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ANOTĀCIJA 

 

Ortodontiska ārstēšana ir kombinēts un bieži arī interdisciplinārs process, it 

īpaši pieaugušu pacientu ārstēšanā. Tas sastāv no ortodontiskās ārstēšanas ar fiksētām 

brekešu sistēmām un dažreiz periodontoloģiskas, protētiskas un ķirurģiskas 

ārstēšanas. Ortodontisko ārstēšanu parasti uzsāk 12–14 gadu vecumā, kad ir 

izveidojies pastāvīgais sakodiens. Zēniem un meitenēm šajā vecumā var atšķirties 

sakodiena attīstības fāze, un tas ir saistīts ar pubertātes vecuma sasniegšanu. 

Ortodontiskai ārstēšanai nav vecuma ierobežojuma, ja nav citu risku vai 

faktoru, kas var ietekmēt ārstēšanas iznākumu, taču, pieaugot vecumam, pastāv 

zināma likumsakarība ārstēšanas ilgumā, proti, vecākiem pacientiem ārstēšanas 

ilgums pagarinās, kam var būt saistība ar remodelācijas procesā iesaistītiem 

faktoriem, to daudzumu un aktivitāti. 

Pētījuma mērķis bija noteikt specifisko signālmolekulu ekspresiju alveolārajā 

kaulā un periodontālajos audos, lai pamatotu audu remodelācijas iespējas 

ortodontiskās ārstēšanas procesā atkarībā no vecuma. 

Pētījumā tika iekļauti 45 dažāda vecuma pacienti, kam saskaņā ar ārstēšanas 

plānu pirms ortodontiskās ārstēšanas uzsākšanas tika nozīmēta zobu ekstrakcija. 

Pacienti tika sadalīti 3 grupās pa 15 pacientiem katrā grupā atbilstoši vecumam. 

Morfoloģiski ar imūnhistoķīmijas metodi tika noteikta un analizēta augšanas 

faktoru un to receptoru (TGFβ, RANKL, OPG, FGFR1, bFGF), citokīnu (IL6), 

ekstracelulārās matrices proteīnu (OC) un ekstracelulārās matrices degradācijas 

enzīmu (MMP8, MMP9) ekspresija, kā arī ar TUNEL metodi noteikts apoptotisko 

šūnu skaita relatīvais biežums pacientu alveolārā kaula interradikulārās septas 

kaulaudos un periodonta saitēs. 

 Apoptotisko šūnu statistiski ticamā samazināšanās cilvēka interradikulārās 

septas kaulaudos līdz ar vecumu liecina par samazinātu kaula remodelācijas iespēju. 

OPG, RANKL, TGFβ un apoptozes savstarpējā korelācija liecina par kopējās 

interradikulārās septas šūnu aktivitātes, osteoklastiskās aktivitātes, kaula augšanas un 

remodelācijas potenciāla mazināšanos ontoģenētiskā aspektā.  
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SUMMARY 

 

Orthodontic treatment is a combined and often an interdisciplinary process as 

well, especially it is observed when adult patients are treated. It consists of 

orthodontic treatment with fixed braces systems and occasionally of periodontal, 

prosthetic and surgical treatment. Generally orthodontic treatment is started at age  

12–14 when the permanent occlusion has formed. Both boys and girls at this age may 

have different occlusion development phase that is related to the reach of the age of 

puberty. 

There is no age limit for orthodontic treatment unless there are conditions that 

may influence the outcome of the treatment, however, with age regularity exists 

regarding the duration of the treatment which may have a connection with the factors 

involved in the remodelling process, their amount and activity. 

The aim of the study was to determine signalling molecule expression in the 

alveolar bone and in periodontal tissues in order to substantiate tissue remodelling 

options in the process of orthodontic treatment depending on age. 

In the morphologic part of the study 45 patients of different age were included, 

whose treatment plan envisaged teeth extractions before the commencement of the 

orthodontic treatment. The patients were divided into 3 groups by 15 patients in each 

group according to age. 

The relative frequency of growth factors and their receptors (TGFβ, RANKL, 

OPG, FGFR1, bFGF), cytokine IL6, extracellular matrix proteins (OC) and 

extracellular matrix degradation enzymes (MMP8, MMP9) expression, as well as 

apoptic cell amount in the interradicular septum of patients' alveolar bone and 

periodontal ligament were studied and analysed morphologically. 

Apoptotic cell amount statisticaly significant decrease in human interradicular 

septum with aging means a reduction of bone remodelation potential. OPG, RANKL, 

TGFβ and apoptotic cell correlation shows decrease in osteoblastic and osteoclastic 

activty, bone growth and remodelling according to aging.  
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DARBĀ LIETOTIE SAĪSINĀJUMI 

Saīsinājums Angliskais nosaukums  Latviskais skaidrojums  

   

ANOVA  Analysis of Variance Dispersiju analīze 

BMP Bone morphogenetic protein Kaula morfoģenētiskais proteīns 

BMP2/4 Bone morphogenetic protein 2/4 Kaula morfoģenētiskais proteīns 2/4 

CSF Colony stimulating factor Koloniju stimulējošais faktors 

ECM Extracellular matrix Ekstracelulārā matrice 

IL Interleukin Interleikīns 

FACIT Fibril Associated Collagens with 

Interrupted Triple helices 

Fibrillu saistītais kolagēns ar pārtrauktām 

trīskāršām spirālēm 

bFGF Fibroblast growth factor base Bāziskais fibroblastu augšanas faktors  

FGFR1 Fibroblast growth factor receptor 1 Fibroblastu augšanas faktora receptors 1 

GF Growth factor Augšanas faktors 

LDL Low density lipoproteins Zema blīvuma lipoproteīni 

IGF Insuline-like growth factor  Insulīnam līdzīgais augšanas faktors  

MMP 

 

Matrix metalloproteinase Matrices metālproteināze 

mRNS messenger ribonucleinic acid mesendžer ribonukleīnskābe 

NF-κB Nuclear factor-kappa B Nukleārais faktors kappa B 

OC Osteocalcin Osteokalcīns 

OPG Osteoprotegerin Osteoprotegerīns 

p  Statistical significance Būtiskuma (nozīmības) līmenis – 

varbūtība, kas ir spēkā statistiskajā testā, 

izvirzītā nulles hipotēze 

PDS Periodontal ligaments Periodonta saites 

RANK Receptor activator of NF-kappaB  NF-kappa B receptora aktivators  

RANKL Receptor activator of NF-kappaB 

ligand 

NF-kappa B liganda receptora aktivators 

TGFβ Transforming growth factor β Transformējošais augšanas faktors β 

TIMP Tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinase 

Matrices metālproteināzes inhibitors 

TNF-α Tumor necrosis factor α Tumora nekrozes faktors α 

TUNEL Terminal dezoxynucleotidyl- 

transferase-mediated dUTP nick – 

end labeling 

Dezoksinukleotīdtransferāze un 

digoksigēna nukleotīda gala marķējums 

 VEGF Vascular endothelial growth factor Vaskulārais endoteliālais augšanas faktors 
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2. IEVADS 

2.1. Darba aktualitāte 

Zobiem pārvietojoties vai fizioloģiski migrējot, apkārtējo un iesaistīto audu 

reakcija ir salīdzinoši vienāda. Tomēr, pārvietojot zobus ortodontiski, šīs reakcijas 

ātrums ir lielāks, apkārt esošo audu pārbūve un kaula remodelācija notiek ievērojami 

ātrāk, jo ortodontiski pieliktais spēks ir liels un gandrīz nepārtraukts. Zināšanas par 

procesiem, kas notiek audos un to struktūrās, vēl joprojām nav pilnīgi izpētītas 

(Graber, 2005). Parādoties jaunām metodēm, ir iespējams dziļāk izpētīt notiekošos 

procesus un ielūkoties to darbības mehānismos molekulārā līmenī. Dentofaciālās 

anomālijas rada pacientam funkcionālus, estētiskus un psiholoģiskus traucējumus. 

Kauls kā orgāns atrodas nepārtrauktā remodelācijas procesā, pateicoties savstarpējai 

osteoblastu un osteoklastu mijiedarbībai. Piedaloties arī saistaudu šūnām, tiek 

nodrošināta šī procesa nepārtrauktība. Tāpēc arī apoptozei ir ļoti liela nozīme, jo, lai 

būtu vieta kaut kam jaunam, vecajam šī vieta ir jāatbrīvo. Apoptoze kā šūnas 

fizioloģiski ieprogrammētā nāve ir universāls, dabas izveidots mehānisms, kas 

normālos apstākļos darbojas nevainojami. 

Ortodontiska ārstēšana ir kombinēts un bieži arī interdisciplinārs process, it 

īpaši, ārstējot jau pieaugušus pacientus. Tas sastāv no ortodontiskās ārstēšanas ar 

fiksētām brekešu sistēmām un dažreiz arī no periodontoloģiskas, protētiskas un 

ķirurģiskas ārstēšanas. Ortodontisko ārstēšanu parasti uzsāk 12–14 gadu vecumā, kad 

ir izveidojies pastāvīgais sakodiens. Zēniem un meitenēm šajā vecumā var atšķirties 

sakodiena attīstības fāze. Tas ir saistīts ar pubertātes vecuma, kas attiecīgi variē no 

11,5 līdz 12,5 gadiem un no 10,5 līdz 11,5 gadiem, sasniegšanu (Proffit, 2007). 

Ortodontiskai ārstēšanai nav vecuma ierobežojuma, ja nav citu risku vai 

faktoru, kas var ietekmēt ārstēšanas iznākumu, bet līdz ar vecumu pieaug ārstēšanas 

ilgums, kam var būt saistība ar remodelācijas procesā iesaistītiem faktoriem, to 

daudzumu un aktivitāti. 

Augšanas faktoru, kaula ekstracelulārās matrices proteīnu, deģenerācijas 

enzīmu un apoptozes noteikšana kaulaudos un tiem piegulošajos mīkstajos audos dotu 

papildu informāciju par remodelācijas procesā iesaistītiem proteīniem un pacientu 

individuālo kaula struktūru morfoģenēzi.  
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2.2. Darba novitāte 

Šis ir viens no retajiem pētījumiem Latvijā, kurā kā materiāls tiek izmantots 

cilvēka kauls, lai noteiktu augšanas faktoru, kaula ekstracelulārās matrices proteīnu, 

deģenerācijas enzīmu, iekaisuma proteīnu ekspresijas un apoptozes, t.i., kaulu 

augšanas un remodelēšanās rādītāju atšķirības alveolārajā kaulā un periodonta audos 

saistībā ar pacienta vecumu. 

2.3. Darba mērķis 

Noteikt deģenerācijas, aktivitātes, augšanas, mineralizācijas un iekaisuma 

signālmolekulu ekspresiju cilvēka alveolārajā kaulā un periodontālajos audos, kā arī 

apoptotisko šūnu skaitu, lai pamatotu audu remodelācijas iespējas ortodontiskās 

ārstēšanas procesā atkarībā no vecuma. 

2.4. Darba uzdevumi 

1. Izmantojot histoloģisko krāsojumu ar hematoksilīnu un eozīnu, noteikt 

histoloģiskās interradikulārās septas audu atšķirības trijās pacientu grupās:  

pacientiem 12–14 gadu vecumā (1. grupa), pacientiem 15–22 gadu vecumā (2. grupa) 

un pacientiem 23–49 gadu vecumā (3. grupa). 

2. Izmantojot imūnhistoķīmijas metodi, noteikt signālmolekulu ekspresiju 

interradikulārās septas audos 1., 2. un 3. pacientu vecuma grupā:  

a) augšanas faktoru un to receptoru (transformējošā augšanas faktora β 

(TGFβ), nukleārā kappa B faktora (RANKL), osteoprotegerīna (OPG), fibroblastu 

augšanas faktora receptora 1 (FGFR1), bāziskā fibroblastu augšanas faktora (bFGF) 

ekspresiju interradikulārās septas audu paraugos; 

b) kaula ekstracelulārās matrices proteīna – osteokalcīna (OC) – un 

ekstracelulārās matrices degradācijas enzīmu – matrices metālproteināzes 8 (MMP8) 

un matrices metālproteināzes 9 (MMP9) – ekspresiju; 

c) iekaisuma faktora interleikīna 6 (IL6) ekspresiju.  

3. Izmantojot TUNEL metodi, noteikt apoptozes biežumu interradikulārās 

septas audos 1., 2 un 3. pacientu vecuma grupā.  

4. Noteikt korelāciju starp augšanas faktoru, kaula ekstracelulārās matrices 

proteīnu, deģenerācijas enzīmu un apoptozes relatīvā daudzuma ekspresiju un 

pacientu vecumu. 
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2.5. Darba hipotēze 

Kaulaudu morfoģenēzē analizēto augšanas faktoru un to receptoru, kaula 

ekstracelulārās matrices proteīnu, deģenerācijas enzīmu, iekaisuma proteīnu un 

apoptozes rādītāji interradikulārās septas cietajos un mīkstajos audos ir atšķirīgi 

atkarībā no pacientu vecuma. 
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3. LITERATŪRAS APSKATS 

3.1. Kaula struktūra un remodelācijas process 

Cilvēka organismā notiek nemitīga kaulaudu atjaunošanās. Tiek uzskatīts, ka 

kaulaudi pilnīgi atjaunojas 10 gadu laikā. Kaulaudiem ir vairākas funkcijas: balsta 

funkcija, minerālvielu maiņas funkcija, aizsargfunkcija. Cilvēka organisma skelets ir 

veidots no kauliem, kurus savukārt veido kaulaudi. Savas struktūras dēļ kaulaudi spēj 

pielāgoties konkrētai mehāniskai slodzei, kas rodas. ilgstošas, specifiskas darbības 

rezultātā. Ta kā kauli pilda balsta funkciju, tiem ir nepieciešama mehāniskā slodze: 

esot bezsvara stāvoklī, no kauliem izzūd kalcijs un tie kļūst mīksti. Viena no kaula 

funkcijām ir aizsargfunkcija, kauli aizsargā galvas un muguras smadzenes no 

jonizējošā starojuma un citām traumām. Kaulaudus var uzskatīt par kalcija krātuvi; 

vidēji smagam (aptuveni 70 kg) cilvēkam kaulos ir 1200 g hidroksiapatīta kristālu 

veidā, bet asins plazmā ir tikai 280 g kalcija (Bloom un Fawcett, 1998; Stevens, 2005). 

Kaulaudi pilda arī asinsrades funkciju. Asinis no kaulu asinsvadiem nokļūst 

sarkanajās kaulu smadzenēs, kas atrodas kaula spongiozajā vielā. Kaulos uzkrājas 

dažas vielas, kā arī radioaktīvie izotopi. Osteocīti un šūnstarpas viela veido kaulaudus. 

Osteocītiem ir raksturīga iegarena šūnas forma ar izaugumiem. Osteocītu citoplazma 

satur maz organoīdu, kā arī taukus un glikogēnu. Pati šūna atrodas kaula lakūnā, bet 

izaugumi stiepjas kanāliņos, kuru sieniņu veido īpašs robežslānis. 

Kauls satur vairāk nekā 30 mikroelementu (cinku, varu, bāriju, stronciju, 

magniju u.c.), un tiem ir nozīme gan mineralizācijas, gan demineralizācijas procesā. 

Neorganisko vielu daudzums kaulaudos ir ap 70%: no tiem 85% ir kalcija fosfāts, 

10% – kalcija karbonāts, 2% – nātrija un kālija sāļi, 1,5% – magnija fosfāts, 0,3% – 

kalcija fluorīds, 0,2% – kalcija hlorīds (Mescher, 2013). 

Kaulaudus iedala rupjšķiedrainos un smalkšķiedrainos. Rupjšķiedrainie 

kaulaudi ir vienkāršāki pēc uzbūves un senāki, tie galvenokārt ir atrodami zemāko 

mugurkaulnieku skeletos. Cilvēka embrioģenēzes sākumā izveidojas rupjšķiedrainie 

kaulaudi, bet pakāpeniski tie noārdās un to vietā rodas smalkšķiedrainie kaulaudi ar 

sarežģītāku struktūru. 

Rupjšķiedraino kaulaudu šūnstarpas viela satur daudz oseomukoīda. 

Resnajiem oseīna kūlīšiem, kuru diametrs variē no 2 līdz 10 µm diametrā, ir dažāds 
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izvietojuma virziens. Arī osteocītu izaugumu izvietojuma virziens ir dažāds. Kanāliņi 

ar šūnu izaugumiem atveras uz asinsvadu kanālu, lai barības vielas pa kanāliņiem 

varētu cirkulēt no šūnas uz šūnu (Stevens, 2005). 

Savstarpēji savienotās kaula plātnītes veido smalkšķiedrainos jeb plātņainos 

kaulaudus, kuros oseīna šķiedras veido tievus kūlīšus. Atsevišķas plātnītes šķiedru 

virziens atšķiras no šķiedru virziena citās plātnītēs; lai tās cieši saistītos, daļa šķiedru 

pāriet no vienas plātnītes citā, cieši tās saistot. Par smalkšķiedrainiem kaulaudus sauc 

tievo kūlīšu dēļ, un tajos ir vairāk oseīna nekā rupjšķiedrainos kaulaudos, kuros ir 

vairāk oseīna, bet mazāk oseomukoīda (Bloom un Fawcett, 1998; Mescher, 2013). 

Osteocīti atrodas lakūnās starp plātnītēm, to izaugumi vērsti uz asinsvadu pusi, 

pretī barības vielu plūsmai, un uz nākamās šūnas pusi. Organismā, kas jau ir 

izveidojies, kaulus veido plātņainie kaulaudi. Kaulu virsmā atrodas rupjšķiedrainie 

kaulaudi, kas ir kā nelīdzenumi un pauguri; pie tiem piesaistās cīpslas, un tie veido arī 

galvaskausa šuves (Stevens, 2005). 

Osteoblasti sintezē proteīnu matricu, kas sastāv galvenokārt no I tipa kolagēna. 

Proteīnu matrica pakāpeniski mineralizējas, veidojot jaunu kaulu. Pacientiem ar 

multiplu mielomu kaula plēves šūnas var izdalīt pret inhibitoriem izturīgu skābo 

fosfatāzi un citus klasiskos osteoklastu marķierus. Katra kaula remodelācijas cikla 

gala rezultāts ir jauna osteona radīšana. Remodelācijas process kortikālajā un 

trabekulārajā kaulā pēc būtības ir viens un tas pats, turklāt kaula remodelācijas 

vienības trabekulārajā kaulā līdzinās kortikālā kaula remodelācijas vienībām, kas 

sadalītas gareniski uz pusēm (Parffit, 1994). Kaulaudu daudzumu raksturo starpība 

starp resorbētiem vecajiem kaulaudiem un jaunizveidotajiem kaulaudiem. Pie periosta 

kaulaudu daudzums ir nedaudz lielāks, kamēr gar endostu trabekulāro kaulaudu 

daudzums ir mazāks, kas novecojot izraisa kortikālo un trabekulāro kaulaudu 

samazināšanos. Šīs izmaiņas notiek, kad endosteālā resorbcija pārsniedz periosteālo 

kaulaudu depozīciju. 

Galvenās kaulu remodelācijas funkcijas ir kaula mehāniskā stipruma 

saglabāšana, aizstājot vecos kaulaudus, kuriem ir mikrobojājumi, ar jaunajiem, 

veselajiem kaulaudiem, un nodrošināt kalcija un fosfāta homeostāzi. Pieaugušajiem ir 

salīdzinoši zems kortikālo kaulaudu reģenerācijas ātrums – 2–3% gadā, kas ir 

adekvāti kaula biomehāniskā stipruma saglabāšanai. Trabekulāro kaulaudu 
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reģenerācijas ātrums ir lielāks, nekā nepieciešams mehāniskā stipruma saglabāšanai, 

kas liecina, ka trabekulāro kaulaudu reģenerācija ir svarīga minerālu vielmaiņai. 

Palielināta vajadzība pēc kalcija vai fosfora izraisa degradējošo kaula šūnu 

palielināšanos, bet daudzos gadījumos tas notiek, palielinoties esošo osteoklastu 

aktivitātei. Organisma palielināto vajadzību pēc kaulos esošā kalcija un fosfora 

apmierina osteoklastu darbība un daļēji ar osteoklastiem nesaistīta kalcija pieplūde un 

aizplūde. Kaula remodelācijas aktivitāte nodrošina pastāvīgu kaulaudu izveidi, kuriem 

ir salīdzinoši zems minerālu saturs un kas ir spējīgi vieglāk apmainīt jonus ar 

ārpusšūnu šķidrumu. Kaula remodelācijas vienības parasti ir nejauši sadalītas pa visu 

skeletu, bet tās var aktivizēt mikroplaisu veidošanās vai osteocītu apoptoze. Kaula 

remodelācijas telpa atspoguļo visu aktīvo kaula remodelācijas vienību summu skeletā 

noteiktā laika periodā (Clowes, 2003). 

Osteoblasti 

Osteoprogenitoru šūnas rada osteoblastus, kas sintezē jaunu kaula matricu uz 

kaula veidošanas virsmām un rada osteocītus kaula matricē, kas balsta kaula 

struktūru. Osteoblastu līnijas ietvaros šūnu subpopulācijas atšķirīgi reaģē uz dažādiem 

hormonāliem, mehāniskiem vai citokīnu signāliem. Piemēram, osteoblasti no 

stobrkauliem un plakanajiem kauliem atšķirīgi reaģē uz šiem signāliem. 

Pašatjaunojošas, pluripotentas cilmes šūnas apkārtējās vides ietekmē rada 

osteoprogenitoru šūnas dažādos audos. Kaulu smadzenes satur nelielu mezenhimālo 

cilmes šūnu populāciju, kas spēj radīt kaulaudu, skrimšļaudu, taukaudu vai fibrozos 

saistaudus, savukārt hematopoētisko cilmes šūnu populācija rada asinsšūnu līniju 

(Pittenger, 1999). Šūnas ar īpašībām, kas raksturīgas pieaugušo kaulu smadzeņu 

mezenhimālajām cilmes šūnām, ir izdalītas no pieaugušo perifērajām asinīm un zobu 

pulpas, no augļa nabassaites asinīm, aknām, asinīm un kaulu smadzenēm. Ir noteiktas 

multipotentās miogēnās šūnas, kas spēj diferencēties kaulaudos, muskuļaudos vai 

adipocītos. Viena tipa mezenhimālās šūnas proliferācijas laikā var diferencēties un 

attīstīt citu fenotipu atkarībā no vietējās audu vides. Asinsvadu pericīti 

nepieciešamības (piemēram, traumas) gadījumā diferenciācijas laikā var attīstīt 

osteoblastu fenotipu (Doherty u.c., 1998). 

Mezenhimālo cilmes šūnu attīstībai par osteoblastu līnijas šūnām ir 

nepieciešama Wnt/β-katenīna un ar to saistīto proteīnu iesaiste (Logan, 2004). Wnt/β-
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katenīnam ir nozīme embrija skeleta modelēšanā, augļa skeleta attīstībā un pieaugušā 

skeleta remodelācijā (Little et al., 2002). Wnt sistēma ir svarīga arī hondroģenēzē un 

hematopoēzē, tā dažādās stadijās var stimulēt vai bremzēt osteoblastu diferenciāciju. 

Kaula plēves šūnas tiek uzskatītas par statiskiem osteoblastiem, kas uz 

trabekulārajām virsmām veido endostu un periostu. Osteoblasti un plēves šūnas 

atrodas tuvu un savā starpā ir savienotas ar kadherīniem. Kadherīni ir no kalcija 

atkarīgie transmembrānas proteīni, kas veido jūgļu neatņemamo sastāvdaļu un kopā ar 

ciešajām saitēm un desmosomām savieno šūnas, sasaistot to citoskeletus (Shin, 2000). 

Osteoblastu priekšteči kaula matrices virsmā maina formu no 

vārpstveidīgajiem osteoprogenitoriem uz lieliem diferencētiem osteoblastiem pēc tam, 

kad ir apstājusies preosteoblastu proliferācija. Aktīvajiem, nobriedušajiem 

osteoblastiem, kas sintezē kaula matrici, ir lieli kodoli, palielināts Goldži komplekss 

un izteikts endoplazmatiskais tīkls. Šie osteoblasti izdala I tipa kolagēnu un citus 

matrices proteīnus kaula veidošanās virsmas virzienā. 

Osteoblastu populācijas, atšķirīgiem osteoblastiem pārstāvot atšķirīgus gēnu 

paveidus, ir heterogēnas, kas var izskaidrot trabekulārās mikroarhitekūras heterogēno 

raksturu dažādās skeleta vietās. Tāpēc osteoblasti specifiski un atšķirīgi reaģē uz 

farmakoloģiskas iedarbības vielām, ko lieto kaulu slimību ārstēšanai. 

Osteocīti 

Osteocīti ir diferencētas kaulaudu šūnas, kas funkcionē vienotā tīklojumā, 

balstot kaulaudu struktūru un vielmaiņu. Osteocīti atrodas lakūnās mineralizētajos 

kaulaudos, un tiem ir izteikti izaugumi, kas atrodas mineralizēto kaulaudu kanāliņos 

(Bonewald et al., 1999). Osteocīti parasti neizdala sārmaino fosfatāzi, bet izdala 

osteokalcīnu, galektīnu 3 un CD44, hialuronāta šūnu adhēzijas receptoru, kā arī citus 

kaula matrices proteīnus, kas uztur starpšūnu kontaktus un regulē minerālu vielmaiņu 

kaula lakūnās un kanāliņu tīklā. Osteocīti ir aktīvi osteolīzes laikā un var funkcionēt 

kā fagocītu šūnas, jo tie satur lizosomas. 

Osteocīti kontaktē savā starpā un ar kaula virsmu ar savu daudzo šūnu 

izaugumu palīdzību. Konneksīni ir integrāli šūnu proteīni, kas palīdz kontaktēt šūnām 

savā starpā, ļaujot notikt tiešai komunikācijai pa starpšūnu kanāliem. Osteocīti ir 

metaboliski un elektriski saistīti caur kontaktiem, kas sastāv galvenokārt no 
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konneksīna (Plotkin et al., 2002). Kontakti ir nepieciešami osteocītu nobriešanai, 

aktivitātei un izdzīvošanai.  

Osteocītu / osteoblastu kompleksa galvenā funkcija ir mehāniskā jušana 

(Rubin, 1987). Osteocīti pārveido spriedzes signālus no kaula liekšanas vai stiepšanas 

bioloģiskajā aktivitātē. Šķidruma plūsma kanāliņos, reaģējot uz ārējiem spēkiem, 

osteocītos izraisa dažādas atbildes reakcijas. Ātra kaulu kalcija plūsma caur izaugumu 

kontaktiem stimulē informācijas nodošanu starp osteoblastiem uz kaula virsmas un 

osteocītiem kaula iekšienē (Jorgensen et al., 2003). Molekulas, kas iesaistītas signāla 

transdukcijā, noris ar prostaglandīnu E2, ciklooksigenāzi 2, dažādu kināžu, Runx2 un 

slāpekļa oksīda palīdzību. 

Osteocīti ir visilgāk dzīvojošās šūnas organismā, jo to dzīves ilgums vidēji ir 

10 gadi. Tukšas lakūnas novecojušos kaulos liecina, ka osteocīti ir pakļauti apoptozei, 

ko, iespējams, izraisa to starpšūnu kontaktu pārrāvums vai šūnas-matrices 

mijiedarbība (Xing, 2005). Osteocītu apoptoze kā atbilde uz estrogēnu deficītu vai 

ārstēšanu ar glikokortikoīdiem ir kaitīga kaula struktūrai. Estrogēna un bifosfonātu 

terapija un fizioloģiskā slodze kauliem var novērst osteoblastu un osteocītu apoptozi 

(Plotkin, 2005). 

Osteoklasti 

Osteoklasti ir šūnas, par kurām ir zināms, ka tās spēj resorbēt kaulaudus. 

Aktivētie daudzkodolu osteoklasti ir cēlušies no monocītu-makrofāgu līnijas 

vienkodola priekšteču šūnām (Boyle, 2003). Vienkodola monocītu-makrofāgu 

priekšteču šūnas ir identificētas dažādos audos, bet tiek uzskatīts, ka lielākā daļa 

osteoklastu rodas no kaulu smadzeņu monocītu-makrofāgu priekšteču šūnām. 

RANKL un makrofāgu kolonijas stimulējošais faktors (M-CSF) ir divi 

citokīni, kas ir svarīgi osteoklastu veidošanai. Kaulu smadzeņu stromas šūnas un 

osteoblasti galvenokārt ražo gan RANKL, gan M-CSF ar membrānu saistītajā un 

šķīstošajā formā, un osteoklastu ģenēzei ir nepieciešama stromas šūnu un osteoblastu 

klātbūtne kaulu smadzenēs (Teitelbaum et al., 2003). RANKL pieder pie TNF saimes 

un ir svarīgs osteoklastu veidošanai. M-CSF ir nepieciešams osteoklastu priekšteču 

proliferācijai, izdzīvošanai un diferenciācijai, tāpat kā osteoklastu izdzīvošana un 

citoskeleta pārkārtošanās ir nepieciešama kaulaudu resorbcijai. OPG ir ar membrānu 
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saistītais proteīns, kas savukārt aktīvi saista RANKL, kavējot pēdējā iedarbību uz 

RANKL receptoriem (Cohen, 2006). 

Kaulaudu resorbcija ir atkarīga no ūdeņraža jonu un katepsīna K enzīma 

sekrēcijas osteoklastos. H
+
 joni skābina resorbcijas nišas zem osteoklastiem, 

izšķīdinot kaula matrices minerālo sastāvdaļu, kamēr katepsīns K sagremo proteīnu 

matrici, kas lielākoties sastāv no I tipa kolagēna (Boyle, 2003). 

Osteoklasti savienojas ar kaula matrici caur integrīna receptoriem osteoklastu 

membrānā, kas saistās ar kaula matrices peptīdiem. Integrīna receptori β1 osteoklastos 

piesaistās ar kolagēnu, fibronektīnu un laminīnu, bet galvenie integrīna receptori, kas 

veicina kaulaudu resorbciju, ir αvβ3 integrīna receptori, kas var veidot kompleksus ar 

osteopontīnu un kaula silaproteīnu (Ross, 1993). 

Osteoklastu saskaršanās ar kaula matrici liek tiem polarizēties, turklāt uz 

kaulaudus uzsūcošas virsmas attīstās viļņotā robeža, kas veidojas, kad pārskābinātie 

pūslīši, kas satur matrices metālproteināzi un katepsīnu K, tiek transportēti pa 

mikrocaurulītēm, lai saplūstu ar membrānu. Viļņotā robeža izdala H
+
 jonus caur H

+
-

ATP-āzes un hlorīdu kanāliem un pārskābinātajos pūslīšos izraisa katepsīna K un citu 

enzīmu eksocitozi (Teitelbaum, 2003). 

Pēc saskarsmes ar kaula matrici osteoklasta citoskeleta fibrilārais aktīns 

izveido aktīna gredzenu, kas veicina hermētiskas zonas veidošanos apkārt osteoklasta 

un matrices savienojuma perifērijai. Hermētiskā zona apkļauj un izolē pārskābināto 

resorbcijas nišu no apkārtējās kaula virsmas (Vaananen, 2000). Gan viļņotās robežas, 

gan aktīna gredzena pārraušana bloķē kaula resorbciju. Aktīvi resorbējošie osteoklasti 

drīzāk veido podosomas, kas savienojas ar kaula matrici, nevis adhēzijas perēkļus, ko 

veido lielākā daļa šūnu. Podosomas sastāv no aktīna serdes, ko apņem αvβ3 integrīns 

un saistītie citoskeleta proteīni (Clarke, 2008).  

Kaula ārpusšūnu matrice 

Kaula proteīni galvenokārt sastāv no kolagēna proteīniem (85–90%). Kaula 

matrice parasti sastāv no I tipa kolagēna (ar III un V tipa kolagēnu piejaukumu) un no 

FACIT (fibrillu saistītais kolagēns ar pārtrauktām trīskāršām spirālēm) kolagēniem 

noteiktos kaula veidošanās posmos. Kaulaudu šūnstarpas vielā (substantia 

intercellularis) ir 30–32% organisko vielu (oseīns, oseomukoīds). No olbaltumvielām 
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kaulos visvairāk ir I tipa kolagēns (90–95%). Kolagēnās jeb oseīna šķiedrās ir daudz 

lizīna un oksilizīna palieku grupu, kas aktīvi saista pirofosfātus. Amorfā pamatviela 

jeb oseomukoīds aizpilda visas starpas starp šķiedrām. Oseomukoīdā ir glikoproteīds 

osteonektīns, kas saistās ar kolagēnām šķiedrām un hidroksiapatītu. Osteokalcīnam ir 

nozīme mineralizācijā. Oseomukoīdā ir lieli proteoglikānu agregāti. To 

hondroitīnsulfāti var uzkrāt un pārnest kalcija jonus. Kompleksus ar kalciju veido arī 

citronskābe. Tādējādi substantia intercellularis notiek mineralizācija, bet 

hidroksiapatīta kristāli ir saistīti ar šķiedrām un oseomukoīdu (Bloom un Fawcett, 

1998; Stevens, 2005). 

FACIT kolagēni pieder nefibrilāro kolagēnu grupai, kas ir svarīga struktūra 

ārpusšūnu matrices organizācijai un stabilitātei. Šīs saimes locekļi ir kolagēni IX, XII, 

XIV, XIX, XX un XXI. Nekolagēna proteīni veido 10–15% no visiem kaulaudu 

proteīniem. Aptuveni 25% nekolagēna proteīnu ir eksogēna izcelsme, tai skaitā 

seruma albumīnam un α2-HS-glikoproteīnam, kas parasti savienojas ar 

hidroksiapatītu, pateicoties savām skābes īpašībām. Seruma izcelsmes nekolagēna 

proteīni regulē matrices mineralizāciju un kaula šūnu proliferāciju. Pārējie eksogēnas 

izcelsmes nekolagēnie proteīni nelielā daudzumā atrodas arī uz citām molekulām, kas 

var ietekmēt kaula šūnu aktivitāti. 

Osteoblasti sintezē un izdala tikpat daudz nekolagēno proteīnu, cik kolagēno. 

Nekolagēnie proteīni iedalās vairākās kategorijās, ieskaitot proteoglikānus, 

glikozilētus proteīnus, glikozilētus proteīnus ar potenciālu šūnu pievienošanas 

aktivitāti un γ-karboksilētus (gla) proteīnus. Katra kaulu proteīna loma šobrīd vēl nav 

labi noskaidrota, un tiek pieņemts, ka daudzi izpilda vairākas funkcijas, tostarp regulē 

minerālu uzkrāšanos un apriti kaulos, kā arī regulē kaula šūnu aktivitāti. Piemēram, 

agrāk domāja, ka osteoblastu sintezētais seruma osteokalcīns funkcionē kā kalcija 

uzkrāšanās veicinātājs vietās starp kolagēna šķiedru galiem. Tāpēc to uzskatīja par 

kaulu veidošanās marķieri. Pelēm, kurām ir pazemināts osteokalcīna līmenis, ir augsts 

kaulu masas fenotips, jo osteokalcīns parasti bremzē kaulaudu veidošanos. Tā kā 

seruma osteokalcīns rodas gan no matricē esošo osteoklastu aktivitātes, gan no 

osteoblastu sintēzes, šobrīd to uzskata drīzāk par kaulaudu reģenerācijas, nevis par 

specifisku kaulaudu veidošanās marķieri. 
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Galvenais glikozilētais proteīns, kas atrodas kaulos, ir sārmainā fosfatāze. 

Sārmainā fosfatāze kaulos caur fosfoinositola savienojumiem ir saistīta ar osteoblastu 

šūnu virsmām, un tā ir atrasta arī brīvā formā mineralizētā matricē. Sārmainās 

fosfatāzes loma kaulu mineralizācijā vēl precīzi nav noskaidrota. Visvairāk no 

nekolagēniem proteīniem kaulos ir osteonektīns, kas attīstošos kaulaudos veido 

aptuveni 2% no visa proteīna. Uzskata, ka osteonektīns ietekmē osteoblastu augšanu 

un/vai proliferāciju un matrices mineralizāciju (Whyte, 1994). 

Kaula matrices mineralizācija 

Kaula sastāvā ir 50–70% minerālvielu, 20–40% veido organiskā matrice, 5–

10% – ūdens un < 3% – lipīdi. Minerālvielas, kas ietilpst kaula sastāvā, galvenokārt ir 

hidroksiapatīts [Ca10(PO4)6(OH)2]. Parasti nelielā daudzumā ir arī karbonāts, 

magnijs un skābā fosfatāze ar trūkstošām hidroksilgrupām. Salīdzinot ar ģeoloģiskā 

hidroksiapatīta kristāliem, kaulu hidroksiapatīta kristāli ir ļoti mazi, to izmērs lielākajā 

šķērsgriezumā ir tikai aptuveni 200 Å. Šie mazie, vāji kristalizētie kristāli ar 

aizvietoto karbonātu šķīst labāk nekā ģeoloģiskā hidroksiapatīta kristāli, kas ļauj tiem 

piedalīties minerālu vielmaiņā (Anderson, 2003).  

Matrices nobriešana ir saistīta ar sārmainās fosfatāzes un dažu nekolagēna 

proteīnu, t. sk. osteokalcīna, osteopontīna un kaula sialproteīna, izstrādi. Uzskata, ka 

šie kalciju un fosfātu saistošie proteīni palīdz regulēt minerālvielu uzkrāšanas kārtību, 

regulējot veidojošos hidroksiapatīta kristālu daudzumu un lielumu. 

Kaulu minerālvielas nodrošina kaulu mehānisko stingrību un kravnesības 

stiprumu, kamēr organiskā matrice nodrošina elastību un lokanību. Kaulu 

minerālvielas sākotnēji uzkrājas “dobumu” zonās starp kolagēna šķiedru galiem 

(Landis, 1995). Šo procesu var veicināt ārpusšūnu matrices pūslīši kaulaudos, kā tas 

notiek skrimšļu pārkaļķošanās un tītaru cīpslu mineralizācijas procesā. Matrices 

ārpusšūnu pūslīšus sintezē hondrocīti un osteoblasti, un tie nodrošina mikrovidi, kurā 

kalcija un fosfāta koncentrācija var tiktāl palielināties, lai paātrinātu kristālu 

veidošanos. Ārpusšūnu šķidrums parasti nav pārsātināts ar hidroksiapatītu, tāpēc 

hidroksiapatīts spontāni nenogulsnējas. Matrices ārpusšūnu pūslīši satur kodolu serdi, 

kas sastāv no proteīniem un skābo fosfolipīdu, kalcija neorganiskā fosfāta kompleksa, 

ar ko pietiek hidroksiapatīta kristālu nogulsnēšanai. Vēl nav noskaidrots, kā matrices 
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ārpusšūnu pūslīši piedalās mineralizācijā konkrētās vietās kolagēna šķiedru galos, jo 

pūslīši acīmredzot nav tieši notēmēti uz šķiedru galiem (Anderson, 2003). 

Nav pierādījumu, ka nekristāliska kalcija fosfāta klasteri (amorfs kalcija 

fosfāts) veidojas kaulos pirms tā pārvēršanās hidroksiapatītā. Kad kaulaudi nobriest, 

hidroksiapatīta kristāli palielinās un tajos samazinās piemaisījumu līmenis. Kristālu 

palielināšanās notiek kā kristālu augšanas, tā arī apvienošanās ceļā. Kaula matrices 

makromolekulas var veicināt sākotnējo kristālu veidošanos, nošķirot minerālu jonus, 

palielinot vietējo kalcija un/vai fosfora koncentrāciju, vai arī veicināt heterogēno 

kristālu veidošanos. Makromolekulas arī piesaistās augošo kristālu virsmām, nosakot 

veidojošos kristālu lielumu, formu un skaitu (Weiner, 2005). 

Apstiprinātie mineralizācijas veicinātāji (nukleatori) ietver dentīna matrices 

proteīnu 1 un kaula sialproteīnu. I tipa kolagēns nav kaula mineralizācijas veicinātājs. 

Fosfoproteīna kināzes un sārmainā fosfatāze regulē mineralizācijas procesu. Kaulaudu 

sārmainā fosfatāze var palielināt vietējo fosfātu koncentrāciju, likvidēt fosfātsaturošus 

hidroksiapatīta kristālu augšanas inhibitorus vai modificēt fosfoproteīnus, kontrolējot 

kaula proteīnu spēju darboties kā nukleatoriem. 

D vitamīns netieši stimulē nemineralizētās kaula matrices mineralizāciju. Pēc 

D vitamīna absorbcijas vai saražošanas ādā aknas sintezē D 25-hidroksiholesterolu, 

un nieres pēc tam producē bioloģiski aktīvo D 1,25-dihidroksiholesterolu [1,25-

(OH)2D]. Seruma 1,25-(OH)2D ir atbildīgs par atbilstošu kalcija un fosfora 

koncentrāciju serumā, ļaujot nemineralizētajai kaula matricei pasīvi mineralizēties. 

Seruma 1,25-(OH)2D vispirms stimulē kalcija un fosfora uzsūkšanos zarnās. Seruma 

1,25-(OH)2D arī veicina osteoblastu diferencēšanos un stimulē kaulaudiem 

specifiskas sārmainās fosfatāzes, osteokalcīna, osteonektīna, OPG un dažādu citu 

citokīnu izpausmi osteoblastos. Seruma 1,25-(OH)2D ietekmē arī citu skeleta šūnu, 

tai skaitā hipertrofisko hondrocītu, proliferāciju un apoptozi (Weiner, 2005). 

3.2. Periodonta struktūra un novecošanās process 

Periodonts – audi, kas balsta zobus – sastāv no smaganām, periodonta saitēm, 

cementa un alveolārā kaula. Vairākos pētījumos pierādīts, ka novecojot notiek gan 

anatomiskas, gan fizioloģiskas izmaiņas periodonta audos (Ellen,1998). 
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Smaganas ir audi, kas ir ciešā kontaktā ar mutes dobumu, histoloģiski veidotas 

no epitēlija un saistaudiem. Novecojot cilvēka mutes dobuma epitēlijs kļūst plānāks 

un samazinās tā keratinizācija. Ir daži pretrunīgi ziņojumi par epitēlija šūnu formu 

atkarībā no vecuma, kur tiek minēts, ka šūnas saplacinās, bet pagarinās epiteliālās 

kores (Ellen, 2000). Morfoloģiskā trīsdimensionālā pētījumā tika noteikts, ka 

epiteliālās kores novērotas jaunākiem indivīdiem, bet vecāka gadagājuma indivīdiem 

prevalēja saistaudu kārpiņas.  

Tajā pašā pētījumā norādīts, ka līdz ar vecumu samazinās arī šūnu skaits. 

Fibroblasti ir galvenās šūnas, kas sintezē periodontālos audus. Hou (1993) atradis, ka 

pastāv vairākas fibroblastu subpopulācijas, kam ir atšķirīga funkcija ECM sintēzē un 

uzturēšanā. In vivo un in vitro pētījumos Abiko (1998), Dumas (1994), Lee (1997) un 

Takatsu (1999) ziņoja par funkcionālām un strukturālām fibroblastu izmaiņām, kas 

saistītas ar novecošanos. Smaganu fibroblasti ir pastāvīgi pakļauti mutes dobuma 

baktērijām un to metaboliskajiem produktiem, piemēram, lipopolisaharīdiem, ko satur 

baktēriju sieniņas. Tieši lipopolisaharīdi inducē fibroblastu prostoglandīnu, IL un 

plazminogēnu aktivatoru izdalīšanos, kas savukārt pasliktina periodonta audu stāvokli 

(Abiko, 1998). 

Johnson (1986) in vitro pētījumā konstatēja, ka kolagēna sintēze novecojošos 

audos samazinās pieckārtīgi. Vecos fibroblastos novēroja lielāku kolagēna fagocitozi, 

kas noteikti ietekmē līdzsvaru saistaudos (Lee, 1997). Novecošanās fibroblastos 

izraisa DNS struktūru pastiprinātu metilēšanu kolagēna alfa-1 gēnā, kas samazina 

mRNS līmeni un tam sekojošu pazeminātu I tipa kolagēna sintēzi (Takatsu, 1999). Tā 

rezultātā notiek ECM strukturālās uzbūves bojājumi. Proteoglikāni, ko izdala veci 

fibroblasti, palielina heparīnsulfāta un samazina hondroitīnsulfāta daudzumu attiecībā 

pret jauniem fibroblastiem (Bartold, 1986). 

Periodonta saites (PDS), kas pieder pie mīkstajiem saistaudiem, kalpo kā zobu 

un alveolāro izaugumu savienojošie audi, un to funkcija ir amortizēt košanas slodzi 

starp cietajiem audiem. Saites sastāv no fibroblastiem, cementoblastiem, 

osteoblastiem, Malasse epitēlija saliņām un kolagēna matrices (Šarpeja šķiedrām). 

PDS šūnas ir iesaistītas alveolārā kaula, cementa un pašu periodonta saišu 

atjaunošanā, jo tās spēj diferencēties gan osteoblastos, gan cementoblastos un 

fibroblastos (Somerman, 1990). Šķiedru un šūnu skaits līdz ar vecumu samazinās, un 
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PDS kļūst vairāk iregulāras. Līdzīgi kā bakteriālās iedarbības vai paaugstinātas 

mehāniskas slodzes laikā, PDS izdala iekaisuma faktorus (Abiko, 1998). 

Novecošanas process PDS šūnās izraisa būtisku hemotakses, motilitātes un 

proliferācijas samazinājumu. Hemotakse un osteoklastu diferenciācija PDS šūnās, ko 

inducē kaula matrices devitalizācija, ir atkarīga no pacienta vecuma. Groessner-

Schreiber (1992) savā pētījumā vecāku pacientu šūnās novēroja osteoklastu 

hemotakses samazinājumu un arī zemāku osteoklastu diferenciācijas pakāpi. 

Cements ir kalcificēti audi, kas klāj zobu saknes. Tā veidošanās ir nepārtraukts 

process, kas notiek visa mūža garumā gan cilvēkiem, gan dzīvniekiem. Novecojot 

cementa slāņa biezums palielinās, it īpaši zobu saknes apikālajā galā (Van Der 

Velden, 1984). Novecošanās un šūnu nāve ir normāla parādība cementocītu dzīves 

ciklā. Tas notiek vielmaiņas ātrā samazinājuma un vielmaiņas galaproduktu 

aizvākšanas dēļ. Kopumā cements ir acelulārs, izņemot saknes apikālo un furkācijas 

zonu, kur sadalās molāru un premolāru saknes. Novecojot cementa veidošanās 

process kļūst acelulārs. Cementa remodelācija parasti nenotiek, jo pārsvarā ir 

novērojama lokāla cementa virsmas resorbcija un tā veidošanās (Van Der Velden, 

1984). 

Alveolārais kauls kopā ar PDS kalpo zobiem par balstu. Kaula veidošanās 

nepārtraukti ar vecumu samazinās, kā rezultātā kopējā kaula masa sarūk (Roholl, 

1994). Alveolārajam kaulam piemīt augsta plasticitāte, kas saglabājas līdzsvarā, 

pateicoties osteoblastu un osteoklastu aktivitātei. Šīs šūnas tieši un netieši ietekmē 

kalcitonīns, vitamīna D metabolīti, estrogēns, kalcija un fosfātu plazmas 

koncentrācija, neiromediatori, augšanas faktori un lokālo citokīnu darbība (Sodek, 

1977). 

Kaula veidošanās samazinās arī osteoblastu priekšteču proliferācijas izmaiņu 

dēļ, jo samazinās gan kaula matrices pamata proteīnu sintēze, gan izdalīšanās (Roholl, 

1994). Šajā procesā ir nozīmīga ārpusšūnas matrice, kas aptver osteoblastus un 

piedalās to vielmaiņā. Iespējams, novecošanās procesā tieši šī disfunkcija ir 

samazināta kaula daudzuma iemesls (Abiko, 1998). 
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3.3. Kaula remodelācijas nozīme ortodontijā 

Bioķīmiskā atbilde pieliktajam ortodontiskajam spēkam ir ļoti sarežģīts 

process. Vairākas savstarpēji cieši saistītas reakcijas, kas notiek PDS un alveolārā 

kaula šūnās, transformē mehānisko spēku molekulāros signālos un nodrošina 

ortodontisko zobu pārvietošanu. Osteoklasti un osteoblasti ir spējīgi atjaunot 

homeostāzi, ko ir izraisījis zobiem pieliktais spēks. 

Kaula adaptācija ortodontiskiem spēkiem ir atkarīga no normāli 

funkcionējošiem gēniem osteoklastos un osteoblastos, kas nodrošina nepieciešamo 

proteīnu sintēzi pareizā vietā un laikā. 

Mūsdienās tiek uzskatīts, ka mehāniskā transdukcija sākas no fokālās 

piestiprināšanās vietas, kas saista ekstracelulāro matrici ar citoskeletu. Mehāniski 

inducētā remodelācija tiek realizēta caur vairākiem atgriezeniskās saites principa 

mehānismiem, kuri ietver citokīnu – IL1, IL6 −, osteoblastu un fibroblastu priekšteču 

sintezētā nukleārā faktora κB liganda receptora aktivatora (RANKL) sintēzi. Sintēzi 

autokrīni un parakrīni regulē transkripcijas faktoru ekspresija, t.i., citokīni, augšanas 

faktori, enzīmi un molekulas, kuras piedalās mezenhimālo un citu šūnu diferenciācijā, 

proliferācijā un funkcijā (Masella, 2006).  

Ortodontiska zobu pārvietošanās ir atkarīga no pieliktā spēka lieluma, virziena 

un ilguma (Tanne, 1998). No mehānikas viedokļa pirmā reakcija uz ortodontiskiem 

spēkiem ir PDS bojājums un apkārt esošā alveolārā kaula bojājums pieliktā spiediena 

un vilkšanas spēka vietā. Tas izraisa zoba intraalveolāro pārvietošanos un apkārt esošā 

alveolārā kaula liekšanos (Cattaneo, 2005). 

Pacientu audu dažādā bioloģiskā atbilde uz mehānisko kairinājumu ir tieši 

atkarīga no PDS un alveolārā kaula šūnu populācijas, genoma un sintezētiem 

proteīniem. Tikai panākot precīzu iedarbību uz mērķa gēniem, šūnām un audiem, 

iespējams veicināt drošu un efektīvu gēnu inženierijas un cilmes šūnu vadīto audu 

augšanas ieviešanu (Malcolm, 2006). 

3.4. Periodonta remodelācijas nozīme ortodontijā 

Ortodontiskās ārstēšanas laikā sākuma izmaiņas periodonta audos spiediena 

pusē tiek iedalītas sākuma un sekundārajā fāzē, proti, notiek hialinizācija un kaula 

resorbcija.  
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Hialinizācijas pakāpe ir atkarīga no pieliktā spēka stipruma. Tāpēc lieli spēki 

izraisa kaula nekrozi un plašu hialinizācijas zonu, kas ir atdalīta no nekrotiskās, jo 

satur jaunveidotas šķiedras un asins kapilārus. Molekulārie mehānismi, kas atšķir 

hialinizētos audus no nekrotiskiem, nav līdz galam skaidri, bet, iespējams, ka tie 

nosaka šūnas apoptozes un nekrozes pārmaiņas. Dažos pētījumos pierādīts, ka 

apoptotiskie osteocīti, kas atrodas blakus hialinizētām periodonta saitēm, iniciālas 

zobu pārvietošanas laikā uzrāda nekrozei līdzīgas īpašības (Hayama et al., 2002). 

Tādējādi periodontālo audu remodelācijas laikā, kas notiek ortodontiskas zobu 

pārvietošanas rezultātā, šūnu nāve ir nozīmīgs bioloģisks process. 
 
 

Lai pētītu vilkšanas spēka efektu uz gēnu ekspresiju gan mRNS, gan 

olbaltumu līmenī, kā arī lai atsevišķi izpētītu vidējās un vēlīnās darbības gēnus, plaši 

tiek izmantotas mākslīgi audzētas cilvēka PDS šūnas. Rezultāti ir atkarīgi no šūnu 

stāvokļa, pieliktā spēka veida (pārtrauktais spēks, cikliskais un ilgstošais spēks), 

ilguma un šūnu kultūras. Piemēram, ir ziņots, ka cikliskā slodze gan stimulē (Saito et 

al., 1991; Shimizu et al., 1997), gan nomāc (Long et al., 2001) IL1β aktivitāti PDS 

šūnās. Kamēr ilgstošie vilkšanas spēki, kas tiek pielikti PDS šūnām, stimulē MMP-1 

(kolagenāze-1), MMP-2 (želatināze-A), TIMP-1 un TIMP-2 sintēzi (Bocato-Bellemin 

et al., 2000), PDS šūnu kultūru centrifugēšana paaugstina mRNS līmeni MMP-1, bet 

nedod nekādu efektu uz I tipa kolagēna un TIMP sintēzi (Redlich et al., 2004). No 

visiem pašlaik pieejamiem pierādījumiem iespējams uzbūvēt hipotētisko modeli (sk. 

3. 4. 1. attēlu), kas ortodontiskās zobu pārvietošanas gadījumā parāda PDS šūnu 

reakciju uz mehānisko spēku vilkšanas pusē (Meikle, 2006). 

Pašlaik daži pētnieki izmanto in vitro metodes, lai pētītu osteoblastu un PDS 

šūnu reakciju uz spiedienu. Kanasaki et al. (2002) atrada, ka šūnu signāli no 

saspiestiem PDS fibroblastiem stimulē osteoklastoģenēzi perifērajās mononuklēro 

asins šūnu kultūrās un ka tajās paaugstinās RANKL mRNS ekspresija. OPG sintēze 

turpretī palika bez izmaiņām. Tas nozīmē, ka PDS ir nozīmīgas osteoklastu 

diferenciācijā un ortodontiskajā zobu pārvietošanā. Citos pētījumos (He et al., 2004) 

atrasts, ka PDS šūnas, kas pakļautas vilkšanas un spiediena spēkam, spēj uztvert divus 

dažādus mehāniskās stimulācijas veidus un atbildēt atšķirīgi, proti, ar atšķirīgu 

ekstracelulārās matrices sintēzi (I tipa kolagēns, fibronektīns) un noārdīšanos (MMP-

2, TIMP-2). Dažādu šūnu tipu mijiedarbības rezultātā notiek saistaudu noārdīšanās un 
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kaula resorbcija. Visvairāk šo procesu pētīšanai ir piemērotas in vivo metodes (sk. 3. 

4. 2. attēlu), jo molekulārā līmeņa notikumi rada kaskādes tipa reakcijas, piemēram, 

osteoklastu un gigantšūnu proliferāciju un aktivāciju (Mumm, 2004). 

Pētījumos par žurku zobu pārvietošanos ar in situ hibridizācijas metodi atklāja 

IL1β un IL6, mRNS (bet ne TNF-α) ekspresijas palielināšanos gan no PDS šūnām, 

gan no osteoblastiem spiediena pusē (Alhashimi et al., 2001), kā arī MMP-8 

(kolagenāze-2) un MMP-13 (kolagenāze-3) sintēzi. RANKL, OPG un mRNS tiek 

plaši sintezēti periodontālo audu osteoblastos un PDS šūnās (Ogasawara et al., 2004).  

Ortodontiski pārvietojot zobus, pēc Valdo metodes (Waldo un Rothblatt, 1954) 

daudzkodolainajos osteoklastos tika atrasti pozitīvi RANKL un RANK signāli, kas 

nodrošina aktīvu kaula resorbciju. Osteoklastos tika konstatēta arī IL1β un TNF-α 

ekspresija. 

 

3. 4. 1. attēls. Periodonta pārbūve vilkšanas pusē: 

1 – pēc hipotētiskā modeļa PDS fibroblasti spiediena rezultātā sintezē citokīnus, piemēram, 

IL1 un IL6; 2 – IL1 un IL6 stimulē MMP un inhibē TIMP sintēzi PDS šūnās parakrīnā un 

autokrīnā veidā; 3 – mehāniski aktivētu fibroblastu producēts VEGF izsauc angioģenēzi; 4 – 

MMP ierosinātā ekstracelulārās matrices degradācija turpinās ar šūnu proliferāciju un 

kapilāru augšanu; 5 – PDS šūnas , osteoblasti un kaulu veidojošās šūnas ieiet biosintēzes fāzē, 

sintezējot strukturālās un citas matrices molekulas (Meikle, 2006). 
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3. 4. 2. attēls. Periodonta pārbūve spiediena pusē: 

1 – pēc hipotētiskās teorijas modeļa PDS fibroblasti spiediena rezultātā sintezē citokīnus, 

piemēram, IL1 un IL6; 2, 3 – IL1 un IL6 autokrīnā un parakrīnā ceļā stimulē RANKL un 

MMP ekspresiju PDS šūnās un osteoblastos. Osteoblastu sintezētās MMP degradē 

nemineralizēto kaula osteoīda slāni, tikmēr PDS sintezētā MMP degradē ekstracelulāro 

matrici; 4 – RANKL stimulē osteoklastu veidošanos no mononukleārām priekšteču šūnām, 

kas migrē uz kaula virsmu un degradē mineralizēto matrici; 5 – alveolārā kaula deformācija 

stimulē MMP ekspresiju tajos osteocītos, kas atrodas tuvu kaula virsmai (Miekle, 2006). 

 

3.5. Augšanas faktoru nozīme kaula un periodonta  

remodelācijas procesā 

Nepieciešamība noskaidrot ārstēšanas iespējas, kas spētu stimulēt periodonta 

audu reģenerāciju, radīja virkni pētījumu par periodonta audu atbildi uz augšanas 

faktoru kairinājumiem (Graves, 1994). 

Tranformējošais augšanas faktors beta (TGFβ) stabilizē kolagēno matrici, 

samazinot fibroblastu MMP sintēzi un sekrēciju. TGFβ sekretē makrofāgi un 

trombocīti. Fibroblasti periodonta saitēs reaģē uz parathormonu līdzīgi osteoblastiem, 

palielinot cikliskā adenozīnmonofosfāta izdali. Fibroblastu augšanas faktori palielina 

PDS proliferāciju un samazina sārmainās fosfatāzes veidošanos, līdz ar to arī spēju 
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veidot mineralizētos audus. PDS saistaudiem ir augsta reģenerācijas spēja. 

Funkcionālo saišu reģenerācijai nepieciešama Šarpeja šķiedru fiksācijai līdzīga kaula 

un cementa veidošanās. Tieši šo audu reorganizācija nepieļauj PDS un kaula 

saplūšanu, kas ir ankilozes iemesls (Garant, 2003). 

PDS remodelācijas process notiek līdzīgi dzīšanas procesam saistaudos. Jauni 

fibroblasti rodas no perivaskulārām priekšteču šūnām, kas atrodas blakus PDS 

fibroblastiem bez izmaiņām. Fibroblastu migrācija notiek fibrīna un fibronektīna 

tīklojumā. Jaunas kolagēnās šķiedras tiek veidotas haotiski un bieži bez funkcionālās 

orientācijas, kā arī bez piestiprināšanās blakus esošiem audiem. Pateicoties šūnu 

aktivitātei, pilnīga šķiedru reorganizācija notiek dažu nedēļu laikā (Caton, 2000). 

3.5.1. Transformējošais augšanas faktors β (TGFβ) 

Transformējošais augšanas faktors β ir izplatīts peptīds, ko spēj izdalīt gandrīz 

visas zināmās organisma šūnas. Tas regulē virkni šūnas procesu – proliferāciju, 

diferenciāciju, ekstracelulārās šūnas matrices veidošanos, hematopoēzi, angioģenēzi, 

imūno atbildi un šūnu apoptozi (Massague, 2003). 

TGF saime pieder plaši izplatītiem augšanas faktoriem un iekļauj sevī piecas 

TGFβ izoformas (TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3, TGFβ4, TGFβ5), kaula morfoģenētiskos 

proteīnus (BMP2, BMP3, BMP4, BMP5, BMP6, BMP7), inhibīnus, aktivīnus, 

augšanas diferenciācijas faktorus (Kulkarni, 2003).  

TGFβ stimulē mezenhimālas izcelsmes šūnas un inhibē ektodermālas 

izcelsmes šūnas. In vivo TGFβ inhibē daudzus šūnu veidus, piemēram, epiteliālās, 

endoteliālās, hemopoētiskās šūnas un limfocītus (Miyazono, 1994). TGFβ ietekmē 

audu embrioģenēzi, šūnu normālo fizioloģiju, apoptozi, audu reģenerāciju un 

iekaisuma procesus (Oka, 2007). TGFβ tiek atbrīvots no trombocītiem pēc recekļa 

veidošanās lūzuma vai kaula defekta vietā, un TGFβ1 izdale ir saistīta ar periostālo 

audu proliferāciju, par ko liecina novērotā izteiktā imūnhistoķīmiskā TGFβ reakcija 

agrīnā lūzuma periodā (Rosier, 1998). Visizteiktāko krāsojumu novēroja skrimšļa 

šūnu augšanas un endohondrālās pārkaulošanās laikā, jo TGFβ izdalās vietās, kur 

notiek aktīva kaulaudu reģenerācija.  

Ekstracelulārās matrices veidošanā TGFβ darbojas kā hemotaksisks peptīds, 

kas tieši ietekmē fibroblastus. Izveidojoties receptora liganda kompleksam, 
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fibroblastos notiek sintēze un izdalās I un IV tipa kolagēns, fibronektīns un tenascīns. 

Paralēli šiem procesiem TGFβ darbojas kā starpnieks starp ECM noārdošām 

proteāzēm un to inhibitoriem, kā rezultātā pilnībā rodas ECM veidojošie proteīni 

(Verrecchia un Mauviel, 2002).  

TGFβ1 ir “fundamentāla” molekula, jo tā palīdz veidot līdzsvaru starp šūnu 

augšanu un apoptozi. Traucējumi šajā regulācijas procesā rada patoloģiskas 

pārmaiņas, kā rezultātā attīstās dažāda veida slimības. Izteikta apoptoze ir raksturīga 

hroniski deģeneratīvām slimībām, bet nepietiekama apoptoze ir vērojama audzēju un 

autoimūno saslimšanu gadījumā. Ir novērots, ka TGFβ1 spēj inducēt apoptozi, lai 

iznīcinātu nenobriedušās šūnas (Sanchez-Capelo, 2005). 

3.5.2. Fibroblastu augšanas faktors (FGF) 

FGF ir liela augšanas faktoru grupa, kurā ietilpst 22 polipeptīdi, kuri iedalās 

pēc tipiskām strukturālām pazīmēm un kuriem ir nepieciešams heparīnsulfāts, lai 

aktivētu šūnu virsmas receptorus. Ir atklāti 4 tirozīnkināzes receptoru tipi, kuri 

nepieciešami augšanas faktoru darbībai. Atkarībā no šūnas tipa FGF ligandu signāls, 

kas caur FGFR tiek nodots mērķšūnai, izraisa atšķirīgas bioloģiskās atbildes reakcijas.   

Notiekot organoģenēzei, FGF regulē šūnu pamatfunkcijas – proliferāciju, 

diferenciāciju, migrāciju, kas notiek embrioģenēzes laikā (Steiling, 2003). Pieaugušo 

organismā FGF ir svarīga loma brūču audu reģenerācijā un dzīšanā, kā arī audu 

homeostāzes nodrošināšanā (Ornitz, 2001; Mohammadi, 2005).  

FGF klasē liela nozīme ir FGF1 un FGF2, kurus kaulu lūzumu gadījumā 

agrīnā dzīšanas stadijā ekspresē fibroblasti. Vairums eksperimentālo pētījumu ar 

dzīvniekiem liecina par FGF lielo nozīmi skeletālās un agrīnās nervu sistēmas 

attīstībā (Goldfarb, 1996; Eswarakumar, 2005; Ornitz, 2005).  

Daudzos pētījumos tiek pierādīta šo augšanas faktoru spēja stimulēt kaulaudu  

reģenerācijas procesus (Schmid, 2009). Kato (1998) eksperimentālā pētījumā ar trušu 

lielo lielakaulu konstatēja, ka lokāla FGF2 aplikācija uzlabo kaula formēšanos plašu 

kaula defektu rajonos. Powers (2000) savā pētījumā pierādīja FGF1 un FGF2 ietekmi 

uz dažādu šūnu, piemēram, epiteliocītu, osteoblastu un hondrocītu, augšanu un 

diferenciāciju.   
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Traucēta FGFR ekspresija translokācijas un mutācijas skartā gēnā ir saistīta ar 

dažādu audzēju attīstību. Vienā no pētījumiem ir atzīmēta FGFR1 saistība ar krūts 

vēzi (Yoshimura et al., 1998), citā pētījumā konstatēta FGFR nozīme prostatas 

audzēju gadījumos (Itoh, 2007). Källicke (2007) savā pētījumā pēc lokālas 

rekombinantā bFGF aplikācijas konstatēja samazinātu kaula rezistenci pret iekaisumu, 

kas trušiem notiek lūzuma vietā.  

Ar FGFR1, FGFR2, FGFR3 saistītām mutācijām tiek saistītas dažādas 

skeletālas patoloģijas (Naski, 1998). Šos traucējumus iedala divās grupās – 

kraniosinostozēs (Aperta sindroms, Kruzona sindroms, Feifera sindroms, Jakson-

Weiss sindroms un nesindromiskās kraniosinostozes) un hondrodislpāzijas sindromos 

(hipohondroplāzija, ahondroplāzija). Šīs mutācijas ir autosomāli dominantas un 

vairumā gadījumu sporādiskas (Ornitz, 2005). 

3.6. Citokīni un kaula starpšūnu telpas funkcionālie proteīni 

Viena no nozīmīgākajām atziņām saistaudu bioloģijā 20. gadsimta 80. gados 

bija, ka citokīnu darbība neaprobežojas tikai ar imunoloģisko atbildi uz svešu 

antigēnu, bet tos producē arī saistaudu šūnas fibroblasti un osteoblasti, kuri ir iesaistīti 

normālā kaula remodelācijas procesā. Citokīni ir proteīni ar zemu  molekulāro masu 

(< 25 kDa), kurus producē šūnas un kuri regulē vai pārveido šūnas reakciju autokrīnā 

vai parakrīnā veidā. Pie citokīniem pieder interleikīni (IL), tumora nekrozes faktori 

(TNF), interferoni, augšanas faktori un kolonijas stimulējošie faktori. Citokīnu 

bioloģiskās iedarbības izpratne ir sarežģīta, jo ir atkarīga no liela ietekmējošo faktoru 

skaita. Problēma ir faktā, ka vairākiem faktoriem – piemēram, IL1 un TNF – piemīt 

liela bioloģiskā aktivitāte un daudz bioloģisko efektu (Meikle, 2006). 

Osteoblastiem ir noteicošā loma kaula remodelācijā – procesā, kas iekļauj 

mijiedarbību starp osteoblastiem un osteoklastiem, sistēmiskiem hormoniem, 

citokīniem un augšanas faktoriem. Sistēmiskie hormoni un mehāniskā stimulācija 

ietekmē remodelācijas procesu ar spēju kontrolēt citokīnu sintēzi un/vai darbību. 

Notiekot kaula remodelācijai visā skeletā, osteoblastu izdalītie citokīni ir ideāli 

lokalizēti, lai regulētu un pārveidotu citu šūnu darbību kaulā. Pirmais citokīns, kura 

iedarbību pierādīja ne tikai limfocītiem, bet arī kaula pārbūves procesā, bija IL1 

(Gowen et al., 1983; Heath et al., 1985). Neilgi pēc tam in vitro pētījumos tika atklāta 
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arī TNF iedarbība uz kaula resorbciju un kaula formēšanas palēnināšanos (Bertolini et 

al., 1986; Meikle, 2006). 

Eksperimentos, kuros kaula smadzenes tika audzētas kaula resorbtīvo aģentu – 

parathormona, 1,25(OH2) vitamīna D3 un IL1 – klātbūtnē, pierādīja, ka osteoklastu 

formēšanās un funkcija ir atkarīga no stromas osteoblastu klātbūtnes. Osteoblasti 

producē stromā šķīstošos faktorus, kas tiek iesaistīti signālu apmaiņā starp 

osteoblastiem un osteoklastiem. Pēc vairākiem mēģinājumiem iegūt šo faktoru attīrītā 

veidā un to identificēt ar bioķīmiskām metodēm tika atklāts šūnas virsmas proteīns, 

kas bija identisks nukleārā faktora κB liganda receptora aktivatoram (Jager, 2005). 

Osteoklastu priekšteču proliferācija, diferenciācija un nobriešana notiek ar 

osteoblastu palīdzību. Osteoklastu diferenciācijas pamatā ir starpšūnu signālu pārvade 

ar RANKL starpniecību. Parathormons un citi sistēmiskie hormoni, kā arī citokīni 

IL1, TNFα un IL6 stimulē kaula resorbciju ar to spēju regulēt stromas osteoblastu 

RANKL ekspresiju. Cits citokīns – osteoprotegerīns OPG (Simonet et al.,1997), kuru 

arī producē stromas osteoblasti – darbojas kā osteoklastu funkcijas inhibitors, 

konkurējot ar RANKL par piesaisti membrānas receptoram RANK. Neapšaubāmi 

pierādījumi ļauj secināt, ka RANKL un OPG, kurus producē PDL fibroblasti un 

osteoblasti, ortodontiskas zobu pārvietošanas gadījumā ir nozīmīgi saistaudu pārbūves 

un kaula resorbcijas regulācijā (Kanzaki, 2004). 

Lokālie un sistēmiskie faktori – citokīni, hormoni, augšanas faktori – un 

mehāniskā stimulācija aktivē osteoblastus producēt osteoprotegerīna ligandu, kas ir 

vitāli nepieciešams osteoklastu aktivitātei un diferenciācijai (Lacey et al., 1998). 

Osteoblasti arī regulē nobriedušās osteoklastu kolonijas ne tikai ar osteoprotegerīna 

liganda sintēzes samazināšanos, bet arī ietekmējot intersticiālās kolagenāzes aktivitāti 

(Holliday, 2003). 

Agrāko gadu pētījumi par vilkšanas spēka ietekmi uz šūnu metabolismu 

liecināja par to, ka, lai kas arī tiktu mērīts, rādītājiem bija tieksme palielināties. Šie 

novērojumi ļāva secināt, ka šūnu atbilde uz mehānisko kairinājumu drīzāk ir daļa no 

kopējās metaboliskās aktivitātes pieauguma nekā specifiska atbilde mehāniski 

pieliktam spēkam. Rubin et al. (2002) savos pētījumos ieguva datus, ka pārtrauktā tipa 

vilkšanas spēks, kas tika pielikts peļu kaula smadzeņu stromas šūnām, samazināja 
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RANKL mRNS ekspresiju aptuveni par 60%, un tika pieņemts, ka pieliktā spēka 

inducētā RANKL veidošanās samazinājums attiecināms uz kaula masas saglabāšanu 

fiziskās aktivitātes laikā. Papildus tam daži pētījumi par IL10 un IL12 ekspresiju (divi 

citokīni, kas inhibē osteoklastu veidošanos) parādīja, ka divu stundu laikā pēc 

pārtrauktā tipa vilkšanas spēka pielikšanas peles osteoblastiem galvaskausa velves 

daļā in vitro IL10 sintēze samazinājās (IL10 arī nomāc osteoblastu diferenciāciju) un 

IL12 sintēze palielinājās (Garcia-Lopez et al., 2005). Tas pierāda, ka mehāniskā 

slogojuma gadījumā var tikt nomākta dažu citokīnu sintēze, un šie dati ļauj secināt par 

osteoģenēzi kā osteoblastisko šūnu sākotnējo atbildes reakciju uz mehānisko 

kairinājumu. 

3.6.1. Interleikīni (IL) 

1986. gadā Meikle et al. izteica pieņēmumu, ka tādi citokīni kā IL1, kas tiek 

sintezēti lokāli mehāniski aktivētajās šūnās, ir atbildīgi par signāla novadīšanu 

saistaudu remodelācijas – gan noārdīšanās, gan veidošanās – fāzēs. IL1β lokalizācija 

kaķa kanīnu periodontālajos audos pēc pieliktiem spēkiem pierādīja šo hipotēzi 

(Davidovitch et al., 1988). Kopš tā laika klīniskajos pētījumos ir pierādīts, ka IL1β, 

TNFα, IL6 un epidermālais augšanas faktors smaganas rievas šķidrumā agrīnās 

ortodontiskās zobu pārvietošanas stadijās pieaug visiem pacientiem (Grieve et al., 

1994; Lowney et al., 1995; Uematsu et al., 1996). Tomēr IL1β ir spēcīgāks kaula 

resorbcijas induktors un kaula veidošanās inhibitors nekā IL1α, IL1β inducē arī PGE2 

sintēzi, stimulē kolagenāzes aktivitāti. IL1β polimorfisms 15% fenotipisko variāciju 

gadījumā izraisa zoba saknes resorbciju. Šos rezultātus kopš tā laika ir apstiprinājuši 

vairāki pētījumi (Masella, 2006). 

3.6.2. Nukleārais kappa B faktors (RANK) un tā ligands (RANKL) 

Kaulu masa un izturība samazinās līdz ar vecumu. Šīs izmaiņas vēlāk izraisa 

osteoporozi un palielina kaulu lūzuma risku. Kaulu zudums, kas attīstās līdz ar 

vecumu, kā patoloģija ir sarežģīta un maz izpētīta. Kaula masa atspoguļo kaula 

veidošanos un resorbciju, kas šūnu līmenī ir koordinēta osteoblastu un osteoklastu 

aktivitāte. Osteoblasti regulē osteoklastu formēšanos un aktivitāti ar RANKL un OPG 

ekspresijas līmeni (Cao, 2003). 
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RANKL ir TNF saimes loceklis, un tas tiek ekspresēts osteoblastu un stromas 

šūnu virsmā, savienojoties ar tā receptoru RANK uz hemopoētisko priekšteču šūnu 

virsmas, tā esamība uz M-CFS stimulē osteoklastoģenēzi. OPG ir TNF supersaimes 

sekretējamais glikoproteīns un darbojas līdzīgi signālu bloķējošam proteīnam, kas 

sasaistās ar RANKL un novērš RANK aktivāciju. Tādējādi RANK/RANKL/OPG 

komplekss kontrolē osteoblastu un osteoklastu sasaisti un to aktivitāti, kontrolējot 

līdzsvaru kaula veidošanās un resorbcijas procesā (Cao, 2003).  

Pētījumi ar cilvēka trabekulāro kaulu atklāj, ka RANKL ekspresija palielinās, 

kamēr OPG ekspresija novecojot paliek nemainīga (Fazzalari, 2001). Šūnu kultūrā 

atrasts, ka OPG ekspresija samazinās vecāku donoru šūnās (Makhluf, 2000), tomēr 

Browner et al. (2001) ziņoja, ka OPG līmenis serumā cilvēkiem ir gandrīz nemainīgs, 

taču vecākām žurkām OPG ekspresija locītavu skrimslī, kā arī periostālās šūnās un 

kortikālā kaula osteocītos ir zemāka (Ikeda, 2001). 

Ja RANKL ekspresija veciem dzīvniekiem ir palielināta, bet OPG ekspresija – 

samazināta, tad ir jābūt palielinātam arī osteoklastu priekšteču skaitam kaula 

smadzeņu daļā. Nozīmīgi ir tas, ka monocītu, makrofāgu, osteoklastu priekšteču skaits 

ar vecumu palielinās. Kaut arī šie dati liecina par to, ka novecošanas gadījumā var tikt 

bojāta RANKL un OPG ekspresija osteoblastos, in vivo rezultāti neuzrāda ar vecumu 

saistītās sistēmiskās izmaiņas, jo pētījumos ar šūnu kultūrām nav izdevies izmeklēt 

RANKL un OPG ekspresiju. Turklāt nav veikts neviens pētījums, kas pierādītu 

saistību starp novecošanos un RANKL/OPG ekspresijas ietekmi uz kaula masu (Cao, 

2003). 

3.6.3. Osteoprotegerīns (OPG) 

Osteoprotegerīns pieder TNF saimei un to klasificē kā osteoklastu inhibējošo 

faktoru. Bioķīmiski OPG ir sekretorais glikoproteīns, kas sastāv no 401 aminoskābes 

atlikuma, un tas ir iedalīts 7 domēnos. OPG ir atrodams kā monomērs (60 kDa) un 

disulfīda saistīts homodimērs (120 kDa). Homodimērs, atšķirībā no monomēra, ir 

daudz aktīvāks (Venuraju, 2010). OPG ekspresē endoteliālās šūnas, gludās 

muskulatūras šūnas un osteoblasti (Zannettino, 2005). 

OPG savienojas ar RANK un neļauj RANK ligandam savienoties ar receptoru, 

aktivējot to. Šo proteīnu triāde – OPG/RANK/RANKL – saskaņā ar vairākiem 
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ģenētiskiem un farmakoloģiskiem pētījumiem spēj regulēt osteoklastu darbību un arī 

kaula resorbciju (sk. 3.6.3.3. attēlu). OPG un citi RANKL inhibitori darbojas 

sistēmiski, neatkarīgi no lokālās kaula vielmaiņas un remodelējamās kaula virsmas. 

OPG kalpo kā lielisks rādītājs tam, kā notiek kaula remodelācijas process, jo OPG 

strauji samazina osteoklastu proliferāciju bez būtiskas ietekmes uz ostoblastu darbību 

(Kosteniuk, 2005). 

 

3.6.3.3. attēls. RANKL, OPG, un M-CSF loma osteoklastu nobriešanas un  

osteoblastu funkcijas regulācijā 

RANKL tika atrasts gan transmembranāli, gan šķīstošā formā, OPG – tikai sekretējamā 

formā. RANKL un OPG veido stabilu liganda un receptora sistēmu, kas regulē osteoklastu 

diferenciāciju. OPG darbojas kā osteoklastoģenēzes inhibitors, konkurējot ar RANKL par 

membrānas receptoru. M-CSF iedarbojas tieši uz osteoklastu priekštečiem un kontrolē to 

proliferāciju un diferenciāciju. Kaula noārdīšanas stimulatori – 1,25(OH)2, vitamīns D3, 

parathormons un IL1 – palielina osteoklastu veidošanos, stimulējot RANKL ekspresiju 

osteoblastos (Meikle, 2006). 
 

3.7. Kaula ekstracelulārās matrices (ECM) nozīme kaulaudu remodelācijā 

Kaula ekstracelulārās matrices nozīme skeleta attīstībā agrāk netika pienācīgi 

novērtēta. Uzlabojoties rekombinantās DNS noteikšanas tehnoloģiskajām un dažādu 

struktūru ekstrakcijas procedūru metodēm, notika plašāka ECM pētījumu izpratne un 

padziļināta fizioloģisko procesu nozīmes izvērtēšana. Tika uzskatīts, ka ECM ir 

strukturāla matrice, kurā atrodas glikozaminoglikāni ar kolagēnu. ECM pēc 
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definīcijas ir statiska struktūra, kas minimāli spēj ietekmēt audu struktūru, funkciju, 

attīstību un arī gēnu ekspresiju. Mūsdienās ECM vairs nav statiska struktūra, bet 

dinamisks šūnu sekretētu biomarķieru un molekulu tīkls, kas ne tikai veido kompleksu 

arhitektūru starpšūnu telpā, bet arī regulē šūnu darbību, veicinot šūnu proliferāciju un 

diferenciāciju, ietekmējot augšanas faktorus un signāltransdukcijas ceļus (Velleman, 

2000).  

Nav noslēpums, ka kaula matrici veido organiskie un minerālie komponenti. 

Visvairāk pārstāvētais olbaltums kaula organiskajā ekstracelulārajā matricē ir I tipa 

kolagēns, kas sastāda apmēram 90% no kaula kopējā organiskā sastāva (Sasano, 

2000). Otra lielākā ECM komponentu grupa ir nekolagēnie kaula ekstracelulārās 

matrices proteīni, kuriem ir nozīme kaula osifikācijas regulācijā un remodelācijā. Tādi 

proteīni kā, piemēram, osteonektīns, osteopontīns, kaulu sialoproteīns II, biglikāns un 

osteokalcīns pieder pie šīs grupas (Gundberg, 2003).   

3.7.1. Osteokalcīns (OC) 

 Osteokalcīns (OC) pieder nekolagēniem kaula matrices proteīniem un to 

uzskata par kaula formēšanās marķieri (Lee, 2000). Kaut gan ir daudz pētījumu par 

osteokalcīnu, vēl joprojām nav precīzi definēta tā bioloģiskā funkcija kaula 

formēšanās un remodelācijas procesos (Gundberg, 2003). Osteokalcīns ir no K un D 

vitamīniem atkarīgs olbaltums, ko sekretē kaulu radošie osteoblasti, un tas saistās ar 

kalciju un hidroksiapatītu (Desbois,1995).  

 Ducy (1996) eksperimentā ar ģenētisku osteokalcīna deficītu sirgstošām 

pelēm novēroja palielinātu kaulaudu masu, labāku kaula biomehānisko kvalitāti, 

osteoklastu skaita palielināšanos un pieaugošu kaula formēšanās ātrumu, bet kaula 

resorbcija tomēr netika ietekmēta.  

 Imūnhistoķīmiski izmeklējot osteokalcīna lokalizāciju cilvēka kaulos (Ohta, 

1989), tika konstatēts, ka tas visaktīvāk tiek ekspresēts augļa 12. attīstības nedēļā. Arī 

vēlākās attīstības laikā un pieauguša cilvēka kaulos var konstatēt OC, bet tas vairāk 

lokalizējas osteoīdā. 

3.7.2. Matrices metālproteināzes (MMP) 

Matrices metālproteināzes (MMP) ir 26 proteolītisku, cinka atkarīgu enzīmu 

saime – endopeptidāzes, kas nodrošina ekstracelulārās matrices noārdīšanas un 
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remodelācijas procesus (Kyrkanides et al., 2000), kā arī morfoģenēzi un brūču 

dzīšanu (Holliday et al., 2003).  

Pie kolagenāzēm pieder MMP-1, MMP-8, MMP-13 un MMP-18, tām piemīt 

spēja šķelt intersticiālo I, II un III tipa kolagēnu. MMP-8 (cilvēku neitrofilu 

kolagenāzi, kolagenāzi-2) producē ne tikai polimorfnukleārie (PMN) leikocīti, bet arī 

ne-PMN ģints šūnas – fibroblasti smaganās, kaula šūnas un plazmocīti (Hanemaaijer 

et al., 1997; Wahlgren et al., 2001; Sasano et al., 2002). MMP-8 visefektīvāk 

hidrolizē I tipa kolagēnu (Hasty et al., 1987) un tā ir galvenā intersticiālā kolagenāze 

iekaisušās cilvēka smaganās (Kiili et al., 2002). MMP-1 (intersticiālā kolagenāze, 

kolagenāze-1) tiek sintezēta un sekretēta gan saistaudu šūnās, gan makrofāgos, un tā 

vairāk ir saistīta ar normālu audu pārbūvi un hidrolizē pārsvarā III tipa kolagēnu 

(Welgus et al., 1981). Vairāki pētījumi liecina, ka MMP ir nozīmīga loma osteoklastu  

aktivācijā kaula noārdīšanās procesā. Zhao et al. (1999) in vivo eksperimentos ar 

pelēm atklāja, ka intersticiālās kolagenāzes aktivitāte ir nepieciešama parathormona 

inducētai kaula noārdīšanai (Ingmann et al., 2005). 

MMP2 un MMP9 ir želatināzes, kas šķeļ denaturētos kolagēnus, I, II un III 

tipa kolagēnus šķeļ MMP2. Pelēm ar MMP2 gēna trūkumu nenovēro nekādas 

anomālijas, tādējādi apstiprinot organisma efektīvu kompensācijas mehānismu. 

Cilvēkiem, kuriem MMP2 gēnā novēro mutācijas, attīstās multicentriskā osteolīze, 

kas ir reta autosomāli recesīva saslimšana ar raksturīgu kaula resorbciju un 

destrukciju. Tas liecina par MMP2 nozīmīgo lomu osteoģenēzes procesā (Visse, 

2003). 

MMP grupa, kas sevī ietver MMP3, MMP10 un MMP11, tiek dēvēta par 

stromlezīniem. Tie galvenokārt šķeļ proteoglikānus, fibronektīnus, kā arī IV, IX un X 

tipa kolagēnu. MMP7 un MMP26 pieder pie matrilizīniem, kas fizioloģiskos 

apstākļos siekalu dziedzeru epiteliālajās šūnās sekretē MMP7, kā arī aktivē 

defensīnus, kas organismā darbojas kā dabīgie antimikrobie proteīni. MMP26 tiek 

ekspresēts placentā un endometrija audzēja gadījumos (Visse, 2003). 

MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24 un MMP-25 pieder pie 

membrānas tipa matrices metālproteināzēm. Indivīdiem ar nulles MMP14 gēnu 

novēro skeletālas anomālijas, kas veidojas nepilnīgas kolagenolīzes rezultātā. 
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Lamaitre (2006) savā pētījumā norāda uz MMP svarīgo lomu šūnu 

proliferācijā, diferenciācijā un apoptozē, kā arī citokīnu, augšanas faktoru, to 

receptoru un enzīmu bioloģiskās aktivitātes regulēšanā. MMP piedalās gan orgānu 

attīstībā, gan iekaisuma, dzīšanas un citos fizioloģiskos, kā arī patoloģiskos procesos, 

pie kuriem pieder arī metastazēšanās (Verma, 2007). Dažādu saistaudu šūnas – 

fibroblasti, osteoblasti, endoteliālās šūnas – un proinflammatorās šūnas – makrofāgi, 

limfocīti un neitrofilie leikocīti – izdala MMP (Haeusler, 2005). 

3.8. Apoptozes procesa raksturojums 

Apoptoze ir absolūti nepieciešams process skeleta nobriešanā, nobriedušā 

kaula remodelācijā un kaula atjaunošanā. Veselā organismā pastāv cieša saistība starp 

kaula šūnu proliferāciju, diferenciāciju un apoptozi, kā rezultātā rodas adekvāta 

osteoklastu un osteoblastu mijiedarbība un pastāv kaula homeostāze. 

1885. gadā V. Flemings pētīja zīdītāju olnīcu folikulus un ievēroja sadalījušos 

šūnu kodolus, nosaucot šo procesu par hromatolīzi (Majno, 1995). Terminu 

“apoptoze” (tas radies no sengrieķu vārda, kas apzīmēja “lapu krišanu”) 1972. gadā 

ieviesa Kerr, lai aprakstītu šūnu nāvi, ko novēroja, histoloģiski izmeklējot audu 

griezumus bez patoloģiskām izmaiņām (Uren, 1996).  

Apoptoze jeb programmēta šūnu nāve ir šūnas realizēta nāve noteiktu ārēju vai 

iekšēju faktoru ietekmē. To raksturo specifiskas morfoloģiskas pārmaiņas – samazinās 

šūnas tilpums, kondensējas kodols, sakrokojas šūnas plazmatiskā membrāna un 

fragmentējas kodols (Jilka, 1998). Apoptozes turpinājumā fragmentējas pati šūna un 

veidojas apoptotiskie ķermenīši, kas tiek aizvākti ar fagocitozes palīdzību. Apoptozes 

norises laikā membrāna netiek pārrauta, tāpēc citoplazmas vielu nokļūšana starpšūnu 

vidē nenotiek un neattīstās iekaisums (Saikumar, 1999; Maslinska, 2003).  

Apoptozes ierosināšana var notikt divējādi. Pirmkārt, apoptoze saistās ar 

kaspāzes proteolītisko aktivāciju un tiek ierosināta ar iniciatoru kaspāzēm 8 un 9, kas 

kaskādes mehānismā pavairo efektoru kaspāzes 3, 6, 7. Kaspāzes efektori ir atbildīgi 

par šūnas morfoloģijas degradāciju (Earnshaw et al., 1999). Otrkārt, tas notiek ar 

nāves receptoru aktivāciju un oksidatīvā stresa palīdzību. Nāves receptoru aktivācija 

notiek ar receptoru ligandiem uz šūnas virsmas. Šis ceļš tiek aktivēts ar TNF 

receptoriem, kas savukārt aktivē kaspāzi 8. Otrais ceļš tiek aktivēts ar tādu molekulu 
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palīdzību kā citohroms c, ko sekretē mitohondriji. Tas izraisa oksidatīvo stresu, kas 

rada izdzīvošanas signālmolekulu – augšanas faktoru un citokīnu – zudumu un 

kaspāzes 9 aktivāciju (Hengartner, 2000).   

Apoptoze nodrošina visa organisma līdzsvaru. Ar apoptozi netiek ietekmētas 

audu funkcijas, bet tiek aizvāktas šūnas ar ģenētisku defektu, novecojošas, kā arī 

patoloģisku procesu skartas šūnas (Kiechle, 2002). Apoptoze pastiprinās vīrusu 

infekcijas laikā, kad audi atbild uz toksīnu darbību (Uren, 1996). Apoptozes procesu 

traucējumu rezultātā, palielinoties vai samazinoties apoptotiskai aktivitātei, rodas 

vairākas patoloģiskas saslimšanas, tādas kā audzēji, neirodeģeneratīvas, autoimūnas 

un asinsrades patoloģijas (Kiechle, 2002).  

Atšķirībā no apoptozes, nekroze ir deģeneratīvs process, kas var notikt 

išēmijas, toksīnu, traumas un citu patoloģisku stimulu rezultātā. Nekrozi raksturo 

šūnas organellu sabrukšana un šūnu membrānas pārrāvumi, kā rezultātā intracelulārais 

saturs izdalās un veidojas iekaisums (Manjo, 1995).  

Programmētu šūnu nāvi novēro visās skeleta veidošanās stadijās un kaula 

remodelācijas procesā, tādejādi nodrošinot normālu kaula histoloģisko uzbūvi, kad 

pastāv nepieciešamais līdzsvars starp šūnu proliferāciju, diferenciāciju un apoptozi 

(Xing, 2002). Ar apoptozes palīdzību notiek kaula remodelācijas nodrošinošo šūnu 

nomaiņa. Augšanas faktori un citokīni var ne tikai stimulēt šūnas, bet arī izraisīt to 

apoptozi. Piemēram, TGF-β ir duālas dabas citokīns, jo vienlaikus var nodrošināt gan 

osteoklastu apoptozi, gan osteoblastu apoptozes inhibīciju (Manolagas, 2000).  

Apoptozi nosaka, izmantojot dažādas metodes – gaismas mikroskopiju, 

elektronmikroskopiju, lāzera skenējošo mikroskopiju, gēnu ekspresijas analīzi vai arī, 

piemēram, ELISA, Western blot (Kiechle, 2002) metodes, nosakot ar apoptozi 

saistītos proteīnus. Tomēr visbiežāk izmanto TUNEL (terminal deoxynucleotidyl 

transferase-mediated dUTP nick-end labeling jeb Tdt-gala 

dezoksinukleotīdtransferāzes un digoksigēna marķēto nukleotīdu) metodi (Labat- 

Moleur, 1998). Šī metode efektīvi nosaka kodola DNS fragmentāciju, kas saistīta ar 

apoptozi (Liu, 2005). 
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4. MATERIĀLS UN METODES 

4.1. Pētījuma grupa 

Pētījumā tika iekļauti 45 pacienti, kuriem bija diagnosticētas dentoalveolāras 

anomālijas un nepieciešama ortodontiska ārstēšana. Pacienti tika sadalīti 3 grupās 

(Proffit, 2008):   

1. grupa – pacienti vecumā no 12 līdz 14 gadiem raksturo pubertātes periodu, 

kad remodelācijas procesi notiek strauji un metabolā aktivitāte sasniedz savu augstāko 

punktu.  

2. grupa – pacienti vecumā no 15 līdz 22 gadiem iezīmē periodu, kura laikā 

notiek audu nobriešana, ir augsts remodelācijas potenciāls, bet metabolā aktivitāte 

pamazām sāk samazināties, salīdzinot ar pubertātes periodu.  

3. grupa – pacienti vecumā no 23 līdz 49 gadiem raksturo nobriedušu audu 

stāvokli un stabilu metabolo aktivitāti, kas ar gadiem sākt kļūt lēnāka. 

Pacientu skaits, dzimums, vecums un to sadalījumu pa grupām ir aplūkojams  

4.4.1. tabulā.  

4.4.1. tabula 

Pacientu absolūtais un procentuālais sadalījums pa pētījuma grupām  

saistībā ar dzimumu 

 

Grupa 

Dzimums Kopā 

Vīrietis Sieviete 
Skaits Procenti 

Skaits Procenti Skaits Procenti 

1. grupa (12–14 gadi) 5 33,3 10 66,6 15 33,3 

2. grupa (15–22 gadi) 7 45,0 8 55,0 15 33,3 

3. grupa (23–49 gadi) 9 65,4 6 34,6 15 33,3 

Kopā 21  24  45 100,0 
 

Pētījumā netika iekļauti pacienti ar: 

 akūtu periodontītu;  

 smagām vispārējām saslimšanām anamnēzē; 

 lūpu un/vai aukslēju šķeltni; 

 dentofaciāliem sindromiem; 
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 skeletālām asimetrijām.  

Rīgas Stradiņa universitātes (RSU) Stomatoloģijas institūta Mutes, sejas un 

žokļu ķirurģijas klīnikā no 2010. gada decembra līdz 2013. gada augustam pētījuma 

ietvaros pētāmos audus ieguva pēc ambulatoras zobu ekstrakcijas ortodontijas 

pacientiem un plānveida ortognātiskiem pacientiem – no augšžokļa premolāru, molāru 

un apakšžokļu molāru ekstrakcijas vietām (pēc FDI sistēmas: dd 14, 16, 17, 18, 24, 

26, 27, 28, 36, 37, 38, 46, 47, 48 interradikulārās septas daļas). Iegūtais audu 

materiāls tika pētīts imūnhistoķīmiski, lai noteiktu augšanas faktoru un apoptotisko 

šūnu klātbūtni. Pētījumam tika izmantota anonīmu pacientu numerācija. Pētījumam 

būtiski bija dzimums, vecums, anamnēzes, kā arī klīniskie dati (ekstrakcijas vieta un 

ekstrahētā zoba diagnoze). 

Zobu ekstrakcijas tehnika notika atbilstoši BO VAS “Veselības statistikas un 

medicīnas tehnoloģiju aģentūraˮ apstiprinātām tehnoloģijām (MK 01.02.2005. 

noteikumi Nr. 82). Audu gabaliņi (1–2 mm
3
 lieli) tika ņemti pacientiem no zobu 

ekstrakcijas vietu interradikulārās septas, kuriem saistībā ar ortodontisko ārstēšanu 

tika indicēta zobu ekstrakcija, neveicot papildu operatīvu iejaukšanos. 

4.2. Morfoloģisko pētījumu metodes 

Audu fiksācija tika veikta nekavējoties – uzreiz operācijas telpā. Šim nolūkam 

tika izmantots piesātināts pikrīnskābes šķīdums (2% formaldehīda un 0,2% 

pikrīnskābes 0,1 M fosfātbuferī (pH 7,2)) jau iepriekš sagatavotā Ependorfa stobriņā. 

Šī metodika ir paredzēta imūnhistoķīmiskiem izmeklējumiem, kad jāfiksē īpaši 

maigas struktūras, piemēram, receptori, neiropeptīdi un augšanas faktori. Tā ir 

daudzkārt pārbaudīta praksē un operācijas palīgpersonālam prasa tikai apmēram 2 

minūtes, tādējādi netraucējot pašas operācijas norisi. 

Pēc tam audu gabaliņi tika nogādāti RSU Anatomijas un antropoloģijas 

institūta (AAI) Morfoloģijas laboratorijā. Transportēšana šādi fiksētiem audiem nav 

problemātiska un neprasa papildu sagatavošanu. Tālāk audus apstrādāja atbilstoši 

izvēlētajai metodikai. 

Paraugus apskatīja Leica DC300F mikroskopā un tālāk analizēja attēlu 

analizatoru sistēmā ar programmu ImageproPlus 7.0, kas atrodas RSU Anatomijas un 

antropoloģijas institūtā (sistēmas un mikroskopi iegādāti 2003. gadā un ietver plašas 
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audu analīzes sistēmas). Audu bloki glabājas arhīvā RSU AAI Morfoloģijas 

laborotorijā šim nolūkam paredzētā skapī. 

Kopumā no 45 cilvēku kaulaudu preparātiem tika sagatavoti 540 histoloģiskie 

griezumi, kas tika izmantoti krāsošanai morfoloģiskai izpētei ar hematoksilīnu un 

eozīnu (H & E) (Aughey, Frye, 2001), TUNEL reakciju (Negoescu et al., 1998), 

biotīna-streptavidīna imūnhistoķīmisko metodi (Hsu et al., 1981).  

4.2.1. Materiāla fiksācija un sagatavošana 

Operācijās iegūtais audu materiāls 4–8 stundas tika fiksēts maisījumā, kurš 

saturēja 2% formaldehīda un 0,2% pikrīnskābes 0,1 M fosfātu buferī (pH 7,2). Tad 

audu gabaliņus 12 stundas skaloja tiroīda buferī (pH 7,6), kas saturēja 10% saharozes, 

pēc tam audus ieguldīja parafīnā un ar mikrotomu sagrieza 3–5 μm biezos griezumos 

(Stefanini et al., 1967).  

 4.2.2. Preparātu krāsošana ar hematoksilīnu un eozīnu 

Pēc preparātu deparafinēšanas tos 7 minūtes krāsoja ar hematoksilīnu, pēc tam 

tos 10 minūtes skaloja ūdenī. Sekoja 2 minūšu ilga krāsošana ar eozīnu, pēc kuras 

preparātus īslaicīgi skaloja ar ūdeni. Krāsošanai sekoja atūdeņošana pieaugošas 

koncentrācijas spirta šķīdumos un ksilolā. Nokrāsotos preparātus noklāja ar polistirolu 

un nosedza ar segstikliņu. Krāsošanas rezultātā šūnas bazofilās daļas bija iekrāsojušās 

zili violetos toņos, bet acidofilās – no rozā līdz tumši sarkanam tonim. 

Gaismas mikroskopēšanai tika lietots Leica DM vai Leica DC300F 

mikroskops ar 200 vai 400 reižu lielu palielinājumu. 

4.2.3. Biotīna-streptavidīna imūnhistoķīmiskā metode 

Sagrieztos 3–5 μm biezos griezumus 10 minūtes skaloja fosfātu buferšķīdumā. 

Pēc tam griezumus 20 minūtes inkubēja ar dabīgo kazas, peles un truša 10% serumu, 

lai mazinātu fona nokrāsošanos, un 60 minūtes turpināja inkubāciju ar primārām 

antivielām mitrā kamerā istabas temperatūrā (Hsu et al., 1981). 

Pielietojot biotīna un streptavidīna imūnhistoķīmisko metodi, cilvēku 

kaulaudos un mīkstajos audos noteica MMP8 (6-19Z:SC-80206, 1 : 50), MMP9 (H-

129:SC-10737, 1 : 250, Santa Cruz Biotechnology, Inc., California, ASV), fibroblastu 

augšanas faktora receptoru (FGFR, kods ab10646, 1 : 100, Abcam, Anglija), 
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transformējošo augšanas faktoru beta (TGFβ, kods T1654, 1 : 1000, 

SigmaBioScience, ASV), interleikīnu IL6 (kods SC-130326, 1 : 50, Santa Cruz 

Biotechnology, Inc., California, ASV), osteoprotegerīnu (OPG N-20 SC-8468; 1 : 40, 

Santa Cruz Biotechnology, Inc., California, ASV), osteokalcīnu (OC kods ab13418; 

Abcam; 1 : 100, Cambridge, Anglija), nukleāro kappa B faktora proteīnu (NkPb105, 

kods p105/p50[ab7971],  Abcam; 1 : 100, Cambridge, Anglija), fibroblastu augšanas 

faktora receptoru 1 (FGFR1, kods 10646, darba atšķaidījums 1 : 100, Abcam, 

Anglija), bāzisko fibroblastu augšanas faktoru (bFGF, kods ab16828, 1 : 200, Abcam, 

Anglija). Visi pētījumā izmantotie faktori apkopoti 4.2.3.2. tabulā.  

4.2.3.2. tabula  

Informācija par augšanas faktoriem, to receptoriem, audu ECM degradācijas 

marķieriem, gēnu proteīniem, kas noteikti ar biotīna-streptavidīna  

imūnhistoķīmisko metodi 
 

Faktors Avots Kods Darba 

atšķaidījums 

Ražotājfirma un 

valsts 

TGFβ pele 1279 1 : 1000 Cambridge Science 

Park, UK 

bFGF trusis ab16828 1 : 200 Abcam, UK 

FGFR1 trusis ab10646 1 : 100 Abcam, UK 

IL6 pele SC-130326 1 : 50 Santa Cruz, USA 

MMP8 pele SC-80206 1 : 50 Santa Cruz, USA 

MMP9 trusis SC-10737 1 : 250 Santa Cruz, USA 

OPG kaza SC-8468 1 : 40 Santa Cruz, USA 

OC pele ab 13418 1 : 100 Abcam, UK 

NkPb105 trusis ab7971 1 : 100 Abcam, UK 

 

Deparafinizāciju veica pēc vispārpieņemtās shēmas. Pēc 10 minūšu ilgas 

preparātu skalošanas PBS (fosfātu buferis, pH 7,4) šķīdumā tos uz 20 minūtēm 

ievietoja mikroviļņu krāsnī 4% sālsskābā nātrija citrāta buferšķīdumā. Pēc atdzesētu 

preparātu skalošanas ar PBS uz katra griezuma uzklāja pa 150 fl 3% ūdeņraža 

peroksīda un turēja 10 minūtes. Pēc tam preparātus atkal skaloja destilētā ūdenī un 

PBS, tad uz preparātiem uzpilināja primārās antivielas (piemēram FGFR1) – uz katra 

griezuma pa 30 μl (ekspozīcijas laiks – 2 stundas), uz 30 minūtēm uzklāja LSAB + 

LINK (ar biotīnu saistītās sekundārās antivielas; kods K1015, DakoCytomation, 

Dānija), tad uz 25 minūtēm uzklāja LSAB + KIT (streptavidīnu, kas saistīts ar enzīmu 

peroksidāzi; kods K0690, DakoCytomation, Dānija) un uz 10 minūtēm – DAB 
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(substrāta hromogēno sistēmu; kods K3468, Dako, Dānija). Pēc tam preparātus 

īslaicīgi krāsoja hematoksilīnā.  

Pozitīvas reakcijas gadījumā pētāmās struktūras nokrāsojās brūnas. 

4.3. TUNEL metode apoptozes noteikšanai 

Tika izmantots apoptozes komplekts “In Situ cell Death Detection, PODˮ 

(Cat. No. 1684817, Roche Diagnostics, Vācija) saskaņā ar Negoescu et al. (1998) 

aprakstīto tehniku. Deparafinizēti audu gabaliņi 10 minūtes tika turēti istabas 

temperatūrā, PBS (fosfātu buferī) (pH 7,5) šķīdumā. Pēc tam 30 minūtes veica 

endogēnās peroksidāzes aktivitātes bloķēšanu ar 3% ūdeņraža peroksīdu, tad audu 

gabaliņus mazgāja (3 × 5 min.) PBS šķīdumā. Audu gabaliņu griezumi tika ievietoti 

citrāta buferšķīdumā un ievietoti mikroviļņu krāsnī uz 10 minūtēm, lai fiksētu 

antigēnu. Pēc tam tos atdzesēja istabas temperatūrā, mazgāja PBS šķīdumā un uz 10 

minūtēm ievietoja 0,1% BSA (vērša seruma albumīnā) uz PBS. Audu griezumus 

inkubēja ar TUNEL (Tdt – T gala deoksinukleotidiltransferāzes un dioksigenīna 

iezīmēto nukleotīdu maisījums) 37 °C tvertnē ar mitrinātu gaisu 60 minūtes ilgi. Pēc 

skalošanas PBS audu griezumus 37 °C 30 minūtes inkubēja POD (aitas 

antifluorescences antivielas ar mārrutku peroksidāzi saistītais Fab fragments). Pēc tam 

griezumus uz 7 minūtēm pārklāja ar DAB (diaminobenzidīna hromogēnu) šķīduma 

peroksidāzes noteikšanai. Tad audu griezumus noskaloja destilētā ūdenī, 

kontrastkrāsošanai (20 sek.) lietoja hematoksilīnu un eozīnu. Nokrāsotos preparātus 

apstrādāja ar polistirolu un nosedza ar segstikliņu.  

Histoloģiskie griezumi tika mikroskopēti ar Leica DM RB gaismas 

mikroskopu 400 reižu lielā palielinājumā. Apoptotisko šūnu skaita novērtēšanai tika 

skaitītas apoptotiskās šūnas nejauši izvēlētos trīs redzes laukos, kas histoloģiskajā 

preparātā savstarpēji nepārklājās (Itoh, 2007).  

 

4.4. Semikvantitatīvo datu konvertācija 

Imūnhistoķīmiski noteikto augšanas faktoru, gēnu proteīnu, kaula 

ekstracelulārās matrices proteīnu un deģenerācijas enzīmu relatīvā biežuma 

apzīmēšanai iegūtajā audu materiālā tika izmantota literatūrā plaši pielietotā 

puskvantitatīvā skaitīšanas metode (Pilmane, 1998; Knabe, 2005). Augšanas faktoru, 
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gēnu proteīnu, kaula ekstracelulārās matrices proteīnu un deģenerācijas enzīmu 

daudzums tika analizēts viena griezuma trīs redzes laukos. Lietotie apzīmējumi 

apkopoti 4.4.3. tabulā.  

Lai iegūtos datus apstrādātu statistiski, mikroskopa redzeslaukā novēroto šūnu 

skaits tika kodēts: 0 – netika redzēta neviena pozitīva struktūra redzes laukā, (1) 0/+ – 

dažas pozitīvas struktūras redzes laukā, (2) + – neliels daudzums pozitīvu struktūru 

redzes laukā, (3) +/++ – maz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru redzes laukā, (4) ++ 

– vidēji daudz pozitīvu struktūru redzes laukā, (5) ++/+++ – vidēji daudz līdz daudz 

pozitīvu struktūru redzes laukā, (6) +++ – ļoti daudz pozitīvu struktūru redzes laukā.  

4.4.3. tabula  

Imūnhistoķīmiski noteikto augšanas faktoru, kaula ekstracelulārās matrices  

proteīnu, deģenerācijas enzīmu un gēnu proteīnu  

puskvantitatīvās metodes relatīvā biežuma apzīmēšana 

Lietotie 

apzīmējumi 

Paskaidrojumi Statistikā lietojamie 

apzīmējumi 

0  Netika redzēta neviena pozitīva struktūra 

redzes laukā 

0 

0/+  Dažas pozitīvas struktūras redzes laukā 1 

+  Neliels daudzums pozitīvu struktūru redzes 

laukā 

2 

+/++  Maz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru 

redzes laukā 

3 

++  Vidēji daudz pozitīvu struktūru redzes 

laukā 

4 

++/+++ Vidēji daudz līdz daudz pozitīvu struktūru 

redzes laukā 

5 

+++ Ļoti daudz pozitīvu struktūru redzes laukā 6 

 

4.5. Datu apstrādes statistiskās metodes 

Datu statistiskās analīzes mērķis bija ar adekvātām statistikas metodēm 

izvērtēt signālmolekulu ekspresiju pacientiem dažādās vecuma grupās. 

Pēc mainīgā lieluma veida tika aprēķināts centrālās tendences rādītājs – 

pazīmes vidējā aritmētiskā vērtība, mediāna un moda, kā arī izkliedes rādītāji – 

standartnovirze, pazīmes minimālā un maksimālā vērtība.  

Lai noteiktu, vai dati atbilst normālsadalījumam, tika izmantots Šapiro–Vilka 

(Shapiro–Wilk) tests. 
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Divu atkarīgu vai neatkarīgu grupu salīdzināšanai pēc vienas pazīmes 

izmantots neparametriskais Manna–Vitnija (Mann–Whitney) tests, bet vairāku 

neatkarīgu grupu salīdzināšanai pēc vienas pazīmes – neparametriskais Kruskala–

Vallisa (Kruskal–Wallis) tests.  

Visos gadījumos rezultātu novērtēja kā statistiski ticami atšķirīgu, ja nulles 

hipotēzes varbūtība bija vienāda ar 0,05 vai mazāka par to, t.i., kritērijs nulles 

hipotēzes noraidīšanai bija būtiskuma līmenis α = 0,05. Pretējā gadījumā tika 

pieņemta nulles hipotēze. 

Divu pazīmju saistības analīzei tika izmantota Spīrmena korelāciju analīze. 

Pētījumā pieņemta šāda korelācijas ciešuma klasifikācija atkarībā no korelācijas 

koeficienta r lieluma:  

 korelācija ir vāja, ja r ≤ 0,3;  

 korelācija ir vidēja gadījumos, kad 0,3 < r < 0,7,  

 cieša korelācija ir, ja r ≥ 0,7.  

Saistību starp diviem parametriem meklēja, arī izmantojot lineārās regresijas 

metodi. 

Analizējot nominālu vai rangu datos, lai salīdzinātu divu vai vairāku pazīmju 

proporcionālo sadalījumu, tika izmantota Pīrsona Hī kvadrāta statistiskā analīze (ja 

kontingences biežums > 5), savukārt Fišera precīzais tests izmantots, ja kontingences 

tabulas biežums < 5. 

Datu statistiskā apstrāde veikta, izmantojot IBM SPSS 20. versiju. 
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5. REZULTĀTI 

5.1. Pacientu raksturojums 

Pētījumā bija iekļauti 45 pacienti, to vidējais vecums (± SD) bija 22,02 ± 

11,20 gadi. Minimālais pacientu vecums bija 12 gadu, maksimālais – 49 gadi, vecuma 

amplitūda – 37 gadi. Vecuma mediāna bija 17 gadi, bet modālais vecums – 12 gadi; 

vecuma starpkvartīļu izkliede bija 15,5 gadi. Pacientu vecuma asimetrijas koeficients 

bija 1,01, tātad sadalījums ar labo jeb pozitīvo asimetriju; vecuma pārpalikuma 

(excess) koeficients bija 0,12. Izmantojot Šapiro–Vilka testu, vecuma atbilstības 

normālā sadalījuma pārbaudei iegūts, ka pacientu vecums neatbilda normālajam 

sadalījumam (p < 0,001). Visu pacientu vecuma histogramma attēlota 5.1.4. attēlā. 

 

 

5.1.4. attēls. Visu pacientu vecuma histogramma - uz vertik. ass Pacientu skaits, n 

 

Pētījumā bija iesaistīts 21 vīrietis (46,67 %) un 24 sievietes (53,33 %), sk.  

5.1.5. attēlu; izmantojot binomiālo testu, secināts, ka pētījumā vīriešu un sieviešu 

skaita proporcijas statistiski ticami neatšķīrās (p = 0,76).  

Vīriešu vidējais vecums (± SD) bija 23,67 ± 11,02 gadi, minimālais vecums – 

12 gadi, bet maksimālais – 44 gadi.  
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Sieviešu vidējais vecums (± SD) bija 20,58 ± 11,37 gadi, minimālais vecums –  

12 gadi, bet maksimālais – 49 gadi.  

Izmantojot neatkarīgo izlašu t testu, tika secināts, ka pētījumā iekļauto vīriešu 

un sieviešu vidējā vecuma starpība bija 3,08 gadi [95% TI: −9,84 līdz 3,67], un tā nav 

statistiski ticami atšķirīga (t(43) = 0,92; p = 0,36). Lēvena testa rezultāts rādīja, ka 

vīriešu un sieviešu vecuma sadalījuma dispersijas statistiski ticami neatšķiras  

(F = 0,14; p = 0,70).  

Izmantojot Šapiro–Vilka testu, atsevišķi pārbaudot vīriešu un sieviešu vecuma 

sadalījumu atbilstību normālajam sadalījumam, atrada, ka tie neatbilst normālajam 

sadalījumam (atbilstoši p < 0,001). Vīriešu un sieviešu vecuma histogramma attēlota 

5.1.5. attēlā. 

 

5.1.5. attēls. Vīriešu un sieviešu vecuma histogramma - uz horizont. ass Skaits, n 

 

Sieviešu un vīriešu dzimuma pacientu procentuālā attiecība bija 53,33% pret 

46,67% (5.1.6. attēls). 

Pētījumā iekļauto pacientu skaits ar ortodontisko ekstrakciju bija vairāk nekā 4 

reizes lielāks nekā pacientu skaits ar neatgriezenisku pulpītu (sk. 5.1.7. attēlu). 
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5.1.6. attēls. Pētījumā iekļauto sieviešu un vīriešu  

procentuālais sadalījums - Skaits, % (bet uz vertik. ass = absolūtie sk. n) 

 

 

 

5.1.7. attēls. Pētījumā iekļauto pacientu procentuālais sadalījums  

pēc diagnozes, Skaits, % (bet uz vertik. ass = absolūtie sk. n) 
 

Pētījumā iekļauto pacientu skaits pēc diagnozes dažādās vecuma grupās bija 

šāds: 1. grupā visiem pacientiem tika veiktas zobu ekstrakcijas ortodontisku 

indikāciju dēļ, 2. grupas pacientiem 31,11% gadījumu tika veiktas zobu ekstrakcijas 

pēc ortodontiskām indikācijām, bet 2,22% gadījumu – sakarā ar neatgriezniskā pulpīta 

diagnozi, 3. grupas pacientiem 24,44% gadījumu ekstrakcijas tika veiktas 

ortodontisku  indikāciju dēļ, bet 8,89% pacientu zobi tika ekstrahēti neatgriezeniskā 

pulpīta dēļ. Pētot sakarību starp vecuma grupu un diagnozi (5.1.8. attēls), izmantojot 
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Fišera eksakto testu, secinājām, ka tā pastāv un ir statistiski ticama  

(p < 0,001).  

 

5.1.8. attēls. Pētījumā iekļauto dažāda vecuma  pacientu diagnožu  

procentuālā attiecība 
 

 

5.2. Rutīnas histoloģiskā atrade 

Veicot hematoksilīna un eozīna pārskata krāsojumus, analizējamos preparātos 

bija redzams, ka 1. grupas pacientiem (pacienti vecumā no 12 līdz 14 gadiem) 

morfoloģiskā aina atbilda augošo kaulaudu vispārpieņemtai normai. Bija atrodami 

pareizas formas osteocīti, osteonu kanāli ar izteiktiem asinsvadiem, kā arī saistaudi 

dažos osteonu  kanālos (sk. 1. un 2. mikrofotogrāfiju pielikumā). 

2. grupas pacientiem (pacienti vecumā no 15 līdz 22 gadiem) pārskata 

preparātos tika novērota līdzīga aina kā 1. grupā, tomēr kaula struktūra bija vairāk 

regulāra, kas atbilst nobriedušam kaulam (sk. 3. un 4. mikrofotogrāfiju pielikumā). 

Histoloģiskā aina, ko novēroja 3. grupas pacientiem  (pacienti vecumā no 23 

līdz 49 gadiem), atbilda nobrieduša kaula struktūrai ar novecošanās pazīmēm, arī ar 

saistaudu proliferāciju osteonu kanālos (sk. 5. un 6. mikrofotogrāfiju pielikumā). 
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5.3. Imūnhistoķīmiskās atrades: OPG 

Analizējot OPG ekspresiju interradikulārajā septā, konstatējām, ka 1. grupā 

bija vidēji daudz līdz daudz pozitīvu struktūru (sk. 7. mikrofotogrāfiju pielikumā), 2. 

grupā bija no maz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 8. un 9. mikrofotogrāfiju 

pielikumā), bet 3. grupā – neliels daudzums pozitīvu struktūru (sk. 10. un 11. 

mikrofotogrāfiju pielikumā). Balstoties uz Kruskala–Vallisa testu, secinājām, ka OPG 

daudzums dažādām vecuma grupām atšķiras statistiski ticami (
2
 = 27,20; df = 2;       

p < 0,001). OPG šūnu sadalījums pacientiem dažādās pacientu vecuma grupās 

redzams 5.3.4. tabulā.  

 

5.3.4. tabula 

OPG* saturošo šūnu relatīvais daudzums interradikulārajā septā  

dažāda vecuma pacientu grupās 

Šūnu 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 0 0 1 

0/+ 0 1 4 

+ 0 3 8 

+/++ 0 3 1 

++ 9 7 1 

++/+++ 2 1 0 

+++ 4 0 0 

* OPG – osteoprotegerīns 
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OPG pozitīvo struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 4,8 ± 0,75, 2. grupā 

– 3,2 ± 0,8, 3. grupā – 1,5 ± 0,5. OPG pozitīvo struktūru mediānas vērtības un 95% 

ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.3.9. attēlā. 

 

 

5.3.9. attēls. Osteoprotegerīna pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība ar  

pacientu vecumu 

Redzes laukā: 0 – nebija redzama neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 
 

5.3.1. Matrices metālproteināze 8 (MMP8) 

Analizējot MMP8 ekspresiju interradikulārajā septā, konstatējām, ka 1. grupā 

bija galvenokārt maz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 12. un 13. 

mikrofotogrāfiju pielikumā), 2. grupā arī galvenokārt bija vidēji daudz pozitīvu 

struktūru, bet dažkārt to nebija vispār (sk. 14. mikrofotogrāfiju pielikumā), bet 3. 

grupā galvenokārt bija maz pozitīvu struktūru (sk. 15. mikrofotogrāfiju pielikumā). 

Balstoties uz Kruskala–Vallisa testu, tika secināts, ka MMP8 dažādām vecuma 

grupām statistiski ticami neatšķiras (
2
 = 1,72; df = 2; p = 0,42). MMP8 pozitīvo 

struktūru sadalījums kaulaudos dažādās pacientu vecuma grupās redzams 5.3.1.5. 

tabulā. 
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5.3.1. 5. tabula.  

MMP8* pozitīvo struktūru relatīvais daudzums dažāda vecuma  

pacientu grupās 

Pozitīvo 

struktūru 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 0 0 2 

0/+ 3 3 0 

+ 1 4 7 

+/++ 4 5 2 

++ 6 3 1 

++/+++ 0 0 1 

+++ 1 0 2 

 * MMP8 – matrices metālproteināze 

 

MMP8 pozitīvo struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 3,2 ± 0,6, 2. grupā 

2,5 ± 0,5, 3. grupā 2,8 ± 0,75. MMP8 ekspresijas mediānas vērtības un 95% ticamības 

intervāls pacientu grupās redzams 5.3.1.10. attēlā. 

 

 

5.3.1.10. attēls. MMP8 pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu  

Redzes laukā: 0 – nebija redzama neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 
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5.3.2. Matrices metālproteināze 9 (MMP9) 

Analizējot MMP9 ekspresiju interradikulārajā septā, konstatējām, ka 1. grupā 

galvenokārt bija vidēji daudz pozitīvu šūnu ar atsevišķiem izņēmumiem (sk. 16. 

mikrofotogrāfiju pielikumā), 2. grupā – maz līdz vidēji daudz pozitīvu šūnu (sk. 17. 

mikrofotogrāfiju pielikumā), bet 3. grupā – pārsvarā neliels daudzums pozitīvu šūnu 

(sk. 18. un 19. mikrofotogrāfiju pielikumā). Balstoties uz Kruskala–Vallisa testu, tika 

secināts, ka MMP9 dažādām vecuma grupām statistiski ticami neatšķiras (
2
 = 0,72; 

df = 2; p = 0,70). MMP9 struktūru sadalījums pacientiem dažādās pacientu vecuma 

grupās redzams 5.3.2.6. tabulā. 

5.3.2.6. tabula 

MMP9* pozitīvo struktūru relatīvais daudzums dažāda vecuma  

pacientu grupu kaulaudos 

Pozitīvo 

struktūru 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 0 0 2 

0/+ 5 1 3 

+ 1 7 3 

+/++ 4 2 3 

++ 4 3 2 

++/+++ 1 1 1 

+++ 0 1 1 

 * MMP9 – matrices metālproteināze 

 

MMP9 pozitīvo struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 2,9 ± 1,2, 2. grupā 

3,2 ± 1,1, 3. grupā 2,2 ± 1,2. MMP9 pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma mediānas 

vērtības un 95% ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.3.2.11. attēlā. 
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5.3.2.11. attēls. MMP9 pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu  
Redzes laukā: 0 – nebija redzama neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 

 

5.3.3. Nukleārais kappa faktors B105 jeb RANKL 

Analizējot RANKL ekspresiju interradikulārajā septā, konstatējām, ka 1. 

grupā bija vidēji daudz līdz daudz pozitīvu struktūru (sk. 20. mikrofotogrāfiju 

pielikumā),  

2. grupā galvenokārt bija vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 21. un 22. mikro-

fotogrāfiju pielikumā), bet 3. grupā – neliels daudzums pozitīvu šūnu (sk. 23. un 24. 

mikrofotogrāfiju pielikumā). Balstoties uz Kruskala–Vallisa testu, secinājām, ka 

RANKL dažādām vecuma grupām atšķiras statistiski ticami (
2
 = 14,70; df = 2;  

p < 0,001). RANKL pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma sadalījums pacientiem 

dažādās pacientu vecuma grupās redzams 5.3.3.7. tabulā. 

5.3.3.7. tabula.  

RANKL* pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma sadalījums  

dažāda vecuma pacientu grupās 

Pozitīvo 

struktūru 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 – – – 

0/+ 0 2 3 
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+ 1 1 8 

+/++ 0 2 0 

++ 9 8 4 

++/+++ 1 1 0 

+++ 3 1 0 

 * RANKL – nukleārais faktors kappa B105 

 

RANKL pozitīvo struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 4,5 ± 0,5, 2. 

grupā 3,5 ± 0,6, 3. grupā 2,5 ± 0,5. RANKL ekspresijas mediānas vērtības un 95% 

ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.3.3.12. attēlā. 

 

 

5.3.3.12. attēls. RANKL pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu  
Redzes laukā: 0 – nebija redzama neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 
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5.3.4. Osteokalcīns (OC) 

Analizējot osteokalcīna pozitīvo struktūru relatīvo daudzumu interradikulārajā 

septā, konstatējām, ka gan 1. grupā (sk. 25. mikrofotogrāfiju pielikumā), gan 2. grupā 

(sk. 26. un 27. mikrofotogrāfiju pielikumā), gan 3. grupā galvenokārt bija daudz līdz 

ļoti daudz pozitīvu struktūru (sk. 28. mikrofotogrāfiju pielikumā).  

Osteokalcīna pozitīvo struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 6, 2. grupā – 

6, 3. grupā – 6. Osteokalcīna pozitīvo struktūru daudzuma mediānas vērtības un 95% 

ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.3.4.13. attēlā. 

 

 

5.3.4.13. attēls. Osteokalcīna pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu  

Redzes laukā: 0 – nebija redzama neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 

 

5.3.5. Transformējošais augšanas faktors β (TGFβ) 

Analizējot TGFβ ekspresiju interradikulārajā septā, konstatējām, ka 1. grupā 

galvenokārt bija daudz līdz ļoti daudz pozitīvu struktūru (sk. 29. un 30. 

mikrofotogrāfiju pielikumā), 2. grupā galvenokārt bija vidēji daudz pozitīvu struktūru 

(sk. 31. un 32. mikrofotogrāfiju pielikumā), bet 3. grupā bija vidēji daudz un arī maz 

pozitīvu struktūru (sk. 33. mikrofotogrāfiju pielikumā). Pēc Kruskala–Vallisa testa 

secinājām, ka TGFβ dažādām vecuma grupām atšķiras statistiski ticami (
2
 = 8,91;  
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df=2;p = 0,01). TGFβ pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma sadalījums pacientiem 

dažādās pacientu vecuma grupās redzams 5.3.5.8. tabulā. 

 

5.3.5.8. tabula  

TGFβ* pozitīvo struktūru daudzums dažāda vecuma pacientu grupās 

Pozitīvo 

struktūru 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 – – – 

0/+ – – – 

+ 2 1 2 

+/++ 0 2 4 

++ 3 5 9 

++/+++ 3 5 0 

+++ 5 0 0 

 * TGFβ – transforējošais augšanas faktors beta 

 

TGFβ pozitīvo struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 5,1 ± 0,9, 2. grupā 

4,5 ± 0,5, 3. grupā 3,5 ± 0,5. TGFβ pozitīvo struktūru daudzuma mediānas vērtības un 

95% ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.3.5.14. attēlā. 

 

 

5.3.5.14. attēls. TGFβ pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu  
Redzes laukā: 0 – nebija redzama neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 
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5.3.6. Fibroblastu augšanas faktora receptors 1 (FGFR1) 

Analizējot FGFR1 ekspresiju interradikulārajā septā, konstatējām, ka 1. grupā 

bija izteikti daudz pozitīvu struktūru (sk. 34. un 35. mikrofotogrāfiju pielikumā),  

2. grupā bija vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 36. un 37. mikrofotogrāfiju 

pielikumā), kā arī 3. grupā bija vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 38. 

mikrofotogrāfiju pielikumā). Balstoties uz Kruskala–Vallisa testu, secinājām, ka 

FGFR1 dažādām vecuma grupām neatšķiras statistiski ticami (
2
 = 5,20; df = 2;  

p = 0,07). FGFR1 pozitīvo struktūru daudzums kaulaudos dažādās pacientu vecuma 

grupās redzams 5.3.6.9. tabulā. 

 

5.3.6.9. tabula 

FGFR1* pozitīvo struktūru relatīvais daudzums dažāda vecuma  

pacientu kaulaudos 

Pozitīvo 

struktūru 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 – – – 

0/+ 0 1 0 

+ 2 0 3 

+/++ 1 1 3 

++ 2 5 3 

++/+++ 3 5 6 

+++ 7 2 0 

 * FGFR1 – fibroblastu augšanas faktora receptors 1 

 

FGFR1 pozitīvo struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 4,9 ± 1,1, 2. grupā 

4,5 ± 0,5, 3. grupā 4 ± 1,1. FGFR1 pozitīvo struktūru daudzuma mediānas vērtības un 

95% ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.3.6.15. attēlā. 

 



56 

 

 

5.3.6.15. attēls. FGFR1 struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu  
Redzes laukā: 0 – netika redzēta neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) –vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 

 

 

5.3.7. Bāziskais fibroblastu augšanas faktors (bFGF) 

Analizējot bFGF ekspresiju interradikulārajā septā, konstatējām, ka 1. grupā 

bija nedaudz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 39. un 40. mikrofotogrāfiju 

pielikumā), 2. grupā bija vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 41. mikrofotogrāfiju 

pielikumā), bet 3. grupā galvenokārt bija nedaudz pozitīvu struktūru (sk. 42. un 43. 

mikrofotogrāfiju pielikumā). Balstoties uz Kruskala–Vallisa testu, secinājām, ka 

bFGF dažādām vecuma grupām atšķiras statistiski ticami (
2
 = 9,50; df = 2; p < 0,01). 

bFGF pozitīvo struktūru daudzums pacientiem dažādās pacientu vecuma grupās 

redzams 5.3.7.10. tabulā. 

5.3.7.10. tabula 

bFGF* pozitīvo struktūru daudzums dažāda vecuma pacientu grupu kaulaudos 

Pozitīvo 

struktūru 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 0 1 1 

0/+ 0 2 5 

+ 7 2 6 

+/++ 0 1 1 

++ 3 7 2 

P
o

zi
tī

vo
 s

tr
u

kt
ū

ru
 r

e
la

tī
va

is
 d

au
d

zu
m

s 



57 

 

++/+++ 2 2 0 

+++ 3 0 0 

 * bFGF – bāziskais fibroblastu augšanas faktors 

 

bFGF struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 3,8 ± 1,2, 2. grupā 3,1 ± 0,9,  

3. grupā 1.4 ± 0,6. bFGF pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma mediānas vērtības un 

95% ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.3.7.16. attēlā. 

 

 

5.3.7.16. attēls. bFGF pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu  
Redzes laukā: 0 – netika redzēta neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 

 

5.3.8. Interleikīns 6 (IL6) 

Analizējot IL6 ekspresiju interradikulārās septas audos, konstatējām, ka 1. 

grupā bija nedaudz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 44. un 45. 

mikrofotogrāfiju pielikumā), 2. grupā bija maz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru ar 

dažiem izņēmumiem (sk. 46. un 47. mikrofotogrāfiju pielikumā), bet 3. grupā 

galvenokārt bija vidēji daudz pozitīvu struktūru ar atsevišķiem izņēmumiem, kad to 

bija maz (sk. 48. un 49. mikrofotogrāfiju pielikumā). Balstoties uz Kruskala–Vallisa 

testu, secinājām, ka IL6 relatīvais daudzums dažādām vecuma grupām statistiski 

ticami neatšķiras (
2
 = 0,49; df = 2; p = 0,78). IL6 pozitīvo struktūru sadalījums 

kaulaudos dažādās pacientu vecuma grupās redzams 5.3.8.11. tabulā.  
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5.3.8.11. tabula 

IL6* relatīvā daudzuma sadalījums dažāda vecuma pacientu grupās 

Relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 – – – 

0/+ 1 3 3 

+ 1 2 2 

+/++ 6 1 1 

++ 3 4 6 

++/+++ 1 3 1 

+++ 3 2 1 

* IL6 – interleikīns 6 

 

IL6 struktūru relatīvais daudzums 1. grupā bija 3,8 ± 0,7, 2. grupā 4,1 ± 0,9,  

3. grupā 2,8 ± 1,2. IL6 ekspresijas mediānas vērtības un 95% ticamības intervāls 

pacientu grupās redzams 5.3.8.17. attēlā. 

 

 

 

5.3.8.17. attēls. IL6 pozitīvo struktūru relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu 

Redzes laukā: 0 – netika redzēta neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 
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5.4. Apotozes raksturojums 

Analizējot apoptotisko šūnu relatīvo daudzumu interradikulārās septas audos, 

konstatējām, ka 1. grupā bija izteikti līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru  

(sk. 50. mikrofotogrāfiju pielikumā), 2. grupā galvenokārt bija vidēji daudz pozitīvu 

struktūru ar izņēmumiem starp maz un daudz (sk. 51. un 52. mikrofotogrāfiju 

pielikumā), bet 3. grupā bija maz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru (sk. 53. un 54. 

mikrofotogrāfiju pielikumā). Balstoties uz Kruskala–Vallisa testu, secinājām, ka 

apoptotisko šūnu skaits dažādām vecuma grupām statistiski ticami atšķiras  

(
2
 = 10,82; df = 2; p = 0,004). Apoptotisko šūnu sadalījums kaulaudos dažādās 

pacientu vecuma grupās redzams 5.4.12. tabulā. 

 

 5.4.12. tabula 

Apoptotisko šūnu relatīvā daudzuma sadalījums dažāda vecuma  

pacientu grupās 

Apoptotisko 

šūnu 

relatīvais 

daudzums 

12–14 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

15–22 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

23 – 49 gadi 

(pacientu 

skaits, n) 

0 0 0 0 

0/+ – – – 

+ 1 3 3 

+/++ 1 0 3 

++ 4 8 4 

++/+++ – – – 

+++ 5 2 0 

 

Apoptotisko šūnu relatīvais daudzums 1. grupā bija 5,1 ± 0,9, 2. grupā 4,2 ± 

1,75, 3. grupā 3,1 ± 0,9. Apoptotisko šūnu relatīvā daudzuma mediānas vērtības un 

95% ticamības intervāls pacientu grupās redzams 5.4.18. attēlā. 
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5.4.18. attēls. Apoptotisko šūnu relatīvā daudzuma saistība  

ar pacientu vecumu 

Redzes laukā: 0 – netika redzēta neviena pozitīva struktūra, 1 (0/+) – dažas pozitīvas 

struktūras, 2 (+) – neliels daudzums pozitīvu struktūru, 3 (+/++) – maz līdz vidēji daudz 

pozitīvu struktūru, 4 (++) – vidēji daudz pozitīvu struktūru, 5 (++/+++) – vidēji daudz līdz 

daudz pozitīvu struktūru, 6 (+++) – ļoti daudz pozitīvu struktūru. 

 

 

 

5.5. Diagnozes un bFGF savstarpējā korelācija 

Divu neatkarīgu izlašu vidējo rangu salīdzināšanai izmantojot Manna–Vitnija 

(Mann–Whitney) testu, konstatējām, ka abām diagnozēm statistiski ticami atšķiras 

tikai  bFGF ekspresija (Z = 2,04; p = 0,04), bet visu pārējo faktoru sadalījums audos 

statistiski ticami neatšķiras (p > 0,05). 

Pētītie faktori saistībā ar dzimumu savstarpēji nekorelēja un statistiski ticami 

neatšķīrās (p > 0,05). 

5.5.1. Dažādu faktoru relatīvā daudzuma savstarpējās korelācijas 

Iegūtie imūnhistoķīmisko pētījumu rezultāti tika analizēti, lai noteiktu 

savstarpējās korelācijas (5.5.1.13. tabula). Tika konstatētas vairākas faktoru relatīvā 

daudzuma savstarpējās saistības. 
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5.5.1.13. tabula 

Dažādu audu faktoru savstarpējās korelācijas koeficienti (rs) un būtiskuma 

(nozīmības) līmenis (p) audos  

 OPG MMP8 MMP9 RANKL TGFβ FGFR1 bFGF IL6 

MMP8 
rs 0,14        

p 0,35        

MMP9 
rs 0,03 0,27       

p 0,79 0,06       

RANKL 
rs 0,66

**
 0,21 0,23      

p 0,00 0,16 0,13      

TGFβ 
rs 0,38

*
 0,20 0,10 0,43

**
     

p 0,01 0,19 0,51 0,00     

FGFR1 
rs 0,25 0,142 0,20 0,37

*
 0,62

**
    

p 0,09 0,35 0,18 0,01 0,00    

bFGF 
rs 0,27 0,32

*
 0,27 0,31

*
 0,48

**
 0,41

**
   

p 0,06 0,02 0,06 0,03 0,00 0,00   

IL6 
rs 0,10 0,42

**
 0,30

*
 0,36

*
 0,54

**
 0,46

**
 0,36

*
  

p 0,50 0,00 0,04 0,01 0,00 0,00 0,01  

TUNEL 

r

s 
,42

**
 0,00 0,33

*
 0,46

**
 0,21 0,36

*
 0,10 0,19 

 

p

       

0,00 0,98 ,045 0,00 0,20 0,03 0,53 0,26 

* – p ≤ 0,05, ** – p ≤ 0,001 

Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka, 

palielinoties OPG relatīvajam daudzumam, pieaug arī RANKL šūnu skaits, jo abus 

šos rādītājus saista vidēja un statistiski ticama korelācija (rs = 0,66; p < 0,001). 

Korelācija starp OPG un RANKL relatīvo daudzumu ir parādīta 5.5.1.19. attēlā. 

 
 

5.5.1.19. attēls. Korelācija starp OPG un RANKL relatīvo daudzumu 

R
A

N
K

L 
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Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp OPG 

un TGFβ struktūru relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski ticama korelācija  

(rs = 0,38; p = 0,01). 5.5.1.20. attēlā parādīta korelācija starp OPG un TGFβ. 

 

 
5.5.1.20. attēls. Korelācija starp OPG un TGFβ relatīvo daudzumu 

 

Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp OPG 

un apoptozes pozitīvo struktūru relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski 

ticama korelācija (rs = 0,42; p < 0,001). 5.5.1.21. attēlā parādīta korelācija starp OPG 

un apototisko šūnu relatīvo daudzumu. 

 
 

5.5.1.21. attēls. Korelācija starp OPG un apoptotisko šūnu  

relatīvo daudzumu 
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Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp MMP8 

un bFGF relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski ticama korelācija (rs = 0,32;  

p = 0,02). (5.5.1.22. attēls). 

 

5.5.1.22. attēls. Korelācija starp MMP8 un bFGF relatīvo  

šūnu daudzumu 

 

 

Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp MMP9 

un IL6 relatīvo daudzumu pastāv vāja un statistiski ticama korelācija (rs = 0,30;  

p = 0,04)  (5.5.1.23. attēls). 

 

 

5.5.1.23. attēls. Korelācija starp MMP9 un IL6 relatīvo  

šūnu daudzumu 
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Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp MMP9 

šūnu relatīvo daudzumu un apoptotisko šūnu relatīvo daudzumu  pastāv vidēja un 

statistiski ticama korelācija (rs = 0,33; p = 0,04) (5.5.1.24. attēls). 

 
5.5.1.24. attēls. Korelācija starp MMP9 un apoptotisko šūnu  

relatīvo daudzumu 

 

Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp 

RANKL un TGFβ relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski ticama korelācija  

(rs = 0,43; p < 0,001) (5.5.1.25. attēls). 

 

 

5.5.1.25. attēls. Korelācija starp RANKL un TGFβ relatīvo  

šūnu daudzumu 
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Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp 

RANKL un FGFR1 relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski ticama 

korelācija (rs = 0,37; p = 0,01) (5.5.1.26. attēls). 

 
5.5.1. 26. attēls. Korelācija starp RANKL un FGFR1 relatīvo daudzumu 

 

Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp 

RANKL un bFGF pozitīvo struktūru relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski 

ticama korelācija (rs = 0,31; p = 0,03) (5.5.1.27. attēls). 

 
5.5.1.27. attēls. Korelācija starp RANKL un bFGF relatīvo  

struktūru daudzumu 
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Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp 

RANKL un IL6 relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski ticama korelācija (rs 

= 0,36; p = 0,01) (5.5.1.28. attēls). 

 
5.5.1.28. attēls. Korelācija starp RANKL un IL6 relatīvo  

struktūru daudzumu 

 

Balstoties uz Spīrmena korelāciju koeficienta analīzi, atradām, ka starp 

RANKL un apoptotisko šūnu relatīvo daudzumu pastāv vidēja un statistiski ticama 

korelācija (rs = 0,42; p < 0,001) (5.5.1.29. attēls). 

 
 

5.5.1.29. attēls. Korelācija starp RANKL un apoptotisko šūnu  

relatīvo daudzumu 

Apoptotiskās šūnas 
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6. DISKUSIJA 

Ortodontiskie pētījumi, kas apraksta kaula remodelācijas potenciālu, parasti ir 

saistīti ar jau notiekošu ārstēšanu. Tas saistīts ar ētiskiem aspektiem, kas neļauj iegūt 

kaula un PDS audus no pacientiem ārstēšanas procesā, ja tam nav nekāda klīniskā 

pamatojuma, izņemot gadījumus, kad tiek veikta kombinētā ortognātiskā ārstēšana. 

Ētiskie apsvērumi neļauj veikt ortodontiskos pētījumus, izmantojot cilvēka 

audu paraugus. Savukārt, izmantojot pētījumos dzīvniekus, ne vienmēr korekti var 

attiecināt rezultātus uz cilvēku. Arī katra cilvēka individuālie parametri un vides 

ietekme rezultātos var ieviest korekcijas. To izskaidro cilvēka pastāvīgā mijiedarbība 

ar vidi, kas ir faktoru kopums, kas reālos apstākļos radīs ārstēšanas grūtības, ja ārsts ar 

to nebūs rēķinājies. 

Mūsu pētījumā tika izmantota unikāla iespēja iegūt kaula un PDS materiālu 

pirms paredzētās ortodontiskās ārstēšanas, kas veikta atbilstoši ārstēšanas plānam, 

kurā bijusi paredzēta zobu ekstrakcija pacientiem ar lielu zobu saspiestību vai sliktas 

zoba stāvokļa prognozes dēļ. Preparāti atspoguļoja pacientu kaula un PDS stāvokli 

pirms jebkāda veida ārstēšanas, tāpēc iegūtie rezultāti ļauj izvērtēt signālmolekulu 

ekspresiju audos nosacītā netraucētas homeostāzes stāvoklī. Signālmolekulu 

ekspresijas noteikšana atkarībā no vecuma arī kļuva par mērķi, kas palīdz izvērtēt 

procesus, kas noris kaulā un PDS. Tieši audu molekulāro norišu signālmolekulu 

ekspresija nosaka ārstēšanas gaitu, ātrumu un stabilitāti, kas ir nozīmīgi ortodontiskās 

ārstēšanas procesā. 

Grupu sadalījums atbilstoši vecumam nav nejaušs, bet atspoguļo to pacientu 

vecumu, kas ir būtisks kaula un to aptverošo audu remodelācijas potenciālam, no kā ir 

atkarīga ārstēšanas taktika un ierobežojumi, veicot ortodontisko ārstēšanu (Proffit, 

2007). Ierobežojumi, kas tieši ir saistīti ar kaula ontoģenētisko remodelācijas 

potenciālu, rada lielākās problēmas ortodontiskai zobu pārvietošanai un ārstēšanas 

gala rezultātam. 

Pacientu iedalījums pēc dzimuma bija gandrīz vienāds, tāpēc signālmolekulu 

ekspresija pēc dzimuma neatšķiras, ko apstiprina arī iegūtie rezultāti. Līdzīgi rezultāti 

iegūti arī saistībā ar pacientu materiāla veidu – lielākā daļa materiāla tika iegūta pēc 
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nozīmētām ortodontiskām ekstrakcijām, bet neatgriezeniskā pulpīta dēļ ekstrahēto 

zobu īpatsvars bija tikai desmitā daļa no visām ekstrakcijām. 

Mūsu pētījuma dati vēlreiz apstiprina pastāvošās fizioloģiskās kaula 

remodelācijas pamatnostādnes, tomēr sniedz daudz detalizētāku un individuālu 

augšanas un remodelēšanas faktoru ainu, ko ieguvām no pacientu interradikulārās 

septas zobu ekstrakcijas vietām un kuru salīdzinājām ar pieejamo zinātnisko 

literatūru. 

6.1. Morfoloģiskās pārmaiņas audos 

Analizējot pētījumā iegūtos kaulaudu un mīksto audu preparātus, kas krāsoti 

ar hematoksilīnu un eozīnu, gaismas mikroskopijā gandrīz nekonstatējām pārmaiņas, 

kas atšķirtos no vispārpieņemtās normas. Izņēmums bija dažu vecāka gadagājuma 

pacientu interradikulārās septas kaulu caururbējkanālu saistaudu proliferācija, kas 

atbilst pētnieku Ellen (1998) un Abiko (1998) iegūtajiem rezultātiem. Kopumā 1. un 2. 

grupas pacientiem morfoloģiskā atrade visiem izmeklētajiem preparātiem atbilda 

normai, bez izteiktām struktūras izmaiņām un ar normai atbilstošu histoloģisko ainu. 

Interradikulārās septas kaulaudi 3. grupas pacientiem bija ar nevienmērīgu 

kaula mineralizāciju, un konstatējām arī saistaudu proliferāciju osteonu kanālos. Tika 

konstatēta arī atsevišķu asinsvadu sklerotizācija osteonu kanālos. Tomēr ap 30% 

gadījumu tika atrasta arī vispārējai normai atbilstoša aina.  

6.2. Augšanas faktori 

Literatūrā ir maz datu, kas ļautu spriest par augšanas faktoru sadalījumu 

cilvēka kaulaudos dažādās vecuma grupās, bet ir pieejami daži literatūras avoti un 

publikācijas, kur līdzīgu augšanas faktoru sadali nosaka dažādām dzīvnieku sugām.  

TGFβ lielāka ekspresija mūsu pētījumā tika novērota 1. grupas pacientiem, 

vidēja ekspresija – 2. grupas pacientiem, bet 3. grupas pacientiem tā jau bija 

samazināta. Tas norāda uz to, ka TGFβ ekspresija samazinās līdz ar vecumu. Šos 

rezultātus apstiprina arī Sanchez-Capelo (2005) pētījums, kurā viņa secina, ka TGFβ1 

palīdz veidot līdzsvaru starp šūnu augšanu un apoptozi. Ir novērots, ka TGFβ1 spēj 

inducēt apoptozi, lai iznīcinātu nenobriedušās šūnas. Tas atbilst pieņēmumam, ka 

augošā kaulā un to aptverošās struktūrās (piemēram, PDS) ir lielāka mitotiskā 

aktivitāte, kas ar vecumu samazinās. 
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Gan Rosier (1998), gan Oka (2007) savos pētījumos apgalvo, ka TGFβ izdale 

ir saistīta ar periostālo audu proliferāciju. Turklāt visizteiktākais krāsojums tika 

novērots skrimšļa šūnu augšanas un endohondrālās pārkaulošanās zonās, jo TGFβ 

izdalās vietās, kur notiek aktīva kaulaudu reģenerācija.  

Verrecchia un Mauviel (2002) secina, ka ekstracelulārās matrices veidošanā 

TGFβ darbojas kā hemotaksisks peptīds, kas tieši ietekmē fibroblastus. TGFβ 

darbojas kā starpnieks ECM noārdošām proteāzēm un to inhibitoriem, kā rezultātā 

rodas ECM veidojošie proteīni. Tātad, notiekot aktīvai kaula remodelācijai, TGFβ 

intensīvā ekspresija veicina kaula augšanas procesus, kas vairāk ir novērojami 

pubertātes vecuma pacientiem un jauniešiem, ko novērojām arī mūsu pacientiem. 

Pacientiem pēc aktīvās augšanas perioda šie procesi norit lēnāk, tāpēc arī TGFβ 

ekspresija samazinās. 

Citā pētījumā Kloss un Gasner (2006), novērojot pacientus vecumā no 15 līdz 

50 gadiem, konstatēja TGFβ ekspresijas samazinājumu atkarībā no vecuma, bet 

saistībā ar iespējamo osteoporozi. Protams, to nevar pilnībā attiecināt uz sejas un 

žokļa rajonu, bet var secināt, ka TGFβ ekspresija ir nozīmīga kaula homeostāzei. 

Tocharus (2004) pētījumā ar pelēm nonāca pie līdzīga rezultāta, parādot, ka 

TGFβ ekspresijas samazinājums novecojot ir saistīts ar ECM proteāžu aktivitāti, kas 

nepieciešams audu proliferācijai un diferenciācijai. 

Fibroblastu augšanas faktoram (FGF) un tā receptoriem (FGFR), pēc 

Bӧttcher (2005) atzinumiem, ir nozīme dažādos atšķirīgos šūnu procesos, piemēram, 

hemotaksē, šūnu migrācijā, diferenciācijā un apoptozē. Mūsu pētījumā mēs atradām 

izteiktu FGFR1 ekspresiju pacientu kaulaudos, un pēc iegūtajiem rezultātiem ir 

redzams, ka tā ekspresija nav atkarīga no pacientu vecuma. Turpretī bFGF ekspresija 

korelē ar pacientu vecumu, no kā izriet, ka stimulējošā receptoru augšanas faktoru 

ekspresija notiek samērā vienādi, ar nelielu prevalenci pubertātes un nobriešanas 

vecumā, bet augšanas faktoru ekspresija ar vecumu samazinās. Vairāki autori ziņo par 

fibroblastu augšanas faktora nozīmi periodonta remodelācijas procesā, stimulējot 

fibroblastu proliferāciju (Ornitz, 2007; Mina, 2007). Līdz ar to var uzskatīt, ka mūsu 

pētījumā iesaistīto pacientu periodonta audiem raksturīgs pietiekams reģenerācijas 

potenciāls, un tas vairāk ir izteikts 1. un 2. grupas pacientiem.  
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Mūsu pētījumā FGFR1 ekspresija interradikulārās septas kaulaudos visās 

grupās bija vidēji līdz ļoti daudz struktūrās redzes laukā, savukārt bFGF ekspresija 

variēja no vidēji līdz ļoti daudz 1. un 2. grupā, bet līdz maz un vidēji daudz – 3. grupā. 

Šos rezultātus netieši apstiprina Naski (1998) pētījums ar žurkām, kurā bFGF un 

FGFR1 ekspresija tika konstatēta tieši jaunākās paaudzes dzīvnieku grupā, salīdzinot 

ar jau nobriedušiem dzīvniekiem. Autors secina, ka kaula un pieguļošo audu 

formēšanās un nobriešanas fāzē augšanas faktoru ekspresijas intensitāte nosaka 

straujāku audu apjoma pieaugumu, kas veicina tālāku augšanu un noformēšanos. Tas 

liecina, ka labāka adaptācija remodelācijas procesiem ir iespējama tieši jaunākiem 

indivīdiem. 

6.3. Kaula ekstracelulārās matrices proteīni 

Osteokalcīns ir proteīns, kas nodrošina kaulaudu matrices mineralizāciju. 

Osteokalcīns mūsu pacientiem uzrādīja bagātīgu ekspresiju kaulā visās grupās 

neatkarīgi no pacientu vecuma, kas liecina, ka mineralizācija vienlīdz aktīvi noris 

visiem mūsu pētītajiem pacientiem.  

Osteokalcīnu izdala nobrieduši osteoblasti, odontoblasti un hondrocīti. Kloss 

ar līdzautoriem (2008) norāda, ka osteokalcīns darbojas kā kaula matrices signāls un 

stimulē cilvēka osteoklastu migrāciju un adhēziju. Osteokalcīnam, kas ir specifisks 

kaula matrices proteīns, ir nozīmīga loma resorbcijas procesā. Pētījumā ar žurkām 

tika konstatēta tā aktivitātes samazināšanās līdz ar vecumu vienlaikus ar osteopontīna 

ekspresiju, ko mēs savā pētījumā nenoteicām. Līdzīgā pētījumā Ikeda (1996) skaidro 

izteiktu osteokalcīna izdali, osteoblastu aktivitātes samazināšanos un to reducēto 

spēju atbildēt uz šīs signālmolekulas stimulu. Tas daļēji izskaidro to, ka līdz ar 

vecumu palielinās kaula zuduma risks, jo osteoblastiskā aktivitāte, neskatoties uz 

stimulējošā signāla esamību, samazinās, tāpēc samazinās arī kaula spēja veikt 

adekvātu remodelācijas procesu atbilstoši pieliktam ortodontiskam spēkam. Rezultātā 

ir novērojams kaula zudums un palielinās smaganu recesijas risks, kas reti 

novērojams jaunākiem pacientiem. 

6.4. Matrices metālproteināzes 

 Mūsu pētījumā audu paraugos no interradikulārās septas tika konstatēts vidējs 

MMP8 un MMP9 pozitīvo struktūru daudzums visās pacientu grupās, kas nekorelēja 
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ar vecumu. Izteikta MMP ekspresija tika novērota tikai dažos paraugos no 3. grupas, 

ko varētu skaidrot ar ECM degradējošiem procesiem, kas vairāk ir novērojami 

pieaugušiem pacientiem. Tas saskan arī ar Lamaitre un līdzautoru (2006) pētījumu, 

kurā lielāku MMP ekspresiju novēroja tieši pieaugušiem pacientiem. Pēdējiem 

novecošanās procesus pavada arī dažas patofizioloģiskas reakcijas, piemēram, 

osteoporozes veidošanās. 

MMP pieder pie degradācijas faktoriem, kas spēj šķelt dažādus ekstracelulārās 

matrices komponentus (Verma, 2007). Tāpat MMP piedalās daudzos bioloģiskos 

procesos, kā, piemēram, angioģenēzē, audu reģenerācijā un apoptozē (Lemaitre, 

2006). Līdzīgus secinājumus savā pētījumā, analizējot MMP darbību, izdara arī Ikeda 

ar līdzautoriem (2001). Autori atklāj, ka MMP ekspresija un aktivitāte pieaugušu 

cilvēku audos normāli ir samērā zema, bet tā ievērojami palielinās dažādu patoloģisku 

procesu gadījumos, ko rada audu destrukcija, piemēram, iekaisuma slimības, audzēji 

un to metastāzes.  

Manello (2006) savā darbā apgalvo, ka MMP un to inhibitoriem piemīt 

multipotents efekts ar lielu aktivācijas spektru gan šūnu attīstības laikā, gan to 

fizioloģiskā darbībā. Tāpat šie degradējošie enzīmi veicina arī citu molekulu 

ekspresiju, šūnas saistītas ar kaulu un to aptverošo audu attīstību, nobriešanu un 

remodelāciju. Inui (1999) secināja, ka, notiekot osteoģenēzei, MMP nepieciešams 

ostoeklastu migrācijai uz kaula virsmu, un tieši MMP9 remodelācijas procesu laikā 

piedalās arī osteoblastu aktivācijā. 

Mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka savstarpēji MMP8 un MMP9 šūnu 

daudzums nekorelē, bet pastāv statistiski ticama korelācija starp MMP8 un IL6, kā arī 

MMP9 un IL6 pozitīvo struktūru relatīvo daudzumu. Pēdējais kā iekaisuma mediators 

darbojas kopā ar degradācijas enzīmiem. Tas liecina par ciešu degradācijas enzīmu 

saikni ar citokīna IL6 funkcijām, proti, IL6 veicina citu citokīnu aktivāciju kaula 

degradācijas procesā. Šī sakarība parādās arī Bourlier (2005) un līdzautoru in vitro 

pētījumā, kur šo signālmolekulu ekspresija redzama kā savstarpēji atkarīga.   

 

6.5. Citokīni 

Starp vecumu un IL6 ekspresiju netika atrasta statistiski ticama korelācija. IL6 

kaulaudu šūnās visās vecuma grupās tika novērots vidēji daudz. IL6 relatīvais 
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daudzums savstarpēji korelēja arī ar TGFβ, bFGF, FGFR1 un NkPb105, kas liecina 

par IL6 nozīmi gan fizioloģiskās norisēs remodelācijas procesa, gan arī ortodontiskās 

ārstēšanas laikā. 

Pie līdzīgiem secinājumiem nonāca arī Alfons ar līdzautoriem (2004); viņš 

savā pētījumā ar pelēm arī novēroja IL6 ekspresiju neatkarīgi no vecuma. Autori 

secināja, ka IL6 piemīt augstas iekaisuma mediatora īpašības, kas ietekmē gan 

skrimšļa, gan kaula remodelācijas spējas. 

Citā pētījumā Maugeri (2005) norāda uz būtisku IL6 nozīmi osteoģenēzē, 

osteoklastoģenēzē un kaula remodelācijas procesos. Autors secina, ka IL6 ekspresijas 

un aktivācijas izmaiņas ir smagu patoloģiju, piemēram, periodontīta, artrīta un 

osteoporozes, cēlonis. 

Benatti ar līdzautoriem (2006) savā pētījumā secināja, ka IL6 un IL8 

ekspresija nav saistīta ar novecošanas procesiem, bet to vairāk ietekmē fizioloģiskie 

un patofizioloģiskie procesi. Citā savā pētījumā Benatti (2009) secināja, ka vecums 

neietekmē IL6 un arī citu interleikīnu ekspresiju, bet vecuma izmaiņas skar šūnas, kas 

negatīvi ietekmē to spēju proliferēt. 

Visas iepriekš minēto autoru atziņas liek secināt, ka IL6 piedalās vairumā 

svarīgu fizioloģisku procesu un tā darbības spektrs ietekmē ne tikai osteoģenēzi, bet 

arī citas svarīgas organisma funkcijas. Par to liecina arī daudz citu pētījumu par 

interleikīniem, par interleikīnu ietekmi ne tikai uz sejas un žokļa rajonu, bet arī uz 

citām cilvēka ķermeņa daļām. Tādējādi IL6, iespējams, ir multifunkcionāla ietekme 

uz visiem audiem. 

6.6. Kaula starpšūnu telpas funkcionālie proteīni 

Mūsu pētījuma ietvaros pacientiem interradikulārās septas paraugos tika 

noteikts arī NKPb105 proteīns, kas literatūras avotos vairāk ir zināms kā RANKL 

(receptor activator nuclear kappa ligand) jeb nukleārā kappa faktora receptora 

ierosinātājs. Rezultāti rāda, ka RANKL ekspresija ar statistisku ticamību samazinās 

līdz ar vecumu. Mūsu dati rādīja, ka RANKL ekspresija 1. grupā bija daudz šūnās, 2. 

grupā vidēji daudz šūnās un 3. grupā tā bija no maz līdz vidēji daudz šūnās. 

Tāpat kā RANKL, arī OPG ekspresija statistiski ticami samazinājās līdz ar 

vecumu. Atšķīrās šo struktūru relatīvais daudzums šūnās: 1. grupā struktūru bija 
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izteikti daudz, 2. grupā – vidēji daudz un 3. grupā – maz. 

Tādi rezultāti var izskaidrot, kāpēc līdz ar vecumu kaula zudums ir lielāks un 

samazinās gan kaula reģenerācijas, gan remodelācijas potenciāls. Samazinoties OPG 

ekspresijai un prevalējot RANKL ekspresijai, notiek osteoklastiskās darbības 

stimulācija, kad kaulu degradējošo šūnu darbības rezultātā samazinās tā apjoms, 

blīvums un struktūra. 

Tā kā RANK/RANKL sistēma un OPG ir pretēji darbojošas signālmolekulas, 

tad varētu gaidīt, ka 1. un 3. grupas pacientiem RANKL un OPG ekspresija būs 

pretēji proporcionāla, uz ko norāda Cao (2003) savā in vitro un in vivo pētījumā ar 

pelēm. Salīdzinot mūsu rezultātus ar Cao pētījumu, ir redzama atšķirība, proti – 

cilvēku kaulaudu paraugos pretēji proporcionālu RANKL un OPG ekspresijas 

samazinājumu nenovērojām. To varētu skaidrot ar to, ka Cao pētījums ir veikts ar 

dzīvniekiem un to nevar īsti interpretēt cilvēka materiālā. Savā pētījumā autors arī 

norāda, ka šūnu kultūrās iegūtie rezultāti ir diskutabli, jo nevar precīzi noteikt šūnu 

vecumu, tāpēc pilnībā attiecināt šos rezultātus uz cilvēku nebūtu pareizi. 

Narducci (2011) savā rakstā, kas apkopo vairāku RANK/RANKL pētījumu 

datus, norāda uz šīs signālmolekulas nozīmi visā kaula remodelācijas procesā. Gadā 

tiek remodelēti aptuveni 10% no visa organisma kaulu apjoma. Šo procesu regulē 

šūnas, kas darbojas kā antagonisti, un arī RANKL un OPG pēc savas būtības ir 

antagonisti. Tāpēc nav iespējams šīs molekulas aplūkot atsevišķi. Kā norāda autore, 

šo molekulu ekspresija ir atkarīga no vecuma, bet to attiecība mainās atkarībā no 

remodelācijas procesa, proti, no tā, vai tas ir fizioloģisks vai arī patoloģisks.  

Tādējādi iepriekš minēto autoru dati apstiprina arī mūsu atradi, ka OPG 

relatīvo daudzumu ietekmē vecums. 

Hofbauer ar līdzautoriem (2000) savā pētījumā atzīmē, ka vislielākās 

izmaiņas, kas saistītas ar novecošanas procesu, rada osteoporozes attīstību. Tā 

dramatiski ietekmē kaula īpašības. 

Ja RANKL un OPG attiecība skar gados jaunus pacientus, tad, kā savā 

pētījumā atzīmē Rouster-Stevens (2007), visbiežāk attīstās juvenilais idiopātiskais 

artrīts. Savā pētījumā autors atzīst, ka izmaiņas šo molekulu sistēmas darbībā rada 

neatgriezeniskas sekas kaulaudos. 
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Venuraju (2010) pētījums, kas gan vairāk ir saistīts ar kardioloģiju, norāda uz 

OPG palielinātas izdales ietekmi uz koronāro asinsvadu slimības attīstību, jo 

palielināta OPG ekspresija stimulē koronāro asinsvadu kalcifikāciju. 

Arī Kosteniuk (2005) savā pētījumā ar trušiem konstatēja OPG un RANKL 

ekspresijas samazinājumu atkarībā no vecuma. Kā secina autors, tad šo 

signālmolekulu ekspresijas samazinājums ir tieši saistīts ar vecumu, jo, organismam 

novecojot, samazinās arī šūnu spēja ekspresēt šīs vielas nepieciešamā daudzumā. 

6.7. Apoptoze kaulaudos un PDS 

Pēc Bodine (2008) teiktā, remodelācijas cikla beigās nobriedušiem 

osteoblastiem ir trīs dažādi tālākie attīstības ceļi: osteoblasti var kļūt vai nu par 

osteocītiem mineralizētā kaula matricē, vai arī par šūnām, kas vienā kārtā izvietojas 

augoša kaula ārējā virsmā un pasargā kaula matrici no osteoklastiem, savukārt ¾ no 

šūnām kļūst apoptotiskas. Visu šo procesu līdzsvarota darbība nodrošina kaula 

remodelāciju un pārbūvi. Ir noskaidrots, ka kaula metabolisma galvenie regulatori, 

piemēram, TGFβ, RANKL un OPG, kā arī citi augšanas faktori un citokīni, integrīni, 

estrogēni, glikokortikoīdi un parathormons, modulējot apoptozes procesu, regulē 

osteoblastu un osteocītu dzīves ilgumu (Chan, 2002). 

Mūsu pētījumā apoptotisko šūnu skaits interradikulārajā septā samazinājās līdz 

ar pacientu vecumu (konstatējām, ka apoptotisko šūnu daudzums interradikulārajā 

septā vecākiem pacientiem bija mazāks). Tas liecina, ka līdz ar vecumu kaula un 

periodonta audu remodelācija noris lēnāk. Pirmajā vecuma grupā (12–14 gadi), 

iespējams, kaula pārbūve notiek ātrāk un intensīvāk, bet, palielinoties pacientu 

vecumam un īpaši pieaugušiem pacientiem 3. grupā (23–49 gadi), apoptozes process 

vairs nav tik straujš.  

Līdz ar remodelācijas procesu notiek intensīvāka šūnu migrācija un 

fizioloģiskā darbība, kas izskaidro apoptozes skarto šūnu prevalenci. To īpaši labi 

novēro kaulaudos, jo osteocītu un osteoblastu dzīves ilgums, salīdzinot ar pārējām 

organisma šūnām, ir daudz ilgāks. Osteocītiem tas var sasniegt pat 10 gadus 

(Mescher, 2013). Weinstein (2003) savā pētījumā pēdējo novērojumu saista ar 

osteoblastu skaitu: jo lielāks ir osteoblastu skaits konkrētā paraugā, jo lielāka iespēja  
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konstatēt apoptotiskas šūnas. Piemēram, cilvēkam biopsijas materiālā ir apmēram 20–

50 osteoblasti, bet tādā pašā biopsijas materiālā grauzēja kaulā ir 800–1200 

osteoblastu.  

Analizējot mūsu iegūto rezultātu korelācijas, konstatējām, ka pastāv statistiski 

ticama cieša korelācija starp OPG, RANKL un FGFR1 un apoptotisko šūnu skaitu – 

interradikuleārās septas audos, palielinoties OPG, RANKL un FGFR1 ekspresijai, 

pieaug arī apoptotisko šūnu skaits. Tas liecina par palielinātu šūnu proliferāciju, kas 

nepieciešama, lai nodrošinātu aktīvu augšanu un nepārtraukti aktīvu remodelācijas 

procesu. Mūsu atradi apstiprina arī Xing (2005) veiktais pētījumu apkopojums, kā arī 

Khosla (2002) pētījums, kuri norāda uz RANKL un apoptozes korelāciju. 

Ir būtiski atzīmēt, ka gan RANKL, gan OPG regulē osteoklastu proliferāciju, 

diferenciāciju un nobriešanu, tāpēc arī likumsakarīga ir to sasaiste ar apoptotiskiem 

procesiem, kas notiek kaulaudu formēšanas un remodelācijas procesā, kas 

ontoģenētiskā aspektā acīmredzot ir aktuāla arī mūsu pētītajiem pacientiem.   
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7. KOPSAVILKUMS 

 

Kaulaudu morfoģenēzē svarīgo augšanas faktoru un to receptoru (TGFβ, 

FGFR1), kaula ekstracelulārās matrices proteīna (OC), deģenerācijas enzīmu (MMP8, 

MMP9), kaula starpšūnu telpas funkcionālo proteīnu (RANKL, OPG) un apoptozes 

rādītāji uzrāda atšķirīgus rezultātus kaulaudos un PDS atkarībā no pacientu vecuma. 

 3. grupas pacientu (23–49 gadi) kaulaudos novērojama nevienmērīga 

mineralizācija, asinsvadu skleroze un saistaudu proliferācija osteonu kanālos. Turpretī 

jaunākiem pacientiem morfoloģiskā atrade atbilst histoloģiskai normai visiem 

izmeklētajiem preparātiem.  

Mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka, palielinoties pacientu vecumam, notiek 

dažu signālmolekulu, piemēram, OPG, RANKL, TGFβ, ekspresijas daudzuma 

samazinājums, ar vecumu samazinās arī apoptoze. Vislielākais apoptotisko šūnu 

skaits konstatēts 1. pacientu grupā, kurā tika ietverti pacienti pubertātes vecumā, kas 

atbilst vispārējai kaulaudu remodelācijas koncepcijai. 

Savstarpējā MMP8, MMP9 un IL6 korelācija tiek izskaidrota ar IL6 darbības 

spektru, kas ietver sevī daudz funkcionālu procesu, kas fizioloģiski notiek šūnu 

darbībā un arī saistībā ar patoloģiskām parādībām, kuras mēs savā darbā neesam 

pētījuši. Interleikīnu darbība ir apjomīga, un tam ir nepieciešami tālāki padziļināti 

pētījumi.  

Kopumā pētījuma rezultāti liecina par audu remodelācijas potenciāla īpatnību 

daudzveidības atkarību no pacienta vecuma. Ir atrasti mūsu hipotēzē izvirzītie mērķi, 

kas neapšaubāmi pierāda cilvēka novecošanās sarežģīto mehānismu. Tas ietver sevī 

visu aprakstīto un arī daudzu citu faktoru mijiedarbību, kas rezultātā būtiski ietekmē 

šūnu darbību un spēju pielāgoties ārējiem faktoriem. Tieši ārējie faktori – 

ortodontiskajā ārstēšanā pieliktie mehāniskie spēki – nosaka ārstēšanas iznākumu un 

prognozi. Imūnhistoķīmiskie pētījumi varētu palīdzēt iedziļināties un izskaidrot 

biomehāniskos procesus, kas ļautu ortodontiem prognozēt pacientu ārstēšanas ilgumu. 
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8. SECINĀJUMI 

1. Interradikulārās septas kaulaudu novecošanas process nekorelē ar dzimumu, 

bet korelē ar pašu novecošanos. Kopējā morfoloģiskā aina novecojošos intaktos 

interradikulārās septas kaulaudos ietver nevienmērīgu kaulaudu mineralizāciju, 

asinsvadu sklerotizāciju un saistaudu proliferāciju osteonu kanālos.  

2. Līdz ar vecumu interradikulārās septas kaulaudos statistiski ticami 

samazinās TGFβ, liecinot par kaula aktīvās augšanas indukcijas un kaula 

remodelācijas mazināšanos, pavājinoties programmētās šūnu nāves mehānismam. 

3. Interradikulārās septas kaulaudiem un periodonta saitēm raksturīga ar 

vecumu nesaistīta intensīva FGFR1 izdale, liecinot par FGFR1 stabilo inducējošo 

ietekmi jebkuros mezodermas izcelsmes audos. bFGF samazināšanās interradikulārās 

septas audos ontoģenētiskā aspektā pamato kaulaudu metabolo procesu 

samazināšanos, kas nav atkarīga no faktora 1. tipa receptoriem. 

4. Izteikta, ar vecumu nesaistīta osteokalcīna (OC) izdalīšanās interradikulārās 

septas kaulaudos pamato gan kaulaudu mineralizāciju, gan šo kaulu pamatvielas 

proteīnu kā nespecifisko audu pārmaiņu marķieri. 

5. MMP8 un MMP9 izdalīšanās nav atkarīga no interradikulārās septas 

novecošanās, bet no kaulu augšanas procesu un citu citokīnu izdales stimulācijas, ko 

pierāda abu enzīmu statistiski ticamā korelācija ar IL6. 

6. Būtiska IL6 daudzuma izdalīšanās visu vecumu pacientu interradikulārās 

septas audos liecina par šī citokīna multifunkcionālo dabu un saikni ar lokāliem kaula 

remodelācijas procesiem.  

7. Statistiski ticama OPG un RANKL daudzuma samazināšanās līdz ar 

pacienta vecumu pierāda kaulaudu šūnu funkcionālās aktivitātes samazināšanos 

ontoloģiskā aspektā, vienlaikus samazinoties arī šūnu proliferācijai.  

8. Apoptotisko šūnu daudzuma statistiski ticamā samazināšanās 

interradikulārās septas cilvēka kaulaudos līdz ar vecumu liecina par kaula 

remodelācijas iespēju samazināšanos. OPG, RANKL, TGFβ un apoptozes savstarpējā 

korelācija liecina par kopējās interradikulārās septas šūnu aktivitātes, osteoklastiskās 

aktivitātes, kaula augšanas un remodelācijas potenciāla mazināšanos ontoģenētiskā 

aspektā. 
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PATEICĪBAS 

 

 Izsaku lielu pateicību zinātniskā darba vadītājām – Dr. habil. med. profesorei 

Mārai Pilmanei un Dr. med. profesorei Ilgai Urtānei par darba vadīšanu, 

konsultācijām, atbalstu un lielo pacietību darba tapšanas laikā. 

 Pateicos mutes, sejas un žokļu ķirurgiem Antonam Vostroilovam, Kasparam 

Stāmeram, Edgaram Sējam un Vadimam Kļimecam par palīdzību audu 

materiāla iegūšanā. 

 Paldies RSU Anatomijas un antropoloģijas institūta darbiniekiem, it īpaši 

laborantei Natālijai Morozai, par lielo praktisko palīdzību darba morfoloģiskās 

sadaļas realizēšanā un inženierim Jānim Brēdem un Rihardam Starim par 

palīdzību mikrofotogrāfiju uzņemšanā. 

 Liels paldies docentam Renāram Ertam par palīdzību un konsultācijām darba 

rezultātu statistiskajā apstrādē un izvērtēšanā. 

 Paldies docentei Ivetai Jankovskai par palīdzību zinātniskās literatūras 

materiālu atlasē, par padomiem un morālo atbalstu. 

 Pateicos Rīgas Stradiņa universitātei par iespēju studēt doktorantūras studiju 

programmā un par finansiālo atbalstu, kas tika sniegts no ESF līdzekļiem. 

 Sirsnīgs paldies maniem jaukajiem kolēģiem Zanei Krišjānei un Katrīnai 

Gardovskai par palīdzību un uzmundrinājumiem. 

 Īpašs paldies manai mīļajai sievai Gitai, dēlam Aleksam un meitai Annikai par 

neatsveramo atbalstu un izrādīto sapratni visā darba tapšanas laikā, kā arī 

maniem vecākiem un radiem par atbalstu. 
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PIELIKUMS – I 

 

1. mikrofotogrāfija. 1. grupas pacienta kaulaudu mikrofogrāfija no septum 

interradiculare daļas ar saistaudiem osteonu kanālos (hem/eo., X 400). 

 

2. mikrofotogrāfija. 1. grupas pacienta kaulaudu mikrofogrāfija no septum 

interradiculare daļas ar atsevišķām izteiktām mineralizācijas līnijām (hem/eo., X 

400). 
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3. mikrofotogrāfija. 2. grupas pacienta kaulaudu mikrofogrāfija no septum 

interradiculare daļas ar izšķiramām kaulaudu plātnītēm (hem/eo., X 400). 

 

4. mikrofotogrāfija. 2. grupas pacienta kaulaudu mikrofogrāfija no septum 

interradiculare daļas ar korekti veidotu caururbējkanālu, kas tikai nedaudz 

ietver saistaudus (hem/eo., X 400). 
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5. mikrofotogrāfija. 3. grupas pacienta kaulaudu mikrofogrāfija no septum 

interradiculare daļas ar saistaudu proliferāciju (bultiņa) osteonu kanālos 

(hem/eo., X 400). 

 

6. mikrofotogrāfija. 3. grupas pacienta kaulaudu mikrofogrāfija no septum 

interradiculare daļas ar saistaudu proliferāciju (bultiņa) osteonu kanālos un 

relatīvi maz osteocītiem (hem/eo., X 400). 
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7. mikrofotogrāfija. Daudz OPG pozitīvo septum interradiculare kaulaudu un 

periodonta audu šūnu (1. grupas pacients, OPG, IMH, X400). 

 

8. mikrofotogrāfija. Maz OPG pozitīvo septum interradiculare periodonta audu 

šūnu (2. grupas pacients, OPG, IMH, X400). 
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9. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz OPG pozitīvo septum interradiculare kaulaudu 

šūnu (2. grupas pacients, OPG, IMH, X400). 

 

10. mikrofotogrāfija. Maz OPG pozitīvo septum interradiculare kaulaudu šūnu 

(3. grupas pacients, OPG, IMH, X400). 
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11. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz OPG pozitīvo struktūru septum 

interradiculare kaulaudu šūnu (3. grupas pacients, OPG, IMH, X400). 

 

12. mikrofotogrāfija. Maz MMP 8 saturošas šūnas septum interradiculare 

kaulaudos (1. grupas pacients, MMP8, IMH, X400). 
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13. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz MMP 8 saturošas šūnas septum 

interradiculare kaulaudos un vidēji daudz MMP 8 saturošas periodonta šūnas (1. 

grupas pacients, MMP8, IMH, X400). 

 

14. mikrofotogrāfija. MMP 8 saturošo šūnu trūkums septum interradiculare 

kaulaudos un periodontā (2. grupas pacients, MMP8, IMH, X400). 
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15. mikrofotogrāfija. Maz MMP 8 saturošo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (3. grupas pacients, MMP8, IMH, X400). 

 

16. mikrofotogrāfija. Daudz MMP 9 saturošas šūnas septum interradiculare 

kaulaudos (1. grupas pacients, MMP9, IMH, X400). 
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17. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz MMP 9 saturošu šūnu septum interraduculare 

kaulaudos un periodonta saitē (2. grupas pacients, MMP9, IMH, X400). 

 

18. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz MMP 9 saturošās šūnas (bultiņas) septum 

interradiculare kaulaudos un daudz pozitīvo šūnu (zvaigznītes) periodontā (3. 

grupas pacients, MMP9, IMH, X400). 

* 
 

* 
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19. mikrofotogrāfija. Maz MMP 9 saturošo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (3. grupas pacients, MMP9, IMH, X400). 

 

20. mikrofotogrāfija. Daudz NKpB 105 saturošo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos un periodontā (1. grupas pacients, NKpB105, IMH, X400). 



102 

 

 

21. mikrofotogrāfija. Maz NKpB 105 saturošo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (bultiņas) un vidēji daudz pozitīvo šūnu (zvaigznītes) periodontā (2. 

grupas pacients, NKpB105, IMH, X400). 

 

22. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz NKpB 105 saturošo šūnu septum 

interradiculare kaulaudos un daudz pozitīvo šūnu  periodontā (2. grupas 

pacients, NKpB105, IMH, X400). 

* 
 

* 
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23. mikrofotogrāfija. Maz NKpB 105 saturošo šūnu (bultiņas) septum 

interradiculare kaulaudos un (zvaigznītes) periodontā (3. grupas pacients, 

NKpB105, IMH, X400). 

 

24. mikrofotogrāfija. Maz NKpB 105 saturošo šūnu (bultiņas) septum 

interradiculare kaulaudos (3. grupas pacients, NKpB105, IMH, X400). 

* 
 

* 
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25. mikrofotogrāfija. Ļoti daudz osteokalcīnu saturošo šūnu septum 

interradiculare kaulaudos (1. grupas pacients, osteokalcīns, IMH, X400). 

 

26. mikrofotogrāfija. Daudz osteokalcīnu saturošo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (2. grupas pacients, osteokalcīns, IMH, X400). 
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27. mikrofotogrāfija. Daudz osteokalcīnu saturošo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (2. grupas pacients, osteokalcīns, IMH, X400). 

 

28. mikrofotogrāfija. Daudz osteokalcīnu saturošo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (3. grupas pacients, osteokalcīns, IMH, X400). 
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29. mikrofotogrāfija. Daudz TGFβ pozitīvo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (1. grupas pacients, TGFβ, IMH, X400). 

 

30. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz TGFβ pozitīvo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos un periodontā (1. grupas pacients, TGFβ, IMH, X400). 
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31. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz TGFβ saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (bultiņas) un daudz pozitīvo struktūru periodontā (2. grupas pacients, 

TGFβ, IMH, X400). 

 

32. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz TGFβ saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (bultiņas) (2. grupas pacients, TGFβ, IMH, X400). 
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33. mikrofotogrāfija. Maz TGFβ pozitīvo struktūru septum interradiculare 

kaulaudos un vidēji daudz periodontā (3. grupas pacients, TGFβ, IMH, X400). 

 

34. mikrofotogrāfija. Ļoti daudz FGFR1 saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos un faktora pozitīvu šķiedru periodontā (1. grupas pacients, FGFR1, 

IMH, X400). 
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35. mikrofotogrāfija. Ļoti daudz FGFR1 saturošu struktūru septum 

interradiculare un periodontā (1. grupas pacients, FGFR1, IMH, X400). 

 

36. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz līdz daudz FGFR1 saturošu šūnu septum 

interradiculare kaulaudos (2. grupas pacients, FGFR1, IMH, X400). 
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37. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz FGFR1 saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos un ļoti daudz pozitīvo struktūru periodontā (2. grupas pacients, 

FGFR1, IMH, X400). 

 

38. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz vāji iekrāsotu FGFR1 pozitīvo struktūru 

septum interradiculare kaulaudos un periodontā (3. grupas pacients, FGFR1, 

IMH, X400). 
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39. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz septum interradiculare kaulaudu un 

periodonta šūnas satur bFGF (1. grupas pacients, bFGF, IMH, X400). 

 

40. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz bFGF saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos un daudz pozitīvu periodontā (1. grupas pacients, bFGF, IMH, X400). 
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41. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz bFGF pozitīvu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (2. grupas pacients, bFGF, IMH, X400). 

 

42. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz bFGF saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos un periodontā (3. grupas pacients, bFGF, IMH, X400). 
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43. mikrofotogrāfija. Maz bFGF saturošu šūnu septum interradiculare kaulaudos 

(3. grupas pacients, bFGF, IMH, X400). 

 

44. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz IL 6 saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (1. grupas pacients, IL6, IMH, X400). 
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45. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz IL 6 saturošu šūnu  periodontā un maz 

pozitīvo struktūru septum interradiculare (1. grupas pacients, IL6, IMH, X400). 

 

46. mikrofotogrāfija. Daudz IL 6 saturošu šūnu septum interradiculare kaulaudos 

un periodontā (2. grupas pacients, IL6, IMH, X400). 
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47. mikrofotogrāfija. Vidēji daudz IL 6 saturošu šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (2. grupas pacients, IL6, IMH, X400). 

 

48. mikrofotogrāfija. Maz IL 6 pozitīvo šūnu septum interradiculare kaulaudos 

(3. grupas pacients, IL6, IMH, X400). 
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49. mikrofotogrāfija. Ļoti maz IL6 pozitīvo šūnu septum interradiculare 

kaulaudos (3. grupas pacients, IL6, IMH, X400). 

 

50. mikrofotogrāfija. Redzami vidēji daudz līdz daudz apoptotiski osteocīti 

septum interradiculare kaulaudos (1. grupas pacients, TUNEL, X 200). 
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51. mikrofotogrāfija. Daudz apoptotiskās šūnas septum interradiculare kaulaudos 

(2. grupas pacients, TUNEL, X 400). 

 

52. mikrofotogrāfija. Ļoti maz apoptotiskās šūnas (bultiņas) septum 

interradiculare kaulaudos un vidēji daudz pozitīvās struktūras (zvaigznītes) 

periodonta audos (2. grupas pacients, TUNEL, X 400). 

* 
 

* 
 

* 
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53. mikrofotogrāfija. Redzami vidēji daudz apoptotiski osteocīti septum 

interradiculare kaulaudos (3. grupas pacients, TUNEL, X 400). 

 

54. mikrofotogrāfija. Redzami vidēji daudz apoptotiski osteocīti septum 

interradiculare kaulaudos (3. grupas pacients, TUNEL, X 400). 
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PIELIKUMI – II 

 

 

 



120 

 

Piekrišanas veidlapa pacientiem piedalīties pētījumā „Signālmolekulu 

ekspresijas kvantitatīvais novērtējums alveolārā kaulā dažādās vecuma grupās” 

 

Es __________________  ___________________ ( vārds, uzvārds) piekrītu, ka zobu 

ekstrakcijas jeb izņemšanas laikā  tiks paņemti 1-2 mm2 lieli audu gabaliņi no zobu 

izņemšanas vietām zinātniskajam pētījumam. Pētījums man tika pilnībā izskaidrots. 

Man tika dota izdevība uzdot jautājumus par jebkuru no visiem pētījuma aspektiem. 

Es apzinos, ka mana piedalīšanās ir brīvprātīga un ka atteikšanās piedalīties pētījumā 

neietekmēs turpmāko ārstēšanu. 

 Ar šo es, apakšā parakstījušāis/-sies, dodu piekrišanu manai līdzdalībai 

augstāk minētajā pētījumā. Viena šīs piekrišanas kopija paliek manā lietošanā. Man ir 

zināms, ka, ja mna ir kādi jautājumi saistībā ar šo pētījumu, es varu griezties pie ārsta 

– ortodonta Māra Gržibovska, piezvanot pa tālruni 67450167 

 

Pētījumā iesaistītā persona _______________________________ 

Paraksts / datums ______________________________________ 

 

Pētnieks      Dr. M. Gržibovskis 


