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Az elmult évtizedben szamos reménykeltd, sikeres kisérlet tértént nagyobb kiterjedés(i csonthianyok gyodgyitasara 6ssej-
tek alkalmazasaval. Az implantatumok osszeointegracidjanak 6ssejtekkel térténd elésegitését illetd ismereteink ugyanak-
kor sporadikusak. Kutatocsoportunk szdmos kordbbi munkajaban foglalkozott fog eredetl &ssejtkulturak jellemzésével,
elsésorban in vitro kdrilmények kdzoétt. Emellett patkany farokcsigolydban a kdzelmdltban kifejlesztettlink egy kvan-
titativ médon kdvethetd osszeointegraciés modellt. Jelen vizsgalatunk célja volt megismerni, hogy az implantatumok
osszeointegraciojat hogyan befolyasoljak az implantatum és csont kdzé bejuttatott patkanyfog ered(i mesenchymalis
Ossejtek (DPSC) differencialatlan, illetve oszteogén iranyba elédifferencialtatott allapotban. Eredményeink szerint az im-
plantatum és csont k6zé beékel6dott differencialatlan pulpasejtek lassitjak az implantatum integracidjat. Ezzel szemben
az oszteogén iranyba elédifferencialtatott DPSC sejtek mar nem rontjdk az osszeointegraciét. Eredményeink arra utal-
nak, hogy a mesenchymalis §ssejtek alkalmazasanak sikere nagyban fligg az alkalmazas kérilményeitél, kuléndsen is
a vivéanyagok és oszteogén komponensek egylttes alkalmazasatol.
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Bevezetés

A keményszovetek funkcionalis helyreallitasa komoly
kihivas a human orvoslas teriletén. A forradalmi at-
torés akkor kezd6doétt, amikor vizsgalatai soran Per-
Ingvar Branemark professzor direkt kapcsolatot tudott
kimutatni az alkalmazott titanimplantatum és a csont-
szbvet k6z6tt, megvaldsitva az idedlis tartds régzi-
Iést eredményez§ osszeointegraciot [7]. Branemark
professzor volt az, aki a kell§ stabilitdst és a hosszu
tavu optimalis funkciot a titanoxid felszinhez kézvet-
len kétésekkel kapcsolddé csontos régzlléshez vezet-
te vissza. A két komponens k6zé ékel6d6 kotdszovet,
vagy egyéb nem csontosodé anyag az implantatum
stabilitdsat cs6kkenti, majd annak funkcionalis elvesz-
téséhez is vezet. A csavarmenetes implantatum be-
helyezésekor elért primer mechanikai régzilés csont-
atépulés révén szekunder bioldgia kapcsolatta alakul.
Ha augmentacids extra anyag keril a csontszévet és
a titan k6zé, akkor a szdveti primer kapcsolat gyen-
gll, bar a csont, bioldgiai atépilése kézben erdso-
dik. igy csontképzésnél jelentés mennyiségi elénnyel
jarhat az augmentacio. Ezzel ellentétesen romlas ta-
pasztalhat6 az implantatum primer régzilésénél és az
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osszeointegraciojanal, mely gyenglil, és idében elhu-
zoddva valik. Exogén mesenchymalis §ssejtek adasa
mellett az hidroxil-apatit augmentacio szervilése javul-
hat [30]. Az osszeointegracio javitasara in vivo masok
is eredményesen alkalmaztak fogbél eredetl 6ssejte-
ket [25].

Kutatdcsoportunk korabbi munkaiban részletesen
foglalkozott a fogbél és parodontalis ligamentum ere-
detd sejtkulturak jellemzésével [15, 17, 19, 28]. Emel-
lett a kbzelmultban kifejlesztettiink egy csontregene-
raciés (OSSI) modellt [5], amellyel kvantitativ médon
kdvethet6 az osszeointegracio folyamata az allcsont-
hoz sok tekintetben nagyon hasonlé farokcsigolyak-
ban. Jelen munkankban azt vizsgaltuk, hogy a titanim-
plantatum osszeointegracidjat hogyan befolyasoljak
az implantatum és csont k6zé bejuttatott fog ered(
mesenchymalis Ossejtek differencialatlan és oszteogén
irdnyba diferencialtatott allapotban. Eredményeink sze-
rint az implantatum és csont k6zé beékel6d6 pulpaseijtek
rontjak az implantatum integraciojat, és ez a rogziilés
lelassulasaval jar egyutt. Ezzel szemben az oszteo-
gén iranyba el6differencialtatott sejtek mar egy csont-
képzésre ,hangolt” populaciot képeznek, igy az osszeo-
integracié nem romlik.
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Vizsgalati anyag és moédszerek

Kisérleti allatok

A Semmelweis Egyetem NET akreditalt allathazabal
szarmazo Charles River eredet(i 350-400 g testsulyu,
Crl(Wi)Br Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az allato-
kat a kisérleti periddusban légkondicionalt allathazban
gondoztuk, életritmusuknak megfelel6 fényciklusban,
ad libitum folyadék és taplalék biztositasaval. A kisér-
leti anesztéziat intraperitonedlisan adott (ip.) sodium
pentobarbital (Nembutal 40 mg/tskg) injekcidval bizto-
sitottuk. A kisérleti periddus végén az allatokat altatas-
ban, az artéria abdominalis atvagasaval elvéreztettik.
A kisérleti médszer etikai engedélyszama 1799/003/
2004.

Fogpulpa eredetli 6ssejtek izoldlasa,

tenyésztése és oszteogén differencidlasa

Felnétt paciensekbdl impaktalt human bodlcsességfo-
gakat gy(jtéttink a Semmelweis Egyetem klinikain.
A human DPSC izolalasa és tenyésztése a korabban
leirtak alapjan tértént [15, 18, 19]. Ehhez hasonlé-
an a korabban leirt izolalasi modszereinket alkalmaz-
tuk patkany metsz6fog pulpasejtjeinek izolalasa soran
is [15, 17, 19]. Mindkét sejtizolalasnal steril kdrilmé-
nyek kézoétt dolgoztunk, a pulpakamra feltarasa utan
a mechanikus apritast olléval és szikével 6ra-lvegen
végeztik. A kezd6 emésztést a-MEM tapoldatban
1 mg/ml koncentracioju kollagenaz-1 enzimmel végez-
tik (Sigma) 37 °C-on 1 6ran at, 10 percenkénti inten-
ziv rdzas (Vortex) mellett. A sejteket 250 g x 5 perc
centrifugalassal koncentraltuk. Az tledéket tapoldat-
tal tenyészt6edényekbe mostuk. A sejttenyészt6-tap-
oldat (a-MEM medium) &sszetétele a kdvetkez6 volt:
10%-o0s fetal bovin serum (FBS-Gibco), 2 mM L-gluta-
min (Sigma), 100 pg/ml streptomycin (Sigma), 100 U/ml
penicillin (Sigma), 50 ug/ml aszkorbinsav-2-foszfat. A sej-
tek tenyésztése 5% CO, standard thermostat gaztér kor-
nyezetben, 37 °C h6mérsékleten tértént. Tapcsere heti
2x, valamint passzalas hetente 1x: 0,05% Tripszin-
EDTA (Gibco) oldattal. Oszteogén-tapoldatot a fogpulpa
mesenchymalis 6ssejtek oszteogén iranyu differencia-
lasara hasznaltunk [15, 17, 19]. Az a-MEM tenyészt6
médiumot 1%-osra cstkkentett FBS-el valamint: 108 M
Dexametazon, 50 pg/ml L-aszkorbinsav-2-foszfat, 10 mM
B-glicerofoszfat anyagokkal egészitettiik ki. A sejteket
hetente passzaltuk, k6zben morfoldgiai valtozasaikat
faziskontraszt mikroszképos fényképezéssel rogzitet-
tik. A belltetéshez kiilénb6z6 sejtszamokat hasznal-
tunk. A belltetés el6tt a sejtek vagy nem részesiiltek
el6kezelésben, vagy 4 éran at oszteogén médium al-
kalmazasaval végeztiik el az el6differencialtatasukat.

Patkany farokcsigolya (OSSI-modell) mlitéttechnika

Specialis mini implantatumokat hasznaltunk. Grade 3
tipusu titan-szalbdl esztergalt-homokfuvott csavarok
1,0 mm mag atmérdvel és lapitott 2,5 mm atmérdéja fej-
jel, melyen centralisan 1,0 mm atmérgji lyuk szolgal

a kitépési eré6méré csatlakoztatasara (gyartd: Full-tech
Kft.). (1. abra)

A patkanyfarok bérfelliletét vizes lemosassal tiszti-
tottuk, majd 3 x 15 perces dezinficialo oldatos (Clara-
sept-derm, Uniclean Kft., Budapest) aztatassal fert6tle-
nitettiik. Vérzéscsillapitas végett a farok tévénél ketts
ligaturat alkalmaztunk a m(itét idejére. Steril, egyszer-
hasznalatos takarékenddvel tortént a miitéti tertlet izo-
lalasa. Allatonként kiilon-kiilon sterilizalt eszkdzkészlet-
tel dolgoztunk. A farki 4-5. csigolya izesUlését6l disztalisan
6-8 mm-re kdrmetszéssel szétvalasztottuk a bért — ezt
kissé visszahuzva —, a csigolyakat egymastol az izu-
letnél elvalasztottuk. A porcfelllettel boritott, szabadda
valé csigolyatestet tengely iranyban centralisan 1,0 mm
atmeérdéjli furéval 8 mm mélyen eléfurtuk, majd egy ko-
vetkez8, 2,0 mm atmérdgjd furéval 5 mm mély kavitassa
tagitottuk. Ez adja a standard hatarokkal biré 5 mm
mély 2 mm atmérdjli csontosodasi kazettat (1. abra). Ez
a mivi csontureg lehetéséget ad a csontosodasi fo-
lyamat morfoldgiai nyomon kévetésére, valamint intra-
osszedlis implantatum in situ behelyezését kévetéen
az implantatum osszeointegracios folyamata biofizikai
eréméréssel is vizsgalhato. Ugyancsak a csontiireg és
az implantatum kozotti tér ad lehetdséget kiildnb6z6
vizsgalati anyagok, ugymint sejteket tartalmazé médi-
umok behelyezésére az osszeointegracié modifikala-
sanak vizsgalatara (1. dbra). A farokcsigolya centralis
furataba helyeztlik az implantatumot, melyet els6 har-
madaban a csontszdvet rogziti. A behelyezés mélységi
kontrolljat, a stift feje, illetve a rajta 1év6 furat adta. A fej
csavartest fel6li valla a furat szélén felfekszik, igy cent-
ralizélva a csavart annak mélységi standardjat is beal-
litia, melynek kontrollja a fején kialakitott furat, amely-
nek egy sikba kell kerlilnie a porcfelszinnel.

A farokbdrt rahuzva az implantatumra, zsakéltéssel
atraumatikusan, de ateresztésmentesen zartuk, a bér-
fellletet Braunol oldattal fert6tlenitettilk és egy vékony
fed6hartyaval izolaltuk (Plastubol®, methylmethacrylat-
butylacrylat-butylmethacrylat, diisooctyl phtalate — Pan-
nonpharma Kft., Magyarorszag). Az allatokat ébredésig
testhémérsékleten tartottuk. A kisérleti periédus elsé
két hetét az allatok egyedi ketrecekben t6lt6tték, foko-
zott higiénia biztositasaval.

A farok sebgyogyulasa utan a szocializaciés igények
helyreallitasara visszahelyeztlk allatainkat k6zds cso-
portjukba, ahol még 6 hétig tartottuk allatainkat. A csont-
regeneracioé vizsgalatara elézetes eredményeink alap-
jan [5] nyolchetes intervallumot valasztottunk.

A kisérleti csoportok 6sszedllitasa a kévetkez6 volt: va-
lamennyi csoportban azonos kérlilmények kdzott elé-
készitett patkanyfarok osszeointegracios rendszerben
(OSSI modell) a csigolyaba furt csontosodasi kazetta-
ba kerliltek a 10—10 pl-es médiumok, kiillénb6zé 6sz-
szetételben: B csoport sejtmentes a-MEM tapoldat,
C csoport 15 ezer patkany DPSC Gsseijt (kis sejtszam),
D csoport 100 ezer DPSC &ssejt (nagy sejtszam), E cso-
port sejtmentes a-MEM oszteogén tapoldat, E2 csoport
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1. abra: A patkany farokcsigolyaba torténé implantacié mitéti megoldasai.
A: A csigolya-reparalas sematikus abraja, feltlintetve az Uj csont képz6désére szolgalé csontiireget,

B: Uregformalé eszkdézok: 1 mm @ el6furd és 2 mm @ kazettafird, mélység korlatozoéval,

100 ezer DPSC sejt, 4h oszteogén tapoldatos in vitro
elédifferenciaciot kbvetéen.

A csontkazetta cenralis tengelyébe a médiumok
bepipettazasa utan kerultek behelyezésre az implan-
tatumok.

A Ti-implantatumok régzlilési erejének

biomechanikai vizsgalata

Az implantaciot kévetéen 8 hét utan biomechanikai
vizsgalattal mértiik az osszeointegracio elérehaladasat.
Az elaltatott allatokbdl 2-2 csigolyat magaba foglaloan
begyijtottik a mintakat. A bér feltarasa utan a Ti-stif-
tek kiszakitasi maximum erejének (Newton) mérésével
(Tenzi TE 18.1 tipusu specialis készllékkel, TENZI Kit.,
Magyarorszag) meghataroztuk az osszeointegraciora
jellemzé roégzllésierd adatokat, melyek iranya a den-
talis implantatumok terhelésével ellenkez6 (2. dbra).
A mérés menete a kdvetkez6 volt: (1) A csavar disztalis
végeén lévd perforacion atflizott acélszallal csatlakozunk
egy kilén erre a célra kifejlesztett digitalis végpont-er6-
mérdé miszerrel. (2) A csigolyatest régzitése és a mi-
szer 0 értékre allitasa utan csavarmenet el6tolassal,
egyenletes huzoerd fokozassal a csavart kimozditottuk.
A mUiszeren kijelzett maximum érték a régzulési erével
azonos Newton (N) értéket adta.

C: Titancsavar paraméterei.

Keményszdveti struktura vizsgalata

és fotédokumentacio

Digitalis rontgenfelvételeket a disszekalt 3—4. farokcsi-
golyakrol az implantatum kitépése el6tt vagy utan ké-
szitettlink saggitalis iranybdl, arra alkalmas Gendex
DENS-O-MAT (KaVo Dental. Gendex Dental Systems)
réntgenkészilékkel 65 kV gyorsito fesziltség mellett
2,5 sec idejli exponalassal. A vizsgalat soran a Gendex
digitalis szenzort régzitettiik, hogy a mintat a szenzor-
ra fektetve, a szenzorra parhuzamosan érkez6 ront-
gensugarakkal radioldgiai képet kapjunk. A felvételeket
archivaltuk. Az elkészitett radioldgiai képeket egymas-
sal 6sszevetettik. A mintdk makroszképos képének
digitalis archivalasat mind intakt allapotban, mind a se-
bészi feltaras utan és a kiszakitasi mérés utan fényke-
pezéssel végeztik, a kisérleti sorszamozas feltlinteté-
sével.

Statisztikai értékelés

Az dbrakon az eredményeket atlag + SEM-ként adtuk
meg, az elemszamokat feltliintettiik. A kapott vizsga-
lati er6értékeket a csoportok szerint a jelen felallas-
ban alkalmazhaté varianciaanalizist kdvetd Bonferroni-
teszttel értékeltiik.
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2. dbra: Maximalis kitépési er§ mérése.
A: Maximum kitépésier6-mérést végz6 biomechanikai extrakcids egység, specidlis fejlesztés a mini implantatumok kimozditasi

erejének mérésére (TENZI Kft., Magyarorszag),

B: extrakcios rés és befogd egység,

3. abra: Human DPSC sejtek in vitro vizsgalata
fazis-kontraszt mikroszkép segitségével.
A-D: a sejtek morfolégidja nem valtozik a passzazsszammal
morfoldgiajanak vizsgalata fazis-kontraszt mikroszkdp segitségével
a passzazsszam ndévekedése folyaman (3, 7, 11 és 19 passzazs).
A tenyészetek tapcseréje hetente kétszer tortént,
heti egyszer tortént passzazs. A sejtek egészséges,
fibroblaszt-szerl morfolégiat mutatnak,
ami a passzazsszam emelésével sem valtozik. P = passzazs.
OD inszert: Az oszteogén differencialé6 médiumban 21 nap utan
fekete szemcsézettség formajaban kalcium depozitok jelennek meg,
ami oszteogén aktivitasra utal.
K inszert: A kontrollcsoportban ilyen mineralizaciés gécok
nem lathatok.

C: szekcionalt patkany farokcsigolya

Eredmények

In vitro vizsgalatok

Az emberi bolcsességfogakbdl szarmazé DPSC sejtek
az izolalast kdvetéen varakozasainknak megfelel6en
24 6ran belll letapadtak a tenyészt6edény fellletére,
majd osztédasnak indultak. Ezek a primer sejtkultu-
rak 10 napon belll T25-6s tenyészt6flaskaban elérték
a konfluens allapotot. Ezt kdvet6en hetente passzalva
a sejteket a 19. passzazsig jutottunk el, anélkil, hogy
a sejtek morfoldgiaja vagy proliferacios képessége meg-
valtozott volna (3. dbra), mindvégig fibroblaszt-szer(i mor-
fologiat mutattak. Oszteogén differencialé médiumban
21 nap inkubacio utan jol megfigyelhet6 fekete szem-
csézettség formajaban calcium depozitok jelentek meg
(OD inszert), ami oszteogén aktivitasra utal. A hasonld
maodon tartott, de oszteogén indukcids faktorokat nem
tartalmazo kontrollcsoportban ilyen mineralizacios go-
cok nem lathatok (K inszert) (3. dbra). Hasonlé eredmé-
nyeket kaptunk mind a sejtmorfoldgia, mind a differenci-
alodasi potencial esetében patkany pulpalis sejteken is.
Az in vivo implantacids kisérleteinkhez alacsony pasz-
szazsszamu (P2) tenyészetekbdl szarmazé DPSC sej-
teket hasznaltunk fel.

Osszeointegracios megfigyelések

Osszeointegracios vizsgalataink azt mutatjak, hogy a sej-
tekkel nem kezelt esetekben a kitépési erével jelzett
rogziilés jelentds értékeket ért el, akar normal tapolda-
tot (41,1 + 5,69 N), akar in vitro kérilmények oszteogén
differencialodast el6idézé médiumot (46,9 + 7,68 N)
juttatunk a farokcsigolyan kialakitott Gregbe az implan-
tatum behelyezése el6tt, csakugy, mint a kis szamu
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4. abra: Titanimplantatumok osszeointegracios rogziilési erejének valtozasa human DPSC sejtek alkalmazasa esetén 8 héttel a bedltetés utan.
B: a-MEM sejtmentes tapoldat, C: kis sejtszam (15 ezer DPSC/iireg),
D: nagy sejtszam, nem differencialtatott sejtekkel (100 ezer DPSC/ireg), E: a-MEM sejtmentes oszteogén tapoldat,
E2: 4h a-MEM oszteogén tapban elédifferencialtatott DPSC, nagy sejtszamban (100 ezer osszeoindukalt DPSC/lreg),
atlag + SEM, ** p < 0,01 vs B (a-MEM sejtmentes tapoldat).

5. abra: Egyedi rontgenfelvételek az implantatumok stabilitasvizsgalatat kdvetéen.
Z0ld vonallal jeldltik a sebészeti eljaras soran képzett peri-implantalis deffektus geometriajat (primer kavitas),
piros vonallal pedig az Gjonnan képz8dott csont kiterjedését (szekunder kavités).
B: A kontrollcsoportban széleskor( Uj csontképz6dés ment végbe a csontliregben.
C: Kis DPSC sejtszam injektalasa esetén hasonlé az eredmény.
D: Nagy DPSC sejtszam alkalmazasa esetén nem csak a csontszdvet
regeneralasi kapacitasa csokkent, de lagyszoveti proliferacio is megfigyelhetd.
E: Oszteogén el6differencialtatd médium kontrollképet eredményezett.
E2: Ehhez hasonlé képet latunk oszteogén iranyba elédifferancialtatott DPSC sejtek alkalmazasa esetén.

(15 ezer DPSC/ireg) nem elédifferencialtatott sejt be-
adasa mellett (50,9 = 7,19 N). Ugyanakkor a nagy sza-
mu nem-differencialtatott sejt (100 ezer DPSC/lreg)
jelenléte jelentésen és szignifikansan lecsdkkentette
az osszeointegracioét (13,22 + 3,02 N). Amennyiben
oszteogeén differenciald tapoldattal elédifferencialtattuk

a sejteket a belltetést megelézben, ez a jelenség el-
maradt (4. abra).

Egyedi felvételek radioldgiai elemzése soran ka-
pott megfigyelések alapjan kijelenthetjik, hogy a nem
differencialtatott sejtek alkalmazasa esetén csdkken,
vagy legalabbis lelassul a csontszdvet regeneralédasa
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a kontroll kezeléshez és az el6differencialtatott sejtek
alkalmazasahoz képest. A lassabb csontszévet-rege-
neralédas radioldgiai képein a primer és a szekunder
kavitasok 6sszehasonlitasa tamasztja ala a fent leirta-
kat (5. dbra).

A patkany farokcsigolyak gyogyulasat, gyulladasos
allapotat, illetve az implantatumok makroszképos rog-
zlilését fényképsorozatokkal is rogzitettiik. Eredménye-
ink szerint az altalunk alkalmazott médszerek kovet-
kezményeként normal gyogyult farokvégeket, a feltaras
utan gyulladasmentes, konszolidalt szévetallomanyt ta-

6. abra: Egyedi titdnimplantatumok és farokcsigolyak képe
8 héttel a belltetés utan.
A: normal gydgyult farokvég,
B: feltaras utani gyulladasmentes, konszolidalt szévetallomany
az implantatum feje kordl,
C, D: az implantatumfejben lévé atjarhato lyuk,
az extrakcios erémér6hodz térténd kapcsolddas céljabol.

E: Kontroll, sejtmentes a-MEM médium bevitele nem zavarja
az osszeointegracié menetét, az implantatumfej koral
kemény csontszdvet fejlédik ki.

F: az implantatum kitépése utan a regeneracios lregben jél lathatd
a szabadda valé csontél, ami a 8 hét kisérleti periddus alatt alakult ki.
G: a-MEM médiumban szuszpendalt nagyszamu
(100 ezer DPSCl/ureg) differencialatlan DPSC sejt jelenlétében
a 2 mm atmeérdji csontkazettat az implantatumfej koral
lagyszovet tolti ki. A m(itéti tertilet gyogyult, gyulladdsmentes.
H: Ugyanabban a mintaban az implantatum kitépése utan
még jobban lathato a kissé kocsonyas szévet,
amely az implantatumot koérilvette.

laltunk az implantatumok feje kéral. Az implantatum-
fejben lévé, extrakcios erémérésre szolgald lyuk vala-
mennyi esetben atjarhato volt (6. dbra). Vizsgalataink
szerint a kontroll, sejtmentes a-MEM médium, illetve
a differencialddast el6segit6 tapoldat vagy a kis sejt-
szamu DPSC bevitele nem zavarta az osszeointegracio
menetét. Ugyanakkor az a-MEM médiumban szuszpen-
dalt nagyszamu differencialatlan DPSC sejt jelenlété-
ben a kialakitott csontkazettat az implantatum-fej kordil
lagy, kocsonyas allomanyu szdvet toltdtte ki. A mi-
téti terllet ebben az esetben is gydgyult és gyulladas-
mentes volt (6. dbra).

Megbeszélés

Definicié szerint az &ssejtek korlatlan 6nmeguijité ké-
pességgel rendelkeznek, és képesek differencialt sej-
tekké érni. A fejlédési és differencialédasi potencial-
juk alapjan megkllénbdztetlink totipotens, pluripotens,
multipotens és unipotens sejteket, vagy eredetik alap-
jan embriondlis, magzati, posztnatalis (mas néven fel-
nétt) és indukalt ssejt kategoriakat. Az embrionalis &s-
sejtek (ESC) nagy kozfigyelmet kaptak és technikailag
elényodsek a pluripotenciajuk miatt. Az utébbi id6ben
szamos allatkisérlet bizonyitotta, hogy az ESC sejtek
differencialtatott szarmazékai képesek beteg szove-
tek funkcionalis potlasara, példaul Parkinson-kér eseté-
ben [3], és jelenleg folyamatban vannak olyan klinikai
vizsgalatok is, melyekben human ESC sejteket hasz-
nalnak fel a makuladegeneraciok és a gerincvelSi sé-
rulések terapiajaban [1]. De komoly jogi és etikai kér-
dések is felmerlilnek hasznalatuk kapcsan, tovabba
a beliltetett ESC sejtek in vivo immunvalaszt [6, 10, 11]
és teratomat is indukalhatnak [6].

Jelenleg a regeneracids terapidk szamara a felnétt
Ossejtek (ASC) kozll a legigéretesebbek a mesenchy-
malis 8ssejtek (MSC). Ezt a multipotens &ssejtcsoportot
eredetileg a csontvel6ben fedezték fel [2, 26]. Nagyfo-
ku fejl6dési rugalmassaguk, azzal egyutt, hogy a fel-
nétt szervezetben is jelen vannak, igen vonzo jellité
teszi 6ket a klinikai alkalmazasra. A nagy mennyisé-
gl célszovet létrehozasahoz viszont még sziikség van
a standardizalt, megbizhaté differencialtatasi protokol-
lok kifejlesztésére [13, 29]. Amidta felfedezték a MSC
sejteket a csontvel6ben, hasonld populacidkat leirtak
mas szdvetekben is. llyen sejteket izolaltak kilénb6z6
szervekbdl, tdbbek kdzott csontvelébdl, agybdl, bérbdl,
vazizombdl és a gyomor-bél rendszerbdl [14, 20, 21].
Friss kutatasok — beleértve a miénket is — kimutattak,
hogy jelen vannak az emberi fog pulpajaban és a fog-
gyoOkér hartyajaban is [12, 15, 16, 19, 23, 27]. Az MSC
sejtek rendkivlili plaszticitasara is fény derult. Példaul
mig a csontvelbi 8ssejtek izom-, maj- és idegszovet lét-
rehozasahoz [4, 8, 9], addig a neuralis ssejtek a vér
és a vazizom regeneraciéjahoz jarulhatnak hozza [4,
8, 9]. E potencial hasznositasahoz fontos, hogy to-
vabbi betekintést nyerjiink a MSC sejtek jellemz6ibe,



valamint megvizsgaljuk teljes fejlédési potencialjukat
el8szér in vitro, majd in vivo. Jelen vizsgalataink egy-
értelmlien megerdsitik a korabbi megfigyeléseket. Az
emberi fogbélbdl izolalt, 6ssejt tulajdonsagokkal is ren-
delkez6 kulturankban legalabb 19 passzazsig, atlte-
tésig, a sejtek szaporodasi képessége nem csokkent,
s ugyanazt a fibroblaszt jellegl morfoldgiat mutattak,
mint az alacsony passzdzsszamu tenyészetek, hason-
I6an a patkany fogbelébdl készllt tenyészetekben.

Mivel a fog eredet(i 6ssejtek mesenchymalis ere-
detl &ssejt jellemzbket mutatnak [12, 27], differencial-
tatasuk és lehetséges hasznositasuk egyik legkézen-
fekvébb iranyat a csont jelenti. Valdban, a megfelel§
farmakoldgiai indukcioé hatasara a human fog eredetl
MSC sejtekbdl in vitro oszteogén/odontogén fenotipusu
sejtek differencialtathaték, melyek polarizalt sejttestek-
kel és mineralizacios gocok felhalmozodasaval jelle-
mezhetdk [12, 15, 16, 19, 23, 27]. Jelen tanulmanyunk
is egyértelmien mutatja, hogy a human DPSC sejtek
in vitro koérilmények kdzott, oszteogén iranyban kény-
nyen differencialtathatok, az ilyen médon kezelt kultu-
rakban 21 napos kezelést kévetéen jelentés mennyisé-
gl mineralis depozit figyelhet6 meg, mig szokvanyos
tenyészt6 médium alkalmazasaval ez a valtozas nem
torténik meg.

A dentdlis implantatumok széleskoéri elterjedésé-
vel megné6tt az igény a minél gyorsabb és minél haté-
konyabb régzllést biztositd, jol kontrollalhaté eljarasok
irant. Ebben a tekintetben fontos megfigyelésiink, hogy
korabbi vizsgalati eredményeinket [5] megerfsitve
kimutattuk, a patkany farokcsigolyaba Ultetett implan-
tatumok jol régzilnek, s ez a régzllés a kitépési erd
mérésével jol reprodukalhatéan, kis szérassal nem-
csak min8ségi, de mennyiségi tekintetben is jél ko-
vethetd.

Az Gssejtekkel torténd szOvetregeneracios eljarasok
sikerei a szervezet kilénb6z6 szdveti sériiléseinél al-
kalmazva biztaté lehet6ségeket vetitenek el6 a foga-
szati implantoldgia iranyaban is. Jelen kisérleti felal-
lasban kapott eredményeink k6z6tt kiemelkedik az az
medfigyelés, hogy a nagy mennyiségd, nem-differentalt
DPSC sejtek nem segitik hanem inkabb hatraltatjak a ti-
tan implantatumok osszeointegracidjat ebben a kisérleti
modellben. Az a megfigyelésiink viszont biztato, hogy
oszteogén elédifferentalassal ez a hatraltato tényez6 ki-
kiisz6bolhetS. Ez egyuttal azt is jelenti, hogy allatkisér-
letes modelliinkben az oszteogén tényezbk egyér-
telm(ien az osszeointegracio el6segitése iranyaban
hatnak. Bar az irodalomban szamos megfigyelés fel-
lelhetd a DPSC sejtek, fogbél eredetli sejtek csontkép-
zB8dést el6seqit6é hatasa mellett [25, 30], azt is meg kell
figyelnlink, hogy ezek a hatasok nagy mértékben flig-
genek a sejtforras fajatol, a sejtek allapotatdl, a bevitt
sejtmennyiségtdl, illetve a parhuzamosan alkalmazott
oszteogén szerkezeti elemek és bioaktiv anyagok al-
kalmazasatol [22, 24, 28].
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PerczeL-KovacH KE, Farkaspl S, KALLO K, HEGEDUSs O,
Kereémi B, CuisiNIER F, BLAzsek J, VARGA G

Effect of stem cells of dental pulp origin on osseointegration of
titanium implant in a novel rat vertebra model

During that last decade a large number of experiments showed the successful application of stem cells in achieving large
bone volume regeneration. On the contrary, our knowledge about the promotion of implant osseointegration by stem cell
is sporadic. Recently, our research group has carried out an array of studies aiming the characterization of postnatal stem
cells of dental origin. In addition, we have developed a novel quantitative model for implant osseointegration in rat tail
vertebrae. In the present work we aimed to study how the implant osseointegration process is affected by mesenchymal
stem cells of rat dental pulp origin (DPSC) when cells are undifferentiated or predifferentiated into osteogenic direction.
Our results show that undifferentiated pulp cells inserted between the implant and the bone slow down the osseointegra-
tion process. On the other hand, pre-differentiated DPSCs do not have a similar adverse effect any more. Our data sug-
gest that the success of mesenchymal stem cell application to promote implant osseointegration is highly dependent on
the applied conditions, particularly on the parallel application of scaffolds and osteogenic components.

Key words: rat, pulp, stem cell, implant, tail vertebra, osseointegration, differentiation, culture, tissue engineering




