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Dzigsto jako nowe zrodto komdrek macierzystych
w obrebie jamy ustnej o duzej dostepnosci

i 0 potencjalnym znaczeniu w leczeniu
regeneracyjnym

Gingiva as a new and the most accessible source
of mesenchymal stem cells from the oral cavity
to be used in regenerative therapies
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Streszczenie

0d odkrycia komérek macierzystych szpiku kostnego (BMMSCs) wielu badaczy skoncentro-
wato sie na poszukiwaniu innych, tatwiej dostepnych Zrédet mezenchymalnych komérek
macierzystych (MSCs). Odnaleziono i wyizolowano komérki zdolne do samoodnawiania swojej
puli, potencjale réznicowania w kierunku réznych linii komérkowych i zdolnosciach immu-
nomodulacyjnych z zebéw, wiezadta ozebnowego i dzigsta. MSCs z jamy ustnej obejmuja m.in.
komérki macierzyste miazgi zebéw (DPSCs), z ludzkich zebéw mlecznych (SCHED), komérki
macierzyste wiezadla ozebnowego (PDLSCs), wierzchotkowej czesci brodawki zebowej (SCAP),
komérki macierzyste woreczka zebowego (DFCs) i dzigsta (GMSCs). Obecnie jeste$my $wiadkami
olbrzymiej i stale rosnacej liczby badar naukowych prowadzonych na komdrkach macierzy-
stych z jamy ustnej. Do$§wiadczenia in vitro, na modelach zwierzecych in vivo oraz badania
przedkliniczne wykazaly, Ze MSCs z jamy ustnej moga znaleZ¢ zastosowanie w stomatologii
i medycynie regeneracyjnej. Jest wiele dowodéw naukowych, ktére potwierdzaja zdolnosci
tych komérek do regeneracji rogéwki, miazgi zebdw, ubytkdw przyzebnych, defektédw tkanki
kostnej, chrzestnej, $ciegien, nerwdw, mieéni i komérek §rédbtonka, jak réwniez poprawy
stanu klinicznego w przypadku schorzeti o tle immunologicznym i immunologiczno-zapalnym.
W artykule oméwiono najnowsze doniesienia naukowe dotyczace biologii i potencjatu MSCs
z jamy ustnej oraz mozliwo$ci ich zastosowania w terapii komérkowej, inzynierii tkankowe;j
i medycynie regeneracyjnej. Szczegbtowo omdéwiono GMSCs, ktére sg Zrédtem o najwiekszej
dostepnosci i najmniej obcigzajacej procedurze pobrania, a do tej pory nie zostaty dobrze
scharakteryzowane.

mezenchymalne komorki macierzyste - komérki macierzyste dziasta - terapia komorkowa - regeneracja
tkankowa

Summary

Since the discovery of bone marrow mesenchymal stem cells (BMMSCs), many researchers
have focused their attention on new sources of mesenchymal stem cells (MSCs). Consequently,
MSCs that display self-renewal capacity, multidifferentiation potential and immunomodulatory
properties have been isolated from human oral tissues, including tooth, periodontal ligament,
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and gingiva. Oral MSCs involve dental pulp stem cells (DPSCs), stem cells from exfoliated deci-
duous teeth (SHED), periodontal ligament stem cells (PDLSCs), dental follicle stem cells (DFCs),
stem cells from apical papilla (SCAP) and gingival stem cells (GMSCs). Current research on oral
stem cells is expanding at an unprecedented rate. That being the case, a plethora of in vitro
differentiation assays, immunodeficient animal transplantations and preclinical trials have
demonstrated that these cells exhibit strong potential for both regenerative dentistry and
medicine. Oral MSCs have proved their capability to repair cornea, dental pulp, periodontal,
bone, cartilage, tendon, neural, muscle and endothelial tissues without neoplasm formation
as well as to treat inflammatory diseases and immune disorders. This article describes the
current understanding of oral MSCs and their prospective applications in cell-based therapy,
tissue engineering and regenerative medicine. Special attention is placed on GMSCs as they
are easily accessible and may be obtained in a convenient and minimally invasive way.
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- ameloblastyna; BMP — biatko morfogenetyczne kosci; BMSCs/BMMSCs — komorki macierzyste
szpiku; CD czasteczki — CD antygeny; CFU-Fs — komorki fibroblastyczne zdolne do tworzenia ho-
dowli; CHS - alergia kontaktowa; CIA —indukowane zapalenie stawéw; DFCs — komorki macierzyste
woreczka zebowego; DMP - biatko matrycy zebiny; DPSCs - komérki macierzyste miazgi zeba;
EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy; EMD - pochodne matrycy szkliwnej; FGF - czynnik
wzrostu fibroblastéw; G-CSF - czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw; GFAP — kwasne
biatko wiékienkowe; GMSCs — komorki macierzyste dzigsta, HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw;
HIF - czynnik indukowany hipoksja; IDO - 2,3-dioksygenaza indoleaminy; IL - interleukina; IFN-y —
interferon y; MCP - biatko chemotaktyczne monocytéw; LV - lentiwirus; MMP - metaloproteinaza
macierzy zewngatrzkomérkowej; MR - receptor mannozy; MSCs - mezenchymalne komorki macie-
rzyste; OCN - osteokalcyna; OPN - osteopontyna; PBMCs - obwodowe komérki jednojadrzaste
krwi; PDL - wiezadto ozebnowe; PDLSCs - komorki macierzyste wiezadta ozebnowego; PDSCs
- komorki macierzyste okostnej; PDT - czas podwojenia; PGE - prostaglandyna; PGFs - polipep-
tydowe czynniki wzrostu; SCAP — komérki macierzyste wierzchotkowej czesci brodawki zebowej;
SHED - komdrki macierzyste z ludzkich zebéw mlecznych; TGF - transformujacy czynnik wzrostu;
TNF - czynnik martwicy nowotworu; TSCL - rak ptaskonabtonkowy kolczystokomorkowy jezyka;
VEGF - naczyniowo-sréddbtonkowy czynnik wzrostu.

CHARAKTERYSTYKA | RODZAJE MEZENCHYMALNYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Somatyczne komdrki macierzyste znajduja sie w tkan-
kach dorostych organizméw i charakteryzuje je zdolno$é
do samoodnawiania swojej puli (self-renewal capa-
city) oraz potencjat réznicowania w komdrki okreslo-
nej tkanki czy narzadu [90]. Ich gléwng rola jest udziat
w miejscowych procesach naprawczych i regeneracyj-
nych. Ukierunkowane tkankowo komdérki macierzyste
mozna wyizolowac z réznych miejsc: ze szpiku kostnego,
z mieéni szkieletowych, z tkanki chrzestnej, z blony

maziowej, z tkanki ttuszczowej, z watroby i z ptuc, z tka-
nek mie$nia sercowego czy tez z mleka ludzkiego, ale
wystepujg w tkankach w stosunkowo niewielkiej ilo$ci
[55].

Zrédtem komdrek macierzystych, ktére wzbudza naj-
wieksze zainteresowanie badaczy jest z catg pewnoscia
szpik kostny, zawierajacy komérki macierzyste hemato-
poetyczne (krwiotwdrcze) i komérki macierzyste niehe-
matopoetyczne (mezenchymalne komérki macierzyste)
[4]. Duza plastyczno$¢ mezenchymalnych komérek
macierzystych szpiku kostnego (BMSCs - Bone Marrow

859



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 858-871

Stem Cells, BMMSCs - Bone Marrow Mesenchymal Stem
Cells) jest tak imponujaca, ze przez niektérych auto-
réw sg traktowane jako komérki pluripotencjalne, ktére
moga réznicowac sie nie tylko w tkanke, z ktérej pocho-
dza, ale takze w komérki i tkanki wywodzace sie z innych
listkéw zarodkowych w procesie zwanym transdyferen-

cjacja [9].

Trudno$ci zwigzane z izolacja BMSCs sprawity, ze zaczeto
poszukiwaé nowych zZrédet MSCs o wiekszej dostepnosci
i mniej obcigzajacym dla pacjenta sposobie pozyskania.
International Society for Cell Therapy (ISCT) w 2006 r.
przedstawito trzy warunki, ktérych spelnienie pozwala
okresli¢, czy dana komérka moze by¢ wtaczona do puli
mezenchymalnych komérek macierzystych (MSCs -
mesenchymal stem cells) [20] Pierwszym z nich jest
zdolno$¢é przylegania do podtoza (plastic adherence),
kolejnym wystepowanie na btonie komdrkowej spe-
cyficznej kombinacji antygendw powierzchniowych:
CD73*,CDY0", CD105*, CD11R, CD147, CD19", CD34", CD45",
CD79a, HLA klasy 11 - i ostatnim potencjat réznicowa-
nia w kierunku co najmniej trzech linii komérkowych
in vitro (osteoblastéw, adipocytéw, chondroblastéw).
Linie komérkowe MSCs pozwalajg na pozyskanie poje-
dynczych fibroblastycznych komérek o wydtuzonym
ksztalcie z centralnie umiejscowionym jadrem komr-
kowym zdolnych do formowania hodowli - CFU-Fs,
aich potencjat wzrostowy i proliferacyjny okre$la sie za
pomoca réznic w czasach podwojenia (PDT - population
doubling time) [7]. Specyficzne warunki prowadzenia
hodowli komérkowych i wykorzystanie odpowiedniej
stymulacji, powodujg réznicowanie MSCs w odmienne
linie komérkowe, stuzace do oceny potencjatu réznico-
wania in vitro.

Bogatym rezerwuarem MSCs okazala sie jama ustna [21].
Gronthos i wsp. [36] juz w 2000 r. pozyskali MSCs z mia-
zgi zeb6w statych i nazwali je komérkami macierzystymi
miazgi zeba (DPSCs - Dental Pulp Stem Cells). W dalszej
kolejno$ci wyizolowano komérki macierzyste z ludzkich
zebéw mlecznych (SHED - Stem Cells from Human Exfo-
liated Deciduous Teeth), komdrki macierzyste wiezadta
ozebnowego (PDLSCs - Periodontal Ligament Stem Cells),
komérki macierzyste woreczka zebowego (DFCs - Dental
Follicle Stem Cells), komérki macierzyste kosci wyrostka
zebodotowego (ABMSCs - Alveolar Bone Marrow Stem
Cells) i komdrki macierzyste wierzchotkowej czesci bro-
dawki zebowej (SCAP - Stem Cells of the Apical Papilla)
[63,66,67,78,81]. W ostatnich latach zidentyfikowano
nowe zrédta komérek macierzystych w obrebie jamy
ustnej - dzigsto, w ktérym odnaleziono GMSCs (GMSCs -
Gingival Mesenchymal Stem Cells) oraz okostng, z ktérej
wyizolowano PDSCs (PDSCs - Periosteum-derived Stem
Cells) [28,65]. MSCs z jamy ustnej mozna podzieli¢ na
»zebowe” (zdolne do tworzenia komplekséw zebinowo-
-miazgowych), do ktérych zaliczy¢ nalezy: DPSCs, SHED
i SCAP, a takze na ,,niezebowe” (nietworzace komplek-
séw zebinowo-miazgowych): PDLSCs i GMSCs. Jednak
dostepno$¢ wymienionych komérek takze jest ograni-
czona, SHED, DFCs i SCAP mozna wyizolowal jedynie

na pewnych szczeblach rozwoju organizmu, natomiast
pozyskanie DPSCs, PDLSCs, ABMSCs i PDSCs wymaga
przeprowadzenia inwazyjnych zabiegéw chirurgicz-
nych. W przypadku DPSCs jest to zwigzane z ekstrakcja
zeb6w. By¢ moze w przysztosci problem zostanie rozwia-
zany dzieki bankom komérkowym, w ktérych komérki
macierzyste z zebéw mlecznych i statych wymagajacych
usuniecia, jak réwniez z tkanek otaczajgcych zeby beda
mogly by¢ poddane krioprezerwacji [3].

Zrédlem o najwiekszej dostepnosci MSCs wydaje sie
dzigsto. W celu wyizolowania GMSCs nalezy wykonaé
jedynie zabieg biopsji dzigsta. Jest to co prawda zabieg
inwazyjny, ale o bardzo matym zasiegu i minimalnym,
praktycznie nieistotnym ryzyku wystapienia powiktan.
Miejsce dawcze goi sie bardzo szybko, bez pozostawie-
nia blizny, co jest wigzane z ostabiona i krétka reakcja
zapalna dziasta, a takze z podwyzszonego stezenia anty-
fibrotycznego transformujgcego czynnika wzrostu B3
(TGF-B3 - transforming growth factor) w stosunku do
stezenia profibrotycznego transformujacego czynnika
wzrostu B1 (TGF-B1) [24].

Komorki macierzyste pziasta (GMSCs) jako Nowy RODZA)
MSCs z Jamy USTNE)

Przez wiele lat uwazano, ze komérki tworzgce dzig-
sto, podobnie jak pozostate struktury w obrebie jamy
ustnej, pochodza wytacznie z grzebienia nerwowego,
o czym $wiadczy ekspresja charakterystycznych marke-
réw przez fibroblasty dzigstowe: nestyny, tubuliny-pIII,
kwa$nego biatka widkienkowego (GFAP - glial fibrillary
acid protein) [49,62]. Najnowsze badania naukowe wyka-
zaly jednak, ze co prawda okoto 90% MSCs dziasta ma
pochodzenie ektodermalne, ale pozostate 10% wywodzi
sie z mezodermy, co $wiadczy o heterogenicznosci tych
komérek i moze odpowiadaé za odmienne wlasciwosci
obu subpopulacji [101].

GMSCs wyizolowano przez rozplem fibroblastéw dzigsto-
wych [29] z komérek uwolnionych z dziasta metoda dez-
agregacji enzymatycznej [32,48,87,92,109], jak tez metoda
sortowania magnetycznego (MACS - magnetic activated
cell sorting) z wykorzystaniem kuleczek magnetycznych
optaszczonych swoistymi przeciwciatami monoklonal-
nymi skierowanymi przeciwko antygenowi STRO-1 [23].
Nie wyjasniono jeszcze, skad pochodza GMSCs, ale naj-
bardziej prawdopodobne wydaje sie ich umiejscowienie
w niszach okotonaczyniowych [13]. MSCs dziasta wyizolo-
wano takze z tkanek w stanie zapalnym [33].

Komorki macierzyste dziasta charakteryzuja sie obecno-
$cig typowych dla MSCs markeréw powierzchniowych:
CD29 (integryna 1), CD44 (receptor kwasu hialuro-
nowego), CD73 (ekto-5’-nukleozydaza), CD90 (Thy-
1), CD105 (endoglina), CD 106 (VCAM-1 - vascular cell
adhesion molecule-1), CD146 (perivascular cell marker),
CD 166 (activated leukocyte cell adhesion molecule),
STRO-1 (putative stem cell marker) i niezawierajace epi-
topéw: CD14, CD34, CD45, ktdre sa charakterystyczne
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dla hematopoetycznych komdrek macierzystych
[87,88,92,105,109]. GMSCs wykazuja takze wysokg eks-
presje markeréw typowych dla komérek macierzy-
stych: Oct4 (octamer-binding transcription factor),
Sox2, Nanog, Nestyna, SSEA-4 (stage-specific embry-
onic antigen), CD146 (MCAM - melanoma cell adhesion
molecule), CD166, CD271 (receptor neurotrofiny P75)
i komérek mezenchymalnych: wimentyna [48]. GMSCs
zachowuja ekspresje czasteczek CD az w 85% po pasazu
16, co $wiadczy o duzej stabilnosci hodowli tych komé-
rek [33].

Kolonie GMSCs w mikroskopie $wietlnym sktadajg sie
z wydtuzonych komdrek, przypominajacych fibroblasty
i sa homogennne juz w hodowli pierwotnej, w przeci-
wietistwie do BMSCs, ktére uzyskuja homogennno$¢ po
2-3 pasazach, a w koloniach dtugoczasowych sg niesta-
bilne [88]. GMSCs cechuje takze wiekszy potencjat wzro-
stowy i proliferacyjny - ich PDT wynosi 39,6+3,2 godziny
w poréwnaniu z 80,4+1,2 godziny dla BMSCs [88]. Zasto-
sowanie pochodnych matrycy szkliwnej (EMD - ena-
mel matrix derivatives) zwiekszato proliferacje GMSCs
in vitro [97]. Czas podwojenia GMSCs jest takze krétszy
niz PDLSCs [105]. Podobnie zdolnoéé¢ do formowania
kolonii GMSCs jest wieksza niz PDLSCs, poniewaz liczba
kolonii po 14 dniach inkubacji wynosita odpowiednio dla
obu linii komérkowych 23,5+3,2% i 12,9#0,6% (P<0,001),
co mozna ttumaczy¢ duzymi zdolno$ciami regeneracyj-
nymi komdrek dziasta w poréwnaniu z komérkami ozeb-
nej [32,105]. Potwierdza to takze wyzszy odsetek GMSCs
w fazach S i G2 interfazy (48,4%) w odniesieniu do PDL-
SCs (19,46%) [32]. Mozna tez przypuszczal, ze komdrki
macierzyste pochodzace z tkanek rozwijajacych sie,
ktére sa we wczeéniejszych fazach zréznicowania komdr-
kowego - SCAP, DFCs - beda wykazywaly wieksza zdol-
no$é do formowania kolonii niz GMSCs, chociaz obecnie
nie dysponujemy zadnymi dowodami naukowymi [86].
Mimo duzej aktywnosci proliferacyjnej, kariotyp GMSCs
po rozplemie ex vivo pozostaje niezmieniony (2n, n=23),
co potwierdza duzg stabilno$¢ genetyczna tych komérek
[88]. GMSCs nie ulegaja takze transformacgji.

GMSCs, pod wptywem odpowiedniej stymulacji i $cisle
okreslonych warunkéw prowadzenia hodowli, podob-
nie jak wszystkie MSCs, moga réznicowaé w kierunku
tkanki kostnej, tkanki ttuszczowej i tkanki chrzestnej
in vitro [15,23,27,29,32,33,48,65,92,97,105]. Ferré i wSsp.
[27] wykazali, ze cze$é GMSCs po 3 tygodniach hodowli
indukujgcej potencjat chondrogeniczny wykazywata
wysoka ekspresje kadheryny 11, ktéra jest silnym mar-
kerem synowiocytéw. GMSCs moga réznicowac sie w kie-
runku tkanki nerwowej [22,97,101,109] oraz w komdrki
$rédbtonka [109]. GMSCs pochodzace z grzebienia ner-
wowego sa bardziej zdolne do réznicowania w kierunku
tkanki chrzestnej, a w warunkach hodowli promujacych
potencjal neurogeniczny wykazuja wyzsza ekspresje
markeréw charakterystycznych dla tkanki nerwowej:
tubuliny-pB, nestyny i neurofilamentu M, w poréwna-
niu do GMSCc pochodzacych z mezodermy [101]. Poten-
cjat neurogeniczny GMSCs in vitro zwiekszata stymulacja

ultradZwiekami (LIPU - low intensity pulsed ultraso-
und) [22]. W warunkach hodowli promujacych réznico-
wanie w kierunku endodermalnych linii komdérkowych
na szkietkach pokrytych fibronektyna GMSCs wyka-
zywaly ekspresje Sox17, Foxa2, CRCX4 i CD31 [109].
GMSCs hodowane na podtozu kondycjonowanym ETGC-
-CM (embryonic tooth germ cell-conditioned medium)
cechowaly sie podwyzszong ekspresja fosfatazy zasado-
wej (ALP - alkaline phosphatase), osteopontyny (OPN
- osteopontin), kostnej sialoproteiny (BSP - bone sia-
loprotein) i biatka matrycy zebiny (DMP-1 - dentin
matrix protein), co $wiadczy o ich potencjale odontoge-
nicznym [32]. Réznicowanie in vitro oraz in vivo komé-
rek macierzystych dzigsta i innych MSCs z jamy ustnej
przedstawiono w tabeli 1. Natomiast tabela 2 przybliza
ekspresje markeréw tkankowoswoistych i zmiany zacho-
dzace w morfologii komdérek i obrazie kolonii pod wpty-
wem odpowiedniej stymulacji.

Obecnie jest niewiele badan, ktére poréwnuja poten-
cjat réznicowania GMSCs z potencjatem innych komérek
macierzystych. Yang i wsp. [105] wykazali, ze potencjat
réznicowania PDLSCs jest wiekszy niz GMSCs. Doda-
nie do hodowli czynnika martwicy nowotworu TNF-a
(tumor necrosis factor a) i IL-1p wptywalo w sposéb
znaczacy na zmniejszenie potencjalu proosteogenicz-
nego i proadipogenicznego PDLSCs. Podobng inhibicje
uzyskano w przypadku GMSCs, jednak byta ona stabsza
niz w przypadku PDLSCs, co $§wiadczy o tym, ze poten-
cjat ré6znicowania GMSCs jest mniej zalezny od zmian
zapalnych w $rodowisku tych komérek. Li i wsp. [58]
potwierdzili, ze potencjat réznicowania GMSCs pocho-
dzacych z tkanek objetych procesem zapalnym jest
zmniejszony, przy jednocze$nie zwiekszonej ekspresji
metaloproteinazy 1 i metaloproteinazy 2 (MMP - matrix
metalloproteinases), IL-1, IL-6, TNF-« i kolagenu typu
I w poréwnaniu z GMSCs pochodzacymi ze zdrowych
tkanek. Dodanie do hodowli EMD zwiekszato potencjat
osteogeniczny GMSCs, na co wskazywata zwiekszona
ekspresja ALP, osoteokalcyny (OCN - osteocalcin) i ame-
loblastyny (AMBN - ameloblastin) [97].

Po podskérnej implantacji myszom poddanym immu-
nosupresji GMSCs formowaty tkanke taczna wtdékni-
sta przypominajacg dzigsto [33]. Natomiast, gdy GMSCs
byly poddane uprzedniej inkubacji w warunkach pro-
mujacych potencjat osteogeniczny, a nastepnie implan-
towane podskérnie myszom na odpowiednim no$niku
(materiat ko$ciozastepczy), wytwarzaly po 8-10 tygo-
dniach tkanke zmineralizowana przypominajaca ko$¢
[88,105]. Zorin i wsp. [114] jako rusztowanie i no$nik dla
GMSCs wykorzystali materiat ceramiczny (OCP - octacal-
cium phosphate ceramic). Jednak w literaturze tematu
mozna znalez¢ takze doniesienia, ktére neguja wytwa-
rzanie ko$ci przez implantowane GMSCs w warunkach
in vivo [109].

Wang i wsp. [92] wykazali, ze po implantacji GMSCs na
nosniku kolagenowym szczurom, w obrebie sztucznie
wypreparowanych ubytkéw kostnych w zuchwie docho-
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Tabela 1. Charakterystyka komdrek macierzystych dziasta (GMSCs) w pordwnaniu z innymi wybranymi mezenchymalnymi komérkami macierzystymi (MSCs) —

markery powierzchowne, potencjat réznicowania in vitro i in vivo

Rodzaj komérek

. Markery powierzchowne Potencjat réznicowania Pismiennictwo
macierzystych
36]
(28]
. o [40]
In vitro: osteogenicznos¢, adipogenicznosc, 35]
chondrogenicznos¢, neurogenicznosc, réznicowanie do 1]
(D29, D44, (D73, (D90, odontoblastow i srodbtonka 9]
GMSC (D105, (D106, (D146, 2]
(D166, STRO-1, 0CT4, SOX2, In vivo: formowanie tkanki facznej woknistej, 23]
SSEA4 kosci, chrzastki, komérek miesniowych, regeneracja (4]
przyzebia z odtwarzaniem koci, cementu i widkien 93]
ozebnej 4]
30]
[20,25,26,31,32,41],
In vitro: osteogenicznos¢, adipogenicznosc,
(D73, (D90, (D105, (D166, chondrogenicznos¢
PDSCs KDR/FIK1, Flt1, niska [12,15,84]
ekspresja (D9 In vivo: réznicowanie do osteoblastéw i formowanie
kosci
[105]
83]
[95]
(7]
In vitro: osteogenicznos¢, adipogenicznosc, [106]
chondrogenicznos¢, neurogenicznos¢, miogenicznos¢, [110]
(D9, D10, (D13, (D29, roznicowanie do he[?atocytéw, kardif)miocytéw, [8,114]
(D44, (D59, (D73, (D90, melanocytéw, odontoblastow [108]
DPSCs (D105, (D106, (D146, . o ) (1]
(D166, CD271, 0CT3/4, In wvo.’formo'w?n.le kosdi, kom,orekt’fuszczowych, (81]
50X2, SSEAd, STRO-1 komor'ek ml?smpwych, komorek.nerw'owych, [98]
regeneracja rogéwki oka, formowanie zebiny, tworza [69]
kompleks miazgowo-zebinowy, regeneracja przyzebia [33]
z odtwarzaniem kosci, cementu i wiékien ozebnej [96]
[75]
[94]
971
89]
[16]
In vitro: osteogenicznos¢, adipogenicznosé, [67]
chondrogenicznos¢, neurogenicznos¢, miogenicznos¢, [74]
(D13, (D29, (D31, (D44, réznicowanie do odontoblastow i srodbtonka [113]
SHED (D56. (D73. (D90, (D105, [107]
(D146, (D166, STRO-1, In vivo: formowanie kosci, regeneracja rogowki, (1]
VEGFR2, VE-kadheryna réznicowanie do odontoblastéw i srodbtonka, [54]
formowanie zebiny, nie tworza kompleksow [10]
miazgowo-zebinowych [99]
(86]
. o o (83]
In vitro: osteogenicznos¢, adipogenicznos¢, 01
(D9, (D10, CD13, (D29, chondrogeniczno$¢, neurogenicznos¢, miogenicznos¢, 93]
(D 44, (D59, (D73, (D90, cementogenicznos¢ 2]
PDLSCs (D105, (D106, (D146, (87]
(D166, STRO-1,STRO-3, In vivo: formowanie kosci, chrzastki, regeneracja (133375]
0CT3/4, SSEA4, SOX2+ przyzebia z odtwarzaniem kosci, cementu i wtdkien E7Si
ozebnej 31]
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ROdZ?J komérek Markery powierzchowne Potencjat réznicowania Pismiennictwo
macierzystych
In vitro: osteogenicznos¢, adipogenicznos¢,
neurogenicznos¢, formowanie zebiny, réznicowanie do 78]
(D13, (D24, (D29, (D44, hepatocytéw [68]
SCAP (D51, (D56, (D61, (D73, (3]
(D90, (D105, (D106, CD146, In vivo: formowanie zebiny, tworza kompleks (8]
(D166, miazgowo-zebinowy, regeneracja przyzebia 3]
z odtwarzaniem cementu i widkien ozebnej
(D13, (D29, D4, (D71, In vitro: osteogenicznos’c:, adip,(?genicznoﬁc’,
ABMSCs (D73, (D90, (D105, CD146, chondrogenicznose [9]
(D166 . S
In vivo: formowanie kosci
(D8b, (DY, (D10, (D13, In vitro: osteogenicznos¢, adipogenicznos¢,
(D26, (D29, (D44, (D53,  chondrogenicznos¢, neurogenicznosé, réznicowanie do 34]
(D56, (D59, (D73, (D90, hepatocytdw, cementogenicznos¢ (80]
DFCs (D105, (D106, (D166, (1]
(D271, (D134, STRO-1, In vivo: formowanie kosci, komdrek thuszczowych, 33]

0CT4, SSEA4, TRA1-60, TRAT-
81, Brn3a, Tuj1, SMA

regeneracja przyzebia z odtwarzaniem kosci, cementu

i widkien ozebnej

dzito do regeneracji tkanki kostnej po 2 miesigcach od
implantacji. Potencjat regeneracyjny PDLSCs byt wiekszy
niz GMSCs, gdy jako no$nik wykorzystano zmodyfiko-
wane mikrosfery alginianowe (RGD - modified alginate
microspheres) [69]. Natomiast Fawzy El-Sayed i wsp. [40]
implantowali GMSCs na rusztowaniu kolagenowym lub
materiale ko$ciozasteprczym (DBCB) w obrebie ubytkéw
kostnych w przyzebiu i uzyskali petna regeneracje utra-
conych tkanek, obserwujac odtwarzanie ko$ci, cementu
i widkien wiezadla ozebnowego. W jednym z najnow-
szych badan Xu i wsp. [100] po dozylnej administracji
GMCSs myszom C57BL/6] z wypreparowanymi ubytkami
kostnymi w zuchwie zaobserwowali zjawisko ,,homingu”
komérkowego, poniewaz GMSCs zostaly nie tylko ziden-
tyfikowane w ubytkach kostnych, ale réwniez promo-
waly regeneracje defektéw. Nie w petni zrozumiate jest
pobudzanie angiogenezy przez GMSCs. Hodowle komé-
rek dzigsta syntetyzuja angiogeniczne czynniki wzro-
stu: naczyniowo-§rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF
- Vascular Endothelial Growth Factor), IL-8, biatko che-
motaktyczne monocytéw 1 (MCP-1 - Monocyte Chemo-
tactic Protein 1) i stymulujg wzrost komdrek §rédbtonka
in vitro. Nie mozna jednak stwierdzi¢, czy zdolnosci te
sg przypisane GMSCs, fibroblastom dzigstowym, a moze
nawet innym komérkom sktadowym dzigsta.

GMSCs uprzednio poddane inkubacji w obecnosci deksa-
metazonu, a nastepnie wszczepiane podskdrnie myszom
SCID formowaly nowotwory mieszane (o sktadowych
wywodzacych sie z dwdch listkéw zarodkowych: mezo-
dermy i ektodermy), ktére zawieraty tkanke ttuszczowa,
komdrki mieéni poprzecznie prazkowanych, chrzastke,
tkanke kostng, nablonkowa i nerwowa. [62]. Badanie
potwierdzito, ze GMSCs moga ulega¢ réznicowaniu do
tkanek pochodzacych zaréwno z mezodermy, jak tez
z ektodermy.

Reasumujac mozna stwierdzié, ze GMSCs stanowia grupe
komdrek o mozliwoéciach potencjalnego zastosowania
w leczeniu regeneracyjnym. Koncepcja wykorzystania
GMSCs budzi duze nadzieje dotyczace ich wykorzysta-
nia terapeutycznego nie tylko w leczeniu zapaleti przy-
zebia (regeneracja ubytkéw kostnych), ale takze choréb
ogdlnoustrojowych (choroby koéci i stawéw, schorzenia
neurologiczne).

Weasciwosci immunomobuLACYINE GMSCs

Wielu badaczy wykazato, ze GMSCs, podobnie jak inne
mezenchymatyczne komérki macierzyste, maja whasci-
wosci immunomodulacyjne i moga wyciszaé odpowiedz
immunologiczng uktadu odpornosciowego [18,19,51,59,
60,61,68,74,89,91,103,113,178]. Wyniki tych prac zebrano
i przedstawiono w tabeli 3.

Mechanizmy biologiczne determinujace potencjat
immunomodulacyjny GMSCs sa bardzo zlozone. Naj-
ogdlniej rzecz ujmujac, sa to wieloptaszczyznowe szlaki
syntezy réznorodnych rozpuszczalnych czynnikéw
modulujgcych: 2,3-dioksygenazy indoleaminy (IDO -
indoleamine 2,3 - dioxygenase), IL-10, prostaglandyny 2
(PGE2 - prostaglandine 2) i szeroko rozumiane interakcje
miedzy GMSCs a komérkami uktadu immunologicznego:
komérkami dendrytycznymi, makrofagami, komérkami
tucznymi, limfocytami T CD8(+) i T(H)-17 [84,87,108].
GMSCs w warunkach in vitro sprzyjaty polaryzacji feno-
typowej makrofagéw prozapalnych M1 w kierunku
komoérek M2 o wlasciwo$ciach przeciwzapalnych, przez
zwiekszenie ekspresji receptora mannozy (MR - man-
nose receptor, CD206) [111]. Komdrki M2 charakteryzo-
waly sie zmniejszona syntezg IL-6 i TNF-a i zwiekszong
ekspresja IL-10. Sekrecja TNF-a na niskim poziomie byta
zwigzana z zaburzong aktywacjg czynnika transkryp-
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Tabela 2. Kierunki roznicowania mezenchymalnych komédrek macierzystych (MSCs), czynniki indukcyjne, ekspresja specyficznych markerow, zmiany w hodowli komdrek

Kierunek

réinicowania MSCs Czynniki indukcyjne Ekspresja markeréw Zmiany w hodowli komérek Pismiennictwo
deksametazon,
B-glicerofosforan,
kwa.s 2—fosforanowo—L—askorb[nf)wy, fosfataza zasadowa — ALP
biatko morfogenetyczne kosci 2
kolagen typu | - Col |,
—BMP-2, . ) [28]
. - osteokalcyna — OCN, obecnos¢ zewnatrzkomérkowych
. biatko morfogenetyczne kosci 6 ) ) o L [35]
osteogeniczne kostna sialoproteina — BSP,  ognisk mineralizacji po barwieniu
~ BMP-6, ameloblastyna — AMBN alizaryn [22,23,32,84,
biatko morfogenetyczne kosci 7 y ! 3 85,89,91]
cbfa-1,
~ BP-7, Runx2
biatko matrycy zebiny 1 - DMP1,
czynnik wzrostu fibroblastéw —
FGF-2
. receptor akt.ywowany obecnos¢ kropli thuszczu 28]
indometacyna, przez proliferatory . . - [35]
) ) i . wcytoplazmie komérek po barwieniu
adipogeniczne hydrokortyzon, receptoréw peroksysoméw czerwienia oleista 0 lub czemni [22]
izobutylometylksantyna (IBMX) y — PPARy, 1 S daqn 2 [23]
biatko adipocytarne 2 [31,32,87,89,93]
transformujacy czynnik wzrostu komorki odkfadaja
B1-TGF-p1 likozaminoglikany (siarczan 28]
. ’ agrekan — ACAN, giikozaminogiikany 1slara [114]
. transformujacy czynnik wzrostu chondroityny, agrekan), ktérych
chondrogeniczne kolagen typu Il — COL I, ) L O [23]
B3 -TGF-B3 wykrycie umozliwia btekit alcjariski;
. i SOX9 o ) [87]
biatko morfogenetyczne kosci barwienie immunochemiczne B31]
6 — BMP-6 uwidocznia kolagen typu Il
I - . ) [34]
witamina B12, nestyna, barwienie btekitem toluidyny 36]
epidermalny czynnik wzrostu — EGF,  Blll-tubulina, kwasne biato  obrazuje komérki morfologicznie
. . ) - i . [10]
neurogeniczne czynnik wzrostu fibroblastéw — widkienkowe (GFAP), podobne do neurondw; barwienie 33]
b-FGF, ITS, neurofilament 160/200  immunohistochemiczne uwidocznia 32]
merkaptofenol § — B-BME (NF-M), NF-200, MAP2 kwasnie biatko wtokienkowe GAP 6]
desmina, troponina T,
tancuchy ciezkie miozyny w cytoplazmie komdrek widoczne [54]
miogeniczne 5-aza-2'-deoksycytydyna — 5-Aza 8 — BMHC, regulacyjne struktury przypominajace [87]
taricuchy lekkie miozyny mikrotubule [89]
- Myl2
fosfataza zasadowa-ALP, {gg}
. podfoze kondyqonowane ETGC-CM, kostna sialoproteina — BSP, roznlcowanlle do pdontoblastgw, (67]
odontogeniczne . . osteopontyna — OPN, odktadanie zebiny, tworzenie
nosnik: HA/TCP, zebina ludzka . . A . [22]
biatko matrycy zebiny komplekséw miazgowo-zebinowych 701
- DMP [7,10,68,69]
fosfataza zasadowa-ALP,
[76]
kolagen typu | - Col, réznicowanie do cementoblastéw [42]
. nosnik: HA/TCP, osteokalcyna — OCN, . .
cementogeniczne Bio-0ss®, mikrosfery alginianowe ostepontyna — OPN | wytwarzanie cementu [40]
’ yaig P Ru)ll1x2 ! korzeniowego obcowtdknistego [12,25,39,41,
' 78,81,82]

kolagen typu Il — Col Il
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Tabela 3. Whasciwosci immunomodulacyjne mezenchymalnych komérek macierzystych (MSCs) z jamy ustnej

ROdZ?J komérek Wtasciwosci immunomodulacyjne Pismiennictwo
macierzystych
1) regulowanie syntezy rozpuszczalnych czynnikéw modulujacych:
IDO, 1I-10, 11-17A, TNF-a, PGE2, IFN-y, TSG-6
2) inhibicja PBMCs poprzez ekspresje FasL (60]
3) pobudzanie polaryzadji fenotypowej makrofagéw M1 w kierunku
komdrek M2 poprzez zwiekszenie ekspresji (D206 159
poprzezzwie presji LU21 [58]
4) inhibicja syntezy cytokin prozapalnych przez komérki tuczne 551
GMSCs w wyniku sprzezenia zwrotnego TNF-a/PGE2 4]
5) aktywacja limfocytéw Treg i zmniejszenie syntezy IFN-y i IL-17A,6) pobudzanie syntezy 62]
reaktywnych form tlenu, HIF-1, HIF-2a i mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej, 0]
co zwigksza opornos¢ komdrek na apoptoze indukowana stresem oksydacyjnym 6]
7) supresja ogéInoustrojowych proceséw zapalnych: zapalenia stawdw, (561
CHS, zapalenia jelita grubego, uszkodzen skdry, zapalenia jamy ustnej
indukowanego chemioterapia in vivo na modelu zwierzecym
8) G-MSCFLT indukowaty apoptoze komdrek nowotworowych TSCC (linii Tca8113 i Cal27) in vivo
1) supresja proliferacji limfocytow T oraz aktywacja apoptozy limfocytéw T Eg}
DPSCs 2) hamowanie podziatdw PBMCs przez sekrecje IFN-y 51]
3) upregulaja syntezy TGF-B i IL-6
4) supresja zapalenia jelit in vivo na modelu zwierzecym 53]
1) supresja réznicowania limfocytow Th17 i pobudzanie limfocytow Treg [54]
SHED 2) supresja ogélnoustrojowych proceséw zapalnych zwiazanych z dystrofia mig$niowa (GRMD)
i toczniem rumieniowatym (SLE) in vivo na modelu zwierzecym [52]
1) synteza rozpuszczalnych czynnikéw modulujacych: DO, TGF-B, HGF, IL-6
2) indukdja anergii limfocytow T przez synteze PGE2
3) hamowanie proliferagji, réznicowania i migragji limfocytéw T przez PD-1, 142
- . L [46]
PDLSCs w nastepstwie limfocyty B wytwarzaty zmniejszong ilos¢: IgM, 1gG, IgA 47]
4) PDLSCs z tkanek zmienionych zapalnie miaty zmniejszony potencjat 5]
immunosupresyjny (ostabiona indukgja limfocytéw Treg, supresja
roznicowania limfocytéw Th17, zmniejszona sekrecja IL-10i - 17)
SCAP 1) su;.)resjé prolife.racji Ii.r.m.‘ocytéw,T, 43]
2) hamowanie mieszanej reakgji limfocytéw (MLR)
DFCs 1) synteza TGF-B i supresja PBMCs, 48]
2) agonisci TLR3 i TLR4 zwiekszaty sekrecje TGF-8 oraz IL-6 przez DFCs (50]

cyjnego NF-kB p50, a skutkiem wszystkich opisanych
proceséw byta ostabiona infiltracja komdrek immunolo-
gicznie kompetentnych. Hipoksja nasilata supresorowy
wplyw GMSCs na obwodowe komdérki jednojadrzaste
krwi (PBMCs - peripheral blood mononuclear cells)
poprzez ekspresje ligandu Fas (FasL) [47]. W innym bada-
niu GMSCs inhibowaly synteze cytokin prozapalnych
przez komérki tuczne za pomocg sprzezenia zwrotnego
TNF-0/PGE2 [84]. GMSCs pochodzgce z grzebienia ner-
wowego prezentowaly wieksza immunosupresyjnos¢,
co objawiato sie wiekszymi zdolno$ciami do wywolywa-
nia apoptozy aktywnych limfocytéw T, w poréwnaniu
z GMSCs pochodzacymi z mezodermy [101].

Po dozylnej aplikacji GMSCs obserwowano supresje
ogdlnoustrojowych proceséw zapalnych: zapalenia sta-
wéw, alergii kontaktowej (CHS - contact hypersensiti-
vity) i zapalenia jelita grubego na modelach zwierzecych
dzieki modulowaniu przez GMSCs funkcji komdrek

immunokompetentnych przez szlak Coxs/PGE2, aku-
mulacje limfocytéw Treg i wzrost ekspresji IL-10
[10,84,101,109]. Tang i wsp. [87] po dozylnej administracji
GMSCs myszom z allotransplantami skéry zaobserwowali
wyciszenie odpowiedzi immunologicznej przez upregula-
cje Treg. Podobnie Jiang i wsp. [47] wykazali supresorowy
efekt GMSCs na procesy zapalne w obrebie uszkodzonej
skéry, zmniejszenie syntezy TNF-a i pobudzenie ekspresji
IL-10. Chen i wsp. [10] opisali, ze w indukowanym zapa-
leniu stawéw (CIA - collagen induced arthritis) GMSCs in
vivo aktywowaly limfocyty T regulatorowe (Treg) CD4+C-
D39+FoP3+ i zmniejszaty wytwarzanie cytokin zapalnych:
interferonu y (IFN-y - interferon-y) i IL-17A. GMSCs
braty réwniez udziat w syntezie proteiny TSG-6 (tumor
necrosis factor (TNF)-a-stimulated protein 6), ktéra
wplywa modulatorowo na kaskade cytokin prozapal-
nych i przyspiesza gojenie tkanek [60]. GMSCs podawane
w postaci sferoidéw 3D zmniejszaly objawy zapale-
nia jamy ustnej indukowanego chemioterapia u myszy
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[61]. U podtoza tych obserwacji lezaty: zwiekszona syn-
teza reaktywnych form tlenu, czynnika indukowanego
hipoksja (HIF-1 - hypoxia-inducible factor) i HIF-2a oraz
mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej, co przy-
czyniato sie do zwiekszonej oporno$ci komérek na apop-
toze indukowana stresem oksydacyjnym.

Wyniki najnowszych badan wskazuja na wtadciwosci
przeciwnowotworowe GMSCs [98]. Xia i wsp. [98] wyka-
zali, ze GMSCs in vitro migrowaty w kierunku komérek
nowotworowych raka ptaskonabtonkowego kolczystoko-
mdérkowego jezyka (TSCC - tonque squamous cell carci-
noma) linii Tca8113 i Cal 27. Po transdukcji TRAIL (TNF-a
- related apoptosis-inducing ligand) lentiwirusem (LV)
GMSCs indukowaty apoptoze komérek nowotworowych.
Wiasciwosci te utrzymywaly sie in vivo u myszy po admi-
nistracji transdukowanych GMSCs wraz z komérkami
TSCC. Badanie wskazuje na potencjalne wykorzystanie
komérek macierzystych dzigsta jako nos$nika w terapii
genowej nowotwordw.

By¢ moze wiasciwosci immunomodulacyjne, immu-
nosupresyjne i przeciwzapalne GMSCs pozwolg na ich
wykorzystanie w terapii komdrkowej choréb o tle immu-
nologicznym i immunologiczno-zapalnym w przyszto$ci.

MozLIWoSCI WYKORZYSTANIA KOMOREK MACIERZYSTYCH Z JAMY
USTNEJ W STOMATOLOGII ORAZ W MEDYCYNIE REGENERACYJNEJ

W stosunku do MSCs, jako narzedzi terapeutycznych,
stawiane sa bardzo wysokie oczekiwania w postaci nie
tylko terapii komérkowej, ale réwniez inzynierii tkan-
kowej i medycyny regeneracyjnej. Wsréd niewatpliwych
korzy$ci takiego postepowania nalezy wymienié petno-
warto$ciowa regeneracje tkankowa bez formowania tka-
nek bliznowatych, zmniejszona chorobowo$¢ zwigzana
z preparacjg okolicy biorczej w odniesieniu do pozyski-
wania przeszczepéw autogennych, minimalne ryzyko
wystapienia reakcji autoimmunologicznych i transmisji
infekji.

Dowody naukowe wskazuja na nieco odmienne wta-
$ciwosci MSCs z jamy ustnej w odniesieniu do BMSCs,
a mianowicie na ich silniejsze ukierunkowanie odon-
togeniczne w poréwnaniu z potencjatem osteogenicz-
nym oraz zdolnosci réznicowania w kierunku komdrek
nerwowych [46,83]. Cech charakterystycznych komdrki
te mogg nabywac juz na etapie odontogenezy, podczas
ktérej ztozone oddziatywania miedzy komérkami ekto-
dermalnymi i ektomezenchymalnymi prowadza do
tworzenia zebéw i ksztattowania ukierunkowania tkan-
kowego MSCs [8].

Badania naukowe wykazaly, ze DPSCs, SHED i SCAP
zawieszone na odpowiednim nos$niku (np. czasteczki
hydroksyapatytu/fosforanu tréjwapniowego - HA/TCP,
zebina ludzka) po podskérnej implantacji myszom pod-
danym immunosupresji wytwarzaty zmineralizowana
tkanke przypominajaca zebine i tworzyly kompleksy
zebinowo-miazgowe po 6-8 tygodniach od implantacji

[5,12,40,56]. SHED nie organizowaly jednak funkcjonal-
nych komplekséw zebinowo-miazgowych [66]. Goller
i wsp. [30] potwierdzili, ze modyfikacja bloczkéw zebi-
nowych uzywanych jako rusztowanie z uzyciem kwasu
etylenodiaminotetraoctowego (EDTA - ethylenediamie-
tetraacetic acid) przyczyniata sie do poprawy organizacji
implantowanych komdrek. Wieksze trudnosci sg zwia-
zane z regeneracja miazgi zeba ze wzgledu na jej ogra-
niczone unaczynienie, jednak najnowsze doniesienia
naukowe wskazuja, ze jest to mozliwe z uzyciem DPSCs
i SCAP [41,42,71], jak réwniez komplekséw komérkowych
(konstrukty miazgi) uzyskanych przez rozplem SHED in
vitro na rusztowaniach z kwasu polimlekowego z dodat-
kiem biatka morfogenetycznego kosci 2 (BMP - bone
morphogenetic protein) i TGF-R1 [104]. Uzyskano pelng
regeneracje miazgi i kompleksu zebinowo-miazgowego
w zebach z zakoriczonym rozwojem korzeni u pséw, gdy
w miejsce utraconej tkanki implantowane byty DPSCs
wraz z czynnikiem stymulujacym wzrost kolonii granu-
locytéw (G-CSF - granulocyte-colony stimulating factor)
[42,71]. DPSCs réznicowaly sie w funkcjonalne odonto-
blasty, ktére cechowata wysoka ekspresja swoistych
markeréw - enamelizyny i MMP 20.

Niektérzy autorzy udowodnili takze, ze mozliwa jest
regeneracja kompletnych korzeni zebéw z uzyciem
MSCs. Sonoyama i wsp. [81] zastosowali w tym celu kom-
pleks SCAP i PDLSCs, natomiast Yang i wsp. [104] DFCs
na rusztowaniu TDM (treated dentin matrix). W jed-
nym z najnowszych badati allogenne DPSCs/PDLSCs na
nos$niku HA/TCP wszczepiane w sztucznie wypreparo-
wane zebodoly u $witi umozliwity prawidtowy rozwdéj
korzeni zebdw, ktére po obcigzeniu koronami protetycz-
nymi zachowywaly petng funkcjonalnos¢ [96].

Inng mozliwo$cig uzycia MSCs jest leczenie zapaleti przy-
zebia, w wyniku ktérych dochodzi do utraty struktur
utrzymujacych zeby w zebodole: ko$ci wyrostka zebodo-
towego, wiazadta ozebnowego i cementu korzeniowego.
Badania naukowe wykazaly, ze z uzyciem PDLSCs na
no$niku HA/TCP [78], jak réwniez filméw komdérkowych
PDLSCs mozliwa jest pelna regeneracja tkankowych
ubytkéw periodontologicznych na modelu zwierze-
cym [1,18] i ludzkim [26]. Potencjat regeneracyjny PDL-
SCs nasilat sie po inkubacji tych komérek w §rodowisku
zawierajgcym witamine C, co prowadzito do zwiekszenia
aktywnosci telomerazy [95]. Han i wsp. [38] udowodnili,
ze SCAP takze maja potencjat cementogeniczny in vitro
oraz in vivo. Najnowsze doniesienia wskazuja, ze wyko-
rzystanie DPSCs oraz DFCs réwniez przyczyniato sie do
regeneracji ko$ci, wiezadla zebodotowego i cementu
korzeniowego po implantacji tych komérek w miejsce
defektéw tkankowych [37,53,100,107].

W procesach naprawczych i regeneracyjnych ko$ci
gtéwna role odgrywa waskularyzacja, ktéra poprzedza
formowanie tkanki zmineralizowanej. Wszystkie MSCs
z jamy ustnej pod wptywem odpowiedniej stymulacji in
vitro oraz na modelach in vivo réznicuja sie w kierunku
tkanki kostnej [11,23,27,28,29,32,33,36,48,50,53,69,76,
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79,80,82,86,87,92,97,105,109,112]. d’Aquino i wsp. [14]
wykazali, ze biokompleksy ztozone z DPSCs i no$nika
w postaci gabki kolagenowej umozliwialy regeneracje
ubytkéw kostnych w zuchwie w badaniu na ludziach.
Potencjat promineralizacyjny komérek macierzystych
oraz poindukcyjny poziom ekspresji markeréw swo-
istych dla tkanki kostnej wzrastal pod wplywem sty-
mulacji czynnikiem wzrostu fibroblastéw 2 (FGF
- fibroblast growth factor) [57]. Jednak gdy potencjat
chondrogeniczny in vitro jest cecha wspélna wszystkich
MSCs, to regeneracje tkanki chrzestnej na modelach in
vivo obserwowano jedynie w przypadku GMSCs i PDLSCs
[92,93]. PDLSCs i GMSCs zanurzone w zmodyfikowanych
mikrosferach alginianowych przyczynialy sie réwniez
do regeneracji $ciegien in vivo u myszy i wykazywaty
ekspresja markeréw swoistych dla tej tkanki: Scx, DCn,
Tnmd, Bgy [69].

Komorki macierzyste z jamy ustnej, ze wzgledu na swdj
rodowdd, moga sie réznicowac do wyspecjalizowanych
komdrek uktadu nerwowego, co zostato potwierdzone
w badaniach in vitro [15,66,86,99,101]. U zwierzat z dys-
funkcjami neurologicznymi, urazami uktadu nerwowego
i zaburzeniami behawioralnymi towarzyszacymi zwy-
rodnieniowej chorobie o§rodkowego uktadu nerwowego,
ktérym administrowano DPSCs [16,54,76,85,93,94,102]
zauwazono znaczacg poprawe stanu zdrowia. Wiekszo$é
badaczy uwaza, ze jest to przede wszystkim zwigzane
z aktywnoscia sekrecyjng tych komérek, ktéra powo-
duje zmiany w mikro$rodowisku, jak réwniez ze ztozo-
nymi oddziatlywaniami miedzykomdrkowymi [76,64]. Do
tej pory nie ma badari oceniajacych potencjat neuroge-
niczny in vivo pozostatych MSCs z jamy ustne;j.

Omawiana grupa MSCs réwniez tworzy potencjat mio-
geniczny. Badania naukowe wskazuja na zdolno$¢ rézni-
cowania SHED w kierunku mieéni gtadkich i poprzecznie
prazkowanych in vivo [52]. U pséw i myszy z dystrofig
mieéniowg, ktérym podano SHED zauwazono znaczaca
poprawe stanu klinicznego [51,106]. DPSCs w hodowli
z neonatalnymi kardiomiocytami szczuréw po 4 tygo-
dniach ulegaly réznicowaniu do komérek przypomi-
najacych kardiomiocyty [2]. U szczuréw po zawale
mie$nia sercowego iniekcje DPSCs zmniejszaty obszar
niedokrwienia przez indukcje angiogenezy najprawdo-
podobniej dzieki sekrecji parakrynnych czynnikéw pro-
angiogennych i antyapoptycznych [31]. W cytowanym
badaniu nie obserwowano réznicowania przeszczepio-
nych komérek w kierunku $rédbtonka, miesni gtad-
kich, czy tez kardiomiocytéw. Song i wsp. [80] wykazali
potencjat miogeniczny PDLSCs in vitro, ktéry byt induko-
wany przez dodatek 5-aza-2’-deoksycytydyny, jednak nie
zostat potwierdzony w badaniach in vivo.

Poza wyzej opisanym potencjatem réznicowania MSCs
z jamy ustnej, ciagle sa analizowane nowe mozliwo-
$ci ich zastosowania w innych gateziach medycyny,

co stanowi bodziec do dalszego prowadzenia badan
w tym zakresie, ktére przynosza zaskakujace i niezwy-
kle interesujace wyniki. DPSCs i SHED w warunkach
in vitro wykazywaty zdolno$¢ do réznicowania w kie-
runku hepatocytéw [43,44]. Obecnos$é w srodowisku
hodowli siarkowodoru przyczyniata sie do zwiekszania
tego potencjatu [73]. Govindasamy i wsp. [35] wykazali,
ze DPSCs w kulturach in vitro moga ulegaé réznicowa-
niu do agregatéw komdrkowych przypominajacych
komérki wyspowe trzustki, ktére wykazywaly ekspre-
sje tkankowoswoistych markeréw: peptydu C, Pdx-1,
Pax4, Pax6, Ngn3, Isl-1. Inni badacze potwierdzili te
doniesienia wskazujac na podobne wtasciwosci SHED
[45]. DPSCs i SHED w odpowiednich warunkach prowa-
dzenia hodowli charakteryzowata ekspresja insuliny,
glukagonu, somatostatyny, polipeptydu trzustkowego
i a-amylazy 2a. Wyniki najnowszych badari wskazuja, ze
DPSCs szczurdéw po transfekcji czynnikami transkryp-
cyjnymi Pdx1 i Neurog 3 ulegaty réznicowaniu w kie-
runku komérek wytwarzajacych insuline in vitro [72].
Co wiecej, SHED byty wykorzystane w celu regene-
racji rogéwki. Gomes i wsp. [34] po transferze filméw
komérkowych SHED na powierzchnie rogéwki kréli-
kéw z niedoborem limbicznych komérek macierzystych
zaobserwowali zmiany strukturalne i integracje SHED
w obrebie otaczajacych tkanek.

Wyniki przytoczonych badan wskazuja na olbrzymia
plastyczno$é MSCs z jamy ustnej, dzieki czemu stano-
wig uniwersalne Zrédto komérek, ktére mogg znalezé
zastosowanie w szeroko rozumianej medycynie regene-
racyjnej dotyczacej nie tylko jamy ustnej, ale takze tka-
nek i narzadéw odlegtych. Konieczne wydaje sie dalsze
prowadzenie badan pozwalajacych na lepsze zrozumie-
nie biologii tych komérek, poszukiwanie optymalnych
metod ich izolacji, rozplemu i przechowywania oraz
opracowanie bezpiecznych protokotéw wykorzystania
w klinice.

PopsumowaNie

MSCS z jamy ustnej maja bardzo duzy potencjat regene-
racyjny, ktéry moze by¢ wykorzystany nie tylko w sto-
matologii, ale takze w réznych dziedzinach medycyny.
W tej grupie komérek GMSCs wydaja sie zajmowad szcze-
g6lng pozycje, ze wzgledu na praktycznie ich nieograni-
czong liczbe 1 fatwos¢ pozyskania. Komérki macierzyste
dzigsta charakteryzuje duza stabilno$é morfologiczna,
ale potencjat ich réznicowania nie jest w petni poznany.
Najbardziej sa udokumentowane ich zdolno$ci osteoge-
niczne oraz immunomodulacyjne. W zwiazku z powyz-
szym koncepcja wykorzystania GMSCs w leczeniu
zapaleri przyzebia (regeneracja ubytkéw kostnych),
jednostek ogélnoustrojowych (choroby kosci i stawdw,
zaburzenia neurologiczne, schorzenia o tle immunolo-
gicznym i immunologiczno-zapalnym) ma przed soba
bardzo interesujace perspektywy.
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