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Kompleksnite humani tkiva sodr`at
stem kletki i/ili prekurzor kletki koi se
odgovorni za tkiven razvoj i regeneracija.
Dentalnite tkiva kako na primer dentalnite
folikuli, dentalnata papila, dentalnata
pulpa i periodontalniot ligament se identi-
fikuvani kako lesno dostapni izvori na nedi-
ferencirani kletki. Dentalnite prekurzor
kletki se atraktivni vo smisla na nivna
upotreba vo regenerativnata stomatologija,
regeneracija na dentalnata pulpa („biopulp“),
gingiva i periodoncium, regeneracija na koske-
ni defekti ili kompletna rekonstrukcija na
temporomandibularen zglob. Stem kletkite
so poteklo od dentalnata pulpa se koristat i
vo regenerativnata medicina vo lekuvawe na
golem broj na zaboluvawa kako dijabetot, zabo-
luvawa na koskenoto, ‘rskavi~noto, fibrozno-
to, muskulnoto i masnoto tkivo, nevrolo{ki
zaboluvawa i pri traumi na ‘rbetniot stolb.

Klu~ni zborovi: dentalni mati~ni kletki, den-
talni prekurzor klekti, mezenhimalni kletki so
koskeno poteklo, dentalni tkiva, regenerativna
stomatologija, kleto~no bazirana terapija

Tehnologijata na prezervacija na stem
kletki ovozmo`uva neprocenlivo vrednite
kletki da gi za~uvame za potrebite na
neprevidlivata idnina (5). Bankite na stem
kletki so godini gi ~uvaat stem kletkite
od papo~nata vrvca. Otkritieto na stem

kletki vo dentalnata pulpa na mle~nite za -
bi i tretite trajni molari, dava vtora
mo`nost na semejstvata koi ja propu{tile
mo`nosta za za~uvuvawe na papo~nata vrv -
ca. Procesot na prezervacija e ednostaven,
namesto da se otfrli mle~noto zab~e ili
tre tiot molar, mati~nite stomatolozi go
ispra}aat vo specijalni banki i labarato-
rii koi ja koristat tehnologijata na eks -
trak cija i prezervacija na stem kletki. Vo
2003 godina Dr. Sangtao Chi od NIH (National

Institute of Health) gi otkriva dentalnite stem
kletki. Vo 2007 godina se izveduvaat prvi
animalni studii so dentalni stem kletki za
tretman na koskeni defekti i koskena rege-
neracija, dodeka vo 2008  sleduvaat prvi ani-
malni studii so dentalni stem kletki za
tretman na zaboluvawa na srce, nervno tki -
vo, muskulna distrofija.

Mezenhimalni stem kletki so poteklo
od koska

Koskenata sr` pretstavuva tkiven kom-
leks sostaven od hematopoeti~ni kletki i
stroma na koskena sr`, dve kleto~ni popu-
lacii biolo{ki nezavisni. Sepak vo izve-
sna mera postojat odredeni kooperativni
interakcii pome|u ovie dve kleto~ni popu-
lacii, hematopoeti~nite kletki vlijaat na
aktivnosta na stromalnite kletki, dodeka
stromalnite kletki pretstavuvaat meha ni~ -
ka poddr{ka pri diferencirawe na hemato-
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poeti~nite kletki i ekspresiraat kleto~ -
ni faktori za signalizacija participi raj -
}i vo razvojot na zrelite krvni kletki.
Kul turite na stromalni kletki koi potek-
nuvaat od koskenata sr` se determiniraat
kako stromalni kletki na koskena sr`
(BMSC-bone marrow stromal cells). Mezenhi -
mal nite stem kletki pretstavuvaat subkul-
tura na BMSCs koi se karakteriziraat so
multipotencijalnost, sposobnost za sebeob-
novuvawe i sekako sposobnost za diferen-
cijacija vo osteociti, hondrociti, adipoci-
ti i stromalni kletki za oddr`uvawe na
hematopoezata.

Formirawe na koska in vivo

Kooperativnite interakcii kletka-
kletka i kletka-matriks vo tek na koske-
niot razvoj se prou~uvaat na otvoreni tran-
splant sistemi (se karakteriziraat so otsu-
stvo na bariera pome|u donorot i kletkite
na doma}inot) kade BMSCs se postavuvaat vo
definirani anatomski strukturi kako na
primer prostorot pod bubre`nata kapsula
ili subkutano na labaratorisko `ivotno.
Za da formiraat koska na transplantirani-
te stem kletki potrebna im e edna organizi-
rana re{etka („framework“) za koja }e se
atheriraat i proliferiraat, vo sprotivno
otsustvuva pojava na osteogeneza pri tran-
splantacija na stem kletki vo vid na ~ista
kleto~na masa bez prisustvo na potporna
struktura (24). 

Izolacija i identifikacija na cemento-
blast sli~ni kletki

Postojat jasno precizni razliki vo
organizacijata na koskata i cementot, no
sepak сè уште ne e jasno definirano dali se
ravivaat od razli~ni kleto~ni tipovi ili
od ist tip na kletka so potencijal za for -
mi rawe na koska (bone-forming cell) koja se
nao|a vo razli~na okolina. Kulturite na
humani kletki koi poteknuvaat od dental-
niot cement (human cementum-derived cells-
HCDSs) ili kletki koi poteknuvaat od
cementot se dobieni od zdravi zabi so pre-
tretman so kolagenaza. Ovie kletki se spo-
sobni za diferencijacija i formirawe na
tkivo sli~no na cementot. 

Adultni humani stem kletki
od dentalna pulpa

Drug tip na mineralizirano tkivo koe
ima sli~nosti so koskenoto tkivo e denti-
not. Dentinot poseduva limitirani repara-
tivni sposobnosti. DPSCS (dental pulp stem

cells) ili stem kletki od dentalnata pulpa
se dobivaat so enzimska degradacija na
adult na humana dentalna pulpa. DPSCs i
BMSCs imaat sli~ni genetski ekspresii za
okolu 4000 geni. Generalno DPSCs se dife-
renciraat vo odontoblasti, osteoblasti,
hondrociti, fibroblasti,  adipociti, mio-
citi, melanociti i neuroni.

Metodi na ekstracija i kultivacija
na stem klekti

Stem kletkite se dobivaat od mle~nite
zabi (prisustvo na vitalna pulpa i fizio-
lo{ka resorpcija na korenot ne pogolema
od dve-tretini), tretite molari (vozrasna
granica okolu 28 godini), ekstrahirani za -
bi od ortodontski pri~ini, meziodensi,
trauma ili parodontopatija. Spored golem
broj na analizirani studii mnogu e te{ko
da se izoliraat DPSCs od zabi koi bile se -
pa  rirani so dijamantski borer ili so
instru menti za separacija poradi toa {to
postoi golem rizik od termi~ko ili meha-
ni~ko o{tetuvawe na pulpata kako i gole-
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Slika 1. Otvoreni transplant sistemi

Identifikacija na stem klekti vo drugi
mineralizirani tkiva vo usnata {uplina
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ma verojatnost za nejzina kontaminacija. Vo
najgolem broj na slu~ai intaktniot zab-pri-
merok treba da se transportira na bezbeden
na~in vo labaratorija vo specijalni rastvo-
ri za transport (Hank’s balanced salted solu-

tions HBSS). Sleduva ekstrahirawe na pulpa-
ta vo sterilni uslovi. Dentalnata pulpa
enzimski se tretira so kolagenaza 70 min.
So pomo{ na centrifugirawe se dobivaat
dve frakcii na kletki i toa kletki od sub-
odontoblastniot kompartment i kletki od
perivaskularniot kompartment na pulpata.

Kultivirawe - Suspenziite na stem
klet ki (DPSCs) se kultiviraat vo specija-
len medium za humani mezenhimalni proge-
nitor kletki (3-5 dena). Labaratoriskite
sadovi vo koi se nao|a primarnata kultura
sodr`i t.n Cell+ povr{ina. Potoa se tretira
so tripsin - EDTA i se podeluva vo labarato-
riski sadovi so standardni povr{ini (24).

Pri opservirawe na koloniite avto ri -
te Gronthos S., Muira M., (11,16) utvrdile mor -
folo{ki razliki pome|u dvata tipa na
DPSCs od dvata razli~ni kompartmenti.
DPSCs od perivaskularniot kompartment
(vnatre{nata strana na dentalnata pulpa)
bile poizdo`eni so dolg procesus vo kom-
paracija so DPSCs od subodontoblastniot
kompartment (nadvore{niot del na dental-

nata pulpa) koi poseduvaat pozaoblena for -
ma. Citogenetskite ispituvawa na DPSCs

po ka`uvale normalen kariotip bez razlika
vo kompartmenite. Postojat dva izvora od
koi se razvivaat elementite na dentalnata
pulpa (dentalen mezenhim od neuralna kres-
ta i vaskularen mezenhim) i se pretpostavu-
va deka postojat dve linii na DPSCs vo den-
talnata pulpa. Delbenoto vreme na pulpi-
nite stem klekti e slednoto: 12-50 ~asa za
prvite ~etirieset delbi vo kleto~nata pop-
ulacija, po postignuvawe na 50 populaciski
delbi se zgolemuva delbenoto vreme na 60-90
~asa (11, 16). Dentalnata pulpa pretstavuva
alternativen i lesno dostapen izvor za
dobivawe na tkivno-specifi~ni stem klet-
ki koi se histokompatibilni so tkivata na
pacientot od koj se izolirani (3,9,10). 

Potencijalni klini~ki
aplikacii vo orofacijalniot
sistem

Vo idnina  stem kletkite kompletno }e
gi restavriraat tvrdite i mekite tkiva vo
usnata praznina na pacienite pri {to }e se
izvr{i edno by-pass-irawe na problemite so
histokompatibilnosta. Kraniofacijalnite
skeletni defekti naj~esto se rezultat na
operativni zafati kaj neoplazmi, infek -
cii, trauma, kongenitalni malformacii i
progresivni zaboluvawa koi doveduvaat do
deformacija na kraniofacijalniot sistem.
Transplantacija na kleto~ni BMSCs popu-
lacii, koi sodr`at mezenhimalni stem klet-
ki, mo`at vo idnina da obezbedat alterna-

Slika 2. Fazno kontrastna mikroskopija. Mala
kolonija na dentalni stem klekti 24 ~asa po inoku-
lacija.Goleminata na kletkite iznesuva od 12-18μm

Slika 3. Potencijalni klini~ki aplikacii



tivni priodi vo rekonstrukcija na kranio-
facijalni defekti zaobiko lu vaj }i go nedos  -
tatocite na avto i alotransplanta ti te. 

Postoi mo`nost stem kletkite da se
postavat („zaseat“) vo biokompatibilni
kalapi vo forma na anatomskite strukturi
koi treba da se repariraat. Do sega izvede-
ni se tkivni in`iwerstva („tissue enginee-

ring“) na animalni modeli so cel da se repa-
riraat oralni, dentalni i kraniofacijalni
strukturi (graftovi na meki tkiva, zabni
tkiva, TMZ, facijalni koski). Mandi bu lar -
ni ot kondil poseduva dve obvivki i toa kos -
ke nata i rskavi~nata. Avtorite Alhadlaq i
Mao (1) mezenhimalnite stem kletki prvo gi
diferencirale vo hondrogenetski i osteo-
genetski kletki i potoa gi inkapsulirale
vo biokompatibilen hidrogel so dve strati-
fikacioni nivoa, koj imal dimenzii i
oblik na adulten human mandibularen kon-
dil. Potoa e napravena in vivo implantacija
vo imunokompromitirano labaratorisko
`ivotno. Po 12 nedeli se sozdale mandibu-
larni kondili koi ja zadr`ale formata i
dimenziite na prirodnite kondili (1,14,16).

Biopulpata (Biopulp) pretstavuva revo-
lucioneren novitet vo endodontskiot tret-
man.  Patentirana e od strana na Mao Jeremy

na Univerzitetot Kolumbija, NY, USA. Bio -
lo{ ki baziranata endodontska terapija vo
kratki crti podrazbira implantirawe na
stem kletki vo prethodno endodontski tre-
tiran kanalen sistem na pulpata (18).

Odredeni uspesi vo bilo{kite tretma-
ni vo endodoncijata e postignat i od strana
na Fu Susan. So  koristewe na  tehnologijata
na bioin`ewering vo eksperimentalna stu-
dija, pulpata na cica~i uspe{no e revasku-
larizirana i povtorno naselena so kletki
“in vivo” (cytokine indused cell-homing) (7).

Avtorite Byoung-Mao Seo, Miura Masako

(4) izolirale stem kletki direktno od pe ri -
o dontalniot ligament koi imaat izvonre-
den potencijal za regeneracija.

Isto taka i avtorite  Lin N-H, Menicahin

D, smetaat deka stem kletkite od periodon-
talniot ligament se odgovorni za periodon-
talnata regeneracija (15). 

Parodontalnite stem kletki se difer-
enciraat uspe{no vo fibroblasti koi pro-
duciraat kolageni vlakna, ponatamu vo ce -
men toblasti i cementociti. Avtorite Shi

Sangtao, Seo Byoung Moo referiraat za odre -
de ni uspe{ni implantacii na periodontal-
ni stem kletki vo tek na parodontolo{kiot
tretman (22).

Spored Hirouki Kawaguchi, transplan ta -
ci jata na BMSC (bone marrow- derived mesen-

chymal stem cells) od ilija~na koska vo paro-
dontalni defekti e korisna opcija za peri-
odontalna tkivna regeneracija (12). 

Avtorite Wurtz Tilmann, Gault Philippe od
Univerzitetot vo Pariz, referiraat za
kli   ni~ki implantacii na metalni cilin-
dri (Ligaplant) pokrieni so mineralen film
i istovremeno avtograftirawe na stem
klekti so poteklo od dentalna pulpa. Rent -
ge  nolo{kite analizi po 24 nedeli uka ̀ u va -
at na prisustvo na alveolarna koskena for -
ma cija okolu implantot i ata~irawe na im -
pla ntot do primarnoto mesto na inserci ja
(28).

Stem kleto~no mediranata radikularna
regeneracija dava mo`nosti za kompletno
regenerirawe na t.n. dentalen bio-koren i
asocirano periodontalno tkivo. Avtorite
Watary Sonoyama i Yi Liu uspe{no rekonstru-
irale funkcionalen zab kaj animalni mod-
eli („minipigs“) so pomo{ na stem kletki
(SCAP- stem cells from root apical papilla, PDLSC

– periodontal ligament stem cells). Po 3 meseci
od implantacijata na specijalen hidroksi-
lapatiten implant (HA/SCAP) prepokrien
so stem kleto~na obvivka od PDLSC, av to ri -
te zabele`ale formirawe na cvrsta radiku-
larna struktura ograni~ena so jasen peri-
odontalen prostor koj ja oddeluval od okol-
noto koskeno tkivo. Tehnikata na izve du va -
we na celokupnata studija bila od hibriden
karakter (27). 

Preku koristewe na tkivnoto in`e -
ners tvo uspe{no e sozdaden animalen denta-
len organ vo labaratoriski uslovi. Se veru-
va deka vo slednite 5-10 godini bi bile soz-
reani uslovite za labaratoriski razvoj na
humani zabi koi vo idnina bi se koristele
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kako biolo{ki supstituti koi bi gi imale
site karakteristiki na prirodnite zabi na
pacientite (25).

Potencijalni klini~ki
aplikacii vo drugi organi
i tkiva

Transformiraweto  na dentalnite stem
klekti vo kardiomiociti kreira odredeni
perspektivi vo sovremeniot tretman na
odredeni kardiovskularni zaboluvawa na
primer sanacija na o{tetuvawata na mio -
kar dot steknati pri sostojba na akuten
infarkt na miokardot. Ponatamu utvrdena
e i transformacija na stem klektite so
poteklo od pulpata vo osteociti (6) (feno-
menot mo`e da se iskoristi pri regenera-
tivna terapija na zaboluvawa na koskenoto
tkivo), hondrociti (terapija na zaboluvawa
na ‘rskavi~noto tkivo), neuroni (terapija na
multipleks skleroza, Alchajmer i Par kin -
sonova bolest) i transformacija vo adipo-
citi (tretman na zaboluvawa na masnoto
tki  vo). Postojat odredeni perspektivi za
tretman na dijabetot i zaboluvawata na cr -
ni ot drob so pomo{ na dentalnite stem
kletki (19).

Avtorite Gandia C, Armiñan A(8) utvrdi-
le odredeni podobruvawa vo funkcijata na
miokardot na animalni modeli po aplika-
cija na stem kletki so poteklo od dentalna-
ta pulpa, i toa redukcija na zonata na
infrakcija, zadebeluvawe na predniot yid
na miokardot, zgolemuvawe na ejekcionata
frakcija i zgolemuvawe na stepenot na
angiogeneza.

Nosrat IV, Widenfalk J, referiraat za us -
pe{ no sanirawe na motoneuronite po apli -
ka cijata na dentalni stem klekti kaj ani-
malni modeli so spinalni povredi (21).

Neurodegenerativnite bolesti kako
Parkinson vo idnina }e bidat tretirani so
pomo{ na kleto~no baziranata terapija po
pat na injektirawe na stem kletki od den-

talna pulpa direktno vo CNS ( bazalni gan-
glii) (20). Za taa cel napraveni se golem
broj na istra`uvawa koi potvrduvaat soz-
davawe na neurotrofi~ni faktori (glial cell

line-derived neurothrophic factor (GDNF)mRNA,
nerve growth factor (NGF), brain-derived neuroth-

rophic fator (BDNF)) in vitro od strana na stem
kletkite koi gi poddr`uvaat o{tetenite
neuroni i doveduvaat do zamena na avital-
nite kletki so novi, vitalni kletki. Vo
pokonkretna smisla, go promoviraat opsta -
no kot na dopaminergi~nite (DA) neuroni i
gi za{tituvaat DA neuronite od {tetnoto
dejstvo na neurotoksinot 6-hydroxy-dopamine

(6-DHDA) in vitro.
I vo studijata na Apel C, Forlenza O.V (2)

se potvrduva ekspresijata na neurotro fi~ -
ni faktori od strana na DPSC koi gi {ti -
tat primarnite motoneuroni kaj in vitro mod-
eli na Alzheimer zaboluvaweto.

Eksperimentalnite studii so DPSC ka -
ko i so stem kletki od drugi izvori, spored
avtorite Yalvac Mehment, Rizvanov Albert (26)
uka`uvaat na odreden stepen na uspe{nost
vo atenuiraweto na ishemi~nite o{tetu va -
wa na mozokot i doprinesuvaat za brz, funk -
ci onalen „recovery“.

Mao Jeremy (8) gi potencira vo svoite
stu dii prednostite za koristewe na bio -
lo{ ki kompatibilni mekotkivni implanti
i  implanti od masno tkivo koi stoprocent-
no ja zadovoluvaat originalnata dimenzija i
forma po in vivo implantacija. Avtorot gi
opi{uva metodite na de novo i in vivo sinte-
za na implanti od masno tkivo so poteklo od
dentalni stem klekti.

Vo 2008 godina zapo~nuvaat prvite stu-
dii za terapija na muskulna distrofija so
dentalni stem klekti kaj animalni modeli
(13).

Na sajtot na Amerikanskata nau~na aso-
cijacija za istra`uvawe na stem klektite:
www.stemcellsresearch.org sekojdnevno se ap -
dej  tuvaat najnovite eksperimentalni i  kli -
ni~ki iskustva so dentalnite stem kletki i
so stem klektite od drugi izvori (23). 
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POTENTIAL CLINICAL

APPLICATION

IN  DENTAL STEAM CELLS

Veleska-Stevkovska D., Peeva-Petreska M.,

Apostolska S.

Summary

Complex human tissues harbor stem cells and/or

precursor cells, which are responsible for tissue devel-

opment or regeneration. Recently, dental tissues such as

periodontal ligament (PDL), dental papilla or dental fol-

licle have been identified as easily accessible sources of

undifferentiated cells. Dental precursor cells are attrac-

tive for usage in regenerative dentistry, like for example

regeneration of the dental pulp (biopulp), gingiva and

periodontium, regeneration of osseous defects and com-

plete reconstruction of the temporomandibular joint.
Dental stem cells are widely used in the regenerative

medicine, also. Diabetes, diseases of the bone, cartilage,
fibrous tissue, muscular and adipose tissue, the neuro-

logical diseases and the spinal cord injures are all includ-

ed in the future cell-based therapies with dental stem

cells.

Key words: dental stem cells, dental precursor cells,
bone-marrow-derived mesenchymal stem cells, dental

tissues, regenerative dentistry, cell-based therapy
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