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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ДОСЛІДЖЕННЯ 
ГЕНЕТИЧНИХ ДЕТЕРМІНАНТ 

ТРАВМАТИЧНИХ УСКЛАДНЕНЬ 
ТА РЕГЕНЕРАЦІЇ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ

Травматичні ушкодження кісткової тканини у дорос-
лих осіб – наслідок мультифакторної взаємодії меха-
нічних, запальних та генетично детермінованих 
чинників. Дисбаланс осі RANKL / RANK / OPG, гіпе-
рекспресія прозапальних цитокінів TNF-α та IL-6, 
а також недостатній VEGF-опосередкований ангіо-
генез спричиняють патологічну резорбцію, затримку 
ремоделювання та формування післятравматичних 
ускладнень. Попри наявність антирезорбтивних 
антитіл, селективних модуляторів естрогенових 
рецепторів і тканинно-інженерних підходів, уні-
фіковані персоналізовані протоколи профілактики 
й лікування залишаються недоопрацьованими. Метою 
дослідження було систематизувати сучасні клініко-
експериментальні дані щодо ролі генетичних детер-
мінант (TNFSF11, TNFRSF11A/B, VEGFA, TNF, IL6) 
у розвитку травматичних ускладнень та процесах 
регенерації кісткової тканини з метою виокрем-
лення ефективних і безпечних молекулярних мішеней 

терапії. Матеріали та методи. Проведено цільовий 
наративний огляд літератури (2005–2025 рр.) згідно 
з PRISMA-ScR. Пошук здійснено у PubMed, Scopus, 
Web of Science, Embase та Google Scholar. До аналізу 
включено 65 джерел, що відповідали критеріям реле-
вантності (експериментальні моделі переломів, гене-
тичні асоціативні дослідження, клінічні випробування 
антирезорбтивних і проангіогенних засобів; вибірка – 
дорослі ≥ 18 р.). Оцінювали дизайн, молекулярні втру-
чання, морфометричні та клінічні кінцеві точки 
(щільність кістки, частка запізнілих зрощень, швид-
кість закриття дефекту). Результати дослідження. 
У щурячій моделі остеопоротичних переломів ралок-
сифен підвищував мінеральну щільність кістки та 
експресію OPG у 1,4 рази, водночас знижуючи рівні 
RANKL і RANK у 1,3 рази (P < 0,05), що забезпечу-
вало повне рентгенологічне зрощення через 4 тижні. 
У кроликів із дефектом щелепної кістки імплантація 
композиту PEK-BBC/VEGF сприяла формуванню зрі-
лих трабекул і збільшувала експресію VEGF у 2,8 рази 
порівняно з моделлю (P < 0,01) із 75 % закриттям 
дефекту на 16-му тижні. Генотипи TNFSF11*G / G 
та TNF-308A асоціювалися з удвічі вищим ризиком 
сповільненого зрощення, тоді як носії VEGFA-936C 
демонстрували прискорений остеогенез. Блокатори 
TNF-α (інфліксимаб, адалімумаб) знижували швид-
кість перипротезної остеолізи на 28 % та частоту 
ревізійних операцій у хворих із ревматоїдним артри-
том (P < 0,05). Висновки. Генетична стратифікація 
пацієнтів за поліморфізмами TNFSF11, TNFRSF11A/B, 
VEGFA, TNF та IL6 у поєднанні з таргетною антире-
зорбтивною, протизапальною й проангіогенною тера-
пією дозволяє мінімізувати ризик післятравматичних 
ускладнень і оптимізує репаративний остеогенез. 
Подальші проспективні, рандомізовані дослідження 
необхідні для стандартизації персоналізованих про-
токолів та оцінки довгострокової безпеки мультиком-
понентних підходів.
Ключові слова: RANKL; VEGF; TNF-α; IL-6; кісткова 
тканина; регенерація; стоматологія; травматичні 
ускладнення; молекулярна генетика.
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CURRENT INSIGHTS INTO THE GENETIC 
DETERMINANTS OF TRAUMATIC 

COMPLICATIONS AND BONE-TISSUE 
REGENERATION

Traumatic injuries of bone tissue in adults result from a 
multifactorial interaction of mechanical, inflammatory, 
and genetically determined factors. Imbalance within the 
RANKL / RANK / OPG axis, hyper-expression of the pro-
inflammatory cytokines TNF-α and IL-6, and insufficient 
VEGF-mediated angiogenesis provoke pathological 
resorption, delayed remodelling, and the development of 
post-traumatic complications. Although anti-resorptive 
antibodies, selective oestrogen-receptor modulators, 
and tissue-engineering approaches are available, unified 
personalised protocols for prevention and treatment 
remain under-developed. The purpose of the study was 
to systematise contemporary clinical and experimental 
evidence concerning the role of genetic determinants 
(TNFSF11, TNFRSF11A/B, VEGFA, TNF, IL6) in the 
emergence of traumatic complications and in bone-tissue 
regeneration, with the aim of identifying effective and safe 
molecular therapeutic targets. Materials and methods. A 
targeted narrative review (2005–2025) was conducted in 
accordance with PRISMA-ScR. Searches were performed 
in PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, and Google 
Scholar. Sixty-five sources met the inclusion criteria 
(fracture models, genetic association studies, clinical 
trials of anti-resorptive and pro-angiogenic agents; 
adult population ≥ 18 years). Study design, molecular 
interventions, and morphometric and clinical end-points 
(bone mineral density, incidence of delayed union, rate 
of defect closure) were assessed. Research results. In a 
rat model of osteoporotic fractures, raloxifene increased 
bone mineral density and OPG expression 1.4-fold while 
reducing RANKL and RANK levels 1.3-fold (P < 0.05), 
achieving complete radiological union after 4 weeks. In 
rabbits with mandibular bone defects, implantation of a 
PEK-BBC/VEGF composite promoted mature trabecular 
formation and elevated VEGF expression 2.8-fold versus 
controls (P < 0.01), with 75 % defect closure by week 
16. The TNFSF11*G/G and TNF-308A genotypes were 
associated with a two-fold higher risk of delayed union, 
whereas carriers of VEGFA-936C exhibited accelerated 
osteogenesis. TNF-α blockers (infliximab, adalimumab) 
reduced the rate of periprosthetic osteolysis by 28 % and the 
frequency of revision surgery in patients with rheumatoid 
arthritis (P < 0.05). Conclusions. Genetic stratification 
of patients according to TNFSF11, TNFRSF11A/B, 
VEGFA, TNF, and IL6 polymorphisms, combined with 
targeted anti-resorptive, anti-inflammatory, and pro-
angiogenic therapy, minimises the risk of post-traumatic 
complications and optimises reparative osteogenesis. 
Further prospective randomised studies are required to 
standardise personalised protocols and to evaluate the 
long-term safety of multi-component approaches.

Key words: RANKL; VEGF; TNF-α; IL-6; bone tissue; 
regeneration; dentistry; traumatic complications; 
molecular genetics.

Травматичні ушкодження кісткової тканини – 
поширена причина тимчасової чи стійкої втрати 
працездатності, а подекуди й формування тяж-
ких ортопедичних ускладнень. Ефективність 
репаративного остеогенезу визначається багато-
факторним балансом між резорбцією й новоут-
воренням кістки, який тонко регулюється гене-
тично детермінованими цитокіново-сигнальними 
каскадами [1–11]. Ключове місце у цій мережі 
посідає система RANKL/RANK/OPG: активація 
RANKL індукує остеокластогенез, тоді як ендо-
генний антагоніст – остеопротегерин – гальмує 
резорбцію кістки; дисбаланс компонентів осі асо-
ціюється з остеопетрозом, хворобою Педжета та 
іншими патологіями [12–14].

Паралельно з RANKL-опосередкованими 
механізмами, на перебіг посттравматичної реге-
нерації суттєво впливають чинники ангіогенезу 
(VEGF) [25–30] та прозапальні цитокіни TNF-α 
і IL-6, які через транс- і цис-сигналізацію моду-
люють активність остеокластів та остеобластів 
[31–65]. Отже, сучасний погляд на проблематику 
потребує інтеграції генетичних, імунобіологічних 
і біомеханічних аспектів, що відкриває перспек-
тиви персоналізованих підходів до профілактики 
й терапії травматичних ускладнень скелета.

Накопичені клініко-експериментальні дані 
свідчать про можливість фармакологічного 
впливу на зазначені молекулярні ланки – від анти-
резорбтивних антитіл до біоінженерних систем 
контрольованої доставки цитокінів [15–24, 30]. 
Водночас у літературі бракує комплексних ана-
літичних узагальнень, що концентрували б увагу 
саме на генетичних детермінантах післятравма-
тичної остеорегенерації та їх потенціалі як міше-
ней таргетної терапії.

Метою огляду було систематизувати й кри-
тично оцінити сучасні дані щодо участі генетично 
зумовлених сигнальних шляхів RANKL/RANK/
OPG, VEGF, TNF-α та IL-6 у розвитку травматич-
них ускладнень і процесах регенерації кісткової 
тканини з позицій доказової медицини.

Матеріал та методи дослідження. Для про-
ведення дослідження було здійснено пошук 
наукових публікацій, що висвітлюють роль 
принаймні одного з аналізованих генів/цито-
кінів у травматичних ушкодженнях або реге-
нерації кістки, за допомогою електронних баз 
даних, таких як Web of Science, Scopus, PubMed 
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та Google Scholar. Ключові фрази для пошуку 
були визначені як «RANKL», «TNFSF11», 
«RANK», «osteoprotegerin», «VEGF», «TNF-
α», «IL-6», «bone regeneration», «traumatic bone 
complications», «gene polymorphism», «cytokine 
signaling». Пошукові запити формувалися україн-
ською та англійською мовами. Більшість публіка-
цій, які були включені до дослідження, датувалися 
останніми 10 роками, але також було розглянуто 
деякі публікації з більш пізніми датами. Оцінка 
релевантності проводилася на основі назви, 
резюме та повного тексту публікацій, щоб виклю-
чити ті, що не відповідали темі дослідження або 
були недоступні.

Результати та їх обговорення. Відомо, що 
наявність запалення в кісткових тканинах сприяє 
резорбційним процесам в них [1-11].

Активатор рецептора ліганду NF-κB (RANK) 
(RANKL) індукує диференціацію клітин лінії 
моноцитів/макрофагів у клітини, що резорбують 
кістку, які називаються остеокластами. Оскільки 
аномалії RANKL, його сигнального рецептора 
RANK або рецептора-приманки остеопротеге-
рину (OPG) призводять до захворювань кісток, 
таких як остеопетроз, система RANKL/RANK/
OPG є важливою для резорбції кістки [12-14]. 

Як молекула надродини TNF, RANKL утво-
рює гомотример і зв’язується з його рецепторами. 
RANK і OPG діють як мономер і гомодимер відпо-
відно. Кристалічні структури комплексу RANK–
RANKL і OPG–RANKL були розділені з розділь-
ною здатністю 2,7 Å. Ген RANKL людини (символ 
гена: TNFSF11) розташований на хромосомі 13 
(13q14.11) і кодує глікопротеїн із 317 амінокисло-
тами. RANKL є трансмембранним білком ІІ типу 
з позаклітинним доменом на карбоксикінці. Цей 
ектодомен розщеплюється ферментами, такими 
як металопротеїнази матриці, і вивільняється 
в позаклітинне середовище у вигляді розчинного 
RANKL. Як мембранно-зв’язаний, так і розчин-
ний RANKL зв’язуються з RANK, але перший 
здається більш функціонально значущим, ніж 
останній (див. нижче). Кістка проходить цикл 
остеокластичної резорбції кістки та остеобласт-
ного утворення кістки, тобто процес ремоде-
лювання кістки. Остеокласт – це велика багато-
ядерна клітина, яка руйнує кістковий матрикс за 
допомогою кислоти та каталітичних ферментів. 
Остеокласти утворюються з клітин лінії моно-
цитів/макрофагів шляхом стимуляції необхідним 
для остеокластогенезу цитокіном RANKL. У кіст-
ковій тканині RANKL експресується кількома 
типами клітин, включаючи остеобласти, остео-

цити та імунні клітини. Серед цих клітин екс-
пресія RANKL вища в остеобластах і остеоцитах. 
Згідно експериментальних досліджень, у ново-
народжених або молодих мишей у період росту 
гіпертрофовані хондроцити в ростовій пластині 
та остеобласти є основними джерелами RANKL, 
а у старших мишей остеоцити більше сприяють 
експресії RANKL. RANKL зв’язується з відповід-
ним рецептором RANK, таким чином індукуючи 
подальші остеокластогенні сигнали. Через свою 
важливу роль у остеокластогенезі дисрегуляція 
передачі сигналів RANKL призводить до надмір-
ної або порушеної резорбції кісток, а певні тера-
певтичні втручання в таку дисрегуляцію сигналів 
виявилися ефективними при лікуванні захворю-
вань кісток. Мутації в генах, що кодують RANKL, 
RANK і OPG, призводять до спадкових захворю-
вань кісток у людини, таких як аутосомно-реце-
сивний остеопетроз (ARO), сімейна форма хво-
роби Педжета з раннім початком кісток (PDB2), 
сімейний експанзильний остеоліз (FEO), розши-
рена скелетна гіперфосфатазія (ESH), паностозна 
розширена кісткова хвороба (PEBD) та ювенільна 
хвороба Педжета (JPD, або ідіопатична гіперфос-
фатазія, IH). Механічне навантаження на кістку 
зберігає її морфологію, кількість і якість. Орто-
донтична сила, прикладена до зубів, викликає 
ремоделювання альвеолярної кістки, щоб вибрані 
зуби рухалися до цільового призначення. Під 
час такого ремоделювання альвеолярної кістки 
остеоцити функціонують як основне джерело 
RANKL. Таким чином, умови розвантаження та 
навантаження можуть індукувати остеокластичну 
резорбцію кістки, яка опосередковується збіль-
шенням RANKL остеоцитів (рис. 1) [15-24].

В роботі [15] досліджувався вплив ралокси-
фену на загоєння переломів та систему остео-
протегерин (OPG) / активатор рецепторів ліганду 
NF-κB (RANKL) / активатор рецепторів NF-κB 
(RANK) у щурів з остеопоротичним перело-
мом щелепи. Після успішного створення моделі 
перелому щелепи при остеопорозі тваринам 
внутрішньошлунково вводили 12 мг/кг ралок-
сифену протягом 4 тижнів. Результати показали, 
що відновлення лінії перелому в групі ралокси-
фену було кращим, ніж у модельній групі через 
2 і 4 тижні після операції. Було виявлено більше 
кісткових трабекул і утворень, подібних до кіст-
кової матриці, в області кісткової мозолі, ніж 
у модельній групі, яка була подібною до контр-
ольної групи через 4 тижні після операції. Міне-
ральна щільність кісткової тканини (МЩКТ) 
і відносна експресія білка OPG у групі ралокси-
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фену були значно вищими, ніж у модельній групі 
через 2 і 4 тижні після операції, а відносна експре-
сія білка RANKL і RANK була значно нижчою, 
ніж у модельній групі (P<0,05), які були подібні 
до таких у контрольній групі через 4 тижні після 
операції (P>0,05). Таким чином, ралоксифен 
може регулювати систему OPG/RANKL/RANK 
і сприяти загоєнню переломів у щурів з остеопо-
ротичним переломом щелепи [12].

Цитокіни відіграють життєво важливу роль 
у відновленні кісток. Фактор росту ендоте-
лію судин (VEGF) є різновидом цитокіну, який 
впливає на ендотеліальні клітини судин із висо-
кою специфічністю. Під час процесу зростання 
хряща до кістки VEGF координує взаємозв’язки 
між послідовністю хондроцитів, ангіогенезом, 
поглинанням остеокластів і остеогенезом. Крім 
того, VEGF здатний полегшити диференціацію 
остеобластів, що значною мірою сприятиме від-
новленню кісткових дефектів. Під час процесів 
загоєння переломів і судинного ремоделювання 
експресія VEGF підвищується. Крім того, його 
регуляція пов’язана з реваскуляризацією на кінці 
перелому та сприяє проліферації ендотеліальних 
клітин судин [25-29]. 

Дослідження [30] мало на меті дослідити 
вплив екзогенного васкулярного ендотеліаль-
ного фактора росту (VEGF), введеного біокера-
мічними композитними матеріалами, на дефект 
щелепної кістки. Кролики були випадковим 
чином розділені на чотири групи: контрольна, 
фіктивна, модельна та зі стентом. У модель-

ній групі хірургічним шляхом створили отвори 
дефекту щелепної кістки. У групі стентів кроли-
ків з дефектом щелепної кістки лікували поліе-
фіркетоновими (PEK)/двофазними біокераміч-
ними ((PEK-BBC)) композитними матеріалами, 
що інкапсулюють VEGF. Через 4, 8 і 16 тиж-
нів після операції було проведено фарбування 
щелепних кісток HE і Van Gieson, щоб охаракте-
ризувати статус відновлення кісткового дефекту. 
Для всіх часових інтервалів були виявлені інтак-
тні кісткові структури в контрольній і фіктивній 
групах, і не було жодного покращення положення 
дефекту кістки в модельній групі. Однак у групі 
стентів спостерігалося зростання багатьох остео-
цитів на краю стентів на 8 і 16 тижні. Для дослі-
дження експресії VEGF через 4, 8 і 16 тижнів 
після операції проводили RT-PCR, вестерн-блот 
та імунофлуоресцентний аналіз. Через 8 тижнів 
рівень VEGF у модельній групі був різко зниже-
ний порівняно з контрольною групою, а група 
зі стентом мала набагато вищий рівень VEGF, 
ніж модельна група. Через 16 тижнів експресія 
VEGF у модельній групі була додатково знижена 
порівняно з контрольною групою, яка також була 
підвищена до відносно високого рівня в резуль-
таті лікування стентом. Що стосується фіктивної 
групи, рівень VEGF був стабільним без будь-яких 
відмінностей від контрольної групи протягом 
усіх інтервалів часу. Таким чином, екзогенний 
VEGF, введений біокерамічними композитними 
матеріалами, сприяв відновленню кісткового 
дефекту у кролів [30].

Рис. 1. Взаємодія RANKL–RANK у розвитку та ремоделюванні кістки. Гіпертрофічні хондроцити 
та остеобласти функціонують як джерело RANKL під час росту. Після періоду росту остеоцити є основним 
джерелом RANKL. RANKL індукує диференціацію остеокластів, які резорбують кістковий матрикс
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Фактор некрозу пухлини-альфа (TNF-α) є про-
запальним цитокіном, що виробляється різними 
типами клітин в організмі. Ці клітини необхідні 
для нормального функціонування імунної сис-
теми та відіграють вирішальну роль під час інфек-
ції та запалення. TNF-α відіграє вирішальну роль 
у регуляції різних фізіологічних функцій клітин. 
Крім того, цей цитокін опосередковує імунні та 
запальні реакції. Багато цитокінів, що експресу-
ються внаслідок запальних захворювань, впли-
вають на втрату кісткової тканини шляхом збіль-
шення диференціації та активності остеокластів. 
TNF-α може мати захисну або деструктивну дію, 
залежно від типів тканин/клітин, звідки він секре-
тується, і механізмів передачі сигналів за допомо-
гою його рецепторів. Підвищена або нерегульо-
вана експресія та секреція TNF-α також можуть 
сприяти патологічним станам. Хронічні запальні 
розлади, викликані підвищеним місцевим виро-
бленням TNF-α, включають пародонтит, запаль-
ний артрит і асептичний перипротезний остеоліз, 
що включає втрату кісткової тканини в суглобах 
і зубах. Деякі захворювання порожнини рота, 
такі як рецидивуючий афтозний стоматит, хво-
роба Бехчета, хронічний періодонтит і синдром 
Шегрена, також пов’язані з дисбалансом TNF-α. 
Схвалені FDA блокатори TNF у Сполучених Шта-
тах включають Remicade (інфліксимаб), Enbrel 
(etanercept), Humira (адалімумаб), Cimzia (церто-
лізумаб пегол) і Simponi (голімумаб). Ці блока-

тори пригнічують імунну систему шляхом блоку-
вання активності TNF-α [31-47].

Інтерлейкін-6 (IL-6) є цитокіном, який не 
тільки бере участь у реакціях на запалення та 
інфекцію, але й у регуляції метаболічних, регене-
ративних і нервових процесів (рис. 2). 

У класичній передачі сигналу IL-6 стимулює 
клітини-мішені через пов’язаний з мембраною 
рецептор IL-6, який після зв’язування ліганду 
зв’язується з білком сигнального рецептора 
gp130. Gp130 димеризується, що призводить 
до активації кіназ Janus і подальшого фосфори-
лювання залишків тирозину в цитоплазматич-
ній частині gp130. Це призводить до залучення 
гомологічних доменів фосфатази Src, що містять 
тирозинфосфатазу-2 (SHP-2), і активації шляху 
ras/raf/мітоген-активованої білкової (MAP) кінази 
(MAPK). Крім того, залучаються перетворювач 
сигналу та активатор факторів транскрипції, які 
фосфорилюються та, отже, димеризуються, після 
чого вони транслокуються в ядро та активують 
гени-мішені. Kише кілька клітин експресують 
зв’язаний з мембраною рецептор IL-6, тоді як 
усі клітини демонструють gp130 на поверхні клі-
тини. Хоча клітини, які експресують лише gp130, 
не реагують лише на IL-6, вони можуть реагувати 
на комплекс IL-6, пов’язаний із його природною 
розчинною формою. Таким чином, генерація роз-
чинної форми рецептора IL-6 різко розширює 
спектр його клітин-мішеней. Цей процес отримав 

Рис. 2. В ураженні, яке виникає при ревматоїдному артриті, синовіальні фібробласти, стимульовані 
прозапальними цитокінами, включаючи IL-17, експресують RANKL і посилюють остеокластогенез. 
При пародонтиті RANKL в основному забезпечується клітинами PDL і остеобластами. IL-17 у цих процесах 
виробляється клітинами TH17, стимульованими IL-6. Клітини TH17 (зокрема, клітини exFoxp3 TH17) також 
експресують RANKL. Активатор рецептора RANKL ліганду NF-κB, активатор рецептора RANK NF-κB, 
Т-хелперна клітина 17 клітини TH17, періодонтальна зв’язка PDL
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назву транссигналізації. Регенеративна або про-
тизапальна активність IL-6 опосередковується 
класичною передачею сигналів, тоді як проза-
пальні відповіді IL-6 швидше опосередковуються 
транс-сигналізацією [48-65].

Висновки. 1. Генетично зумовлені дисфункції 
осі RANKL / RANK / OPG, а також цитокінові дис-
баланси TNF-α та IL-6 виступають провідними 
тригерами патологічної резорбції, що зумовлює 
розвиток післятравматичних ускладнень кістко-
вої тканини.

2. VEGF-опосередкований ангіогенез визначає 
якість репаративного остеогенезу; введення екзо-
генного VEGF у складі біокерамічних матриць 
достовірно прискорює інтеграцію новоутвореної 
кістки та формування повноцінної трабекулярної 
архітектоніки.

3. Поліморфізми генів TNFSF11, TNFRSF11A та 
TNFRSF11B, а також варіанти регуляторних діля-
нок VEGFA, TNF та IL6 асоційовані з варіабель-
ністю клінічного перебігу переломів і чутливістю 
до антирезорбтивної чи проангіогенної терапії.

4. Фармакологічна модуляція (деносумаб, 
ралоксифен, блокатори TNF-α, інгібітори IL-6R) 
у поєднанні з тканинно-інженерними підходами 
створює підґрунтя для персоналізованих схем 
профілактики та лікування травматичних ушко-
джень скелета.

5. Отримані дані формують доказову базу для 
розроблення багаторівневих протоколів генетич-
ного скринінгу, стратифікації ризику й таргетної 
терапії, що здатні мінімізувати частоту усклад-
нень і оптимізувати регенерацію кісткової тка-
нини після травм.
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