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Rezumat: Astaz, datorita progresului cercetarilor in domeniul celulelor suse si biomaterialelor, este
posibila dezvoltarea de noi terapii, bioterapiile, in domeniul dentar. Punerea recenta Tn evidenya a
celulelor suge din diferite resuturi ale organului pulpar si in particular din pulpa dentard, a permis
dezvoltarea de noi posibilitdsi terapeutice a leziunilor pulpodentinare. Tn cazul leziunilor pulpare
moderate, se aren vedere o stimulare a rezervorului de celule suse pulpare persistente cu ajutorul unor
biomolecule. Tn leziunile mai severe, care cer o indepartare totald a gesutului pulpar, se prevede o
terapie celulara. Obiectivul acestui material este acela de a prezenta aceste metode terapeutice de
viitor. Rezultatele cercetarilor privind celulele sugse ale pulpei dentare, combinate cu progresul
cercetarilor Tn domeniul celulelor suge Tn general si al ingineriei tisulare, va permite dezvoltarea unor
alternative terapeutice, pentru tratamentele actuale ale leziunilor dentopulpare.

Abstract: Today, thanks to the progress of the research on stem cells and biomaterials, it is possible to
develop new kinds of therapies in the field of dentistry. These therapies are called biotherapies. The
recently highlighted stem cells within the different pulp organ tissues and especially those in the dental
pulp have made possible the development of new therapeutic possibilities, for treating dental pulp
injuries. In the case of moderate pulpal lesions, it has become possible to stimulate the persistent pulpal
stem cell reservoir with the help of biomolecules. In the case of more severe lesions, which require a
total removal of pulpal tissue, a cellular therapy should be considered. The objective of this paper is to
present these future therapeutic methods. The results of the research conducted on the dental pulp stem
cells, combined with the overall progress of stem cell research, aswell as that of tissue engineering, will

allow the devel opment of therapeutic alternatives to the current treatments of dental pulp lesions.

Celulele stem, celule nediferentiate, au capacitatea de
a se reproduce pentru pericade mari de timp, e€le nu sunt
specializate. Pot rezulta dintr-un embrion sau din anumite
tesuturi ale adultilor. Tn primul caz, celulele sunt pluripotente,
adica sunt capabile si se transforme n oricare din tipurile de
celule din organism, Tn a doilea caz, sunt celule care fac parte
din tesuturi diferentiate din organism si care sunt destinate de a
produce noi celule, pentru a le inlocui pe cele Tmbatranite;
acestea sunt celule multipotente, capabile sa produca doar tipuri
de celule dintr-un anumit tesut sau organ.

Celulele stem pot fi induse pentru a diferentia Tn
laborator in conditii controlate. Sunt cunoscute astazi celulele
stem derivate din sistemul hematopoetic sau celulele
mezenchimale nediferentiate, celule care au potentialul de a se
diferentia Tn musculatura cardiaca si scheletala, creier, tractul
gastro-intestinal, ficat, rinichi. Acest potential a fost demonstrat
invitro si ulterior si in vivo.

Tn zlele noastre, medicina a fost beneficiara a noi
achizitii terapeutice prin intermediul bioterapiei, implicata n
tratamentul organelor sau tesuturilor bolnave prin terapie
celulara, terapie genica sau a altor biomolecule combinate, dar si
a biomaterialelor.(1) Tn ultimii ani, aceste studii au fost extinse
si ladinte, si mai cu seama latesutul conjunctiv pulpar.

Dintele, privit ca o unitate morfologica scoasa din
complexul structural caruiali apartine, ar putea da impresia ca
este lipsit de importanta, daca Tnsa 1l vom analiza n corelatie cu
aparatul dento-maxilar caruia 1i apartine, vom constata ca are
structural si functional un aspect unic, determinat de mediul
complex si putin prietenos, in careTsi desfasoara actiunea.

Elemente specifice habitatului natural a dintelui nu ar
putea fi suportate de acesta, daca structura sa histologica nu ar fi
bine adaptati Tn acest scop. Structura dintelui si a elementelor
sale componente este deosebit de complexa, unica Tn organism
si explicatia acesteia nu poate fi, decét o reactie de adaptare a
structurii lamediul Tnconjurator si lafunctiile sale complexe.(2)

Tn diferite situatii clinice, dintii sunt supusi unor
agresuni multiple, cum ar fi traumatismele dentoalveolare
severe, caria dentara, uzura dentard, cazuri Tn care pulpa dentara
ar putea suferi leziuni ireversibile. Tesutul conjunctiv constituit
din celule, fibre, substanta fundamentala, sistem vasculonervos
si limfatic, pulpadentara, prezinta o mare labilitate structurala.

Tn tesutul pulpar existai o continua transformare n
tipologia celulara, care are Tn primul rénd caracter biologic de
adaptare, de reinnoire a elementelor epuizate, Tmbatranite sau
distruse, in urma unui factor agresor. Celulele pulpei dentare au
posibilitati mari de a se deplasa dintr-o parte in adta a pulpe,
toate celulele pulpel fiind mobile sau mobilizabile si o parte
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dintre acestea au posibilitatea de a se diferentia dintr-un tip de
celula in alta.

Celulele mezenchimale nediferentiate primitive pot
prelua forma si functiile oricareia din celulele pulpare. Celulele
mezenchimale  nediferentiate  se gisesc Tn zona
subodontoblastica bogat celulara, dar si in zona centrala pulpara.
Ele se localizeaza de regula in agpropierea vaselor sangvine, au
forma poliedrica, cu un nucleu central voluminos si posedi o
citoplasma abundenti si extensii citoplasmatice periferice. n
functie de stimuli, aceste celule se pot diferentia Tn odontoblaste
sau fibroblaste.(3)

Tn jocul complex a starilor fizice sub care se prezinta
componentele pulpare, din variatiile extraordinare ae
structurilor chimice si din uluitoarele transformari plastice ae
diverselor elemente mobile si imobile, rezulta calitatea tesutului
pulpar de a raspunde la un moment dat, Tn diferite moduri,
stimulilor pe care ii primeste. Peste tot Tn organism, acolo unde
existda tesut conjunctiv, unde functia este diferentiata si
calificata, peste tot fenomenele sunt asemanatoare.

Cu toate acestea, pulpa dentard este un miracol, in
ceea ce priveste perfectarea proceselor sale fiziologice la un
volum atd de mic si in conditii topografice, care nu sunt
Tntotdeauna avantajoase.(4)

Este evident ca, asa cum se intdmpla si la alte tesuturi
si organe, si in tesutul pulpar pot apare suferinte de mai scurta
sau lunga duratd. Uneori se gjunge laun tratament endodontic cu
indepartarea totala a tesutului pulpar si obturarea spatiului
endodontic cu un material fara efect biologic aparent.

Acest lucru este foarte important, daca tinem seama ca
pulpa dentara, prin complexitatea structurii sale are roluri bine
definite Tn apararea imunitara, nutritie, detectie senzoriala si
functie reparatorie.

Concret, dupa devitaizare, dintele Tsi pierde aceste
roluri, si anume vascularizatia si inervatia, devine vulnerabil la
fracturi, datorita fragilizarii sale si conduce la pierderea sa
prematura, datoritd unor complicatii, care necesita extractii
premature. Totodata, poate conduce si la complicatii infectioase
de tip parodontite periapicale, susceptibile de Tnsiméantare
bacteriana Tn diferite dte tesuturi ale organismului. Aceasta
Thsaiméntare microbiana poate sta la baza unor maladii grave,
precum endocardita infectioasi, nefropatiile sau febra
reumatismala.(1)

Tn ultimii ani, cercetarile privind proprietitile
biologice ade pulpel dentare si a celulelor sde, au permis
orientarea spre dezvoltarea unel bioterapii, pentru cateva dintre
afectiunile pulpei dentare.

Este cunoscut de mult timp faptul ca, tesutul pulpar
poseda o capacitate mare de regenerare, mecanismele si celulele
implicate Tn acest proces raménénd Tnci subiect de dezbatere
printre specialisti.

Tn anul 2000 a aparut prima descriere a prezentei Tn
tesutul pulpar a unor celule suse mezenchimatoase, permitand
progresul spre mecanismele implicate Tn repararea pulparad. De
atunci, a devenit clar ca o populatie de celule pulpare, DPSCs
(Dental Pulp Stem Cells) prezinta proprietati clasice de celule
stem mezenchimatoase autoreinnoitoare si multipotente,
similare cu celulele stromale ale maduvei osoase.(5,6)

Punerea in evidenta a celulelor suse adulte ale pulpei
dentare, a permis initierea unor cercetari vizénd dezvoltarea de
bioterapii, care utilizeaza potentialul acestor celule pentru
repararealeziunilor dentare .

in medicina dentara, se descriu astizi doui tipuri de
bioterapie (1,7), astfel:

bioterapie prin peptide stimulatoare a rezervorului de celule
stem pul pare preexistente, capabile si stimuleze capacitatea
naturala de reparasie a pulpel dentare;

bioterapie celulara de restaurare a functiilor tesutului pulpar
lezat si indepartat prin extirpare totala, prin implantarea de
celule, pregdabil amplificate in vitro, in spatiul endodontic
astfel creat.

Tn leziunile moderate ae tesutului pulpar, bioterapia
consta Tn aplicarea unui tratament biologic, care vizeaza
repararealregenerarea pulpei dentare lezate. Tratamentul consta
n stimularea rezervorului de celule suse pulpare persistente in
tesutul pulpar si este redizat prin implantare de “biomolecule
capabile de a stimula capacitatea naturala de reparatie pulpara”.

Au fost vizate proteinele matricei extracelulare a
smaltului, osului sau dentinei, care sunt purtatoare de dominanta
proteici (secventd de acizi aminati prezentand o structura sau o
functie particulard), capabile si induci sau si opreasca
biomineralizarea. Acestea au rol pe de o parte de a initia
proliferarea de celule pulpare, precum si formarea de celule
precursoare ale odontoblastelor.(1)

Tn principiu, dovada eficacititii peptidelor derivate din
molecule preluate din matricea extracelularda a tesuturilor
mineralizate, prin stimularea reparatiei dentinare, afost facuta la
animal, dar transferul acestui experiment de laborator pre o
aplicatie clinica necesita Tnca multa munci, un parteneriat Tntre
cercetarile academice si industriale, pentru finalizarea si
organizarea studiilor la 0 scara mai mare, decét cea de pana
acum.

Aceasta colaborare va putea permite dezvoltarea de
materide suport pentru implantare de biomolecule adaptate
practicii dentare si, de asemenea, efectuarea de Tncerciari
paraclinice si clinice, pentru verificarea si precizarea conditiilor
optime de utilizare a acestora in terapie.(1)

O astfel de bioterapie a fost realizata initia prin coafaj
cu hidroxid de calciu si mai recent cu ciment pe baza de silicat
decaciu (MTA™, Biodentine™).

S-a constatat ca aducerea de molecule bioactive de
citre aceste materiale, poate potentializa reparatia, dar si permite
0 buna tratare aleziunilor pulpare mai stabile.(1)

Terapia celulara utilizata astizi, constad in restaurarea
functiilor tesutului sau organului lezat prin implantarea de
celule, prealabil amplificate in vitro, Tn organul sau tesutul lezat.

Cercetirile efectuate prin terapie celulara sunt astazi
utilizate in diferite domenii, ca de exemplu in tratamentul
arsurilor de mare amploare. Se estimeaza faptul ci, este posibila
aparitia destul de rara a unui efect necontrolabil a celulelor
multipotente, printr-o diferentiere ectopica si dezvoltare de
tumori.(1)

n stomatologie, utilizarea celulelor suse nu este nca
dezvoltata. Lanivelul tesutului pulpar, organ relativ izolat, riscul
de dispersie a celulelor implantate este aparent mai redus, decét
laalte oragne.

Tn cazul leziunilor pulpare severe, considerate
ireversibile, care sunt tratate prin extiparea totala a tesutului
pulpar, se arein vedere o terapie celulara.

Pulpa dentard este un rezervor de celule stem
mezenchimale mai accesibile, decét cele din miduva osoasi.
Obtinerea lor se face fara traumatism major, pe de o parte de
exemplu, de la dintii temporari exfoliati sau de la premolari si
dinti, care urmeazi si fie extrasi Tn scopuri ortodontice.

Tn pulpa dentara au fost descrise mai multe populatii
de celule suse, sugerand existenta, ca si Th maduva osoasi, a
unei ierarhii de specimene cu un potentia de diferentiere mai
mic sau mai mare.(8,9)

Celulele pulpare suse sunt obtinute dupa procedee de
izolare, care difera, in functie de laborator (digestie enzimatica
versus cultura de explant) si selectionate pe baza expresiei lor la
markerii de suprafata comuni celulelor suse mezenchimale
(STRO-1+). Celulele provenite de ladintii temporari sau SHEDs
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(Stem cells from Humen Exfoliated Deciduous Teeth) prezinta
un potential de proliferare mai ridicat si o capacitate de
diferentiere mai largi, decét cea a celulelor pulpare izolate,
provenite de la dintii permanenti, starnind un interes mai mare
pentru terapia celulara.(8,9)

Terapia celulard a pulpel dentare lezata sever, consta
n implantareain spatiul pulpar evidat prin tehnicile de extirpare
totala a tesutului pulpar, a unui tesut format artificial dintr-o
matrice tridimensionala Tnsiméntata cu celule suse pulpare.

Scopul acestel implantari, este de mentinere a
vitalitatii dintelui, prin formarea unui nou tesut vascularizat si
inervat Tn spatiul pulpar, evidat prin tehnicile de extirpare totala,
ceea ce permite evitarea inconvenientelor legate de tratamentele
endodontice clasice. Tn dezvoltarea unui tesut dentar artificial,
sunt cuprinse urmatoarel e aspecte:

- capacitatea de neurovascularizare rapida a tesutului
implantat, conditie esentiala pentru mentinerea sa;
transformarea celulelor noi diferentiate Tn celule de tip
odontoblastic sub peretele dentinar existent, Tn spatiul
camerei pulpare;
formarea de dentina la periferia pulpei, prin aceste
celule noi diferentiate.
in ciuda dificultitilor generate de implantarea unui

astfel de tesut n camera pulpara datorate:

. spaiului Tnchis;
hipoxiei severe;
dificultatii de aurmari celulele ntr-un tesut extrem de
mineraizat, prin metode clasice de imagistici de
urmarire celulara, aceasta terapie celulara este astazi
studiatai de ma multe echipe de cercetare de

comunitatii  stiintifice  internasionale.  Dovada
fezahilitatii sale afost facuta deja prin studii efectuate
pe animale.

Se considera ca, exista posibilitatea unor alte utilizari
ale DPSCs in terapia celulara, tinand seama de faptul c3, aceste
celule sunt capabile de a produce osteogenezi, condrogeneza,
tesuturi adipocitare, endoteliale, neuronale. Aceasta capacitate
plaseaza DPSCs ca celule aternative la celulele mezenchimale
ale maduvel osoase si se poate lua in considerare extinderea
potentialului lor terapeutic si la alte tesuturi, decét dintele.

Tn acest sens, existi multe cercetiri clinice si
paraclinice. Prima incercare terapeutici publicati aratd c3,
implantarea de bureti de colagen impregnati cu celule de pulpa
dentard intr-un defect osos mandibular, permite o cicatrizare
0soasi mai rapida si mai importanta, decdt n partea netratata a
mandibulei.(10)

Concluzii:

Tratamentul leziunilor pulpodentinare prin bioterapie,
implicand activarea celulelor pulpare stem via biomolecule sau
prin implantare directa de celule suse pulpare, deschide un camp
terapeutic inovator. Tn functie de alegerea (discernamantul)
autoritatilor publice si de pozitia Comitetului de Etica, utilizarea
tergpeutica a celulelor suse pulpare adulte, poate fi dezvoltata la
om si totodata poate fi realizata o baza de celule potentia
administrate Tn centrele spitalicesti universitare sau prin
intermediul altor organisme publice.
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