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ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñðåäñòâó äë  ëå÷åíè  è ñïîñîáó ëå÷åíè 

ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé è çàáîëåâàíèé ïóëüïû, ê òðàíñïëàíòàòó äë  ðåãåíåðàöèè
ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè è ê ñïîñîáó ðåãåíåðàöèè ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÏÐÅÄØÅÑÒÂÓÞÙÅÃÎ ÓÐÎÂÍß ÒÅÕÍÈÊÈ
Ïåðèîäîíòàëüíà  òêàíü, ñîñòî ùà  èç äåñíû, àëüâåîë ðíîé êîñòè, ïåðèîäîíòàëüíîé

ñâ çêè (ïåðèîäîíòàëüíîé ìåìáðàíû), öåìåíòà, çóáíîé ïóëüïû è ò.ä., íåîáõîäèìà äë 
âåðòèêàëüíîãî ïîëîæåíè  çóáîâ è ïîääåðæàíè  èõ ôóíêöèé, òàêèõ êàê æåâàíèå è ñìûêàíèå
÷åëþñòåé, à åå ïîâðåæäåíèå èëè ðàçðóøåíèå ïðèâîäèò ê ïîòåðå çóáîâ. Íàïðèìåð,
ïîëàãàþò, ÷òî ïåðèîäîíòàëüíûì çàáîëåâàíèåì ñòðàäàþò ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìèëëèîíîâ
÷åëîâåê â ßïîíèè; ïî ìåðå ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  âñå â áîëüøåé ñòåïåíè ïðîèñõîäèò
ïîâðåæäåíèå èëè ðàçðóøåíèå ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîòåðå çóáîâ.
Ëå÷åíèå ïîâðåæäåííîé èëè ðàçðóøåííîé ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè, âêëþ÷àþùåé â ñåá 
çóáíóþ ïóëüïó, ïûòàëèñü îñóùåñòâë òü ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè, â òîì ÷èñëå
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè è îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì, íî íè îäíî èç
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ñïîñîáîâ ëå÷åíè  íå  âë åòñ  äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì äë 
ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííîé èëè ðàçðóøåííîé ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè, âêëþ÷àþùåé â ñåá 
çóáíóþ ïóëüïó.

Íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû âêëþ÷àþò â ñåá  íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ãîëîâíîãî
ìîçãà (BDNF), ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF), íåéðîòðîôèí-3 (NT-3) è íåéðîòðîôèí-4/5 (NT-
4/5), è îíè âîâëå÷åíû â äèôôåðåíöèðîâêó, âûæèâàíèå, ðåãåíåðàöèþ è ôóíêöèîíàëüíîå
ïîääåðæàíèå íåéðîíîâ. BDNF è NT-4/5 ñâ çûâàþòñ  ñ âûñîêîàôôèííûì ðåöåïòîðîì TrkB
(òðîïîìèîçèí-êèíàçíûé ðåöåïòîð B), NGF ñ TrkA, à NT-3 ñ TrkC.

BDNF, NGF è NT-3 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðèñóòñòâóþùèå ïðåèìóùåñòâåííî â ãîëîâíîì
ìîçãå íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, à ýôôåêòèâíîñòü BDNF è NGF áûëà ïîêàçàíà â
ýêñïåðèìåíòàõ íàä æèâîòíûìè ñ òàêèìè ìîäåë ìè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, êàê ìîäåëü
äâèãàòåëüíîé íåéðîïàòèè, ìîäåëü áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è ìîäåëü áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Â
÷àñòíîñòè, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî BDNF ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì
ïðè ëå÷åíèè äâèãàòåëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íåðâíîé ñèñòåìû, òàêèõ êàê
ëàòåðàëüíûé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç (ALS) è ïåðèôåðè÷åñêèå íåéðîïàòèè ïðè äèàáåòå è
òåðàïèè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, è ïðè çàáîëåâàíè õ, ïîðàæàþùèõ
öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà è
çàáîëåâàíè  ñåò÷àòêè.

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòè íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü íå òîëüêî â
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, íî òàêæå è â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå.
Ñîîáùàëîñü, ÷òî ýêñïðåññè  BDNF, NGF, NT-3, TrkC è TrkA âîçðàñòàåò â ïðîöåññå
çàæèâëåíè  ñëîìàííûõ ðåáåð ó ìûøè (K. Asaumi et al., Bone, Vol. 26, No. 6, 625-633,
2000) è ÷òî BDNF, NGF è NT-3 óñèëèâàþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè
ìûøè (Y. Tsuboi et al., J Dent Res 80(3):881-886, 2001). Îäíàêî ïîäðîáíûõ ñîîáùåíèé î
äåéñòâèè ýòèõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè è òêàíè ïóëüïû íå
áûëî.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  è ðàçðàáîòêà

ñïîñîáà ëå÷åíè  ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé è çàáîëåâàíèé ïóëüïû, ïîëó÷åíèå
òðàíñïëàíòàòà äë  ðåãåíåðàöèè ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè è ðàçðàáîòêà ñïîñîáà ðåãåíåðàöèè
ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè.

Äë  ðåøåíè  óêàçàííûõ âûøå çàäà÷ àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áûëî
îñóùåñòâëåíî òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå è îáíàðóæåíî, ÷òî íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû
óñèëèâàþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè ÷åëîâåêà, ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ
áåëêîâ êîñòíîé òêàíè è ðåãåíåðàöèþ ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè íà ìîäåë õ ïîâðåæäåíè  â
ó÷àñòêàõ çîí ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà ó ñîáàê. Íà îñíîâàíèè äàííûõ èññëåäîâàíèé áûëî
âûïîëíåíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó äë 
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ëå÷åíè  ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé, ñîäåðæàùåìó â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà
íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðåãåíåðèðóåò
ïåðèîäîíòàëüíóþ òêàíü.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðåãåíåðèðóåò
öåìåíò, ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó, àëüâåîë ðíóþ êîñòü èëè çóáíóþ ïóëüïó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäîòâðàùàåò
âåðõóøå÷íîå ïðîðàñòàíèå ýïèòåëè  äåñíû âäîëü ïîâåðõíîñòè êîðíåé çóáîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ óñèëèâàåò
ïðîäóêöèþ âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà â ïîëîñòè ïóëüïû. Òàêæå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðåäïî÷òèòåëüíî óñèëèâàåò ïðèñîåäèíåíèå âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà ê âíóòðåííèì
ïîâåðõíîñò ì ïîëîñòè ïóëüïû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñîñòàâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð,
ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå îäíèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
òðàíñïëàíòàòó äë  ðåãåíåðàöèè ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè, ñîäåðæàùåìó íåéðîòðîôè÷åñêèé
ôàêòîð.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî òðàíñïëàíòàò ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðåãåíåðèðóåò
ïåðèîäîíòàëüíóþ òêàíü.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî òðàíñïëàíòàò ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðåãåíåðèðóåò öåìåíò,
ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó, àëüâåîë ðíóþ êîñòü èëè çóáíóþ ïóëüïó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî òðàíñïëàíòàò ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäîòâðàùàåò
âåðõóøå÷íîå ïðîðàñòàíèå ýïèòåëè  äåñíû âäîëü ïîâåðõíîñòè êîðíåé çóáîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî òðàíñïëàíòàò ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ
âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà â ïîëîñòè ïóëüïû. Òàêæå òðàíñïëàíòàò ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñïîñîáñòâóåò ïðèñîåäèíåíèþ âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà ê âíóòðåííèì ïîâåðõíîñò ì
ïîëîñòè ïóëüïû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñîñòàâå òðàíñïëàíòàòà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð,
ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå îäíèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ðåãåíåðàöèè ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè, ïðåäóñìàòðèâàþùåìó ïðèìåíåíèå
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ðåãåíåðàöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðåãåíåðèðóåò
ïåðèîäîíòàëüíóþ òêàíü.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ðåãåíåðàöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðåãåíåðèðóåò
öåìåíò, ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó, àëüâåîë ðíóþ êîñòü èëè çóáíóþ ïóëüïó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ðåãåíåðàöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäîòâðàùàåò
âåðõóøå÷íîå ïðîðàñòàíèå ýïèòåëè  äåñíû âäîëü ïîâåðõíîñòè êîðíåé çóáîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñïîñîáå ðåãåíåðàöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð,
ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
ïåðèîäîíòàëüíîãî çàáîëåâàíè , ïðåäóñìàòðèâàþùåìó ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà èíäèâèäóóìó, ñòðàäàþùåìó èëè
ïîäâåðæåííîìó âîçäåéñòâèþ çàáîëåâàíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ëå÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íàïðàâëåí íà
ðåãåíåðàöèþ ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ëå÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íàïðàâëåí íà
ðåãåíåðàöèþ öåìåíòà, ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè, àëüâåîë ðíîé êîñòè èëè çóáíîé ïóëüïû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî áëàãîäàð  ñïîñîáó ëå÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ïðåäîòâðàùàåòñ  âåðõóøå÷íîå ïðîðàñòàíèå ýïèòåëè  äåñíû âäîëü ïîâåðõíîñòè êîðíåé
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çóáîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîá ëå÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ

âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà â ïîëîñòè ïóëüïû. Òàêæå ñïîñîá ïðåäïî÷òèòåëüíî óñèëèâàåò
ïðèñîåäèíåíèå âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà ê âíóòðåííèì ïîâåðõíîñò ì ïîëîñòè ïóëüïû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñïîñîáå ëå÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íåéðîòðîôè÷åñêèé
ôàêòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ,
íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè
ëå÷åíèè ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ðåãåíåðèðóåò ïåðèîäîíòàëüíóþ òêàíü, â
÷àñòíîñòè öåìåíò, ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó, àëüâåîë ðíóþ êîñòü èëè çóáíóþ ïóëüïó.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäîòâðàùàåò âåðõóøå÷íîå ïðîðàñòàíèå
ýïèòåëè  äåñíû âäîëü ïîâåðõíîñòè êîðíåé çóáîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà â ïîëîñòè ïóëüïû. Òàêæå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäïî÷òèòåëüíî óñèëèâàåò ïðèñîåäèíåíèå âîññòàíîâëåííîãî
äåíòèíà ê âíóòðåííèì ïîâåðõíîñò ì ïîëîñòè ïóëüïû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî íåéðîòðîôè÷åñêèé
ôàêòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ,
íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå îäíèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñðåäñòâó,
óñèëèâàþùåìó ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà, ñîäåðæàùåìó â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
âåùåñòâà íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð. Ïðåäïî÷òèòåëüíî íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ,
íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5. Ïðåäïî÷òèòåëüíî âîññòàíîâëåííûé äåíòèí
ïðèñîåäèí åòñ  ê âíóòðåííèì ïîâåðõíîñò ì ïîëîñòè ïóëüïû.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
çàáîëåâàíè  ïóëüïû, ïðåäóñìàòðèâàþùåìó ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà èíäèâèäóóìó, ñòðàäàþùåìó èëè ïîäâåðæåííîìó
âîçäåéñòâèþ çàáîëåâàíè , äë  óñèëåíè  ìîðôîãåíåçà âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé
íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî âîññòàíîâëåííûé äåíòèí ïðèñîåäèí åòñ  ê âíóòðåííèì ïîâåðõíîñò ì
ïîëîñòè ïóëüïû.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå îäíèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  óñèëåíè 
ìîðôîãåíåçà âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ,
íåéðîòðîôèí-3 èëè íåéðîòðîôèí-4/5. Ïðåäïî÷òèòåëüíî âîññòàíîâëåííûé äåíòèí
ïðèñîåäèí åòñ  ê âíóòðåííèì ïîâåðõíîñò ì ïîëîñòè ïóëüïû.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ×ÅÐÒÅÆÅÉ
Íà ôèãóðå 1 ïðåäñòàâëåí íàáîð ýëåêòðîôîðåãðàìì, íà êîòîðûõ ïîêàçàíà ýêñïðåññè 

ìÐÍÊ BDNF è TrkB â êëåòêàõ HPL è ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêå ÷åëîâåêà; íà êðàéíåé ëåâîé
äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; íà (A) ïîêàçàíà ýêñïðåññè  ìÐÍÊ
(613 ï.î.) ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû (GAPDH) â ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêå
÷åëîâåêà è êëåòêàõ HPL; íà (B) ïîêàçàíà ýêñïðåññè  ìÐÍÊ (438 ï.î.) BDNF è ìÐÍÊ (434
ï.î.) TrkB â ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêå ÷åëîâåêà; íà (C) ïîêàçàíà ýêñïðåññè  ìÐÍÊ äë 
BDNF è TrkB â êëåòêàõ HPL.

Íà ôèãóðå 2A ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ (381 ï.î.) ALPàçû â
êëåòêàõ HPL; âñå êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè BDNF ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 50 íã/ìë; íà
êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ,
ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè
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âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF; êàæäà 
èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíè ; ** îçíà÷àåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ïðè p<0,01 (â t-òåñòå).

Íà ôèãóðå 2B ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ (532 ï.î.) OPN â êëåòêàõ
HPL; âñå êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 íã/ìë; íà êðàéíåé
ëåâîé äîðîæêå ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ,
ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF; êàæäà 
èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíè ; ** îçíà÷àåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ïðè p<0,01 (â t-òåñòå).

Íà ôèãóðå 2C ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ (440 ï.î.) BMP-2 â êëåòêàõ
HPL; âñå êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè BDNF ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 50 íã/ìë; íà êðàéíåé
ëåâîé äîðîæêå ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ,
ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF; êàæäà 
èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíè ; ** îçíà÷àåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ïðè p<0,01 (â t-òåñòå).

Íà ôèãóðå 2D ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, íà êîòîðîé ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH â êëåòêàõ HPL;
âñå êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè BDNF ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 50 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé
äîðîæêå ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð.

Íà ôèãóðå 3A ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ (339 ï.î.) BMP-4 â êëåòêàõ
HPL; âñå êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè BDNF ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 50 íã/ìë; íà êðàéíåé
ëåâîé äîðîæêå ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè , ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100 óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF; êàæäà 
èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíè .

Íà ôèãóðå 3B ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ (736 ï.î.) OPG â êëåòêàõ
HPL; âñå êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè BDNF ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 50 íã/ìë; íà êðàéíåé
ëåâîé äîðîæêå ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè , ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100 óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF; êàæäà 
èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíè .

Íà ôèãóðå 4A ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé ââîäèëè BDNF â êëåòêè HPL, è óðîâíåì, íà êîòîðîì
ýêñïðåññèðîâàëàñü ìÐÍÊ ALPàçû; BDNF â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè
âîçäåéñòâîâàòü íà êëåòêè HPL â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå
ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè êàæäîé äîçå BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå
åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîé äîçû; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF (íã/ìë); êàæäà  èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ
ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; ** îçíà÷àåò
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ïðè p<0,01 (â t-òåñòå).

Ñòðàíèöà: 6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 336 089 C2

Íà ôèãóðå 4B ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé ââîäèëè BDNF â êëåòêè HPL, è óðîâíåì, íà êîòîðîì
ýêñïðåññèðîâàëàñü ìÐÍÊ OPN; BDNF â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè
âîçäåéñòâîâàòü íà êëåòêè HPL â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå
ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè êàæäîé äîçå BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå
åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîé äîçû; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF (íã/ìë); êàæäà  èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ
ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; ** îçíà÷àåò
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ïðè p<0,01 (â t-òåñòå).

Íà ôèãóðå 4C ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé ââîäèëè BDNF â êëåòêè HPL, è óðîâíåì, íà êîòîðîì
ýêñïðåññèðîâàëàñü ìÐÍÊ BMP-2; BDNF â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè
âîçäåéñòâîâàòü íà êëåòêè HPL â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå
ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè êàæäîé äîçå BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå
åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîé äîçû; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF (íã/ìë); êàæäà  èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ
ãðàôèêà îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; * è ** îçíà÷àþò
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷è  ïðè p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (â t-òåñòå).

Íà ôèãóðå 4D ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, íà êîòîðîé ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé ââîäèëè BDNF â êëåòêè HPL, è óðîâíåì, íà êîòîðîì
ýêñïðåññèðîâàëàñü ìÐÍÊ (613 ï.î.) GAPDH.

Íà ôèãóðå 5(A) ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, íà êîòîðîé ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó
äîçîé, â êîòîðîé BDNF ââîäèëè â êëåòêè HPL, è óðîâíåì, íà êîòîðîì ñåêðåòèðîâàëñ  OPN;
BDNF â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè âîçäåéñòâîâàòü íà êëåòêè HPL â
òå÷åíèå 12 ÷àñîâ; âåðòèêàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò óðîâåíü ñåêðåöèè OPN (íã/ìë), à
ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF (íã/ìë); íà ôèãóðå 5(B)
ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, íà êîòîðîé ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé BDNF
ââîäèëè â êëåòêè HPL, è óðîâíåì, íà êîòîðîì ñåêðåòèðîâàëñ  BMP-2; BDNF â
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè âîçäåéñòâîâàòü íà êëåòêè HPL â òå÷åíèå 24
÷àñîâ; âåðòèêàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò óðîâåíü ñåêðåöèè BMP-2 (ïã/ìë), à ãîðèçîíòàëüíà 
îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF (íã/ìë); íà ôèãóðå 5(C) ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà,
íà êîòîðîé ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì, íà
êîòîðîì ñåêðåòèðîâàëñ  BMP-2 â êëåòêàõ HPL; êëåòêè îáðàáàòûâàëè BDNF ñ êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèåé 50 íã/ìë; âåðòèêàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò óðîâåíü ñåêðåöèè BMP-2 (ïã/ìë),
à ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF; êàæäà  èç âåðòèêàëüíûõ
ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêîâ (A)-(C) îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíè ; ** îçíà÷àåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ïðè p<0,01 (â t-òåñòå).

Íà ôèãóðå 6 ïîñðåäñòâîì ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé
ââîäèëè BDNF, è ñïîñîáíîñòüþ êëåòîê HPL è HGK ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ; BDNF â
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè âîçäåéñòâîâàòü íà êëåòêè HPL è HGK â òå÷åíèå
24 ÷àñîâ; âåðòèêàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü
ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ ïðè êàæäîé äîçå BDNF èëè bFGF, ñ ïðèí òîé â êà÷åñòâå 100
ñïîñîáíîñòüþ ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ â îòñóòñòâèå BDNF èëè bFGF (ò.å. ïðè íóëåâîé
êîíöåíòðàöèè BDNF èëè bFGF); ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF èëè
bFGF (íã/ìë); êàæäà  èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêîâ îòðàæàåò äèàïàçîí
ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; * è ** îçíà÷àþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷è 
ïðè p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (â t-òåñòå); (A) îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü
ÄÍÊ â êëåòêàõ HPL, à (B) îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ â HGK.

Íà ôèãóðå 7 (A) ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, íà êîòîðîé ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó
äîçîé, â êîòîðîé BDNF ââîäèëè â êëåòêè HPL, è óðîâíåì, íà êîòîðîì ñèíòåçèðîâàëñ 
êîëëàãåí I òèïà; BDNF â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè âîçäåéñòâîâàòü íà
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êëåòêè HPL â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ; âåðòèêàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò óðîâåíü (ìêã/ìë), íà
êîòîðîì ñèíòåçèðîâàëñ  êîëëàãåí I òèïà, à ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
êîíöåíòðàöèþ BDNF (íã/ìë); íà ôèãóðå 7(B) ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, íà êîòîðîé
ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì, íà êîòîðîì
ñèíòåçèðîâàëñ  êîëëàãåí I òèïà; êëåòêè îáðàáàòûâàëè BDNF ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 50
íã/ìë; âåðòèêàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò óðîâåíü (ìêã/ìë), íà êîòîðîì ñèíòåçèðîâàëñ 
êîëëàãåí I òèïà, à ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF; êàæäà  èç
âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêîâ (A) è (B) îòðàæàåò äèàïàçîí ñðåäíåãî ±
ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; * è ** îçíà÷àþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷è  ïðè p<0,05
è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (â t-òåñòå).

Íà ôèãóðå 8 ïîñðåäñòâîì ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé
BDNF ââîäèëè â ñîáàêó ñ ìîäåëüþ ïîâðåæäåíè  çîíû ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà III êëàññà, è
ðåãåíåðàöèåé öåìåíòà è àëüâåîë ðíîé êîñòè; âåðòèêàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò ïðîöåíò
ðåãåíåðàöèè öåìåíòà èëè êîñòè, à ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF
(ìêã/ìë); êàæäà  èç âåðòèêàëüíûõ ëèíèé íà ñòîëáöàõ ãðàôèêîâ îòðàæàåò äèàïàçîí
ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; * è ** îçíà÷àþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷è 
ïðè p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (â t-òåñòå); (A) îòðàæàåò âçàèìîñâ çü ñ ïðîöåíòîì
ðåãåíåðàöèè öåìåíòà, à (B) îòðàæàåò âçàèìîñâ çü ñ ïðîöåíòîì ðåãåíåðàöèè êîñòè.

Íà ôèãóðå 9A ïðåäñòàâëåíî ïîëó÷åííîå â ïðèìåðå 2 ïîñðåäñòâîì îïòè÷åñêîé
ìèêðîñêîïèè (×20) èçîáðàæåíèå îêðàøåííîãî ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì îáðàçöà êîñòè ñ

ïîâðåæäåíèåì â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà, çàïîëíåííûì TERUPLUGR â îòñóòñòâèå
BDNF (êîíòðîëü).

Íà ôèãóðå 9B ïðåäñòàâëåíî ïîëó÷åííîå â ïðèìåðå 2 ïîñðåäñòâîì ìèêðîñêîïèè (×20)
èçîáðàæåíèå çàïîëíåííîãî ñîäåðæàùèì BDNF (5 ìêã/ìë) òðàíñïëàíòàòîì ïîâðåæäåíè 
êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà.

Íà ôèãóðå 10 ïðåäñòàâëåíî ÷àñòè÷íî óâåëè÷åííîå èçîáðàæåíèå (×200) îáëàñòè
íåïîñðåäñòâåííî ïîä çîíîé ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà, ïðåäñòàâëåííîé íà ôèãóðå 9B; â ýòîé
îáëàñòè è ïî÷òè âî âñåõ ÷àñò õ ïîâåðõíîñòè êîðíåé çóáîâ, ïîäâåðãàâøåéñ  âîçäåéñòâèþ,
ðåãåíåðèðîâàë öåìåíò ñ âíåäðåííûìè â íåãî êîëëàãåíîâûìè âîëîêíàìè è íå ïðîèñõîäèëî
ïðîðàñòàíèå ýïèòåëè .

Íà ôèãóðå 11A ïîñðåäñòâîì ðàäèîàêòèâíîé ïîëîñû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàí óðîâåíü, íà
êîòîðîì ýêñïðåññèðîâàëàñü ìÐÍÊ NGF â êëåòêàõ HPL; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ NGF ïî îòíîøåíèþ ê óðîâíþ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
GAPDH; íà ãðàôèêå HGF îáîçíà÷àåò ôèáðîáëàñòû äåñíû, HPC - êëåòêè ïóëüïû, HSF -
ôèáðîáëàñòû êîæè ÷åëîâåêà è HNB - êëåòêè íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà.

Íà ôèãóðå 11B ïîñðåäñòâîì ðàäèîàêòèâíîé ïîëîñû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàí óðîâåíü, íà
êîòîðîì ýêñïðåññèðîâàëàñü ìÐÍÊ TrkA â êëåòêàõ HPL; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ TrkA ïî îòíîøåíèþ ê óðîâíþ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
GAPDH; íà ãðàôèêå HGF îáîçíà÷àåò ôèáðîáëàñòû äåñíû, HPC - êëåòêè ïóëüïû, HSF -
ôèáðîáëàñòû êîæè ÷åëîâåêà è HNB - êëåòêè íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà.

Íà ôèãóðå 12 ïîñðåäñòâîì ãèñòîãðàììû ïîêàçàíî âëè íèå NGF íà óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ OPN â êëåòêàõ HPL; íà (A) ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, îòðàæàþùèé ðåçóëüòàòû èçìåðåíè 
âëè íè  NGF ñ òå÷åíèåì âðåìåíè; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé
óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OPN äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ ïðèí òûì â
êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ;
ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NGF; âñå êëåòêè
îáðàáàòûâàëè NGF ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 100 íã/ìë; íà (B) ïðåäñòàâëåí ãðàôèê,
îòðàæàþùèé ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  ýôôåêòà äîçû; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OPN ïðè êàæäîé êîíöåíòðàöèè
NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè íóëåâîé
êîíöåíòðàöèè; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NGF (íã/ìë); âî
âñåõ ñëó÷à õ âðåì  âîçäåéñòâè  NGF ñîñòàâë ëî 24 ÷àñà.

Íà ôèãóðå 13 ïîñðåäñòâîì ãèñòîãðàììû ïîêàçàíî âëè íèå NGF íà óðîâåíü ýêñïðåññèè
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ìÐÍÊ ALPàçû â êëåòêàõ HPL; íà (A) ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, îòðàæàþùèé ðåçóëüòàòû
èçìåðåíè  âëè íè  NGF ñ òå÷åíèåì âðåìåíè; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ALPàçû äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ
ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ALPàçû äë  íóëåâîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NGF; íà (B)
ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, îòðàæàþùèé ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  ýôôåêòà äîçû; âåðòèêàëüíà  îñü
ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ALPàçû ïðè êàæäîé
êîíöåíòðàöèè NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ALPàçû ïðè
íóëåâîé êîíöåíòðàöèè; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NGF
(íã/ìë).

Íà ôèãóðå 14 ïîñðåäñòâîì ãèñòîãðàììû ïîêàçàíî âëè íèå NGF íà óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ BMP-2 â êëåòêàõ HPL; íà (A) ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, îòðàæàþùèé ðåçóëüòàòû
èçìåðåíè  âëè íè  NGF ñ òå÷åíèåì âðåìåíè; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BMP-2 äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ
ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BMP-2 äë  íóëåâîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NGF; íà (B)
ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, îòðàæàþùèé ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  ýôôåêòà äîçû; âåðòèêàëüíà  îñü
ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BMP-2 ïðè êàæäîé
êîíöåíòðàöèè NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BMP-2 ïðè
íóëåâîé êîíöåíòðàöèè; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NGF
(íã/ìë).

Íà ôèãóðå 15 ïîñðåäñòâîì ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü ìåæäó äîçîé, â êîòîðîé
ââîäèëè NGF, è ñïîñîáíîñòüþ êëåòîê HPL è HGK ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ; NGF â
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ââîäèëè â êëåòêè HPL è HGK â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ;
âåðòèêàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü
ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ ïðè êàæäîé äîçå NGF, ñ ïðèí òîé â êà÷åñòâå 100 ñïîñîáíîñòüþ
ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ ïðè íóëåâîé êîíöåíòðàöèè NGF; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
êîíöåíòðàöèþ NGF (íã/ìë); (A) îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ â êëåòêàõ HPL, à
(B) îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ â HGK.

Íà ôèãóðå 16A ïîñðåäñòâîì ðàäèîàêòèâíîé ïîëîñû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàí óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ NT-3 â êëåòêàõ HPL; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ NT-3, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; íà ãðàôèêå HGF îáîçíà÷àåò ôèáðîáëàñòû äåñíû, HPC - êëåòêè
ïóëüïû, HSF - ôèáðîáëàñòû êîæè ÷åëîâåêà è HNB - êëåòêè íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà.

Íà ôèãóðå 16B ïîñðåäñòâîì ðàäèîàêòèâíîé ïîëîñû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàí óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ TrkC â êëåòêàõ HPL; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ TrkC, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; íà ãðàôèêå HGF îáîçíà÷àåò ôèáðîáëàñòû äåñíû, HPC - êëåòêè
ïóëüïû, HSF - ôèáðîáëàñòû êîæè ÷åëîâåêà è HNB - êëåòêè íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà.

Íà ôèãóðå 17 ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ìåæäó äîçîé, â
êîòîðîé ââîäèëè NT-3, è àêòèâíîñòüþ ALPàçû â êëåòêàõ HPL; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò àêòèâíîñòü ALPàçû (íìîëü/ëóíêà), à ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NT-3 (íã/ìë).

Íà ôèãóðå 18 ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ìåæäó äîçîé, â
êîòîðîé ââîäèëè NT-3, è ñïîñîáíîñòüþ ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ â êëåòêàõ HPL; âåðòèêàëüíà 
îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò ñðàâíåíèå, ïîñðåäñòâîì ïîãëîùåíè , ñïîñîáíîñòè êëåòîê HPL
ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ NT-3; à ãîðèçîíòàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NT-3 (íã/ìë).

Íà ôèãóðå 19A ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-4/5 è óðîâí ìè, íà êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàëèñü ìÐÍÊ
OPN è OCN â êëåòêàõ HPL; êîíå÷íóþ êîíöåíòðàöèþ NT-4/5 äîâîäèëè äî 50 íã/ìë; íà
êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü
êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  âðåìåíè
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âîçäåéñòâè , ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100 óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè
âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NT-4/5;
âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ êàæäîãî ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí ñðåäíåãî ±
ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; â êàæäîì ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01,
ñîîòâåòñòâåííî (ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîñðåäñòâîì t-òåñòà).

Íà ôèãóðå 19B ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-4/5 è óðîâí ìè, íà êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàëèñü ìÐÍÊ
BMP-2 è BMP-7 â êëåòêàõ HPL; êîíå÷íóþ êîíöåíòðàöèþ NT-4/5 äîâîäèëè äî 50 íã/ìë; íà
êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü
êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî
âðåìåíè âîçäåéñòâè , ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100 óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî
âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì 
âîçäåéñòâè  NT-4/5; âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ êàæäîãî ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí
ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; â êàæäîì ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01,
ñîîòâåòñòâåííî (ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîñðåäñòâîì t-òåñòà).

Íà ôèãóðå 19C ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû  ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-4/5 è óðîâíåì, íà êîòîðîì ýêñïðåññèðîâàëàñü ìÐÍÊ
ALPàçû â êëåòêàõ HPL; òàêæå íà ôèãóðå ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàíà
âçàèìîñâ çü ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-4/5 è óðîâíåì ýêñïðåññèè GAPDH; êîíå÷íóþ
êîíöåíòðàöèþ NT-4/5 äîâîäèëè äî 50 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé
ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè , ñ ïðèí òûì â
êà÷åñòâå 100 óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ;
ãîðèçîíòàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NT-4/5;
âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî
îòêëîíåíè ; * îçíà÷àåò p<0,05 (ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîñðåäñòâîì t-òåñòà).

Íà ôèãóðå 20 ïðåäñòàâëåí íàáîð ãðàôèêîâ, îòðàæàþùèõ ðåçóëüòàòû èçìåðåíè 
ýôôåêòà äîçû NGF íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ðàçëè÷íûõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè (ALPàçû,
BMP-2, DSPP, OPN è OCN) â êëåòêàõ HP; âðåì  âîçäåéñòâè  NGF ñîñòàâë ëî 24 ÷àñà;
âåðòèêàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
ïðè êàæäîé êîíöåíòðàöèè NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ
ïðè íóëåâîé êîíöåíòðàöèè; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NGF (íã/ìë);
âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ êàæäîãî ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí ñðåäíåãî ±
ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè .

Íà ôèãóðå 21 ïðåäñòàâëåí íàáîð ãðàôèêîâ, îòðàæàþùèõ ðåçóëüòàòû èçìåðåíè 
ýôôåêòà äîçû BDNF íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ðàçëè÷íûõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè (ALPàçû,
BMP-2, DSPP, êîëëàãåíà I òèïà, OPN è OCN) â êëåòêàõ HP; âåðòèêàëüíà  îñü êàæäîãî
ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè êàæäîé êîíöåíòðàöèè
BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè íóëåâîé
êîíöåíòðàöèè; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ BDNF (íã/ìë);
âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ êàæäîãî ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí ñðåäíåãî ±
ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè .

Íà ôèãóðå 22 ïðåäñòàâëåí íàáîð ãðàôèêîâ, îòðàæàþùèõ ðåçóëüòàòû èçìåðåíè 
ýôôåêòà äîçû NT-3 íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ðàçëè÷íûõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè (ALPàçû,
BMP-2, DSPP, OPN è OCN) â êëåòêàõ HP; âåðòèêàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè êàæäîé êîíöåíòðàöèè NT-3, ñ ïðèí òûì â
êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè íóëåâîé êîíöåíòðàöèè; ãîðèçîíòàëüíà 
îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NT-3 (íã/ìë); âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ êàæäîãî
ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè .

Íà ôèãóðå 23 ïðåäñòàâëåí íàáîð ãðàôèêîâ, îòðàæàþùèõ ðåçóëüòàòû èçìåðåíè 
ýôôåêòà äîçû NT-4/5 íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ðàçëè÷íûõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè (ALPàçû,
BMP-2, DSPP, êîëëàãåíà I òèïà, OPN è OCN) â êëåòêàõ HP; âåðòèêàëüíà  îñü êàæäîãî
ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè êàæäîé êîíöåíòðàöèè
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NT-4/5, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå åäèíèöû óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðè íóëåâîé
êîíöåíòðàöèè; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ NT-4/5 (íã/ìë);
âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ êàæäîãî ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí ñðåäíåãî ±
ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè .

Íà ôèãóðå 24 ïðåäñòàâëåí íàáîð ãèñòîãðàìì, îòðàæàþùèõ âçàèìîñâ çü ìåæäó äîçîé, â
êîòîðîé ââîäèëè ðàçëè÷íûå íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû (NGF, BDNF, NT-3 è NT-4/5), è
ñïîñîáíîñòüþ êëåòîê HP ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ; íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòîðàì â
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ ïîçâîë ëè âîçäåéñòâîâàòü íà êëåòêè HP â òå÷åíèå 24
÷àñîâ; âåðòèêàëüíà  îñü êàæäîãî ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò îòíîñèòåëüíîå ïîãëîùåíèå ïðè
êàæäîé äîçå íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100 ïîãëîùåíèåì â
îòñóòñòâèå íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (ò.å. ïðè íóëåâîé êîíöåíòðàöèè íåéðîòðîôè÷åñêîãî
ôàêòîðà); ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò êîíöåíòðàöèþ êàæäîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî
ôàêòîðà (íã/ìë); âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ êàæäîãî ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí
ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè .

Íà ôèãóðå 25A ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NGF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ALPàçû â êëåòêàõ HMS;
òàêæå íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH â êà÷åñòâå êîíòðîë ; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NGF â
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû
ïîêàçàí ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100%
óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü
ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NGF.

Íà ôèãóðå 25B ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NGF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OCN â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NGF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  NGF.

Íà ôèãóðå 25C ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NGF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OPN â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NGF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  NGF.

Íà ôèãóðå 25D ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NGF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BSP â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NGF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  NGF.

Íà ôèãóðå 25E ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NGF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîëëàãåíà I òèïà â êëåòêàõ
HMS; òàêæå íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ
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óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NGF â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí
ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NGF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100%
óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü
ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NGF.

Íà ôèãóðå 26A ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ALPàçû â êëåòêàõ HMS;
òàêæå íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF.

Íà ôèãóðå 26B ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OCN â êëåòêàõ HMS;
òàêæå íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF.

Íà ôèãóðå 26C ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OPN â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF.

Íà ôèãóðå 26D ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BSP â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF.

Íà ôèãóðå 26E ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  BDNF è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîëëàãåíà I òèïà â êëåòêàõ
HMS; òàêæå íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ
óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè BDNF â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí
ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  BDNF, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100%
óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü
ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  BDNF.

Íà ôèãóðå 27A ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-3 è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ALPàçû â êëåòêàõ HMS;
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òàêæå íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NT-3 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NT-3, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  NT-3.

Íà ôèãóðå 27B ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-3 è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OCN â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NT-3 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NT-3, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  NT-3.

Íà ôèãóðå 27C ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-3 è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ OPN â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NT-3 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NT-3, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  NT-3.

Íà ôèãóðå 27D ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-3 è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BSP â êëåòêàõ HMS; òàêæå
íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NT-3 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí ìàðêåð;
âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NT-3, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100% óðîâíåì
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü ïðåäñòàâë åò
âðåì  âîçäåéñòâè  NT-3.

Íà ôèãóðå 27E ïîñðåäñòâîì ýëåêòðîôîðåãðàììû è ãèñòîãðàììû ïîêàçàíà âçàèìîñâ çü
ìåæäó âðåìåíåì âîçäåéñòâè  NT-3 è óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êîëëàãåíà I òèïà â êëåòêàõ
HMS; òàêæå íà ôèãóðå ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà, îòðàæàþùà  âçàèìîñâ çü ñ
óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ GAPDH; âñå êëåòêè HMS îáðàáàòûâàëè NT-3 â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 100 íã/ìë; íà êðàéíåé ëåâîé äîðîæêå êàæäîé ýëåêòðîôîðåãðàììû ïîêàçàí
ìàðêåð; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  êàæäîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè  NT-3, ñ ïðèí òûì â êà÷åñòâå 100%
óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  íóëåâîãî âðåìåíè âîçäåéñòâè ; ãîðèçîíòàëüíà  îñü
ïðåäñòàâë åò âðåì  âîçäåéñòâè  NT-3.

Íà ôèãóðå 28 ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, îòðàæàþùà  âëè íèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû
(Aa), NGF, BDNF è NT-3 íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê HMS; âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà
ïðåäñòàâë åò ïðîöåíò ïîãëîùåíè  â êàæäîé òåñòèðóåìîé ãðóïïå ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëüíîé ãðóïïå; âåðòèêàëüíûå ëèíèè íà ñòîëáöàõ ãðàôèêà îòðàæàþò äèàïàçîí
ñðåäíåãî ± ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíè ; * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî
(ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîñðåäñòâîì t-òåñòà).

Íà ôèãóðå 29A ïðåäñòàâëåíî ïîëó÷åííîå â ïðèìåðå 8 ïîñðåäñòâîì îïòè÷åñêîé
ìèêðîñêîïèè (×20) èçîáðàæåíèå ïîâðåæäåíè  êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà, ãäå
ïîâðåæäåíèå çàïîëí ëè ñîäåðæàùèì NGF (100 ìêã/ìë) òðàíñïëàíòàòîì.

Íà ôèãóðå 29B ïðåäñòàâëåíî ïîëó÷åííîå â ïðèìåðå 8 ïîñðåäñòâîì ìèêðîñêîïèè (×20)
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èçîáðàæåíèå ïîâðåæäåíè  êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà, ãäå ïîâðåæäåíèå
çàïîëí ëè ñîäåðæàùèì NT-3 (100 ìêã/ìë) òðàíñïëàíòàòîì.

ÍÀÈËÓ×ØÈÅ ÂÀÐÈÀÍÒÛ ÎÑÓÙÅÑÒÂËÅÍÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íà ñëåäóþùèõ ñòðàíèöàõ îïèñàíû áîëåå êîíêðåòíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè 

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è ñïîñîáû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè .
Èñïîëüçóþùèéñ  çäåñü òåðìèí "ïåðèîäîíòàëüíà  òêàíü" îáîçíà÷àåò òêàíü, âêëþ÷àþùóþ

â ñåá  äåñíó, àëüâåîë ðíóþ êîñòü, ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó (ïåðèîäîíòàëüíóþ ìåìáðàíó) è
öåìåíò.

"Äåñíà" îáîçíà÷àåò ì ãêóþ òêàíü, ïîêðûâàþùóþ ïîâåðõíîñòü øåéêè êîðí  è ÷àñòü
àëüâåîë ðíîé êîñòè; äåñíà ñîñòîèò èç ýïèòåëè  äåñíû è ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêè äåñíû.

"Ïåðèîäîíòàëüíà  ñâ çêà" îáîçíà÷àåò èçâåñòíóþ òàêæå è â êà÷åñòâå ïåðèîäîíòàëüíîé
ìåìáðàíû ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü, ñâ çûâàþùóþ àëüâåîë ðíóþ êîñòü è öåìåíò.

"Àëüâåîë ðíóþ êîñòü" ïîäðàçäåë þò íà àëüâåîë ðíóþ êîñòü, â óçêîì çíà÷åíèè
îòíîñ ùóþñ  ê êîìïàêòíîé êîñòè àëüâåîë ðíîé ñòåíêè, îêðóæàþùåé êîðåíü çóáà, è íà
âíåøíþþ ïîääåðæèâàþùóþ àëüâåîë ðíóþ êîñòü, ñîñòî ùóþ èç ãóá÷àòîé è êîìïàêòíîé
êîñòåé.

"Öåìåíò" ïðåäñòàâë åò ñîáîé òâåðäóþ òêàíü ñàìîãî âíåøíåãî ñëî  êîðí  çóáà, è åãî
ïîäðàçäåë þò íà êëåòî÷íûé öåìåíò, ñîäåðæàùèé öåìåíòîöèòû, è áåñêëåòî÷íûé öåìåíò, íå
èìåþùèé öåìåíòîöèòîâ.

"Ïóëüïà çóáà" ïðåäñòàâë åò ñîáîé òêàíü, êîíòðîëèðóþùóþ æèçíåííî âàæíûå ðåàêöèè
çóáîâ è ôîðìèðóþùóþ äåíòèí ïî ìåðå ðåàêöèè íà ôèçèîëîãè÷åñêèå èëè ïàòîëîãè÷åñêèå
ñòèìóëû. Ïóëüïà ñîñòîèò èç êëåòîê ïóëüïû, íåðâíûõ âîëîêîí, âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è ò.ä.

"Ðåãåíåðàöè " îáîçíà÷àåò âîññîçäàíèå è âîñïðîèçâîäñòâî ïîãèáøèõ òêàíåé,
ðàçðóøåííûõ òêàíåé è ïîâðåæäåííûõ òêàíåé; "ðåãåíåðàöè  ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè"
îáîçíà÷àåò âîññòàíîâëåíèå ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè äî èñõîäíîãî ñîñòî íè  è
ñîîòâåòñòâóþùåãî ôóíêöèîíèðîâàíè .

"Âîññòàíîâëåíèå" îáîçíà÷àåò çàæèâëåíèå ïîâðåæäåííîé òêàíè, êàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå,
êîãäà ñòðóêòóðà è ôóíêöèè ïîâðåæäåííîé îáëàñòè åùå ïîëíîñòüþ íå âîññòàíîâèëèñü; à
"âîññòàíîâëåíèå ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè" âêëþ÷àåò â ñåá  ôîðìèðîâàíèå ýïèòåëèàëüíîãî
ïðèêðåïëåíè  ê ïîâåðõíîñòè êîðí  çóáà.

"Ïðåäîòâðàùåíèå âåðõóøå÷íîãî ïðîðàñòàíè  ýïèòåëè  äåñíû âäîëü ïîâåðõíîñòè êîðíåé
çóáîâ" îáîçíà÷àåò ïðåäîòâðàùåíèå ðîñòà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê äåñíû ïî íàïðàâëåíèþ ê
âåðõóøêå êîðí  âäîëü ïîâåðõíîñòè êîðí  çóáà.

"Òðàíñïëàíòàò äë  ðåãåíåðàöèè ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè" ïðåäñòàâë åò ñîáîé âåùåñòâî,
óñèëèâàþùåå ðåãåíåðàöèþ ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè. Äë  òîãî ÷òîáû âûçâàòü âîçäåéñòâèå
òàêèõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êàê BDNF, â óñòàíîâëåííîé êîíöåíòðàöèè íà
äàííûé in vivo ó÷àñòîê (íàïðèìåð, îáëàñòü àëüâåîë ðíîé êîñòè ñ íåäîñòàþùèì ó÷àñòêîì),
íåîáõîäèì îïðåäåëåííûé êàðêàñ. Äë  îáåñïå÷åíè  òðàíñïëàíòàòà ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþùååñ  â êà÷åñòâå òàêîãî êàðêàñà âåùåñòâî ïðèìåí þò âìåñòå ñ
íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòîðîì, òàêèì êàê BDNF.

"Ïåðèîäîíòàëüíûå çàáîëåâàíè " îáîçíà÷àþò çàòðàãèâàþùèå ïåðèîäîíòàëüíóþ òêàíü
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè , âûçûâàåìûå ëîêàëèçîâàííûìè áàêòåðè ìè è òîìó
ïîäîáíîå.

"Âîññòàíîâëåííûé äåíòèí" îáîçíà÷àåò äåíòèí, îáðàçîâàííûé â ðåçóëüòàòå âíåøíèõ
ñòèìóëîâ.

"Çàáîëåâàíè  ïóëüïû" îáîçíà÷àþò âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè , ðåãðåññèâíóþ
ìåòàïëàçèþ è ò.ä. ïóëüïû çóáà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ,
òàêèõ êàê ÷åëîâåê, è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ëå÷åíè  ñîáñòâåííî ÷åëîâåêà.

Ïðèìåí åìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, òàêèå êàê BDNF,
NGF, NT-3 è NT-4/5, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èñêóññòâåííî ïóòåì ðåêîìáèíàöèè ãåíîâ èëè
õèìè÷åñêèì ñèíòåçîì; àëüòåðíàòèâíî, îíè ìîãóò áûòü ïðèðîäíûìè áåëêàìè.
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Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèìåí þò ìåñòíî, â ôîðìå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
íàðóæíîãî ïðèìåíåíè . Ïðè æåëàíèè, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìîæåò áûòü íàïîëíåíî â
øïðèö èëè òîìó ïîäîáíîå è ââåäåíî ïóòåì èíúåêöèè â ïåðèîäîíòàëüíûé êàðìàí. Òàêæå
ìîæíî ââîäèòü ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî â îáëàñòü ÷àñòè ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè,
óäàëåííîé â õîäå ïåðèîäîíòàëüíîé îïåðàöèè. Â ýòîì ñëó÷àå äë  îáåñïå÷åíè 
ïðîäîëæèòåëüíîãî âîçäåéñòâè  â óñòàíîâëåííîé êîíöåíòðàöèè, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü âìåñòå ñ àáñîðáèðóþùèì
âåùåñòâîì, òàêèì êàê ïëåíêà èëè ãóáêà è òîìó ïîäîáíîå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ââîä ò ïîñëå óäàëåíè  èíôèöèðîâàííîé ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè. Òàêæå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü ìåñòíî â ôîðìå
èíúåêöèè. Íàïðèìåð, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìîæíî ââîäèòü ïóòåì èíúåêöèè â äåñíó
ïåðèîäîíòàëüíîãî êàðìàíà èëè ïóòåì èíúåêöèè â ïîëîñòü â ïåðèîäîíòàëüíîé ìåìáðàíå
ð äîì ñ àëüâåîë ðíûì ãðåáíåì. Òàêæå åãî ìîæíî ââîäèòü ïóòåì èíúåêöèè ð äîì ñ
âåðõóøêîé êîðí .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñðåäñòâî, óñèëèâàþùåå ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà, ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèìåí þò ìåñòíî â ôîðìå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
íàðóæíîãî ïðèìåíåíè . Íàïðèìåð, ñðåäñòâî, óñèëèâàþùåå ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî
äåíòèíà, ìîæíî ïðèìåí òü äë  âñêðûòè  ïóëüïû â ôîðìå æèäêîñòè, êðåìà, ïàñòû èëè â
äðóãîé ôîðìå; àëüòåðíàòèâíî, åãî ìîæíî ïðèìåí òü äë  óäàëåíè  êîðîíêîâîé ïóëüïû èëè
ïîëíîãî óäàëåíè  ïóëüïû. Ïðè æåëàíèè, ìîæíî ïðèìåí òü òîíêîëèñòîâîé ìàòåðèàë èëè
ãóáêó, ïðîïèòàííûå àêòèâíûì âåùåñòâîì, äë  ïîëó÷åíè  âðåìåííîé ïëîìáû íà
îïðåäåëåííûé ïåðèîä. Àëüòåðíàòèâíî, â ñëó÷àå ïåðåñàäêè çóáà, âûïàâøåãî âñëåäñòâèå
òðàâìû èëè ïî äðóãîé ïðè÷èíå, óñèëèâàþùåå ñðåäñòâî ìîæíî íàíîñèòü íà âåðõóøêó êîðí 
èëè ïîäîáíîå ýòîìó.

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé è ñðåäñòâî,
óñèëèâàþùåå ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà, ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò
íàõîäèòüñ  â ðàçíîîáðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, âêëþ÷àþùèõ â ñåá  ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû äë  íàðóæíîãî ïðèìåíåíè , òàêèå êàê êðåì, ìàçü è ëîñüîí, êîòîðûå ïîëó÷àþò
îáùåïðèí òûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñïîñîáàìè ñîñòàâëåíè  ðåöåïòóð, èñïîëüçó 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè èëè ðàçáàâèòåëè; òàêæå â èõ ñîñòàâå ìîãóò áûòü
ðàñòâîðû äë  èíúåêöèé íà îñíîâå âîäíûõ ðàñòâîðèòåëåé. Òàêæå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî è
ñðåäñòâî, óñèëèâàþùåå ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà, ìîãóò íàõîäèòüñ  â ôîðìå
ïîðîøêà, à íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðèìåíåíèåì ýòè ñðåäñòâà ðàñòâîð þò â
ñîëþáèëèçèðóþùåé æèäêîñòè, òàêîé êàê î÷èùåííà  âîäà.

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé è ñðåäñòâî,
óñèëèâàþùåå ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà, ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî
ââîäèòü â äîçàõ, ðàçëè÷àþùèõñ  â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà èíäèâèäóóìà, åãî ïîëà,
ò æåñòè çàáîëåâàíè  è äðóãèõ ôàêòîðîâ; êàê ïðàâèëî, ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè äîçà
íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1×10-12 ã äî 1×10-3 ã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî

îò 1×10-11 ã äî 1×10-7 ã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1×10-10 ã äî 1×10-8 ã, âû÷èñëåííîì äë 
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà íà çóá. Â öåëîì, äîçû äë  ìåñòíîãî ââåäåíè  ïóòåì èíúåêöèè
ìîãóò áûòü ìåíüøå, ÷åì äîçû, èñïîëüçóåìûå äë  íàðóæíîãî ïðèìåíåíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî òðàíñïëàíòàò ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæèò îò 1×10-12 ã

äî 1×10-3 ã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1×10-11 ã äî 1×10-8 ã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
îò 1×10-10 ã äî 1×10-9 ã íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â äîçå, êîòîðóþ ñëåäóåò íàíîñèòü íà
îäíî ïîâðåæäåíèå â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà.

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ïåðèîäîíòàëüíîãî çàáîëåâàíè , ñðåäñòâî,
óñèëèâàþùåå ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà, è òðàíñïëàíòàò ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ïðè
óñëîâèè, ÷òî èõ ýôôåêòèâíîñòü íå ñíèæàåòñ . BDNF, NGF, NT-3 è NT-4/5 ìîæíî ïðèìåí òü
â ñî÷åòàíèè äðóã ñ äðóãîì. Òàêæå èõ ìîæíî ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ ìåçåíõèìàëüíûìè
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ñòâîëîâûìè êëåòêàìè (MSC) êîñòíîãî ìîçãà, êëåòêàìè ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè,
ôèáðîáëàñòàìè äåñíû, êëåòêàìè ýíäîòåëè  ñîñóäîâ è ò.ä. Òàêæå èõ ìîæíî ñî÷åòàòü ñ
ïðåïàðàòàìè ãèäðîêñèäà êàëüöè , ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûìè ñðåäñòâàìè è ò.ä.

Âåùåñòâîì, êîòîðîå â òðàíñïëàíòàòå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáúåäèí þò ñ
íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòîðîì, ìîæåò áûòü ëþáîå âåùåñòâî, íå âûçûâàþùåå ïîâðåæäåíèå
æèâîãî îðãàíèçìà è ñïîñîáíîå óäåðæèâàòü íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð â ó÷àñòêå, â êîòîðûé
åãî ââåëè; ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðèìåðû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïîðèñòûé ïëåíî÷íûé ìàòåðèàë
è ãóáêó. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû áèîëîãè÷åñêè äåãðàäèðóþùèå áåëêîâûå âåùåñòâà
(êîëëàãåí, æåëàòèí, àëüáóìèí è áîãàòà  òðîìáîöèòàìè ïëàçìà (PRP)) è àáñîðáèðóþùèåñ 
òêàíüþ âåùåñòâà (ïîëèãëèêîëåâà  êèñëîòà (PGA), ïîëèìîëî÷íà  êèñëîòà (PLA), ñîïîëèìåð
ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò (PLGA), ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà (HA) è òðèêàëüöèéôîñôàò
(TCP)), ïîñêîëüêó âïîñëåäñòâèè íåò íåîáõîäèìîñòè â èõ óäàëåíèè. Ïðèìåðû âêëþ÷àþò â
ñåá  TERUPLUGR (òîðãîâîå íàçâàíèå TERUMO CORPORATION), ìåìáðàíó GC (òîðãîâîå
íàçâàíèå GC Co., Ltd.) è Osferion (òîðãîâîå íàçâàíèå OLYMPUS CORPORATION).

ÏÐÈÌÅÐÛ
Áîëåå ïîäðîáíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî ïîñðåäñòâîì íèæåïðèâåäåííûõ

ïðèìåðîâ.
(Ïðèìåð 1)
Èññëåäîâàíèå âîçäåéñòâè  BDNF íà êëåòêè ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè ÷åëîâåêà (êëåòêè

HPL) è êåðàòèíîöèòû äåñíû ÷åëîâåêà (HGK).
(1) Èñïîëüçóåìûå êëåòêè
(i) Êëåòêè ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè ÷åëîâåêà (êëåòêè HPL)
Êëåòêè HPL âûäåë ëè èç ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè çäîðîâîãî ïðåìîë ðà ÷åëîâåêà,

êîòîðûé äë  óäîáñòâà óäàë ëè â õîäå îðòîäîíòè÷åñêîãî ëå÷åíè . Äë  ïðåäîòâðàùåíè 
ïîïàäàíè  êëåòîê èç äðóãèõ ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé âîêðóã ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè
îòäåë ëè ñêàëüïåëåì çäîðîâóþ ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó ïîñåðåäèíå êîðí  óäàëåííîãî
ïðåìîë ðíîãî çóáà ÷åëîâåêà, çà èñêëþ÷åíèåì ïîâåðõíîñòè øåéêè êîðí  è âåðõóøêè êîðí ,
è èçìåëü÷àëè. Èçìåëü÷åííóþ òêàíü ïåðåíîñèëè íà ÷àøêó Ïåòðè äë  êóëüòèâèðîâàíè 
êëåòîê, äèàìåòðîì 60 ìì, (CORNING, NY) è êóëüòèâèðîâàëè ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå ñ 5%
CO2. Êóëüòóðàëüíà  ñðåäà ïðåäñòàâë ëà ñîáîé ìîäèôèöèðîâàííóþ ïî ñïîñîáó Äóëüáåêêî
ñðåäó Èãëà (DMEM, NISSUI PHARMACEUTICAL CO., LTD., Tokyo), äîïîëíåííóþ 10% FBS
(GIBCO, Buffalo, NY), ïåíèöèëëèíîì (100 åä/ìë; MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo),
ñòðåïòîìèöèíîì (100 ìêã/ìë; MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo) è àìôîòåðèöèíîì Â (1
ìêã/ìë; GIBCO); çäåñü è äàëåå ýòà êóëüòóðàëüíà  ñðåäà îáîçíà÷åíà "ñðåäîé A". Â
ñëåäóþùåì ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè HPL â êóëüòóðå ïîñëå 4-8 ïàññàæåé.

(ii) Êåðàòèíîöèòû äåñíû ÷åëîâåêà (HGK)
Äåñíó ïîëó÷àëè ó ïàöèåíòîâ ïîñëå èõ ñîãëàñè  íà îñíîâå èíôîðìàöèè î íåîáõîäèìîñòè

âûïîëí òü ýêñïåðèìåíòû, ïðèìåí   êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè ÷åëîâåêà, è î öåëè
èñïîëüçîâàíè  äåñíû. Ïàöèåíòû ñòðàäàëè ïåðèêîðîíèòîì çóáîâ ìóäðîñòè, à êîãäà
âûçûâàþùèå çàáîëåâàíèå çóáû ìóäðîñòè áûëè óäàëåíû, èç èçáûòî÷íîãî ëîñêóòà äåñíû
ïîëó÷àëè îáðàçöû äåñíû. Äë  âûäåëåíè  HGK ïîëó÷åííûå îáðàçöû äåñíû â òå÷åíèå 24
÷àñîâ ïðè 4°C îáðàáàòûâàëè PBS(-) Äóëüáåêêî (PBS(-) èç NISSUI PHARMACEUTICAL CO.,
LTD.), äîïîëíåííûì 0,01% ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòîé (EDTA) è 0,025%
òðèïñèíîì. Ïåðâè÷íîå êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà ñðåäå MCDB 153 (Sigma),
äîïîëíåííîé áû÷üèì èíñóëèíîì (10 ìêã/ìë; Sigma, St. Louis, MO, USA), òðàíñôåððèíîì
÷åëîâåêà (5 ìêã/ìë; Sigma), 2-ìåðêàïòîýòàíîëîì (10 ìêÌ), 2-àìèíîýòàíîëîì (10 ìêÌ),
ñåëåíèòîì íàòðè  (10 ìêÌ), ýêñòðàêòîì áû÷üåãî ãèïîôèçà (50 ìêã/ìë), ïåíèöèëëèíîì (100
åä./ìë), ñòðåïòîìèöèíîì (100 ìêã/ìë) è àìôîòåðèöèíîì Â (50 íã/ìë); çäåñü è äàëåå ýòó
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îáîçíà÷àþò "ñðåäîé C". Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè â ïîêðûòîé
áû÷üèì êîëëàãåíîì I òèïà ÷àøêå Ïåòðè, äèàìåòðîì 60 ìì, (SUMILON CELTITE C-l èç
SUMITOMO BAKELIGHT COMPANY LIMITED, Tokyo) ïðè 37°C â ãàçîâîé ôàçå 5% CO2. Äë 
ïîñëåäóþùåãî ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëè êëåòêè HGK â êóëüòóðå ïîñëå 3-4 ïàññàæåé.

(2) Ýêñïðåññè  BDNF è åãî ðåöåïòîðà â êëåòêàõ HPL
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Ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  BDNF è TrkB â êëåòêàõ HPL è ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêå ÷åëîâåêà
èññëåäîâàëè ïîñðåäñòâîì PCR ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé, ïðèìåí   íàáîð ñèíòåçà 1-é
öåïè êÄÍÊ äë  RT-PCR (Roche, Indianapolis).

Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1)(i) êëåòêè HPL ñíèìàëè â ïåðèîä âðåìåíè, êîãäà îíè
äîñòèãàëè îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñìûêàíè  ìîíîñëî ; çàòåì êëåòêè ðàñòâîð ëè â ISOGEN
(Nippon Gene, Tokyo) è ïîñëå äîáàâëåíè  õëîðîôîðìà öåíòðèôóãèðîâàëè; äë  âûäåëåíè 
òîòàëüíîé ÐÍÊ ê ïîëó÷åííîé âîäíîé ôàçå äîáàâë ëè èçîïðîïàíîë.

Ïîëó÷åííóþ â óêàçàííîì âûøå (1) (i) ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó ÷åëîâåêà
ãîìîãåíèçèðîâàëè â ISOGEN è ïîñëå äîáàâëåíè  õëîðîôîðìà öåíòðèôóãèðîâàëè; äë 
âûäåëåíè  òîòàëüíîé ÐÍÊ ê ïîëó÷åííîé âîäíîé ôàçå äîáàâë ëè èçîïðîïàíîë.

Ïîðöèè (1 ìêã êàæäà ) î÷èùåííîé òîòàëüíîé ÐÍÊ ïîäâåðãàëè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè,
èñïîëüçó  îëèãî (dT) ïðàéìåðû; ïîëó÷åííóþ êÄÍÊ àìïëèôèöèðîâàëè ïîñðåäñòâîì 30
öèêëîâ PCR è ïðîâîäèëè ýëåêòðîôîðåç â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå. Â êà÷åñòâå êîíòðîë 
ïðèìåí ëè ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçó (GAPDH).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 1. Êîíòðîëü ïðåäñòàâë ë ñîáîé ãëèöåðàëüäåãèä-3-
ôîñôàòäåãèäðîãåíàçó (GAPDH). Êàê âèäíî èç ýëåêòðîôîðåãðàìì, â ïåðèîäîíòàëüíîé
ñâ çêå ÷åëîâåêà ýêñïðåññèðîâàëèñü ìÐÍÊ BDNF è TrkB, è áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ìÐÍÊ
BDNF è TrkB òàêæå ýêñïðåññèðîâàëèñü â êëåòêàõ HPL, êóëüòèâèðóåìûõ ïîñëå âûäåëåíè  èç
ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè ÷åëîâåêà.

(3) Îáðàáîòêà êëåòîê BDNF
(i) êëåòêè HPL
Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1)(i) êëåòêè HPL êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 13 ñóòîê ïðè

37°C â ãàçîâîé ôàçå 5% CO2, â ïîêðûòûõ áû÷üèì êîëëàãåíîì I òèïà ÷àøêàõ Ïåòðè,

äèàìåòðîì 60 ìì (SUMILON CELTITE C-1), ïðè ïëîòíîñòè 3,5×105 êëåòîê íà ÷àøêó Ïåòðè,
ïðèìåí   ñðåäó A, äîïîëíåííóþ 50 ìêã/ìë L-àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé. Èñïîëüçîâàâøóþñ  â
ýòîì êóëüòèâèðîâàíèè êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îáîçíà÷àþò "ñðåäîé B". Ñðåäó ìåí ëè îäèí
ðàç êàæäûå äâîå ñóòîê. Íà 0, 3, 6, 12 è 24 ÷àñ ïåðåä îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  íà 14
ñóòêè êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè DMEM è çàìåí ëè ñðåäó íà áåññûâîðîòî÷íóþ
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ BDNF (ðåêîìáèíàíòíûé BDNF ÷åëîâåêà, R&D System,
Minneapolis, USA) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0, 1, 10, 50 èëè 100 íã/ìë (ñðåäà
ïðåäñòàâë ëà ñîáîé DMEM, äîïîëíåííóþ ïåíèöèëëèíîì (100 åä./ìë), ñòðåïòîìèöèíîì (100
ìêã/ìë), àìôîòåðèöèíîì Â (1 ìêã/ìë; GIBCO) è L-àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé (50 ìêã/ìë)).
Ýòó êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îáîçíà÷àþò "ñðåäîé D".

(ii) HGK
Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1)(ii) HGK âûñåâàëè íà ïîêðûòûé áû÷üèì êîëëàãåíîì I

òèïà 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò (SUMILON CELTITE C-l Plate 96F èç SUMITOMO BAKELIGHT
COMPANY LIMITED) ïðè ïëîòíîñòè 2×103 êëåòîê/ëóíêà è êóëüòèâèðîâàëè ïðè 37°C â 5%
CO2 ãàçå, èñïîëüçó  ñðåäó C. Ñðåäó ìåí ëè îäèí ðàç êàæäûå äâîå ñóòîê. Íà 4 èëè 5
ñóòêè, íà ñòàäèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, êëåòêè íà ïëàíøåòå äâàæäû ïðîìûâàëè ñðåäîé
MCDB 153 è çàìåí ëè ñðåäó íà êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ BDNF â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 0, 1, 10, 25, 50 èëè 100 íã/ìë (ñðåäà èìåëà òîò æå ñîñòàâ, ÷òî è ñðåäà
C, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî îíà íå ñîäåðæàëà ýêñòðàêò áû÷üåãî ãèïîôèçà). Êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.

Ýêñïðåññè  áåëêîâ êîñòíîé òêàíè â êëåòêàõ HPL
(i) Ýêñïðåññè  ìÐÍÊ
Êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0, 1, 10, 50 èëè 100 íã/ìë

ïîñðåäñòâîì òàêîé æå ïðîöåäóðû, êàêà  îïèñàíà âûøå â (3)(i), è èç îáðàáîòàííûõ òàêèì
îáðàçîì êëåòîê HPL âûäåë ëè, ïðèìåí   ISOGEN, è î÷èùàëè òîòàëüíóþ ÐÍÊ. Ýêñïðåññèþ
ìÐÍÊ äë  ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ALPàçû), áåëêà êîñòíîãî ìîðôîãåíåçà-2 (BMP-2), áåëêà
êîñòíîãî ìîðôîãåíåçà-4 (BMP-4), îñòåîïîíòèíà (OPN) è îñòåîïðîòåãåðèíà (OPG)
àíàëèçèðîâàëè êîëè÷åñòâåííî ïîñðåäñòâîì íàáëþäåíè  çà ïðîöåññîì îáðàçîâàíè 
ïðîäóêòîâ PCR â ðåàëüíîì âðåìåíè, ïðèìåí   ABI PRISM 7700 (Applied Biosystems, Tokyo)
(ñïîñîá PCR â ðåàëüíîì âðåìåíè). Â êà÷åñòâå êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè GAPDH.
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Ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  âëè íè  BDNF ñ òå÷åíèåì âðåìåíè íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë 
ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 2A-2C, 3À è 3B, à
ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  ýôôåêòà äîçû BDNF ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 4A-4C. Â êàæäîì
ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
ïîñðåäñòâîì t-òåñòà).

Êàê âèäíî èç ýòèõ ôèãóð, BDNF íå âëè ë íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  OPG è BMP-4, íî
ïîâûøàë óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äë  ALPàçû, BMP-2 è OPN, êàê çàâèñ ùèì îò äîçû, òàê
è çàâèñ ùèì îò âðåìåíè îáðàçîì.

(ii) Ýêñïðåññè  áåëêîâ
Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1)(i) êëåòêè HPL âûñåâàëè íà ïîêðûòûé áû÷üèì

êîëëàãåíîì I òèïà 48-ëóíî÷íûé ïëàíøåò (SUMILON CELTITE C-1 Plate 48F èç SUMITOMO
BAKELITE COMPANY LIMITED) ïðè ïëîòíîñòè 1×104 êëåòîê/ëóíêà è êóëüòèâèðîâàëè â
òå÷åíèå 13 ñóòîê, èñïîëüçó  ñðåäó B. Ñðåäó ìåí ëè îäèí ðàç êàæäûå äâîå ñóòîê. Çà
äâàäöàòü ÷åòûðå ÷àñà ïåðåä îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  íà 14 ñóòêè êëåòêè íà ïëàíøåòå
äâàæäû ïðîìûâàëè DMEM è çàìåí ëè ñðåäó íà áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó D, ñîäåðæàùóþ
BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0, 1, 10, 25, 50 èëè 100 íã/ìë. Ïîñëå îêîí÷àíè 
êóëüòèâèðîâàíè  ñíèìàëè ñóïåðíàòàíò è ïîñðåäñòâîì ELISA èçìåð ëè â ñóïåðíàòàíòå
êîëè÷åñòâî ñåêðåòèðîâàííûõ OPN è BMP-2. Äë  èçìåðåíè  ñåêðåòèðîâàííîãî OPN
ïðèìåí ëè íàáîð ñýíäâè÷-ELISA (IBL, Gunma), à äë  èçìåðåíè  ñåêðåòèðîâàííîãî BMP-2
ïðèìåí ëè íàáîð ñýíäâè÷-ELISA (R&D System).

Íà ôèãóðå 5 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  âëè íè  ñ òå÷åíèåì âðåìåíè è
ýôôåêòà äîçû BDNF íà ñåêðåöèþ OPN è BMP-2 â êëåòêàõ HPL. Â êàæäîì ãðàôèêå * è **
îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîñðåäñòâîì t-òåñòà).
Êàê âèäíî èç ôèãóðû 5, BDNF óñèëèâàë ñåêðåöèþ OPN è BMP-2 â êëåòêàõ HPL.

(5) Ïðîëèôåðàöè  êëåòîê HPL è HGK
Âëè íèå BDNF íà ñïîñîáíîñòü êëåòîê HPL è HGK ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ èçìåð ëè

ïîñðåäñòâîì ELISA, ïðèìåí   ñèñòåìó ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ELISA, âåðñè  2 (Amersham
Pharmacia Biotech).

Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1)(i) êëåòêè HPL âûñåâàëè íà ïîêðûòûé áû÷üèì
êîëëàãåíîì I òèïà 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò (SUMILON CELTITE C-1  Plate 96F) ïðè
ïëîòíîñòè 5×103 êëåòîê/ëóíêà è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ñóòîê, èñïîëüçó  ñðåäó B.
Êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè DMEM è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ íà ñðåäå B
(äîïîëíåííîé 0,3% FBS âìåñòî 10% FBS); çàòåì ñðåäó çàìåí ëè íà ñðåäó, ïîëó÷åííóþ
äîáàâëåíèåì ê òîé æå ñðåäå BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0, 1, 10, 25, 50 èëè 100
íã/ìë; êëåòêè äîïîëíèòåëüíî êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çà äâà ÷àñà ïåðåä
îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  (ò.å. ÷åðåç 22 ÷àñà ïîñëå äîáàâëåíè  BDNF) â êàæäóþ ëóíêó
äîáàâë ëè áðîìäåçîêñèóðèäèí (BrdU) â êîíöåíòðàöèè 10 íã/ìë òàêèì îáðàçîì, ÷òî îí
âêëþ÷àëñ  â êëåòêè. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 37°C â ãàçîâîé ôàçå 5% CO2.

Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1)(ii) HGK êóëüòèâèðîâàëè è îáðàáàòûâàëè BDNF
ïîñðåäñòâîì òåõ æå ïðîöåäóð, êàê â óêàçàííîì âûøå (3)(ii). Çà äâà ÷àñà ïåðåä
îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  (ò.å. ÷åðåç 22 ÷àñà ïîñëå äîáàâëåíè  BDNF) â êàæäóþ ëóíêó
äîáàâë ëè áðîìäåçîêñèóðèäèí (BrdU) â êîíöåíòðàöèè 10 íã/ìë òàêèì îáðàçîì, ÷òî îí
âêëþ÷àëñ  â êëåòêè.

Ïîñëå îêîí÷àíè  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòêè HPL è HGK ôèêñèðîâàëè, à çàòåì ïðîâîäèëè
áëîêèðîâàíèå; íà êëåòêè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîçâîë ëè
âîçäåéñòâîâàòü ìå÷åííîìó ïåðîêñèäàçîé àíòèòåëó ê BrdU è äë  èçìåðåíè  ïîãëîùåíè  íà
äëèíå âîëíû 450 íì ïîñðåäñòâîì àáñîðáöèîìåòðà (MICRO PLATE READER, TOSOH)
äîáàâë ëè ñóáñòðàò TMB (3,3',5,5'-òåòðàìåòèëáåíçèäèí). Â êà÷åñòâå êîíòðîë  êëåòêè, íà
êîòîðûå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïîçâîë ëè âîçäåéñòâîâàòü îñíîâíîìó ôàêòîðó ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (bFGF) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0, 0,3, 1, 3, 5 è 10 íã/ìë, îáðàáàòûâàëè
òåì æå ñïîñîáîì, êàê è äë  èçìåðåíè  èõ ñïîñîáíîñòè ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 6; íà (A) ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, îòðàæàþùà 
âîçäåéñòâèå íà êëåòêè HPL, à íà (B) ïðåäñòàâëåíà ãèñòîãðàììà, îòðàæàþùà  âîçäåéñòâèå
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íà êëåòêè HGK. Â êàæäîì ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî
(ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîñðåäñòâîì t-òåñòà).

Êàê âèäíî èç ôèãóðû 6, BDNF óñèëèâàë ñïîñîáíîñòü êëåòîê HPL ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ, íî
íå âëè ë íà ñïîñîáíîñòü HGK ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ.

(6) Ñèíòåç êîëëàãåíà êëåòêàìè HPL
Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1)(i) êëåòêè HPL âûñåâàëè íà ïîêðûòûé áû÷üèì

êîëëàãåíîì I òèïà 48-ëóíî÷íûé ïëàíøåò è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 13 ñóòîê, èñïîëüçó 
ñðåäó B. Ñðåäó ìåí ëè îäèí ðàç êàæäûå äâîå ñóòîê. Íà 0, 3, 6, 12 è 24 ÷àñ ïåðåä
îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  íà 14 ñóòêè êëåòêè íà ïëàíøåòå äâàæäû ïðîìûâàëè DMEM è
çàìåí ëè ñðåäó íà áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó D, ñîäåðæàùóþ BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
0, 1, 10, 25, 50 èëè 100 íã/ìë.

Êîëè÷åñòâî, â êîòîðîì êëåòêè HPL ñèíòåçèðîâàëè êîëëàãåí, èçìåð ëè ïîñðåäñòâîì
ELISA, ïðèìåí   íàáîð C-ïåïòèäà ïðîêîëëàãåíà I òèïà (PIP) EIA (TAKARA). Êîëè÷åñòâî
ñèíòåçèðîâàííîãî êîëëàãåíà â ñóïåðíàòàíòå êóëüòóðû êëåòîê HPL îïðåäåë ëè èçìåðåíèåì
ïîãëîùåíè  íà äëèíå âîëíû 450 íì ïîñðåäñòâîì àáñîðáöèîìåòðà (MICRO PLATE
READER), ïðèìåí   ñïåöèôè÷íîå ê C-êîíöåâîìó ïðîïåïòèäó ïðîêîëëàãåíà I òèïà (PIP)
ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî (ìå÷åííîå ïåðîêñèäàçîé).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 7; (A) îòðàæàåò ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  ýôôåêòà
äîçû BDNF íà ñèíòåç êîëëàãåíà I òèïà, à (B) îòðàæàåò ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  âëè íè  ñ
òå÷åíèåì âðåìåíè. Êàê âèäíî èç ôèãóðû 7, BDNF óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî êîëëàãåíà I òèïà,
ñèíòåçèðîâàííîãî êëåòêàìè HPL.

(Ïðèìåð 2)
Èññëåäîâàëè âîçäåéñòâèå BDNF íà ñîáàê ïîðîäû áèãëü, èñïîëüçîâàâøèõñ  â êà÷åñòâå

ìîäåëè ïîâðåæäåíè  çîíû ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà III êëàññà.
Äë  ïîëó÷åíè  òðàíñïëàíòàòîâ TERUPLUGR (òîðãîâîå íàçâàíèå TERUMO

CORPORATION), äèàìåòðîì 8 ìì × 5 ìì, ïðîïèòûâàëè 25 ìêë êàæäîãî èç ðàñòâîðîâ BDNF
(â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) â êîíöåíòðàöè õ 5, 25 è 50 ìêã/ìë.

Ñåìè ñóêàì ïîðîäû áèãëü (âîçðàñò 12-20 ìåñ öåâ, ìàññà 10-14 êã), ïîêà îíè
íàõîäèëèñü ïîä ñåäàòèâíûì ýôôåêòîì âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè DOMITOR (MEIJI SEIKA
KAISHA, LTD.), ïðîâîäèëè ðó÷íûì ñêàëåðîì óäàëåíèå çóáíîãî êàìí  è âûðàâíèâàíèå
ïîâåðõíîñòè êîðíåé çóáîâ. Çàòåì ñ ÷àñòîòîé îäèí ðàç êàæäûå äâîå ñóòîê ïîëîñòü ðòà
êàæäîãî æèâîòíîãî î÷èùàëè è ïðîìûâàëè æèäêîñòüþ äë  ïîëîñêàíè  ðòà ISOJIN (òîðãîâîå
íàçâàíèå MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.), ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà ïîâèäîí-
éîä; äë  äîñòèæåíè  ó êàæäîãî æèâîòíîãî êëèíè÷åñêè çäîðîâîé ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè ýòó
ïðàêòèêó ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå ìåñ öà.

Ñîáàêàì ïîðîäû áèãëü ïðîâîäèëè îáùåå îáåçáîëèâàíèå âíóòðèâåííîé èíúåêöèåé
îáåçáîëèâàþùåãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàùåãî ïåíòîáàðáèòàë, à äë  äåñåí ùå÷íîé ïîâåðõíîñòè
íèæíåé ÷åëþñòè ñ ïðàâîé è ëåâîé ñòîðîí ïðèìåí ëè ìåñòíîå èíôèëüòðàòèâíîå
îáåçáîëèâàíèå; ìåæäó äèñòàëüíîé ÷àñòüþ ïåðâîãî ïðåìîë ðà è ñðåäèííîé ÷àñòüþ ïåðâîãî
ìîë ðà ðàññåêàëè äåñíåâóþ áîðîçäó è îòäåë ëè äåñíó, îáðàçó  ñëèçèñòî-íàäêîñòíè÷íûé
ëîñêóò. Çàòåì äë  ïîëó÷åíè  ïîâðåæäåíèé êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà III
êëàññà (â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé Lindhe & Nyman) øàðîâèäíûì áóðîì è
ïîëóêëèíîîáðàçíûì äîëîòîì óäàë ëè ñ ïðàâîé è ëåâîé ñòîðîí àëüâåîë ðíûå êîñòè â
îáëàñòè çîí ðàçäåëåíè  êîðíåé âòîðîãî, òðåòüåãî è ÷åòâåðòîãî ïðåìîë ðîâ. Ðàçìåð
êàæäîãî ïîâðåæäåíè  êîñòè áûë òàêèì, ÷òî îíî ðàñïðîñòðàí ëîñü îò îáëàñòè ïîä
íåîáðàáîòàííîé çîíîé ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà äî ïðèáëèçèòåëüíî 4 ìì ïî íàïðàâëåíèþ ê
âåðõóøêå êîðí .

Îñòàòîê öåìåíòà íà ïîäâåðãàâøåéñ  âîçäåéñòâèþ ïîâåðõíîñòè êîðíåé çóáîâ óäàë ëè
ðó÷íûì ñêàëåðîì è äë  âûìûâàíè  ïðîäóêòîâ ðàçðóøåíè  âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü
êàæäîãî ïîâðåæäåíè  êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà òùàòåëüíî ïðîìûâàëè
ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ ïîñëåäóþùèì çàïîëíåíèåì òðàíñïëàíòàòîì TERUPLUGR

äèàìåòðîì 8 ìì × 5 ìì íà ó÷àñòîê. Äë  ïîëó÷åíè  êîíòðîë  òàêîå æå ïîâðåæäåíèå êîñòè

çàïîëí ëè òðàíñïëàíòàòîì TERUPLUGR äèàìåòðîì 8 ìì × 5 ìì, íå ñîäåðæàâøèì BDNF, à
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ïðîïèòàííûì òîëüêî 25 ìêë ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.
×åðåç øåñòü íåäåëü ïîñëå îïåðàöèè â óñëîâè õ îáùåãî îáåçáîëèâàíè  ïîñðåäñòâîì

âíóòðèâåííîé èíúåêöèè ñîäåðæàùåãî ïåíòîáàðáèòàë îáåçáîëèâàþùåãî ñðåäñòâà
æèâîòíûì ñèñòåìàòè÷åñêè ïðîâîäèëè ïåðôóçèþ 4% ïàðàôîðìàëüäåãèäîì. Ïîñëå
ïåðôóçèè ïðåïàðèðîâàëè íèæíþþ ÷åëþñòü êàæäîãî æèâîòíîãî è öåëèêîì óäàë ëè
îáðàáîòàííûå çóáû è ïåðèîäîíòàëüíóþ òêàíü. Ïîëó÷åííûé îáðàçåö ôèêñèðîâàëè 4%
ïàðàôîðìàëüäåãèäîì, äåêàëüöèôèöèðîâàëè ïîñðåäñòâîì 10% EDTA ñ ïîñëåäóþùåé
äåãèäðàòàöèåé íàáîðîì ñïèðòîâ ïîâûøàþùåéñ  êîíöåíòðàöèè è çàëèâàëè ïàðàôèíîì â
ñîîòâåòñòâèè ñ îáû÷íîé ïðàêòèêîé. Èç ýòîãî îáðàçöà ïîëó÷àëè ñåðèéíûå ñðåçû
(ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìêì òîëùèíîé) â ñðåäèííî-äèñòàëüíîé ïëîñêîñòè ÷åðåç ùå÷íî- çû÷íîå
ïðîò æåíèå çóáà è îêðàøèâàëè èõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì (H&E).

Ñðåäè ïîëó÷åííûõ òàêèì îáðàçîì îáðàçöîâ òêàíè âûáèðàëè îáðàçöû, êîòîðûå ñðåçàëè â
ñðåäèííî-äèñòàëüíîé ïëîñêîñòè ÷åðåç ùå÷íî- çû÷íîå ïðîò æåíèå çóáà è êîòîðûå ñðåçàëè
ð äîì ñ ñåðåäèíîé êîðí , è ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå è èçìåðåíèå òêàíè, ïðèìåí  
îïòè÷åñêèé ìèêðîñêîï (ECLIPSE E600, NIKON). Ïðîöåíò ðåãåíåðàöèè êîñòè âûðàæàëè êàê
îòíîøåíèå (â ïðîöåíòàõ) ïëîùàäè ðåãåíåðèðîâàâøåé àëüâåîë ðíîé êîñòè ê ïëîùàäè
ïîäâåðãàâøåãîñ  âîçäåéñòâèþ ïîâðåæäåíè  â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà. Ïðîöåíò
ðåãåíåðàöèè öåìåíòà âûðàæàëè êàê îòíîøåíèå (â ïðîöåíòàõ) äëèíû ðåãåíåðèðîâàâøåãî
öåìåíòà ê äëèíå ïîäâåðãàâøåéñ  âîçäåéñòâèþ ïîâåðõíîñòè êîðí  çóáà.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 8, 9A, 9B è 10. Ôèãóðà 8 (A) îòðàæàåò ðåçóëüòàòû
èçìåðåíè  âëè íè  BDNF íà ðåãåíåðàöèþ öåìåíòà; ôèãóðà 8 (B) îòðàæàåò ðåçóëüòàòû
èçìåðåíè  âëè íè  BDNF íà ðåãåíåðàöèþ àëüâåîë ðíîé êîñòè. Íà ôèãóðå 9A ïðåäñòàâëåí
îêðàøåííûé ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì îáðàçåö ïîâðåæäåíè  êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé
çóáà, êîòîðûé íå îáðàáàòûâàëè BDNF (êîíòðîëü), à íà ôèãóðå 9B ïðåäñòàâëåíî ïîëó÷åííîå
îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèåé èçîáðàæåíèå (×20) ïîâðåæäåíè  êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé
çóáà, êîòîðîå îáðàáàòûâàëè BDNF (çàïîëí ëè òðàíñïëàíòàòîì, ñîäåðæàùèì BDNF (5
ìêã/ìë)). Íà ôèãóðå 10 ïðåäñòàâëåíî ÷àñòè÷íî óâåëè÷åííîå èçîáðàæåíèå (×200) îáëàñòè
íåïîñðåäñòâåííî ïîä çîíîé ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà, ïðåäñòàâëåííîé íà ôèãóðå 9B.

Êàê âèäíî èç ôèãóðû 8, â ñëó÷àå îáðàáîòêè BDNF â ìîäåëè ïîâðåæäåíè  çîíû
ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà III êëàññà íà ñîáàêå íàáëþäàëè çàìåòíóþ ðåãåíåðàöèþ öåìåíòà è
àëüâåîë ðíîé êîñòè.

Â ïðåäñòàâëåííîì íà ôèãóðå 9A êîíòðîëüíîì îáðàçöå íàáëþäàëè íåêîòîðûé óðîâåíü
ðåãåíåðàöèè öåìåíòà, àëüâåîë ðíîé êîñòè è ïåðèîäîíòàëüíîé ñâ çêè, íî îíà
ðàñïðîñòðàí ëàñü òîëüêî îò íèæíåé ÷àñòè ïîâðåæäåíè  êîñòè äî ïðèáëèçèòåëüíî ïîëîâèíû
ðàññòî íè  ïî íàïðàâëåíèþ ê êîðîíêå. Â ïîâðåæäåííîé îáëàñòè íåïîñðåäñòâåííî ïîä
çîíîé ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà çàìåòíîé ðåãåíåðàöèè öåìåíòà è àëüâåîë ðíîé êîñòè íå
áûëî, íî â ýòîì ìåñòå íàáëþäàëè ïðîðàñòàíèå ýïèòåëè ; ýòà îáëàñòü áûëà ïðàêòè÷åñêè
çàïîëíåíà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ, â îñíîâíîì ñîñòî ùåé èç ôèáðîáëàñòîâ, êîëëàãåíîâûõ
âîëîêîí è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ.

Â ïðåäñòàâëåííîì íà ôèãóðàõ 9B è 10 îáðàçöå ïîâðåæäåíè  êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè 
êîðíåé çóáà, êîòîðîå îáðàáàòûâàëè BDNF, öåìåíò ðåãåíåðèðîâàë ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
÷àñò õ ïîäâåðãàâøåéñ  âîçäåéñòâèþ ïîâåðõíîñòè êîðí  çóáà, à çàìåòíîãî ïðîðàñòàíè 
ýïèòåëè  íå íàáëþäàëè. Êðîìå òîãî, ìåæäó ðåãåíåðèðîâàâøèì öåìåíòîì è
ðåãåíåðèðîâàâøåé àëüâåîë ðíîé êîñòüþ íàáëþäàëè ñîõðàí þùóþ îïðåäåëåííóþ øèðèíó
ïåðèîäîíòàëüíóþ ñâ çêó.

(Ïðèìåð 3)
Èññëåäîâàëè âîçäåéñòâèå NGF íà êëåòêè HPL è HGK
(1) Ýêñïðåññè  NGF è åãî ðåöåïòîðà â êëåòêàõ HPL
Òîòàëüíóþ ÐÍÊ èç êëåòîê HPL âûäåë ëè è î÷èùàëè ïîñðåäñòâîì òàêèõ æå ïðîöåäóð, êàê

îïèñàííûå âûøå â ïðèìåðå 1(2). Ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  NGF è TrkA èçìåð ëè ïîñðåäñòâîì
íîçåðí-áëîòòèíãà, èñïîëüçîâàâ â êà÷åñòâå îáðàçöà ïîëó÷åííóþ òîòàëüíóþ ÐÍÊ. Â êà÷åñòâå
êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè GAPDH.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 11A è 11B. Ôèãóðà 11A îòðàæàåò ýêñïðåññèþ
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ìÐÍÊ äë  NGF, à ôèãóðà 11B îòðàæàåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  TrkA. Êàê âèäíî èç ôèãóð,
áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ìÐÍÊ NGF è ìÐÍÊ TrkA ýêñïðåññèðîâàëèñü â êëåòêàõ HPL.

(2) Ýêñïðåññè  áåëêîâ êîñòíîé òêàíè â êëåòêàõ HPL
Èññëåäîâàëè âîçäåéñòâèå NGF íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  áåëêîâ êîñòíîé òêàíè â êëåòêàõ

HPL.
Êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè ïîñðåäñòâîì òàêèõ æå ïðîöåäóð, êàê â ïðèìåðå 1(4)(i), çà

èñêëþ÷åíèåì çàìåíû BDNF íà NGF (ðåêîìáèíàíòíûé NGF ÷åëîâåêà, R&D System,
Minneapolis, USA) â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè õ 0, 5, 10, 25, 50 è 100 íã/ìë. Óðîâíè, íà
êîòîðûõ îáðàáîòàííûå NGF êëåòêè HPL ýêñïðåññèðîâàëè ìÐÍÊ äë  ALPàçû, BMP-2 è OPN,
èçìåð ëè òåì æå ñïîñîáîì, êàê â ïðèìåðå 1(4)(i).

Íà ôèãóðàõ 12, 13 è 14 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  âëè íè  ñ òå÷åíèåì
âðåìåíè è ýôôåêòà äîçû NGF íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  OPN, ALPàçû è BMP-2
ñîîòâåòñòâåííî. Â êàæäîì ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî.
Ïðîâåðêó âûïîëí ëè, ïðèìåí   t-òåñò.

Êàê âèäíî èç ôèãóð 12, 13 è 14, NGF ïîâûøàë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ALPàçû, BMP-2 è
OPN êàê çàâèñ ùèì îò äîçû, òàê è çàâèñ ùèì îò âðåìåíè îáðàçîì.

(3) Ïðîëèôåðàöè  êëåòîê HPL è HGK
Èçìåð ëè âëè íèå NGF íà ñïîñîáíîñòü êëåòîê HPL è HGK ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ.
Êëåòêè HPL è HGK îáðàáàòûâàëè òåì æå ñïîñîáîì, êàê â ïðèìåðå 1(5), çà èñêëþ÷åíèåì

çàìåíû BDNF íà NGF â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè õ 0, 5, 10, 25, 50 è 100 íã/ìë. Ñïîñîáíîñòü
îáðàáîòàííûõ NGF êëåòîê HPL è HGK ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ èçìåð ëè òåì æå ñïîñîáîì, êàê â
ïðèìåðå 1(5).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 15. Âî âñåõ ñëó÷à õ âðåì  âîçäåéñòâè  NGF
ñîñòàâë ëî 24 ÷àñà. (A) îòðàæàåò âëè íèå íà êëåòêè HPL, à (B) îòðàæàåò âëè íèå íà
HGK. Â êàæäîì ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåðêó
âûïîëí ëè, ïðèìåí   t-òåñò.

Êàê âèäíî èç ôèãóðû 15, NGF ïîâûøàë ñïîñîáíîñòü êëåòîê HPL ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ, íî
ñíèæàë ñïîñîáíîñòü HGK ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ.

(Ïðèìåð 4)
Èññëåäîâàëè âîçäåéñòâèå NT-3 íà êëåòêè HPL è HGK.
(1) Ýêñïðåññè  NT-3 è åãî ðåöåïòîðà â êëåòêàõ HPL
Òîòàëüíóþ ÐÍÊ èç êëåòîê HPL âûäåë ëè è î÷èùàëè ïîñðåäñòâîì òàêèõ æå ïðîöåäóð, êàê

îïèñàííûå âûøå â ïðèìåðå 1(2). Ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  NT-3 è TrkC èçìåð ëè ïîñðåäñòâîì
íîçåðí-áëîòòèíãà, èñïîëüçîâàâ â êà÷åñòâå îáðàçöà ïîëó÷åííóþ òîòàëüíóþ ÐÍÊ. Â êà÷åñòâå
êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè GAPDH.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 16A è 16B. Ôèãóðà 16A îòðàæàåò ýêñïðåññèþ
ìÐÍÊ äë  NT-3, à ôèãóðà 16B îòðàæàåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  TrkC. Êàê âèäíî èç ôèãóð,
áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ìÐÍÊ NT-3 è ìÐÍÊ TrkC ýêñïðåññèðîâàëèñü â êëåòêàõ HPL.

(2) Ýêñïðåññè  áåëêîâ êîñòíîé òêàíè â êëåòêàõ HPL
Èññëåäîâàëè âëè íèå NT-3 íà àêòèâíîñòü ALPàçû â êëåòêàõ HPL.
Êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè ïîñðåäñòâîì òàêîé æå ïðîöåäóðû, êàê â ïðèìåðå 1(3)(i), çà

èñêëþ÷åíèåì çàìåíû BDNF íà NT-3 (ðåêîìáèíàíòíûé NT-3 ÷åëîâåêà, R&D System,
Minneapolis, USA) â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè õ 0, 1, 10 è 50 íã/ìë, è ïðîâîäèëè
êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç àêòèâíîñòè èõ ALPàçû â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì Áåññå -Ëàóðè.
Óêàçûâà  áîëåå êîíêðåòíî, äë  ïîëó÷åíè  îáðàçöà îáðàáîòàííûå NT-3 êëåòêè HPL òðèæäû
ïðîìûâàëè ôîñôàòíûì áóôåðîì è ïîñëå äîáàâëåíè  10 ìÌ áóôåðà Tris-HCl êëåòêè â
óñëîâè õ îõëàæäåíè  ëüäîì ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ óëüòðàçâóêà. Àêòèâíîñòü ALPàçû â
îáðàçöå èçìåð ëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà äë  èçìåðåíè  ALPàçû (Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ï-íèòðîôåíèëôîñôàò.

Íà ôèãóðå 17 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  ýôôåêòà äîçû NT-3 íà àêòèâíîñòü
ALPàçû. Âî âñåõ ñëó÷à õ âðåì  âîçäåéñòâè  NT-3 ñîñòàâë ëî 24 ÷àñà. Êàê âèäíî èç
ôèãóðû, NT-3 íå îêàçûâàë çíà÷èòåëüíîãî âëè íè  íà àêòèâíîñòü ALPàçû.

(3) Ïðîëèôåðàöè  êëåòîê HPL
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Âûäåëåííûå òåì æå ñïîñîáîì, êàê â ïðèìåðå 1(1), êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè òàêèì æå
ñïîñîáîì, êàê â ïðèìåðå 1(5), çà èñêëþ÷åíèåì çàìåíû BDNF íà NT-3 â êîíå÷íûõ
êîíöåíòðàöè õ 0, 1, 5, 10, 50 è 100 íã/ìë. Èõ ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ èçìåð ëè
òåì æå ñïîñîáîì, êàê â ïðèìåðå 1(5).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 18. Âî âñåõ ñëó÷à õ âðåì  âîçäåéñòâè  NT-3
ñîñòàâë ëî 24 ÷àñà. Â ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåðêó
âûïîëí ëè, ïðèìåí   t-òåñò. Êàê âèäíî èç ôèãóðû, NT-3 ïîâûøàë ñïîñîáíîñòü êëåòîê HPL
ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ.

(Ïðèìåð 5)
Èññëåäîâàëè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  áåëêîâ êîñòíîé òêàíè â êëåòêàõ ïåðèîäîíòàëüíîé

ñâ çêè ÷åëîâåêà (êëåòêè HPL) ïðè âîçäåéñòâèè NT-4/5.
(1) Îáðàáîòêà êëåòîê HPL NT-4/5
Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå ïðèìåðå 1(1)(i) êëåòêè HPL â òå÷åíèå 13 ñóòîê

êóëüòèâèðîâàëè â ãàçîâîé ôàçå 5% CO2 ïðè 37°C â ïîêðûòûõ áû÷üèì êîëëàãåíîì I òèïà

÷àøêàõ Ïåòðè, äèàìåòðîì 60 ìì (SUMILON CELTITE C-1), ïðè ïëîòíîñòè 3,5×105 êëåòîê
íà ÷àøêó Ïåòðè, èñïîëüçó  ñðåäó B (50 ìêã/ìë). Ñðåäó ìåí ëè îäèí ðàç êàæäûå äâîå
ñóòîê. Íà 0, 3, 6, 12 è 24 ÷àñ ïåðåä îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  íà 14 ñóòêè êëåòêè
äâàæäû ïðîìûâàëè DMEM è çàìåí ëè ñðåäó íà ñðåäó D, ñîäåðæàùóþ NT-4/5 (R&D) â
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 íã/ìë.

(2) Ýêñïðåññè  ìÐÍÊ â êëåòêàõ HPL
Êëåòêè HPL îáðàáàòûâàëè NT-4/5 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 íã/ìë ïîñðåäñòâîì òàêîé

æå ïðîöåäóðû, êàê îïèñàííà  âûøå â (3)(i), è èç îáðàáîòàííûõ òàêèì îáðàçîì êëåòîê HPL
âûäåë ëè, ïðèìåí   ISOGEN, è î÷èùàëè òîòàëüíóþ ÐÍÊ. Ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ALPàçû,
BMP-2, OPN, îñòåîêàëüöèíà (OCN), BMP-7, BMP-4 è OPG àíàëèçèðîâàëè êîëè÷åñòâåííî
ïîñðåäñòâîì íàáëþäåíè  çà ïðîöåññîì îáðàçîâàíè  ïðîäóêòîâ PCR â ðåàëüíîì âðåìåíè,
ïðèìåí   ABI PRISM 7700 (Applied Biosystems, Tokyo) (ñïîñîá PCR â ðåàëüíîì âðåìåíè).
Â êà÷åñòâå êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè GAPDH.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  âëè íè  NT-4/5 ñ òå÷åíèåì âðåìåíè íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë 
ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 19A, 19B è 19C. Â êàæäîì
ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
ïîñðåäñòâîì t-òåñòà). Êàê âèäíî èç ýòèõ ôèãóð, NT-4/5 óñèëèâàë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë 
OPN, BMP-2, ALPàçû, OCN è BMP-7 â êëåòêàõ HPL, íî íå âëè ë íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë 
BMP-4 è OPG (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû).

(Ïðèìåð 6)
Èññëåäîâàëè âîçäåéñòâèå NGF, BDNF, NT-3 è NT-4/5 íà êëåòêè ïóëüïû ÷åëîâåêà (êëåòêè

HP).
(1) Èñïîëüçóåìûå êëåòêè
Èçìåëü÷àëè çäîðîâóþ ïóëüïó çóáà, äë  óäîáñòâà ïîëó÷åííóþ â õîäå óäàëåíè  ïóëüïû

çóáà. Èçìåëü÷åííóþ òêàíü ïåðåíîñèëè íà ÷àøêó Ïåòðè äë  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòîê,
äèàìåòðîì 60 ìì (CORNING, NY), è êóëüòèâèðîâàëè íà ñðåäå A ïðè 37°Ñ â ãàçîâîé ôàçå
5% CO2. Äë  ïîñëåäóþùåãî ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëè êëåòêè HP â êóëüòóðå ïîñëå 4-8
ïàññàæåé.

(2) Îáðàáîòêà êëåòîê NGF, BDNF, NT-3 è NT-4/5
Ê ñðåäå D äîáàâë ëè NGF, BDNF, NT-3 èëè NT-4/5 â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè õ 0, 5, 10,

25, 50 è 100 íã/ìë äë  ïîëó÷åíè  êóëüòóðàëüíûõ ñðåä, ñîäåðæàùèõ ýòè íåéðîòðîôè÷åñêèå
ôàêòîðû â óêàçàííûõ êîíöåíòðàöè õ. Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1) êëåòêè HP â
òå÷åíèå 13 ñóòîê êóëüòèâèðîâàëè â ãàçîâîé ôàçå 5% CO2 ïðè 37°C â ïîêðûòûõ áû÷üèì
êîëëàãåíîì I òèïà ÷àøêàõ Ïåòðè, äèàìåòðîì 60 ìì (SUMILON CELTITE C-1), ïðè ïëîòíîñòè
3,5×105 êëåòîê íà ÷àøêó Ïåòðè, èñïîëüçó  ñðåäó B. Ñðåäó ìåí ëè îäèí ðàç êàæäûå äâîå
ñóòîê. Çà 24 ÷àñà ïåðåä îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  íà 14 ñóòêè êëåòêè äâàæäû
ïðîìûâàëè DMEM è çàìåí ëè ñðåäó íà îäíó èç ñîäåðæàùèõ íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû
êóëüòóðàëüíûõ ñðåä.

(3) Ýêñïðåññè  ìÐÍÊ â êëåòêàõ HP
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Èç óêàçàííûõ âûøå â (1) êëåòîê HP, â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ îáðàáàòûâàâøèõñ  NGF, BDNF,
NT-3 èëè NT-4/5 â óêàçàííûõ êîíöåíòðàöè õ, âûäåë ëè, ïðèìåí   ISOGEN, è î÷èùàëè
òîòàëüíóþ ÐÍÊ. Ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ALPàçû, BMP-2, ñèàëîôîñôîïðîòåèíà äåíòèíà
(DSPP), êîëëàãåíà I òèïà, OPN è OCN àíàëèçèðîâàëè êîëè÷åñòâåííî ïîñðåäñòâîì
íàáëþäåíè  çà ïðîöåññîì îáðàçîâàíè  ïðîäóêòîâ PCR â ðåàëüíîì âðåìåíè, ïðèìåí   ABI
PRISM 7700 (Applied Biosystems, Tokyo) (ñïîñîá PCR â ðåàëüíîì âðåìåíè). Â êà÷åñòâå
êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè GAPDH.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  ýôôåêòà äîçû NGF, BDNF, NT-3 è NT-4/5 íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ
äë  ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 20, 21, 22 è 23
ñîîòâåòñòâåííî. Êàê âèäíî èç ýòèõ ôèãóð, NGF, BDNF, NT-3 è NT-4/5 ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ
ìÐÍÊ äë  ALPàçû, BMP-2, DSPP, OPN è OCN â êëåòêàõ HP. Òàêæå BDNF è NT-4/5
ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  êîëëàãåíà I òèïà.

(4) Ïðîëèôåðàöè  êëåòîê HP
Âëè íèå NGF, BDNF, NT-3 è NT-4/5 íà ñïîñîáíîñòü êëåòîê HP ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ

èçìåð ëè ïîñðåäñòâîì ELISA, ïðèìåí   ñèñòåìó ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ELISA, âåðñè  2
(Amersham Pharmacia Biotech).

Ê ñðåäå B, äîïîëíåííîé 0,3% FBS âìåñòî 10% FBS, äîáàâë ëè êàæäûé èç NGF, BDNF,
NT-3 è NT-4/5 â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè õ 0, 5, 10, 25, 50 è 100 íã/ìë äë  ïîëó÷åíè 
êóëüòóðàëüíûõ ñðåä, ñîäåðæàùèõ ýòè íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû.

Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1) êëåòêè HP âûñåâàëè íà ïîêðûòûé áû÷üèì êîëëàãåíîì
I òèïà 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò (SUMILON CELTITE C-1 Plate 96F) ïðè ïëîòíîñòè 5×103

êëåòîê/ëóíêà è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ñóòîê, èñïîëüçó  ñðåäó B. Êëåòêè äâàæäû
ïðîìûâàëè DMEM è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ íà ñðåäå B, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî,
÷òî åå äîïîëí ëè 0,3% FBS âìåñòî 10% FBS; çàòåì ñðåäó çàìåí ëè íà îäíó èç
êóëüòóðàëüíûõ ñðåä, ñîäåðæàùèõ óêàçàííûå âûøå íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, è
äîïîëíèòåëüíî ïðîäîëæàëè êóëüòèâèðîâàíèå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çà äâà ÷àñà ïåðåä
îêîí÷àíèåì êóëüòèâèðîâàíè  (ò.å. ÷åðåç 22 ÷àñà ïîñëå äîáàâëåíè  íåéðîòðîôè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ) â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë ëè áðîìäåçîêñèóðèäèí (BrdU) â êîíöåíòðàöèè 10 íã/ìë
òàêèì îáðàçîì, ÷òî îí âêëþ÷àëñ  â êëåòêè. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 37°C â
ãàçîâîé ôàçå 5% CO2.

Ïîñëå îêîí÷àíè  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòêè HP ôèêñèðîâàëè, à çàòåì ïðîâîäèëè
áëîêèðîâàíèå; íà êëåòêè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîçâîë ëè
âîçäåéñòâîâàòü ìå÷åííîìó ïåðîêñèäàçîé àíòèòåëó ê BrdU è äë  èçìåðåíè  ïîãëîùåíè  íà
äëèíå âîëíû 450 íì ïîñðåäñòâîì àáñîðáöèîìåòðà (MICRO PLATE READER, TOSOH)
äîáàâë ëè ñóáñòðàò TMB (3,3',5,5'-òåòðàìåòèëáåíçèäèí).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 24, èç êîòîðîé âèäíî, ÷òî NGF, BDNF, NT-3 è NT-
4/5 ïîâûøàëè ñïîñîáíîñòü êëåòîê HP ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ.

(Ïðèìåð 7)
Èññëåäîâàëè âîçäåéñòâèå NGF, BDNF, NT-3 è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû íà

ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà (êëåòêè HMS).
(1) Èñïîëüçóåìûå êëåòêè
Êëåòêè HMS âûäåë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì Tsutsumi et al. (S. Tsutsumi: BBRC,

26, 288(2), 2001). Êîíêðåòíî, äàâàâøèì ïîëíîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ýêñïåðèìåíò
ïàöèåíòàì äë  àñïèðàöèè êîñòíîãî ìîçãà ïðîâîäèëè ïóíêöèþ íèæíåé ÷åëþñòè ïðè
óäàëåíèè çóáà ìóäðîñòè. Êîñòíûé ìîçã ñðàçó æå ñìåøèâàëè ñ ìîäèôèöèðîâàííîé ïî
ñïîñîáó Äóëüáåêêî ñðåäîé Èãëà (DMEM, Sigma, USA), äîïîëíåííîé ãåïàðèí íàòðèåì (200
åä./ìë, Sigma, USA), è ñìåñü öåíòðèôóãèðîâàëè (150 ã, 5 ìèí). Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè 
óäàë ëè ñóïåðíàòàíò è ïîëó÷åííûé êîìïîíåíò êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè â DMEM,
ñîäåðæàùåé 10% ýìáðèîíàëüíóþ òåë ÷üþ ñûâîðîòêó (FCS, Biological Industries, Israel),
100 åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo), 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà
(MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo) è 1 ìêã/ìë àìôîòåðèöèíà Â (GIBCO, USA), è ñóñïåíçèþ
âûñåâàëè íà ÷àøêè Ïåòðè äë  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòîê, äèàìåòðîì 100 ìì (Corning, USA),
òàêèì îáðàçîì, ÷òî êîëè÷åñòâî êîñòíîãî ìîçãà ñîñòàâë ëî 200-500 ìêë/÷àøêà, à ñðåäû -
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10 ìë/÷àøêà. Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè 37°C â ãàçîâîé ôàçå 5% CO2. Â äàëüíåéøåì
ñðåäó ìåí ëè êàæäûå ÷åòâåðî ñóòîê. Äë  äèñïåðãèðîâàíè  êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
äîñòèæåíèåì ïðîëèôåðèðóþùèìè êëåòêàìè îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñìûêàíè  ìîíîñëî 
ïðèìåí ëè çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (PBS, NISSUI
PHARMACEUTICAL CO., LTD., Tokyo), ñîäåðæàùèé 0,05% òðèïñèí (Difco, USA), 0,02%
EDTA (KATAYAMA CHEMICAL INDUSTRIES Co., Ltd., Osaka), 100 åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà è
100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà. Äèñïåðãèðîâàííûå òàêèì îáðàçîì êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè â
DMEM, äîïîëíåííîé 20% FCS, 10% äèìåòèëñóëüôîêñèäîì (DMSO, KATAYAMA CHEMICAL
INDUSTRIES Co., Ltd., Osaka), 100 åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà;
ïëîòíîñòü ñóñïåíäèðîâàííûõ êëåòîê ñîñòàâë ëà 1,0×106 êëåòîê/ìë; ñóñïåíçèþ
ðàñïðåäåë ëè ïîðöè ìè 1 ìë ïî ïðîáèðêàì äë  ñûâîðîòêè (SUMITOMO BAKELITE
COMPANY LIMITED, Tokyo), ïåðåä õðàíåíèåì â æèäêîì àçîòå îõëàæäàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ
ïðè -20°C, çàòåì â òå÷åíèå íî÷è ïðè -80°C.

(2) Ýêñïðåññè  ìÐÍÊ äë  áåëêîâ êîñòíîé òêàíè â êëåòêàõ HMS
(i) Îáðàáîòêà êëåòîê NGF, BDNF è NT-3
Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1) êëåòêè HMS ñóñïåíäèðîâàëè â 10% FCS, ñîäåðæàùåé

DMEM (äîïîëíåííóþ 100 åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo), 100
ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo) è 1 ìêã/ìë àìôîòåðèöèíà Â
(GIBCO, USA)), è ñóñïåíçèþ âûñåâàëè íà 6-ëóíî÷íûé ïëàíøåò äë  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòîê
ïðè ïëîòíîñòè 1,0×105 êëåòîê/ëóíêà. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå íåäåëè è
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä äîñòèæåíèåì èìè îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ñìûêàíè  ìîíîñëî 
ñðåäó çàìåí ëè íà íå ñîäåðæàùóþ FCS DMEM (äîïîëíåííóþ 100 åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà
(MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo), 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà (MEIJI SEIKA KAISHA,
LTD., Tokyo) è 1 ìêã/ìë àìôîòåðèöèíà Â (GIBCO, USA)) è ïîçâîë ëè âîçäåéñòâîâàòü
îäíîìó èç NGF, BDNF è NT-3 â êîíöåíòðàöèè 100 íã/ìë â òå÷åíèå 12 èëè 24 ÷àñîâ. Ïîñëå
îêîí÷àíè  êóëüòèâèðîâàíè  âûäåë ëè òîòàëüíóþ ÐÍÊ, ïðèìåí   ISOGEN (òîðãîâîå
íàçâàíèå).

(ii) Ýêñïðåññè  ìÐÍÊ
Ïðîâîäèëè PCR, èñïîëüçó  ñïåöèôè÷íûå ê ALPàçå, OCN, OPN, êîñòíîìó ñèàëîïðîòåèíó

(BSP) è êîëëàãåíó I òèïà ïðàéìåðû. PCR âêëþ÷àëà â ñåá  äåíàòóðàöèþ â òå÷åíèå 2 ìèíóò
ïðè 94°C, 30 öèêëîâ 94°C × 15 ñåêóíä, îòæèãà â òå÷åíèå 30 ñåêóíä è 72°C × 50 ñåêóíä (íî
35 öèêëîâ â ñëó÷àå BSP), ñ ïîñëåäóþùèì óäëèíåíèåì â òå÷åíèå 7 ìèíóò ïðè 72°C.
Ïîëó÷åííûå ïðîäóêòû PCR ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåçó â 2% àãàðîçíîì ãåëå, ñîäåðæàùåì
0,002% áðîìèä ýòèäè . Ïëîòíîñòü ïîëîñ ïîñëå ýëåêòðîôîðåçà èçìåð ëè, ïðèìåí  
ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå NIH image.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðàõ 25A-25E, 26A-26E è 27A-27E. Êàê âèäíî èç ôèãóð,
NGF íå îêàçûâàë çàìåòíîãî âëè íè  íà ýêñïðåññèþ â êëåòêàõ HMS ìÐÍÊ äë  ëþáîãî èç
ALPàçû, OCN, OPN, BSP è êîëëàãåíà I òèïà. BDNF çíà÷èòåëüíî óñèëèâàë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ
äë  ALPàçû, OPN, BSP è BMP-2, óñèëèâà  â òî æå âðåì  â íåêîòîðîé ñòåïåíè ýêñïðåññèþ
ãåíà OCN. NT-3 óñèëèâàë ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ äë  ALPàçû è êîëëàãåíà I òèïà.

(3) Âëè íèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, NGF, BDNF è NT-3 íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê HMS
Ïîëó÷åííûå â óêàçàííîì âûøå (1) êëåòêè HMS ñóñïåíäèðîâàëè â ñîäåðæàùåé 10% FCS

DMEM (ïðîäóêò NISSUI PHARMACEUTICAL CO., LTD.; äîïîëíåííîé 100 åäèíèö/ìë
ïåíèöèëëèíà (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo), 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà (MEIJI SEIKA
KAISHA, LTD., Tokyo) è 1 ìêã/ìë àìôîòåðèöèíà Â (GIBCO, USA)) è ñóñïåíçèþ âûñåâàëè íà
96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò äë  êóëüòèâèðîâàíè  êëåòîê (Corning, USA) ïðè ïëîòíîñòè 5,0×103

êëåòîê/ëóíêà. Â òåñòèðóåìûõ ãðóïïàõ ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíè  ê
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå äîáàâë ëè îòäåëüíî 50 ìêã/ìë àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (Sigma, USA)
èëè 100 íã/ìë NGF (FUNAKOSHI, Tokyo), èëè 100 íã/ìë BDNF (FUNAKOSHI, Tokyo), èëè 100
íã/ìë NT-3 (FUNAKOSHI, Tokyo) è ïðîäîëæàëè êóëüòèâèðîâàíèå â òå÷åíèå åùå 7 äíåé.
Çàìåíó ñðåäû ïðîâîäèëè íà 4 ñóòêè. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó êóëüòèâèðîâàëè íà ñîäåðæàùåé
10% FCS DMEM (ïðîäóêò NISSUI PHARMACEUTICAL CO., LTD.; äîïîëíåííîé 100
åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo), 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà
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(MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo) è 1 ìêã/ìë àìôîòåðèöèíà B (GIBCO, USA)). ×åðåç 7
ñóòîê êóëüòèâèðîâàíè  ñðåäû ïîëíîñòüþ çàìåí ëè íà ñîäåðæàùóþ 10% FCS DMEM
(äîïîëíåííóþ 100 åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo), 100 ìêã/ìë
ñòðåïòîìèöèíà (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., Tokyo) è 1 ìêã/ìë àìôîòåðèöèíà Â (GIBCO,
USA)) è ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê èçìåðåíèåì ïîãëîùåíè  íà äëèíå
âîëíû 490 íì, ïðèìåí   CellTiter 96 (òîðãîâîå íàçâàíèå) íàáîð AQueous One Solution
äë  àíàëèçà ïðîëèôåðàöèè êëåòîê (Promega, USA).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèãóðå 28. Âåðòèêàëüíà  îñü ãðàôèêà ïðåäñòàâë åò
ïðîöåíò ïîãëîùåíè  â òåñòèðóåìûõ ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Â
ãðàôèêå * è ** îçíà÷àþò p<0,05 è p<0,01 ñîîòâåòñòâåííî (ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
ïîñðåäñòâîì t-òåñòà). Êàê âèäíî èç ôèãóðû, êëåòêè HMS, êóëüòèâèðóåìûå íà ñðåäå,
äîïîëíåííîé îäíèì èç àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, NGF, BDNF è NT-3, ïðî âë ëè çíà÷èòåëüíî
áîëåå âûñîêóþ òåíäåíöèþ ê ïðîëèôåðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â ÷àñòíîñòè,
óñèëèâàþùåå ïðîëèôåðàöèþ âîçäåéñòâèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, BDNF è NT-3 áûëî
ñèëüíåå, ÷åì òàêîâîå NGF.

(Ïðèìåð 8)
Èññëåäîâàëè âîçäåéñòâèå NGF è NT-3 íà ìîäåëè ïîâðåæäåíè  çîíû ðàçäåëåíè  êîðíåé

çóáà III êëàññà íà ñîáàêàõ ïîðîäû áèãëü.
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè, êàê â ïðèìåðå 2, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî â êà÷åñòâå

òðàíñïëàíòàòîâ èñïîëüçîâàëè TERUPLUGR, äèàìåòðîì 8 ìì × 5 ìì, ïðîïèòàííûé 25 ìêë
ðàñòâîðà NGF (â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë
âìåñòî ðàñòâîðîâ BDNF (â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) â êîíöåíòðàöè õ 5, 25 è
50 ìêã/ìë, à òàêæå TERUPLUGR òàêîãî æå ðàçìåðà, ïðîïèòàííûé 25 ìêë ðàñòâîðà NT-3 (â
ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë. Ñðåäè ïîëó÷åííûõ (è
îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì) îáðàçöîâ òêàíè âûáèðàëè è èññëåäîâàëè ïîä
îïòè÷åñêèì ìèêðîñêîïîì (ECLIPSE E600, NIKON) îáðàçöû, êîòîðûå ñðåçàëè â ñðåäèííî-
äèñòàëüíîé ïëîñêîñòè ÷åðåç ùå÷íî- çû÷íîå ïðîò æåíèå çóáà è êîòîðûå ñðåçàëè ð äîì ñ
ñåðåäèíîé êîðí .

Íà ôèãóðå 29A ïðåäñòàâëåíî ïîëó÷åííîå îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèåé èçîáðàæåíèå
çàïîëíåííîãî ñîäåðæàùèì NGF òðàíñïëàíòàòîì ïîâðåæäåíè  êîñòè â çîíå ðàçäåëåíè 
êîðíåé çóáà, à íà ôèãóðå 29B ïðåäñòàâëåíî ïîëó÷åííîå îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèåé
èçîáðàæåíèå (×20) çàïîëíåííîãî ñîäåðæàùèì NT-3 òðàíñïëàíòàòîì ïîâðåæäåíè  êîñòè â
çîíå ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà. Êàê âèäíî èç ìèêðîôîòîãðàôèé, ðåãåíåðèðîâàííóþ êîñòü íà
ìîäåë õ ïîâðåæäåíè  çîíû ðàçäåëåíè  êîðíåé çóáà íà ñîáàêàõ íàáëþäàëè â îòâåò íà
ââåäåíèå NGF èëè NT-3.

ÏÐÎÈÇÂÎÄÑÒÂÅÍÍÀß ÎÁËÀÑÒÜ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß
Ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ïåðèîäîíòàëüíûõ çàáîëåâàíèé, ñðåäñòâî, óñèëèâàþùåå

ìîðôîãåíåç âîññòàíîâëåííîãî äåíòèíà, ñïîñîá ëå÷åíè , òðàíñïëàíòàò äë  ðåãåíåðàöèè
ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè è ñïîñîá ðåãåíåðàöèè ïåðèîäîíòàëüíîé òêàíè ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíû ñòàòü ýôôåêòèâíûìè â ëå÷åíèè ïåðèîäîíòàëüíûõ
çàáîëåâàíèé è ýíäîäîíòè÷åñêîé òåðàïèè.
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