
FOGORVOSI SZEMLE 110. évf. 1. sz. 2017.nFOGORVOSI SZEMLE 110. évf. 1. sz. 2017. 7–14.n

Érkezett: 2016. április 29. 
Elfogadva: 2016. október 6.

Bevezetés

A keményszövetek funkcionális helyreállítása komoly 
kihívás a humán orvoslás területén. A forradalmi át-
törés akkor kezdődött, amikor vizsgálatai során Per-
Ingvar Bränemark professzor direkt kapcsolatot tudott 
kimutatni az alkalmazott titánimplantátum és a csont-
szövet között, megvalósítva az ideális tartós rögzü-
lést eredményező osszeointegrációt [7]. Bränemark 
professzor volt az, aki a kellő stabilitást és a hosszú 
távú optimális funkciót a titánoxid felszínhez közvet-
len kötésekkel kapcsolódó csontos rögzüléshez vezet-
te vissza. A két komponens közé ékelődő kötőszövet, 
vagy egyéb nem csontosodó anyag az implantátum 
stabilitását csökkenti, majd annak funkcionális elvesz-
téséhez is vezet. A csavarmenetes implantátum be-
helyezésekor elért primer mechanikai rögzülés csont-
átépülés révén szekunder biológia kapcsolattá alakul. 
Ha augmentációs extra anyag kerül a csontszövet és 
a titán közé, akkor a szöveti primer kapcsolat gyen-
gül, bár a csont, biológiai átépülése közben erősö-
dik. Így csontképzésnél jelentős mennyiségi előnnyel 
járhat az augmentáció. Ezzel ellentétesen romlás ta-
pasztalható az implantátum primer rögzülésénél és az 

osszeointegrációjánál, mely gyengül, és időben elhú-
zódóvá válik. Exogén mesenchymalis őssejtek adása  
mellett az hidroxil-apatit augmentáció szervülése javul-
hat [30]. Az osszeointegráció javítására in vivo mások 
is eredményesen alkalmaztak fogbél eredetű őssejte-
ket [25].

Kutatócsoportunk korábbi munkáiban részletesen 
foglalkozott a fogbél és parodontális ligamentum ere-
detű sejtkultúrák jellemzésével [15, 17, 19, 28]. Emel-
lett a közelmúltban kifejlesztettünk egy csontre ge ne-
rációs (OSSI) modellt [5], amellyel kvantitatív módon 
követhető az osszeointegráció folyamata az állcsont- 
hoz sok tekintetben nagyon hasonló farokcsigolyák- 
ban. Jelen munkánkban azt vizsgáltuk, hogy a titánim- 
plantátum osszeointegrációját hogyan befolyásolják 
az implantátum és csont közé bejuttatott fog eredű  
mesenchymalis őssejtek differenciálatlan és oszteogén 
irányba diferenciáltatott állapotban. Eredményeink sze- 
rint az implantátum és csont közé beékelődő pul pa sej tek  
rontják az implantátum integrációját, és ez a rögzülés  
lelassulásával jár együtt. Ezzel szemben az osz teo - 
gén irányba elődifferenciáltatott sejtek már egy csont-
képzésre „hangolt” populációt képeznek, így az osszeo-
integráció nem romlik.
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Vizsgálati anyag és módszerek

Kísérleti állatok
A Semmelweis Egyetem NET akreditált állatházából  
származó Charles River eredetű 350–400 g testsúlyú, 
Crl(Wi)Br Wistar patkányokat használtunk. Az állato- 
kat a kísérleti periódusban légkondícionált állatházban  
gondoztuk, életritmusuknak megfelelő fényciklusban, 
ad libitum folyadék és táplálék biztosításával. A kísér-
leti anesztéziát intraperitoneálisan adott (ip.) so dium 
pentobarbital (Nembutal 40 mg/tskg) injekcióval bizto-
sítottuk. A kísérleti periódus végén az állatokat altatás-
ban, az artéria abdominalis átvágásával elvéreztettük. 
A kísérleti módszer etikai engedélyszáma 1799/003/ 
2004.

Fogpulpa eredetű őssejtek izolálása,  
tenyésztése és oszteogén differenciálása
Felnőtt páciensekből impaktált humán bölcsességfo-
gakat gyűjtöttünk a Semmelweis Egyetem klinikáin. 
A humán DPSC izolálása és tenyésztése a korábban 
leírtak alapján történt [15, 18, 19]. Ehhez hasonló-
an a korábban leírt izolálási módszereinket alkalmaz-
tuk patkány metszőfog pulpasejtjeinek izolálása során 
is [15, 17, 19]. Mindkét sejtizolálásnál steril körülmé-
nyek között dolgoztunk, a pulpakamra feltárása után 
a mechanikus aprítást ollóval és szikével óra-üvegen 
végeztük. A kezdő emésztést α-MEM tápoldatban 
1 mg/ml koncentrációjú kollagenáz-I enzimmel végez-
tük (Sigma) 37 oC-on 1 órán át, 10 percenkénti inten-
zív rázás (Vortex) mellett. A sejteket 250 g × 5 perc  
centrifugálással koncentráltuk. Az üledéket tápoldat-
tal tenyésztőedényekbe mostuk. A sejttenyésztő-táp-
oldat (α-MEM medium) összetétele a következő volt: 
10%-os fetal bovin serum (FBS-Gibco), 2 mM L-gluta-
min (Sigma), 100 µg/ml streptomycin (Sigma), 100 U/ml  
penicillin (Sigma), 50 µg/ml aszkorbinsav-2-foszfát. A sej- 
tek tenyésztése 5% CO2 standard thermostat gáztér kör- 
nyezetben, 37 °C hőmérsékleten történt. Tápcsere heti  
2×, valamint passzálás hetente 1×: 0,05% Trip szin-
EDTA (Gibco) oldattal. Oszteogén-tápoldatot a fog pul pa  
mesenchymalis őssejtek oszteogén irányú dif fe ren ciá-
lására használtunk [15, 17, 19]. Az α-MEM tenyésztő 
médiumot 1%-osra csökkentett FBS-el valamint: 10-8 M  
Dexametazon, 50 µg/ml L-aszkorbinsav-2-foszfát, 10 mM  
β-glicerofoszfát anyagokkal egészítettük ki. A sejteket 
hetente passzáltuk, közben morfológiai változásaikat 
fáziskontraszt mikroszkópos fényképezéssel rögzítet-
tük. A beültetéshez különböző sejtszámokat használ-
tunk. A beültetés előtt a sejtek vagy nem részesültek 
előkezelésben, vagy 4 órán át oszteogén médium al- 
kalmazásával végeztük el az elődifferenciáltatásukat.

Patkány farokcsigolya (OSSI-modell) műtéttechnika
Speciális mini implantátumokat használtunk. Grade 3 
tí pusú titán-szálból esztergált-homokfúvott csavarok 
1,0 mm mag átmérővel és lapított 2,5 mm átmérőjű fej-
jel, melyen centrálisan 1,0 mm átmérőjű lyuk szolgál 

a kitépési erőmérő csatlakoztatására (gyártó: Full-tech 
Kft.). (1. ábra)

A patkányfarok bőrfelületét vizes lemosással tisztí-
tot tuk, majd 3 × 15 perces dezinficiáló oldatos (Cla ra- 
 sept-derm, Uniclean Kft., Budapest) áztatással fertőt le-
nítettük. Vérzéscsillapítás végett a farok tővénél ket tős  
ligatúrát alkalmaztunk a műtét idejére. Steril, egy szer-
hasz nálatos takarókendővel történt a műtéti terület izo - 
lálása. Állatonként külön-külön sterilizált eszközkész let - 
tel dolgoztunk. A farki 4–5. csigolya ízesülésétől disztálisan  
6-8 mm-re körmetszéssel szétválasztottuk a bőrt – ezt 
kissé visszahúzva –, a csigolyákat egymástól az ízü-
letnél elválasztottuk. A porcfelülettel borított, szabaddá  
váló csigolyatestet tengely irányban centrálisan 1,0 mm  
átmérőjű fúróval 8 mm mélyen előfúrtuk, majd egy kö-
vetkező, 2,0 mm átmérőjű fúróval 5 mm mély kavitássá 
tágítottuk. Ez adja a standard határokkal bíró 5 mm 
mély 2 mm átmérőjű csontosodási kazettát (1. ábra). Ez  
a művi csontüreg lehetőséget ad a csontosodási fo-
lyamat morfológiai nyomon követésére, valamint intra-
osszeá lis implantátum in situ behelyezését követően 
az implantátum osszeointegrációs folyamata biofizikai 
erőméréssel is vizsgálható. Ugyancsak a csontüreg és 
az implantátum közötti tér ad lehetőséget különböző 
vizsgálati anyagok, úgymint sejteket tartalmazó médi-
umok behelyezésére az osszeointegráció modifikálá-
sának vizsgálatára (1. ábra). A farokcsigolya centrális 
furatába helyeztük az implantátumot, melyet első har-
madában a csontszövet rögzíti. A behelyezés mélységi 
kontrollját, a stift feje, illetve a rajta lévő furat adta. A fej 
csavartest felőli válla a furat szélén felfekszik, így cent-
ralizálva a csavart annak mélységi standardját is beál-
lítja, melynek kontrollja a fején kialakított furat, amely-
nek egy síkba kell kerülnie a porcfelszínnel.

A farokbőrt ráhúzva az implantátumra, zsáköltéssel 
atraumatikusan, de áteresztésmentesen zártuk, a bőr-
felületet Braunol oldattal fertőtlenítettük és egy vékony 
fedőhártyával izoláltuk (Plastubol®, methylmethacrylat-
butylacrylat-butylmethacrylat, diisooctyl phtalate – Pan-
nonpharma Kft., Magyarország). Az állatokat ébredésig 
testhőmérsékleten tartottuk. A kísérleti periódus első 
két hetét az állatok egyedi ketrecekben töltötték, foko-
zott higiénia biztosításával.

A farok sebgyógyulása után a szocializációs igények  
helyreállítására visszahelyeztük állatainkat közös cso-
portjukba, ahol még 6 hétig tartottuk állatainkat. A csont - 
regeneráció vizsgálatára előzetes eredményeink alap-
ján [5] nyolchetes intervallumot választottunk.

A kísérleti csoportok összeállítása a következő volt: va-
lamennyi csoportban azonos körülmények között elő- 
készített patkányfarok osszeointegrációs rendszerben 
(OSSI modell) a csigolyába fúrt csontosodási kazettá-
ba kerültek a 10–10 µl-es médiumok, különböző ösz-
szetételben: B csoport sejtmentes α-MEM tápoldat, 
C csoport 15 ezer patkány DPSC őssejt (kis sejtszám),  
D csoport 100 ezer DPSC őssejt (nagy sejtszám), E cso-
port sejtmentes α-MEM oszteogén tápoldat, E2 csoport  
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100 ezer DPSC sejt, 4h oszteogén tápoldatos in vitro 
elő differenciációt követően.

A csontkazetta cenrális tengelyébe a médiumok  
be pi pettázása után kerültek behelyezésre az implan- 
tátumok.

A Ti-implantátumok rögzülési erejének  
biomechanikai vizsgálata
Az implantációt követően 8 hét után biomechanikai 
vizsgálattal mértük az osszeointegráció előrehaladását. 
Az elaltatott állatokból 2-2 csigolyát magába foglalóan 
begyűjtöttük a mintákat. A bőr feltárása után a Ti-stif-
tek kiszakítási maximum erejének (Newton) mérésével 
(Tenzi TE 18.1 típusú speciális készülékkel, TENZI Kft., 
Magyarország) meghatároztuk az osszeointegrációra 
jellemző rögzülésierő adatokat, melyek iránya a den-
tális implantátumok terhelésével ellenkező (2. ábra).  
A mérés menete a következő volt: (1) A csavar disztális 
végén lévő perforáción átfűzött acélszállal csatlakozunk 
egy külön erre a célra kifejlesztett digitális végpont-erő-
mérő műszerrel. (2) A csigolyatest rögzítése és a mű-
szer 0 értékre állítása után csavarmenet előtolással, 
egyenletes húzóerő fokozással a csavart kimozdítottuk. 
A műszeren kijelzett maximum érték a rögzülési erővel 
azonos Newton (N) értéket adta.

Keményszöveti struktúra vizsgálata  
és fotódokumentáció
Digitális röntgenfelvételeket a disszekált 3–4. farok csi-
golyákról az implantátum kitépése előtt vagy után ké-
szítettünk saggitális irányból, arra alkalmas Gendex 
DENS-O-MAT (KaVo Dental. Gendex Dental Systems) 
röntgenkészülékkel 65 kV gyorsító feszültség mellett 
2,5 sec idejű exponálással. A vizsgálat során a Gendex 
digitális szenzort rögzítettük, hogy a mintát a szenzor-
ra fektetve, a szenzorra párhuzamosan érkező rönt- 
gensugarakkal radiológiai képet kapjunk. A felvételeket  
archiváltuk. Az elkészített radiológiai képeket egymás-
sal összevetettük. A minták makroszkópos képének  
digitális archiválását mind intakt állapotban, mind a se-
bészi feltárás után és a kiszakítási mérés után fényké-
pezéssel végeztük, a kísérleti sorszámozás feltünteté- 
sével.

Statisztikai értékelés

Az ábrákon az eredményeket átlag ± SEM-ként adtuk 
meg, az elemszámokat feltüntettük. A kapott vizsgá-
lati erőértékeket a csoportok szerint a jelen felállás-
ban alkalmazható varianciaanalízist követő Bonferroni-
teszttel értékeltük.

1. ábra: A patkány farokcsigolyába történő implantáció műtéti megoldásai.  
A: A csigolya-reparálás sematikus ábrája, feltüntetve az új csont képződésére szolgáló csontüreget,  

B: üregformáló eszközök: 1 mm Ø előfúró és 2 mm Ø kazettafúró, mélység korlátozóval, C: Titáncsavar paraméterei.
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Eredmények

In vitro vizsgálatok
Az emberi bölcsességfogakból származó DPSC sejtek 
az izolálást követően várakozásainknak megfelelően 
24 órán belül letapadtak a tenyésztőedény felületére, 
majd osztódásnak indultak. Ezek a primer sejtkultú-
rák 10 napon belül T25-ös tenyésztőflaskában elérték  
a konfluens állapotot. Ezt követően hetente passzálva 
a sejteket a 19. passzázsig jutottunk el, anélkül, hogy  
a sejtek morfológiája vagy proliferációs képessége meg- 
 változott volna (3. ábra), mindvégig fibroblaszt-szerű mor - 
fológiát mutattak. Oszteogén differenciáló mé diumban 
21 nap inkubáció után jól megfigyelhető fekete szem-
csézettség formájában calcium depozitok jelentek meg 
(OD inszert), ami oszteogén aktivitásra utal. A hasonló 
módon tartott, de oszteogén indukciós faktorokat nem 
tartalmazó kontrollcsoportban ilyen mineralizációs gó-
cok nem láthatók (K inszert) (3. ábra). Hasonló eredmé-
nyeket kaptunk mind a sejtmorfológia, mind a differenci-
álódási potenciál esetében patkány pulpális sejteken is. 
Az in vivo implantációs kísérleteinkhez alacsony pasz- 
százs számú (P2) tenyészetekből származó DPSC sej-
teket használtunk fel.

Osszeointegrációs megfigyelések
Osszeointegrációs vizsgálataink azt mutatják, hogy a sej - 
tekkel nem kezelt esetekben a kitépési erővel jelzett 
rögzülés jelentős értékeket ért el, akár normál tápolda-
tot (41,1 ± 5,69 N), akár in vitro körülmények oszteogén 
differenciálódást előidéző médiumot (46,9 ± 7,68 N) 
juttatunk a farokcsigolyán kialakított üregbe az implan-
tátum behelyezése előtt, csakúgy, mint a kis számú  

2. ábra: Maximális kitépési erő mérése.  
A: Maximum kitépésierő-mérést végző biomechanikai extrakciós egység, speciális fejlesztés a mini implantátumok kimozdítási  
erejének mérésére (TENZI Kft., Magyarország), B: extrakciós rés és befogó egység, C: szekcionált patkány farokcsigolya

3. ábra: Humán DPSC sejtek in vitro vizsgálata  
fázis-kontraszt mikroszkóp segítségével.  

A–D: a sejtek morfológiája nem változik a passzázsszámmal 
morfológiájának vizsgálata fázis-kontraszt mikroszkóp segítségével 
a passzázsszám növekedése folyamán (3, 7, 11 és 19 passzázs).  

A tenyészetek tápcseréje hetente kétszer történt,  
heti egyszer történt passzázs. A sejtek egészséges,  

fibroblaszt-szerű morfológiát mutatnak,  
ami a passzázsszám emelésével sem változik. P = passzázs.  

OD inszert: Az oszteogén differenciáló médiumban 21 nap után  
fekete szemcsézettség formájában kalcium depozitok jelennek meg,  

ami oszteogén aktivitásra utal.  
K inszert: A kontrollcsoportban ilyen mineralizációs gócok  

nem láthatók.
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(15 ezer DPSC/üreg) nem elődifferenciáltatott sejt be-
adása mellett (50,9 ± 7,19 N). Ugyanakkor a nagy szá-
mú nem-differenciáltatott sejt (100 ezer DPSC/üreg) 
jelenléte jelentősen és szignifikánsan lecsökkentette 
az osszeointegrációt (13,22 ± 3,02 N). Amennyiben 
oszteogén differenciáló tápoldattal elődifferenciáltattuk 

a sejteket a beültetést megelőzően, ez a jelenség el-
maradt (4. ábra).

Egyedi felvételek radiológiai elemzése során ka-
pott megfigyelések alapján kijelenthetjük, hogy a nem 
differenciáltatott sejtek alkalmazása esetén csökken, 
vagy legalábbis lelassul a csontszövet regenerálódása 

5. ábra: Egyedi röntgenfelvételek az implantátumok stabilitásvizsgálatát követően.  
Zöld vonallal jelöltük a sebészeti eljárás során képzett peri-implantális deffektus geometriáját (primer kavitás),  

piros vonallal pedig az újonnan képződött csont kiterjedését (szekunder kavitás).  
B: A kontrollcsoportban széleskörű új csontképződés ment végbe a csontüregben.  

C: Kis DPSC sejtszám injektálása esetén hasonló az eredmény.  
D: Nagy DPSC sejtszám alkalmazása esetén nem csak a csontszövet  

regenerálási kapacitása csökkent, de lágyszöveti proliferáció is megfigyelhető.  
E: Oszteogén elődifferenciáltató médium kontrollképet eredményezett.  

E2: Ehhez hasonló képet látunk oszteogén irányba elődifferánciáltatott DPSC sejtek alkalmazása esetén.

4. ábra: Titánimplantátumok osszeointegrációs rögzülési erejének változása humán DPSC sejtek alkalmazása esetén 8 héttel a beültetés után.  
B: α-MEM sejtmentes tápoldat, C: kis sejtszám (15 ezer DPSC/üreg),  

D: nagy sejtszám, nem differenciáltatott sejtekkel (100 ezer DPSC/üreg), E: α-MEM sejtmentes oszteogén tápoldat,  
E2: 4h α-MEM oszteogén tápban elődifferenciáltatott DPSC, nagy sejtszámban (100 ezer osszeoindukált DPSC/üreg),  

átlag ± SEM, ** p < 0,01 vs B (α-MEM sejtmentes tápoldat).
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6. ábra: Egyedi titánimplantátumok és farokcsigolyák képe  
8 héttel a beültetés után.  

A: normál gyógyult farokvég,  
B: feltárás utáni gyulladásmentes, konszolidált szövetállomány  

az implantátum feje körül,  
C, D: az implantátumfejben lévő átjárható lyuk,  

az extrakciós erőmérőhöz történő kapcsolódás céljából.  
E: Kontroll, sejtmentes α-MEM médium bevitele nem zavarja  

az osszeointegráció menetét, az implantátumfej körül  
kemény csontszövet fejlődik ki.  

F: az implantátum kitépése után a regenerációs üregben jól látható  
a szabaddá váló csontél, ami a 8 hét kísérleti periódus alatt alakult ki.  

G: α-MEM médiumban szuszpendált nagyszámú  
(100 ezer DPSC/üreg) differenciálatlan DPSC sejt jelenlétében  

a 2 mm átmérőjű csontkazettát az implantátumfej körül  
lágyszövet tölti ki. A műtéti terület gyógyult, gyulladásmentes.  

H: Ugyanabban a mintában az implantátum kitépése után  
még jobban látható a kissé kocsonyás szövet,  

amely az implantátumot körülvette.

a kontroll kezeléshez és az elődifferenciáltatott sejtek 
alkalmazásához képest. A lassabb csontszövet-rege-
nerálódás radiológiai képein a primer és a szekunder 
kavitások összehasonlítása támasztja alá a fent leírta-
kat (5. ábra).

A patkány farokcsigolyák gyógyulását, gyulladásos 
állapotát, illetve az implantátumok makroszkópos rög-
zülését fényképsorozatokkal is rögzítettük. Eredménye-
ink szerint az általunk alkalmazott módszerek követ- 
kezményeként normál gyógyult farokvégeket, a feltárás  
után gyulladásmentes, konszolidált szövetállományt ta-

láltunk az implantátumok feje körül. Az implantátum-
fejben lévő, extrakciós erőmérésre szolgáló lyuk vala-
mennyi esetben átjárható volt (6. ábra). Vizsgálataink 
szerint a kontroll, sejtmentes α-MEM médium, illetve 
a differenciálódást elősegítő tápoldat vagy a kis sejt-
számú DPSC bevitele nem zavarta az osszeointegráció 
menetét. Ugyanakkor az α-MEM médiumban szuszpen-
dált nagyszámú differenciálatlan DPSC sejt jelenlété-
ben a kialakított csontkazettát az implantátum-fej körül  
lágy, kocsonyás állományú szövet töltötte ki. A mű - 
téti terület ebben az esetben is gyógyult és gyulladás-
mentes volt (6. ábra).

Megbeszélés

Definíció szerint az őssejtek korlátlan önmegújító ké-
pességgel rendelkeznek, és képesek differenciált sej-
tekké érni. A fejlődési és differenciálódási potenciál-
juk alapján megkülönböztetünk totipotens, pluripotens, 
multipotens és unipotens sejteket, vagy eredetük alap-
ján embrionális, magzati, posztnatális (más néven fel-
nőtt) és indukált őssejt kategóriákat. Az embrionális ős-
sejtek (ESC) nagy közfigyelmet kaptak és technikailag 
előnyösek a pluripotenciájuk miatt. Az utóbbi időben 
számos állatkísérlet bizonyította, hogy az ESC sejtek 
differenciáltatott származékai képesek beteg szöve- 
tek funkcionális pótlására, például Parkinson-kór eseté- 
ben [3], és jelenleg folyamatban vannak olyan klinikai 
vizsgálatok is, melyekben humán ESC sejteket hasz-
nálnak fel a makuladegenerációk és a gerincvelői sé-
rülések terápiájában [1]. De komoly jogi és etikai kér-
dések is felmerülnek használatuk kapcsán, továbbá  
a beültetett ESC sejtek in vivo immunválaszt [6, 10, 11] 
és teratómát is indukálhatnak [6].

Jelenleg a regenerációs terápiák számára a felnőtt  
őssejtek (ASC) közül a legígéretesebbek a me sen  chy-
malis őssejtek (MSC). Ezt a multipotens őssejtcsoportot 
eredetileg a csontvelőben fedezték fel [2, 26]. Nagyfo-
kú fejlődési rugalmasságuk, azzal együtt, hogy a fel-
nőtt szervezetben is jelen vannak, igen vonzó jelöltté 
teszi őket a klinikai alkalmazásra. A nagy mennyisé-
gű célszövet létrehozásához viszont még szükség van  
a standardizált, megbízható differenciáltatási protokol-
lok kifejlesztésére [13, 29]. Amióta felfedezték a MSC 
sejteket a csontvelőben, hasonló populációkat leírtak 
más szövetekben is. Ilyen sejteket izoláltak különböző 
szervekből, többek között csontvelőből, agyból, bőrből, 
vázizomból és a gyomor-bél rendszerből [14, 20, 21]. 
Friss kutatások – beleértve a miénket is – kimutatták, 
hogy jelen vannak az emberi fog pulpájában és a fog-
gyökér hártyájában is [12, 15, 16, 19, 23, 27]. Az MSC 
sejtek rendkívüli plaszticitására is fény derült. Például  
míg a csontvelői őssejtek izom-, máj- és idegszövet lét- 
rehozásához [4, 8, 9], addig a neurális őssejtek a vér 
és a vázizom regenerációjához járulhatnak hozzá [4, 
8, 9]. E potenciál hasznosításához fontos, hogy to-
vábbi betekintést nyerjünk a MSC sejtek jellemzőibe, 
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valamint megvizsgáljuk teljes fejlődési potenciáljukat 
először in vitro, majd in vivo. Jelen vizsgálataink egy-
értelműen megerősítik a korábbi megfigyeléseket. Az 
emberi fogbélből izolált, őssejt tulajdonságokkal is ren-
delkező kultúránkban legalább 19 passzázsig, átülte-
tésig, a sejtek szaporodási képessége nem csökkent, 
s ugyanazt a fibroblaszt jellegű morfológiát mutatták, 
mint az alacsony passzázsszámú tenyészetek, hason-
lóan a patkány fogbeléből készült tenyészetekben.

Mivel a fog eredetű őssejtek mesenchymalis ere-
detű őssejt jellemzőket mutatnak [12, 27], differenciál-
tatásuk és lehetséges hasznosításuk egyik legkézen-
fekvőbb irányát a csont jelenti. Valóban, a megfelelő 
farmakológiai indukció hatására a humán fog eredetű 
MSC sejtekből in vitro oszteogén/odontogén fenotípusú 
sejtek differenciáltathatók, melyek polarizált sejttestek-
kel és mineralizációs gócok felhalmozódásával jelle-
mezhetők [12, 15, 16, 19, 23, 27]. Jelen tanulmányunk 
is egyértelműen mutatja, hogy a humán DPSC sejtek 
in vitro körülmények között, oszteogén irányban köny-
nyen differenciáltathatók, az ilyen módon kezelt kultú-
rákban 21 napos kezelést követően jelentős mennyisé-
gű minerális depozit figyelhető meg, míg szokványos 
tenyésztő médium alkalmazásával ez a változás nem 
történik meg.

A dentális implantátumok széleskörű elterjedésé-
vel megnőtt az igény a minél gyorsabb és minél haté- 
konyabb rögzülést biztosító, jól kontrollálható eljárások 
iránt. Ebben a tekintetben fontos megfigyelésünk, hogy 
korábbi vizsgálati eredményeinket [5] megerősítve  
kimutattuk, a patkány farokcsigolyába ültetett implan- 
tátumok jól rögzülnek, s ez a rögzülés a kitépési erő 
mérésével jól reprodukálhatóan, kis szórással nem-
csak minőségi, de mennyiségi tekintetben is jól kö- 
vethető.

Az őssejtekkel történő szövetregenerációs eljárások 
sikerei a szervezet különböző szöveti sérüléseinél al-
kalmazva biztató lehetőségeket vetítenek elő a fogá-
szati implantológia irányában is. Jelen kísérleti felál-
lásban kapott eredményeink között kiemelkedik az az 
megfigyelés, hogy a nagy mennyiségű, nem-differentált 
DPSC sejtek nem segítik hanem inkább hátráltatják a ti - 
tán implantátumok osszeointegrációját ebben a kísérleti 
modellben. Az a megfigyelésünk viszont biztató, hogy  
oszteogén elődifferentálással ez a hátráltató tényező ki- 
küszöbölhető. Ez egyúttal azt is jelenti, hogy állatkí sér-
letes modellünkben az oszteogén tényezők egyér- 
tel műen az osszeointegráció elősegítése irányában  
hatnak. Bár az irodalomban számos megfigyelés fel-
lelhető a DPSC sejtek, fogbél eredetű sejtek csontkép-
ződést elősegítő hatása mellett [25, 30], azt is meg kell 
figyelnünk, hogy ezek a hatások nagy mértékben füg-
genek a sejtforrás fajától, a sejtek állapotától, a bevitt 
sejtmennyiségtől, illetve a párhuzamosan alkalmazott 
oszteogén szerkezeti elemek és bioaktív anyagok al-
kalmazásától [22, 24, 28].
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Perczel-Kovách Ke, FarKasdi s, Kálló K, hegedűs o,  
kerémi 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


