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ДОСЛІДЖЕННЯ НАЙНОВІШИХ РОЗРОБОК У ЗАСТОСУВАННІ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН  
ДЛЯ РЕГЕНЕРАЦІЇ ТКАНИН ТА СТРУКТУР ЗУБА. (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Етіологія втрати зубів є багатофакторною і включає карієс, пародонтопатію, травми та системні захворюван-
ня. Незважаючи на значні досягнення в імпалантації та протезуванні, штучні зуби не можуть повністю замінити 
природні. Зубні стовбурові клітини виявляють значний потенціал для регенеративної стоматології. Їх здатність до 
самооновлення та диференціації робить їх перспективним джерелом клітин для відновлення пульпи, періодонтальної 
зв’язки та навіть для створення нових зубних структур.

Мета дослідження. Провести аналіз та систематизацію наукових публікацій, присвячених дослідженню застосу-
вання стовбурових клітин, які демонструють найвищу ефективність у процесах регенерації тканин зуба.

Матеріали та методи дослідження. У ході дослідження було проаналізовано наукові розробки, опубліковані на 
дослідницьких платформах Google Академія та PubMed. Було використано бібліосемантичний аналіз з метою виділен-
ня ключових аспектів та їх класифікації за визначеними категоріями. Пошук матеріалів по ключовим словам як “dental 
stem cells”, “induced pluripotent stem cells”, “dental lamina rests” здійснювався переважно у пошуковій системі Google Акаде-
мія та PubMed (NCBI) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Відібрані наукові роботи були піддані ретельному аналізу 
з метою виділення ключових моментів та їх класифікації до різних підтем.

Висновки. Глибокий аналіз сучасних досліджень у сфері регенеративної медицини, зокрема використання стов-
бурових клітин для відновлення зубних тканин, демонструє широкий спектр потенційних джерел для регенерації як 
твердих, так і м’яких тканин зуба. Однак, актуальним завданням залишається розробка ефективних стратегій, які б 
дозволили уникнути ризику розвитку злоякісних новоутворень в процесі регенерації.

Ключові слова: регенеративна стоматологія, стовбурові клітини, одонтогенез, зубна тканина.

Oleksandr Bilynskyi, Julia Al-Inaya, Ivan Hanhur, Milan Izaj. RESEARCH INTO THE LATEST DEVELOPMENTS 
IN THE USE OF STEM CELLS FOR THE REGENERATION OF TOOTH TISSUES AND STRUCTURES

The etiology of tooth loss is multifactorial and includes caries, periodontitis, trauma and systemic diseases. Despite significant 
advances in implantation and prosthetics, artificial teeth cannot completely replace natural ones. Dental stem cells show significant 
potential for regenerative dentistry. Their ability to self-renew and differentiate makes them a promising source of cells for pulp 
restoration, periodontal ligament and even for the creation of new tooth structures.

Purpose of the study. To analyze and systematize scientific publications on the use of stem cells that are most effectively used 
for the regeneration of dental tissues.

Materials and methods of the study. A bibliosemantic analysis was carried out to highlight key aspects and classify them 
into specific categories. The main concepts of these studies were identified and systematized into appropriate categories as a 
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result of a thorough analysis. The search for materials using keywords such as “dental stem cells”, “induced pluripotent stem cells”, 
“dental lamina rests” was carried out in the PubMed (NCBI) search engine (https://www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed/). The selected 
scientific works were subjected to careful analysis in order to highlight key points and classify them into different subtopics.

Conclusions. A deep analysis of modern research in the field of regenerative medicine, in particular the use of stem cells 
for the restoration of dental tissues, demonstrates a wide range of potential sources for the regeneration of both hard and soft 
dental tissues. However, the current task remains the development of effective strategies that would avoid the risk of developing 
malignant neoplasms during the regeneration process.

Key words: regenerative dentistry, stem cells, odontogenesis, dental tissue.

Вступ. Регенерація зубів вимагає детального 
розуміння молекулярних механізмів, що лежать 
в основі цього процесу. Зубні стовбурові клітини 
виявляють значний потенціал для регенератив-
ної стоматології. Їх здатність до самооновлення та 
диференціації робить їх перспективним джерелом 
клітин для відновлення пульпи, періодонталь-
ної зв’язки та навіть для створення нових зубних 
структур [1]. 

Незважаючи на прогрес у дослідженні мезенхі-
мальних стовбурових клітин, роль епітеліальних 
стовбурових клітин у процесі органогенезу зубів 
залишається недостатньо вивченою.

Мета дослідження. Проаналізувати та система-
тизувати існуючі наукові дослідження щодо вико-
ристання та культивування стовбурових клітин, 
що найбільш ефективно використовуються для 
регенерації зубних тканин.

Матеріали та методи дослідження. У ході 
дослідження було проаналізовано наукові роз-
робки, опубліковані на дослідницьких платфор-
мах Google Академія та PubMed. Було використано 
бібліосемантичний аналіз з метою виділення клю-
чових аспектів та їх класифікації за визначеними 
категоріями. Для відбору найбільш корисних та 
доречних публікацій використано чітко визначені 
критерії, що дозволило знайти дослідження, які 
містять детальну інформацію про потенціал стов-
бурових клітин у стоматології. Відібрані наукові 
роботи були піддані ретельному аналізу з метою 
виділення ключових концептів та їх класифікації 
за визначеними категоріями. Пошук матеріалів по 
ключовим словам як “dental stem cells”, “induced 
pluripotent stem cells”, “dental lamina rests” здійсню-
вався у пошуковій системі PubMed (NCBI) (https://
www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed/).Відібрані наукові 
роботи були піддані ретельному аналізу з метою 
виділення ключових моментів та їх класифікації до 
різних підтем.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Протягом приблизно 20 років вченим вдається виді-
ляти стовбурові клітини зубів [12]. Вони містяться 
в постійних і молочних зубах, а також у тканинах 
навколо зубів [1]. Стовбурові клітини (СК) явля-
ють собою групу клітин, що відрізняються своєю 
надзвичайною здатністю до інтенсивного розмно-
ження, перетворення на різні типи клітин та віді-
грають ключову роль у відновленні та регенерації 

тканин і органів (Kolios & Moodley, 2013). Ці клітини 
мають унікальні властивості: здатність до самовід-
новлення, перетворення на різні типи клітин і під-
тримку імунної системи [1; 12]. Існують різні типи 
стовбурових клітин, зокрема ембріональні стовбу-
рові клітини (ESC-embryonic stem cells), які можуть 
перетворюватися на будь-який тип клітин, і мезен-
хімальні стовбурові клітини (MSC-mesenchymal 
stem cells), що здатні диференціюватися в тканини, 
як-от кістки, хрящі та м’язи [6; 10; 17]. 

Зуби та навколишні тканини походять від кіль-
кох типів мезенхімальних стовбурових клітин 
[25]. Вперше стовбурові клітини зубної пульпи 
(DPSC-dental pulp stem cells) були виявлені авто-
ром Gronthos S. та колегами у ретинованих третіх 
молярах людини [25]. Згодом були ідентифіко-
вані й інші типи, зокрема: стовбурові клітини 
з молочних зубів, які випали (SHED-Stem Cells from 
Human Exfoliated Deciduous Teeth), стовбурові клі-
тини періодонтальної зв’язки (PDLSC-periodontal 
ligament stem cells), прекурсори клітин зубного 
фолікула (DFPC-dental follicle precursor cells), стов-
бурові клітини з апікального сосочка (SCAP-stem 
cells from apical papilla ) та мезенхімальні стовбу-
рові клітини, отримані з ясен (GMSC-gingiva‐derived 
mesenchymal stem cells) [25]. Усі ці типи клітин 
мають стабільну здатність до самовідновлення 
та багатонапрямної диференціації [11; 25]. Деякі 
автори припускають, що ця широка гетерогенність 
ЗСК (зубних стовбурових клітин) може бути недо-
ліком для клінічного застосування, якщо клітинне 
походження неможливо ідентифікувати, оскільки 
різні субпопуляції ЗСК можуть мати різний потен-
ціал проліферації та диференціації, що може пере-
шкоджати отриманню ідеально передбачуваних 
і відтворюваних результатів [45].

МСК (мезенхімальні стовбурові клітини), виді-
лені з пульпи людського зуба, також використову-
валися в клінічних випробуваннях як інструмент 
регенеративної медицини [39]. Функціонально 
пульпа зуба відповідає за підтримку та відновлення 
періодонтальної тканини та пов'язаної з нею імун-
ної системи, має високу регенеративну здатність 
і реагує на різні види пошкоджень [33; 39]. Напри-
клад, у випадках сильного подразнення, спричи-
неного глибоким карієсом або реставраційними 
процедурами, що призводять до руйнування шару 
одонтобластів або клітин-попередників пульпи, 
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клітини проліферують і мігрують у пошкоджену 
тканину, щоб диференціюватися в одонтобласти та 
утворити репаративний дентин. Прості протоколи 
in vitro можуть бути використані для досягнення 
високоефективної остео/дентиногенної дифе-
ренціації стовбурових клітин пульпи, що робить 
їх дуже привабливим і перспективним інструмен-
том для майбутнього лікування захворювань зубів 
і пародонту [16].

Стовбурові клітини, виділені з тканин ротової 
порожнини, таких як молочні зуби, періодонтальна 
зв’язка, зубний фолікул, апікальний сосочок та ясна, 
демонструють високий потенціал у регенеративній 
стоматології. Усі ці типи клітин мають стабільну 
здатність до самовідновлення та багатонапрямної 
диференціації, що дозволяє використовувати їх для 
відновлення різних компонентів зуба, включаючи 
дентин, пульпу, цемент та альвеолярну кістку [15].

Стовбурові клітини молочних зубів мають 
високу проліферативну активність, низьку іму-
ногенність та здатність до диференціації в одон-
тобласти, нейрони, остеобласти і хондроцити, що 
робить їх ефективними для регенерації пульпи та 
дентину [15].

Стовбурові клітини періодонтальної зв’язки 
відіграють важливу роль у регенерації цементу 
та зв’язкового апарату зуба, а також мають іму-
номодулюючі властивості, сприятливі для зни-
ження запалення [3]. Клітини зубного фолікула 
здатні до остеогенної диференціації, беруть участь 
у розвитку періодонта і можуть використовуватись 
у відновленні кістки щелепи [3]. Стовбурові клі-
тини з апікального сосочка мають високу життєз-
датність та потенціал до формування дентину, що 
є критичним для формування кореня в молодих 
незрілих зубах [32]. Тканину пульпи культивували 
з використанням оптимального середовища, що 
індукує проліферацію МСК, а саме: виробництво 
має відбуватися в закритому та асептичному серед-
овищі, маніпуляції повинні здійснюватися відпо-
відно до належної виробничої практики [2; 31; 32; 
38]. 

Попри високий потенціал виділених стовбуро-
вих клітин пульпи їхнє клінічне застосування все 
ще супроводжується низкою важливих обмежень. 
По-перше, ефективність DPSC знижується з віком 
донора. Було встановлено, що з віком зменшується 
проліферативна здатність клітин, а також їхній 
потенціал до диференціації, що пов’язано зі скоро-
ченням довжини теломер та змінами у мікроото-
ченні тканини пульпи [37]. Пацієнти літнього віку 
або з системними захворюваннями (наприклад, 
цукровий діабет) є менш сприятливими донорами 
клітин через знижені біологічні характеристики 
ізольованих DPSC [2; 37]. По-друге, застосування 
DPSC в алогенних трансплантаціях може бути 

обмежене ризиком імунної реакції, оскільки клі-
тини можуть містити антигени головного комп-
лексу гістосумісності (MHC), що не відповідають 
реципієнту. Попри імуномодулюючі властивості 
DPSC, безпечне алогенне використання потребує 
додаткових досліджень [30]. Гетерогенність клітин-
ної популяції DPSC також створює труднощі у про-
гнозуванні терапевтичної ефективності, оскільки 
не всі субпопуляції однаково ефективні в диферен-
ціації чи регенерації тканин [14]. На сьогодні досі 
не зафіксовано успішної регенерації емалі in vivo із 
використанням стовбурових клітин [14]. Основна 
складність полягає у втраті амелобластів – клітин, 
що формують емаль, – після прорізування зубів 
[14]. Проте деякі успіхи досягнуто в in vitro умо-
вах. Зокрема, вдалося отримати первинні культури 
клітин, подібних до амелобластів, на основі фібро-
бластів NIH 3T3 миші та колагенових 3D-матриць, 
що активували експресію ключових генів емалю-
вання – амелобластину та амелогеніну [5; 18; 24].

Крім первинних культур, створено кілька клі-
тинних ліній із властивостями амелобластів: HAT-7 
(щур), ALC (миша) та LS8 (миша). Лінія HAT-7 про-
являла високу експресію емалевих білків і вико-
ристовувалась для вивчення іонного транспорту 
та клітинної трансформації в амелобласти [39]. 
ALC-клітини виникли шляхом спонтанної імморта-
лізації та також проявляли експресію білків, важли-
вих для мінералізації емалі [19]. Клітини LS8 були 
активними в сигнальних шляхах і цитокіновій взає-
модії, демонстрували високі рівні генів, пов’язаних 
зі стадією секреції та дозрівання емалі [22]. Проте 
жодна з цих ліній не змогла відтворити структуру, 
подібну до натуральної емалі in vitro, ймовірно, 
через відмінності в походженні клітин, стадії роз-
витку та відсутність взаємодії з позаклітинним 
матриксом [40].

У пошуках нових рішень дослідники застосо-
вують інші джерела стовбурових клітин: клітини 
шийної петлі, індуковані плюрипотентні клітини, 
залишки епітеліальних клітин Малясе та кератино-
цити [20; 23; 26; 35; 42]. Наприклад, показали, що 
комбінація клітин Малясе з клітинами пульпи, імп-
лантована на колагенову губку, здатна формувати 
структуру, подібну до емалі та дентину, через вісім 
тижнів після трансплантації [42].

Слід враховувати, що процес утворення склад-
них тканин пов’язаний або зі здатністю зубних 
стовбурових клітин диференціюватися в різні клі-
тинні лінії після переселення або трансплантації 
або з секрецією цитокінів і факторів росту, які сти-
мулюють формування тканин за участі місцевих 
клітин організму-хазяїна [29; 41]. 

Фактори росту є ключовими білками, що беруть 
участь у розвитку, дозріванні, підтриманні та від-
новленні тканин зуба завдяки своїй здатності 
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забезпечувати міжклітинну та міжтканинну кому-
нікацію. У процесі розвитку зубів, як у період емб-
ріогенезу, так і в дорослому віці, важливу роль віді-
грають сигнальні каскади, зокрема фактори росту 
фібробластів (FGF), білки кісткової морфогенезу 
(BMP), шлях Wnt/β-катеніну, трансформуючий фак-
тор росту бета (TGF-β) та сигнальний шлях Sonic 
Hedgehog (Shh) [21]. Ці сигнальні центри координу-
ють міжтканинні взаємодії, що визначають морфо-
генез зубів, включаючи остаточну форму й розміри 
кожного зуба. Активність відповідних сигнальних 
шляхів має чітке функціональне значення на різних 
етапах диференціації зубних тканин. Наприклад, 
шляхи Shh та FGF переважно стимулюють збере-
ження стовбурових властивостей клітин і їхню 
проліферацію, тоді як TGF-β, BMP та Wnt залучені 
до післянатальних етапів диференціації, сприяючи 
поляризації, міграції та кальцифікації клітин [9; 27; 
34].

Біоматеріали відіграють вирішальну роль у реге-
нерації твердих зубних тканин. Щоб бути ефектив-
ними в інженерії зубів, такі матеріали мають відпо-
відати кільком критеріям: біосумісність, простота 
у використанні без утворення токсичних метабо-
літів, здатність до біодеградації, а також сприяння 
проліферації та диференціації клітин. Крім цього, 
важливими характеристиками є наявність індук-
тивних сигналів, механічна та фізична стабільність, 
низька імуногенність, хороша васкуляризація, 
оптимальні розміри, форма та об’єм пор, міжпоро-
вий зв’язок, а також здатність до адгезії клітин до 
поверхні або інкапсуляції клітин всередині струк-
тури. Такі властивості біоматеріалів дозволяють 
підтримувати життєздатність клітин і збереження 
їхніх функцій у складних умовах порожнини рота, 
де клітини зазнають механічного навантаження 
під час жування, впливу мікроорганізмів, коливань 
рН та температури [44]. 

Хоча для інженерії зубних тканин використову-
вали різноманітні типи матеріалів – як природного, 
так і синтетичного походження, включаючи полі-
мери, кераміку, композити, метали, що впроваджу-
валися у формі каркасів, нанофібр, мікрочастинок, 
сіток, губок або гелів – не всі з них були ефектив-
ними для регенерації твердих тканин зуба. Найчас-
тіше зубні каркаси формуються з полімерних біо-
матеріалів, біоактивної кераміки або композитів 
[13].

Попри значні успіхи у використанні стовбуро-
вих клітин та біоматеріалів у тканинній інженерії 
зубів, дослідники стикаються з низкою серйозних 
викликів. Однією з головних проблем є контрольо-
ваність процесів диференціації стовбурових клітин, 
оскільки сигнальні шляхи, такі як Wnt/β-катенін, 
TGF-β, BMP, FGF та Shh, діють на різних стадіях роз-
витку і мають взаємозалежні та інколи суперечливі 

ефекти [44]. Недостатнє розуміння цих механізмів 
може призводити до неефективного формування 
тканин або до утворення неконтрольованих клі-
тинних популяцій. Другою серйозною перешко-
дою є створення оптимального біоматеріалу. Крім 
того, складне мікросередовище ротової порож-
нини – включаючи зміни pH, температуру та наяв-
ність мікроорганізмів – може негативно впливати 
на функціонування клітин та ефективність імп-
лантованих матеріалів [44]. Ще одним викликом 
залишається масштабування лабораторних прото-
колів до клінічного рівня – відтворення складних 
3D-структур зуба вимагає високоточних техноло-
гій, таких як біодрук або гідрогелі, що потребують 
подальших досліджень та стандартизації [8]. Також 
важливо забезпечити контрольоване вивільнення 
факторів росту у потрібний момент, що наразі зали-
шається технологічно складним завданням. Усе це 
свідчить про необхідність подальших мультидис-
циплінарних досліджень для подолання існуючих 
бар’єрів у клінічному застосуванні тканинної інже-
нерії зуба.

Перспективи регенерації зубів за допомогою 
стовбурових клітин відкривають нові горизонти 
для майбутньої стоматології. Подальший розвиток 
цієї галузі, зокрема в контексті молекулярної тера-
пії, є надзвичайно обнадійливим. Наприклад, дослі-
дження 2021 року, опубліковане в Scientific Reports, 
виявило, що препарат, спрямований на білок, який 
синтезується геном USAG-1, здатен впливати на 
кількість нових зубів у тварин [28]. Це стало під-
ґрунтям для переходу до клінічних досліджень на 
людях, запуск яких уже анонсовано – з перспекти-
вою широкого застосування терапії до 2030 року. 
У статті 2023 року в журналі Regenerative Therapy 
наголошується на гострому дефіциті ефектив-
них методів відновлення втрачених зубів. Водно-
час підкреслюється, що терапія із застосуванням 
антитіл до USAG-1 у мишей може стати проривом 
у лікуванні зубних аномалій у людей [3]. На думку 
дослідника Такахаші, ці зусилля слід активніше під-
тримувати, оскільки люди вже мають "вбудовану" 
біологічну основу для розвитку третього комп-
лекту зубів. Його попередні дослідження пока-
зали, що зачатки таких зубів присутні у порожнині 
рота більшості людей, хоча проявляються лише 
у близько 1% популяції, як гіпердонтія. Це свідчить 
про те, що активація прихованих зубних зачатків 
за допомогою таргетної генетичної терапії може 
стати реальним підходом до стимулювання росту 
нових зубів [3; 28].

Таким чином, комбінація досягнень у сфері стов-
бурових клітин, генної терапії та молекулярної біо-
логії може закласти фундамент для проривних тех-
нологій у відновленні зубних структур, що раніше 
вважалися незворотними. Подальші дослідження 
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у цьому напрямку є вкрай необхідними та обґрун-
товано перспективними.

Висновки. Стовбурові клітини зубів є перспек-
тивним джерелом для регенеративної медицини 
завдяки своїй здатності до самовідновлення, бага-
тонапрямної диференціації та імуномодулюючим 
властивостям. Протягом останніх двох десятиліть 
було ідентифіковано декілька типів зубних стовбу-
рових клітин (ЗСК), серед яких найбільш дослідже-
ними є клітини пульпи постійних зубів (DPSC), клі-
тини з молочних зубів (SHED), клітини апікального 
сосочка (SCAP) та періодонтальної зв’язки (PDLSC). 
Особливу увагу привертає висока регенеративна 
здатність SHED та SCAP, що виявляють активну 
проліферацію, мультипотентність і потенціал до 
утворення структур твердих тканин. Незважаючи 

на значні успіхи у дослідженнях, застосування ЗСК 
у клінічній практиці залишається обмеженим через 
низку викликів: зниження ефективності клітин 
з віком донора, імунологічна сумісність при ало-
генній трансплантації, відсутність уніфікованих 
протоколів культивування, гетерогенність клі-
тинних популяцій, а також складність контролю 
над сигнальними каскадами, що регулюють дифе-
ренціацію. Попри виклики, перспективи застосу-
вання зубних стовбурових клітин у стоматології 
залишаються надзвичайно обнадійливими. Новітні 
підходи, включно з генною терапією, біодруком 
та молекулярною регуляцією факторів росту, від-
кривають шлях до створення ефективних методів 
біоінженерії зубів і клінічного застосування таких 
технологій у найближчому майбутньому.
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