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Streszczenie
W artykule omówiono typy komórek macierzystych wywodzących się z tkanek jamy ust-
nej, mających zastosowanie w stomatologii regeneracyjnej, ze szczególnym uwzględnieniem 
funkcji, zmieniającej się w zależności od miejsca ich pochodzenia. Komórki macierzyste to 
niedojrzałe, prymitywne i niewyspecjalizowane komórki, zdolne do proliferacji, samoodnowy 
oraz różnicowania się w bardziej wyspecjalizowane komórki potomne. Ich obecność wykazano 
w wielu tkankach i narządach, w tym także w układzie stomatognatycznym. Jama ustna wydaje 
się wyjątkowo atrakcyjnym miejscem pozyskiwania komórek macierzystych. Powszechne 
występowanie i ich łatwa dostępność w tkankach zębowych i okołozębowych sprawiają, że 
istnieje realna szansa ich zastosowania w celach terapeutycznych, a ich pochodzenie rozwiązuje 
konflikty natury moralnej i etycznej. 

Wielu autorów przypuszcza, że komórki macierzyste mogą mieć pamięć epigenetyczną, a więc 
cechy komórek, które są dziedziczone w kolejnych pokoleniach, które jednak nie są związane 
z modyfikacjami sekwencji samego DNA. Zasadnym więc staje się wykorzystanie komórek, 
których źródłem są tkanki jamy ustnej, jeśli planuje się je wykorzystać w zabiegach z zakresu 
medycyny regeneracyjnej oraz inżynierii tkankowej, przeprowadzonych w obrębie układu 
stomatognatyczengo. 

Wzrastająca liczba doświadczeń klinicznych, wśród których coraz większy odsetek stanowią 
badania randomizowane prowadzone w licznych grupach pacjentów, pozwala przypuszczać, 
że w niedługim czasie wybrane metody terapii z użyciem komórek macierzystych pochodzenia 
zębowego mogą zostać wprowadzone do rutynowych zastosowań klinicznych. 

mezenchymalne komórki macierzyste • indukowane pluripotentne komórki macierzyste • stomatologia 
• regeneracja kości • inżynieria tkankowa

Summary
The purpose of this review is to present the current knowledge regarding the hierarchy of 
stem cells originating from the oral cavity, which could have a potential value when applied 
to regenerative stomatology. It must be particularly emphasized that the heterogenous nature 
of its biology and function within oral compartment may predispose them to different types 
of applications. Stem cells can be perceived as immature, primitive and unspecialized types 
of cells with the ability to proliferate, self-renew and differentiate into specialized progeny 
according to the compartmental signaling. Their presence in tissue reservoirs was already 
discovered in many organs and tissues as well as in the stomatognathic system. The oral cavity 
appears to be an exceptionally attractive site to acquire stem cells. The common presence 
and easy access to these cells in dental and peridental tissues provides a real chance to apply 
them for therapeutic purposes. Such an opportunity would also be neutral to bioethical and 
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Wprowadzenie

Komórka macierzysta (stem cell) to niedojrzała, pry-
mitywna, niewyspecjalizowana komórka zdolna do 
samoodnowy oraz do różnicowania w bardziej wyspe-
cjalizowane komórki potomne, które budują tkanki 
i narządy [110]. Termin „komórka macierzysta” został po 
raz pierwszy użyty przez rosyjskiego histologa Aleksan-
dra Maksimowa w 1908 r., do hematopoetycznych komó-
rek macierzystych. 

Postęp jaki dokonał się w medycynie regeneracyjnej 
w ostatnich latach sprawił, że komórki macierzyste 
znajdują coraz szersze zastosowanie w tej dynamicz-
nie rozwijającej się dyscyplinie naukowej. Zwłaszcza 
gdy zaawansowana utrata tkanki kostnej w obrębie czę-
ści twarzowej czaszki, spowodowana urazem, procesem 
nowotworowym, starzeniem lub występowaniem towa-
rzyszących chorób ogólnoustrojowych, niejednokrotnie 
uniemożliwiała zastosowanie klasycznych technik tera-
peutycznych i tym samym uzyskanie pozytywnych, dłu-
gookresowych wyników leczenia stało się niemożliwe. 
Komórki macierzyste wchodzą w skład triady Lyncha, 
obejmującej trzy czynniki niezbędne do zapoczątkowa-
nia i zapewnienia prawidłowego wzrostu i wydajnego 
przebiegu procesu odbudowy kości. Do jej elementów 
zalicza się: 

• �stworzenie stabilnego rusztowania (osteokondukcja), 
którym są najczęściej materiały kostne pochodzenia 
autogennego lub materiały kościozastępcze wytwa-
rzane sztucznie;

• �cząsteczki sygnałowe, niezbędne do pobudzenia komó-
rek kościotwórczych (osteoindukcja) np. białka morfo-
genetyczne kości oraz 

• �właściwe komórki tworzące kość. Są nimi niezróżnico-
wane komórki macierzyste, częściowo zdeterminowane 
komórki progenitorowe oraz komórki zróżnicowane 
np. osteocyty [113].

Tkanki jamy ustnej są bogatym źródłem komórek macie-
rzystych i mogą być cennym uzupełnieniem terapii 
z zakresu inżynierii tkankowej. Celem artykułu jest prze-
gląd współczesnej wiedzy dotyczącej poszczególnych 
typów komórek macierzystych wchodzących w skład 
układu stomatognatycznego, mających zastosowanie 
w stomatologii regeneracyjnej, ze szczególnym uwzględ-
nieniem funkcji, zmieniającej się w zależności od miejsca 
ich pochodzenia [3,4,5,6].

Źródła komórek macierzystych

Komórki macierzyste są zdolne do samoodnowy oraz 
proliferacji. W zależności od rodzaju wykazują także 
odmienne zdolności do różnicowania. Wyróżnia się dwa 
podstawowe rodzaje komórek macierzystych: embrio-
nalne komórki macierzyste (embryonic stem cells – 
ESC) oraz dojrzałe komórki macierzyste (adult stem 
cells), które są obecne w tkankach dorosłego organizmu. 
Oprócz nich można także wyróżnić indukowane komórki 
pluripotentne (induced pluripotent stem cells – iPSC), 
które powstają sztucznie w wyniku genetycznej mody-
fikacji komórek somatycznych [88,95]. 

moral issues, assuming autologous stem cells employment. Many authors suspect that stem 
cells have epigenetic memory, so some of their features can be inherited through generations. 
They are not connected, however, with DNA sequence modifications. It is, therefore, justified 
to apply the cells, which have the oral cavity as their natural reservoir, in interventions asso-
ciated with tissue engineering within the stomatognathic system. An increasing number of 
clinical trials, among which the number of randomized studies with large group of patients is 
progressively carried out, allows for a prediction that shortly therapeutic methods based on 
stem cells of dental origin may be implemented to the routine repertoire of clinical practice. 

mesenchymal stem cells • induced pluripotent stem cells • stomatology • bone regeneration • tissue 
engineering
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niowanie czym są te komórki, bez uniknięcia kontrower-
sji [42]. W 2006 r. Międzynarodowe Towarzystwo Terapii 
Komórkowej (International Society for Cellular Therapy 
– ISCT) zaproponowało minimalne kryteria definiujące 
MSC jako mezenchymalne komórki zrębu (mesenchymal 
stromal cell), niezależnie od tkanki, z której są izolowane 
[25]. Zgodnie z kryteriami przyjętymi przez ISCT, MSC 
muszą wykazać zdolność do przylegania do powierzchni 
naczyń hodowlanych (plastyku lub szkła), cechować się 
wzrostem w hodowlach in vitro, prowadzonych w standa-
ryzowanych warunkach. MSC charakteryzują się wystę-
powaniem na swojej powierzchni kompletu antygenów 
różnicowania, które są charakterystyczne, ale nie swo-
iste dla MSC: CD73+, CD90+, CD105+. Komórki o fenoty-
pie MSC nie wykazują ekspresji antygenów CD45-, CD34-, 
CD14 – lub CD11b, CD79a lub CD19 oraz HLA-DR oraz są 
zdolne do różnicowania się w tkankę kostną, chrzęstną 
i tłuszczową. Badania Buhringa i wsp. [13] oraz Battuli 
i wsp. [8] potwierdziły, że CD271 oraz antigen-1 także są 
swoistymi markerami powierzchniowymi dla ludzkich 
mezenchymalnych komórek macierzystych.

Komórki macierzyste szpiku kostnego 

Komórki macierzyste szpiku kostnego (bone marrow-
-derived Stem Cells – BMSC). Dojrzały szpik kostny 
generuje co najmniej dwa różne typy komórek macie-
rzystych. Pierwszy typ zwany jest hematopoetycznymi 
komórkami macierzystymi (hematopoietic stem cells – 
HSC). Różnicuje się we wszystkie możliwe rodzaje komó-
rek krwi w organizmie. Badania z użyciem przeciwciał 
monoklonalnych komórek macierzystych wyizolowa-
nych ze szpiku kostnego pozwoliły na określenie ich 
antygenów powierzchniowych. Przyjmuje się, że u ludzi 
HSC mają następujące markery: CD34+, c-kit+, HLA-DR, 
CD45RO+, CD38-, MDR – 1+, LDM-. Drugi typ – mezen-
chymalne, multipotencjalne komórki macierzyste – sta-
nowi niewielką, heterogenną populację komórek zrębu. 
Z powodu niejednorodności, są zdolne do różnicowania 
się nie tylko w komórki tkanki łącznej, ale także w kie-
runku wielu innych komórek i tkanek m.in. mięśni szkie-
letowych, osteoblastów, chondrocytów i adipocytów. 
Zdolność tworzenia kości in vivo czyni z BMSC doskonałe 
źródło komórek macierzystych, stosowanych w techni-
kach zabiegów z zakresu sterowanej regeneracji kości 
[23].

BMSC uzyskane z talerza kości biodrowej

Cechą charakterystyczną BMSC pobranych z talerza 
kości biodrowej jest duża różnorodność morfologiczna 
i związany z tym różny potencjał proliferacyjny. Uważa 
się, że 5-20% izolowanych komórek ma cechy macierzy-
stości, a więc zdolność do samoodnawiania oraz różni-
cowania w kierunku co najmniej 3 linii komórkowych 
[10]. BMSC dają początek komórkom kościotwórczym, 
chrząstkotwórczym, adipocytom, komórkom mięśnio-
wym oraz komórkom nerwowym pochodzenia nieme-
zynchymalnego [29].

Komórki ESC i iPSC są komórkami pluripotencjalnymi to 
znaczy, że mogą się przekształcić w komórki wszystkich 
trzech listków zarodkowych: endodermy, ektodermy 
i mezodermy. Dojrzałe komórki macierzyste są zwykle 
multipotentne, mogą się różnicować w prawidłowych 
warunkach w obrębie więcej niż jednej linii komórko-
wej. Totipotencjalnymi komórkami macierzystymi są 
jedynie blastomery, które wchodzą w skład rozwijającej 
się zygoty, są one zdolne do tworzenia całego organizmu 
włącznie z łożyskiem [79].

Dojrzałe komórki macierzyste

Dojrzałe komórki macierzyste (adult stem cells) two-
rzą zróżnicowane biologiczne i somatyczne źródło np. 
mezenchymalnych komórek macierzystych (mesen-
chymal stem cells, MSC), somatycznych lub postnatal-
nych komórek macierzystych. Wykazano ich obecność 
w wielu tkankach i narządach organizmu ludzkiego, 
takich jak szpik kostny, siatkówka i skóra. Źródłem 
komórek macierzystych mogą być także tkanki układu 
stomatognatycznego, w tym jamy ustnej i zębów (ryc. 
1). Ich odkrycie datuje się na późne lata 60 ub.w., kiedy 
Fridenstein zaobserwował przypominające fibroblasty 
komórki tworzące kolonie in vitro, a upowszechnił pod tą 
nazwą w latach 90 XX w. Caplan [78]. 

Ich występowanie w tkankach całego organizmu spra-
wia, że w porównaniu z innymi typami komórek 
macierzystych, istnieje realna szansa ich klinicznego 
wykorzystania w celach terapeutycznych. Użycie dojrza-
łych komórek macierzystych nie jest tak kontrowersyjne 
jak w przypadku komórek embrionalnych, ponieważ 
zastosowanie komórek somatycznych nie wymaga znisz-
czenia embrionu. 

MSC zasiedlają specjalne strefy tkanek tzw. nisze komó-
rek macierzystych. Pojęcie zostało wprowadzone do 
piśmiennictwa przez Schofielda w 1978 r., dotyczy 
mikrośrodowiska komórek, w którym znajdują się skład-
niki mogące kontrolować asymetryczne podziały komó-
rek macierzystych [85].

Somatyczne komórki macierzyste mogą długo pozosta-
wać nieaktywne w niszach, nie ulegać podziałom ani 
różnicowaniu. W chwili uszkodzenia narządu lub fizjolo-
gicznego zapotrzebowania tkanek na komórki, różnicują 
się w kierunku komórek, które następnie wbudowują się 
w dany organ, powodując jego regenerację lub odnowę.

Liczne badania naukowe potwierdziły także ich plastycz-
ność, czyli zdolność różnicowania się dojrzałych komó-
rek macierzystych wywodzących się z jednej tkanki 
w dojrzałe komórki innych tkanek, nie tylko pochodze-
nia mezodermalnego [80,89].

Komórki adherentne, izolowane ze szpiku kostnego 
nie są jednorodne, stąd trudne jest ustalenie pełnej 
listy znaczników molekularnych charakterystycznych 
wyłącznie dla dojrzałych komórek macierzystych i zdefi-
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logicznej pobranej z okolicy twarzowo-czaszkowej stoso-
wany w leczeniu ubytków kostnych w tej samej okolicy 
gwarantuje uzyskanie znacznie większej objętości kości 
w porównaniu z kością pobraną z grzebienia biodro-
wego lub żebra. Najlepiej gdy okolica, w której pobrano 
autologiczną kość przeznaczoną do przeprowadzenia 
przeszczepu, znajduje się w pobliżu miejsca leczonego 
ubytku kostnego.

Kości szczęki i żuchwy oraz kość biodrowa różnią się 
pochodzeniem. Szczęka i żuchwa w trakcie rozwoju osob-
niczego powstają z komórek grzebienia nerwowego (cra-
nial neural crest), podczas gdy kość biodrowa rozwija się 
z mezodermy [15]. Odmienne pochodzenie tych struk-
tur sprawia, że BMSC pobrane z talerza kości biodrowej 
różnią się fenotypem i właściwościami funkcjonalnymi 
w porównaniu z komórkami kości twarzoczaszki [3,16]. 
BMSC z kości biodrowej cechuje ograniczony potencjał 
różnicujący oraz zmniejszone zdolności różnicowania 
w kierunku komórek układu kościotwórczego, a także 
więcej wytwarzanej zbitej tkanki kostnej bogatszej 
w komórki krwiotwórcze w porównaniu z BMSC pobra-
nych z kości twarzoczaszki [3,40].

W badaniach na zwierzętach wykazano, że komórki 
macierzyste pobrane ze szpiku kości czaszki tworzą 
większe i bardziej liczne nowe węzły kostnienia (bone 
noddles), a nowotworzona kość jest bardziej zminera-
lizowana [2]. Niekorzystne zjawisko tworzenia tkanki 
tłuszczowej, towarzyszące osteogenezie jest mniej nasi-
lone [3,58]. Wydaje się zatem, że kości czaszki mogą być 
dobrym źródłem komórek macierzystych przeznaczo-
nych do wykorzystania w stomatologicznych zabiegach 
regeneracyjnych, maksymalna ilość szpiku pobranego 
z tej okolicy nie może przekroczyć 0,03-0,5 ml [34,58]. 
Wobec 1000 ml szpiku pobranego np. ze szpiku z kości 
długich, ilość ta może się okazać niewystarczająca. 
Ważne jest ustalenie niezawodnego i bezpiecznego pro-
tokołu ekspansji komórek, przeznaczonych do badań 
klinicznych. Komórki macierzyste pochodzące z tkanek 
zębowych

Dotąd w tkankach narządu zębowego udało się zidenty-
fikować, pochodzące z neuroektodermy dwa typy doj-
rzałych komórek macierzystych: nabłonkowe komórki 
macierzyste (epithelial stem cells) oraz mezenchy-
malne komórki macierzyste (mesenchymal stem cells). 
Nabłonkowe komórki macierzyste odkryto w 1999 r. 
w siekaczu myszy, w strukturze zwanej pętlą wierzchoł-
kową. Komórki macierzyste, w wyniku asymetrycznych 
podziałów, tworzą ameloblasty – komórki wytwarza-
jące szkliwo [35]. Komórki te mogą być wykorzysty-
wane do analizy przeznaczenia komórek macierzystych 
w czasie rozwoju zęba, brak informacji o występowaniu 
tych komórek w organizmach ludzkich. Ich występowa-
nie może być charakterystyczne wyłącznie dla gryzoni, 
ponieważ ich siekacze różnią się od zębów ludzkich tym, 
że wyrzynają się przez całe życie osobnicze zwierzęcia.

W przeciwieństwie do struktur nabłonkowych zęba, 

Kontrolowana regeneracja kości z zastosowaniem komó-
rek macierzystych pochodzących ze szpiku pobranego 
z kości biodrowej należy do najczęściej stosowanych 
i najlepiej udokumentowanych zabiegów w stomato-
logii. Terapeutyczny wynik jest uzyskiwany nie tylko 
dzięki zdolności BMSC do różnicowania się w kierunku 
osteogenezy ale także dzięki właściwościom immuno-
modulacyjnym i możliwości regulacji zjawisk zachodzą-
cych w ich otoczeniu przez wydzielanie odpowiednich 
cytokin i bezpośredni kontakt z innymi komórkami.

Szpik kostny jako źródło osteoblastów jest materiałem 
łatwo dostępnym, jego pobranie jest zabiegiem inwa-
zyjnym dla dawcy, ale nie generuje wysokich kosztów. 
Jego zastosowanie w czasie zabiegu rekonstrukcji u tego 
samego pacjenta nie wywołuje ryzyka zakażenia krzy-
żowego lub odrzutu. Dodatkowym atutem jest to, że 
materiał nie jest poddawany procesom zamrażania, ste-
rylizacji, odbiałczania itp. i zawiera żywe komórki. Także 
czas od jego pobrania do zastosowania w ubytku kost-
nym może być skrócony do minimum.

Zabieg kontrolowanej regeneracji kości można przepro-
wadzić w każdym wieku, niemniej dawcą może zostać 
osoba, która nie przekroczyła 60 roku życia [60,93]. 
Doniesienia wielu autorów sugerują jednak możliwość 
obniżenia osteogennego potencjału BMSC izolowanych 
z kości biodrowej, co może sugerować, że wiek dawcy jest 
ważnym czynnikiem mogącym decydować o powodze-
niu terapii regeneracyjnych [65,69]. Z wiekiem zarówno 
in vivo jak in vitro zaznacza się tendencja zmian w kie-
runku różnicowania MSC w tkankę tłuszczową, kosztem 
osteogenezy [11]. Zjawisko to może tłumaczyć występu-
jący w wieku podeszłym defekt regeneracji i minerali-
zacji kości i zamianę części szpiku w tkankę tłuszczową. 
Narastający z wiekiem defekt osteogenezy przejawia się 
obniżeniem ekspresji genów swoistych dla różnicowania 
w osteoblasty, takich jak CBFA1, Runx2, Dlx5, przy jedno-
czesnym wzroście aktywności genów, charakterystycz-
nych dla adipogenezy (PPAR-γ, aP2) [46].

BMSC uzyskane z kości płaskich twarzoczaszki

Kość biodrowa pozostaje wciąż głównym źródłem komó-
rek macierzystych. BMSC można także pozyskać z kości 
części twarzowej czaszki w tym szczęki i żuchwy. Pobra-
nie komórek szpiku można przeprowadzić w warunkach 
ambulatoryjnych, w czasie wykonywania rutynowych 
zabiegów stomatologicznych, takich jak implanta-
cja, usunięcie zęba mądrości, wyłuszczenie torbieli itp. 
Komórki macierzyste można z powodzeniem pozyskać 
z kości twarzoczaszki zarówno od młodszych pacjentów 
w wieku 6-53 lat [58], ale również od osób starszych (57-
62 lata) [34]. Wydaje się, że wiek dawcy odgrywa dru-
gorzędne znaczenie w procesie różnicowania komórek 
macierzystych pobranych z wyżej wymienionej okolicy.

Obserwacje kliniczne [12,19,52] oraz eksperymenty 
doświadczalne przeprowadzane na zwierzętach [26,120] 
dowodzą, że przeszczep z wykorzystaniem kości auto-
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nerację, a usytuowane bliżej korzenia zębowego będą 
odpowiedzialne za syntezę cementu korzeniowego [106]. 

Komórki macierzyste występujące w okresie wzrostu 
zęba (SCAP i DFPC)

Komórki macierzyste zidentyfikowano także w struktu-
rach występujących wyłącznie w okresie rozwoju zęba. 
Są nimi: brodawka wierzchołkowa (apical papilla) oraz 
woreczek zębowy (dental follicule).

Jednym z najbardziej dostępnych źródeł komórek macie-
rzystych jest miazga i brodawka wierzchołkowa trzecich 
zębów trzonowych. Początek ich rozwoju rozpoczyna się 
około szóstego roku życia, a wyrzynają się jako ostatnie 
zęby około osiemnastego roku życia. Późne kształtowa-
nie się zawiązków zębów ósmych w stosunku do pozo-
stałych zębów sugeruje, że komórki macierzyste mogą 
się znajdować w bardzo wczesnej fazie zróżnicowania 
komórkowego [33,92].

Brodawka wierzchołkowa to tkanka miękka, umiejsco-
wiona w okolicy okołowierzchołkowej rozwijającego 
się zęba, jest niezbędnym elementem odpowiedzial-
nym za kształtowanie części korzeniowej i ostateczny 
wzrost zęba. Powstaje w wyniku intensywnych podzia-
łów komórek nabłonka, występujących między ekto-
dermalną warstwą zewnętrzną i wewnętrzną narządu 
szkliwotwórczego, w miejscu w tzw. pętli szyjnej (cervi-
cal loop). Leży w bezpośrednim sąsiedztwie miazgi 
kanałowej, od której oddzielona jest jedynie tzw. war-
stwą bogatokomórkową. Komórki macierzyste brodawki 
wierzchołkowej (stem cells of the apical papilla – SCAP) 
są umiejscowione w okolicy wierzchołkowej korzenia 
zęba z nieukończonym wzrostem [91,92]. SCAP są obecne 
jedynie w procesie odontogenezy i odpowiadają za two-
rzenie pierwotnej zębiny korzeniowej. Po zakończeniu 
rozwoju zęba, czyli całkowitym uformowaniu korzenia 
i zamknięciu otworu wierzchołkowego, SCAP zanikają.

SCAP charakteryzują się wysokim potencjałem prolifera-
cyjnym oraz mineralizacyjnym w porównaniu do DPSC. 
Obserwuje się też ekspresję typowych dla MSC znaczni-
ków fenotypowych: STRO-1, CD73, CD90 oraz CD105 [24].

SCAP w hodowlach in vitro są zdolne do różnicowania 
w kierunku komórek tłuszczowych, komórek kościo-
twórczych, podobnie jak DPSC i SHED, wykazują eks-
presję markerów typowych dla komórek nerwowych, 
takich jak neurofilament M, neuroswoista enolaza oraz 
wykazują zdolność różnicowania w kierunku hepato-
cytów, komórek wątroby [75]. Po wprowadzeniu SCAP 
na nośniku podskórnie do organizmów myszy in vivo 
komórki są zdolne do regeneracji kompleksu miazgowo-
-zębinowego, w rozwoju osobniczym prawdopodobnie są 
źródłem pierwotnych odontoblastów, odpowiedzialnych 
za formację zębiny korzeniowej. SCAP charakteryzują się 
niewielką immunogennością oraz hamują proliferację 
limfocytów T in vivo [75].

tkanki mezenchymalne cechują się zdolnością do 
odnawiania i odtwarzania utraconych struktur. Dzięki 
obecności mezenchymalnych komórek macierzy-
stych w dojrzałym zębie istnieje możliwość regenera-
cji takich tkanek jak cement korzeniowy, zębina oraz 
ozębna w ciągu całego życia organizmu ludzkiego 
[18,32,51,70,81].

Komórki macierzyste miazgi zęba (DPSC)

Wśród licznej grupy komórek macierzystych, których 
źródłem są tkanki układu stomatognatycznego, jako 
pierwsze zidentyfikowano dojrzałe ludzkie komórki 
macierzyste umiejscowione w miazdze zęba (dental pulp 
stem cells – DPSC) [33]. DPSC, w miazdze zęba, są źró-
dłem odontoblastów, komórek wytwarzających zębinę. 
Fenotypowo komórki przypominają BMSC, jednak DPSC 
mają wyższy potencjał wzrostowy i proliferacyjny. Do 
celów badawczych ekstrahuje się DPSC z miazgi zatrzy-
manych trzecich zębów trzonowych, które rozwijają się 
od około 6 roku życia, a wyrzynają jako ostatnie zęby 
około 18 roku życia. Tym samym istnieje prawdopo-
dobieństwo, że komórki macierzyste izolowane z mia-
zgi zatrzymanych zębów ósmych znajdują się w bardzo 
wczesnej fazie różnicowania komórkowego [33].

Komórki macierzyste zębów mlecznych (SHED)

Jako następne wyizolowano komórki pochodzące z mia-
zgi zębów mlecznych (stem cells from human exfolia-
ted decidous teeth – SHED) [62]. Podobnie jak DPSC są 
umiejscowione w okołonaczyniowej miazdze, mają jed-
nak wyższy potencjał proliferacyjny, co świadczy o tym, 
że komórki SHED znajdują się we wczesnym stadium 
zróżnicowania. Swoistą ich cechą jest intensywna eks-
presja genów związanych z wytwarzaniem czynników 
wzrostu np. czynnika wzrostu fibroblastów FGF oraz 
transformującego czynnika wzrostu beta (TGF-β) oraz 
zdolność tworzenia in vivo warunków osteoindukcyj-
nych, rekrutacji komórek kościotwórczych gospoda-
rza i tworzenie nowej kości. Dzięki tym właściwościom 
resorpcji korzeni zębów mlecznych może towarzyszyć 
jednoczesna apozycja tkanki kostnej. Komórki te są 
zdolne do regeneracji kompleksu zębinowo-miazgowego 
po przeszczepieniu ich do organizmu myszy poddanej 
immunosupresji. 

Komórki macierzyste więzadła ozębnowego (PDLSC)

Podstawowym źródłem komórek macierzystych wię-
zadła ozębnowego (periodontal ligament stem cells – 
PDLSC) są więzadła ozębnej. Potwierdzono skuteczną 
izolację tych komórek z powierzchni korzeni zębów 
usuniętych. Mają zdolność regeneracji tkanek przy-
zębia, tj. włókien ozębnej, cementu korzeniowego, 
a także kości wyrostka zębodołowego. Procesy te pod-
dano analizie w doświadczeniach in vivo na modelach 
zwierzęcych [86,87]. Właściwości komórek PDLSC mogą 
zależeć od miejsca ich występowania. Te, które są bliżej 
powierzchni kości mogą być odpowiedzialne ze jej rege-
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ściwej znajdują się komórki przypominające multipo-
tentne komórki macierzyste grzebienia nerwowego tzw. 
komórki macierzyste błony śluzowej jamy ustnej (oral 
mucosa stem cells – OMSC). Są zdolne do różnicowania 
w linie komórkowe pochodzące z 3 listków zarodkowych. 
Komórki linii fibroblastycznej pochodzących z błony ślu-
zowej jamy ustnej wykazują dużą efektywność w trak-
cie przeprogramowania iPS. Multipotencjalność tych 
komórek, łatwość pobierania i izolacji, występowanie 
dużej liczby oraz szybka ekspansja ex vivo to cechy, które 
wyróżniają te komórki wśród innych potencjalnych źró-
deł komórek macierzystych przeznaczonych do zastoso-
wań klinicznych [28].

Komórki macierzyste okostnej (PSC)

Komórki macierzyste/progenitorowe mogą także pocho-
dzić z okostnej (periosteum-derived stem/progenitor 
Cells – PSC). Okostna to włóknista błona pokrywająca 
tkankę kostną. Na jej zdolności osteogenne zwrócono 
uwagę już w 1932 r. i wykazano zdolność okostnej do 
tworzenia zmineralizowanej macierzy pozakomórkowej 
w warunkach in vitro [4].

Histologicznie okostna jest zbudowana z dwóch odręb-
nych warstw. Warstwa zewnętrzna składa się głow-
nie z fibroblastów i włókien elastycznych, warstwa 
wewnętrzna zawiera komórki macierzyste [21,82,109], 
osteogenne komórki progenitorowe [5,6], a także oste-
oblasty, fibroblasty, mikronaczynia krwionośne oraz 
włókna nerwowe układu współczulnego. Komórki wystę-
pujące w okostnej są zdolne do różnicowania w oste-
oblasty, adipocyty i chondrocyty, obserwuje się także 
ekspresję markerów typowych dla MSC [82,109]. 

Ponadto De Bari i wsp. [21] wykazali, że pojedyncze 
komórki powstałe w wyniku podziału dojrzałych komó-
rek macierzystych okostnej mają właściwości multipo-
tencjalne, tj. zdolność do różnicowania się w kierunku 
osteoblastów, chondrocytów, adipocytów i komórek 
mięśni szkieletowych w warunkach in vivo i in vitro, stąd 
komórki te mogą być szczególnie użyteczne w zabiegach 
sterowanej regeneracji kości.

Analiza porównawcza psich komórek MSC/progenitoro-
wych wykazała, że komórki okostnej charakteryzują się 
większym potencjałem do tworzenia kości niż komórki 
pobrane z talerza kości biodrowej w warunkach in vivo 
[119]. Fenotypowo komórki okostnej szczęki i żuchwy 
nie różnią się od komórek BMSC pobranych z guzowa-
tości szczęki, obydwie populacje komórkowe są zdolne 
do tworzenia kości ektopowo po implantacji podskórnej 
tych komórek u myszy [17]. 

Agata i wsp. [1] wykazali, że ludzkie komórki okostnej 
proliferują szybciej niż komórki zrębu szpiku kostnego, 
a ich podskórna transplantacja z rekombinowanymi 
czynnikami wzrostu do organizmu myszy sprawia, że 
objętość kości jest większa w porównaniu z zastosowa-
niem komórek BMSC. Przeszczepiane komórki okostnej 

Przechowywanie komórek w niskiej, ujemnej tempe-
raturze (krioprezerwacja) nie wpływa na właściwości 
immunologiczne SCAP.

Woreczek zębowy powstaje z ektomezenchymy sąsia-
dującej z obwodowymi fragmentami narządu szkliwo-
twórczego, jest macierzystą strukturą tkanek przyzębia, 
zawiera niezróżnicowane komórki macierzyste i proge-
nitorowe osteoblastów, komórek ozębnej oraz cemento-
blastów [37].

Komórki macierzyste woreczka zębowego (dental folli-
cule stem cells – DFPC) mają typowe właściwości komó-
rek macierzystych pochodzenia zębowego. Wykazują 
zdolność do proliferacji, formowania tkanek twardych 
zęba, dodatkowo ekspresję genów notch-1 i nestyny. 
DFPC zdolne są do sekrecji TGF-β [64].

Komórki macierzyste błony śluzowej jamy ustnej 
(GMSC i OMSC)

Błona śluzowa jamy ustnej składa się z nabłonka wie-
lowarstwowego płaskiego, tkanki łącznej oraz dobrze 
unaczynionej blaszki podstawowej. Poniżej znajduje 
się tkanka podśluzówkowa, która może zawierać nie-
wielkich rozmiarów gruczoły ślinowe, komórki tkanki 
tłuszczowej oraz naczynia krwionośne i limfatyczne. 
Zidentyfikowano dwa różne typy ludzkich dorosłych 
komórek macierzystych w błonie śluzowej jamy ustnej. 
Jednym z nich są nabłonkowe komórki progenitorowe/
macierzyste, które są subpopulacją małych keratyno-
cytów błony śluzowej jamy ustnej (mniejsze niż 40 μm) 
[45]. 

Komórki te są komórkami unipotentnymi, a więc mogą 
różnicować się wyłącznie w komórki nabłonkowe, 
cechuje je także klonogenność (clogenicity) i zdolność 
do regeneracji warstwowych i dobrze zorganizowanych 
przeszczepów błony śluzowej jamy ustnej ex vivo, co 
może sugerować zasadność ich stosowania w transplan-
tacji w obrębie jamy ustnej [43,44].

Komórki macierzyste zostały zidentyfikowane także 
w blaszce podstawowej, która jest bezpośrednio złączona 
z okostną niżej leżącej kości, bez udziału warstwy pod-
śluzowej. Błona śluzowa pokrywająca wyrostki zębodo-
łowe oraz obszar zatrzonowcowy jest często wycinana 
w czasie zabiegów z zakresu chirurgii stomatologicznej, 
zatem może być łatwo dostępnym źródłem komórek do 
dalszych badań.

Zhang i wsp. [118] jako pierwsi w 2009 r. scharakte-
ryzowali komórki macierzyste dziąsła (gingiva-deri-
ved mesenchymal stem cells – GMSC), które wykazują 
klonogenność, zdolność do samoodnowy oraz multi-
potentne zdolności różnicowania, przypominające wła-
ściwości typowe dla BMSC. GMSC szybciej proliferują, 
ich budowa morfologiczna jest długo stabilna, nie tracą 
jej wraz z kolejnymi pokoleniami (passaging) [101]. 
Marynka-Kalmani i wsp. [57], wykazali, że w blaszce wła-
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lania śliny, co znacznie pogarsza jakość życia tych 
pacjentów. Jak dotąd nie opracowano skutecznej terapii 
przywracającą prawidłową funkcję gruczołów ślinowych. 
Jedną z obiecujących metod terapeutycznych wydaje się 
autologiczna transplantacja dojrzałych komórek macie-
rzystych gruczołów ślinowych. Jednak poważnym ogra-
niczeniem tej metody może być krótki okres życia tych 
komórek w hodowlach in vitro, a zatem krótki okres 
potrzebny na przeprowadzenie zabiegu implantacji, 
a tym samym zwiększone ryzyko metaplazji nowotwo-
rowej tych komórek. Neumann i wsp. [68] podjęli próbę 
długoczasowego zamrażania komórek, będących subpo-
pulacją ślinowych komórek macierzystych/progenitoro-
wych. Po trzech latach trwania eksperymentu, komórki 
te w dalszym ciągu wykazywały stabilność fenotypową 
i funkcjonalną, identyczną z komórkami niepoddanymi 
zamrażaniu. Doniesienie Neumanna i wsp. dowodzi, że 
komórki te mogą być skutecznie stosowane w dłuższej 
perspektywie czasowej.

Hodowle gruczołowych komórek macierzystych, zawsze 
zawierają także komórki miąższu, zrębu, tkanki łącz-
nej, naczyń krwionośnych, co może utrudniać izola-
cję właściwych komórek macierzystych. Gorjuop i wsp. 
[31] otrzymali z ludzkich gruczołów ślinowych komórki 
macierzyste, które pochodzą najprawdopodobniej 
z komórek zrębu wykazujące ekspresję markerów typo-
wych dla embrionalnych i dojrzałych komórek macie-
rzystych i są zdolne do różnicowania się w komórki 
tłuszczowe, kościotwórcze i chrząstkotwórcze.

Komórki macierzyste tkanki tłuszczowej (ASC)

Tkanka tłuszczowa jest bogatym źródłem komórek MSC. 
Komórki macierzyste tkanki tłuszczowej (adipose-deri-
ved stem cells – ASC) fenotypowo przypominają komórki 
macierzyste szpiku kostnego i tworzą dosyć homo-
genną populację komórkową. Jedyną znaczącą ilościowo 
domieszkę, w proporcji kilku-kilkunastu procent, stano-
wią prekursorowe komórki śródbłonka naczyń krwio-
nośnych, zdolne do lokalnego indukowania tworzenia 
naczyń krwionośnych. Częstość występowania MSC 
w szpiku kostnym jest mniejsza niż częstość występo-
wania ASC w populacji komórek tkanki tłuszczowej [94]. 
Nie wykazano różnic w dynamice różnicowania w kie-
runku osteo – i chondrogenezy. W zastosowanych mode-
lach doświadczalnych potencjał chondro – i osteogenny 
ASC był porównywalny w stosunku do BMSC, ASC są jed-
nak mniej narażone na wystąpienie częściowego zaha-
mowania proliferacji. Sposób pozyskania tłuszczowych 
komórek macierzystych jest łatwiejszy i mniej inwazyjny 
dla dawcy, odbywa się podczas zabiegów chirurgicznego 
usunięcia (lipektomia) lub odessania (liposukcja) nad-
miaru podskórnej tkanki tłuszczowej z takich obszarów 
ciała jak podbródek, ramiona, brzuch, biodra, pośladki 
i uda. Dotychczas pozyskany materiał uważany był za 
odpad medyczny [48]. 

Wykorzystanie ASC w stomatologii zostało potwier-
dzone klinicznie [53,61]. Pieri i wsp. [77] potwierdzili dużą 

indukują tworzenie nowej kości korowej, podczas gdy 
komórki szpiku kostnego przyspieszają tworzenie kości 
gąbczastej [103]. Źródło i pochodzenie komórek macie-
rzystych może zatem wpływać na właściwości morfolo-
giczne regenerowanej kości.

Ze względu na właściwości kościotwórcze, komórki 
okostne są obecnie wykorzystywane w regeneracji kości 
twarzoczaszki. Technika chirurgiczna z zastosowa-
niem odwróconego płata okostnej (inverted periosteal 
flap technique) jest metodą leczenia z wyboru zalecaną 
w augmentacji wyrostka zębodołowego w połączeniu 
z implantacją lub przeszczepem kostnym [90]. Bada-
nia kliniczne z użyciem hodowanych komórek okostnej 
wykazały dużą skuteczność zastosowania tych komórek 
w technikach regenerujących ubytki kostne, tym samym 
pozwalają istotnie skrócić czas potrzebny na przeprow-
adzenie implantacji oraz wygojanie się wszczepu w kości 
wyrostka zębodołowego [66,84]. Tak więc okostna jest 
doskonałym źródłem komórek macierzystych/proge-
nitorowych służących do leczenia ubytków kostnych 
dużych rozmiarów.

Komórki macierzyste gruczołów ślinowych (SGSC)

Komórki macierzyste mogą istotnie poprawić jakość 
życia pacjentów chorujących na nowotwory rozwijające 
się w obrębie głowy i szyi, u których w wyniku przepro-
wadzonego zabiegu radioterapii, wydzielanie śliny ulega 
upośledzeniu, prowadząc do kserostomii. Chociaż istnie-
nie komórek macierzystych występujących w gruczołach 
ślinowych zostało zasugerowane w badaniach in vivo 
[22,56], jednak do tej pory nie udało się zidentyfikować 
komórek, zdolnych do podjęcia funkcji wewnątrzwy-
dzielniczej.

Kishi i wsp. [50] wyizolowali gruczołowe komórki macie-
rzyste/progenitorowe (salivary gland-derived stem cell 
– SGSC) ze ślinianki podżuchwowej szczura. Komórki te 
charakteryzowały się zdolnością proliferacji oraz eks-
presją markerów typowych dla komórek zrazikowych, 
przewodów wyprowadzających wydzielinę oraz mioepi-
telialnych.

Lombaert i wsp. [55] zauważyli, że tradycyjna metoda 
hodowli komórkowej in vitro w trójwymiarowych hodow-
lach sferycznych/sferoidów (floating sphere culture) 
może być z powodzeniem zastosowana do uzyskania 
komórek, które są zdolne do różnicowania w komórki 
przewodów wyprowadzających oraz w śluzowe i suro-
wicze komórki pęcherzykowe. Komórki macierzyste 
zostały także wyizolowane ze świńskich i ludzkich gru-
czołów ślinowych [55,59,83]. Wewnątrzgruczołowe 
przeszczepienie komórek macierzystych przywróciło 
zdolność sekrecyjną gruczołu ślinowego u myszy podda-
nej napromienianiu [55,67].

Gruczoły ślinowe pacjentów, poddane radioterapii 
w obrębie głowy i szyi z powodu przebytego procesu 
nowotworowego, tracą bezpowrotnie zdolność wydzie-
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Klf4, odpowiedzialnego za inicjowanie ekspresji podsta-
wowego dla ESC czynnika Nanog oraz onkogenu c-Myc, 
którego aktywność zapewnia intensywne podziały trans-
fekowanych komórek. Rok po przeprowadzeniu ekspe-
rymentu na komórkach mysich, z powodzeniem podjęto 
próby z fibroblastami pochodzenia ludzkiego [95]. Otrzy-
mane tą metodą komórki to indukowane pluripotentne 
komórki macierzyste (induced pluripotent stem cells – 
iPSC). iPSC są zdolne do różnicowania w komórki wszyst-
kich trzech listków zarodkowych, są immunologicznie 
zgodne z organizmem biorcy, a wykorzystanie do badań 
dojrzałych pluripotencjalnych komórek somatycznych 
rozwiązuje konflikty i problemy natury moralnej i etycz-
nej. Komórki te charakteryzują się dużym potencjałem 
proliferacyjnym, co pozwala uzyskać wystarczającą 
liczbę komórek do stosowania w celach terapeutycz-
nych. Główną ich wadą jest ich niestabilność genomowa 
oraz potencjalna zdolność indukowania procesów nowo-
tworowych w warunkach in vivo, co jest spowodowane 
pełną integracją genomu wektora wirusopochodnego 
z genomem przeprogramowanych komórek. Ryzyko 
związane ze stosowaniem komórek iPSC w celach tera-
peutycznych jest zbyt duże dla organizmu biorcy, stąd 
też ze względów bezpieczeństwa, na obecnym stanie 
wiedzy, nie zaleca się ich stosowanie w organizmach 
ludzkich in vivo.

Istnieje możliwość zastąpienia stosowanych wekto-
rów wirusopochodnych na takie, które umożliwiałyby 
ekspresję wnoszonych przez nie do komórki genów 
bez konieczności wbudowania się do genomu. Istotne 
jest także opracowanie metody uzyskiwania komórek 
iPSC, która nie wymagałaby wprowadzania do komórek 
potencjalnie groźnych czynników, takich jak np. pro-
toonkogen c-Myc, którego niekontrolowana ekspresja 
może doprowadzić do rozwoju nowotworowego.

Komórki somatyczne, które mają być poddane reprogra-
mowaniu w kierunku iPSC, mogą być pobrane z różnych 
miejsc w organizmie. Ze względu na łatwą dostępność 
jama ustna wydaje się wyjątkowo atrakcyjnym miej-
scem pozyskiwania komórek, a badania Yana i wsp. [116] 
wykazały, że efektywność procesu reprogramowania 
w przypadku komórek pochodzących z tkanek jamy ust-
nej jest większa w porównaniu z fibroblastami pobra-
nymi z innych okolic ciała. Wielu autorów [736,49,73] 
przypuszcza, że komórki iPSC mają pamięć epigene-
tyczną, a więc cechy komórek, które są dziedziczone 
w kolejnych pokoleniach, a nie są związane z modyfi-
kacjami sekwencji samego DNA. Komórki somatyczne 
cofnięte w rozwoju do komórki pluripotentnej będą się 
różnicować w tkanki, z których komórki iPSC się wywo-
dzą. Zasadnym więc staje się wykorzystanie komórek, 
których źródłem są tkanki jamy ustnej, jeśli planuje się 
wykorzystać powstałe komórki iPSC w stomatologicz-
nych zabiegach regeneracyjnych.

Do tej pory komórki iPSC otrzymano z komórek pobra-
nych z następujących struktur w jamie ustnej:
• �Komórki macierzyste brodawki wierzcholkowej (SCAP) 

skuteczność tłuszczowych komórek macierzystych, które 
zostały przeszczepione wraz z materiałem kościozastęp-
czym Bio-Oss podczas implantacji wszczepu śródkost-
nego, w formowaniu nowej kości in vivo. Potwierdzono 
obecność nowej kości zwłaszcza w jej pionowym wymia-
rze oraz integrację implantowanego wszczepu.

ASC zostały z powodzeniem wykorzystane doświadczal-
nie w regeneracji tkanek przyzębia [100,111] oraz miazgi 
zęba po jej wcześniejszej pulpektomii [38,41]. Pluripo-
tentne komórki macierzyste

Pluripotencja (pluripotencjalność) to zdolność poje-
dynczej komórki do przekształcenia się w dowolny typ 
komórek somatycznych. Proces różnicowania komó-
rek pluripotentnych zachodzi w odpowiedzi na sygnały 
płynące z otoczenia zarodka lub hodowli komórkowej 
in vitro. Komórkami pluripotentnymi są embrionalne 
komórki macierzyste (ESC) oraz indukowane pluripo-
tentne komórki macierzyste (iPSC). Z tej klasyfikacji 
należy wyłączyć wczesne embrionalne komórki macie-
rzyste, których źródłem jest zarodek znajdujący się 
we wczesnej fazie rozwoju, od etapu zygoty do etapu 
moruli. Te komórki są totiptencjalne, a więc zdolne do 
wytworzenia całego organizmu, także tkanek pozazarod-
kowych, czyli łożyska i błon płodowych [114].

Embrionalne komórki macierzyste (ES)

Embrionalne komórki macierzyste (embryonic stem 
cells – ES) rozwijają się z niezróżnicowanych komórek 
węzła zarodkowego, 5-6-dniowej blastocysty, we wcze-
snym etapie rozwoju zarodka po zapłodnieniu [30,99]. 
Wykorzystanie tych komórek do celów badawczych 
lub terapeutycznych może się wiązać ze zniszczeniem 
zarodka i jest główną przeszkodą moralną i etyczną 
przed dalszym ich stosowaniem [112]. 

Tworzone są banki komórek macierzystych, dla których 
oznacza się antygeny zgodności tkankowej (human leu-
kocyte antigen – HLA), istnieje możliwość generowania 
niestandardowych, indywidualnych komórek macierzy-
stych przez transplantację jądra komórkowego komórki 
somatycznej do wyjądrzonego oocytu komórki biorcy, ze 
względu na drogie i nieefektywne techniki, obarczone 
problemami natury etycznej, brak jest doniesień o pró-
bach wykorzystania ESC w stomatologii [112].

Indukowane pluripotentne komórki macierzyste (iPSC)

W 2006 r. Takashi i Yamanaka dokonali reprogramowa-
nia diploidalnego jądra komórkowego dojrzałej komórki 
somatycznej (fibroblast) pobranej ze skóry myszy, co 
doprowadziło do cofnięcia jej w rozwoju do komórki, 
będącej odpowiednikiem pluripotentnej komórki maci-
erzystej [96]. Proces indukcji genów, których aktyw-
ność jest niezbędna do zachowania pluripotencji, odbył 
się przez transfekcję komórki somatycznej wektorami 
wirusopochodnymi kodującymi cztery znaczniki mole-
kularne: Oct3/4 i Sox2, będące genami pluripotencji, 
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Zastosowanie iPSC-MSC w chorobach przyzębia

Skuteczność stosowania komórek iPSC-MSC potwier-
dzono dwukrotnie w szczurzych modelach zwierzęcych, 
w regeneracji tkanek przyzębia przez zespół Heynesa 
i wsp. [39] oraz w leczeniu zapalenia tkanek przyzębia 
przez Yanga i wsp. [117].

Hyens i wsp. [39] aplikowali, specjalnie do tego celu 
chirurgicznie wypreparowanych ubytków kostnych, 
komórki iPSC-MSC wprowadzono na rusztowaniu 
powstałym z fibrynogenu pod wpływem działania trom-
biny. Źródłem komórek iPSC były komórki somatyczne 
pobrane z błony śluzowej jamy ustnej, znajdujące się 
w obrębie włókien ozębnej oraz w płucach.

Komórki iPSC-MSC, których użyto do dalszych badań 
fenotypowo i funkcjonalnie przypominały komórki MSC, 
występujące naturalnie w tkankach dojrzałego organi-
zmu. Ponadto wykazano ekspresję markerów typowych 
dla MSC (CD73, CD90, CD105, CD146), nie stwierdzono 
natomiast ekspresji markerów pluripotencji (TRA160, 
TRA 161 oraz alkalicznej fosfatazy) oraz markerów 
hematopoetycznych CD14, CD34, CD45. Komórki in vitro 
miały zdolność do różnicowania się w komórki kościo-
twórcze, chrząstkotwórcze oraz komórki tkanki tłusz-
czowej. Badania in vivo podskórnej implantacji komórek 
iPSC-MSC myszom NOD/SCID wykazało, że jedynie 
komórki, które otrzymano z fibroblastów pobranych 
z tkanki łącznej ozębnej, były zdolne do wytwarzania 
struktury zmineralizowanej, przypominającą budową 
histologiczną dojrzałą kość.

Analiza histomorfometryczna przeprowadzona w 2 tygo-
dnie po wszczepieniu iPSC-MSC wykazała wzrost tkanki 
zmineralizowanej w porównaniu z grupą kontrolną oraz 
potwierdziła ich potencjał terapeutyczny. 

Drugie badanie przeprowadzili Yang i wsp. [117]; ekspe-
ryment polegał na ocenie przydatności komórek iPSC-
-MSC w hamowaniu procesu zapalnego rozwijającego 
się w obrębie tkanek przyzębia (periodontitis). Komórki 
macierzyste podawano dożylnie oraz miejscowo z uży-
ciem płynnej macierzy międzykomórkowej Matrigel. 
Linie hodowlane obejmowały standardowe komórki 
iPSC-MSC oraz komórki, które wykazywały zwiększoną 
ekspresję genu tsg-6 (tumor necrosis factor a stimula-
ted gene).

Białko TSG-6, kodowane przez tsg-6, stwierdzono w wielu 
typach komórek (fibroblastach, neutrofilach, makro-
fagach, komórkach dendrytycznych i chondrocytach) 
i narządów (mięśni szkieletowych, sercu, nerkach oraz 
jajniku). TSG-6 bierze udział w odpowiedzi organizmu 
na choroby, którym towarzyszy stan zapalny. Białko to 
uczestniczy w syntezie i organizacji macierzy zewnątrz-
komórkowej przez interakcje z jej składnikami, przede 
wszystkim z glikozaminoglikanami (hialuronian, siar-
czan-4-chondroityny, heparyna) oraz proteoglikanami 
(agrekan, inhibitor α trypsyny – IaI (interia α tripsin 

[116].
• ���Komórki macierzyste miazgi zębów:
stałych (DPSC) [116],
�mlecznych w okresie erupcji (wyrzynania) [9],
mlecznych w okresie eksfoliacji (wypadania, SHED) [20].
• Fibroblasty błony śluzowej jamy ustnej [63].
• Komórki macierzyste dziąsła (GMSC) [28,105].
• Komórki macierzyste włókien ozębnej (PDLSC) [105].
• Komórki usuniętych zębów mądrości [72,[97].

Opublikowano cztery doniesienia dotyczące poten-
cjalnych możliwości wykorzystania iPSC w stomatolo-
gii zwłaszcza w celu regeneracji tkanek przyzębia [27] 
bądź otrzymania komórek biorących udział w tworzeniu 
narządu zębowego [74,111] lub tkanek zęba, takich jak: 
miazga, zębina, szkliwo [14].

Komórki indukowane przekształcone w komórki 
mezenchymalne (iPSC-MSC)

Wykorzystanie komórek iPSC doświadczalnie w bada-
niach klinicznych, na obecnym poziomie wiedzy jest 
niemożliwe ze względu na ryzyko indukcji procesu 
nowotworowego przez te komórki. 

Dlatego też są prowadzone badania nad komór-
kami progenitorowymi (iPSC-MSC), które powstają 
w wyniku asymetrycznego podziału komórek 
macierzystych. W procesie tym jedna z dwóch 
komórek potomnych różnicuje się jako komórka pro-
genitorowa, a druga pozostaje niezróżnicowana jako 
komórka potomna utrzymująca właściwości samood-
nowy typowej dla komórek macierzystych. W porów-
naniu do indukowanych komórek pluripotentnych, 
komórki progenitorowe wykazują wyższy stopień 
zróżnicowania, ponadto nie wzbudzają procesu nowo-
tworowego w organizmie biorcy, mają ograniczoną 
zdolność do samoodnowy, a po określonej liczbie 
podziałów komórkowych, różnicują się w wyspecjali-
zowane komórki ciała.

Ze względu na mniejsze ryzyko, w porównaniu z iPSC, 
wzbudzenia procesu nowotworowego, do celów klinicz-
nych w stomatologii lepszym wydaje się wykorzystanie 
bardziej wyspecjalizowanych komórek MSC oraz komó-
rek osteoprogenitorowych, powstałych w procesie róż-
nicowania iPSC. 

Zaletą stosowania komórek zróżnicowanych, takich 
jak iPSC-MSC jest także dostęp do potencjalnie dużej 
ich liczby, ich wysoka jakość oraz charakteryzująca je 
niewielka liczba dalszych podziałów komórkowych. 
Natywne komórki MSC można pozyskać z wielu miejsc 
w obrębie jamy ustnej, liczba tych komórek przezna-
czonych do dalszych badań lub celów terapeutycznych 
pobrana od jednego dawcy jest niewielka, a ich zdolność 
do dalszych podziałów ograniczona. Stąd też istnieje 
potrzeba identyfikacji nowych źródeł komórek MSC 
zanim będzie można je powszechnie stosować u pacjen-
tów klinicznie.



890

Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 881-894

miarów cząsteczki: 1) CHIR99021 [CHIR]; 2) cyklopaminę 
[CYC]; 3) smoothened agonist [SAG]; 4) pochodną heliok-
santyny [TH]. Ich strategia postępowania zakładała 
początkową indukcję mezodermy, poprzedzoną induk-
cją osteoblastów i ostateczną fazą dojrzewania, poprawia 
ekspresję genów i białek związanych z osteoblastami.

Ochiai-Shino i wsp. [71] wykorzystali transformujący 
czynnik wzrostu β (transforming growth factor β, TGF-
β), insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (somatome-
dyna-C, insulin-like growth factor 1, IGF-1) oraz czynnik 
wzrostu fibroblastów 2 (fibroblast growth factor 2, FGF-
2) do pobudzenia różnicowania komórek iPSC w kie-
runku komórek osteoprogenitorowych. Wykorzystanie 
wymienionych czynników wzrostu zwiększyło częstość 
wytwarzania komórek. Otrzymane tą metodą komórki 
charakteryzowały się wysokim poziomem ekspresji 
czynnika transkrypcyjnego Osterix (Osx). Oprócz Runx2 
Osx jest głównym regulatorem, charakterystycznym dla 
tworzenia kości i różnicowania komórek progenitoro-
wych w osteoblasty, odpowiada za ich prawidłowe doj-
rzewanie i funkcjonowanie [71]. 

Wang i wsp. [107] wykorzystali do pobudzenia procesu 
przekształcania komórek iPSC (zamiast kombinacji czyn-
ników wzrostu) syntetyczny materiał tworzący trójwy-
miarową sieć krystaliczną, utworzony z polidopaminy 
oraz chitozanu (carboxymethyl chitosan), co przyspie-
sza hodowlę komórek progenitorowych.

Villa-Diaz i wsp. [104] przeszczepiali myszom, komórki 
otrzymane w procesie różnicowania iPSC-MSC i potwier-
dzono syntezę nowej kości de novo, w porównaniu 
z grupą kontrolną. Co więcej, przeszczepione komórki 
zostały zidentyfikowane w obrębie nowej kości, co 
potwierdza fakt, że wzięły one czynny udział w procesie 
jej syntezy.

Tang i wsp. [98] wykorzystali cement kostny oparty na 
fosforanie (V) wapnia (calcium phosphate cement – 
CPC), tworzący rusztowanie dla komórek osteogennych, 
do pobudzenia komórek iPSC-MSC do różnicowania się 
w kierunku osteogenezy. Zaobserwowano zwiększoną 
ekspresję głównych w procesie osteogenezy znaczników 
alkalicznej fosfatazy orazosteoklacyny, które są białkami 
swoistymi dla tkanki kostnej i są charakterystyczne dla 
terminalnie zróżnicowanych osteoblastów, a także dla 
kolagenu typ I oraz RUNX2 (runt-related transcription 
factor 2), który jest uważany za nadrzędny regulator 
procesu kościotworzenia. Jego niedobór prowadzi do 
różnych typów dysplazji kostnej [98].

Podsumowanie

Jama ustna jest bogatym i wydaje się nieograniczonym 
źródłem komórek macierzystych. Łatwy dostęp do jej 
anatomicznych struktur sprawia, że możliwe staje się 
nieinwazyjne pobranie próbek tkankowych do dalszych 
badań w warunkach ambulatoryjnych, bez generowa-
nia dodatkowych kosztów. Często komórki te mogą być 

inhibitor)). TSG-6 jest również zaangażowane w procesy 
proliferacji komórek, hamowania migracji neutrofilów, 
a także w regulację ekspresji antygenu CD44, który jest 
głównym receptorem hialuronianu w komórkach ziar-
nistych [117].

Na podstawie analiz histologicznych przeprowadzonych 
przez Yanga i wsp. [117], stwierdzono redukcję inten-
sywności nacieków zapalnych po leczeniu z zastoso-
waniem komórek macierzystych. Ich spadek wiązał się 
także ze zmniejszeniem poziomu prozapalnych cytokin 
w surowicy krwi. Leczenie z zastosowaniem komórek 
iPSC-MSC/TSG-6 ograniczyło utratę kości wyrostków 
zębodołowych wokół toczącego się procesu zapalnego.

Zastosowanie iPSC-MSC w regeneracji kości

Stosowanie niezróżnicowanych iPSC w praktyce kli-
nicznej wiąże się z dużym ryzykiem wzbudzenia pro-
cesu nowotworowego w organizmie biorcy. Komórki 
te mogą ulegać spontanicznym i niekontrolowanym 
podziałom, co może spowodować rozwój potworniaków, 
nowotworów, w których dochodzi do rozrostu komórek, 
mających cechy wszystkich trzech listków zarodko-
wych. Wysoce wyspecjalizowane komórki osteoproge-
nitorowe (iPSC-MSC) powstałe z komórek iPSC nie mają 
tego ograniczenia. Stanowią bogate źródło wysokiej 
jakości komórek macierzystych, które można bezpiec-
znie wykorzystać w stomatologii regeneracyjnej.

Zastosowanie komórek iPSC w procesie odnowy tkanki 
kostnej jest zagadnieniem nowym, znanych jest kilkana-
ście prac z tego zakresu. Potwierdzają e tezę, że komórki 
te mogą być z powodzeniem przekształcone w oste-
oblastyczne komórki progenitorowe, mają aktywność 
alkalicznej fosfatazy i są zaangażowane w wytwarzanie 
nowej kości, w tym mineralnej macierzy międzykomór-
kowej. Mogą być podstawą terapii obejmującej tkankową 
regenerację kości [108].

Populację progenitorowych komórek kościotwórczych 
można otrzymać w dwojaki sposób: bezpośrednio przez 
różnicowanie komórek iPSC [47,71,76,107] lub pośred-
nio przez otrzymanie komórek iPSC-MSC, a dopiero 
w następnej kolejności komórek osteoprogenitorowych 
[98,104,108].

Philips i wsp. [76] porównali 4 różne protokoły otrzy-
mywania komórek progenitorowych z zastosowaniem 
następujących dodatków: 
• deksametazon i kwas askorbinowy; 
• kwas retinowy; 
• rapamycyna;
• fibroblasty oraz białko morfogenetyczne kości 4. 

Badania potwierdziły nowotworzenie kości w przypadku 
komórek osteoprogenitorowych otrzymanych w wyniku 
zastosowania protokołów pierwszego i czwartego.

Kanke i wsp. [47] wykorzystali cztery niewielkich roz-
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dzić będą w skład standardowych, rutynowych rozwią-
zań terapeutycznych proponowanych pacjentom przez 
ogólnie praktykujących lekarzy stomatologów.

pozyskane z materiału będącego „odpadem medycz-
nym”. Można przypuszczać, że w niedalekiej przyszłości 
terapie z zastosowaniem komórek macierzystych wcho-
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