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Bevezetés  
– A zománcképződés folyamatának főbb lépései

A zománcfejlődés sok tényező összehangolt működése  
által szigorúan szabályozott folyamat. Ennek eredmé-
nyeként az emberi szervezet legjobban mineralizált, leg-
nagyobb szervetlen állománnyal rendelkező (95–96%)  
szövete alakul ki. Három fő fázisát különíthetjük el, ezek  
a preszekretoros, szekretoros és érési fázis [31, 40, 56].  
A zománcképzésben az epithelialis eredetű amelo blas-
tok vesznek részt, amelyek a teljes fejlődési folyamat 
során a funkciójukkal szoros összefüggésben, egymást 
váltva, különböző morfológiai alakokban jelennek meg.

A preszekretoros fázisban az ameloblastok a fog- 
csíra zománcszervének ektodermális eredetű belső 
zománchám sejtjeiből differenciálódnak. Közben pola-
rizálttá válnak az egyes sejteket egymáshoz kapcsoló, 
ún. junkcionális komplexek és a fehérjéket szintetizáló 
sejtalkotók megjelenésével [31].

A szekretoros ameloblastok magas, oszlopos sejtek,  
asszimetrikus szerkezettel. A sejtmag és az energia-
szolgáltató mitokondriumok a bazális póluson helyez- 
kednek el, míg a fehérjeszintézisben szerepet játszó  
endoplazmás retikulum és a Golgi-apparátus az api ká-
lis, vagy más néven szekretoros póluson található meg. 
Ezenkívül az apikális póluson a sejt speciális nyúlvá-
nya, a Tomes-nyúlvány jelenik meg [28], amely fontos 
szerepet játszik a zománckristályok – a zománcprizmák 

és az interprizmatikus állomány – kialakulásában [31]. 
A szekretoros fázisban a zománc teljes vastagsága ki-
alakul, de az alapállomány még csak kis mértékben 
mineralizálódott (kb. 30%), a kristálycsíkok közötti te-
ret egy később lebomló fehérje, az amelogenin tölti ki.

A maturációs, vagy más néven érési fázis megindu-
lásakor az ameloblastok morfológiája megváltozik: ma - 
gas ságuk, fehérjeszintetizáló sejtorganellumaik száma 
csökken, és a Tomes-nyúlvány is eltűnik [31]. Az érési  
fázisban a maturációs ameloblastok két formája egy-
másba többször is átalakul [11, 27]. Ezek a fodros fel-
színű (ruffle-ended) és a sima felszínű (smooth-ended) 
formák [55]. (1. kép) A fodros felszínű ameloblastok kö - 
zött a szoros sejtkapcsoló struktúrák (tight junction) az 
apikális pólusnál vannak jelen, elősegítve a jelentős  
endocitotikus aktivitást. (1. A kép) Ezzel szemben  
a sima felszínű ameloblastokban kisebb az endo ci to ti- 
kus aktivitás, az apikális szoros záródás pedig bazális 
irányba épül át. (1. B kép) Az érési fázisban egy adott 
időben a fodros felszínű sejtalakok teszik ki az ame lo-
blas tok közel 70%-át, míg a sima felszínű formák mint-
egy 20%-ot [31]. A maturációs szakaszban az orga-
nikus állomány szinte teljes felszívódása megtörténik, 
és a kétféle sejtalak váltakozó megjelenésével, az ás-
ványi alkotók intenzív transzportja és beépülése mel-
lett a zománckristályok vastagságbeli növekedésével 
a zománc eléri végleges kristályosodási (mineralizá-
ciós) fokát.
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A zománcérés folyamatai hisztomorfológiai szinten jól ismertek, de a kristályképződés szabályozása, a háttérben álló  
molekuláris mechanizmusok még jórészt ismeretlenek. A szájüregi hámból származó ameloblast sejtek irányítják a zo-
máncérést. A mátrixfehérjék szekrécióján és a zománcalkotó ásványi anyagok transzportján kívül a pH-szabályozás-
nak központi jelentősége van a zománcérésben, ugyanis a kristályképződés nagy mennyiségű H+ felszabadulásával jár, 
amely semlegesítéséhez HCO3

− szekréciója szükséges. Az érési fázis alatt kiemelt fontosságú a pH-ciklizálás jelensége, 
melynek során a szoros sejtkapcsolatok átrendeződése is megfigyelhető. A transzport- és szabályozó folyamatok geneti-
kai vagy környezeti sérülése (pl. dentális fluorózis) a zománc hipomineralizációjához vezet. Ezen folyamatok felderítése 
céljából létrehoztunk egy funkcionális in vitro modellt. Ennek központi eleme, hogy permeábilis membránra ültetett, diffe-
renciáltatott ameloblast eredetű sejtek az ameloblastokra jellemző fehérjemarkereket expresszálják, szoros kapcsolatokat 
alakítanak ki, funkcionális szempontból polarizáltak, és vektoriális HCO3

− szekrécióra képesek. Saját kísérletes munkánk 
eredményei hozzájárulnak az ameloblast sejtek pH-ciklizálást elősegítő molekuláris mechanizmusának megértéséhez.
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pH-változás  
az amelogenesis során  
a mineralizációs térben

A kristályképződés folyamán minden egységnyi hid - 
roxi apatit molekula képződése nyolc egység hidrogén-
ion felszabadulással jár együtt, ami jelentősen csökkenti  
az extracelluláris pH-t [56]. A kémiai folyamat a kö- 
vetkező:

10 Ca2+ + 6 HPO4
2– +  

2 H2O ↔ Ca10(PO4)6(OH)2 + 8 H+ [30]

Az ilyen módon savassá váló környezet a kristálykép-
ződés gátlásához vezetne [27, 31, 36, 56, 66], ezért 
szükség van egy megfelelő pH-semlegesítő mechaniz-
musra. Számos munkacsoport vizsgálta a pH szabá-
lyozás jelentőségét [9, 24, 27, 57]. A szekretoros fázis-
ban a mineralizációs térben a pH kb. 7,2. A maturációs 
fázisban az extracelluláris pH nagyobb változatossá-
got mutat, a semlegestől a gyengén savas pH között 
(6,2–7,2) változik [11]. (2. kép) Az érési fázis befeje-
zéséhez közeledve a pH-érték emelkedése figyelhető 
meg [58]. A semleges, enyhén alkalikus extracellulá- 
ris pH a sima felszínű ameloblastok fázisára jellem-
ző. Az ameloblastok nagyon pontosan kontrollálják az 
extracelluláris pH-t annak érdekében, hogy a további 
Ca2+ és PO4

– ionok beépülése zavartalan legyen [31], 
de a szabályozás molekuláris mechanizmusa még nem 
teljes mértékben ismert.

Az ameloblast sejtek  
transzportfolyamatai

A zománcérés során a legfontosabb ásványok és mát-
rixfehérjék az ameloblastokon keresztül jutnak a zo-
mánctérbe: membráncsatornák és transzporter fehérjék 
közvetítésével, illetve a mátrix-proteinek szekréciója és 
lebontása, visszavétele az endoszomális/lizoszomális 
útvonalon keresztül történik.

Sok más szekréciós hámszövethez hasonlóan a pa-
racelluláris utaknak is fontos élettani szerepe lehet az 
amelogenesis során. A paracelluláris transzport meg-
határozó struktúrái a szoros sejtkapcsolatok. Ezek azok  
a struktúrák a többi sejt-sejt kapcsolattípus közül, ame - 
lyek a legszorosabb kapcsolódást biztosítják a sejtek 
számára; mintegy „övszerűen” körbeveszik a sejteket, 
elzárva az egyrétegű zománchám epithelium api ká-
lis és bazolaterális oldalát egymástól. Ez a „gátrend- 
szer” egyes ionok, molekulák koncentráció gradiens 
szerinti diffúzióját megengedi, másokét ugyanakkor 
nem. (1. A kép) Egyre több bizonyíték támasztja alá azt 
az elképzelést, miszerint ezek nem csupán passzív pó- 
rusok, hanem dinamikusan szabályozható struktúrák, 
egyfajta csatornaként működhetnek [60], így fontos 
összetevői lehetnek a transzportfolyamatok szabályo-
zásának.

Kalcium-transzport

A zománc szervetlen száraz tömegének többségét al-
kotó kalcium- és foszfátionok mineralizációs térbe jutá-
sa, azaz a papilláris sejtek által körbevett vérerek felől  
történő, az ameloblast sejtréteg által végrehajtott transz-

1. kép: Egyszerűsített modell a bikarbonát és elektrolit szekrécióról  
a fodros felszínű és a sima felszínű ameloblastokban

2. kép: pH ciklizálás az ameloblastokban  
a zománcképzés érési fázisában
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celluláris transzport módja a mai napig nem teljesen is-
mert. A zománcérés során a sejteknek képesnek kell 
lenniük nagy mennyiségű Ca2+ és PO4

3– ion szállításá-
ra, oly módon, hogy közben a Ca2+ koncentrációja nem 
növekedhet meg jelentősen a sejt belsejében. A Ca2+ 
megkötésére a citoszólban kelát-képző molekulák szol-
gálnak. Ilyenek a calmodulin, parvalbumin, calretinin, 
cal cineurin és kétfajta calbindin (9kDa, 28kDa) fe-
hérje [43]. Az utóbbi évek eredményei emellett az 
intracelluláris raktárak (endoplazmatikus retikulum – 
ER, mitokondrium) kitüntetett szerepét látszanak iga-
zolni. Lacruz és mtsai kutatásai [41, 42, 44] megerő-
sítették, hogy az ún. „store-operated calcium entry” 
(SOCE) a fő Ca2+ felvételi mechanizmusa az érési fá-
zisú ameloblast sejteknek (ebben a fázisban a legna-
gyobb mértékű a Ca2+ transzport és a mineralizáció).

A közelmúltban felmerült egy további, kináz funkcióval  
rendelkező divalens csatorna, a tranziens receptor po-
tenciál melasztatin-7 kation csatorna (TRPM7) szerepe 
is a Ca2+ felvételében. Állatkísérletes modellben leírták, 
hogy a csatorna nem megfelelő működése egerekben 
súlyosan hipomineralizált zománc és csontdefektusok 
kialakulásához vezet, alacsonyabb fokú Ca2+ és ma-
gasabb Mg2+ tartalommal [39]. A TRPM7 csatorna zo-
máncérésben játszott pontos szerepe még tisztázatlan.

A Ca2+ leadását szolgáló fő transzportmechanizmus  
az NCKX4 kálium-függő nátrium/kalcium cserélő (anti-
porter) fehérje lehet a zománctér felé [20]. Ezen kívül 
a kálium-független nátrium/kalcium-cserélő fehérjék 
(NCX1-3) és a plazmamembrán Ca2+ ATPáz (PMCA) 
szerepét is valószínűsítik ezekben a sejtekben a zo-
máncérés különböző stádiumaiban [45, 72], bár még 
pontos sejten belüli lokalizációjuk nem tisztázott [64], 
és szerepük, jelentőségük is vita tárgya.

A bikarbonát mint puffer szerepe a szájüregben

Az élő szervezetekben a legfontosabb puffer rendszer  
a szénsav/bikarbonát-ion (azaz a H2CO3/HCO3

–) rend-
szer. A savközömbösítő szerepén túl, a bikarbonát  
részt vesz a mucin-molekulák szekréciójának és „kicso-
magolásának” szabályozásában [50], valamint a szo lu-
bilis adenilát-cikláz (sAC) aktivitásának szabályozásá-
ban is [53], amely az intracelluláris ciklikus-AMP szint  
(cAMP) regulációján keresztül kulcsfontosságú szere-
pet játszik a különböző sejtfunkciók szabályozásában.  
A bikarbonát által szabályozott sAC fehérjét a sejtek  
egyik (indirekt) pH-szenzor molekulájának tartják, amely  
érzékeny a bikarbonát/CO2-koncentráció lokális válto-
zásaira [67]. Végül érdemes megemlíteni a bikarbonát 
antimikrobiális tulajdonságait [19]. Egyes tüdőbetegsé-
gekben a légúti hámfelszín baktériumölő képessége 
NaHCO3 beadásával javítható, ami arra utal, hogy a bi-
karbonát helyreállítja a pH-t és ennek következtében az 
antimikrobiális peptidek, mint a laktoferrin és a lizozim, 
aktivitását [49]. A bikarbonát közvetlen antimikrobiális 
aktivitását is megfigyelték már [15, 17].

A bikarbonát-transzport  
és a pH-szabályozás szerepe  

a zománcérés során

A sav/bázis egyensúly és annak szabályozása kitün-
tetett szerepet játszik a zománc hidroxiapatit képző-
désében. A kristálynövekedés nagymértékben függ az 
extracelluláris folyadék ionösszetételétől és pH-jától, il-
letve ezek finoman összehangolt szabályozásától [63]. 
Az ameloblast sejteknek tehát képesnek kell lenniük 
mind a mineralizációs térben, mind intracellulárisan  
a sav/bázis egyensúly, a pH szigorú szabályozására. 
A hidroxiapatit molekula képződése során minden mól  
hidroxiapatit képződése nyolc mól proton felszabadu-
lását eredményezi. Az amelogenezis érési szakaszá-
ban ezért a hidroxiapatit képződése során nagy meny-
nyiségű proton szabadul fel, ami rendkívüli mértékben 
savasítja a közeget. Ezért, megfelelő pH-szabályozás 
hiányában, a helyi savas körülmények egyértelműen 
megakadályoznák a kalcium és foszfát további precipi - 
tációját, amelynek következtében a mineralizációs fo-
lyamat leállna. Így a kristálynövekedés fenntartása 
érdekében ezeket a protonokat folyamatosan semle-
gesíteni kell, bikarbonát zománctérbe történő kiválasz-
tásával [27, 31, 36, 56, 66]. (1. B kép)

A légző- és az emésztőrendszer minden szakaszán 
találhatók pH-szabályozást és/vagy bikarbonát-szek-
réciót ellátó epithelialis eredetű sejtek. Ezek jól meg-
határozott, általában az Slc4, Slc12, Slc26, és ABC 
transzporter fehérjecsaládokból kikerülő ioncsatorná-
kat és transzporter membránfehérjéket működtetnek  
a H+ és HCO3

– ionok irányított „mozgatására”. Az utób-
bi évtizedben több ilyen, a pH- szabályozásban poten-
ciálisan szerepet játszó transzporter fehérjét mutattak 
ki ameloblast sejtekben is [30, 65].

A pH-szabályozás zománcfejlődésben játszott szere-
pének fontosságát mutatja, hogy számos esetben mu-
tatták ki bizonyos zománcfejlődési zavarok hátterében 
egy-egy pH-szabályozásban érintett transzportfehérje 
mutációját [16, 68]. Emellett számos ilyen transzportfe-
hérje jelentősége nyert igazolást génkiütéses egér-mo-
dellek immunhisztológiai vizsgálatai során. Így a CFTR 
klorid-csatorna [1, 3, 61, 69, 70], az anion-cserélő-2 
(AE2) [36], az elektrogén Na+-HCO3

– kotranszporter-1 
(NBCe1) [32], a Na+/H+ cserélő-1 (NHE1), a szénsav-
anhidráz 2 és 6 (CA2, CA6), a pendrin (SLC26A4), 
DRA (SLC26A3) és a Pat1 (SLC26A6) transzporter fe-
hérjék [26, 71] jelenlétét mind kimutatták az ameloblast 
sejtek szekréciós és/vagy érési stádiumaiban. (1. kép) 
Ezen transzportfehérjék működési zavarai bizonyítot-
tan károsítják a sima és fodros felszínű ameloblast egy-
másba alakulását, és befolyásolják a normális zománc-
érést [11, 27, 33, 34]. Ez a megfigyelés arra utal, hogy 
a mineralizációs térben a pH-nak kiemelkedő szerepe 
van az ameloblast működés irányításában, amelynek 
során a sima felszínű sejtek fodros felszínű sejtekké 
alakulnak az érési szakaszban. Az ameloblast funkciók  
sérült, hibás szabályozása késleltetheti a mineralizációs  



FOGORVOSI SZEMLE 114. évf. 2. sz. 2021.n 77

folyamat végbemenetelét, és a fog előtörése után sérü-
lékeny, hipomineralizált zománcot eredményezhet.

A zománcképződés során a sav/bázis szabályozás-
ra vonatkozó adatok még ellentmondásosak [6, 11, 29]. 
Nyilvánvaló azonban, hogy az ameloblastoknak meg-
felelő molekuláris apparátussal kell rendelkezniük a bi-
karbonát-ionok szekréciójához a zománctérbe, hogy 
semlegesíteni tudják a hidroxiapatit-képződés során 
felszabadult protonokat [65].

A pH-szabályozásban  
potenciálisan fontos szerepet betöltő  

iontranszport mechanizmusok

Az AE2 és CFTR mellett az ameloblastok az extra cel-
lu lá ris és intracelluláris pH változásait az elektrogén 
Na+-HCO3

– kotranszporter-1 (NBCe1), a Na+/H+ cse-
rélő-1 (NHE1), a szénsav-anhidráz 2 és 6 (CA2, CA6),  
a pendrin (SLC26A4), DRA (SLC26A3) és Pat1 (SLC26A6)  
transzporter fehérjék által is szabályozzák [11, 26, 27, 
31, 33, 34]. (1. kép)

A nátrium-bikarbonát kotranszporter (SLC4A4/NBCe1)  
a nátrium- és bikarbonát-ionok egyidejű, egyirányú, elek- 
 tro gén, azaz töltésváltozással is járó transzportját való-
sítja meg, így számos szerv epithel sejtjeiben (pl. has-
nyálmirigy duktusz vagy nyálmirigy acinus és duk tusz 
sejtekben) ellátja a bikarbonát keringési oldalról törté-
nő felvételét. Az NBCe1 transzporter fehérjének fon-
tos szerepe van a zománcérés során is. Defektusa  
a zománcfejlődés épségét súlyosan érinti mind egérben, 
mind emberben [21, 24, 32]. Paine és mtsai szekréci-
ós ameloblastok basolateralis membránjában mutat-
ták ki egerekben [46]. Lacruz és mtsai megfigyelték az 
NBCe1 transzporter expressziójának növekedését éré-
si ameloblast sejtekben is [32]. (1. B kép)

Az anion-cserélők elengedhetetlen szerepére is van- 
nak bizonyítékaink. Köztük a legtöbb adat a klorid-bikar-
bonát cserélő SLC4A2/AE2 transzporterről áll rendelke-
zésre. Ezek a klorid- és bikarbonát-ionok ellentétes irányú 
transzportját végzik, és a legtöbb epithelsejt véroldali, 
azaz bazolaterális membránjában kifejeződnek. Az AE2 
transzporter defektusa súlyos zománcszerkezeti és fog-
fejlődési rendellenességeket okoz, ahogy azt különböző 
génkiütéses egérmodellekben megfigyelték [10, 36]. Leg-
nagyobb mértékben az érési ameloblastok bazolaterális 
membránjában jelenik meg [10, 27]. (1. B kép)

Az utóbbi években egy másik anion-cserélő fehérje-
család tagjainak zománcérésben játszott lehetséges 
szerepéről is felbukkantak adatok. Az SLC26A csa-
ládba tartozó pendrin/SLC26A4, PAT1/SLC26A6 és 
SUT2/SLC26A7 transzporterek szintén a klorid- és bi-
karbonát-ionok cseréjét teszik lehetővé. (1. B kép) Eze-
ket is elsősorban érési fázisú ameloblastokban mutat-
ták ki [71], de jelentőségük még nem világos, ugyanis 
az egyes transzporterek génkiütéses modelljei nem 
okoztak jelentős fenotípus-változást a zománcban [5, 
26, 71]. Ennek oka az lehet, hogy ezek az anion-cse-

rélők kiegészítik egymást, képesek a másik funkcióki-
esését kompenzálni [26]. Az SLC26A1 és SLC26A7 
hiányában az SLC26A9 és más transzporterek, ioncsa-
tornák (CFTR, CA2, NBCe1) kifejeződése megnő [71]. 
Az SLC26A6 és SLC26A7 anion-cserélők hiánya álla-
tokban a sav-bázis egyensúly súlyos szabályozási za- 
varát okozza [71]. Hasonló apikális eloszlást mutatnak,  
mint a CFTR, azaz a Cl– és HCO3

– transzportra egy-
aránt képes anion-csatorna. Ameloblastokban is való- 
szí nűleg a sejtek apikális pólusán vesznek részt a bikar-
bonát leadásában, szekréciójában, a CFTR csatornával 
együttműködve [5, 71].

A CFTR (cisztás fibrózis transzmembrán konduktan-
cia regulátor) egy ABC-transzporterek (ATP-kötő ka-
zetta transzporterek) családjába tartozó, ciklikus-AMP 
(cAMP) által regulált klorid-csatorna. Az emberi szerve-
zetben széleskörűen expresszálódik szekréciós epithel 
sejtek (pl. különböző mirigyhám sejtek) apikális memb-
ránjában. Mutációi a folyadék-transzport zavarához ve-
zetnek, komoly betegséget okozva a tüdőben, a has-
nyálmirigyben és más szervekben (cisztás fibrózis). 
A CFTR-csatorna immunhisztokémiai módszerrel ki-
mutatható érési fázisú ameloblastok apikális membrán- 
jában [3], és a késői érési fázisban jelentősen emelke-
dett az expressziója a szekréciós fázishoz képest [34]. 
(1. B kép)

CFTR génkiütött (CF) egerekben a késői szekréciós,  
illetve a korai érési fázisú ameloblastok morfológiája 
megváltozik [69, 70]. A zománc normális vastagságú,  
de porózusabb és kevésbé mineralizált, továbbá a fog-
zománc Cl–-tartalma alacsonyabb [1, 69]. A CFTR az 
ameloblastokban az apikális, azaz a mineralizációs ol-
dalon fejeződik ki, a növekvő zománckristályok közvet-
len közelében. Valószínűleg a klorid-ionok leadása a fel-
adata [3], minden bizonnyal közvetlenül vagy közvetve  
bikarbonát-transzporttal kapcsoltan [23].

Funkcionális in vitro vizsgálatok  
a transzporterek szerepének igazolására

Az elmúlt években munkacsoportunk létrehozott az epi-
thelialis transzportfolyamatok molekuláris szintű vizs-
gálatát lehetővé tévő kétdimenziós in vitro modellt. 
Ennek központi eleme a permeábilis membránra ülte-
tett, differenciáltatott HAT-7 sejtek, amely egy patkány-
metszőfogból izolált preameloblast eredetű sejtvonal. 
A Transwell membrán a tápfolyadék ion és fehérje al-
kotóit átengedi, de a sejteket nem. A membránon nö-
vesztett HAT-7 sejtekből szoros kapcsolatokkal zárt 
sejtréteget tudtunk létrehozni. A sejtréteg két oldalán 
így két elkülönült (apikális és bazolaterális) térfél alakul  
ki, amely térfelek között az ionok számára csak a sejt-
rétegen keresztül lehetséges „átjárás”, és ionmozgás 
csak a fehérjék által szabályozottan tud megvalósulni.  
A sejteket egy pH-érzékeny fluorescens festékkel fel-
töltve (BCECF), majd a különböző térfeleken különböző  
összetételű oldatokat áramoltatva egy speciális mikro-
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szóppal, mikrofluorimetriás módszerrel valós időben kö - 
vethetőek az intracelluláris pH-változások, azaz a H+ és  
HCO3

– ionok transzportja. 2016-ban publikált tanulmá-
nyunk fő megállapítása az volt, hogy a Transwell mem-
bránokon egy rétegben növesztett HAT-7 sejtek képe-
sek az apikális-bazolaterális HCO3

– szekrécióra [2]. 
A to vábbiakban azt vizsgáltuk, hogy ebben a folyamat-
ban milyen fehérjék játszanak szerepet. A bikarbonát 
szekréciójához szükség van előzetesen a HCO3

– sejten 
belüli felhalmozására különböző transzportmechaniz-
musok útján. Az ebben feltehetően kulcsszerepet ját-
szó bazolaterális oldali sav/bázis transzporterek azo-
nosítása céljából először megvizsgáltuk a sejtekben az 
intracelluláris pH (pHi) helyreállási képességét savas 
terhelés után, HCO3

–-t és CO2-t nem tartalmazó kör-
nyezetben.

A sejtek az intracelluláris pH-t szigorú keretek között  
szabályozzák, állandó értéken tartják, ezért a pH-sza-
bályozásért felelős transzporterek vizsgálatához a pH-
egyensúlyt drasztikusan megzavaró külső beavatkozá so- 
kat kell végeznünk. A leggyakoribb módszerek a jelentős  
intracelluláris savasodást/alkalizációt („savas terhelést”)  
okozó reagensek alkalmazása (pl. az ammónium-pul- 
zus technika), és valamely, a transzportfolyamatok szem- 
pontjából fontos, meghatározó ion (pl. Na+, Cl–, HCO3

–) 
extracelluláris megvonása. Ez az érintett transz por te rek  
működését megakadályozza, és az ion transz port irányát  
megváltoztatja.

Eredményeink szerint a savas terhelésre bekövetkező  
kompenzációs pHi-emelkedés a basolaterális Na+-tól függ.  
Így ezt nagy mértékben blokkolták a bazolaterálisan 
adott Na+/H+ cserélőket specifikusan gátló szerek [51]. 
Ez összhangban áll azzal a megfigyeléssel, hogy a gyo- 
mor-bél traktus különféle hámsejtjeinek szinte egyete-
mes tulajdonsága egy bazolaterálisan megjelenő Na+/H+  
cserélő, az NHE1. (1. A és B kép)

A HAT-7 sejtes vizsgálatainkban a bazolaterális 
Na+-HCO3

–-kotranszporter jelenlétét HCO3
–/CO2 jelen - 

létében végzett savas terheléses kísérletekben mutat tuk  
ki [51]. A Na+/H+ cserélő és a Na+/HCO3

– kotran szpor-
ter gátlószereinek, egyidejű alkalmazása szignifikán- 
san nagyobb gátlást eredményezett, mint a Na+/H+ cse-
rélő gátlószere önmagában alkalmazva. Ez arra utal, 
hogy egy bazolaterális nátrium-bikarbonát-ko transz-
por ter is hozzájárul az intracelluláris HCO3

– utánpótlás-
hoz [51]. (1. B kép)

Amikor az NHE aktivitást HCO3
–-mentes közegben 

mértük, a pHi-visszatérés sebessége az acidózisból és 
annak NHE-inhibitorral való gátlása lényegesen alacso-
nyabb volt, mint a HCO3

–-tartalmú közegben mért visz-
szatérés és gátlása, újra jelezve egy NHE-független me-
chanizmus létezését [51].
A nátrium-kálium-klorid kotranszporter (NKCC) aktivi-
tás is kimutatható mikrofluorometriával, NH4Cl tartalmú 
oldat alkalmazásával. A nátrium-kálium-klorid ko transz-
por ter a K+ helyett NH4

+-ionokat is képes bejuttatni  
a sejtbe [48]. A gyengén savas NH4

+ ionok mozgása pH- 
változást okoz, mivel a sejtbe jutva proton donorként 

viselkedik, s ez pH-csökkenést okoz a sejtben. Kísér- 
leteink során a polarizált HAT-7 sejtek NH4Cl expozíci-
ója alatt egy szignifikáns bazolaterális, az NKCC gátló-
szerére érzékeny pHi csökkenést figyeltünk meg [51]. 
(1. B kép)

Cl− ion szubsztitúciós kísérleteink szerint a HAT-7  
sejtek bazolaterális membránjában funkcionális Cl−/
HCO3

–-cserélő aktivitás detektálható [51]. Ez az ion-
cserélő valószínűleg az AE2 transzporter, amelynek 
expresszióját polarizált HAT-7 sejtjeinkben im mun oci-
to ké miával is kimutattuk [2]. Ez a transzporter a leg-
több epithelialis sejt bazolaterális membránjában is je-
len van [54]. (1. A kép)

Az ameloblastok pH-szabályozásában  
szerepet játszó fő iontranszport-folyamatok  

feltételezett rendszere

A CO2/HCO3
– egyensúly fenntartásáért felelős transz-

portfehérjéknek központi szerepe van az ameloblast sej - 
tek egy nagyon fontos funkciójában: nevezetesen abban,  
hogy az extracelluláris pH-t a mineralizációs térben 
megfelelően szabályozzák [9, 31, 33, 34]. Fiziológiás kö-
rülmények között, HCO3

– és CO2 jelenlétében, az NHE1  
transzporter hozzájárul a bikarbonát felhalmozódásá-
hoz a sejtekben, mivel elmozdítja a szénsav-an hid rá-
zok által katalizált reakciót a HCO3

–-ionok képződése  
felé azáltal, hogy a H+-ionokat eltávolítja a sejtből [51]. 
A H+ leadás mechanizmusa mellett a Na+-HCO3

–-ko-
transz porterek (NBC-k) szintén hozzájárulnak a HCO3

– 
sejten belüli felhalmozódásához a HCO3

– közvetlen fel-
vételével. (1. kép) Ezt támasztják alá a HAT-7 sejtekben 
végzett RT-PCR-vizsgálataink eredményei az NBCe1  
expressziójára vonatkozóan [2] és a szakirodalomban  
megjelent, az érési fázisú ameloblast sejtekre vonat-
kozó immunhisztokémiai adatok is [26]. Az NBCe1 ba- 
zolaterális lokalizációja ezekben az ame lo blast sejtekben  
hasonló a patkány [73] és tengerimalac has nyál mi rigy-
duktusz sejtekben [22], valamint pat kány [18] és tenge-
rimalac nyálmirigyek szekréciós hám sejt jei ben leírtak-
hoz [35]. (1. B kép)

Szekréciós hámokban a HCO3
– transzport folyama-

tok végrehajtásához általában a klorid-ionok megfelelő 
transzportjára is szükség van [12]. Ezek a zománckép-
ződés során is hasonlóan fontos szerepet játszanak; 
minden jel szerint nélkülözhetetlenek a pH-szabályozá-
sában is [4]. Állatkísérletekben erős, pozitív korrelációt  
figyeltek meg a zománc alapállományának kalcium- és 
a klorid-tartalom változásai között, a zománcérés és az 
érési ameloblastok két formájának ciklikus egymásba 
alakulása során. A normál értéknél alacsonyabb Cl− tar-
talom hipomineralizációhoz vezetett [8]. Az a megfigye-
lés is sokatmondó, hogy a CFTR-hiányos és az AE2-
hiányos egerek fogainak zománcszerkezetében jelentős 
hipomineralizációs elváltozások figyelhetők meg [8, 61].

Lényeges körülmény, hogy a Cl− ionoknak először in-
tra cellulárisan kell felhalmozódniuk a sejtekben, annak  
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érdekében, hogy az apikális membránon keresztül szek - 
retálódhassanak. A Cl− ionok felvételét biztosítani képes  
transzportfehérjék a nátrium-kálium-klorid ko transz por - 
te rek (NKCC-k). Az NKCC-k olyan egyirányú transz-
porterek, amelyek a Na+, K+ és Cl− ionokat egyidejűleg  
a sejtbe juttatják szekunder aktív transzport útján. (1. B kép)  
Ezért az NKCC1 transzporter feltehetően fontos szere-
pet játszik az ameloblast sejtek bazolaterális oldali Cl−  
felvételében, hasonlóan számos más szekréciós epi the - 
lium ban leírtakhoz is [12, 62], [13], ahol a Cl−-szekréció  
nagyban függ a bazolaterális NKCC1 aktivitástól [38, 47].  
Mi szolgáltattuk az első funkcionális bizonyítékot arra,  
hogy az NKCC1 szerepet játszhat az ame lo blas tok Cl−  
akkumulációjában. Ez azzal az új immun hisz to ké miai  
megfigyeléssel is összecseng, mely szerint az amelo- 
blastok működését közvetlenül támogató pa pil lá ris sej-
tekben is kifejeződik az NKCC1 az ame lo ge ne zis so-
rán [25].

A bikarbonát transzporterek másik fő csoportja az  
anion-cserélők (AE). Az Slc4 fehérjecsalád Na+-füg get-
len anion-cserélő tagjai a Cl− és HCO3

– ionok cseréjét  
valósítják meg a sejt belseje és extracelluláris tér kö-
zött. (1. A kép) A nyálmirigy acinus sejtekben például 
a bazolaterális Cl−/HCO3

– kicserélő az iontranszport-
me  chanizmusok egy lényeges eleme, amely egy fon-
tos útvonalat biztosít a Cl– ionok gradienssel szemben  
történő intracelluláris felhalmozódásához [13, 38]. Az  
AE transzporterek bazolaterális elhelyezkedése az ame -
lo  blast eredetű HAT-7 sejtekben összhangban áll a ko-
rábbi irodalmi adatokkal is, amelyek im mun hisz to ké miai 
vizsgálatokkal kimutatták az AE2 bazolaterális jelenlétét 
érési ameloblast sejtjekben [36, 37].

Fentiekre alapozva és saját funkcionális eredménye-
inkre is támaszkodva feltételezzük, hogy az érési ame-
loblastok ciklizálása során a következő folyamatok zaj-
lanak le:

A fodros felszínű ameloblast sejtek szekretálják a Ca2+  
és foszfát ionokat a zománctérbe. A sejt Ca2+ felvétele  
a bazolaterális oldalon történik, a store operated cal ci um  
felvételi útvonalon (SOCE) keresztül, majd a Ca2+ az api- 
kális felszínen a kálium-függő nátrium/kalcium cserélő  
(NCKX4) és nátrium/kalcium cserélő (NCX, transz por - 
terek) segítségével ürül ki. A foszfátszállítás valószínű- 
leg a Na+-függő foszfáttranszporteren keresztül történik. 
Eközben a mineralizáció fokozódásával párhuzamosan, 
a mineralizációs térben a pH lassú csökkenése figyelhe-
tő meg, mivel a hidroxiapatit kristályok képződése köz-
ben nagy mennyiségű proton szabadul fel (1 mól kris-
tályképződés során 8 mól proton felszabadulás történik), 
amelyhez feltételezhetően egy aktív folyamat is hozzájá-
rul, amelyben a V-H+-ATPáz (V típusú, vagy vakuoláris 
ATPáz) játszik szerepet az apikális oldalon [52]. (1. A kép)

A sima felszínű érési ameloblastok a bazolaterális ol-
dalra építik át a szoros kapcsolatokat. (1. B kép) Az intra - 
celluláris bikarbonát felhalmozódását a bazolaterálisan 
zajló Na+/HCO– kotranszport és a Na+/H+ cserélőn ke- 
resztül megvalósuló, szénsav-anhidrázzal támogatott  

proton-kiválasztás idézi elő [52]. (1. B kép) A Na+ jelen- 
lététől függő nátrium-proton cserélők a protonok bazo - 
laterális oldali leadásával a bikarbonát intracelluláris 
akkumulációját biztosíthatják. (1. B kép) A nátrium–bi-
karbonát kotranszporter ba zo la te rális aktivitása a bikar-
bonát-ionok közvetlen transzportjához járulhat hozzá.  
A bazolaterális anion-cserélő aktivitás pedig fontos 
eleme lehet az ameloblast sejtek pH-szabályozásának 
mind a sejten belül, mind a mineralizációs térben.

Az intracelluláris Cl– felhalmozódást valószínűleg  
a nátrium-kálium-klorid kotranszporter végzi, amelynek 
fő mozgatója a Na+/K+ ATPáz generálta Na+ grádiens. 
(1. B kép) Apikálisan a klorid és kisebb mennyiségben 
a bikarbonát a cAMP-aktiválta CFTR és a Ca2+-aktivált 
klorid csatornákon keresztül hagyja el az ameloblast 
sejteket. (1. B kép) A bikarbonát apikálisan az ezt meg-
előzően szekretált kloridionnal cserélődik ki az SLC26A 
anioncserélő segítségével [52]. (1. B kép)

A ciklikus átalakulás a fodros felszínűből a sima fel-
színű sejtalakba és a pH-szabályozás képessége a mi- 
neralizációs térben együttesen lehetővé teszik a folya- 
matos hidroxiapatit kristálynövekedést, amíg az eléri  
a legvégső, 95% feletti mineralizáltságú szintet [52]. (2. kép)

Nátrium-fluorid hatása  
a bikarbonát-szekrécióra

A fenti iontranszport-vizsgálatokhoz kapcsolódnak a flu-
orid zománcképződést befolyásoló mechanizmusával  
kapcsolatos megfigyeléseink. Jól ismert jelenség, hogy 
a nagy dózisú fluorid-expozíció a fogfejlődés során gá-
tolja a zománcképződést, és hipomineralizált zománc 
kialakulásához vezet [7, 14, 59]. A pontos mechaniz-
mus nagyrészt még ismeretlen, valószínűleg a dózistól 
és az ameloblastok érési stádiumától függően egyszer-
re több tényező is hozzájárulhat a jelenség kialakulásá-
hoz. Így a fluorid befolyásolhatja az ameloblast sejtek 
ionszekrécióját, de az ameloblastok különböző fejlődési 
és funkcionális állapotait is, amelyek nincsenek közvet-
len összefüggésben az ionszekrécióval. Emellett a flu-
orid közvetlenül is hatással lehet a mineralizáció egyes 
fizikai történéseire.

Saját kísérleteinkben azt vizsgáltuk, hogy a fluorid-
expozíció befolyásolja-e a HAT-7 sejtek transzcelluláris 
HCO3

– szekrécióját. Korábbi közleményünkben [2] ki-
mutattuk, hogy a HAT-7 sejtek képesek HCO3

– ionokat  
felvenni a bazolaterális membránon keresztül, majd ez-
után apikálisan szekretálni. Vizsgálati adataink egyértel-
műen azt mutatják, hogy a fluorid akut expozíciója egy  
széles koncentráció-tartományban nem okoz változást 
a HAT-7 sejtek HCO3

– felvétel blokkolásával kiváltott 
acidifikációjának sebességében, ugyanakkor NaF adá-
sa lassítja a sejtek polarizációjához szükséges szo-
ros kapcsolatok kialakulását, mindezt olyan dózisok-
ban, amelyek nem citotoxikusak az ameloblast eredetű 
HAT-7 sejtekre [51, 65].
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Következtetés

A pH-szabályozás fontos az ameloblastok zománckép-
ző működése során, ez összhangban áll saját vizsgá- 
lati eredményeinkkel is. Az amelogenezis érési szaka-
szában a hidroxiapatit képződése nagy mennyiségű  
proton felszabadulásával jár együtt, ezért a megfelelő  
pH-szabályozás hiányában az így savassá váló környe-
zet megakadályozza a kalcium és foszfát ionok további  
lerakódását, ezzel a mineralizációs folyamat leállását  
okozza. Következésképp a kristálynövekedés fenntar-
tása érdekében ezeket a protonokat semlegesíteni kell  
bázikus ionok, elsősorban bikarbonát mineralizációs  
térbe történő kiválasztásával. Ennek megfelelően az  
ameloblastok befolyásolni tudják az extracelluláris és  
intracelluláris pH-változásait a Na+-HCO3

– ko transz por-
ter-1 (NBCe1), a Na+/H+ cserélő-1 (NHE1), az anion cse - 
rélő-2 (AE2), a CFTR, a szénsav-anhidráz 2 és 6 (CA2, 
CA6), a pendrin (SLC26A4), DRA (SLC26A3) és Pat1 
(SLC26A6) transzporter fehérjék expresszióján és mű-
ködésén keresztül.
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ráCZ r, stewarD Cm, DenBesten P, varGa G, kerémI B

Significance of pH cyclization in amelogenesis

The process of amelogenesis is well understood at the histomorphological level, but the regulation of crystal formation 
and the underlying molecular mechanisms are still largely unknown. Ameloblast cells derived from the oral epithelium 
regulate enamel maturation. In addition to the secretion of matrix proteins and the transport of minerals, pH regulation 
is also essential as the formation of hydroxyapatite crystals generates large quantities of H+ ions, which must be neu-
tralized by the secretion of HCO3−. During the maturation phase, the phenomenon of pH cycling is of paramount impor-
tance, during which a rearrangement of tight-junctions can also be observed. Genetic or environmental impairment of 
transport and regulatory processes (e.g. dental fluorosis) leads to the development of enamel defects. To explore these 
processes, we have developed an in vitro model suitable for functional studies. Central elements of this model are that 
differentiated ameloblast-derived cells cultured on a permeable membrane express ameloblast-specific protein markers, 
form tight junctions, become functionally polarized, and are capable of vectorial HCO3− secretion. The results of our own 
experimental work contribute to a better understanding of the molecular mechanism of pH cycling of ameloblast cells.
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