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÷åñòâî æèçíè èíäèâèäà. Ãëàâíûìè ïðè÷èíàìè çàáîëåâàíèé è ïîòåðè çóáîâ ÿâëÿþòñÿ ïîâðåæäåíèå ýìàëè è êà-
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íî è öåëûé çóá è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàìåíÿò ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ïðîòåçèðîâàíèÿ çóáîâ.
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Loss of teeth leads to disruption of food processing, worsens the aesthetic appearance and generally, the health
and quality of life of the individual. The major causes of diseases and tooth loss are damage to the enamel and caries.
Limitations of current methods for treatment of enamel damage gave birth to the idea of growing biological equivalents
of this tissue. At the same time, it became obvious that it is possible to regenerate the enamel only taking into account
the laws of natural development of this tissue. The review focuses on mechanisms of natural amelogenesis, and then
based on understanding of these mechanisms, analyzes a possibility of developing a technology for regeneration of
enamel by means of in situ robotic 3D bioprinting of tissues. Such technologies might provide some serious benefits,
for example, prolong the shelf life of dental biofillings to a lifetime; solve the problem of tightness between the new and
old enamel and reduce the risk of developing secondary caries and other complications, etc. There is a reason to be-
lieve that the technology of in situ robotic 3D bioprinting will allow to restore not only tooth tissues, but also the whole
tooth and largely replace the existing methods of dental prosthetics.
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Ââåäåíèå

Ïîòåðÿ çóáîâ âñëåäñòâèå ðàçíûõ îáùåñîìàòè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé, çàáîëåâàíèé ïàðîäîíòà è òêàíåé çóáîâ, à

òàêæå òðàâì ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïåðâè÷íîé îáðàáîòêè

ïèùè è âîñïðîèçâåäåíèÿ ðå÷è, óõóäøàåò ýñòåòè÷åñêèé

âèä è â öåëîì çäîðîâüå è êà÷åñòâî æèçíè èíäèâèäà.

Â Ðîññèè ó ëþäåé ñòàðøå 65 ëåò, â ñðåäíåì, óäàëåíî 18 çó-

áîâ, à 14% æèòåëåé ÿâëÿþòñÿ ïîëíîñòüþ áåççóáûìè. Ïðè

ýòîì èìååòñÿ ìíîãî ëþäåé, ó êîòîðûõ íåò çóáîâ óæå

ê 30 ãîäàì. Ïîâðåæäåíèå ýìàëè è êàðèåñ ÿâëÿþòñÿ ãëàâ-

íûìè ïðè÷èíàìè çàáîëåâàíèé è ïîòåðè çóáîâ. Â ìèðå îò

60 äî 80% äåòåé øêîëüíîãî âîçðàñòà è ïî÷òè 100% âçðîñ-

ëûõ èìåþò êàðèåñ, ìíîæåñòâåííûå òðåùèíû è ïîâðåæäå-

íèÿ ýìàëè. Ïîâðåæäåíèå ýìàëè ìîæåò áûòü òàêæå

îáóñëîâëåíî íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè, òàêèìè,

êàê íåñîâåðøåííûé àìåëîãåíåç.

Äëÿ êîìïåíñàöèè óòðà÷åííîé ýìàëè, îáû÷íî èñïîëü-

çóþò êîìïîçèòíûå ìàòåðèàëû (ïëîìáû). Îäíàêî ýòîò

ïîäõîä èìååò ðÿä âîçìîæíûõ îñëîæíåíèé. Âî-ïåðâûõ,

÷åðåç 4—5 ëåò ãåðìåòè÷íîñòü ãðàíèöû ìåæäó ïëîìáîé è

ýìàëüþ íàðóøàåòñÿ, ÷òî óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ âòî-

ðè÷íîãî êàðèåñà è/èëè âûïàäåíèÿ ïëîìáû. Âî-âòîðûõ,

ïðè ïîäãîòîâêå ê ïëîìáèðîâàíèþ è óäàëåíèè ïîðàæåí-

íîé êàðèåñîì ýìàëè, ñíèìàåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî

çóáíîé òêàíè, ÷òî îñëàáëÿåò êîðîíêó çóáà è ìîæåò ïðè-

âåñòè ê ðàñêîëó çóáà. Â-òðåòüèõ, âî âðåìÿ óäàëåíèÿ ãëó-

áîêèõ êàðèîçíûõ òêàíåé çóáà âåëèê ðèñê ïîâðåæäåíèÿ

ïóëüïàðíîé êàìåðû, ÷òî òðåáóåò äåïóëüïàöèè çóáà.

Â-÷åòâåðòûõ, ÷àñòûìè îñëîæíåíèÿìè ïðè ïîñòàíîâêå

ïëîìá ÿâëÿþòñÿ õðîíè÷åñêèé ïóëüïèò, ïåðèîäîíòèò è

ëîêàëèçîâàííûé ïàðîäîíòèò. È íàêîíåö, â-ïÿòûõ,

ïëîìáèðîâàíèå ìîæåò íàðóøèòü âàæíûé

ôèçèîëîãè÷åñêèé áàëàíñ ìåæäó òâåðäîñòüþ è

óïðóãîñòüþ ýìàëè è ïîäëåæàùåãî äåíòèíà.

Íåäîñòàòêè ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ êàðèåñà è

ïîâðåæäåíèé ýìàëè, ïîðîäèëè èäåþ î âûðàùèâàíèè áèî-

ëîãè÷åñêèõ ýêâèâàëåíòîâ çóáíûõ òêàíåé ñ ïîìîùüþ ñòâî-

ëîâûõ êëåòîê. Ýòî íàïðàâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå «ðåãå-

íåðàòèâíàÿ ñòîìàòîëîãèÿ». Ïðè ýòîì ñòàíîâèòñÿ âñå áî-

ëåå î÷åâèäíûì, ÷òî âîññòàíîâèòü ïîëíîöåííóþ çóáíóþ

òêàíü ìîæíî òîëüêî ñ ó÷åòîì çàêîíîâ åñòåñòâåííîãî

ðàçâèòèÿ ýòîé òêàíè.

Â äàííîì îáçîðå áóäóò ðàññìîòðåíû ìîëåêóëÿðíûå è

êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû åñòåñòâåííîãî ôîðìèðîâàíèÿ ýìà-

ëè çóáà, à çàòåì íà îñíîâå ïîíèìàíèÿ ýòèõ ìåõàíèçìîâ

ïðîàíàëèçèðîâàíà âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòêè òåõíîëîãèè

âîññòàíîâëåíèÿ óòðà÷åííîé ýìàëè ñ ïîìîùüþ ðîáîòè÷åñ-

êîé áèîïå÷àòè òêàíåé in situ.

Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû àìåëîãåíåçà

Ýìàëü — ýòî ñàìàÿ òâåðäàÿ òêàíü â îðãàíèçìå ÷åëîâå-
êà. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ìèíåðàëèçîâàííûõ òêàíåé, îíà íå
ñîäåðæèò êëåòîê è ñîñòîèò ãëàâíûì îáðàçîì èç êðèñòàë-
ëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà (75%), êàðáîíàòíîãî àïàòèòà (12%) è
íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà áåëêîâ, âîäû, ëèïèäîâ è óãëåâî-
äîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñïîñîáíîñòü æèâûõ îðãàíèçìîâ
ê áèîìèíåðàëèçàöèè íåêîòîðûõ ñâîèõ òêàíåé ïîÿâèëàñü
áîëåå 500 ìèëëèîíîâ ëåò òîìó íàçàä [1]. Ïîñëå ýòîãî æè-
âûå îðãàíèçìû ñòàëè èñïîëüçîâàòü áèîìèíåðàëèçàöèþ
äëÿ ïðîèçâîäñòâà çóáíîé ýìàëè. Ïîÿâëåíèå ýìàëè óâåëè-
÷èëî ýôôåêòèâíîñòü æåâàíèÿ è îòêóñûâàíèÿ ïèùè è îá-
åñïå÷èëî ýâîëþöèîííîå ïðåèìóùåñòâî æèâîòíûì, ïîòî-
ìó ÷òî çóáû, ïîêðûòûå ýìàëüþ, ïîçâîëèëè ïîòðåáëÿòü
ðàíåå íåäîñòóïíûå ïèùåâûå ðåñóðñû. Áëàãîäàðÿ ýòîìó
ïðèñóòñòâèå âûñøèõ îðãàíèçìîâ íà ïëàíåòå ñèëüíî
ðàñøèðèëîñü.

Ýìàëü ïîçâîëÿåò çóáàì âûäåðæèâàòü ìèëëèîíû öèê-
ëîâ íàãðóçîê ïðè îòêóñûâàíèè è ïåðåæ¸âûâàíèè ïèùè, à
òàêæå çàùèùàåò çóá îò ïðîíèêíîâåíèÿ áàêòåðèé [2].
Ýìàëü ïðîèçâîäÿò âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè,
àìåëîáëàñòû. Àìåëîáëàñòû ñåêðåòèðóþò áåëêè, ìèíåðà-
ëèçàöèÿ êîòîðûõ ãèäðîêñèàïàòèòîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-
íèþ ýìàëè [3]. Âñþ ñîâîêóïíîñòü ìîëåêóëÿðíûõ è êëå-
òî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ýìàëè îáîçíà÷àþò
òåðìèíîì «àìåëîãåíåç». Àìåëîãåíåç íà÷èíàåòñÿ
ñ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê äåíòàëüíîãî ýïèòåëèÿ
â àìåëîáëàñòû.

Äèôôåðåíöèðîâêà àìåëîáëàñòîâ

ðåãóëèðóåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ìåçåíõèìû è ýïèòåëèÿ

Äèôôåðåíöèðîâêó àìåëîáëàñòîâ èíèöèèðóþò ðåöèï-
ðîêíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó äåíòàëüíûì ýïèòåëèåì è
ìåçåíõèìîé íà ñòàäèè êîëïà÷êà åñòåñòâåííîãî îäîíòîãåíå-
çà â õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà [4]. Íà ýòîé
ñòàäèè, äåíòàëüíûé ýïèòåëèé ôîðìèðóåò ïÿòü êëåòî÷íûõ
êîìïàðòìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýìàëè è
äðóãèõ òêàíåé çóáà (ðèñ. 1). Ýòî ýìàëåâûé îðãàí, âíóòðåí-
íèé ýìàëåâûé ýïèòåëèé, âíåøíèé ýìàëåâûé ýïèòåëèé,
çâåçä÷àòûé ðåòèêóëóì ìåæäó âíóòðåííèì è âíåøíèì ýìà-
ëåâûì ýïèòåëèåì, è ïðîñëîéêà êëåòîê, êîòîðàÿ êîíòàêòè-
ðóåò ñ âíåøíèì ýìàëåâûì ýïèòåëèåì. Àìåëîáëàñòû äèô-
ôåðåíöèðóþòñÿ èç âíóòðåííåãî ýìàëåâîãî ýïèòåëèÿ. Ýòîò
ïðîöåññ ñîñòîèò èç òðåõ ñòàäèé (ðèñ. 1): èíèöèàòîðíîé,
ïðåñåêðåòîðíîé è ñåêðåòîðíîé [4].

Íà ñòàäèè èíèöèàöèè ýìàëåâûé îðãàí âûäåëÿåò
Wnt10A. Wnt10A ïðîíèêàåò ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåìáðàíó è
çàïóñêàåò äèôôåðåíöèðîâêó ìåçåíõèìàëüíûõ êëåòîê
â ïðåîäîíòîáëàñòû. Ïðåîäîíòîáëàñòû íà÷èíàþò ñåêðåòè-
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ðîâàòü êîëëàãåí I òèïà, êîòîðûé îòîäâèãàåò ïðåîäîíòîá-
ëàñòû îò ýïèòåëèÿ. Îòñòóïàÿ ïðåîäîíòîáëàñòû, îñòàâëÿþò
îòðîñòêè, èç êîòîðûõ âûäåëÿþòñÿ íåêîëàãåííîâûå áåëêè,
òàêèå êàê äåíòèí-ñèàëîôîñôîïðîòåèí. Ýòè áåëêè ñòèìó-
ëèðóþò ìèíåðàëèçàöèþ êîëëàãåíà è îáðàçîâàíèå
äåíòèíà. Ïðè ýòîì êëåòî÷íûå îòðîñòêè îñòàþòñÿ
â äåíòèíå, ôîðìèðóÿ åãî òóáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó.

Íà ïðåñåêðåòîðíîé ñòàäèè áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ìåæäó
ýïèòåëèåì è ìåçåíõèìîé äåãðàäèðóåò [5], ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåîäîíòîáëàñòàì êîíòàêòèðîâàòü c êëåòêàìè âíóòðåííå-
ãî ýìàëåâîãî ýïèòåëèÿ è ñòèìóëèðîâàòü èõ
äèôôåðåíöèðîâêó â ïðåàìåëîáëàñòû [6].

Íà òðåòüåé, ñåêðåòîðíîé ñòàäèè, ïðåàìåëîáëàñòû
îêîí÷àòåëüíî äèôôåðåíöèðóþòñÿ â àìåëîáëàñòû. Â ýòîì
ïðîöåññå âàæíóþ ðîëü èãðàþò îäîíòîáëàñòû, Dlx3
(Distal-less homeobox 3) â ïðåàìåëîáëàñòàõ è êîíòàêòû
ïðåàìåëîáëàñòîâ ñ êëåòêàìè ïðîñëîéêè. Òàê, áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðîäóöèðóåìûå îäîíòîáëàñòàìè ôàêòîðû ðîñòà
ÂÌÐ [7, 8] îáåñïå÷èâàþò îêîí÷àòåëüíîå ñîçðåâàíèå ïðåà-
ìåëîáëàñòîâ, à ôàêòîð òðàíñêðèïöèè Dlx3 â ïðåàìå-
ëîáëàñòàõ àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ áåëêîâ ìàòðèöû
ýìàëè, òàêèõ, êàê ýíàìåëèí è àìåëîãåíèí [9]. Êîíòàêòû
ïðåàìåëîáëàñòîâ ñ êëåòêàìè ïðîñëîéêè, êîòîðûå îáðàçó-
þòñÿ â îáëàñòè äåñìîñîì áëàãîäàðÿ ìîëåêóëàì àäãåçèè
Nectin-1 íà àìåëîáëàñòàõ è Nectin-3 íà êëåòêàõ ïðîñëîé-
êè òàêæå âàæíû äëÿ ñîçðåâàíèÿ è ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñ-
òè àìåëîáëàñòîâ [10]. Ïðåäïîëîæåíèå î âàæíîñòè ýòèõ
êîíòàêòîâ âîçíèêëî ïîñëå îáíàðóæåíèÿ ó ìûøåé ñ ìóòà-
öèÿìè Nectin-1 è -3 âûðàæåííûõ äåôåêòîâ ýìàëè [10].
Êðîìå òîãî, êëåòêè ïðîñëîéêè ïðîäóöèðóþò àëêàëèí
ôîñôàòàçó è Shh [11, 12], êîòîðûå òàêæå âîâëå÷åíû â ñî-
çðåâàíèå àìåëîáëàñòîâ. Â öåëîì, òðåòüÿ ñòàäèÿ
äèôôåðåíöèðîâêè àìåëîáëàñòîâ çíàìåíóåòñÿ ïîëíûì
ñîçðåâàíèåì ýòèõ êëåòîê è íà÷àëîì ïðîäóêöèè íà

ãðàíèöå ñ äåíòèíîì ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ, êîòîðûå
îáðàçóþò ìàòðèöó ýìàëè.

Ïðîöåññ Òîìñà è îáðàçîâàíèå ïðèçìàòè÷åñêîé ýìàëè

Àìåëîáëàñòû ñåêðåòèðóþò áåëêè àìåëîãåíèíû, àìå-
ëîáëàñòèíû, ýíàìåëèíû, òàôòåëèíû è àìåëîòèíû, êîòî-
ðûå ôîðìèðóþò áåëêîâóþ ìàòðèöó ýìàëè [13]. Ïðè íàðó-
øåíèè ñèíòåçà ýòèõ áåëêîâ ýìàëü ñòàíîâèòñÿ õðóïêîé èëè
íå îáðàçóåòñÿ ñîâñåì [14]. Äðóãèå áåëêè, ñåêðåòèðóåìûå
àìåëîáëàñòàìè, íàïðèìåð Ñà2+-ñâÿçûâàþùèå ôîñôîïðî-
òåèíû, îáåñïå÷èâàþò ïðèêðåïëåíèå ýòèõ êëåòîê ê îáðàçó-
þùåéñÿ ýìàëè [15].

Ïàðàëëåëüíî ñ ôîðìèðîâàíèåì áåëêîâîé ìàòðèöû
ïðîèñõîäèò åå ìèíåðàëèçàöèÿ. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ
ýìàëü, è àìåëîáëàñòû îòîäâèãàþòñÿ îò ãðàíèöû ñ äåíòè-
íîì. Ñîáûòèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â ýòî âðåìÿ íà îäíîì èç
êîíöîâ àìåëîáëàñòà, à èìåííî âûäåëåíèå áåëêîâ ìàòðè-
öû, âûäåëåíèå ôåðìåíòîâ-èíèöèàòîðîâ ìèíåðàëèçàöèè
ìàòðèöû è ñàì ïðîöåññ ìèíåðàëèçàöèè ìàòðèöû áûë îá-
îçíà÷åí òåðìèíîì «ïðîöåññ Òîìcà» [16]. Ïðîöåññ Òîìcà
ó ìëåêîïèòàþùèõ èìååò äâå âàæíûå îñîáåííîñòè:
âî-ïåðâûõ, ñåêðåòèðóÿ áåëêè, àìåëîáëàñòû äâèãàþòñÿ îò
ãðàíèöû ñ äåíòèíîì ïîä óãëîì 60° [17], è âî-âòîðûõ, íà
êîíöå àìåëîáëàñòà åñòü äâà ñàéòà ñåêðåöèè áåëêîâ ìàòðè-
öû, äèñòàëüíûé è ïðîêñèìàëüíûé, êîòîðûå ðàñïîëàãàþò-
ñÿ ïîä óãëîì 30° äðóã ê äðóãó. Ïîýòîìó êàæäûé àìåëîá-
ëàñò ïî ìåðå ñâîåãî äâèæåíèÿ îñóùåñòâëÿåò äâà ïðîöåññà
Òîìñà ïîä óãëîì 30°. Äèñòàëüíûé ïðîöåññ Òîìñà âûðàáà-
òûâàåò íàíîâîëîêíà êðèñòàëëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà, êîòî-
ðûå îáðàçóþò ýìàëåâóþ ïðèçìó. Ïðîêñèìàëüíûé ïðîöåññ
Òîìñà ïðîäóöèðóåò íàíîâîëîêíà ãèäðîêñèàïàòèòà ïîä
óãëîì ê ïðèçìå, îáðàçóÿ ìåæïðèçìåííóþ ýìàëü (ðèñ. 2)
[16]. Ïî ìåðå «ñîçðåâàíèÿ» ïåðâè÷íîé ýìàëè áåëêè ïîñòå-
ïåííî óäàëÿþòñÿ, îñâîáîæäàÿ ìåñòî äëÿ ëàòåðàëüíîãî îò-
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Ðèñ. 1. Ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ðåãóëèðóþùèå äèôôåðåíöèðîâêó îäîíòîáëàñòîâ è àìåëîáëàñòîâ. À — àìåëîáëàñòû,
ÁÌ — áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà, âíåø-ÝÝ — âíåøíèé ýìàëåâûé ýïèòåëèé, âíóòð-ÝÝ — âíóòðåííèé ýìàëåâûé ýïèòåëèé, ÇÐ — çâåçä÷àòûé ðåòèêóëóì, Ä
— äåíòèí, ÊÄÑ — êëåòêè äåíòàëüíîãî ñîñî÷êà, ÊÏ — êëåòêè ïðîñëîéêè, Î — îäîíòîáëàñòû, ÏîÀ — ïîëÿðèçîâàííûå àìåëîáëàñòû, ÏîÎ — ïîëÿðè-
çîâàííûå îäîíòîáëàñòû, ÏðåÀ — ïðåàìåëîáëàñòû, ÏðåÄ — ïðåäåíòèí, ÏðåÎ — ïðåîäîíòîáëàñòû, Ý — ýìàëü, ÝO — ýìàëåâûé îðãàí.
Ìîäèôèöèðîâàíî ñ ðèñóíêà èç [4]. Îïèñàíèå â òåêñòå.



ëîæåíèÿ êðèñòàëëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà. Â ðåçóëüòàòå â çðå-
ëîé ýìàëè êàæäàÿ ïðèçìà â ïîïåðå÷íîì ñå÷åíèè äîñòèãà-
åò 4—5 ìêì â äèàìåòðå [18]. Ñïîñîáíîñòü àìåëîáëàñòîâ
ñîçäàâàòü ðàçíóþ îðèåíòàöèþ âîëîêîí ãèäðîêñèàïàòèòà
ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïðåäïîñûëêîé óíèêàëüíîé òâåðäîñòè
ýìàëè [19]. Ìåõàíèçìû, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò
ìîðôîëîãèþ è îðèåíòàöèþ êðèñòàëëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà,
äî êîíöà íå ñîâñåì ïîíÿòíû [20]. Èìåþùèåñÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ëèøü ñëåãêà ïðèîòêðûëè
«÷åðíûé ÿùèê».

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå ñèíòåçà áåëêîâ è èõ
ìèíåðàëèçàöèè âîëîêíà êðèñòàëëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà
îñòàþòñÿ ïðèêðåïëåííûìè ê ìåìáðàíå àìåëîáëàñòîâ ÷å-
ðåç ñïåöèôè÷åñêèå ó÷àñòêè àìåëîáëàñòèíà è àìåëîãåíèíà
[21, 22]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî áåëêè ìàòðèöû ñåêðåòè-
ðóþòñÿ â ôîðìå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîäóêòîâ, êîòî-
ðûå ðàñùåïëÿþòñÿ ìåòàëëîìàòðè÷íîé ïðîòåàçîé MMP-20
[23]. Íåçíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ïðîäóêòîâ ðàñùåïëåíèÿ ñðàçó
ïîãëîùàþò àìåëîáëàñòû, è â ðåçóëüòàòå, îñâîáîæäàåòñÿ
ìåñòî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êðèñòàëëîâ. Äðóãàÿ ÷àñòü ïðî-
äóêòîâ ðàñùåïëåíèÿ àìåëîãåíèíû ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé íå áîëüøå 20 êÄà ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü
Ca2+ è PO4

3- ê îñòàòêàì ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, àñïàðàãè-
íà è ôîñôîñåðèëà è ôîðìèðîâàòü ïåðâè÷íûé êðèñòàëëèò
ãèäðîêñèàïàòèòà êàëüöèÿ. È, íàêîíåö, â ýêñïåðèìåíòàõ
íà íîêàóòíûõ ìûøàõ, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óäàëåíèå ãå-
íà àìåëîãåíèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ óòðàòîé ñïîñîáíîñòè
àìåëîáëàñòîâ ôîðìèðîâàòü ïðèçìû ýìàëè, à
îáðàçóþùàÿñÿ ïðè ýòîì àïðèçìàòè÷åñêàÿ ýìàëü èìååò
òîëùèíó â äâà ðàçà ìåíüøóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé
ýìàëüþ [24]. Òàêèì îáðàçîì, àìåëîãåíèí èìååò
êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðèçì ýìàëè.

Ãðàäèåíò òâåðäîñòè ýìàëè è ìåõàíèçìû åãî ñîçäàíèÿ

Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ýìàëè ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû îáåñ-
ïå÷èòü òâåðäóþ ïîâåðõíîñòü çóáà äëÿ ýôôåêòèâíîãî îòêó-
ñûâàíèÿ è ðàçæåâûâàíèÿ ïèùè. Òâåðäîñòü ýìàëè ìàêñè-
ìàëüíà, ïðè 100% ñîäåðæàíèè àïàòèòà. Îäíàêî ÷èñòûé
àïàòèò èìååò òâåðäîñòü â 6 ðàç âûøå, ÷åì ó äåíòèíà [25].

Ïîýòîìó ëþáàÿ äåôîðìàöèÿ çóáà ñ ýìàëüþ èç ÷èñòîãî
àïàòèòà âî âðåìÿ æåâàíèÿ âûçîâåò ïîâðåæäåíèå ïîäëåæà-
ùåãî äåíòèíà. Ïðèðîäà ïðåäëîæèëà èçÿùíîå ðåøåíèå
ýòîé ïðîáëåìû — ñîçäàíèå ãðàäèåíòà òâåðäîñòè ýìàëè
[26]. Âûÿñíèëîñü, ÷òî â çóáàõ òâåðäîñòü ýìàëè óìåíüøàåò-
ñÿ îò îêêëþçèîííîé ïîâåðõíîñòè ïî íàïðàâëåíèþ ê äåí-
òèíó îò 6 ÃÏà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òâåðäîñòè ÷èñòîãî àïàòè-
òà, äî 2,5—3,0 ÃÏà íà ãðàíèöå ñ äåíòèíîì [27, 28, 29]
(ðèñ. 3). Òâåðäîñòü ýìàëè îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì
ìèíåðàëüíûõ è áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ. Äåéñòâèòåëüíî,
ñàìûé òâåðäûé ïîâåðõíîñòíûé ñëîé ÷åëîâå÷åñêîé ýìàëè
òîëùèíîé äî 20 ìêì, ñîñòîèò ïðàêòè÷åñêè èç ÷èñòîãî
ãèäðîêñèàïàòèòà [16]. Ôîðìèðîâàíèå ãðàäèåíòà
òâåðäîñòè ýìàëè ïðîèñõîäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Êðèñòàëëû àïàòèòà, êîòîðûå ôîðìèðóþòñÿ â íà÷àëå
ñåêðåòîðíîé ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè àìåëîáëàñòîâ,
èìåþò â ïîïåðå÷íîì ñå÷åíèè âñåãî 2—3 íì. Ïî ìåðå äâè-
æåíèÿ àìåëîáëàñòîâ îò ãðàíèöû ñ äåíòèíîì, âîëîêíà àïà-
òèòà ðàñòóò â äëèíó è ê êîíöó ñåêðåòîðíîé ñòàäèè èõ ïî-
ïåðå÷íîå ñå÷åíèå óâåëè÷èâàåòñÿ äî 10 íì [16]. Òàêàÿ ïåð-
âè÷íàÿ ýìàëü ñîäåðæèò ìíîãî áåëêà è óñòóïàåò ïî òâåð-
äîñòè ýìàëè âçðîñëîãî çóáà. Äàëüøå ïðîèñõîäèò âòîðè÷-
íàÿ ìèíåðàëèçàöèÿ ýìàëè. Îíà ñâÿçàíà ñ âûñâîáîæäåíè-
åì ïðîòåàçû, êàëëèêðåèíà-4 (KLK-4) [30]. KLK-4 ðàñ-
ùåïëÿåò áåëêè ìàòðèöû, à àìåëîáëàñòû ïîãëîùàþò ïðî-
äóêòû ðàñùåïëåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ñîäåðæàíèå áåëêà ñíè-
æàåòñÿ ïî÷òè â 100 ðàç, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì ëàòåðàëü-
íûé ðîñò âîëîêîí àïàòèòà äî 50 íì. Ïîñêîëüêó KLK-4
ïðîäóöèðóþòñÿ àìåëîáëàñòàìè ó ïîâåðõíîñòè ýìàëè è çà-
òåì äèôôóíäèðóþò â òîëùó ýìàëè, âîçíèêàåò ãðàäèåíò
ïðîòåàçíîé àêòèâíîñòè ïî íàïðàâëåíèþ ê äåíòèíó
(ðèñ. 3). Ãðàäèåíò ïðîòåàçíîé àêòèâíîñòè ôîðìèðóåò ãðà-
äèåíò áåëêà [27, 31] è, ñîîòâåòñòâåííî, ãðàäèåíò ñâîáîä-
íîãî ìåñòà äëÿ îòêëàäûâàíèÿ ãèäðîêñèàïàòèòà. Òàê ïîÿâ-
ëÿåòñÿ ãðàäèåíò òâåðäîñòè ýìàëè. Áèîëîãè÷åñêàÿ öåëåñî-
îáðàçíîñòü ãðàäèåíòà òâåðäîñòè ýìàëè î÷åâèäíà — ñïîñî-
áñòâîâàòü óëó÷øåíèþ èíòåãðàöèè äâóõ ðàçíûõ ïî òâåð-
äîñòè òêàíåé, ýìàëè è äåíòèíà. Íà ïîâåðõíîñòè çóáà, ãäå
ïðîèñõîäèò îòêóñûâàíèå è ïåðåæ¸âûâàíèå ïèùè íóæíà
òâåðäàÿ ýìàëü, à íà ãðàíèöå ñ áîëåå ìÿãêèì äåíòèíîì,
ìåíåå òâåðäàÿ, êîòîðàÿ ïîìîãàëà áû äåíòèíó
àìîðòèçèðîâàòü íàãðóçêè è íå òðàâìèðîâàëà áû ñàì
äåíòèí.

Îêîí÷àòåëüíàÿ òðåòè÷íàÿ ìèíåðàëèçàöèÿ ýìàëè ïðî-
èñõîäèò ïîñëå ïðîðåçûâàíèÿ çóáà è ïîÿâëåíèÿ êîðîíêè
â ïîëîñòè ðòà. Â ýòî âðåìÿ àìåëîáëàñòû óäàëÿþòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ àïîïòîçà. Îñíîâíóþ ÷àñòü íåîðãàíè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ äëÿ ïðîäîëæåíèÿ ìèíåðàëèçàöèè ýìàëè íà ýòîì
ýòàïå ïîñòàâëÿåò ñëþíà [32].

Îáîñíîâàíèå òåõíîëîãèè âîññòàíîâëåíèÿ ýìàëè

ñ ïîìîùüþ ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè òêàíåé in situ

Êîëîññàëüíàÿ çíà÷èìîñòü êàðèîçíûõ è íåêàðèîçíûõ
ïîâðåæäåíèé ýìàëè â ðàçâèòèè ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé
çóáîâ [33, 34] ïîðîäèëà áîëüøîé ñïðîñ íà ðàçâèòèå íîâûõ
ýôôåêòèâíûõ òåõíîëîãèé âîññòàíîâëåíèÿ ýìàëè. Ìåòîäû
âûðàùèâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ àíàëîãîâ òêàíè ìîãëè áû
ñîçäàòü ïðèíöèïèàëüíî íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ âîññòà-
íîâëåíèÿ ýìàëè. Îäíàêî ýìàëü ÷åëîâåêà ôîðìèðóåòñÿ
â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ìåñÿöåâ. Ñîîòâåòñòâåííî
äëÿ òåõíîëîãèé, êîòîðûå âîñïðîèçâîäÿò åñòåñòâåííîå ðàç-
âèòèå òêàíè, òàêæå ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ìíîãî ìåñÿöåâ,
÷òîáû âûðàñòèòü ýìàëü. Òàêèå ñðîêè äåëàþò
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Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå êîíôèãóðàöèè è ìîðôîëîãèè
àìåëîáëàñòîâ ïðè îáðàçîâàíèè ðàçíûõ òèïîâ ýìàëè íà ñåêðåòîðíîé
ñòàäèè àìåëîãåíåçà.
Áåëêè, êîòîðûå îáðàçóþò âîëîêíà ãèäðîêñèàïàòèòà â ïðèçìå, ñåêðå-
òèðóþòñÿ ñ äèñòàëüíîãî ñàéòà àìåëîáëàñòîâ äèñòàëüíûì ïðîöåññîì
Òîìñà (äèñò-ÏÒ), à áåëêè, êîòîðûå îáðàçóþò âîëîêíà ãèäðîêñèàïàòè-
òà â ìåæïðèçìåííîé ýìàëè, ñåêðåòèðóþòñÿ ñ ïðîêñèìàëüíîãî ñàéòà
àìåëîáëàñòîâ ïðîêñèìàëüíûì ïðîöåññîì Òîìñà (ïðîêñè-ÏÒ).
Ìîäèôèöèðîâàíî ñ ðèñóíêà èç [28].



ïðîáëåìàòè÷íûì èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ âûðàùèâàíèÿ

ýìàëè â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû èñïîëüçîâàíèþ

èñêóññòâåííûõ ïëîìá.

Îäèí èç ñïîñîáîâ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû «ôàêòîðà âðåìåíè»

ìîã áû ñîñòîÿòü â òîì, ÷òîáû «îòïå÷àòàòü» áèîëîãè÷åñêèé

ýêâèâàëåíò ýìàëè ñ ïîìîùüþ 3D áèîïðèíòåðà, è çàòåì ïå-

ðåíåñòè åãî íà ìåñòî ïîâðåæäåíèÿ. Îäíàêî, ïðè òðàíñïëàí-

òàöèè áèîèíæåíåðíîãî êîíñòðóêòà, âîçíèêíåò ïðîáëåìà èí-

òåãðàöèè ñòàðîé ýìàëè ñ íîâîé áèîèíæåíåðíîé ýìàëüþ. Ðå-

øèòü ýòó ïðîáëåìó ìîæíî áûëî áû ñ ïîìîùüþ áèîïå÷àòè

ýìàëè íåïîñðåäñòâåííî â ìåñòî óòðàòû ýòîé òêàíè â çóáå, ò.å.

in situ. Â ýòîì ñëó÷àå «çóáíîå» ìèêðîîêðóæåíèå è àìåëîáëàñ-

òû ìîãëè áû îáåñïå÷èòü «ðàñïå÷àòûâàåìóþ» ýìàëü,

íóæíûìè ôàêòîðàìè è àäãåçèâíûìè ìîëåêóëàìè, êîòîðûå

ïîìîãóò èíòåãðàöèè ñòàðîé è íîâîé òêàíè.

Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå áèîïðèíòåðû èìåþò ðàçìåðû,

ìíîãîêðàòíî ïðåâûøàþùèå ðàçìåðû ðîòîâîé ïîëîñòè,

÷òî ïðèâîäèò ê íåâîçìîæíîñòè «ðàñïå÷àòàòü» ýìàëü íà

ïîâðåæäåííûé çóá â ÷åëþñòè ïàöèåíòà. Ïîýòîìó ìû

ïðåäëîæèëè ê ðàçðàáîòêå ïðèíöèïèàëüíî íîâóþ äëÿ ñòî-

ìàòîëîãèè òåõíîëîãèþ — òåõíîëîãèþ ðîáîòè÷åñêîé 3D

áèîïå÷àòè ýìàëè in situ. Ýòà òåõíîëîãèÿ îñíîâàíà íà ïðè-

íöèïå âîñïðîèçâåäåíèÿ ìåõàíèçìîâ åñòåñòâåííîãî àìå-

ëîãåíåçà ñ ïîìîùüþ 3D áèîïå÷àòè. Èñïîëüçîâàíèå ïðè-

íöèïîâ òðàíñëÿöèè ôóíäàìåíòàëüíûõ çíàíèé î áèîëîãè-

÷åñêèõ çàêîíàõ ðàçâèòèÿ, îðãàíèçàöèè, ñâîéñòâàõ, ôóíê-

öèé è ñòðóêòóðàõ æèâîé ïðèðîäû â òåõíîëîãè÷åñêèå ðàç-

ðàáîòêè ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì îòäåëüíîé íàóêè — áèîíèêè

(Áèîíèêà, îò äð.-ãðå÷. ��o� — æèâóùåå). Ñîîòâåòñòâåííî

òàêèå ïðèíöèïû íàçûâàþòñÿ áèîíè÷åñêèìè.

Â ïðåäëàãàåìîé íàìè òåõíîëîãèè ðîáîòè÷åñêàÿ ðóêà
ìîæåò âíåñòè â ðîòîâóþ ïîëîñòü ìàëåíüêóþ ïå÷àòàþùóþ
ãîëîâêó ñ ôîðñóíêàìè äëÿ êëåòîê è ìàòåðèàëîâ è îáåñïå-
÷èò òî÷íîå ðàñïîëîæåíèå ãîëîâêè íàä çóáîì. Ïîñëå ýòîãî
áèîïå÷àòàþùàÿ ãîëîâêà ïðîèçâåäåò ïðåöèçèîííóþ áèî-
ïå÷àòü â çîíó äåôåêòà ýìàëè. Òàêàÿ ïîñòàíîâêà çàäà÷è ÿâ-
ëÿåòñÿ óíèêàëüíîé â ìèðå, à åå ðåøåíèå ìîæåò
îáåñïå÷èòü Ðîññèè ëèäèðóþùèå ïîçèöèè â îáëàñòè
âûñîêîòåõíîëîãè÷íîé ìåäèöèíû.

Ìíîãîå èç òîãî, ÷òî íóæíî ñäåëàòü äëÿ ðàçðàáîòêè òåõ-
íîëîãèè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè òêàíåé çóáà in situ, óæå

ISSN 2310-0435 37

Ðèñ. 3. Ôîðìèðîâàíèå ãðàäèåíòà òâåðäîñòè ýìàëè. ÏÒ — ïðîöåññ
Òîìñà, KLK-4 — ïðîòåàçà êàëëèêðåèí-4. Ìîäèôèöèðîâàíî ñ ðèñóíêà
èç [28].

Ðèñ. 4. Ìàêåò óñòàíîâêè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè in situ. ÏÎ — ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå.



ïîíÿòíî ñåé÷àñ. Â 2015 ãîäó ôðàíöóçñêèå ðàçðàáîò÷èêè
çàïàòåíòîâàëè òåõíîëîãèþ íàíåñåíèÿ ãèäðîêñèàïàòèòà,
êëåòîê MG63 è ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê íà äå-
ôåêò êîñòåé ÷åðåïà ìûøè in vivo. Ìû ðàññìàòðèâàëè ýòó
òåõíîëîãèþ êàê ïðîòîòèï äëÿ ðàçðàáîòêè íàøåé òåõíîëî-
ãèè. Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåí ñêîíñòðóèðîâàííûé íàìè ìà-
êåò óñòàíîâêè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè in situ, àï-
ïàðàòíîå îáåñïå÷åíèå êîòîðîãî ñîñòîèò èç ðîáîòà ìàíè-
ïóëÿòîðà KUKA LBR 4+, ðàáî÷åãî îðãàíà, â ñîñòàâ êîòî-
ðîãî âõîäÿò: äèñïåñåð Fishman SDAV, èñïîëüçóåìûé
â ïåðâîì îòå÷åñòâåííîì áèîïðèíòåðå Ôàáèîí, ýíäîñêî-
ïè÷åñêàÿ êàìåðà äëÿ âèçóàëèçàöèè îïåðàöèîííîãî ïîëÿ,
è ñâåòîäèîäû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîëèìåðèçàöèè êîìïî-
çèòíîãî ïëîìáèðîâî÷íîãî ìàòåðèàëà, à òàêæå ïóëüòà
óïðàâëåíèÿ îïåðàòîðà. Ìàêåò ïîçâîëÿåò íàíîñèòü òî÷íîå
êîëè÷åñòâî ïëîìáèðîâî÷íîãî ìàòåðèàëà â îáëàñòü äåôåê-
òà ýìàëè çóáà, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â ÷åëþñòè ôàíòîìà ãî-
ëîâû ÷åëîâåêà. Íà îñíîâå ýòîãî ïðîòîòèïà, êîòîðûé «çà-
ïå÷àòûâàåò» äåôåêò ýìàëè êîìïîçèòíûì ìàòåðèàëîì, ìî-
æåò áûòü ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷à-
òè in situ, êîòîðàÿ ïîçâîëèò «îòïå÷àòàòü» ïîëíûé
áèîëîãè÷åñêèé àíàëîã ýìàëè.

Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ñîñòàâëÿþùèå òà-
êîé òåõíîëîãèè:

1. Áëîê ïîäãîòîâêè ïîâðåæäåííîãî ó÷àñòêà çóáà;
2. Áëîê ïîäãîòîâêè êëåòîê è ìàòåðèàëîâ äëÿ áèîïðèí-

òåðà;
3. Áëîê áèîïå÷àòè;
4. Áëîê ðîáîòè÷åñêîãî ïîçèöèîíèðîâàíèÿ áèîïå÷àòà-

þùåé ãîëîâêè.
Êàæäûé áëîê èìååò ñâîè ïîêà íåðåøåííûå ïðîáëåìû.

Ïîäãîòîâêà ïîâðåæäåííîãî ó÷àñòêà çóáà

ê ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè in situ

Ïîäãîòîâêà ïîâðåæäåííîãî ó÷àñòêà ýìàëè äîëæíà íà-
÷èíàòüñÿ ñ íàäåæíîé ôèêñàöèè ÷åëþñòè, â êîòîðîé íàõî-
äèòñÿ ïîâðåæäåííûé çóá, è ñîñòîÿòü èç íåñêîëüêèõ
ýòàïîâ:

1. Âûÿâëåíèå äåôåêòà ýìàëè ñ ïîìîùüþ ìàðêåðîâ, êî-
òîðûå îáîçíà÷àò ïëîùàäü è ãëóáèíó äåôåêòà;

2. Ñêàíèðîâàíèå ïîâðåæäåííîé è îòìå÷åííîé ìàðêå-
ðàìè îáëàñòè è ñîçäàíèå öèôðîâîé ìîäåëè äåôåêòà
ýìàëè;

3. Óäàëåíèå, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ÷àñòè ýìàëè, ïîðà-
æåííîé êàðèåñîì, è îáðàáîòêà îáðàçîâàâøåéñÿ ïîëîñòè
âðó÷íóþ âðà÷îì-ñòîìàòîëîãîì, èëè ñ ïîìîùüþ ðîáîòà ñî
ñïåöèàëüíûì ðàáî÷èì îðãàíîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ öèôðî-
âîé ìîäåëüþ äåôåêòà ýìàëè;

4. Ñêàíèðîâàíèå è ñîçäàíèå öèôðîâîé 3D ìîäåëè äå-
ôåêòà ýìàëè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ïîñëåäóþùåé áèîïå÷à-
òè íîâîé ýìàëè in situ.

Ïðèíöèïû è âàæíûå îñîáåííîñòè

ïîäãîòîâêè êëåòîê äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ

â òåõíîëîãèè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè

Ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ åñòåñòâåííîãî àìåëîãåíåçà
äàåò âàæíûå óêàçàíèÿ íà òî êàêèå êëåòêè è íà êàêîé ñòà-
äèè äèôôåðåíöèðîâêè íàäî èñïîëüçîâàòü äëÿ áèîïå÷àòè
ýìàëè. Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü îäîíòîáëàñòîâ â äèôôå-
ðåíöèðîâêå àìåëîáëàñòîâ è îáðàçîâàíèè ýìàëè, êàê ýòî
íè ïàðàäîêñàëüíî, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ïðîùå
«ïå÷àòàòü» ñðàçó äâå òêàíè äåíòèí è ýìàëü, ÷åì òîëüêî
îäíó ýìàëü. Ñîîòâåòñòâåííî çàáîëåâàíèÿ, òàêèå êàê íåñî-
âåðøåíñòâî àìåëîãåíåçà, êàðèîçíûå è ýðîçèâíûå ïîâðåæ-
äåíèÿ ýìàëè, äîñòèãàþùèå äåíòèíà, áóäóò íàèáîëåå ïîä-
õîäÿùèìè îáúåêòàìè äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ýìàëè ñ ïî-
ìîùüþ áèîïå÷àòè in situ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî äëÿ áèîïå÷àòè
ýìàëè íóæíî ãîòîâèòü äâà ïóëà êëåòîê: ìåçåíõèìàëüíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè, êîòîðûå ìîæíî äèôôåðåíöèðîâàòü äî
îäîíòîáëàñòîâ è äåíòàëüíûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, êî-
òîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ñîçäàíèÿ àíàëîãà ïåðâè÷-
íîãî ýìàëåâîãî óçëà è äèôôåðåíöèðîâàòü â àìåëîáëàñòû.

Àðãóìåíòîì çà èñïîëüçîâàíèå îäîíòîáëàñòîâ ïðè áèî-
ôàáðèêàöèè ýìàëè òàêæå ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
îäîíòîáëàñòû ïðîäóöèðóþò áåëêè, êîòîðûå ó÷àñòâóþò
â ôîðìèðîâàíèè ìàòðèöû ýìàëè, íàïðèìåð, ÌÌÏ-20 è
òàôòåëèí-èíòåðàêòèâíûé áåëîê [35].

Ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäîâ áèîïå÷àòè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ

â òåõíîëîãèè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè in situ

Óñòðîéñòâî áèîïå÷àòè äîëæíî èìåòü:
1) íåñêîëüêî äèñïåíñåðîâ äëÿ íàíåñåíèÿ ðàçíûõ òèïîâ

êëåòîê, ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è äðóãèõ áèîìàòåðèàëîâ íà
îáëàñòü äåôåêòà ýìàëè;

2) ñèñòåìó ïîçèöèîíèðîâàíèÿ áèîïå÷àòàþùåé
ãîëîâêè;

3) óñòðîéñòâî óïðàâëåíèÿ ðàñïðåäåëåíèåì êëåòîê è
áèîìàòåðèàëà â ñîîòâåòñòâèè ñ öèôðîâîé ìîäåëüþ
äåôåêòà ýìàëè.

Çàäà÷à áèîôàáðèêàöèè ýìàëè ñ ïîìîùüþ 3D áèîïå÷à-
òè ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ìàêñèìàëüíî âîññîçäàòü óñëîâèÿ
åñòåñòâåííîãî àìåëîãåíåçà äëÿ ïðîèçâîäñòâà ýìàëè. Ïî-
íèìàíèå ìåõàíèçìîâ àìåëîãåíåçà ïîçâîëÿåò ïðåäëîæèòü
âàðèàíòû ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è:

1. Ïðåæäå âñåãî, íåîáõîäèìî ðåøèòü, êàêóþ ñòàäèþ
àìåëîãåíåçà öåëåñîîáðàçíî âîñïðîèçâîäèòü: íà÷àëüíóþ
èëè áîëåå ïîçäíþþ. Ïðè âîñïðîèçâåäåíèè íà÷àëüíîé
ñòàäèè, ãîëîâêà áèîïðèíòåðà äîëæíà íà äíå äåôåêòà ýìà-
ëè, ïðîíèêàþùåãî äî äåíòèíà, ðàñïå÷àòàòü ñëîé ìåçåíõè-
ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, çàòåì áàçàëüíóþ ìåìáðàíó,
íàä ìåìáðàíîé äâà ñëîÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, èìèòèðó-
þùèõ âíóòðåííèé ýìàëåâûé ýïèòåëèé è êëåòêè ïðîñëîé-
êè è ñâåðõó ñôåðîèä ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, èìèòèðóþ-
ùèé ýìàëåâûé óçåë (ðèñ. 6). Ïðè âîñïðîèçâåäåíèè áîëåå
ïîçäíåé ñòàäèè, íàäî ðàñïå÷àòàòü ñíà÷àëà ñëîé îäîíòîá-
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Ðèñ. 5. Áëîê-ñõåìà òåõíîëîãèè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè in situ.



ëàñòîâ, à íàä íèì ïîìåñòèòü ñëîé àìåëîáëàñòîâ, áåç áà-
çàëüíîé ìåìáðàíû è ñâåðõó ïëàñò ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê,
èìèòèðóþùèõ êëåòêè ïðîñëîéêè (ðèñ. 6). Ïëþñîì ïåðâî-
ãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíàÿ ïðîñòîòà, ïîòîìó ÷òî
íå íóæíî ïðåäâàðèòåëüíî äèôôåðåíöèðîâàòü êëåòêè in

vitro, à íåäîñòàòêîì — áîëüøîé ñðîê ôîðìèðîâàíèÿ ýìà-
ëè è ðèñê ðàçâèòèÿ îïóõîëè ïðè èñïîëüçîâàíèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Âòîðîé ïîäõîä, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí,
ïîòîìó ÷òî ìîæåò áûñòðåå ñôîðìèðîâàòü ýìàëü áåç ðèñêà
îïóõîëåâîãî ðîñòà.

2. Ïðè áèîïå÷àòè in situ âàæíî îáåñïå÷èòü âûæèâàíèå
êëåòîê. Äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòîê íåîáõîäèìû ïèòàòåëüíûå
âåùåñòâà è êèñëîðîä. Ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò ñîäåð-
æàòüñÿ â áèî÷åðíèëàõ, à êèñëîðîä, âåðîÿòíî, ìîæåò
ïîñòóïàòü ñî ñòîðîíû äåíòèíà.

3. Âàæíîé çàäà÷åé áèîïå÷àòè ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå
áûñòðîãî, ïðèåìëåìîãî äëÿ êëèíèêè, îáðàçîâàíèÿ ýìàëè.
Äîáàâëåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, âåðîÿòíî, ïîìîæåò ðå-
øèòü ýòó çàäà÷ó. Ñðåäè òàêèõ ôàêòîðîâ çàñëóæèâàþò âíè-
ìàíèå âûäåëÿåìûå ýïèòåëèåì WNT10a è Shh, âûäåëÿå-
ìûå îäîíòîáëàñòàìè BMP è Dlx3 ïðåàìåëîáëàñòîâ (ñì.
âûøå).

4. Ñëåäóþùàÿ çàäà÷à áèîïå÷àòè ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû
îáåñïå÷èòü ïðèêðåïëåíèå îáðàçóþùåéñÿ íîâîé ýìàëè
ê ñòàðîé ýìàëè. Èçâåñòíî, ÷òî àìåëîáëàñòû ïðèêðåïëÿþò-
ñÿ ê ýìàëè ñ ïîìîùüþ àäãåçèâíûõ áåëêîâ, âûäåëÿåìûõ
ýòèìè êëåòêàìè, òàêèìè, êàê êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèé ôîñ-
ôîïðîòåèí, îáîãàùåííûé ïðîëèíîì è ãëóòàìèíîì-1 [15].
Ñîîòâåòñòâåííî ìîæíî îæèäàòü, ÷òî àìåëîáëàñòû, èñ-
ïîëüçóåìûå â áèîïå÷àòè, âûäåëÿÿ àäãåçèâíûå áåëêè,
áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü ïðèêðåïëåíèþ íîâîé ýìàëè
ê ñóùåñòâóþùåé.

5. Âàæíàÿ çàäà÷à áèîïå÷àòè ýìàëè in situ ñîñòîèò â òîì,
÷òîáû ñîçäàòü óñëîâèÿ äëÿ áèîìèíåðàëèçàöèè ñèíòåçèðó-
åìîé àìåëîáëàñòàìè áåëêîâîé ìàòðèöû. Â ýòîì ïðîöåññå
âàæíóþ ðîëü èãðàþò áåëêè-èíèöèàòîðû, òàêèå êàê àëêà-
ëèíôîñôîòàçà. Ýòè áåëêè âûäåëÿþòñÿ àìåëîáëàñòàìè.

Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè áèîïå÷àòè àìå-
ëîáëàñòàìè, ýòè êëåòêè îáåñïå÷àò èíèöèèðîâàíèå ìèíå-
ðàëèçàöèè [28]. Âòîðîé âàæíûé ôàêòîð ìèíåðàëèçàöèè —
íàëè÷èå Ca2+ è PO4

3-. Ïðè åñòåñòâåííîì àìåëîãåíåçå äî
ïðîðåçûâàíèÿ çóáà ýòè èîíû ïîñòóïàþò èç àìåëîáëàñòîâ,
à ïîñëå ïðîðåçûâàíèÿ — èç ñëþíû. Ïîýòîìó áóäåò öåëå-
ñîîáðàçíî äîáàâëÿòü â áèî÷åðíèëà èîíû Ca2+ è PO4

3.

6. È, íàêîíåö, åùå îäíà èç âèäèìûõ ñåãîäíÿ ïðîáëåì
— âîñïðîèçâåäåíèå ãðàäèåíòà òâåðäîñòè ðàñïå÷àòûâàå-
ìîé ýìàëè. Ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî ïðè ïðàâèëüíîé ïðîöå-
äóðå àìåëîáëàñòû ñàìè ñîçäàäóò íóæíûé ãðàäèåíò. Êðîìå
òîãî, ó÷èòûâàÿ, ÷òî îêêëþçèîííûé ñëîé ýìàëè ñîñòîèò
ïðàêòè÷åñêè èç ÷èñòîãî ãèäðîêñèàïàòèòà, çàâåðøèòü áèî-
ïå÷àòü ìîæíî ïå÷àòüþ òîíêîãî ñëîÿ áåçáåëêîâîãî àïàòèòà
ñ «ïðîïå÷àòûâàíèåì» áîðîçäî÷åê è áóãîðêîâ çóáà. Ïðè
ýòîì íåîáõîäèìî ïîíÿòü, êàê äî ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíî-
öåííîé ýìàëè çàùèòèòü íàïå÷àòàííûé êëåòî÷íî-áèîìà-
òåðèàëüíûé êîíñòðóêò ýìàëè îò ïîâðåæäåíèé ïðè
æåâàíèè. Âîçìîæíî, ýòó ïðîáëåìó ìîæíî áóäåò ðåøèòü
ñ ïîìîùüþ ïîñòàíîâêè âðåìåííîé êîðîíêè.

Ìîäèôèêàöèÿ è àäàïòàöèÿ ðîáîòè÷åñêèõ óñòðîéñòâ è

ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â òåõíîëîãèè

ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè òêàíåé in situ

Ðàçðàáîòêà òåõíîëîãèè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè
ïîòðåáóåò ñîçäàíèÿ íîâîãî âèäà ðîáîòè÷åñêèõ ñèñòåì äëÿ
ðåøåíèÿ òàêèõ çàäà÷, êàê 3D ñêàíèðîâàíèå çóáíîé ïîëîñ-
òè, êîìïüþòåðíàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííîé ìîäåëè ñ öåëüþ
îïðåäåëåíèÿ äåôåêòîâ çóáíîé òêàíè, íàïðèìåð íàëè÷èå
êàðèîçíûõ çîí, òðåùèí è èñòîí÷åíèå ýìàëè è äð., ïîñòðîå-
íèå 3D ãðàôè÷åñêîé ìîäåëè çóáíîé ïîëîñòè è äåôåêòà
ýìàëè, çàäàíèå âðà÷îì àëãîðèòìà áèîïå÷àòè ÷åðåç äðóæå-
ëþáíûé èíòåðôåéñ «âðà÷-ðîáîò», àâòîìàòè÷åñêàÿ ãåíåðà-
öèÿ è âûïîëíåíèå ïðîãðàììû äâèæåíèÿ ðîáîòîì è ìåõàò-
ðîííûì ðàáî÷èì îðãàíîì, îñóùåñòâëÿþùèì áèîïå÷àòü,
ïðîåêòèðîâàíèå ïðåöèçèîííûõ àïïàðàòíî-ïðîãðàììíûõ
óñòðîéñòâ äëÿ íàíåñåíèÿ êëåòîê è ìàòåðèàëà â ñîîòâå-
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Ðèñ. 6. Äâå òàêòèêè ðîáîòè÷åñêîé áèîïå÷àòè ýìàëè in situ: âîñïðîèçâåäåíèå ðàííåé (À) è ïîçäíåé ñòàäèè (Á) àìåëîãåíåçà. À — àìåëîáëàñòû, ÁÌ
— áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà, âíóòð-ÝÝ — âíóòðåííèé ýìàëåâûé ýïèòåëèé, Ä — äåíòèí, ÄÝ — äåôåêò ýìàëè, ÊÄÑ — êëåòêè äåíòàëüíîãî ñîñî÷êà, ÊÏ —
êëåòêè ïðîñëîéêè, Î — îäîíòîáëàñòû, Ý — ýìàëü, ÝO — ýìàëåâûé îðãàí.



òñòâèè ñ öèôðîâîé ìîäåëüþ äåôåêòà ýìàëè è àâòîìàòèçè-
ðîâàííûé êîíòðîëü êà÷åñòâà ðåçóëüòàòîâ áèîïå÷àòè. Ðîáî-
òè÷åñêàÿ ñèñòåìà òàêæå äîëæíà îáåñïå÷èòü áåçîïàñíîñòü
ïàöèåíòà áëàãîäàðÿ ââåäåíèþ 3D-âèçóàëèçàöèè îïåðàöè-
îííîé çîíû è ïðèìåíåíèþ ñèëîâîé ñèñòåìû î÷óâñòâëåíèÿ
ðîáîòà.

Çàêëþ÷åíèå

Òåõíîëîãèè ðîáîòè÷åñêîé 3D áèîïå÷àòè ýìàëè in situ

ìîãóò îáåñïå÷èòü íåñêîëüêî ñåðüåçíûõ ïðåèìóùåñòâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñóùåñòâóþùèìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ, à
èìåííî:

1) ðåøàò ïðîáëåìó ãåðìåòè÷íîñòè ãðàíèö ìåæäó íîâîé
è ñòàðîé ýìàëüþ è ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ñíèçÿò âåðîÿò-
íîñòü ðàçâèòèÿ âòîðè÷íîãî êàðèåñà;

2) óâåëè÷àò äî ïîæèçíåííîãî ñðîê ãîäíîñòè «áèîïëîì-
áû»;

3) áëàãîäàðÿ ìèíèìàëüíîìó óäàëåíèþ çóáíîé òêàíè
ïðè óñòðàíåíèè êàðèîçíîãî ó÷àñòêà ñíèçÿò âåðîÿòíîñòü
ðàñêîëà çóáà è ïðîíèêíîâåíèÿ â ïóëüïàðíóþ êàìåðó;

4) ñíèçÿò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, êîòîðûå
ìîãóò âîçíèêàòü ïîñëå ïëîìáèðîâàíèÿ çóáîâ èñêóññòâåí-
íûìè ìàòåðèàëàìè;

5) âîññòàíîâÿò âàæíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé áàëàíñ ìåæ-
äó òâåðäîñòüþ è óïðóãîñòüþ ýìàëè è ïîäëåæàùåãî äåíòè-
íà, êîòîðûé òðóäíî ñîõðàíèòü ïðè èñïîëüçîâàíèè
êîìïîçèòíûõ ìàòåðèàëîâ;

6) ñíèçÿò íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ «÷åëîâå÷åñêîãî
ôàêòîðà» è äð.

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî â ñëåäóþùåì äåñÿòèëåòèè
ðåãåíåðàòèâíàÿ ñòîìàòîëîãèÿ ñòàíåò íåîòúåìëåìûì êîì-
ïîíåíòîì ëå÷åíèÿ ìíîãèõ òðóäíîèçëå÷èìûõ çàáîëåâàíèé
çóáîâ. Åñòü îñíîâàíèÿ òàêæå ïîëàãàòü, ÷òî òåõíîëîãèè ðî-
áîòè÷åñêîé 3D áèîïå÷àòè in situ ïîçâîëÿò âîññòàíàâëèâàòü
íå òîëüêî îòäåëüíûå òêàíè çóáà, íî è âåñü çóáíîé êîì-
ïëåêñ è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàìåíÿò ñóùåñòâóþùèå
ìåòîäû ïðîòåçèðîâàíèÿ çóáîâ. Âàæíî è òî, ÷òî, ðàçðàáî-
òàííûå â òåõíîëîãèè ðîáîòè÷åñêîé 3D áèîïå÷àòè çóáíûõ
òêàíåé in situ ïîäõîäû, ìîãóò ïîìî÷ü ðàçâèòèþ
òåõíîëîãèé ðåãåíåðàöèè äðóãèõ òêàíåé è îðãàíîâ è
îêàæóò âëèÿíèå íà âñþ ðåãåíåðàòèâíóþ ìåäèöèíó.
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