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Abstract. E��������� ��������������� �� ���� ��������-E��������� ��������������� �� ���� ��������-
����� �������-3 (BMP-3) �� ��� ������� �� �����d����� ����� 
��v����� w�� ��v��������d. F���y-����� ���� w��� ���d��ly 
d�v�d�d ���� ��� 3-d�y ���u� (�=12), ��� 7-d�y ���u� (�=12), 
��� 14-d�y ���u� (�=12) ��d ��� 21-d�y ���u� (�=12). T�� 
����ll��y l��� ��l�� �� ���� ��� w�� u��d �� ��� �����������l 
�����, ��� �����d����� ����� ��d�l w�� �����l����d, ��d ��� 
������l�����l ��l�� w�� u��d �� ��� ������l �����. T�� ����� 
��v����� d������� w�� ����u��d u���� � v������ ��l���� �� 
d�y 1, 3, 7 ��d 14 ����� ��d�l���, ��d ���� �� ���� ���u� w��� 
sacrificed and sampled at the corresponding time-point. The 
����u� ������l��y w�� �����v�d v�� �������yl�� ��d ����� 
(H&E) ��������, ��d ��� ���������� �� BMP-3 w�� d������d 
v�� ���u���������������y. T�� ������� ���������� �� BMP-3 
w�� d������d v�� w������ �l������, ��d ��� ��������� ����-
�u�l��� ���d (�RNA) ���������� �� BMP-3 w�� d������d v�� 
qu��������v� ��ly������ ����� �������� (qPCR). A� d�y 14 ����� 
modeling, the periodontal space was significantly uneven, the 
���� �� �����d����l ����u�� w�� d����d���d, ��d � l���� �u���� 
�� �ul���u�l����d ������l���� ��uld �� ����. T�� ���������� 
levels of BMP-3 in other groups were significantly increased 
�������d w��� ���� �� ��� ������l ���u� (P<0.05). T�� ������-
���� l�v�l �� BMP-3 ������d ��� ���k �� d�y 14 ����� ��d�l���, 
and differences were statistically significant compared with 
����� �� ����� ���� ������ ����� ��d�l��� (P<0.05). T�� 
�����d����� ����� ��v����� d������� ����� ��d�l��� w�� 
significantly longer with the extension of time (P<0.05). In the 
������� �� �����d����� ����� ��v�����, ��� ���������� l�v�l �� 
BMP-3 �� ���du�lly ��������d ��d ������� ��� ���k �� d�y 14, 
promoting the increase of osteoclasts and benefiting the orth-
�d����� ����� ��v�����.

Introduction

T���� �����d������ �� �� ����� ��� �������l ���������l ����� 
�� ��� d������d ����� �� �l�����l ���������, �� �� �� ����d�l 
��� �����d����l ����u�� ���u�d ��� �����, ��u� ��v��� ��d 
���������� ��� �����. P����d����l ����u�� ��v� ���� ���u�-
�u���, ���lud��� �lv��l�� ����, �����d����l �������� ��d 
�����v�. Du���� ��� ����� �����d����� ���������, �����d����l 
�������� ����d�l��� �� ��� ���� ���������, w���� �� � 
dy����� �qu�l����u� ����� ���w��� ���� ��������� ��d ���� 
���������� (1). T�� �����d����l ��������, �� ��� ��d����� �� 
�����d����� ���������, �� � k��d �� v������ ��������u�. B��� 
������������� �������-3 (BMP-3) �� ��� �� ��� ��������� 
������� �� ��� ������������ ���w�� ������-β (TGF-β) ����ly, 
��d ����ly ��v�lv�d �� ��� ���� ����v��y (2). M����v��, 
BMP-3, �� �� ��������� �y��k���, �l�y� �� ��������� ���ul�-
tory role in bone remodeling (3). At first, scholars believed that 
BMP-3 �� � k��d �� ���� �������� ������, �u� ���y �������z�d 
���� BMP-3 �� � ������v� ���ul����y ������ �� ���� ��������� 
w��� ��� d�������� �� �������� �� BMP-3 (4,5). H�w�v��, ��� 
��l� ��d ���������� ��������������� �� BMP-3 �� ��� ������� �� 
�����d����� ����� ��v����� ������ u��l���. T��������, ���� 
��udy ��v��������d ��� ��l� ��d ���������� ��������������� �� 
BMP-3 �� ��� ������� �� �����d����� ����� ��v����� �� ����.

Materials and methods

Experimental animals and grouping. A ����l �� 48 S����u�-
D�wl�y ���� (��l� ��l� ��d ��l� ����l�) w������� 220±20 � 
w��� �u������d ���� S������� SLAC L��������y A����l 
C�., L�d. (S�������, C����) [l������ ��.: SCXK (S�������) 
2014-0003]. T�� ���� w��� k��� �� ����� w��� ������ll�d 
temperature and light cycles (24˚C and 12/12 light/dark cycle). 
T�� �u��d��y w�� 60±10% ��d ��d ���� ������ �� ���d ��d 
w����. T�� ���v� 48 ���� w��� ���d��ly d�v�d�d ���� ��� ��� 
3-d�y ���u� (�=12), ��� 7-d�y ���u� (�=12), ��� 14-d�y ���u� 
(�=12) ��d ��� 21-d�y ���u� (�=12) u���� ��� ���d�� �u���� 
���l� �����d. T�� ����ll��y l��� ��l�� �� ���� ��� w�� u��d 
�� �����l��� ��� �����d����� ����� ��v����� ��d�l, w��l� ��� 
������l�����l ����� �����v�d �� ��������� �� ��� ������l ���u�. 
T�� ��udy w�� �����v�d �y ��� E����� C�������� �� Q���d�� 
W���� ��d C��ld���'� H������l (Q���d��, C����).
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Experimental reagents. A���-BMP-3 ������dy (A����, 
C�����d��, MA, USA), ���yl��� d������ ����������� 
���d (EDTA) (S�������� G��u�), �������yl�� ��d 
����� (H&E) �������� k�� (S�l�����, B��j���, C����), ���u��-
�������������y k�� (M����, Fuz��u, C����), A��Q qu��������v� 
��ly������ ����� �������� (qPCR) SYBR G���� M����� M�� 
k�� (V�zy��, N��j���, C����), H�S����� II Q RT Su���M�� 
��� qPCR (+�DNA w����) k�� (V�zy��), ������l ���������� 
(Leica DMI 4000B/DFC425C; Leica Microsystems GmbH, 
W��zl��, G�����y), �lu��������� qPCR �����u���� (ABI 
7500, USA), I����-l�� ����� ���ly��� �y���� ��d I����-P�� 
����� ���ly��� �y���� (B��-R�d L�����������, I��., H���ul��, 
CA, USA), �����d����� �l�����lly-������l ���k�l-������u� 
�u�� ������ (D�l��� T���d�l� C�., L�d., D�l���, C����) ��d 
�����d����� �l�����lly-������l ����� ���l��� (D����u�u�, 
I��������, G�����y).

Establishment of orthodontic tooth movement model. A���� 
�u������ul ���������� v�� ��������������l ��j������ �� 7% ��l���l 
hydrate into rats (5 ml/kg), the maxilla of rats was fully exposed, 
��d ��� �����-���l��� w�� ���l����d �� ��� �u����� ���� ��� 
left upper incisor at a speed of 1,020 x g at 20˚C for 5 min. A 
0.02 �� �����d����� l����u�� w��� w�� �����d ���w��� ��� 
����ll��y l��� ����� ��l�� ��d ��� �����d ��l��, ��� ��d �� 
w���� w�� ��������d �� ��� ���k�l-������u� �u�� ������, ��d ��� 
����� ��d w�� ��������d �� ��� ���l���. A� �����d����� dy��-
������� w�� ��������d �� ��� ����� ��d �� ��� ���k�l-������u� 
�u�� ������ �� ����u�� ��� l����� �� 40 �, ��d ��� l����� �� ���� 
��d� �� ��� ���k�l-������u� �u�� ������ ���uld �� ��� ����.

Treatment in each group. T�� ����ll��y l��� ��l�� �� ���� 
�� ���� ���u� w�� u��d �� ��� �����������l ����� ��d ��� 
������� �� ��� ��������� ����� �� ������� ��� �����d����� ����� 
��v����� ��d�l. T�� ���������d��� ����ll��y ����� ��l�� 
�����v�d �� ��������� �� ��� ������l ���u�. T�� ����� ��v�-
���� d������� �� ���� ��� w�� ����u��d u���� � v������ ��l���� 
�� d�y 1, 3, 7, 14 ��d 21 ����� ��d�l���. T�� ���� w��� �����-
ficed at day 3 after modeling in the 3-day group, at day 7 after 
��d�l��� �� ��� 7-d�y ���u�, �� d�y 14 ����� ��d�l��� �� ��� 
14-d�y ���u� ��d �� d�y 21 ����� ��d�l��� �� ��� 21-d�y ���u�.

Material acquisition. A���� �u������ul ����������, ��� ����l-
l��y l��� ��d ����� ��l��� �� ���� ��� w��� ��k�� d�����ly. T�� 
molars of 6 rats in each group were fixed in 4% paraformalde-
hyde at 4˚C for 48 h, decalcified in EDTA solution for 2 months, 
and prepared into paraffin-embedded tissue sections for H&E 
�������� ��d ���u��������������l d��������. T�� ��l��� �� 
��� ��������� 6 ���� w��� �l���d ���� E����d��� (EP) �u��� ��� 
w������ �l������ ��d qPCR.

H&E staining. A���� 5 µ�-����k ��������-����dd�d ����u� 
sections were routinely deparaffinized with xylene, they were 
d��yd����d w��� ���d���� �l����l, ������d w��� �������yl�� ��� 
5 ���, �����d w��� ��� w����, d������������d w��� �yd����l���� ���d 
�l����l ��� 30 ���, ���k�d �� ��� w���� ��� 15 ���, ������d w��� 
����� ��� 2 ���, ��u����ly d��yd����d ����� w��� ���d���� �l����l, 
��d� ����������� w��� �yl��� ��d ���l�d w��� ��u���l �u�.

Immunohistochemistry. Tissues were fixed with 10% formal- 
dehyde at 20˚C for 16 h. Paraffin-embedded tissue sections 

(5 µm in thickness) were routinely deparaffinized, placed into 
w����, �dd�d w��� ��� ������� �u���� ��d �����d �� � �����w�v� 
�v�� ��� ������� ������v�l. A���� �������� w��� �����d w��� 
���������-�u�����d ��l��� (PBS), ��� ��d�����u� ������d��� 
�l��k�� w�� �dd�d ��� ���u������ ��� 10 ���, ��ll�w�d �y 
������� w��� PBS. T���, �������� w��� ���l�d w��� ���� ���u� 
��� 20 ���, ��� ���u� ���l��� ��lu���� w�� ����v�d, ��d 
������ ����-��� BMP-3 ������y ��ly�l���l ������dy (1:200; 
cat no. ab134724; Abcam) was added for incubation at 4˚C 
�v�������. A���� ����� �����d w��� PBS, �������� w��� ���u-
����d w��� ���� ����-������ �����d��y ������dy ��� 10 ���, 
�����d ����� w��� PBS ��d �dd�d w��� �������v�d��-������d��� 
��lu���� ��� 10 ��� �� ���u������, ��ll�w�d �y ��l�� d�v�l-
������ v�� d���������z�d��� (DAB), ��u������������ v�� 
�������yl��, ���l��� w��� ��u���l �u� ��d �����v����� ��d 
����������y u�d�� ��� ���������� (Oly��u�, T�ky�, J����).

Western blotting. Tissues stored at -20˚C to be used were 
�dd�d w��� ly��� ��lu����, ��ll�w�d �y ��� ���� ��� 60 ��� ��d 
centrifugation at 14,000 x g for 10 min at 4˚C. The protein 
w�� ��������d w��� P�����P���® T���l E��������� S���l� K�� 
(Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) and quantified using 
��� ������������� ���d (BCA) �����d. T�� ����d��d �u�v� ��d 
���������� w��� �������d �� � ������l��� ���d�� (B��-R�d 
L�����������, I��.), ����d �� w���� ��� ������� ������������� 
w�� ��l�ul���d. A���� ������� d����u������, 12 µl  ����l� w�� 
�dd�d ��d ��������d v�� ��d�u� d�d��yl �ul���� ��ly���yl-
���d� ��l �l������������� (SDS-PAGE) �� ��� ���������d��� 
�������������. W��� ��� M��k�� ������� ��� �� ��� ������ 
�� ��� �l��� �l���, ��d ��� ����l� ������� ���k �� ��� ������ 
������lly �� � �������� l���, ��� ��l �u����� w�� ���������d. 
The protein was transferred onto a polyvinylidene fluoride 
(PVDF) membrane, sealed with 5% milk at 20˚C for 1.5 h 
��d w����d w��� TPBS 3 �����. T���, ����-BMP-3 ������y 
������dy (1:1,000) ��d �����d��y ������dy (1:1,000) w��� 
�dd�d �u������v�ly, ��d ��� �������� w�� �����d w��� T���-
�u�����d ��l��� w��� Tw���®-20 (TBST) ���� ���w��� �v��y 
�w� �����. T�� ��l�� w�� d�v�l���d ����� ��� �����d��y ����-
��dy w�� ����v�d u���� TBST. T�� �������� w�� �l���d 
���� ��� �����lu��������� ������� ��� �������� ��� 1 ���, ��d 
��� ��l�� w�� d�v�l���d �� ��� d��k, ��ll�w�d �y d����������y 
u���� ��� ��l �������� ������� �y���� Qu�����y O�� ����w��� 
(B��-R�d, L�����������, I��., H���ul��, CA, USA).

qPCR. T�� ����l �����u�l��� ���d (RNA) w�� ��������d ���� 
the tissues stored at -20˚C using the RNA extraction kit and it 

T��l� I. P����� ��qu�����.

N��� P����� ��qu�����

BMP-3 F: 5'-ACATCGCTAACCAAGTCTGA-3'
 R: 5'-GAGCAATAATAGGCATCAAAG-3'
GAPDH F: 5'-ACGGCAAGTTCAACGGCACAG-3'
 R: 5'-GAAGACGCCAGTAGACTCCACGAC-3'

F, ���w��d; R, ��v����.
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w�� ��v���� ����������d ���� ����l�������y d���y�����u�l��� 
���d (�DNA) u���� ��� ��v���� ������������� k��. T�� �������� 
�y���� w�� 20 µl, ��d �������� ���d������ w��� �� ��ll�w�: 
reaction at 51˚C for 2 min, predenaturation at 96˚C for 10 min, 
denaturation at 96˚C for 10 sec and annealing at 60˚C for 
30 ���, � ����l �� 40 �y�l��. T�� ��l���v� ���������� l�v�l �� 
BMP-3 ��������� RNA (�RNA) w�� ���lyz�d u���� ��� 
2-ΔΔCq �����d (6). P����� ��qu����� ��� ���w� �� T��l� I.

Statistical analysis. S���������l P��du�� ��d S��v��� S�lu����� 
(SPSS) 20.0 ����w��� (IBM C���., A����k, NY, USA) w�� 
u��d ��� ����������l ���ly���. E�u�������� d��� ��� ��������d 
�� ���� ± ����d��d d�v������. T�� �-���� w�� u��d ��� d��� �� 
l��� w��� ��� �����l d������u���� ��d ����������y �� v���-
����, ��������d �-���� w�� u��d ��� d��� �� l��� w��� ��� �����l 
d������u���� ��d ������������y �� v�������, ��d ���-���������� 
���� w�� u��d ��� d��� ��� �� l��� w��� ��� �����l d������u���� 
��d ����������y �� v�������. C��-�qu��� ���� w�� u��d ��� 
��u�������� d���. ANOVA w�� u��d ��� ���������� ���w��� 
�ul���l� ���u�� ��d ��� ���� ��� ���� w�� LSD ����.

Results

H&E staining. I� ��� ������l ���u�, ��� �����d����l ����� w�� 
u������, ��� �����d����l �������� w�� ��dy ��d d������u��d 
�� �� ��d��ly ������ w����u� ����������� ��d ��������, ��d 
����� w��� �� ��v��u� �ul���u�l����d ������l����. I� ��� 3- 
��d 7-d�y ���u��, ��� �����d����l ����� w�� ��� u������, ��� 
�����d����l �������� w�� ��� ��dy w��� �l���� ����������� 
��d ��������, ��d �ul���u�l����d ������l���� w��� v����l�. I� 
��� 14- ��d 21-d�y ���u��, ��� �����d����l ����� w�� u��v��, 

��� �����d����l �������� w�� ��� u������ ��d d������u��d �� 
� d����d��ly ������ w��� ��v��u� ����������� ��d ��������, 
��d ����� w��� ���y �ul���u�l����d ������l���� (F��. 1).

BMP-3 expression level detected through immunohistochem-
istry. In the control group, there was no significant positive 
���������� �� BMP-3, ��d ��� ��l�� �� �����d����l �������� 
w�� u������. I� ��� 3-d�y ���u�, �l����ly ������v� ���������� 
�� BMP-3 ��uld �� ���� �� ��� ������� ��d�. I� ��� 7-d�y ���u�, 
��� ������v� ���������� �� BMP-3 w�� �������d �� ��� ������� 

Figure 1. Tissue morphology in each group observed via H&E staining (magnification, x200).

Figure 2. BMP-3 expression detected via immunohistochemistry (magnification, x200).

F��u�� 3. BMP-3 ���������� l�v�l �� ���� ���u�. *P<0.05 v�. ��� ������l 
���u�; #P<0.05 v�. ��� 3- ��d 7-d�y ���u��.
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��d�, ���w��� ���d ������-l�k� d������u����. I� ��� 14-d�y 
group, there was significantly positive expression of BMP-3 
�� ��� ������� ��d�, w��� d��� ��l�� ��d �u����u� qu�����y, 
���w��� �l���-l�k� d������u����. I� ��� 21-d�y ���u�, ��� ����-
��v� ���������� �� BMP-3 �� ��� ������� ��d� w�� w��k���d 
��d l���� ���w� (F��. 2). S���������l ���ly��� ���ul�� �� ��� ����-
��v� ���������� ��� ���w� �� F��. 3. C������d w��� ���� �� ��� 
������l ���u�, ��� ������v� ���������� �� BMP-3 �� ��� ������� 
��d� �� ��� ����� ���u�� w�� �����������ly ��������d, ��d 
differences were statistically significant (P<0.05). The positive 
���������� �� BMP-3 �� ��� ������� ��d� �� ��� 14-d�y ���u� 
was the highest, which was significantly higher than those in 
��� 3-, 7- ��d 21-d�y ���u��, �u�������� ���� ��� ���������� 
l�v�l �� BMP-3 �� ��� ������� ��d� �� ���du�lly ��������d �� ��� 
������� �� �����d����� ����� ��v�����, ��d ������� ��� ���k 
�� d�y 14 ��d ������ �� d��l��� ���du�lly ����� ����.

BMP-3 protein expression level detected via western blot-
ting. T�� ������� ���������� l�v�l �� BMP-3 w�� l�w�� �� ��� 
control group, but significantly increased in the other groups, 
displaying statistically significant differences (P<0.05). The 
������� ���������� l�v�l �� BMP-3 �� ��� 14-d�y ���u� w�� 
significantly higher than those in the 3-, 7- and 21-day groups, 
��d d���������� w��� �� ����������l ������������ (P<0.05) 
(F���. 4 ��d 5), ��d������� ���� ��� ������� ���������� l�v�l �� 
BMP-3 �� ���du�lly ��������d, ��d ��� �����l����� ���l��y �� 

�������d �� ��� ������� �� �����d����� ����� ��v�����. T�� 
������� ���������� l�v�l ������d ��� ���k �� d�y 14 ��d ����� 
�� d��l��� ���du�lly ����� ����.

BMP-3 mRNA expression level detected using qPCR. T�� 
�RNA ���������� l�v�l �� BMP-3 w�� l�w�� �� ��� ������l 
���u�, �u� �� ��d ��v��u� ��������� �� ��� ����� ���u��, 
���w��� ����������lly ����������� d���������� (P<0.05). T�� 
�RNA ���������� l�v�l �� BMP-3 �� ��� 14-d�y ���u� w�� ��� 
�������, w���� w�� ��v��u�ly ������ ���� ����� �� ��� 3-, 7- ��d 
21-day groups, and differences were statistically significant 
(P<0.05) (F��. 6), ��d������� ���� ��� �RNA ���������� l�v�l 
�� BMP-3 �� ���du�lly �l�v���d, ��d ��� ������������� ���l��y �� 
�������d �� ��� ������� �� �����d����� ����� ��v�����. T�� 
�RNA ���������� l�v�l ������d ��� ���k �� d�y 14 ��d ����� 
�� d��l��� ���du�lly ����� ����.

Average tooth movement distance. T�� ����� ��v����� 
d������� �� d�y 3 ����� ��d�l��� w�� �����k��ly l����� 
���� ���� �� d�y 1 ����� ��d�l���, ��d ����� w�� � ��������-
��lly ����������� d��������� (P<0.05). T�� ����� ��v����� 

F��u�� 4. BMP-3 ������� ���������� d������d v�� w������ �l������.

F��u�� 5. R�l���v� ���������� l�v�l �� BMP-3 �������. *P<0.05 v�. ��� ������l 
���u�; #P<0.05 v�. ��� 3- ��d 7-d�y ���u��.

F��u�� 6. R�l���v� ���������� l�v�l �� BMP-3 �RNA. *P<0.05 v�. ��� ������l 
���u�; #P<0.05 v�. ��� 3- ��d 7-d�y ���u��.

F��u�� 7. T���� ��v����� d�������. *P<0.05 v�. ��� 1-d�y ���u�; 
#P<0.05 v�. ��� 3- ��d 7-d�y ���u��; ∆P<0.05 v�. ��� 14-d�y ���u�.
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d�������� �� d�y 14 ��d 21 ����� ��d�l��� w��� ��������d 
�����������ly, w���� w��� ��v��u�ly l����� ���� ����� �� 
d�y 3 ��d 7 ����� ��d�l���, ��d d���������� w��� ����������lly 
significant (P<0.05). The tooth movement distance at day 21 
����� ��d�l��� w�� �����k��ly l����� ���� ���� �� d�y 14 ����� 
modeling, and there was a statistically significant difference 
(P<0.05) (F��. 7), �u�������� ���� ��� ����� ��v����� d������� 
�� ������� �� ��� ���ly ����� �� �����d����� ���������, ��d �� �� 
���du�lly ��������d w��� ��� ��������� �� ����. T�� l����� ��� 
���� ��, ��� ������� ��� ��v����� d������� w�ll ��.

Discussion

T���� �����d������ �� � ������ly-u��d ���l �����d����� 
�����d �� �l����, w���� �� w�d�ly u��d w��� � ���d �u����v� 
������ (7). W��� �����d����� �������l ������ ��� ������d 
�� ��� ����� �� �� ��������d, ������l���� w�ll ���u�ul��� �� 
��� �lv��l�� ���� �� ��� ������� ��d�, w��l� ������l���� w�ll 
���u�ul��� �� ��� �lv��l�� ���� �� ��� �����u�� ��d�, ������y 
��d������ ���� ��������� ��d ���� ���������� (7-9). I� ���� 
��udy, ��� ��v����� d������� �� ��� ���'� ��l��� w�� ����u��d 
u���� ��� v������ ��l����. I� w�� ��u�d ���� ��� ��� ��l��� 
��v�d ����dly �� � ����-��d�u� d������� �� ��� ���ly �����- 
d����� �����, ����ly w����� 1-3 d�y�, ��v�d �l�wly w����� 
3-7 days and moved significantly quickly from 7 to 14 days. 
T�� ������ �� ���� ��� �����d����� �������l ������ l��d �� ����-
�d����l ����������� �� ��� �����u�� ��d� �� ��� ���'� ��l��� �� 
��� ���ly �����d����� �����, ��d ��� ����d ����� ��v����� �� 
�l���ly ��l���d �� ��� ���������� �� �����d����l �������� (10). 
T�� �y�l���z����� �� �����d����l �������� �� 3-7 d�y� ����� 
�����d����� ��������� �� � ������l� ��u�� �� ��� �l�w ��v�-
���� �� ��� ���'� ��l��� (11). T�� �������l ����� �� ������v�ly 
�����l���d w��� ��� ����� �� �y�l���z�����, �� ��� ����� 
displacement is difficult, with underlying absorption (12). The 
����d ����� ��v����� �� 7-14 d�y� ����� �����d����� ��������� 
�� ��l���d �� ��� �����u� ��y���l�����l ����d�l��� �u������ 
�� �����d����l �������� ��d �lv��l�� ���� (13).

BMP �� ��� �� ��� ��������� �u�����l��� �� TGF-β 
�u�������ly. BMP-3, �� � ������ �� ��� ����ly, ��� ��ly 
�����������ly 40% ����l����y �� ����� BMP ������� (14). 
BMP-3 ��� �� ������ �� ���������� �� d����l d�v�l��-
���� (15), w���� �� ����l�� �� ��� ����������� �� ����� BMP 
������� (16). T��������, BMP-3 ��� � ������� ���������y ������ 
�� BMP-2 ��d BMP-4, �w� ������� w��� ��� ���� ��du����� 
������ �� ��� BMP ����ly, ������y ���������� ��� BMP-2- 
��d BMP-4-��d����d d�w������� �����l��� ����w�y� ��d 
�u��������� ������l���� (17,18). BMP-3, ����u�� ���ul����� 
TGF-β/activin signaling pathways, can act on downstream 
S��d-2, S��d-3 ��d BMP-2- ��d BMP-4-����v���d S��d-1, 
S��d-5 ��d S��d-8 �� ������� ��� S��d-4, ��u� �����-
����� BMP-2 ��d BMP-4 (17,19). I� �dd�����, A��RII-β, �� � 
��-�������� �� BMP-2, BMP-3 ��d BMP-4, ���d� �� BMP-3 
v�� ��� �������l ���d ��d �� ��vul�����l� �� �yd��ly���, ��d 
there is a high affinity between them (20). Therefore, BMP-3 
���������v�ly �������� w��� ��� A��RII-β �������� �� BMP-2 
��d BMP-4 �� ������� BMP-2 ��d BMP-4. I� ���� ��udy, ��� 
���l��� ��������� w�� u��d �� �ull ��� ���'� ��l��� �� ��udy 
��� ������� �� ����� ��v����� u�d�� ��� �����d����� �������l 
������. BMP-3 ��������z�d ��� �����d����� ����� ��v����� 
������� ��d w�� ��������d ���� �� ��� ������� ��d� (21). 

R��ul�� �� ���� ��udy ��d�����d ���� ��� �������� �� ������l���� 
�� ��� ��� �lv��l�� ���� w�� d������d w��� ����, ��d ����� w��� 
����������ly ���� ������l����, ��d������� ���� ��� �����d����� 
����� ������� l���� u�d�� ��� �������l �����, ��u� ����l������� 
��� ����� ��v�����. A� ��� ���� ����, ��� ���������� l�v�l �� 
BMP-3 �� ��� ������� ��d� �� ��� �lv��l�� ���� w�� ��������d 
w��� ����, ��d BMP-3 ���u�ul���d �� ��� ������� ��d�, �����-
����� ������l����, �� ���� ��� �������v�������� �� ��� �lv��l�� 
���� �� ���du��v� �� ����� l��������, ����l������� ��� ����� 
��v����� (22). M����v��, ��� �������� �� BMP-3 ���������� 
w�� d���l�y�d ��� ��ly �� ��� ������� �����l����� l�v�l, �u� 
�l�� �� ��� �RNA ������������� l�v�l, �u�������� ���� BMP-3 
�l�y� � ������v� ��l� �� ���������� ��� ���������� ���������� 
�� ��� �lv��l�� ���� ��d ����l������� ��� ����� ��v����� �� 
��� ������� �� ����� �����d����� ���������. A� � ���ul�, �� ��� 
������� �� �����d����� ����� ��v�����, ��� ���������� l�v�l �� 
BMP-3 �� ���du�lly ��������d w��� ���� ��d ������� ��� ���k 
at day 14, promoting the increase of osteoclasts and benefiting 
��� ����� ��v�����.
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