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MaTtepunanbl B MegnumnHe

Ha3sHayeHue:
- CO3A4aHMe UMMNNAHTATOB
- TKaHeBaA UHXeHepua
- paHeBble NOKPbITUA
-  MeAMUMHCKUe usgenusa npeanonaratowime
NPAMON KOHTAKT C TKAHAMM NaUMNEeHTa

* METa/IJIOKOHCTPYKL MK * Aeuenntonapu3oBaHHbIe
* BOKepamMmKa MaTPUKCbI
* OTBEpPXKOAEMDbIE * rmaporenu

CUHTETUYECKME NONMEPDLI  (cuHTeTMYecKue/npupoaHbie )



OLIEHKA BMO/IOMMYECKOIo AEMUCTBUA
MEAULIMHCKUX U3AENNIA

I'OCT 1ISO 10993-5-2011 Yacte. 5. «McciienoBanua HA HIUTOTOKCHYHOCTH: METOABI in Vitro»

Data eeegenuna 2013-01-01 +

CraHpgapTt noarotosneH Ha ocHoBe npumeHeHua FOCT P UCO 10993-5-2009

Data sBegeHuna 2010-09-01 —

Ka4CCTBCHHBIC TCCThI HA IMTOTOKCUYHOCTD.

IPSIMOM KOHTAKT, SIFOMPOBAHUE MeM6iaH, MeTo 1uddy3un Ha GUILTPE

IIpunoxkenue cranaapra ISO 10993-5:2009 - ANSI/AAMI/ZISO 10993-5:2009

e M

KauecTBeHHbIE TECThI HA IIUTOTOKCUYHOCTD (IIPSMOM KOHTAKT, SJIFOUpOBaHKE MeMOpaH, nudy3us arapa)
MOAXOJAT JJIs LEIe CKPUHHUHTA, U YTO KOJHYECTBEHHAsS OLIEHKA NMpeanoYTUTeIbHee.

—.———
MTT-Tect




MTT-Tect

MTT Tect — 3TO KO/IOPUMETPUYECKUCKNIN aHA/IN3, B OCHOBE KOTOPOrO JIEXUT peakumsa

BOCCTaHaB/1€HUNA

MUTOXOHAPUAIbHOMN

CYKUMHaTAErnaporeHasom B NyprnypHO-CMHUE BHYTPUKAETOUYHble Kpuctannabl MTT-

dopmaszaHa pactsopumble B AMCO.

BHeceHue
MTT

MHKybauusa 3 yaca

D
S»\N’NYQ
N=N

MTT .
& o
meTabonuyeckas .
BOCCTaHOB/IEHME aKTMBHOCTb
MTT B popmasaH F ‘ ‘ ‘
) . .

HN-N : *
\
N=N
BHEKNETOUYHbIN
¢dopmasaH "
U3MepeHne ONTUYECKOM

@ KpUcTanimgeckuin dopmasaH
BHYTPW XUBOW KNETKM
. NAOTHOCTU NpU 540 HM

[ ]

oTbop cpeabl BHeceHue
U3 IYHOK AMCO

peaKuuAa KaTaIusmpyerca
TO/IbKO XXMUBbIMU KJIETKaAMMU

N

MOXHO KOJinyeCtBeHHO
onpeaennUTb NPpoueHT




MTT—TeCT KyAbTUBMpPOBaHUeE 72 yaca
——

v\ KOHTpO/b
v\ 3KCTPaKT
v/ passeaeHus
IKCTPaKTa

Ka)Xabi B 8
NOBTOPHOCTAX

. -~
-

Muakue o6pasubl
JKCTpaKThbl (1 U7 cyTOK) OT
TBepAbix 06pasuos

MHK

U3MepPeHHe ONTUYECKON MJIIOTHOCTH
npu 540 um

KynbTypa Knetok

A®dY 4-6 naccaxKa
MCK 3-4 naccaxa
*unsHecnocobHocTb 60s1ee 95%




MTT-TecT - aHa/IN3 NOZIY4YEHHbIX Pe3yNbTaToB

° OTHOCI/ITeI'IbHyI-O UHTEHCMBHOCTb POCTA onpeaenAaroT no cne,u,yrom,el‘/’l

opmyne. cpedHsaa Of1 e mecmoeol Kysiemype
dopmy ounp %) = P ysemyp
cpedHsaa OFl 8 KoHMpose

x 100

[HIxaja oeHKH MUTOTOKCUYHOCTH

OTHOCUTenbHad

PaHr

WHTEHCUBHOCTb
LUTOTOKCUYHOCTHU XapaKtepuctuka

pocta (OUP)

0 OTCYTCTBUE LIUTOTOKCUYHOCTH Hy)XeH nu

1 OTCcyTCTBUE LUTOTOKCUYHOCTU MUKPOCKOnN UYecKum
) Jlerkas cteneHb UMTOTOKCMYHOCTU KOHTPOJIb COCTOAHUA
3 CpegHAAa cteneHb LUTOTOKCUYHOCTU KNEeToK???

4 Bbipa*keHHaA LMTOTOKCMUYHOCTb

5 Bbipa*keHHaA LMTOTOKCMUYHOCTb

Shanmugam S., Copal B. Antimicrobial and cytotoxicity evaluation of aliovalent substituted hydroxyapatite.
Appl Surf Sci 2014; 303: 277281, https://doi.org/10.1016/j.apsusc.2014.02.166.



https://doi.org/10.1016/j.apsusc.2014.02.166

MTT-TecT - aHaNU3 NONYYEHHbIX Pe3y/IbTaToB

O6pasey N2l — KommepuecKoe paHeBOe NOKpbITUE
(skcTpaKT 7 cyTOK)

0.8

on

0.7

200 um

0.6

KOHTPO/NIb 3KCTPAKT KOHTpPO/b 11 KOHTpPO/b 12 KOHTpO/b 14 KOHTpONb 18

PaHr 4 PaHr 2 Paur 1 Panr 0 Paur 0

200 ym




ApTedaKTbl Npn noctaHoBKe MTT-TecTa

KoHTponb JKCTPAKT

O6pasey No2 — cononaumep AMA u MJ1A (3KcTpaKT 24 yaca)

6

on

5

1

O -
KOHTPOAKCTPAKT KoHTposb 1:1 KOHTpoAb 1:2 KoHTposb 1:4 KOHTposb 1:8

PaHr 0 Paur o0 PaHr 0 PaHr O PaHr 0

Hannume mukpouacrtuy,
BCTYNAaIOLUX B peakuuio
c MTT

BT )




O6pasey N23- 6uocuHTeTUUECKMIA cononnmep (pacTesop)
4

on

3.5

2.5

1.5

0.5

O -
KOHTPOJIBKCTPAKT KoHTponb 1:1 KOHTponb 1:2 KoHTponb 1:4 KoHTponb 1:8

L PaHr 3 | PaHr 0 Panr 0 PaHr 0 Panr 0

Hannume mukpouacrtuy,
BCTYNalowWmnx B peakuumio
¢ MTT oceparoimx Ha
KNeTKu

ToE T Mm@ oo




v \ A

ApTedakTbl Npu noctaHoBke MTT-TecTa

O6pasey N24— nonumep (pacrsop)

KOHTPO/IKCTPAKT KOHTponb 11 KOHTponb 12 KOHTponb 14 KOHTponb 18

_ Pawrd | Pawr3 | PaWr2 | Pawr0 | PaWrl

200 um

ToKcMpoBaHMe KOHTpONA
NeTyYnMMu BelecTBamm
Bblgensembimu obpasuom




ApTedaKTbl Npn noctaHoBKe MTT-TecTa

O6pasey No5 — nonumep (pactesop)

0.6

on

KOHTPO/BKCTPAKT KoHTponb 1:1 KOoHTponb 1:2 KoHTponb 1:4 KoHTponb 1:8

PaHr1 PaHr1l PaHr 2 PaHr 2 PaHr 2

O6pa3oBaHMe NOIMMEPHOM NIEHKU B NPUKNETOYHOM C/l0€e




MTT-Tect

1. Mpn nposepaeHnn MTT-Tecta 065a3aTenbHO HEOOXO0A4MM MNKPOCKONMUYECKUMN
KOHTPO/Ib 33 COCTOAHUEM KneToK!!!

v' Heobxoaumo Bu3yanbHoe HabnogeHune
3a usmeHeHuem pH cpeabl U OKpalwMBaAHUEM NIYHOK

3kc1pak1' {2

G 1cyTku F 7 CyTku

2.YacTto moryT Habatoaatbes apredaKkTbl

3. ApTedaKTbl He Bcerga naoxo! — oHM MoryT AaTb AOMNOAHUTENbHbIE
XapaKTePUCTMKKN 0bpa3La, Hanpumep :

v BuoaerpagaumMoHHble CBOMCTBA - Bblae/NeHme YyacTumy,

v’ BblaeneHue BelecTs nusmeHsatowmx pH cpeapl

v CnoHTaHHaA noaMmepusaumsa

n ap.



UccnepoBaHua bmocoBmecTMMOCTH in vitro

AHAJIM3 B3AaMMOAEHCTBUS MOBEPXHOCTHO 3aBUCUMBbBIX KJIETOK ¢ MAaTEepHUAJJIOM

M CK ’ ACDLI MonHaAa pocToBas cpeaa: cpeaa

20 % Tensybeit aIMO6PUOHANbHOWN

CbIBOPOTKMN,
O6pasubl FNYyTaMWH, aHTUONOTUKM
(neHnumMnAnH/ cTPpenToMULMH)
maTepuana

KoHTpoOAnbHbIE CPOKU: Hanpumep, 24, 48, 72, 96 yacos

OKpalunBaHue, BU3yaansaluua
Ko/inyectBeéHHbin aHaJ/In3




AHanus aAresmoHHbIX CBOMUCTB NOBEPXHOCTH C

KayecTBeHHOM OLI,EHKOVI mu3|-|ecnoc06|-|ocm
TuTaHOBbLIX CNNAB W G :"\ “:‘ TTaHOBREI Chnas 3 e .'_"- »

MopucTbIN CUHTETUYECKNIA Cumemqecxuu MaTepMan ¢ -~ N Nonunaktua

KOCTHO3amellalowWwmum reTeporeHr-lou nosepxnocﬂ‘blo
maTepuan = '

'rt‘\.: ,

‘s

MpuKM3HEHHOE OKpalimnBaHKUe: 3eneHblin - Calcein AM 564061(CLUA) — mapKep *KUBbIX KneTOK; CUHWUI -agpa KneTok Hoechst 3334 (CLUA)



OueHKa 3aceneHna KneTkaMu CTPYKTYPHbIX
3/1eMeHTOB NOPUCTbIX MaTepuanos

ANnnoreHHbIN 4eNPOTEMHU3UPOBAHHbBIN KOCTHO3aMeLaloWmin maTtepuran

MbpuaHbIN FeHHt OueHKa murpaumm KNeToK B CTPYKTYpPY
KOCTHO3amMellatoWwmnm ICTUYECI NOPUCTOro matepuana

- 1200,00
0 al = um
maTepuan Y "l
. . » 1000,00
800,00
600,00

400,00

200,00

0,00

Z-stack 742pum ' : a 3 day 7 day
MNaT. 2740566 P®




UccnepoBaHue nponndepatusHon aktusHocTU MCK BbicesiHHbIX Ha 06pa3ubl

nﬂom'lT'HOCTb KAeTOK Ha NOBEPXHOCTU

Ha nose PXHOCTHU NOAMNAKTUAHOM NaeHKu — MC

25
(knetoK Ha 1 mm?)

20

15
10 :
| .
9 6 LI a co B 1008 um 144 LI a Ca 1000 um ’ 24 vyaca 96 yacos 144 yaca

OdvnHamuka pocta MCK B rugporenesom ckapdponge

24 yaca

B cTpyKTYype CKa(I)(I)Oﬂ,D,a KO/IMYECTBO KNETOK
(knetok/1mm3)
L4 |

1 cytkm 3 cyTkM 6 cyTKM 10 cyTKN14 CYTKM
14 cytkm .. (n=10) (n=10) (n=10) (n=8) (n=7)

(Z-stack 500 um; Cytation 5; BioTek, USA) [Tat. 2675376 PO



UccnepoBaHue nponndepaTMBHOM aKTUBHOCTYU C OLLEHKOM *XM3HEeCNOoCOOHOCTH

Obpa3zel, paHeBoro nokpbiTusa Nel Obpa3eu paHeBoro nokpbitnsa Nol

eANHNYHbIe NN
111,66+18,61 OTCYTCTBYIOT B
none 3peHun

eAVNHUNYHbIE NNKn
287,08152,64 OTCYTCTBYIOT B
none 3peHunA

eANHNYHbIE NN
508,93+40,71 OTCYTCTBYIOT B
none 3peHun

Obpa3eL, paHeBOro NnokpbiTnsa No2 Obpa3el paHeBoro NnokpbiTMsa No2

T 3
eAUHUYHbIE UK
61,39+10,39 OTCYTCTBYIOT B
none 3peHuA

23,4615,98 17%

6,69% +
13,49+3,03 AeCcTpyKumna agep
NOrnMbLWNX KNeToK




OLuEeHKa CeKpeTOpHOI aKTUBHOCTU KNETOK Ky/bTuBMpyemblixX Ha / B obpa3uax

KynbTuBMpoBaHue Knetok Ha / B obpasuax H-

oTbop KOHAULUMOHHOM cpeabl B

KOHTPO/ibHbI€ CPOKU

OvuHamuKa nsmeHeHua VEGF-A B pocToBOi cpeae npwm
Ky/IbTUBMPOBAHMUU KNETOK Ha 06pasiax KommepuyecKux

paHeBbIX NOKPbITUIA

1600
i 1 cyTkHn

1400 : H3 cyTKH

7 cyTKH

1200 -+

1000 -+

800 -+

600 +

400 -

koHuenTpauusa VEGF B cpene nr/miu

200

1 Tun 2 tun 3 tun
Hccnenyembie 00pa3nbl

3000

onpeaeneHue
KOHUeHTpauuu 6enkos
CeKpeToma K/eToK

CpasHUTeNbHOE UccneaoBaHUe CEKPETOPHOM aKTUBHOCTU
MCK npu KynbTUBUPOBaHUU B KyIbType n buonorunuyeckm
aKTUBHOM CKaddonpe
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ANroputm nccneaoBaHUA maTtepuanos
buomeanLMHCKOro HasHaYeHus

CKpUHUHr — MTT-Tect

KOMMOHeHMbl Mamepuanos, HenocpedcmeeHHo 0bpa3ubl Mamepuasose
TeepObie annAuKayuUoHHbIe U UMnAaHmMupyemMmosie Mamepuasi
v' OueHKa aAre3vBHbIX CBOMCTB NOBEPXHOCTU + KaueCcTBEeHHaA OLEeHKa XXU3HecnocobHOCTH

e

v’ OueHKa nponndepaTtMsHOA aKTUBHOCTU NPU
KYNbTUBMPOBAHUU KNETOK Ha / B maTepuane

Mamepuanei ¢ nopucmoti cmpyKmypoli
v' OueHKa pacnpeaeneHusa KneTok

OTHOCUTE/IbHO BHYTPEHHEN CTPYKTYpblI

v/ OueHKa XXU3HecnocobHoCTU Nnpu marepuana 3
v' OueHKa MUrpaLMoOHHON aKTUBHOCTH

KY/IbTUBUPOBAHUM KNETOK Ha / B maTepuane -

e

v'  OueHKa CeKpeTopHOUW aKTUBHOCTU KNETOK
KYNbTUBUPYEMBDIX Ha / B maTepuane

lNporHo3sunpoBaHue

noseaeHnA matepuana B
yCNA0BUAX in Vivo
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BHUMaAne! |

- EropuxnHa Mapda HukonaeBHa
Ten. +7 903 657 09 59

- egorihina.marfa@yandex.ru



