
31
Αρχεία Ελληνικής Στοματικής και Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής (2015) 1, 31-42

Hellenic Archives of Oral & Maxillofacial Surgery (2015) 1, 31-42

Βλαστοκύτταρα του οδοντικού πολφού

μονίμων δοντιών και οστική αναγέννηση

Αμαλία ΚΑΠΑΡΟΥ1, Δήμος ΚΑΛΥΒΑΣ2, Ευθυμία ΚΙΤΡΑΚΗ3

Από το Εργαστήριο Βασικών Ιατροβιολογικών Επιστημών, Τμήμα Οδοντιατρικής, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών.

(Διευθύντρια: Καθηγήτρια Ε. Κιτράκη)

Dental pulp stem cells and bone regeneration

Amalia KAPAROU, Dimos KALYVAS, Efthymia KITRAKI

Laboratory of Basic Biomedical Sciences, School of Dentistry, National and Kapodistrian University of Athens, Greece.

(Head: Professor E. Kitraki)

ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Ο οδοντικός πολφός είναι ένας ιστός με-

σεγχυματικής προέλευσης και εμπεριέχει βλαστικά κύτ-

ταρα προερχόμενα από την κρανιακή μοίρα της νευρι-

κής ακρολοφίας. Τα βλαστικά αυτά κύτταρα που καλούν-

ται ‘φωλεές’, ανευρίσκονται σε ειδικές ανατομικές θέσεις

του οδοντικού πολφού, με εντόπιση κυρίως στις περιαγ-

γειακές περιοχές. Τα οδοντικά πολφικά βλαστικά κύττα-

ρα (dental pulp stem cells, DPSCs) είναι κλωνογενή, τα-

χέως πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα και δύνανται να δια-

φοροποιηθούν προς διάφορους κυτταρικούς τύπους. Η

κύρια λειτουργία τους είναι η παραγωγή τεταρτο τα -

γούς/επανορθωτικής οδοντίνης μετά από τραυματισμό

της μύλης του δοντιού. Επιπλέον, τα DPSCs δύνανται να

διαφοροποιηθούν in vitro σε κύτταρα που μοιάζουν με

οστεοβλάστες και παράγουν εξωκυττάρια θεμέλια ουσία

και πρωτογενή οστίτη ιστό, ενώ παράγουν ώριμο επαρκώς

αγγειούμενο οστό, όταν εμφυτεύονται in vivo σε ανοσο-

κατεσταλμένους επίμυες. Τα ευρήματα από την in vivo

εφαρμογή των DPSCs σε πειραματικά μοντέλα οστικών

ελλειμμάτων είναι σαφώς ενθαρρυντικά και τονίζουν την

ανάγκη περαιτέρω μελέτης για την αξιολόγηση και ανά-

πτυξη πρωτοκόλλων θεραπευτικής εφαρμογής των κυτ-

τάρων αυτών στην προαγωγή της οστικής αναγέννησης.

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: οδοντικός πολφός, βλαστικά κύτταρα,

οστικό έλλειμμα, οστική αναγέννηση.

SUMMARY: Dental pulp, a soft tissue of mesenchymal

origin, contains stem cells derived from cranial neural

crest cells. Dental pulp stem cells (DPSCs) reside into

special anatomic locations of dental pulp, the so called

“niches”. Stem cell niches are located predominately, but

not exclusively, in the perivascular regions of the pulpal

cavity. DPSCs exhibit clonogenic and high proliferative

activity and are capable of differentiating into several cell

types. The main function of these cells is the production

of tertiary/reparative dentine following trauma or caries

of dental crown. Previous studies have shown that

DPSCs can differentiate into osteoblast-like cells that se-

crete abundant extracellular matrix and can build a

woven bone in vitro. Moreover, DPSCs are capable of

forming a complete and well-vascularised lamellar bone

after grafting ectopically into immunocompromised rats.

The in vivo transplantation of DPSCs into critical-sized

bone defects in animal models has been shown to pro-

mote and/or accelerate bone regeneration. These results

are clearly encouraging and stress the need of further re-

search for the potential clinical use of DPSCs in bone tis-

sue engineering. 

KEY WORDS: dental pulp, stem cells, bone defect, bone

regeneration.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα βλαστικά κύτταρα εξ’ ορισμού έχουν την ικανότητα

της αυτο-ανανέωσης και δύνανται να διαφοροποιηθούν

προς πολλές διαφορετικές κυτταρικές κατευθύνσεις. Για

το σκοπό αυτό, τα βλαστοκύτταρα υπόκεινται σε ασύμ-

μετρη κυτταρική διαίρεση που συνεπάγεται την παραγω-

γή ενός θυγατρικού κυττάρου, το οποίο παραμένει αδια-

φοροποίητο (πολυδύναμο) και ενός θυγατρικού κυττά-

ρου, που δύναται να διαφοροποιηθεί προς διαφορετικές

κατευθύνσεις (Morrison και συν. 1997, Parker και συν.

2004). Με βάση το δυναμικό διαφοροποίησής τους, τα

βλαστοκύτταρα ταξινομούνται σε ολοδύναμα, πολυδύ-

ναμα και μερικώς πολυδύναμα κύτταρα. Ολοδύναμα

βλαστικά κύτταρα είναι εκείνα που όταν εμφυτευθούν

στη μήτρα ενός ζωντανού οργανισμού μπορούν να δη-

μιουργήσουν έναν ολόκληρο οργανισμό. Ως ολοδύναμα

θεωρούνται μόνο τα κύτταρα των πρώτων διαιρέσεων

του ζυγώτη. Τα πολυδύναμα κύτταρα μπορούν να πα-

ράγουν οποιοδήποτε κύτταρο του οργανισμού, αλλά δεν

μπορούν να δώσουν γένεση στους εξω-εμβρυικούς

ιστούς, όπως είναι ο πλακούντας. Στην κατηγορία αυτή

ανήκουν τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα (embryonic stem

cells, ES cells) που λαμβάνονται από την έσω κυτταρική

μάζα του πρώιμου εμβρύου, καθώς και τα σωματικά κύτ-

ταρα με επαγόμενη πολυδυναμία (induced pluripotent

stem cells, iPS cells). Τα βλαστοκύτταρα των ενήλικων

ιστών (adult stem cells, AS cells) από την άλλη, είναι με-

ρικώς πολυδύναμα καθώς παρέχουν μικρότερο εύρος

διαφοροποιημένων κυτταρικών φαινοτύπων (Leeb και

συν. 2010).  

Τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα διαθέτουν πολυδυναμία αλ-

λά και υψηλό δυναμικό δημιουργίας τερατωμάτων. Οι

κλινικές τους εφαρμογές όμως είναι σπάνιες και αμφιλε-

γόμενες επειδή η χρήση τους εγείρει νομικά και ηθικά

ζητήματα. Τα iPS κύτταρα είναι ένας νέος τύπος επαγό-

μενων βλαστικών κυττάρων. Η μέθοδος της επαγωγής

τους περιλαμβάνει τον επανα-προγραμματισμό σωματι-

κών κυττάρων σε πολυδύναμα κύτταρα μέσω της έκφρα-

σης των μεταγραφικών παραγόντων Oct-4, Sox2, c-Myc

και Klf4 (Takahashi και συν. 2006). Τα iPS κύτταρα πα-

ρουσιάζουν ομοιότητες με τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα

τόσο στην μορφολογία και την ικανότητα πολλαπλασια-

σμού και διαφοροποίησης, όσο και στη γονιδιακή έκ-

φραση (Amabile και Meissner, 2010). Η μεγάλη πρό-

οδος στην έρευνα για τα βλαστοκύτταρα από αναπρο-

γραμματισμό των σωματικών κυττάρων, αναμένεται να

οδηγήσει στο μέλλον και σε κλινικές τους εφαρμογές.

Τα βλαστοκύτταρα των ενηλίκων ιστών ανευρίσκονται

στους περισσότερους διαφοροποιημένους ιστούς και

όργανα του οργανισμού και έχουν συγκεντρώσει το εν-

διαφέρον της επιστημονικής κοινότητας λόγω της ικα-

νότητας τους να παρέχουν διαφοροποιημένα κύτταρα,

πέραν του ιστού προέλευσής τους, μετά από κατάλληλα

ερεθίσματα in vitro (Leeb και συν. 2010). Οι αναγεννητι-

κές ιδιότητες των ενήλικων βλαστοκυττάρων, όπως είναι

και τα βλαστικά κύτταρα μεσεγχυματικής προέλευσης

INTRODUCTION

Stem cells by definition have the ability to self-renew as

well as to differentiate into various cell types. They have

been shown to undergo asymmetric cell division resulting

in one daughter cell that remains undifferentiated

(pluripotent) and another daughter one which under-

goes further divisions to give rise to differentiated cells

(Morrison et al. 1997, Parker et al. 2004). According to

their differentiation potential, stem cells can be classified

as totipotent, pluripotent and multipotent. The first ones

are those that can be implanted in the uterus of a living

animal and generate a complete organism. Only the cells

deriving from early zygote’s divisions are considered

totipotent. Pluripotent stem cells are those that can give

rise to every cell of a developing organism except its

extra-embryonic tissues, such as the placenta. Embryonic

stem cells (ES cells) derived from the inner cell mass of

an early embryo, as well as the induced pluripotent stem

cells (iPS cells) are considered pluripotent. Finally, adult

tissue stem cells (AS cells) owning a less extended dif-

ferentiation potential are characterized as multipotent

(Leeb et al. 2010).

Embryonic stem cells are pluripotent, but at the same

time they have a high neoplastic potential; therefore,

their clinical use is rare and raises legal and ethical issues.

iPS cells are a new, inducible type of stem cells. The

method for iPS cell creation comprises the reprogram-

ming of somatic cells into pluripotent through the in-

duced expression of the transcription factors Oct-4,

Sox2, c-Myc and Klf4 (Takahashi and Yamanaka, 2006).

iPS cells show similar morphology, proliferation, differen-

tiation capacity and gene expression with embryonic

stem cells (Amabile and Meissner, 2009). The break-

through progress achieved by reprogramming of somatic

cells into stem cells is expected to be translated into clin-

ical applications in the near future.

Adult stem cells reside in most differentiated tissues and

organs of the organism. They have attracted the research

interest due to their capacity to differentiate into several

cell types upon in vitro stimulation (Leeb et al. 2010).

Mesenchymal stem cells (MSCs) in particular are in-

tensely studied as to their potential clinical applications

(Huang et al. 2009); under specific culture conditions,

they can differentiate into osteoblast-like cells and gen-

erate three-dimensional bone constructs when co-cul-

tured with compatible scaffolds (Seong et al. 2010). The

transplantation of MSCs-scaffold biocomplexes at bone

defect sites has been shown to promote bone repair

through new bone formation, by the transplanted MSCs

(Schroeder and Mosheiff, 2011), or/and through the

MSCs–induced stimulation of the recipient tissue’s stem

cells towards this direction (Schindeler et al. 2008).

Bone marrow-derived mesenchymal stem cells (BMM-

SCs) are the ones eminently authorized and successfully

used for restoration of bone defects (Seong et al. 2010),

constituting the ‘gold standard’ for the characterization
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(mesenchymal stem cells, MSCs), ενθαρρύνουν την

έρευνα με στόχο τη θεραπευτική χρήση των κυττάρων

αυτών στην κλινική πράξη (Huang και συν. 2009). Υπό

ειδικές συνθήκες καλλιέργειας, τα MSCs δύνανται να δια-

φοροποιηθούν in vitro προς οστεοβλαστική κατεύθυνση,

ενώ η συν-καλλιέργειά τους με κατάλληλα ικριώματα επι-

τρέπει τη δημιουργία τρισδιάστατων βιολογικών οστικών

κατασκευών (Seong και συν. 2010). Η τοποθέτηση του

βιοσυμπλέγματος MSCs-ικριώματος σε οστικές βλάβες

στοχεύει στην οστική αποκατάσταση, είτε μέσω της δη-

μιουργίας νέου οστού από τα οστεο-διαφοροποιημένα

βλαστικά κύτταρα (Schroeder και Mosheiff, 2011), ή/και

μέσω της διέγερσης των βλαστοκυττάρων του ιστού

υποδοχής (Schindeler και συν. 2008).

Τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα του μυελού των

οστών (bone marrow-derived mesenchymal stem cells,

BMMSCs) είναι τα κατεξοχήν εντεταλμένα για την οστική

επιδιόρθωση και έχουν χρησιμοποιηθεί πειραματικά με

επιτυχία για την αποκατάσταση οστικών βλαβών (Seong

και συν. 2010). Λόγω του εκτενούς χαρακτηρισμού τους,

αποτελούν τη σταθερά σύγκρισης για τους πληθυσμούς

μεσεγχυματικών κυττάρων που ανακαλύπτονται σε άλ-

λους ιστούς (Huang και συν. 2009). Τα πρώτα μεσεγχυ-

ματικά βλαστοκύτταρα οδοντικής προέλευσης απομο-

νώθηκαν από τον πολφό μονίμων τρίτων γομφίων και

ονομάστηκαν οδοντικά πολφικά βλαστικά κύτταρα (den-

tal pulp stem cells, DPSCs) (Gronthos και συν. 2000). Η

κύρια λειτουργία των κυττάρων αυτών είναι η παραγωγή

τεταρτοταγούς/επανορθωτικής οδοντίνης μετά από

τραυματισμό της μύλης του δοντιού (About και συν.

2001, Batouli και συν. 2003). Εντούτοις, τα DPSCs δύ-

νανται να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα που μοιάζουν

με οστεοβλάστες (Laino και συν. 2005, 2006α) και πα-

ράγουν εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και πρωτογενή οστί-

τη ιστό in vitro (Laino και συν. 2006β). Επιπλέον, τα DP-

SCs δύνανται να παράγουν ώριμο επαρκώς αγγειούμενο

οστό, όταν εμφυτεύονται in vivo σε ανοσοκατεσταλμέ-

νους επίμυες (D’Aquino και συν. 2007, Graziano και συν.

2008). Ο οδοντικός πολφός φαίνεται να αποτελεί μια

εύκολα προσβάσιμη πηγή βλαστικών κυττάρων που δύ-

νανται να διαφοροποιηθούν προς οστεοβλάστες και δυ-

νάμει να χρησιμοποιηθούν θεραπευτικά για την προαγω-

γή της οστικής αναγέννησης. 

Ο σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η συγκέν-

τρωση των ευρημάτων της έρευνας για τα βλαστοκύττα-

ρα του οδοντικού πολφού και η ανάδειξη πιθανών θε-

ραπευτικών τους εφαρμογών στην αποκατάσταση των

οστικών ελλειμμάτων.

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΚΑΙ 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΤΩΝ ΒΛΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΤΟΥ ΟΔΟΝΤΙΚΟΥ ΠΟΛΦΟΥ

Ο οδοντικός πολφός είναι ένας ιστός μεσεγχυματικής

προέλευσης και εμπεριέχει βλαστικά κύτταρα προερχό-

μενα από την κρανιακή μοίρα της νευρικής ακρολοφίας.

Η νευρική ακρολοφία είναι ένας πληθυσμός εμβρυικών

of mesenchymal stem cell populations from other tissues

(Huang et al. 2009). The first mesenchymal stem cells of

dental origin were isolated from the dental pulp of per-

manent third molars and termed dental pulp stem cells

(DPSCs) (Gronthos et al. 2000); their main function is

the production of tertiary/reparative dentine following

trauma or caries of dental crown (About et al. 2001, Ba-

touli et al. 2003). Additionally, DPSCs can differentiate

into osteoblast-like cells (Laino et al. 2005, 2006a) that

secrete abundant extracellular matrix and can build a

woven bone in vitro (Laino et al. 2006b). Moreover,

DPSCs are capable of forming a complete and well-vas-

cularised lamellar bone after grafting into immunocom-

promised rats (D’Aquino et al. 2007, Graziano et al.

2008). Dental pulp appears thus to be an easily accessible

source of stem cells that can differentiate into osteoblasts

and potentially be used therapeutically for promoting

bone regeneration. 

The aim of the present review is to summarize research

findings on dental pulp stem cells focusing on their po-

tential therapeutic applications in bone defects.

EMBRYOLOGICAL ORIGIN AND 

LOCATION OF DENTAL PULP STEM

CELLS

Dental pulp is a soft tissue of mesenchymal origin that

contains stem cells derived from cranial neural crest cells.

Neural crest is an embryonic cell population localized in

between the neural tube and the epidermis in the ver-

tebrate embryo. Neural crest cells spread over the em-

bryo and migrate to various tissues where they differen-

tiate into several cell types (Achilleos and Trainor, 2012).

The neural crest cells can be classified into four distinct

populations: cranial, cardiac, vagal and trunk. Cranial neu-

ral crest cells play an important role for craniofacial de-

velopment. Specifically, they generate most of the con-

nective tissue of the head and contribute to the forma-

tion of the dental mesenchyme, dental papilla, odonto-

blasts, dentine matrix, pulp, cementum, periodontal liga-

ments, Meckel’s chondrocytes, mandible and branchial

arch nerve ganglia (Chai et al. 2000). 

Dental pulp consists of loose connective tissue, fibrob-

lasts, odontoblasts, collagen, extracellular glycosamino-

glycans, nerves and blood vessels and is divided into four

layers. The external layer separates the dental pulp form

the dentine and contains odontoblasts and Hohl’s pre-

odontoblasts (Goldberg and Smith, 2004). The second

layer, called ‘cell free zone’, is poor in cells and rich in

collagen, whereas the third layer or ‘cell rich zone’ in-

cludes also the stem cells (Ibuki et al. 2002). The inner-

most layer or core of the pulp comprises the vascular

plexus and nerves. Stem cells of the human dental pulp

have been isolated from permanent teeth (Gronthos et

al. 2000), as well as from exfoliated deciduous teeth

(Miura et al. 2003). 
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κυττάρων που εντοπίζεται μεταξύ του νευρικού σωλήνα

και της επιδερμίδας στο έμβρυο των σπονδυλωτών. Τα

κύτταρα της νευρικής ακρολοφίας εξαπλώνονται κατά

μήκος του εμβρύου και μεταναστεύουν σε διάφορους

ιστούς όπου και διαφοροποιούνται σε μια μεγάλη ποικι-

λία κυτταρικών τύπων (Achilleos και Trainor, 2012). Η

νευρική ακρολοφία διαιρείται σε τέσσερις μοίρες: την

κρανιακή, την καρδιακή, την πνευμονογαστρική και την

κεντρική. Η κρανιακή μοίρα διαδραματίζει σημαντικό ρό-

λο στην ανάπτυξη του κρανιοπροσωπικού συμπλέγμα-

τος. Συγκεκριμένα, τα κύτταρα της μοίρας αυτής συμ-

βάλλουν στο σχηματισμό του συνδετικού ιστού της κε-

φαλής, του οδοντικού μεσεγχύματος, της οδοντικής θη-

λής, των οδοντινοβλαστών, της θεμέλιας ουσίας της

οδοντίνης, του πολφού, της οστεΐνης, των περιοδοντικών

συνδέσμων, των χονδροκυττάρων του Meckel, της κάτω

γνάθου και των νευρικών γαγγλίων του βραγχιακού τό-

ξου (Chai και συν. 2000). 

Ιστολογικά, ο οδοντικός πολφός αποτελείται από χαλα-

ρό συνδετικό ιστό, ινοβλάστες, οδοντινοβλάστες, κολ-

λαγόνο, εξωκυττάριες γλυκοζαμινογλυκάνες, νεύρα, αι-

μοφόρα αγγεία και διαιρείται σε τέσσερις στιβάδες. Η

εξωτερική στιβάδα βρίσκεται σε επαφή με την οδοντίνη

και αποτελείται από οδοντινοβλάστες, αλλά και προ-

οδοντινοβλάστες της στιβάδας του Hohl (Goldberg και

Smith, 2004). Η δεύτερη στιβάδα ή ακύτταρη ζώνη, είναι

φτωχή σε κύτταρα και πλούσια σε κολλαγόνες ίνες, ενώ

η τρίτη στιβάδα ή κυτταροβριθής ζώνη, εμπεριέχει βλα-

στικά κύτταρα (Ibuki και συν. 2002). Πράγματι, βλαστο-

κύτταρα έχουν απομονωθεί από τον οδοντικό πολφό

μονίμων δοντιών (Gronthos και συν. 2000), αλλά και

αποπιπτόντων νεογιλών δοντιών (Miura και συν. 2003).

Το εσώτερο τμήμα ή πυρήνας του πολφού απαρτίζεται

από τα αιμοφόρα αγγεία και το νευρικό πλέγμα.

Τα βλαστικά κύτταρα ανευρίσκονται σε ειδικές ανατομικές

θέσεις του οδοντικού πολφού, που καλούνται «φωλεές».

Το μικροπεριβάλλον της φωλεάς ρυθμίζει τη συμμετοχή

των βλαστοκυττάρων στην επιδιόρθωση και αναγέννηση

των ιστών. Ειδικά σήματα προερχόμενα από συγκεκριμέ-

νες περιοχές της φωλεάς επιτρέπουν τη διατήρηση της

δεξαμενής των βλαστοκυττάρων και καθορίζουν τις αλ-

λαγές στον αριθμό τους και την κυτταρική τους μοίρα

(Watt και Hogan, 2000). Μια μεγάλη ποικιλία διαλυτών

παραγόντων, όπως είναι οι αυξητικοί παράγοντες Wnt,

Notch, Hedgehog και FGFs, ρυθμίζουν τη λειτουργία, τον

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των βλαστοκυτ-

τάρων εντός της φωλεάς (Mitsiadis και συν. 2007). Στον

οδοντικό πολφό, οι βλαστοκυτταρικές φωλεές εντοπίζον-

ται κυρίως, αλλά όχι αποκλειστικά, στις περιαγγειακές πε-

ριοχές (Tecles και συν. 2005, Løvschall και συν. 2005).

ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ 

ΤΩΝ ΒΛΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ

ΟΔΟΝΤΙΚΟΥ ΠΟΛΦΟΥ

Τα βλαστικά κύτταρα του οδοντικού πολφού μονίμων

δοντιών (DPSCs) αποτελούν, όπως αναφέρθηκε, τα

Stem cells reside in the niches, specific anatomic locations

of dental pulp. The microenviroment of the niche regu-

lates how stem cell populations participate in tissue re-

pair and regeneration; specific signals derived from pre-

cise areas of the niche guide stem cells to maintain their

vitality or to change their number and fate (Watt and

Hogan, 2000). A large variety of soluble signals, such as

the growth factors Wnt, Notch, Hedgehog and FGFs,

regulates stem cell function, proliferation and differenti-

ation in the niche (Mitsiadis et al. 2007). Stem cell niches

are predominately, but not exclusively, located in the

perivascular areas of the dental pulp (Tecles et al. 2005;

Løvschall et al. 2005).

IDENTIFICATION AND 

CHARACTERIZATION OF DENTAL

PULP STEM CELLS

Dental pulp stem cells (DPSCs) of permanent teeth are

the first identified stem cells of dental origin. These cells,

isolated from impacted third molars, exhibit clonogenic

and high proliferative activity that is maintained even after

several passages (Gronthos et al. 2000). Notably, the in

vitro proliferation rate of DPSCs is significantly higher than

that of BMMSCs, probably because third molars appear

later in development compared to bone marrow. How-

ever, similarly to the BMMSCs, colonies with different

growth rates have been identified within the same cul-

ture (Gronthos et al. 2002).

DPSCs are positive for the mesenchymal stem cell sur-

face markers CD44, CD73, CD90, CD105, CD146, Oct-

4 and STRO-1, but show weak or no expression of

CD14, CD24, CD34, CD45 and HLA-DR surface anti-

gens (Lindroos et al. 2008; Huang et al. 2009). Since

DPSCs comprise a heterogenous cell population, there

is no specific marker for them and their identification is

based on the simultaneous detection by flow cytometry

of a handful of mesenchymal stem cell markers (Kawa -

shima, 2012). Laino and coworkers isolated a subpopu-

lation of DPSCs, the ‘stromal bone producing dental pulp

stem cells’ (SBP-DPSCs) that strongly express the mark-

ers c-kit, CD34 and STRO-1 (Laino et al. 2005, 2006a,

Papaccio et al. 2006). STRO-1 is believed to mark dental

pulp cells that exhibit both odontogenic and multilineage

differentiation potential (Yang et al. 2007a,b), whereas,

c-kit and CD34 co-expression is indicative of cells with

neural crest origin (Garcia-Pacheco et al. 2001, Laino et

al. 2005, 2006a). The SBP-DPSCs subpopulation repre-

sents the 10% of dental pulp cells and can differentiate

into smooth muscle cells, adipocytes, neurons and os-

teoblasts.

Upon cryopreservation the DPSCs retain their multipo-

tency and their capacity to proliferate and produce min-

eralized matrix, in a manner similar to freshly harvested

cells (Laino et al. 2005, 2006a, Papaccio et al. 2006). The

potential cryopreservation of DPSCs for more than two
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πρώτα βλαστοκύτταρα οδοντικής προέλευσης που ταυ-

τοποιήθηκαν. Ο κυτταρικός πληθυσμός, που απομονώ-

νεται από τον πολφικό ιστό εγκλείστων τρίτων γομφίων,

χαρακτηρίζεται από ταχύτατο πολλαπλασιασμό και την

ικανότητα σχηματισμού κλωνογενών αποικιών. Συγκεκρι-

μένα, ο ρυθμός πολλαπλασιασμού των DPSCs in vitro εί-
ναι σημαντικά υψηλότερος αυτού των αντίστοιχων κυτ-

τάρων του μυελού των οστών (BMMSCs), πιθανώς λόγω

του πρωιμότερου σταδίου ανάπτυξης του τρίτου γομφί-

ου σε σχέση με το μυελό των οστών ενηλίκων. Ο υψη-

λός αυτός ρυθμός πολλαπλασιασμού διατηρείται ακόμα

και μετά από πολλές ανακαλλιέργειες (Gronthos και συν.

2000). Η διακύμανση ωστόσο της κυτταρικής πυκνότη-

τας στις αποικίες των DPSCs υποδηλώνει ότι, όπως συμ-

βαίνει και στα BMMSCs, κάθε κυτταρικός κλώνος ενδέ-

χεται να παρουσιάζει διαφορετικό ρυθμό πολλαπλασια-

σμού (Gronthos και συν. 2002). 

Τα DPSCs εκφράζουν τους επιφανειακούς δείκτες των

βλαστοκυττάρων μεσεγχυματικής προέλευσης CD44,

CD73, CD90, CD105, CD146, Oct-4 και STRO-1, ενώ

δεν εκφράζουν ή εκφράζουν ασθενώς τους δείκτες

CD14, CD24, CD34, CD45 και HLA-DR (Lindroos και

συν. 2008, Huang και συν. 2009). Δείκτης χαρακτηριστι-

κός για τα DPSCs δεν υπάρχει, καθώς αποτελούν ένα

μικτό ετερογενή κυτταρικό πληθυσμό και η ταυτοποίησή

τους βασίζεται στον εντοπισμό ενός συνόλου δεικτών

μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων με την τεχνική της κυτ-

ταρομετρίας ροής (Kawashima, 2012). Οι Laino και συ-

νεργάτες απομόνωσαν έναν επιλεγμένο υποπληθυσμό

των DPSCs, τα SBP-DPSCs (stromal bone producing

dental pulp stem cells) που εκφράζουν ισχυρά τους δεί-

κτες c-kit, CD34 και STRO-1 (Laino και συν. 2005,

2006α, Papaccio και συν. 2006). O δείκτης STRO-1 δια-

χωρίζει τα κύτταρα του οδοντικού πολφού που, εκτός

από οδοντινοβλάστες, δύνανται να διαφοροποιηθούν και

προς άλλους κυτταρικούς τύπους (Yang και συν. 2007α,

2007β). Επιπλέον, η ταυτόχρονη έκφραση των δεικτών

c-kit και CD34 είναι ενδεικτική των κυττάρων με προ-

έλευση από την νευρική ακρολοφία (, Garcia-Pacheco

και συν. 2001, Laino και συν. 2005, 2006α). Τα SBP-DP-

SCs αντιπροσωπεύουν το 10% του συνολικού αριθμού

των κυττάρων του οδοντικού πολφού και είναι ικανά να

διαφοροποιηθούν προς λεία μυϊκά κύτταρα, λιποκύττα-

ρα, νευρώνες και οστεοβλάστες. 

Mετά από κρυοσυντήρηση, τα DPSCs ανακτούν την πο-

λυδυναμία τους και το δυναμικό πολλαπλασιασμού και

παραγωγής ενασβεστιωμένων εναποθέσεων, σε βαθμό

ανάλογο με τα φρέσκα κύτταρα (Laino και συν. 2005,

2006α, Papaccio και συν. 2006). Η δυνατότητα ψύξης και

επαναχρησιμοποίησης των DPSCs μετά από μακρό

χρονικό διάστημα, μεγαλύτερο των δύο ετών, επιτρέπει

τη δημιουργία μιας τράπεζας οδοντικών βλαστοκυττά-

ρων για μελλοντικές χρήσεις (Papaccio και συν. 2006,

Tirino και συν. 2012). Επιπρόσθετα, τα DPSCs, ανάλογα

με τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα άλλων ιστών εμφα-

νίζουν ανοσορρυθμιστικές / ανοσοκατασταλτικές ιδιο-

τήτες (Pierdomenico και συν. 2005, Tirino και συν. 2012).

years and their subsequent recovery allows for the es-

tablishment of a stem-cell bank for future applications

(Papaccio et al. 2006, Tirino et al. 2012). Additionally,

DPSCs, similarly to mesenchymal stem cells from other

sources, exhibit immunomodulatory / immunosuppres-

sive properties (Pierdomenico et al. 2005, Tirino et al.

2012).

ROLE OF DENTAL PULP STEM CELLS

IN DENTIN REGENERATION

The main role of differentiating DPSCs in culture is the

formation of mineralized tissues (Shi and Gronthos,

2003; Luisi et al. 2007; Wei et al. 2007), similar to dentin

(Kitagawa et al. 2007). This observation is consistent with

the physiological role of these cells, which is the produc-

tion of tertiary dentin after crown injury (Abou et al.

2001, Batouli et al. 2003). Within healthy teeth, DPSCs

maintain a quiescent state in the stem cell niches. In case

of dental caries or trauma, the activated, by the secretion

of growth factors, DPSCs proliferate rapidly and differ-

entiate into odontoblasts that produce tertiary dentin

(Sloan and Waddington, 2009). During odontogenesis,

DPSCs are additionally involved in the development of

several hard tissues, other than dentin, including cemen-

tum and alveolar bone (Bosshardt, 2005). A role in root

absorption of deciduous teeth has also been hypothe-

sized for DPSCs (Yildirim et al. 2008).

Although they share a similar immunophenotype in vitro,

DPSCs produce more densely calcified nodules, com-

pared to BMMSCs. After being loaded on HA/TCP scaf-

folds and subcutaneously transplanted in animals, DPSCs

underwent odontoblastic differentiation and produced

dentine and pulp-like structures. In contrast, BMMSCs

were differentiated into osteoblasts and produced lamel-

lar bone surrounded by fibrous vascular tissue and

lipocytes (Gronthos et al. 2000). The odontoblastic po-

tential of DPSCs is enhanced when these cells are placed

onto dentin surfaces in vivo (Batouli et al. 2003) or ex-

posed to appropriate agents (Tonomura et al. 2007).

The ectopic in vivo transplantation of DPSCs into an

emptied human root canal space (5-6mm deep with only

one opening end) resulted in the de novo synthesis of

vascularized pulp/dentin-like tissues. Interestingly, the

produced layer of dentin-like tissue along the existing

dentinal walls of the root canal was continuous and of

uniform thickness. However, this newly formed tissue dif-

fered in morphology from natural dentin resembling ter-

tiary dentin (Huang et al. 2010). Additionally, DPSCs can

produce pulp-like tissue with well-developed nervous

and vascular plexus after their in vivo placement in the

root canal of pulpotomized teeth (Nakashima et al.

2009). The presented in vivo experimental findings sug-

gest that DPSCs may potentially contribute to the whole

tooth regeneration (Duailibi et al. 2008).

Notably, under appropriate stimulation in vitro DPSCs
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ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΒΛΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΤΟΥ ΟΔΟΝΤΙΚΟΥ ΠΟΛΦΟΥ ΣΤΗΝ

ΑΝΑΓΕΝΝΗΣΗ ΤΗΣ ΟΔΟΝΤΙΝΗΣ

Η κύρια λειτουργία των διαφοροποιούμενων DPSCs σε

καλλιέργεια φαίνεται να είναι η παραγωγή ενασβεστιω-

μένων ιστών (Shi και Gronthos, 2003, Luisi και συν. 2007,

Wei και συν. 2007), όμοιων με οδοντίνη (Kitagawa και

συν. 2007). Η παρατήρηση αυτή βρίσκεται σε συμφωνία

με το φυσιολογικό ρόλο των κυττάρων αυτών, που είναι

η παραγωγή τεταρτοταγούς οδοντίνης μετά από τραυ-

ματισμό της μύλης του δοντιού (About και συν. 2001,

Batouli και συν. 2003). Σε ένα υγιές δόντι, τα DPSCs πα-

ραμένουν ανενεργά εντός των βλαστοκυτταρικών «φω-

λεών». Σε περίπτωση τερηδονικής προσβολής ή τραύ-

ματος, τα DPSCs ενεργοποιούνται από την έκκριση αυ-

ξητικών παραγόντων, πολλαπλασιάζονται ταχύτατα και

διαφοροποιούνται σε οδοντινοβλάστες που παράγουν

τεταρτοταγή οδοντίνη (Sloan και Waddington, 2009).

Κατά τη οδοντογένεση, τα DPSCs συμμετέχουν στην

ανάπτυξη της οδοντίνης και άλλων σκληρών ιστών, όπως

της οστεΐνης και του φατνιακού οστού (Bosshardt, 2005).

Τα κύτταρα αυτά φαίνεται επίσης ότι συμμετέχουν στη

ρύθμιση της απορρόφησης των ριζών των νεογιλών

δοντιών (Yildirim και συν. 2008).

Αν και χαρακτηρίζονται από παρόμοιο ανοσοφαινότυπο

in vitro, τα DPSCs παράγουν πυκνότερες εναποθέσεις

ασβεστίου σε σύγκριση με τα BMMSCs. Η υποδόρια εμ-

φύτευση των DPSCs με ικρίωμα ΗΑ/TCP σε πειραμα-

τόζωα προαγάγει την οδοντοβλαστική διαφοροποίηση

των κυττάρων αυτών και οδηγεί στο σχηματισμό δομών

όμοιων με οδοντίνη και πολφό. Σε αντίθεση, τα BMMSCs

διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες και σχηματίζουν

δοκιδώδες οστό που περιβάλλεται από ινώδη αγγειακό

ιστό και λιποκύτταρα (Gronthos και συν. 2000). Η οδον-

τοβλαστική διαφοροποίηση των DPSCs ενισχύεται μετά

από την τοποθέτηση τους in vivo σε επιφάνεια οδοντίνης

(Batouli και συν. 2003) ή την έκθεση τους σε κατάλλη-

λους παράγοντες (Tonomura και συν. 2007). Η έκτοπη

in vivo εμφύτευση  των DPSCs εντός κενού ριζικού σω-

λήνα μήκους 5-6mm με ένα μόνο ανοιχτό άκρο συνε-

πάγεται την de novo σύνθεση αγγειούμενων ιστών που

μοιάζουν με οδοντίνη και πολφό. Το παραγόμενο στρώ-

μα της οδοντίνης είναι συνεχές κατά μήκος των οδοντι-

νικών τοιχωμάτων του ριζικού σωλήνα, αν και διαφέρει

μορφολογικά από τη φυσιολογική οδοντίνη (μοιάζει πε-

ρισσότερο με τεταρτοταγή οδοντίνη) (Huang και συν.

2010). Τα DPSCs παράγουν in vivo πολφικό ιστό με ανα-

πτυγμένο νευρικό και αγγειακό πλέγμα μετά την τοπο-

θέτησή τους στον πολφικό θάλαμο πολφοτομημένων

δοντιών (Nakashima και συν. 2009). Τα in vivo πειραμα-

τικά δεδομένα που αναφέρθηκαν δείχνουν ότι η αναγέν-

νηση ολόκληρου δοντιού είναι δυνητικά εφικτή (Duailibi

και συν. 2008) και στην κατεύθυνση αυτή μπορούν να

συμβάλλουν και τα DPSCs.

Σημειώνεται ότι τα DPSCs, εκτός από οδοντινοβλάστες,

δύνανται να διαφοροποιηθούν προς οστεοβλάστες, λι-

can also differentiate into osteoblasts, lipocytes, chon-

drocytes, neuronal and muscle cells (Gronthos et al.

2000, 2002, Kadar et al. 2009, Huang et al. 2010, Rizk

and Rabie, 2013).

OSTEOBLASTIC DIFFERENTIATION OF

DENTAL PULP STEM CELLS

The differentiation of DPSCs towards the osteoblastic lin-

eage can be induced in vitro by adding dexamethazone, β-

glycerophosphate and ascorbic acid in the culture medium

(Kadar et al. 2009, Seong et al. 2010, Yu et al. 2010). Al-

ternatively, the osteoblastic differentiation of DPSCs can

be stimulated by increasing the content of fetal bovine

serum (FBS) in the culture medium to 20% (Laino et al.

2005, D’Aquino et al. 2007). Under the trigger of the os-

teoinductive factors, the spindle-shaped and fibroblast-like

DPSCs gradually change morphology towards cuboidal, os-

teoblast-like cells. At the same time, positive Alizarin stain-

ing reveals the production of sporadic calcified nodules

throughout the adherent layer of DPSCs (Kadar et al.

2009) (Fig. 1). Although DPSCs share a similar im-

munophenotype with BMMSCs, they produce in vitro more

densely calcified nodules. In the first place, DPSCs aggregate

and form sparsely scattered hemispheric ossification centers

that later on grow up to build rounded 3D calcified struc-

tures (Laino et al. 2005, 2006a). The strong expression of

CD44, osteocalcin and Runx-2 (Laino et al. 2006a) as well

as the activation of alkaline phosphatase (D’Aquino et al.

2007) confirm the differentiation of DPSCs towards the

osteoblastic lineage and the onset of ossification.

Unlike DPSCs that produce only sporadic calcified nod-

ules (Gronthos et al. 2000), the subpopulation of SBP-

DPSCs seems to exert a stronger osteo-differentiation

potential, as these cells promote in vitro the production

of bone but not dentin (Laino et al. 2005). Moreover,

during their differentiation process, SBP-DPSCs diverge

into two subtypes expressing different surface antigens:

the approximately 70% of them becomes Flk-1+/STRO-

1+/CD44+/RUNX-2+ osteogenic progenitors, whereas the

remaining 30% becomes Flk-1+/STRO-1+/CD44+/CD54+

endothelial cells. Additionally, these cells do not express

dentin sialophosphoprotein (DSPP), a marker of odon-

toblastic differentiation, denoting that the hard tissue they

produce is bone and not dentin (D’Aquino et al. 2007).

The woven bone tissue generated in vitro by SBP-DPSCs

is called living autologous bone (LAB) (Laino et al. 2005).

When LAB is transplanted subcutaneously in experimen-

tal animals, it is remodeled into lamellar bone with em-

bedded osteocytes (Laino et al. 2005, 2006a, D’Aquino

et al. 2007). This in vivo remodeling of woven bone into

mature bone is achieved through the parallel differenti-

ation of SBP-DPSCs into osteoblasts and endothelio-

cytes. The newly formed bone contains blood vessels,

implying complete integration with the host tissues. In

particular, complete Haver’s channels, containing blood
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ποκύτταρα, χονδροκύτταρα, νευρικά και μυϊκά κύτταρα

με την εφαρμογή κατάλληλων ερεθισμάτων in vitro
(Gronthos και συν. 2000, 2002, Kadar και συν. 2009,

Huang και συν. 2010, Rizk και Rabie 2013).

ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΒΛΑΣΤΟΚΥΤ-

ΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΟΔΟΝΤΙΚΟΥ ΠΟΛΦΟΥ

ΠΡΟΣ ΤΗΝ ΟΣΤΕΟΒΛΑΣΤΙΚΗ 

ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΗ

Η επαγωγή της διαφοροποίησης των DPSCs προς οστε-

οβλαστική κατεύθυνση επιτυγχάνεται in vitro με την προ-

σθήκη καλλιέργειας δεξαμεθαζόνης, β-φωσφορικής γλυ-

κερόλης και ασκορβικού οξέος στο θρεπτικό μέσο

(Kadar και συν. 2009, Seong και συν. 2010, Yu και συν.

2010). Εναλλακτικά, η οστεοβλαστική διαφοροποίηση

των DPSCs διεγείρεται με αύξηση της περιεκτικότητας

του θρεπτικού μέσου καλλιέργειας σε βόειο εμβρυικό

ορό (fetal bovine serum, FBS) στο 20% (Laino και συν.

2005, D’Aquino και συν. 2007). Υπό την επίδραση των

οστεο-επαγωγικών παραγόντων, τα DPSCs μετατρέπον-

ται σταδιακά από ινοβλαστικής φύσεως κύτταρα ατρα-

κτοειδούς σχήματος, σε κυβοειδή κύτταρα, ομοιάζοντα

με οστεοβλάστες, ενώ κατά το ίδιο διάστημα η θετική

χρώση με αλιζαρίνη αποκαλύπτει την παραγωγή σπορα-

δικών ενασβεστιωμένων εναποθέσεων (Kadar και συν.

2009) (Εικ. 1). Αν και χαρακτηρίζονται από παρόμοιο

ανοσοφαινότυπο, τα DPSCs παράγουν πυκνότερες ενα-

ποθέσεις ασβεστίου in vitro σε σύγκριση με τα BMMSCs.

Τα DPSCs συναθροίζονται και σχηματίζουν αρχικά διά-

σπαρτα ημισφαιρικά κέντρα ενασβεστίωσης, που εξελίσ-

σονται σε σφαιρικές τρισδιάστατες ενασβεστιωμένες κα-

τασκευές (Laino και συν. 2005, 2006α). Η ισχυρή έκφρα-

vessels and surrounded by lamellar bone are observed

(D’Aquino et al. 2007).

A major limitation for in vitro bone formation is the in-

ability of stem cells to form a complete tissue rather than

a monolayer of cells surrounded by a mineralized matrix.

Some studies suggest that DPSCs are better candidates

for bone tissue engineering with respect to BMMSCs,

due to their higher proliferation rate and efficiency in

producing bone chips (D’Aquino et al. 2008, 2009). The

co-culture of stem cells with suitable scaffolds enhances

the production of 3D calcified nodules (Zhang et al.

2006, Graziano et al. 2008, Seong et al. 2010). The thick-

ness of the newly formed bone tissue depends on the

shape and texture of the used biomaterial. A coarse and

concave scaffold surface can favor the growth of a thicker

bone, compared to a smooth and convex surface (Gra -

ziano et al. 2008). These observations highlight the im-

portance of appropriate scaffolds for DPSCs in both ex-

perimental and clinical bone engineering studies (Fig. 2).

APPLICATIONS OF DENTAL PULP STEM

CELLS IN BONE REGENERATION

Data obtained from in vitro studies confirmed the os-

teogenic potential of DPSCs and encouraged further re-

search on their application to enhance / accelerate the

healing process of critical size bone defects in animal

models. Yamada et al (2011) used DPSCs, exfoliated de-

ciduous teeth (SHEDs) or BMMSCs in combination with

platelet rich plasma (PRP) as an autologous scaffold to

regenerate bone in mandibular bone defects of dogs.

Notably, the in vivo osteogenic potential of DPSCs was

not found to be significantly higher against SHEDs or
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Εικ. 1. In vitro οστεο-διαφοροποίηση κυττάρων ανθρώπινου οδοντικού πολφού. α) πρωτογενής καλλιέργεια  πολφικών κυττάρων ανθρώπινων

εγκλείστων τρίτων γομφίων 3 εβδομάδες μετά από τη λήψη του ιστού, μικροσκόπιο αντίθεσης φάσεων ×400, β) καλλιέργεια 2 εβδομάδες μετά

την οστεο-επαγωγή των κυττάρων, μικροσκόπιο αντίθεσης φάσεων ×50, γ) ανίχνευση εναποθέσεων ασβεστίου σε τρυβλίο καλλιέργειας 3

εβδομάδες μετά από την οστεο-επαγωγή (κάτω), κόκκινο χρώμα/  χρώση αλιζαρίνης, (πάνω: ομάδα ελέγχου, χωρίς οστεο-επαγωγή).

Προέλευση εικόνας από τα αποτελέσματα της διπλωματικής εργασίας της Α. Καπαρού, Αθήνα, 2012.

Fig. 1. In vitro osteo-differentiation of dental pulp cells a) human dental pulp cells obtained from impacted third molars, after three weeks in

culture, phase contrast microscope ×400, b) primary culture 2 weeks after the osteo-induction, phase contrast microscope ×50, c) detection of

calcium deposits in the culture wells 3 weeks after the osteo-induction (bottom panel), red colour denotes alizarin staining, (top panel: control

group: cells without induction).

Figure is drawn from the MSc Dissertation of A. Kaparou, Athens, 2012. 

α/a β/b γ/c
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ση του CD44, της οστεοκαλσίνης, του Runx-2 (Laino και

συν. 2006α) και η ενεργοποίηση της αλκαλικής φωσφα-

τάσης (D’Aquino και συν. 2007) επιβεβαιώνουν την

οστεοβλαστική διαφοροποίηση των DPSCs και την έναρ-

ξη της ενασβεστίωσης.

Σε αντίθεση με τα DPSCs που παράγουν σποραδικές

μόνον ενασβεστιωμένες εναποθέσεις (Gronthos και συν.

2000), ο υποπληθυσμός των SBP-DPSCs φαίνεται να

διαθέτει ισχυρότερο δυναμικό οστεο-διαφοροποίησης,

καθώς διεγείρει in vitro το σχηματισμό πρωτογενούς

οστίτη ιστού αλλά όχι οδοντίνης (Laino και συν. 2005).

Κατά τη διαδικασία της διαφοροποίησης ειδικότερα, τα

SBP-DPSCs τροποποιούν την έκφραση των επιφανει-

ακών τους αντιγόνων και έτσι διαχωρίζονται σε δύο κυτ-

ταρικούς υποπληθυσμούς. Ο πρώτος αποτελείται από

Flk-1+/STRO-1+/CD44+/RUNX-2+ οστεογενετικά προ-

γονικά κύτταρα και αντιπροσωπεύει το 70% του συνό-

λου, ενώ ο δεύτερος απαρτίζεται από Flk-1+/ STRO-

1+/CD44+/CD54+ ενδοθηλιακά κύτταρα και κατέχει το

υπόλοιπο 30% του συνόλου. Ταυτόχρονα, το γεγονός

ότι τα κύτταρα αυτά δεν εκφράζουν την σιαλοφωσφο-

πρωτεΐνη της οδοντίνης (dentin sialophosphoprotein, D-

SPP), ένα σημαντικό δείκτη οδοντοβλαστικής διαφορο-

ποίησης, ενισχύει την πεποίθηση ότι τα κύτταρα αυτά πα-

ράγουν οστό και όχι οδοντίνη (D’Aquino και συν. 2007).

Το οστό που παράγεται in vitro από την διαφοροποίηση

των SBP-DPSCs καλείται «ζωντανό» αυτόλογο οστό (liv-

ing autologous bone, LAB) (Laino και συν. 2005).

Συνακόλουθη υποδόρια εμφύτευση του «ζωντανού» αυ-

τού οστού (LAB) σε πειραματόζωα έχει ως αποτέλεσμα

την αναδιαμόρφωσή του και την οργάνωσή του σε ώρι-

μο πεταλιώδες οστό με ενσωματωμένα οστεοκύτταρα

(Laino και συν. 2005, 2006α, D’Aquino και συν. 2007).

Η αναδιαμόρφωση του πρωτογενούς οστίτη ιστού σε

ώριμο ενήλικο οστό μετά την in vivo εμφύτευσή του επι-

τυγχάνεται μέσω της σύγχρονης διαφοροποίησης των

SBP-DPSCs σε οστεοβλάστες και ενδοθηλιακά κύτταρα.

Το νεοσχηματισθέν οστό περιέχει αιμοφόρα αγγεία, γε-

γονός που υποδηλώνει την πλήρη ενσωμάτωσή του με

τους ιστούς του ξενιστή. Συγκεκριμένα, παρατηρούνται

κανάλια του Haver που περιέχουν αιμοφόρα αγγεία και

περιβάλλονται από οστό με τυπική δοκιδώδη μορφολο-

γία (D’Aquino και συν. 2007).

Η δημιουργία οστού από in vitro διαφοροποίηση πο-

λυδύναμων κυττάρων περιορίζεται από την αδυναμία

των βλαστοκυττάρων να παράγουν έναν ολοκληρωμέ-

νο ιστό αντί απλώς ένα στρώμα κυττάρων σε μια ενα-

σβεστιωμένη μήτρα. Κάποιες μελέτες υποστηρίζουν ότι

τα DPSCs πλεονεκτούν σε αυτό, συγκριτικά με τα B-

MMSCs, χάρη στον υψηλότερο ρυθμό πολλαπλασια-

σμού τους και την παραγωγή οστικών ρινισμάτων

(bone chips) (D’Aquino και συν. 2008, 2009). Η συν-

καλλιέργεια των βλαστικών κυττάρων με ικριώματα μπο-

ρεί να συμβάλλει στην παραγωγή τρισδιάστατων οστι-

κών εναποθέσεων (Zhang και συν. 2006, Graziano και

συν. 2008, Seong και συν. 2010). Η ποσότητα του πα-

ραγόμενου οστού ωστόσο, εξαρτάται από την υφή και

BMMSCs, and all these three groups of stem cells led to

well-formed mature vascularized bone formation com-

pared with the control (defect only) and PRP groups. In

another study, a biocomplex of recombinant human

bone morphogenetic protein 2 (rhBMP-2), DPSCs and

a hydroxyapatite/collagen/polylactide (HAC/PLA) scaf-

fold was used to reconstruct critical size alveolar defects

in rabbits (Liu et al. 2011). The results showed that the

HAC/PLA+DPSCs+rhBMP-2 complex enhanced miner-

alization and bone formation compared to the control

groups. Interestingly, the treatment with above DPSCs

biocomplex was clearly superior even against the use of

autologous bone. Finally, a recent study showed that a

subpopulation of human DPSCs (CD34- and flk- posi-

tive), seeded on fibroin scaffolds, enhance bone forma-

tion and lead to complete repair of critical size cranial

defects in rats. The newly-formed bone was vascularized

with typical lamellar configuration (Riccio et al. 2012). 

In the only study so far performed in humans, autologous

DPSCs were used to repair an alveolar bone defect pro-

duced secondary to unerupted, or partially erupted, third

molar extraction. In some patients, destruction of the

tooth socket during extraction of these teeth produces

a two- or three- wall pocket and leads to vertical bone

loss of at least 7mm that does not heal spontaneously.

Treatment of this defect with DPSCs seeded on collagen

scaffold resulted, three months post operatively, in a sig-

nificant increase of the cortical level and clinical attach-

ment, whereas one year later the alveolar bone ridge

was fully restored (D’Aquino et al. 2009). 

CONCLUSIONS

1. Dental pulp is a remarkable source of stem cells de-

rived from cranial neural crest cells. 
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Εικ. 2. Ανθρώπινα κύτταρα οδοντικού πολφού εγκλείστων τρίτων γομφίων μετά από οστεο-επαγωγή,

σε συνκαλλιέργεια με ικρίωμα υαλουρονικού οξέος α) μικροσκόπιο αντίθεσης φάσεων ×50, 

β) προσκόλληση των πολφικών κυττάρων στο  ικρίωμα υαλουρονικού,  ηλεκτρονικό μικροσκόπιο

σάρωσης, κλίμακα 20 μm.

Προέλευση εικόνων από τα αποτελέσματα της διπλωματικής εργασίας της Α. Καπαρού, Αθήνα, 2012.

Fig. 2. Human dental pulp cells of impacted third molars after osteo-induction, co-cultured with 

a hyalouronic acid scaffold a) phase contrast microscope ×50, b) cell attachment to the scaffold,

scanning electron microscope (eSEM), scale bar 20 μm.

Figure is drawn from the MSc Dissertation of A. Kaparou, Athens, 2012. 

α/a β/b
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το σχήμα της επιφάνειας πάνω στην οποία αναπτύσ-

σονται τα κύτταρα. Η αδρή και κοίλη επιφάνεια του

ικριώματος φαίνεται πως ευνοεί την παραγωγή οστού,

ενώ η λεία και κυρτή επιφάνεια δυσχεραίνει ή και ανα-

στέλλει την οστική εναπόθεση (Graziano και συν. 2008).

Τα ευρήματα αυτά τονίζουν την κρισιμότητα της ορθής

επιλογής του ικριώματος πάνω στο οποίο θα καλλιερ-

γηθούν τα DPSCs για την επιτυχή αποκατάσταση οστι-

κών ελλειμμάτων τόσο σε πειραματικό όσο και σε κλι-

νικό επίπεδο (Εικ. 2).

ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ ΒΛΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΤΟΥ ΟΔΟΝΤΙΚΟΥ ΠΟΛΦΟΥ 

ΜΟΝΙΜΩΝ ΔΟΝΤΙΩΝ ΣΤΗΝ ΟΣΤΙΚΗ

ΑΝΑΓΕΝΝΗΣΗ

Τα δεδομένα για το in vitro οστεογενετικό δυναμικό των

DPSCs ενθάρρυναν την περαιτέρω έρευνα για την εφαρ-

μογή τους στην ενίσχυση/επιτάχυνση της επούλωσης

οστικών ελλειμμάτων κρίσιμου μεγέθους σε πειραματικά

ζωικά μοντέλα. Στη μελέτη των Yamada και συν. τα DP-

SCs χρησιμοποιήθηκαν σε συνδυασμό με πλάσμα πλού-

σιο σε αιμοπετάλια (platelet rich plasma, PRP) για την

προαγωγή της οστικής επούλωσης σε οστικό έλλειμμα

της κάτω γνάθου σκύλων, ενώ η δράση τους συγκρίθηκε

με αυτή των βλαστοκυττάρων από τα αποπίπτοντα νεο-

γιλά δόντια (SHEDs) και των BMMSCs. Στη εν λόγω με-

λέτη, η οστεογενετική δράση των DPSCs in vivo δεν ήταν

υψηλότερη έναντι των SHEDs και BMMSCs και οι τρεις

κατηγορίες κυττάρων σε συνδυασμό με το PRP οδήγη-

σαν στην παραγωγή ώριμου αγγειούμενου οστίτη ιστού,

συγκριτικά με τις ομάδες ελέγχου (Yamada και συν.

2011). Σε άλλο πειραματικό μοντέλο φατνιακών ελλειμ-

μάτων κρίσιμου μεγέθους σε κουνέλια, τα DPSCs σε

συνδυασμό με την ανασυνδυασμένη ανθρώπινη μορφο-

γενετική πρωτεΐνη του οστού-2 (rhBMP-2) και ικρίωμα

υδροξυαπατίτη/ κολλαγόνου/ πολυγαλακτικού οξέος επι-

τάχυναν την ενασβεστίωση και αύξησαν την οστική πα-

ραγωγή (Liu και συν. 2011). Μάλιστα, η θεραπεία με DP-

SCs υπερείχε σαφώς ακόμα και έναντι της χρήσης οστι-

κού αυτομοσχεύματος. Επιπλέον, σε πρόσφατη μελέτη

βρέθηκε ότι επιλεγμένα ανθρώπινα DPSCs, ώστε να εκ-

φράζουν τους επιφανειακούς δείκτες CD34 και flk, σε

συνδυασμό με ικρίωμα φιβροϊνης ενισχύουν την οστική

εναπόθεση και επιδιορθώνουν πλήρως κρανιακά οστικά

ελλείμματα κρίσιμου μεγέθους σε επίμυες. Το παραγό-

μενο οστό ήταν αγγειούμενο και εμφάνιζε σποραδικά

τυπική πεταλιώδη δομή (Riccio και συν. 2012).

Στη μοναδική μέχρι σήμερα εφαρμογή σε ανθρώπους,

αυτόλογα DPSCs χρησιμοποιήθηκαν για την αποκατά-

σταση του οστικού ελλείμματος που δημιουργείται δευ-

τερογενώς στο φατνιακό οστό από την εξαγωγή των εγ-

κλείστων ή ημιεγκλείστων τρίτων γομφίων. Σε μερικούς

ασθενείς, η καταστροφή του φατνίου κατά την εξαγωγή

των δοντιών αυτών δημιουργεί θύλακο δύο ή τριών τοι-

χωμάτων και συνεπάγεται κάθετη απώλεια οστού τουλά-

2. Dental pulp stem cells (DPSCs) from permanent teeth

are capable of differentiating into several cell types. 

3. In the pulp, DPSCs maintain a quiescent state in the

stem cell niches, located in the perivascular region of

the pulpal cavity, and are activated in case of dental

caries or trauma to produce tertiary dentin. 

4. DPSCs can differentiate in vitro into osteoblast-like cells

that secrete abundant extracellular matrix and can

build woven bone. Moreover, DPSCs are capable of

forming a complete and well-vascularised lamellar

bone in vivo after ectopic grafting into immunocom-

promised rats. 

5. Data obtained from in vivo transplantation of DPSCs

into critical-sized bone defects in animal models are

clearly encouraging and stress the need of further re-

search for the potential clinical use of DPSCs in bone

tissue engineering.
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χιστον 7mm, που δεν αποκαθίσταται αυτόματα. Η θε-

ραπεία με DPSCs σε ικρίωμα κολλαγόνου οδήγησε σε

αύξηση του επιπέδου φατνιακής ακρολοφίας και σημαν-

τική ανάκτηση κλινικής πρόσφυσης 3 μήνες μετά την

επέμβαση, ενώ ένα χρόνο αργότερα παρατηρήθηκε

πλήρης αποκατάσταση του ύψους της φατνιακής ακρο-

λοφίας (D’Aquino και συν. 2009). 

ΣΥΜΠΕΡAΣΜΑΤΑ

1. O οδοντικός πολφός είναι μια αξιοσημείωτη πηγή

βλαστοκυττάρων προερχομένων από την κρανιακή

μοίρα της νευρικής ακρολοφίας. 

2. Τα βλαστοκύτταρα του πολφού των μονίμων δοντιών,

DPSCs, μπορούν να διαφοροποιηθούν προς διάφο-

ρες κυτταρικές κατευθύνσεις. 

3. Τα DPSCs παραμένουν ανενεργά εντός των φωλεών

στις περιαγγειακές περιοχές του πολφού και ενεργο-

ποιούνται σε περίπτωση τερηδονικής προσβολής ή

τραύματος και παράγουν τεταρτοταγή οδοντίνη. 

4. Τα DPSCs δύνανται να διαφοροποιηθούν in vitro σε

κύτταρα που μοιάζουν με οστεοβλάστες και παρά-

γουν εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και πρωτογενή οστί-

τη ιστό, ενώ παράγουν ώριμο αγγειούμενο οστό, όταν

εμφυτεύονται έκτοπα in vivo σε πειραματόζωα. 

5. Τα δεδομένα από την εφαρμογή των DPSCs σε πει-

ραματικά μοντέλα οστικών ελλειμμάτων in vivo είναι

σαφώς ενθαρρυντικά και τονίζουν την ανάγκη περαι-

τέρω μελέτης για την αξιολόγηση και ανάπτυξη πρω-

τοκόλλων θεραπευτικής εφαρμογής των κυττάρων αυ-

τών στην προαγωγή της οστικής αναγέννησης. 
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