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Dental pulp stem cells (DPSCs). Characteristics and application – a review

Summary
The dental pulp stem cells (DPSCs) are the fraction of the mesenchymal stem cells and can be characterized by the properties of 
all stem cells, such as self-renewal, multipotential character and the presence of the STRO-1 receptor on their surface. DPSCs 
possess the ability to secrete the components of the extracellular matrix and the dentine building proteins. They are mainly 
isolated from young human teeth, such as the completely impacted third molars. The cells identification covers colony forming 
tests, phenotypic assays, behavioral aspects and specific surface markers testing. Isolated and tested cells may be kept in liquid 
nitrogen using the cryopreservation technique for up to 6 months. Different culture conditions provide multiple differentiation 
modes, which enables obtaining specific progenitor cells. DPSCs may be used in various medicine disciplines, as well as in 
dentistry. Nowadays, the DPSCs have become an attractive source for tissue engineering using different biological scaffolds. 
The scaffolds are three-dimensional structures providing an ideal framework and morphogenic molecules constituents for 
the cells. Their application covers the treatment of neurodegenerative diseases, ex. the Parkinson disease, the regenerative 
endodontics and the post-traumatic treatment of young permanent teeth in the revascularization method. They also provide 
a great source of cells used in regenerative tissue engineering. The banking of the cells is also available via cryopreservation. In 
dentistry, DPSCs decide for the pulps regenerative and defensive potential and are the future of the regenerative dentistry as 
well as an ideal scientific research material. 
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Wstęp

Miazga zęba ludzkiego jest zbudowana z substan-
cji podstawowej oraz elementów komórkowych, do 
których należą m.in. odontoblasty, fibroblasty oraz 
komórki macierzyste tkanki zęba (ang. dental stem 
cells – DSCs), będące frakcją komórek macierzystych 
mezenchymy (ang. mesenchymal stem cells – MSCs). 
Wśród komórek DSCs wyróżniamy: komórki macie-
rzyste z miazgi zęba ludzkiego (ang. dental pulp stem 
cells – DPSCs), komórki macierzyste z  miazgi zęba 
mlecznego (ang. stem cells from human exfoliated 
deciduous teeth – SHEDs), komórki macierzyste wię-
zadła ozębnowego (ang. periodontal ligament stem 
cells – PDLSCs), komórki macierzyste brodawki wierz-
chołkowej (ang. stem cells from apical papilla – SCAP) 
oraz komórki progenitorowe pęcherzyka zębowego 
(ang.  dental follicle progenitor cells – DFPCs) (1-7). 
Komórki macierzyste są niezróżnicowanymi komórka-

mi embrionalnymi lub dojrzałymi komórkami postnatal-
nymi, które cechuje ciągły potencjał proliferacyjny. Są 
one samoodnawialne (ang. self-renewal) i  posiadają 
zdolność tworzenia komórek progenitorowych (prekur-
sorowych), czyli różnicowania się do każdej wyspecjali-
zowanej komórki (tzw. totipotencjalność) (1, 8). DPSCs 
są klasyfikowane jako wyspecjalizowane dojrzałe (post- 
natalne) komórki macierzyste (ang. adult stem cells), 
zróżnicowane na skutek działania czynników zewnętrz-
nych, doprowadzających do przerwania procesu sa-
moodnawiania się DSCs. DPSCs, w  przeciwieństwie 
do MSCs, wykazują charakter multipontentny, co ozna-
cza, że mogą się różnicować do przynajmniej trzech 
różnych linii komórkowych, takich jak odontoblasty, 
osteoblasty, komórki endotelium, nerwowe i  tłuszczo-
we (2, 3, 9, 10). Pierwszymi komórkami macierzystymi 
wykorzystywanymi w medycynie były komórki macie-
rzyste szpiku kostnego (ang. bone marrow stem cells 
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przez dojrzałe odontoblasty oraz nabłonek wewnętrz-
ny narządu szkliwotwórczego. Udowodniono również, 
że w warunkach fizjologicznych oraz w obecności bia-
łek macierzy zębiny i pozostałych czynników wzrostu 
może dojść do rozpoczęcia procesu różnicowania 
DPSCs w odontoblasty, nawet w przypadku braku we-
wnętrznego nabłonka narządu szkliwotwórczego lub 
błony podstawnej (24-26). Na proces migracji DPSCs 
z ich niszy bytowania wpływają białka sygnałowe z ro-
dziny receptorów efedrynowych dla kinazy tyrozyno-
wej subklasy B – EphB/efedryna-B (1, 27).

Morfologią DPSCs przypominają fibroblasty. Ce-
chują się wydłużonym ciałem komórkowym z  cen-
tralnie ułożonym jądrem komórkowym, dobrze wy-
kształconym szorstkim retikulum endoplazmatycznym 
(ang.  rough endoplasmic reticulum – RER), aparatem 
Golgiego oraz licznymi pęcherzykami sekrecyjny-
mi (3). Młode odontoblasty, niewykazujące funkcji se-
krecyjnej, są małymi, owalnymi komórkami z wysoko 
ułożonym jądrem komórkowym, słabo wykształconym 
aparatem Golgiego i szczątkowym szorstkim retikulum 
endoplazmatycznym. W  procesie dojrzewania nastę-
puje zmiana budowy komórki – jej ciało ulega wydłu-
żeniu, jądro komórkowe z  aparatem Golgiego zloka-
lizowanym nieopodal układa się centralnie, a  także 
pojawiają się pęcherzyki sekrecyjne rozsiane w  całej 
cytoplazmie (3). Dochodzi do wykształcenia połączeń 
pomiędzy komórkami, czyli utworzenia syncytium. 
Wyrostek cytoplazmatyczny, zbudowany z włókien ak-
tynowych i nestynowych, posiada część główną oraz 
odchodzące od niej w  różnych odległościach licz-
ne odgałęzienia, dzięki którym są możliwe: sekrecja 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej, sygnali-
zacja międzykomórkowa oraz sygnalizacja pomiędzy 
komórką a ECM. Obecność nestyny w odontoblaście 
świadczy o  jego przynależności do komórek wywo-
dzących się ze zwoju nerwowego (9). Dojrzałe odon-
toblasty wydzielają składniki budujące ECM, takie jak 
kolagen typu I, III (90% ECM), proteoglikany oraz sub-
stancje niekolagenowe (10% ECM), do których należą 
dwa główne białka budujące zębinę: sialoproteina zę-
binowa (ang. dentin sialoprotein – DSP) i fosfoproteina 
zębinowa (ang. dentin phosphoprotein – DPP). Oba 
są kodowane przez pojedynczy gen sialofosfoprote-
iny zębinowej (ang. dentinsialophosphoprotein gene 
– DSPP) (9). Wykazano, że ekspresja DSPP i  dalsza 
produkcja DSP oraz DPP następują bezpośrednio po 
utworzeniu się kolagenowej matrycy prezębiny i  są 
one ściśle związane z procesem zębinogenezy (9). Po-
nadto, dojrzałe odontoblasty wydzielają wiele innych 
białek niekolagenowych ECM, m.in. fosfoproteinę ma-
cierzy zębiny 1 (ang. dentin matrix protein-1 – DMP-1), 
fibronektynę, OSP, OSN, BSP i inne (3, 7, 28, 29). 

Izolacja komórek macierzystych łączy się z koniecz-
nością enzymatycznej degradacji tkanki, identyfikacji 
uzyskanych komórek pod względem zgodności oraz 
wykonania szeregu testów potwierdzających ich po-
chodzenie, morfologię i charakter. Do identyfikacji służą 
testy:

– BMSCs). Ich pozyskiwanie było obciążające i niebez-
pieczne dla pacjenta. Próby wyizolowania i  oznacze-
nia DPSCs zostały podjęte w końcu XX wieku, głównie 
z uwagi na ich znane zdolności proliferacyjne i regene-
racyjne oraz potencjalną możliwość zastąpienia nimi 
BMSCs (3). 

Dojrzałe odontoblasty, będące komórkami odpowie-
dzialnymi za sekrecję substancji budujących macierz 
zewnątrzkomórkową zębiny (ang. extracellular matrix 
–  ECM) i  jej dalszą mineralizację, w  odpowiedzi na 
czynniki drażniące miazgę wydzielają szereg substan-
cji obronnych (cytokiny, interleukiny, chemokiny), które 
mają za zadanie eliminację zagrożenia (1-3, 5, 11-15). 
W  chwili opanowania ostrego stanu zapalnego nastę-
puje proces naprawczy tkanek twardych zęba (1). Udo-
wodniono stymulujący wpływ interleukiny 1 (IL-1), trans-
formujących czynników wzrostu β

1 i β2 (TGF-β1, TGF-β2) 
oraz materiałów odontotropowych, takich jak np. wodo-
rotlenek wapnia, na wydzielanie kolagenu zębiny przez 
komórki miazgi (11, 12, 16-19). Nowo powstała tkanka 
twarda odseparowuje miazgę zęba od strefy degrada-
cji tkanki. Grubość warstwy zębiny oddzielającej dno 
ubytku próchnicowego od miazgi zęba jest ważnym 
czynnikiem warunkującym przeżycie odontoblastów. 
W przypadku działania silnego bodźca komórki leżące 
w bezpośredniej strefie jego oddziaływania obumierają. 
Ich funkcję sekrecyjną przejmują komórki miazgi właści-
wej, w  tym DSCs, a  nowo powstała tkanka nazywana 
jest zębiną reparacyjną (7, 17, 20). 

DPSCs posiadają wszystkie cechy komórek macie-
rzystych, o czym świadczy obecność na ich powierzch-
ni receptora STRO-1 – specyficznego epitopu komórek 
mezenchymalnych (3, 4, 10, 21). Ponadto, na ich po-
wierzchni wykazano obecność receptorów charaktery-
stycznych dla śródbłonka (CD106, CD146, cząsteczka 
adhezji komórkowej naczyń 1 [VCAM-1]), tkanek oko-
łonaczyniowych (CD146, 3G5, ACTA2), kości, zębiny 
i  cementu (białko morfogenetyczne kości [ang.  bone 
morphogenetic protein – BMP], fosfataza zasado-
wa [ang.  alkaline phosphatase – ALP], osteonektyna 
[ang.  osteonectin – OSN], osteopontyna [ang. oste-
opontin – OSP], kostna sialoproteina [ang. bone sialo-
protein – BSP]) oraz fibroblastów (kolagen typu I, III oraz 
czynnik wzrostu fibroblastów 2 [FGF-2]) (1, 21, 22).

DPSCs charakteryzują się wysokim potencjałem 
proliferacyjnym, wzrostowym i zdolnością wydzielania 
mediatorów wzrostu komórkowego, takich jak kinazy-6 
zależnej od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase-6 
–  CDK-6) oraz insulinopodobnego czynnika wzro-
stu  (ang. insulin-like growth factor – IGF) (3). DPSCs 
posiadają również na swojej powierzchni receptory 
odpowiadające za rozpoznawanie bakterii, tj. TLR-2, 
TLR-4 (ang. toll-like receptors – TLR) oraz wydzielają 
naczyniowy endotelialny czynnik wzrostu (ang. endo-
thelial growth factor – EGF) w odpowiedzi na lipopoli-
sacharyd (23). Różnicowanie DPSCs w dojrzałe odon-
toblasty następuje na skutek stymulacji przez bodźce 
zewnętrzne i białka sygnałowe (głównie czynniki wzro-
stu takie jak TGF-1, TGF-3, BMP-2, IFG-1) wydzielane 
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wykazały także, że komórki DPSCs pochodzące z dzie-
wiątego pasażu hodowane w  standardowym medium 
spontanicznie ulegają asymetrycznemu podziałowi i róż-
nicowaniu w dojrzałe odontoblasty, osteoblasty i chon-
drocyty, o czym świadczy również podwyższony poziom 
ekspresji genów białek DSPP, ALP, OPN, BSP i kolage-
nu typu II (32). W obrębie dojrzałej miazgi, DPSCs wy-
stępują w formie utajonej i uaktywniają się w momencie 
jej uszkodzenia. Liczba DPSCs w dojrzałej miazdze jest 
stała, dzięki czemu zachowana jest homeostaza miazgi 
zęba (10). 

Końcowa faza różnicowania odontoblasta jest kon-
trolowana przez nabłonek wewnętrzny narządu szkli-
wotwórczego w  mechanizmie interakcji z  czynnikami 
wzrostowymi, których rezerwuar stanowi błona pod-
stawna (10, 29). Wśród nich wymienia się wchodzą-
ce w  skład rodziny czynników wzrostu fibroblastów 
(ang.  fibroblast growth factor) TGF-β, IGF1. W  wa-
runkach in vitro końcowa faza różnicowania odonto-
blastów może być indukowana poprzez hodowlę na 
podłożu wzbogaconym o  aktywne frakcje białkowe 
TGF-β1, BMP-2 w kombinacji z heparyną lub IGF1, jak 
również αFGF w kombinacji z IGF1 (29). 

Charakterystyczne właściwości komórek DPSCs po-
zwalają na ich szerokie zastosowanie zarówno w stoma-
tologii, jak i  medycynie w  zakresie badań naukowych 
oraz sterowanej regeneracji tkankowej.

Inżynieria tkankowa oraz medycyna regenera-
cyjna  (ang. tissue engineering and regenerative 
medicine – TERM) polega na stworzeniu materiału 
o działaniu biologicznym, który zawierałby wszystkie 
niezbędne składniki dla prawidłowego namnażania 
się komórek na jego powierzchni, mógłby być ła-
two aplikowany do tkanki podlegającej regeneracji, 
cechował się biokompatybilnością oraz biodegrado-
walnością bez pozostawienia toksycznych produk-
tów ubocznych  (3,  33). TERM opiera się na trzech 
podstawowych elementach: wykorzystaniu komórek 
macierzystych w obecności odpowiednich czynników 
wzrostu oraz rusztowania (bazy) (1, 33). Współczesne 
koncepcje zakładają namnożenie komórek macie-
rzystych na materiałach biodegradowalnych, takich 
jak np. kolagen. W  pionierskich badaniach komórki 
DPSCs namnażano na podłożu z  hydroksyapatytu/
fosforanu trójwapniowego (HA/TCP) oraz kwasie po-
limlekowym  (PLA), które wykazywały biokompatybil-
ność w stosunku do DPSCs i umożliwiały wytworzenie 
dobrze unaczynionej miazgi oraz jednorodnej warstwy 
zębiny (21). Próby z  wykorzystaniem materiałów na 
bazie kolagenu nie spełniły pokładanych w nich ocze-
kiwań i nie uzyskano wystarczająco dobrej podstawy 
do namnażania DPSCs, chociaż uzyskane wyniki były 
zadowalające (34). Po zastosowaniu samych DPSCs 
w połączeniu z bazą kolagenową widoczne są oznaki 
organizacji komórek, chociaż nowo powstała tkanka 
nie wykazuje cech pożądanych do regeneracji miazgi 
zęba. Natomiast w przypadku obecności wszystkich 
trzech komponentów (DPSCs, baza kolagenowa oraz 
DMP-1) nowo powstałą tkankę charakteryzuje dobra 

zdolności tworzenia kolonii (ang. –– colony forming 
assay – CFA) (potwierdzające klonogenność po-
zyskanych komórek, tj. zdolność do tworzenia ze-
społu identycznych morfologicznie i czynnościowo 
komórek budujących daną tkankę lub wyspecjali-
zowanych w spełnianiu określonej funkcji), 
fenotypowe (oceniające morfologię i  zachowanie ––
pozyskanych komórek),
czynnościowe (określające zdolność zaimplanto-––
wanych komórek do integracji z  pozostałymi ko-
mórkami i funkcjonowania jak komórki zróżnicowa-
ne),
oceniające obecność specyficznych markerów na ––
powierzchni komórki (w  teście cytometrii przepły-
wowej) (1, 4, 8). 

DPSCs zostały po raz pierwszy wyizolowane w roku 
2000  (21) z  tkanki okołonaczyniowej, która stanowi 
ich niszę bytowania (2, 3, 22). Fenotypowo są one po-
dobne do wywodzących się z grzebienia nerwowego 
perycytów wyścielających zewnętrzną powierzchnię 
ściany małych naczyń krwionośnych (27). Silne właści-
wości adherentne umożliwiają ich namnażanie na róż-
nych podłożach (3, 21). Źródło tkanki dawcy komórek 
ma ogromne znaczenie, ponieważ im młodsza i mniej 
zróżnicowana tkanka, tym lepsze są warunki dla po-
zyskania DPSCs. Najkorzystniejsze wydaje się wyko-
rzystanie w tym celu całkowicie zatrzymanych trzecich 
zębów trzonowych (3, 9). Różnicowanie komórek ma-
cierzystych jest zależne od zewnętrznych czynników 
środowiskowych, stąd wniosek, iż odmienne warunki 
hodowli pozwolą na zróżnicowanie DPSCs w różne li-
nie komórkowe (3, 9, 30). 

Równolegle z  izolacją DPSCs przeprowadzane 
jest testowanie z  użyciem przeciwciał, takich jak np. 
STRO-1  (3,  9), w czasie maksymalnie 120 godzin od 
ekstrakcji zęba (2). Komórki można przechowywać 
przez okres do 6 miesięcy, stosując krioprezerwację 
w ciekłym azocie w temperaturze -196°C, bez wpływu 
na ich morfologię i funkcjonowanie (1, 2, 30). Przecho-
wywanie nietkniętych zębów ludzkich po ekstrakcji me-
todą krioprezerwacji okazuje się mniej skuteczne niż 
samych wyizolowanych komórek (DPSCs są odzyski-
wane tylko z ok. 20% tych zębów) (31). W określaniu 
fenotypu odontoblastów niezmiernie przydatne oka-
zują się badania dotyczące sekwencjonowania cDNA 
metodą PCR, pozwalające na stworzenie biblioteki ge-
nów charakterystycznych dla tych komórek. Badania 
wskazują na nadmierną ekspresję genów kodujących 
białka DSPP, ameloblastynę, PHEX (gen regulujący 
fosfatazę dla endopeptydaz na chromosomie X) oraz 
enamelinę, której ekspresja pojawia się już we wcze-
snej fazie różnicowania z DPSCs (29). 

W chwili obecnej nie istnieją takie warunki hodowli, 
które umożliwiłyby jedynie zwiększenie liczby komórek 
DPSCs bez ich różnicowania (21). DPSCs zazwyczaj 
przechodzą asymetryczne podziały, w których powsta-
je niezmieniona komórka córka (ang. daughter stem 
cell), posiadająca wszystkie cechy komórek macierzy-
stych, oraz komórka progenitorowa. Badania naukowe 
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organizacja i zdolność do formowania nowej matrycy 
kolagenowej oraz angiogenezy (34). 

Pozostałe możliwości zastosowania DPSCs obejmują 
wypełnianie ubytków kostnych w ortopedii (33), regene-
rację tkanek w nowo powstającej dziedzinie stomatologii, 
jaką jest endodoncja regeneracyjna (ang. regenerative 
endodontics) (34), oraz leczenie chorób neurodegene-
racyjnych, takich jak choroba Parkinsona (35). 

Ubytki kostne powstają jako wynik chorób nowotwo-
rowych, wrodzonych deformacji, urazów, osteoporozy, 
działań jatrogennych (zabiegi chirurgiczne) oraz chorób 
przyzębia i mogą być z powodzeniem leczone z zasto-
sowaniem TERM wykorzystującym DPSCs a nie, jak do 
tej pory sądzono, jedynie MSCs wywodzące się ze szpi-
ku kostnego (33). 

Endodoncja regeneracyjna zajmuje się wykorzysta-
niem komórek macierzystych w  leczeniu obrażeń mia-
zgi zębowej, perforacji dna komory i ścian kanałów ko-
rzeniowych (34), a także martwicy miazgi zębów stałych 
z nieukończonym rozwojem korzenia metodą rewasku-
laryzacji/regeneracji (36). Zróżnicowane DPSCs (adult 
DPSCs) stanowią doskonały materiał dla zastosowań 
endodoncji regeneracyjnej, przy założeniu, że zostaną 
one wyhodowane na takim podłożu, które zapewni po-
rowatość umożliwiającą łatwość migracji i  organizacji 
komórek, biokompatybilność dla pozostałej części mia-
zgi, biodegradowalność w czasie oraz komfort pracy dla 
lekarza (34). 

Podsumowanie

W  stomatologii DPSCs decydują o  możliwościach 
obronnych miazgi oraz stanowią przyszłość endodoncji 
regeneracyjnej. Komórki macierzyste miazgi zębowej są 
doskonałym źródłem sterowanej regeneracji tkankowej. 
Ich zdolność różnicowania się do odontoblastów umoż-
liwia prowadzenie badań naukowych, które pozwolą na 
dokładniejsze poznanie funkcjonowania odontoblastów 
i  ich odpowiedzi na różnorodne czynniki szkodliwe. 
Pozyskanie komórek jak najmniej zróżnicowanych jest 
jednak trudne, mimo możliwości ich przechowywania 
poprzez krioprezerwację. 
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