прикрепления, обеспечивается молекулами 
Е-кадгерина [7, 11].

Разрушение межклеточных соединений в эпите-
лии прикрепления может способствовать патологи-
ческой десквамации эпителиоцитов, обращённых к 
десневой борозде в верхней части эпителия прикре-

лиального барьера десны и к развитию воспалительно-деструктивных заболеваний пародонта, что определяет 
важность изучения воздействия экзогенных и эндогенных факторов на изменения в межклеточных контактах эпите-
лиоцитов.

Ключевые слова: Е-кадгерин, эпителиоциты десны, межклеточные контакты, TNF-α, Porphyromonas gingivalis, ви-
тамин D, антиоксиданты

The analytical review highlights the issues of the structure of the gingival epithelium, intercellular contacts of epithelial 
cells, as well as the effect of a complex of exogenous and endogenous factors on the expression of the marker of intercellular 
adhesion (E-cadherin). A decrease in the expression of the E-cadherin molecule leads to inhibition of the gingival epithelial 
barrier and to the development of inflammatory and destructive periodontal diseases, which determines the importance 
of studying the effect of exogenous and endogenous factors on changes in the intercellular contacts of epithelial  
cells.

Keywords: E-cadherin, gum epithelial cells, intercellular contacts, TNF-α, Porphyromonas gingivalis, vitamin D, 
antioxidants
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Cdc42	–	генцикл клеточного деления 42
EGF	 –	эпидермальный фактор роста
IL	 –	интерлейкин
MMP	 –	матриксные металлопротеиназы
P. gingivalis-LPS – Porphyromonas gingivalis – липополиса-	

	 	 харид
Ra	 –	средняя шероховатость поверхности

RANKL	–	активатор рецепторов ядерного фактора каппа-	
	 	 B лиганд

RhoGTPases – семейство клеточных сигнальных белков, 	
	 	 «малых» G-белков

TGF-β1	–	трансформирующий фактор роста β1
TNF-α	 –	фактор некроза опухоли α
VDR	 –	рецептор витамина D
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пления, и углублять десневую борозду на начальных 
стадиях воспаления [12], при этом зубодесневое 
прикрепление имеет тенденцию к апикальному сдви-
гу. Исследование межклеточных взаимодействий 
эпителиальных клеток десны и их влияние на разви-
тие воспалительных заболеваний пародонта пред-
ставляют собой актуальную задачу, которая недоста-
точно изучена в отечественной литературе. Данный 
обзор посвящен эндогенным и экзогенным факто-
рам, влияющим на межклеточные соединения кера-
тиноцитов десны.

Е-кадгерин
В эпителиальных тканях одной из наиболее зна-

чимых гомофильных молекул клеточной адгезии, за-
висимой от кальция, которая помогает в межклеточ-
ном взаимодействии, является E-кадгерин [13–17].

E-кадгерин  – кадгерин I типа, кодируемый геном 
CDH1, который расположен на хромосоме человека 
16q22.1 [13].

Молекула Е-кадгерина принимает участие в фор-
мировании эпителиальной ткани. Между эпители-
альными клетками две молекулы Е-кадгерина со-
единяются друг с другом в присутствии ионов Ca2+ 
и участвуют в образовании межклеточных контактов 
сцепляющего типа. Целостность эпителиального 
пласта обеспечивается данными молекулами и за-
щищает его клетки от апоптоза [14], регулируя про-
цессы пролиферации, дифференцировки и поляри-
зации эпителиальных клеток.

E-кадгерин рассматривается как ключевая моле-
кула в развитии десмосом, а также адгезивных со-
единений и является главным компонентом сборки 
адгезивных соединений в эпителии десны [2, 18].

Основными белками кадгериновых рецепторов 
в десмосоме являются десмоглеин и десмоколлин. 
Взаимодействие между белками соседних клеток 
приводит к образованию плотной линии в середине 
межклеточного пространства на десмосоме [19].

Экспрессия Е-кадгерина в основном снижается 
при воспалении эпителия прикрепления [11] и приё-
ме циклоспорина, что приводит к потере межклеточ-
ных соединений [20]. Имеются предположения, что 
высокая экспрессия Е-кадгерина в здоровых деснах 
напрямую коррелирует с барьерными свойствами 
эпителия десны [2, 18].

Роль Е-кадгерина в процессе эпителиально-
мезенхимального перехода

E-кадгерин играет ключевую роль в комплексах 
«кадгерин-катенин-цитоскелет» и предотвращает 
инвазию и миграцию эпителиальных клеток [13, 21].

Молекула Е-кадгерина фиксируется в мембра-
не клетки с помощью мультифункционального белка 
β-катенина, который выполняет функцию стабилиза-
тора клеточных контактов. Связываясь с цитоплаз-
матическим доменом Е-кадгерина, β-катенин со-
единяет его с белками цитоскелета и фиксирует в 
плазмолемме [22, 23].

При снижении экспрессии молекулы Е-кадгерина 
запускается так называемый процесс «переклю-
чение кадгерин» [20], в основе которого лежит 
механизм эпителиально-мезенхимального пере-
хода [22], который характеризуется ослаблени-
ем межклеточных соединений [24] и увеличени-
ем β-катенина в ядре. При отсутствии экспрессии 
Е-кадгерина, β-катенин высвобождается из ком-
плекса с Е-кадгерином и переходит в цитоплазму, 
где стабилизируется посредством Wnt-сигнала и 
транспортируется в ядро, выступая в роли кофак-
тора транскрипционных факторов, таких как белок 
Snail1 [13, 22], напрямую подавляющего транскрип-

цию Е-кадгерина, увеличивающего экспрессию ге-
нов, ответственных за мезенхимальный фенотип 
эпителиоцитов (виментин, гладко-мышечный актин, 
фибронектин) [22, 25]. В результате происходит ре-
организация цитоскелета эпителиальных клеток и 
повышение экспрессии генов, кодирующих матрикс-
ные металлопротеиназы, которые участвуют в де-
градации внеклеточного матрикса и базальной мем-
браны [22], способствуя движению эпителиальных 
клеток в направлении соединительной ткани [20]. 
E-кадгерин рассматривается как прототип эпители-
ального маркера эпителиально-мезенхимального 
перехода.

Эпителиально-мезенхимальный переход это про-
цесс, при котором эпителиальные клетки мигрируют 
в соединительную ткань и трансдифференцируются 
в фибробластоподобные клетки; это происходит в 
результате дестабилизации взаимодействия эпи-
телиальных клеток с клетками межклеточного ма-
трикса. При этом эпителиальная клетка приобретает 
форму веретена [20, 26]. Изменение фенотипа эпи-
телиальных клеток на мезенхимальный характерно 
для эмбрионального развития, репаративных про-
цессов, опухолевой прогрессии [13, 15, 22, 23, 25] и 
фиброза [22].

В период развития корня зуба клетки гертвигов-
ского эпителиального корневого влагалища диф-
ференцируются в цементообразующие клетки [27], 
часть клеток трансдифференцируются в фибробла-
стоподобные клетки периодонтальной связки зуба 
под влиянием TGF-β1 через эпителиально-мезенхи-
мальный переход [28, 29].

В матрице периодонтальной связки сформиро-
ванных корней зубов присутствуют остатки клеток 
гертвиговского эпителиального корневого влага-
лища  – эпителиальные островки Малассе. Данные 
клетки являются источником мультипотентных ство-
ловых клеток, способных к эпителиально-мезенхи-
мальному переходу и дифференцировке в мезен-
химальные стволовые клетки, что предполагает их 
ключевую роль в регенерации пародонта [29].

Влияние Porphyromonas gingivalis, фактора 
некроза опухоли α и витаминов на экспрессию 
Е-кадгерина

Наиболее важным этиологическим фактором за-
болеваний пародонта являются анаэробные бакте-
рии, такие как Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans и Tannerella forsythia [30, 31].

Постоянное присутствие Porphyromonas gingivalis 
может способствовать хроническому воспалитель-
ному ответу путем секреции хемокинов и цитокинов: 
TGF-β1, EGF и TNF-α [32]. Длительное воздействие 
Porphyromonas gingivalis на эпителиальные клетки 
тесно связано с индукцией раннего процесса эпите-
лиально-мезенхимального перехода [26].

Проникновение Porphyromonas gingivalis проис-
ходит через прикрепление фимбрии [26] к рецепто-
рам интегрина кератиноцитов десны, что приводит 
к цитоскелетным перестройкам, которые позволяют 
бактериям проникать в клетку через актинопосредо-
ванный путь, нарушая клеточную барьерную функ-
цию [4, 33]. Porphyromonas gingivalis продуцирует P. 
gingivalis-LPS, который вызывает в эпителиальных 
клетках продуцирование провоспалительных цитоки-
нов: TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18 [24, 30, 34–36]. 
Эпителиальные клетки на поздних стадиях воспале-
ния продуцируют TNF-α и могут влиять на себя ауто-
кринно, угнетая эпителиальный барьер [11, 37].

TNF-α играет центральную роль в воспалительных 
реакциях и потере прикрепления соединительной 
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ткани связочного аппарата зуба, также участвует в 
резорбции костной ткани, способствуя остеокласто-
генезу путем стимуляции экспрессии RANKL.

При воздействии P. gingivalis-LPS экспрессия 
E-кадгерина в эпителиальных клетках десны чело-
века снижается, что усиливает дальнейшую прони-
цаемость эпителиального слоя для проникновения 
патогенных липополисахаридов. Следовательно, 
происходит разрушение эпителиального барьера 
десны и ускорение воспалительной реакции [30].

Porphyromonas gingivalis может активно нарушать 
процессы межклеточной адгезии эпителиоцитов 
десны [8, 38].

Антиоксиданты, в частности соль магния с вита-
мином Е и 2-фосфатом-l-аскорбиновой кислоты, ин-
гибируют подавление экспрессии E-кадгерина, что 
приводит к снижению проникновения в собствен-
ную пластинку десны P. gingivalis-LPS и уменьшению 
TNF-α [2].

Витамин D снижает воздействие провоспали-
тельного цитокина TNF-α на молекулы Е-кадгерина 
в эпителиоцитах десны через подавление продук-
ции MMP-9, которая является разрушительной для 
Е-кадгерин-соединения [39].

В кератиноцитах базального и шиповатого сло-
ев эпителия полости рта экспрессируется VDR, а 
передача сигналов кальцитриол (1,25 (OH)2D3)/
VDR влияет на местный иммунный ответ, пролифе-
рацию, дифференцировку и апоптоз кератиноци-
тов [39]. Биологически активная форма витамина D 
(1,25(OH)2D3) является мощным иммуномодулято-
ром. Противовоспалительный эффект кальцитриола 
осуществляется за счёт ингибирования выработки 
цитокинов иммунными клетками [12].

Неактивная форма витамина D может активиро-
ваться в эпителиальных клетках десны и увеличивать 
экспрессию антимикробного пептидного гена LL37 
[40]. Косвенно предполагается, что витамин D связан 
с развитием Е-кадгерина в кератиноцитах десны [11].

Развитие межклеточных соединений в зави-
симости от среднего значения шероховатости 
субстрата

Лечение заболеваний пародонта, в частности 
удаление над- и поддесневых зубных отложений, 
грануляционной ткани из пародонтальных карма-
нов с последующей обработкой поверхностей корня 
ультразвуковыми скейлерами, кюретами и борами, 
сопровождается появлением шероховатостей и ца-
рапин на поверхности цемента зуба. В таком случае 
эпителий прикрепления мигрирует нисходяще с по-
верхности эмали на поверхность цемента, что при-
водит к апикальной миграции эпителия [7]. Данный 
процесс может происходить и при прогрессирова-
нии периимплантита или краевой потере костной 
ткани после дентальной имплантации. Эпителий 
прикрепления мигрирует с относительно гладкой по-
верхности абатмента на фиксатор, который приоб-
ретает шероховатую поверхность из-за кислотного 
травления [41].

Шероховатая текстура поверхности зуба приво-
дит к накоплению зубного налета, что способствует 
развитию воспаления десен и заболеваний пародон-
та [42].

Шероховатость поверхности применяется в сто-
матологических исследованиях в качестве сравни-
тельного признака, позволяющего количественно 
определять текстуру поверхности с помощью рандо-
мизированных значений амплитуд. Шероховатость, 
как и твердость, является важным свойством зубов, 
поскольку может влиять на механическое прикрепле-

ние пломбировочных материалов и эпителия прикре-
пления к поверхностям тканей зубов. 

Среди нескольких параметров, используемых 
для измерения шероховатости, средняя шерохова-
тость поверхности (Ra) чаще указывается в стомато-
логических исследованиях [43]. Ra  – среднее ариф-
метическое абсолютных отклонений неровностей 
поверхности с относительно малыми горизонталь-
ными шагами на определенной длине [42]. Средняя 
шероховатость (Ra) поверхности эмали [43] состав-
ляет 37,0–127,9 нм [7], цемента – в диапазоне 0,41–
1,12 мкм [44, 45].

Для активизации межклеточной адгезии требует-
ся значительная реорганизация актинового цитоске-
лета. Данный процесс контролируется активностью 
нуклеиновых белков актина и сигнальных белков 
RhoGTPases. Адгезия начинается, когда филоподии 
из противоположных клеток вступают в контакт друг 
с другом. Этот процесс регулируется активностью 
гена Cdc42 и формин-зависимой полимеризацией 
актина. Промежуточные стадии формирования меж-
клеточного контакта включают латеральное расши-
рение контакта за счет Rac1-индуцированной и Arp2/ 
3-зависимой ламеллоподиальной активности. Ла-
меллоподии образуют выступы на периферии клет-
ки, в которых актиновые филаменты располагаются 
полярно и образуют сеть.

Завершение процесса сопровождается уплотне-
нием межклеточной адгезии, которое обусловлено 
RhoA-индуцированным сокращением актомиозина 
на дистальных краях межклеточного контакта [46].

Развитие межклеточных соединений в кератино-
цитах десны человека на шероховатых субстратах 
имеет решающее значение для понимания физио-
логических и патологических процессов эпителиаль-
ного соединения, которое образуется между зубом и 
десной.

При культивировании на поверхности с малым зна-
чением средней шероховатости (Ra=121,3±13,4  нм) 
кератиноциты десны быстро агрегируют, образуя ком-
пактные островки. В клетках развиваются кольцевые 
ламеллоподии и образуются длинные межклеточные 
соединения. Однако данным кератиноцитам требуется 
больше времени, чем клеткам с гладким субстратом, 
на формирование компактных островков, так как име-
ется стадия, на которой клеточные отростки расши-
ряются до развития периферических ламеллоподий. 
Клетки, образующие узкие ламеллоподии на шерохо-
ватых поверхностях со средним (Ra=505,3±115,3 нм) 
или высоким значением (Ra=867,0±168,6 нм), развива-
ют дефектные межклеточные соединения.

На субстрате с высокой шероховатостью разви-
ваются дефектные Е-кадгерин-соединения между 
кератиноцитами десны, несмотря на то, что клетки 
культивируются с высокой плотностью. На шерохо-
ватой поверхности клеточные мембраны кератино-
цитов десны обладают меньшей адгезивной способ-
ностью, чем на гладкой поверхности.

Имеются предположения, что дефектные Е-кадге- 
рин-соединения могут развиваться в эпителии при-
крепления, который физиологически перемещается 
на более грубую поверхность корня с гладкой по-
верхности эмали в результате апикальной миграции. 
Нарушается адекватный эпителиальный барьер про-
тив микроорганизмов и их токсинов по сравнению с 
Е-кадгерин-соединениями, которые прилегают к по-
верхности гладкой эмали или абатмента [7].

Заключение
Молекула Е-кадгерина участвует в создании 

межклеточных контактов и сохранении барьерной 
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функции эпителия десны человека. Снижение экс-
прессии Е-кадгерина приводит к проникновению 
микроорганизмов и их токсинов в соединительную 
ткань собственной пластинки и развитию заболе-
ваний пародонта. Полученные сведения могут быть 

использованы для дальнейшего построения алгорит-
мов исследований межклеточных взаимодействий в 
эпителии десны человека.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 
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