[0l
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Streszczenie

Powszechne wystepowanie i tatwa dostepno$¢ mezenchymalnych komérek macierzystych w tkankach zebowych
sprawiaja, ze istnieje realna szansa ich zastosowania w celach terapeutycznych z jednoczesnym rozwigzaniem konflik-
téw natury etycznej. Odbudowa struktury tkanki kostnej oraz przywréocenie jej funkcji podporowej i odzywczej z wyko-
rzystaniem mezenchymalnych komérek macierzystych stwarza niebywatg szanse osiagniecia spektakularnych efektéw
u pacjentow, u ktorych dotychczas stosowane rutynowe postepowanie nie dawato satysfakcjonujgcych rezultatow.

Stowa kluczowe: augmentacja kosci, mezenchymalne komorki macierzyste, implanty stomatologiczne.

Abstract

Mesenchymal stem cells are abundant and easily accessible in dental tissues, so there is a real opportunity to use them
for therapeutic purposes. Their use is also ethically non-controversial. Bone tissue structure augmentation, together
with restoring its weight-bearing and nutritive function, based on using mesenchymal stem cells provides anexcellent
opportunity to obtain spectacular results in patients in whom routine treatments did not lead to satisfactory results.

Keywords: bone augmentation, mesenchymal stem cells, dental implants.

Wprowadzenie

Regeneracja kosci to ztozony, fizjologiczny proces
biologiczny tworzenia sie nowej tkanki kostnej, ob-
serwowany w czasie jej gojenia, podlegajgcy ciggtym
zmianom w trakcie catego dorostego zycia. Zabiegi
chirurgiczne w obrebie twarzoczaszki, polegajgce na
zachowaniu lub odbudowie utraconej masy kostnej,
stuzg stworzeniu wtasciwych warunkéw dla wprowa-
dzenia implantow $rédkostnych. W ostatnim czasie
dokonat sie postep w technikach umozliwiajgcych
odbudowe i regeneracje utraconej tkanki kostnej,
tym samym mozliwe stato sie uzyskanie satysfakcjo-
nujgcych pod wzgledem estetycznym i funkcjonal-
nym wynikow leczenia stomatologicznego.

Komorki macierzyste

Zabiegi w obrebie jamy ustnej, majagce na celu re-
generacje kosci wyrostka zebodotowego, moga
przebiega¢ z wykorzystaniem przeszczepdw auto-
gennych zawierajgcych zywe komérki lub wszcze-
piennych, kosciozastepczych materiatéw allogen-
nych, ksenogennych lub alloplastycznych, ktére
pozbawione sg zywych komoérek. Mechanizmy
osteoindukcji i osteokondukcji oraz wtasciwosci
osteogenne regulujg potencjat regeneracyjny tych
materiatéw (Rycina 1).

Zwiekszenie przestrzennych wymiaréw za-
niktego wyrostka zebodotowego, szczegoblnie
duzych, pionowych ubytkéw, z zastosowaniem
klasycznych metod augmentacyjnych nie jest jed-
nak ftatwe. Materiaty kosciozastepcze stosowane
w leczeniu implantoprotetycznym nie posiadajg
wtasciwosci osteogennych. Ich wprowadzenie do
organizmu uruchamia nieuniknione zjawiska re-
sorpcji i rozpuszczania kosci, poprzez aktywacije
osteoklastow, jako odpowiedz uktadu immunolo-
gicznego przeciwko materiatom wszczepiennym.

Autogenna kos¢ gabczasta jako jedyna posia-
da witasciwoséci zarébwno osteokondukcyjne, oste-
oindukcyijne, jak i osteogenne. Jej uzycie stanowi
do dzisiaj ztoty standard w leczeniu odtworczym.
Autografty sg najbardziej skuteczne pod wzgledem
biologicznym i klinicznym, zawierajg zywe komorki
kostne, ktére gwarantujg biokompatybilnos¢ i nie
oddziatujg negatywnie na uktad immunologiczny
organizmu biorcy. W rekonstruowanym obszarze
zintegrowang i unaczyniong ko$¢, przygotowang
do przeprowadzenia dalszych zabiegow z zakre-
su implantoprotetyki, otrzymuje si¢ w okresie od
czterech do dwunastu miesiecy.

Pobranie i wykonanie przeszczepu wigze sie
z koniecznoscig przeprowadzenia dodatkowego
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Materialy stosowane wspétczesnie w stomatologii w regeneracji kosci
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Rycina 1. Materiaty stosowane wspétczesnie w augmentacji kosci w stomatologii
Figure 1. The materials currently used in bone augmentation in dentistry

zabiegu chirurgicznego, ostabieniem kosci w miej-
scu pobrania oraz zwigekszonym ryzykiem wystg-
pienia powiktan i dolegliwosci pozabiegowych.
llo§¢ materiatu potrzebnego do przeszczepu jest
czesto ograniczona, a potencjaf regeneracyjny au-
tograftow moze rézni¢ sie w zaleznosci od osoby
i miejsca pobrania.

Powyzsze wady zwigzane ze stosowaniem
przeszczepow kostnych sprawity, ze nieustannie
szuka sie nowych rozwigzan z zakresu inzynierii
tkankowej, takze tych z wykorzystaniem komérek
macierzystych, ktére w sposbdb przewidywalny,
dtugoczasowy pozwalg odbudowa¢ brakujgca
ko$¢ wyrostkow zebodotowych. Uwaza sie, ze
realizacja wspoétczesnych kryteribw powodzenia
leczenia implantologicznego (petna integracja
wszczepu z koscig, zanik kosci brzeznej wokot im-
plantu ponizej 0,2 mm oraz funkcjonowanie opar-
tego na implantowanym filarze uzupetnienia pro-
tetycznego) w perspektywie wieloletniej, bedzie
mozliwa tylko dzigki zastosowaniu mezenchymal-
nych komérek macierzystych (ang. mesenchymal
stem cells, MSC) [1].

Kliniczne wykorzystanie komorek
macierzystych

Obecnos¢ komoérek macierzystych wykazano
w wielu tkankach i narzgdach organizmu ludz-
kiego, takich jak szpik kostny, siatkbwka i skoéra.
Zrodtem komorek macierzystych moga byé takze
tkanki uktadu stomatognatycznego, w tym jamy
ustnej i zebow (Rycina 2). Ich wystepowanie
w tkankach catego organizmu sprawia, ze w po-

réwnaniu z innymi typami komoérek macierzystych
istnieje realna szansa ich klinicznego wykorzysta-
nia w celach terapeutycznych. Uzycie dojrzatych
komdrek macierzystych nie jest tak kontrowersyj-
ne jak w przypadku komérek embrionalnych, po-
niewaz zastosowanie komoérek somatycznych nie
wymaga zniszczenia embrionu.

Komérki macierzyste mogg skutecznie popra-
wia¢ regeneracyjne mozliwosci technik augmen-
tacyjnych w dwojaki sposéb. Po pierwsze mogg
postuzy¢ do laboratoryjnego przygotowania pre-
paratu sztucznego z wykorzystaniem materiatow
kostnych lub wszczepiennych, ktéry mogtby by¢
takze potencjalnie dostgpny komercyjnie na rynku.
Z drugiej strony komérki te mogag by¢ uzyte w celu
przygotowania preparatu Swiezego na miejscu na
sali zabiegowej, przeznaczonego do bezposred-
niego zastosowania.

W 2003 roku po raz pierwszy wykorzysta-
no komoérki macierzyste wraz z przeszczepem
kostnym w celu augmentacji kosci w przednim
odcinku szczeki [2]. Rok poOzniej ta sama grupa
naukowcdw zaobserwowata formowanie sie kosci
beleczkowej trzy miesigce po przeszczepie w ba-
daniu klinicznym, przeprowadzonym na grupie 27
pacjentow [3]. W 2004 roku Ueda i wsp. wykorzy-
stali mieszanine komoérek macierzystych pobra-
nych ze szpiku kostnego (ang. bone marrow stem
cells, BMSC) oraz autogennego osocza bogato-
ptytkowego (ang. platelet-rich plasma, PRP), kt6-
rg wprowadzili do organizmu w trakcie implantaciji
[4]. Ta samg metodg postuzyli sie w leczeniu za-
palenia przyzebia [5], w trakcie augmentaciji kosci
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Rycina 2. Zrodta komorek macierzystych zlokalizowane w obrebie jamy ustnej: BMSC
(komorki macierzyste szpiku kostnego); DPSC (komorki macierzyste miazgi zebdéwy);
SHED (komorki macierzyste zebdw mlecznych); PDLSC (komorki macierzyste wie-
zadta ozebnowego); SCAP (komdrki macierzyste brodawki wierzchotkowej); DFSC
(komorki macierzyste woreczka zebowego); GMSC (komérki macierzyste dzigsta);
OMSC (komorki macierzyste btony $luzowej jamy ustnej); PSC (komorki macierzyste
okostnej); SGSC (komorki macierzyste gruczotéow $linowych) (ze zbioréw wtasnych)

Figure 2. Sources of stem cells located in the oral cavity: BMSC (bone marrow-de-
rived mesenchymal stem/stromal cells); DPSC (dental pulp stem cells); SHED (stem
cells from human exfoliated decidous teeth); PDLSC (periodontal ligament stem cells);
SCAP (stem cells of the apical papilla); DFSC (dental follicule stem cells); GMSC (gin-
giva-derived mesenchymal stem cells); OMSC (oral mucosa stem cells); PSC (perio-
steum-derived stem/progenitor cells); SGSC (salivary gland-derived stem cell) (from

private collection)

oraz wykonujgc zabieg podniesienia dna zatoki
szczekowej. Skutecznos$¢ komoérek macierzystych
pobranych ze szpiku kostnego w regeneraciji zani-
ktej kosci w obrebie jamy ustnej oraz posiadanie
doskonatych wtasciwosci osteogennych zosta-
ty takze potwierdzone w badaniach, w kt6rych
BMSC zastosowano razem z hydroksyapatytem
(HA) [6], HA i jedng z polimorficznych odmian
trojfosforanu wapnia (ang. tricalcium phosphate,
TCP), zelowg gabkg, HA/TCP oraz mrozong ko-
Scig ggbczastg. W regeneracji kosci oraz leczeniu
implantoprotetycznym uzyteczne moga byc¢ takze
komorki macierzyste pochodzace z tkanki ttusz-
czowej oraz komorki macierzyste pochodzgce
z miazgi zeba [7].

Doniesienia dotyczgce stosowania komorek
macierzystych w praktyce klinicznej wydajg sie byé
optymistyczne. Opisywane w piSmiennictwie Swia-
towym watpliwosci dotyczg braku doktadnej cha-
rakterystyki przeszczepianych komérek oraz braku
ustalonego, optymalnego protokotu izolacji i eks-
pansji komorek macierzystych, ktory pozwalatby
na uzyskanie w sposéb przewidywalny populaciji
komérek przeznaczonych do przeszczepu. Meijer
i wsp. opisali duzg zmienno$¢ miedzyosobniczg

w tworzeniu kosci u pacjentow leczonych z zasto-
sowaniem komérek macierzystych [6]. Przeprowa-
dzone przez Kaigler i wsp. badania w schemacie
RCT (ang. randomized controlled trial) wykazaty,
ze terapia z wykorzystaniem komérek macierzy-
stych izolowanych ze szpiku kostnego i wzboga-
conych o populacje komérek charakteryzujgcych
sie obecnoscig antygendw powierzchniowych
CD90 i CD15 przyspiesza regeneracje kosci wy-
rostkbw zebodotowych w poréwnaniu z technikg
sterowanej regeneraciji kosci [8].

Istnieje koniecznos¢ prowadzenia dalszych
randomizowanych badan klinicznych w celu usta-
lenia, czy nowoczesne techniki z zakresu inzynierii
tkankowej przynoszg dtugoczasowe, pozgdane
dla pacjentéw efekty terapeutyczne. Do tej pory
nie opracowano takze schematdéw postepowan,
dotyczgcych optymalnego przygotowania prze-
szczepianych komoérek oraz doboru noénika, za-
pewniajgcego swobodng migracje komérek, tatwy
dostep do sktadnikbw odzywczych i czynnikow
wzrostu oraz odpowiednie odprowadzanie pro-
duktéw ubocznych.

W 2006 roku Smiler i Soltan po raz pierwszy
opisali technike wykorzystujgcg pobrane z talerza
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kosci biodrowej Swieze komorki macierzyste oraz
bloki kostne stanowigce rusztowanie dla tworzgcej
sie nowej kosci. Wykazano, ze metoda ta skutecz-
nie regeneruje koS¢, a w przysztosci, w opinii au-
torébw, moze zastgpi¢ ztoty i sta¢ sie platynowym
standardem w leczeniu odtwérczym. Metoda wy-
korzystana w wyzej wspomnianych badaniach zo-
stata juz wczeséniej dobrze udokumentowana w pi-
Smiennictwie. Polega na wytworzeniu w specjalnej
wirbwce skoncentrowanego preparatu o matej ob-
jetoéci, zawierajgcego kilkukrotnie wigkszg ilosé
komérek macierzystych niz bazowy szpik. Kon-
centrat zawierajgcy frakcje komérek jednojadrza-
stych szpiku kostnego (ang. bone marrow aspirate
concentrate, BMAC), podany w docelowym, prze-
znaczonym do regeneracji miejscu, wspomaga
i przyspiesza gojenie, stymuluje wzrost komorek
osteogennych i tkanki kostnej oraz tworzenie na-
czynh krwiono$nych [9].

Wykazano, ze koncentrat frakcji jednojadrza-
stych komérek macierzystych w potaczeniu ze
Swiezg koscig mrozong (ang. fresh frozen bone,
FFB) sg zrodtem powstawania drobnowtdknistej
kosci blaszkowatej. Utworzona przez ko$¢ ggbcza-
stg i zbitg, sktada sie z gesto utkanych, rownolegle
utozonych wtokien kolagenowych. Jest wysoko
zmineralizowana, a tym samym zdolna do przeno-
szenia duzych obcigzen, na przyktad poprzez im-
plantowane w jej obrebie filary dentystyczne.

Randomizowane, prospektywne badania kli-
niczne Rickerta i wsp. dotyczace pacjentéw,
u ktorych przeprowadzono obustronnie zabieg
podniesienia dna zatoki szczekowej, wykazaty, ze
koncentrat bogatokomoérkowy w potgczeniu z FFB
charakteryzuje sie wyzszym potencjatem oste-
ogennym w poréwnaniu z przeszczepem autolo-
gicznym kosci. Badania histomorfometryczne, po-
zwalajgce ilosciowo opisac jakosé¢ tkanki kostnej,
potwierdzity, ze po stronie, w ktérej implantowane
zostaty komorki macierzyste, uzyskano relatyw-
nie wiecej kosci niz w zatoce przeciwlegtej, gdzie
wszczepiony zostat jedynie preparat autograficzny
[10]. W randomizowanych, kontrolowanych bada-
niach histologicznych oraz klinicznych, prowadzo-
nych z udziatem pacjentdbw metodg pojedynczej
Slepej proby wykazano, ze w okresie 3—4 miesie-
Cy po przeprowadzeniu zabiegu podniesienia dna
zatoki szczekowej uzycie koncentratu komoérek
macierzystych nie wptyneto na zwigkszenie ilosci
odkftadanej kosci w rejonie augmentowanym. Za-
stosowanie BMAC w potaczeniu z materiatem FFB
nalezy traktowac jako alternatywe dla materiatéw
autogennych [11].

Komoérki macierzyste przeszczepione natych-
miast po pobraniu aspiratu nie wywotujg objawoéw
klinicznych ani zmian histologicznych w komor-

kach, bedgcych mediatorami odczynu zapalnego.
W pismiennictwie podkres$lane jest takze terapeu-
tyczne, przeciwzapalne dziatanie komoérek macie-
rzystych szpiku kostnego i podanych miejscowo
lub droga dozylng. Preparat $wiezy, podany do
organizmu biorcy, nie jest jednorodny, w swym
sktadzie moze zawiera¢ komoérki réznego typu: ko-
morki macierzyste, osteogenne komorki prekurso-
rowe, komérki hematopoetyczne szpiku, komorki
przyspieszajgce tworzenie naczyn krwiono$nych
oraz komérki zrebu.

Kierunki prowadzonych prac badawczych

Terapia wykorzystujgca komorki macierzyste w re-
generacji kosci wydaje sie by¢ obiecujgca. Jest
to jednak nowa dyscyplina inzynierii tkankowej,
mechanizmy zachodzace w organizmie podczas
transplantacji nie sg do konca poznane. W oce-
nie klinicznej przydatnosci komorek macierzy-
stych nie jest jasne, czy nowa ko$¢ odktadana jest
przez przeszczepione komorki macierzyste (rola
osteogenna komoérek macierzystych) czy moze
przez komorki kosciotworcze gospodarza, ktére
stymulowane sg transplantowanymi komérkami
macierzystymi (rola osteoindukcyjna komérek ma-
cierzystych) [12]. Budowa morfologiczna MSC jest
doktadnie poznana, brakuje wyjasnien opisuja-
cych witasciwosci biologiczne komoérek macierzy-
stych, szczeg6lnie w Srodowisku po ich wprowa-
dzeniu do organizmu biorcy. Hodowla i ekspansja
MSC mogg dodatkowo zmienia¢ ich podstawowe
wiasciwosci biologiczne, mato znany jest takze ich
wptyw na uktad immunologiczny gospodarza.

Wskaznik przezycia transplantowanych
komoérek

Obecnos¢ komorek macierzystych, uzytych
w technikach regeneracyjnych koéci, jest nie-
odzowna przynajmniej do czasu wytworzenia sieci
kapilarnych naczyn krwionosnych, ktére zaopatru-
ja przeszczep w tlen i substancje odzywcze oraz
usuwajg zbedne produkty przemiany materii.

W licznych badaniach wykazano krétki okres
przezycia komorek macierzystych, umieszczo-
nych w ubytkach kostnych. Zimmermann i wsp.
po oznaczeniu MSC barwnikiem fluorescen-
cyjnym, umieszczeniu na rusztowaniu wykona-
nym z mieszanki hydroksyapatytu i fosforanu
B-tréjwapniowego oraz wszczepieniu ich podskor-
nie izogenicznym szczurom stwierdzili, ze trans-
plantowane komoérki nie wystepowaty w prze-
szczepie juz w 14 dniu po zabiegu [13].

Wyniki obserwaciji zostaty potwierdzone w po-
dobnych badaniach, przeprowadzonych przez Bo-
ukhechba i wsp. [14] — komorki MSC nie przetrwaty
dtuzej niz 3 tygodnie po przeszczepie. Quintavalla
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i wsp. zmniejszenie liczby przeszczepionych ko-
moérek zaobserwowali juz w 7 dniu trwania ekspe-
rymentu [15].

W licznych badaniach przeprowadzonych na lu-
dziach [16—18] i zwierzetach [19-21] wykazano, ze
zastosowanie komérek macierzystych znaczgco
przyspiesza procesy osteogenezy. Gdyby jednak
transplantowane komorki byty zrodtem osteobla-
stéw, odpowiedzialnych za tworzenie nowej kosci,
musiatyby przetrwa¢ odpowiednio dtugi czas, po-
trzebny na uruchomienie proceséw zwigzanych
z produkcjg macierzy kostnej i jej pézniejszg mi-
neralizacja.

Mozna zatem przypuszczag, ze transplantowa-
ne komorki macierzyste nie sg wytgcznie zrodtem
osteoblastow odpowiedzialnych za formowanie
kosci, ale mogg tez pobudza¢ organizm gospo-
darza do rekrutacji endogennych komorek odpo-
wiedzialnych za procesy kos$ciotworzenia, mogg
petni¢ takze funkcje immunomodulacyjne.

Formowanie sieci kapilarnych naczyn krwiono-
$nych jest niezbedne w procesie tworzenia nowej
kosci. Sie¢ ta dostarcza na miejsca docelowe tlen
i sktadniki odzywcze oraz odbiera produkty prze-
miany materii, umozliwia takze dotarcie komorek
progenitorowych, koniecznych w procesie oste-
ogenezy. Bardzo obiecujgcg i szeroko badang
w ostatnich czasach technikg wspomagania an-
giogenezy jest przeszczepienie w wybrane miej-
sce prekursoréw komorek srédbtonka (ang. endo-
telialial progenitor cell, EPC). Komérki te w miejscu
docelowym réznicujg sie w komorki srédbtonkowe,
znaczgco przyspieszajgc proces tworzenia na-
czyn. Obiecujgce efekty otrzymano przy zastoso-
waniu tej metody w eliminacji skutkéw zawatu ser-
ca w zwierzecym modelu do$wiadczalnym [22].

Rekrutacja endogennych komérek
osteoprogenitorowyh

Cho¢ organizm ludzki, w tym takze jama ustna,
moze stanowi¢ doskonate zrédto komérek ma-
cierzystych, strategie wykorzystujgce te komorki
w regeneracji kosci nie zawsze wykazujg pozada-
ng skutecznos$¢. Poszukuje sie rozwigzan alterna-
tywnych, miedzy innymi z wykorzystaniem komo-
rek pochodzenia endogennego.

Chemokiny to biatka z grupy cytokin, wyka-
zujgce aktywno$¢ chemotaktyczng. Nadajg one
zdolno$¢ komoérkom posiadajgcym odpowied-
nie receptory do migracji zgodnie z gradientem
chemokinowym [23]. Obecnie znanych jest oko-
to 50 chemokin i 20 receptoréw chemokinowych.
Ze wzgledu na lokalizacje dwoch reszt cysteiny
w N-koncowym fragmencie czgsteczki, chemo-
kiny dzieli sie na 4 klasy: CC, CXC, CX3C i C.
Analogiczna nomenklatura dotyczy receptorow

chemokinowych. Udowodniono, ze chemokino-
we szlaki sygnatowe SDF-1 (CXCL12)/CXC4 oraz
MCP-1 (CCL2)-CCR2 sag kluczowe w mobilizacji,
proliferacji oraz przezyciu wielu typéw komorek,
w tym takze osteoprogenitorowych komoérek ma-
cierzystych.

Czynnik pochodzenia stromalnego 1 (ang.
stromal cell-derived factor-1, SDF-1), wyodrebnio-
ny w 1993 roku, znany jest takze jako chemoki-
nowy ligand 12 nalezacy do klasy CXC (ang. CXC
ligand 12, CXCL12) [24]. Jest jedynym ligandem
receptora CXCR4, ale SDF-1 jest takze zdolne
taczy¢ sie z receptorem CXCR7. Oba receptory
nalezg do receptoréw sprzezonych z biatkiem G
(ang. G protein-coupled receptor, GPCR). Przeka-
zywanie sygnatu przez uktad dwéch biatek SDF-1
(ligand)/CXCR4 (receptor) jest procesem niezwy-
kle ztozonym i delikatnym, aktywuje szereg Scie-
zek sygnatowych w komérkach docelowych. O$
SDF-1/CXC4 odgrywa gtéwng role w prawidtowej
migracji, zasiedlaniu, odnowie (tzw. repopulaciji),
réznicowaniu oraz przezyciu wielu typéw komo-
rek progenitorowych. Ma podstawowe znacze-
nie w migracji komorek macierzystych pomiedzy
szpikiem kostnym a krwig. Ponadto w wyniku
uszkodzenia tkanki dochodzi do lokalnego wzro-
stu poziomu SDF-1. Na drodze zaleznej od SDF-1
przeszczepione komorki macierzyste sg mobilizo-
wane do uszkodzonej tkanki, gdzie mogg uczest-
niczy¢ w jej rekonstrukciji.

Gtownym zrodtem SDF-1 w dorostych organi-
zmach sg komorki zrebu, srodbtonka i siateczki,
zlokalizowane w obrebie okotonaczyniowej niszy
szpiku kostnego. Zwiekszong ekspresje SDF-1 ob-
serwuje sie takze w osteoblastycznych komoérkach
progenitorowych, w przeciwienstwie do krwio-
twoérczych komoérek macierzystych szpiku kost-
nego. Swoisty dla tego ligandu receptor CXCR4
ulega za$ ekspresji w komérkach hematopoetycz-
nych, osteoblastach oraz w mezenchymalnych ko-
moérkach macierzystych. Stezenie cytokiny SDF-1
zwieksza sie w miejscu urazu, stymuluje chemo-
taksje endogennych komérek progenitorowych
CXCR4+, ktore sg nieodzowne w procesach na-
prawy i regeneracji wielu narzadéw, w tym takze
tkanki kostne;j.

Chemokina prozapalna MCP-1 (ang. monocyte
chemotactic protein-1), znana réwniez jako CCL2
(ang. C-C chemokine ligand type 2), jest biatkiem
wykazujgcym aktywno$¢ chemotaktyczng dla mo-
nocytdéw oraz bazofili. Gtbwnym zadaniem CCL2
jest aktywowanie leukocytéw do chemotaksiji, co
stanowi kluczowy etap rozwoju odpowiedzi im-
munologicznej. Chemokinowy receptor CCR2,
znany tez jako CD192, zwigzany jest z biatkiem G,
transmembranowym receptorem, uczestniczgcym
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w transdukcji sygnatow zewngtrzkomérkowych
(zwigzanie liganda) na sygnat wewngtrzkomérko-
wy (aktywacja biatka G). CCR2 wigze na swojej
powierzchni chemoatraktanty, miedzy innymi biat-
ko MCP-1. Oddziatywanie chemoatraktantu z re-
ceptorem inicjuje proces chemotaksji, a wiec prze-
mieszczania sie okreslonych komérek w kierunku
zwiekszonego gradientu. CCR2 ulega ekspresji
w monocytach, komoérkach hematopoetycznych
szpiku oraz mezenchymalnych komérkach macie-
rzystych.

W badaniu Ando i wsp. na myszach potwierdzo-
no, ze przeszczepione komorki macierzyste biorg
udziat w rekrutacji endogennych komoérek ma-
cierzystych szpiku kostnego i formowaniu ognisk
kostnienia przez odktadanie kostniny (ang. callus).
Tworzgca sie w kostninie mtoda koS¢ ggbczasta
stopniowo przebudowuje sie w kos$¢ dojrzatg. Pod-
stawg tego zjawiska jest 0§ MCP-1/CCR2 [25].

Wtasciwosci immunomodulacyjne komoérek
macierzystych
Komérki macierzyste posiadajg zdolno$¢ modu-
lacji, poprzez wzmacnianie — immunostymulacje
lub ostabianie — immunosupresje, odpowiedzi
uktadu odpornosciowego organizmu. MSC przede
wszystkim hamujg proliferacje limfocytow T, po-
przez oddziatywanie transformujgcego czynnika
wzrostu B1 (ang. transforming growth factor 1,
TGF-B1) oraz czynnika wzrostowego hepatocy-
tébw (ang. hepatocyte growth factor, HGF) in vi-
tro. Zmniejszajg wydzielanie cytokin IL-2, IFN-y,
TNF-o, a zwiekszajg wytwarzanie IL-4.

Komoérki macierzyste zatrzymujg limfocyty
T w fazie GO-G1 i hamujg ekspresje cykliny D2,
biatka regulujgcego dtugos¢ poszczegodlnych faz
cyklu komérkowego [26]. MSC wydzielajg indola-
mino-2,3-dioksygenaze (IDO), zwigzek chemiczny
odpowiedzialny za degradacje tryptofanu, ktérego
stezenie koreluje negatywnie z poziomem cytokin
prozapalnych oraz pozytywnych biatek ostrej fazy
(CRP). Indukcja IDO nieodzownie wigze sie takze
z powstawaniem katabolitu tryptofanu-kinureniny,
co prowadzi w konsekwencji do inhibicji prolifera-
cji limfocytow T. Tlenek azotu wytwarzany przez
komorki macierzyste hamuje fosforylacje biatka
STAT-5 (ang. signal transducers and activators of
transcription-5), nalezgcego do grupy biatek bio-
rgcych udziat w przekazywaniu informacji z po-
wierzchni komorek do jadra oraz w aktywaciji trans-
krypcji genéw. Zwiekszona ekspresja ludzkiego
antygenu leukocytarnego G5 (ang. human leukocy-
te antygen-G5, HLA-G5) na powierzchni komorek
macierzystych wydaje sie istotnym mechanizmem
uposledzajgcym odpornosé komérkowg poprzez
zmniejszenie aktywnosci limfocytéw cytotoksycz-

nych oraz komoérek NK, a takze poprzez zahamo-
wanie proliferacji limfocytow T CD4* oraz indukcje
ich réznicowania w kierunku limfocytéw T regu-
latorowych. Wszystkie te mechanizmy wywotujaz
stan immunosupresji i w konsekwencji prowadzg
do wytworzenia tolerancji immunologicznej. Ba-
dania czeSci autorow wykazaty réwniez, ze MSC
sg zdolne do hamowania komérek uktadu odpor-
nosciowego na drodze bezposredniego kontaktu
komorki z komérka.

Interakcje zachodzgce pomiedzy kombrka-
mi macierzystymi a limfocytami B nie sg w petni
poznane, mechanizmy oddziatywania sg jednak
stopniowo wyjasniane. MSC blokujg aktywnos$c¢
prozapalnego i prozakrzepowego uktadu recep-
tor CD40 - ligand CD40 za pomocg przeciwciata
monoklonalnego anty-CD40L. Hamujg takze pro-
dukcje przeciwciat i receptorow chemokinowych
CXCR4, CXCRS5 oraz CXCR?.

MSC wptywajg na aktywnos¢ limfocytow T
pomocniczych CD4* (ang. T helper, Th) poprzez
stymulacje komérek T regulatorowych (Treg) do
proliferacji oraz supresje komoérek Th17, ktore
takze stanowig subpopulacje limfocytéw T po-
mocniczych. Czynnik transkrypcyjny Foxp3 petni
wazna role w powstaniu i roznicowaniu limfocytow
regulatorowych T (Treg). Liczne badania wykaza-
ty zwiekszong ekspresje Foxp3 w limfocytach T
CD4+CD25* pod wptywem dziatania mezenchy-
malnych komérek macierzystych.

Charakterystyczng cechg limfocytéw Th17 jest
wydzielanie interleukiny 17 (IL-17A), stad tez wy-
wodzi sig ich nazwa. IL-17 odgrywa istotng role
w patogenezie chordb autoimmunologicznych,
zapalnych i alergicznych. Jak dotad nie okres$lo-
no jednoznacznie pozytywnego badz negatywne-
go wptywu tych komérek na rozwoj nowotwordow.
W badaniu in vitro MSC hamujg réznicowanie lim-
focytow T CD4+ w kierunku komérek Th17, a takze
hamujg produkcje IL-17, IL-22, IFN-y i TNF-a przez
w petni zréznicowane komorki Th17.

MSC zwiekszajg ilo$¢ Treg w osoczu posrednio,
poprzez oddziatywanie czynnikéw produkowanych
przez te komorki, takie jak IDO, PGE,, TGFb1, ale
takze poprzez bezposredni kontakt komorki z ko-
moérka. Szczegbtowe mechanizmy modulowania
uktadu immunologicznego poprzez wywieranie
wptywu na Treg i Th17 pozostajg w dalszym ciggu
przedmiotem badan.

Podsumowanie

Komorki macierzyste to niedojrzate, prymityw-
ne i niewyspecjalizowane komorki, posiadajgce
zdolnos¢ do proliferacji, samoodnowy oraz do
réznicowania sie w bardziej wyspecjalizowane
komorki potomne. Ich obecnos¢ wykazano w wie-
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lu tkankach i narzadach, w tym takze w uktadzie
stomatognatycznym. Jama ustna wydaje sig¢ by¢
wyjatkowo atrakcyjnym miejscem pozyskiwania
komorek macierzystych. Powszechne wystepowa-
nie i tatwa dostepnos¢ tych komérek w tkankach
zebowych i okotozebowych sprawiajg, ze istnieje
realna szansa ich zastosowania w celach terapeu-
tycznych, a ich wykorzystanie rozwigzuje konflikty
natury moralnej i etyczne;.

Odbudowa struktury tkanki kostnej oraz przy-
wrécenie jej funkceji podporowej i odzywczej zalezy
od umiejetnego wykorzystania komérek macierzy-
stych i innych technik z zakresu inzynierii tkanko-
wej. Regeneracja kosci w jej klasycznym ujeciu
zaktada uzycie komorek tworzgcych koS¢, np.
komérek macierzystych. Konieczne staje sie tak-
ze stworzenie rusztowania, ktore stanowi¢ bedzie
podpore dla formowanej tkanki kostnej, oraz do-
starczenie do organizmu wraz z macierzg i komor-
kami kosciotwérczymi czgsteczek pobudzajgcych
komoérki do réznicowania i tworzenia nowej kosci.

Jedng z mozliwosci wykorzystania potencjatu
regeneracyjnego komoérek macierzystych w ob-
szarze jamy ustnej jest odbudowa wyrostkoéw
zebodotowych szczeki i zuchwy. Wyrostek zebo-
dotowy stanowi podpore dla zebdéw naturalnych
lub uzupetnien protetycznych i zanika juz z chwilg
utraty pojedynczego zeba. Utrata masy kostnej
utrudnia podjecie skutecznego leczenia stoma-
tologicznego i ogranicza szanse uzyskania pozy-
tywnych, dtugofalowych efektow terapeutycznych.
Nowoczesna i innowacyjna metoda leczenia z za-
stosowaniem komoérek macierzystych stwarza nie-
bywatg szanse osiggniecia spektakularnych efek-
téw u pacjentow, u ktérych dotychczas stosowane
rutynowe postepowanie nie dawato satysfakcjo-
nujacych rezultatéw.
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