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RESUMO

A decodificacdo do genoma humano, os avangos cientificos para a
compreensao da regulacdo molecular da morfogénese do dente, da biologia das
celulas-tronco e a biotecnologia, oferecem oportunidades sem precedentes para
viabilizar a regeneracao de dentes no futuro. Com o objetivo de se verificar o
estagio de conhecimento atual sobre as possibilidades de utilizacdo de células
tronco para a regeneracao e bioengenharia dentaria, foi realizado um levantamento
bibliogréafico através de consulta a base de dados MEDLINE, LILACS e BBO,
utilizando como palavras-chave os termos: células-tronco, polpa dentéria, dente,
regeneracdo tecidual. Obteve-se 43 artigos que foram submetidos a analise. Os
resultados obtidos demonstram que células-tronco adultas, presentes na polpa de
dentes deciduos e permanentes bem como no ligamento periodontal podem originar
tecidos dentarios. Embora o conhecimento das vias moleculares que regulam a
morfogénese e regeneracao dos dentes esteja aumentando, sua aplicacédo na
engenharia dental permanece num estagio inicial. Apesar de se ter um quadro
cada vez mais detalhado das complexas e redundantes cascatas das vias de
sinalizacdo sobre iniciacéo, padrdo de formacéo, morfogénese e diferenciacéo
celular, ainda néo esta totalmente esclarecido como estas vias especificam a distinta
morfologia dental: incisivos, caninos, pré-molares e molares. Conclui-se que existe
a possibilidade da utilizacdo, em curto prazo, das BMPs e células-tronco na
regeneracdo dentéria, especificamente em endodontia, periodontia e cirurgia
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craniofacial. Futuramente espera-se conseguir a regeneracéo do 6rgao dentario
completo para a utilizacéo na reposicao de dentes perdidos.

Palavras-chave: células-tronco, polpa dentéaria, dentes, regeneracéo tecidual

ABSTRACT

The decoding of human genome, scientific progress for the molecular
regulation comprehension of teeth morphogenesis, the biology of stem-cells and
biotechnology offer opportunities without precedent to make practical the
regeneration of teeth in the future. The aim being to verify the present stage
knowledge about the possibilities of the use of stem-cells for regeneration and
dental bioengineering, a bibliographical survey was made through consultation of
the MEDLINE, LILACS and BBO data base, utilizing as key words the terms:
stem-cells, dental pulp, teeth and tissue regeneration. Forty-three articles were
obtained and submitted to analysis. The results obtained demonstrate that adult
stem-cells, present in the pulp of deciduous and permanent teeth as in periodontal
ligaments can originate dental tissue. Although the knowledge of the molecular
ducts that regulate the morphogenesis and teeth regeneration is growing, its
application in dental engineering remains in an initial stage. In spite of having an
even more detailed chart of the complex and redundant cascade of the ways of
differentiation, it is still not very clear how these ways specify the distinct dental
morphology: incisors, canines, premolars, and molars. Itis concluded that there is
a possibility of the use, at short term, of the BMPs and stem-cells in dental
regeneration, specifically endodotonics, periodontics, and facial cranium surgery.
In the future, we will hopefully be able to achieve regeneration of the complete
dental organ for use in restoration of lost teeth.

Key words: stem-cells; dental pulp; teeth; tissue regeneration

Introducao

A auséncia dos dentes pode ocorrer a partir de
defeitos genéticos, anomalias congénitas ou perdas pre-
coces causadas por trauma, doenca periodontal e carie
dentaria, o que pode resultar em movimentacao dos
dentes remanescentes, dificuldades na mastigacéo e
falta de auto-confianca. Até 0 momento existem muitas
possibilidades de substituicdo dos dentes perdidos,
incluindo o uso de proteses e implantes, porém todos
os procedimentos disponiveis sdo baseados em técnicas
nao bioldgicas. O desenvolvimento de uma técnica que
permitisse aos individuos o crescimento de dentes de

reposi¢cdo em suas bocas, a partir da engenharia
tecidual, evitaria as complicacfes das técnicas atual-
mente em uso e seria uma terapia altamente desejavel
para reposi¢éo de dentes in situ.

Aaplicacéo dos enfoques de engenharia tecidual
baseado em células-tronco para criar 6rgaos e tecidos
para transplantes, inclusive dentes, requer uma com-
preensdo e manipulacdo dos processos de desenvolvi-
mento que direcionam a formacéo de 6rgédos/tecidos
no embrido, uma fonte de células multipotenciais que
podem ser facilmente cultivadas e a facilidade de um
6rgdo rudimentar de formar um érgdo completo no
meio ambiente adulto (Bianco, P.; Robey, P. G, 2001).
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Nas ultimas décadas tem-se avancado na
compreensdo do desenvolvimento do dente a nivel
genetico, bem como dos mecanismos de regulacao
molecular da morfogénese dos dentes e da biologia
das células-tronco, o que tem tornado possivel avangos
no campo da regeneracao e bioengenharia dentaria. A
lista de genes conhecidos que regulam a posicéo, forma,
ou numero de dentes esta crescendo rapidamente.
Todos esses genes tém importante funcéo na mediagdo
da comunicacao celular, a qual é considerada como o
principal mecanismo que direciona o desenvolvimento
embrionario. A comunicacéao é mediada por pequenos
sinais moleculares que so enviados a células proximas,
e afetam seu comportamento e a evolucéo da dife-
renciacdo. Através da combinacao dos conhecimentos
sobre a regulacéo molecular no desenvolvimento do
dente e as recentes descobertas com células-tronco,
tornam-se cada vez mais proximas as possibilidades
de se construir um érgdo dentario que possa ser
utilizado com a finalidade de reposicao de dentes
perdidos (Thesleff, I, 2003; Thesleff, I.; Tummers, M,
2003). Até 0 momento, no campo das cirurgias
bucomaxilofacial e periodontal a engenharia de tecidos
tem sido utilizada para gerar 0sso alveolar e para gerar
tecidos dentérios perdidos por carie ou doenca perio-
dontal. O proximo passo serd aplicar os conhecimentos
daregulacdo molecular da morfogénese do dente para
manipular células-tronco adultas, levando-as a assu-
mirem o fenotipo odontogénico, formando um dente
completo e funcional.

Este trabalho tem por objetivo apresentar dados
da literatura abordando as possibilidades de utilizagdo
de células-tronco adultas na regeneracéo e bioen-
genharia de dentes, para verificar o potencial das
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células-tronco, estudando o seu perfil genético e 0s
mecanismos extra e intracelulares que determinam seu
destino na odontogénese.

Material e métodos

Foi realizado um levantamento bibliografico sobre
as possibilidades de utilizacdo de celulas-tronco para
a regeneracdo e bioengenharia dentaria. Foram
consultados livros-texto contemporaneos de Histologia
e Embriologia Oral, Biologia Celular e Molecular, e as
bases de dados MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrievel System on Line), LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e BBO (Bibliografia Brasileira
de Odontologia). As estratégias de busca incluiram,
entre outros, os termos: células-tronco, polpa dentaria,
dente, regeneracdo tecidual, sendo selecionados 0s
textos redigidos em portugués, espanhol e inglés
publicados a partir de 1993, referentes a estudos
experimentais in vivo ou in vitro.

Resultados e discussao

Obteve-se 43 artigos que foram submetidos a
analise, sendo localizados nove estudos experimentais
que investigaram as possibilidades de células-tronco
originarem tecidos dentarios ou o dente todo, cujas
caracteristicas metodoldgicas e desfechos estéo resu-
midos no quadro 1.
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Quadro 1 - Caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos experimentais sobre células tronco de dentes e formacéo de

tecidos ndo dentarios.

Artigo Tipo de Localizacdo das células- Tecidos/ células formados
estudo tronco (as)
Gronthos et al. Experimental Polpa dentaria de 3* molares Complexo dentina-polpa
(2000) invitro ¢ in humanos
vivo
Gronthos et . Experimental Polpa dentaria de 3% molares Complexo dentina-polpa;
(2002) invitro € in humanos adipocitos € células neurais
Vivo
Young et al. Experimental Células de germe dentéario de Estrutura dentaria contendo
(2002) in vitro e vivo porcos, no estagio de botdo de complexo dentina-polpa, esmalte,
3o0s. molares em suspensio bainha de Hertwig ¢
semeadas em arcabougo de cementoblastos
polimeros biodegradaveis
Miura et al. Experimental Polpa dentaria de dentes Dentina (sem polpa); adipocitos;
(2003) invitro ¢ in deciduos esfoliados células neurais; indugiio de
vivo osteogénese no hospedeiro
Seoeral (2004) | Experimental Ligamento periodontal de 3% Cemento/ ligamento periodontal,
invitro ¢ in molares humanos adipdcitos
vivo
Ohazama et al. Experimental Epitélio odontogénico e Obtiveram dentes histolégica e
(2004) invitro ¢ in mesénguima nfo odontogénico clinicamente iguais aos dentes
vivo (células-tronco neurais, naturais, que continuaram o
embriogénicas ¢ da medula desenvolvimento quando
ossea adulta) implantados em diastema
interincisivo de rato
Duailibil et al. Experimental Células de botio do germe Tecidos dentarios: esmalte,
(2004) in vitro e vivo dentario de ratos, dissociadas ¢ dentina e polpa, porém nio
semeadas em arcabougo identificaram cemento ¢
biodegradavel ligamento periodontal
Kikuchi et al. Experimental Papila dentaria do germe Odontoblastos € matriz dentinaria
(2004) in vitro dentario de incisivos inferiores tubular mineralizada
em meio de cultura
tridimensional
Modino ¢ Sharpe | Experimental in Epitélio odontogénico ¢ Obtiveram dentes histoldgica ¢
(2005) Vitro € in vivo mesénquima nio odontogénico clinicamente iguais aos dentes
(células-tronco neurais, naturais, que continuaram o
embriogénicas e da medula desenvolvimento quando
Ossea adulta) implantados em diastema
interincisivo de rato.

O desenvolvimento dentario requer interacGes
reciprocas entre dois tecidos de diferentes origens, o
ectoderma e o ectomesénquima. Durante o desen-
volvimento craniofacial precoce, as células da crista
neural cranial em migracdo povoam a maior parte do
mesénquima do 1° arco branquial, constituindo o
ectomesénquima, e expressam 0s genes homeobox

(Berkovitz, B. K. B. etal., 2004; Chai, Y.; Slavkin, H.
C, 2003; Ten Cate, A. R, 1998). Um conjunto
especifico destes genes, incluindo as familias Msx, DIx
e Barx, (Ten Cate, A. R, 1998) é necessario para
realizar o desenvolvimento das estruturas dentarias.
Durante a odontogénese, acomunicagao celular é regu-
lada por estes genes que determinam a posi¢éo, forma
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ou numero dos dentes, sendo mediada por pequenos
sinais moleculares que sao enviados a células proximas
e afetam tanto seu comportamento como sua diferen-
ciacdo (Alberts, B. et al., 2004; Kerszenbaum, A. L,
2004; Thesleff, 1, 2003). Recentes estudos tém iden-
tificado os fatores regulatorios que regem as interacoes
celulares, os quais incluem quatro principais familias
de proteinas: 1. Familia do fator de crescimento de
fibroblastos (FGF). 2. Familia Hedgehog (Shh). 3.
Familia Wingless (Wnt). 4. Superfamilia do fator de
crescimento transformador a (TGF-&), a qual inclui as
proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP) (Berkovitz, B.
K. B.; Holland, G. R.; Moxham, B. J, 2004;
Nakashima, M.; Reddi, A. H, 2003).

Quando o epitélio do primeiro arco branquial é
combinado com as células da crista neural cranial inicia-
se a odontogénese. Estudos tém sugerido que 0s genes
homeobox Lhx6 e Lhx7 influenciam no destino destas
células para compor o ectomesénquima abaixo do epi-
télio odontogénico, sendo que sua expressao € regulada
pelo aumento do fator mesenquimal FGF8(Chai, Y.
et al., 2000). Este fator, juntamente com a BMP4,
regula a expressdo do gene Pitx-2, e o contrario tam-
bém acontece. Ambos, BMP e FGF sdo moléculas
criticas para especificar os locais de formagdo do dente.
As BMPs também sao responsaveis pela regulacéo dos
genes homeobox Msx-1 e Msx-2, 0s quais tém papel
dominante na determinacao do modelo coronario. Os
membros da familia TGFa tém sido indicados como a
chave regulatoria durante a transcri¢cdo de lamina
dentaria para a fase em broto. Sua fungédo envolve a
inducéo do centro de sinalizacdo no epitélio dentario
do broto em formacao, bem como o controle da proli-
feracdo celular (Chai, Y. et al., 2000; Chai, Y.; Slavkin,
H. C, 2003; Fergusson, C. A. et al., 1998; Vainio, S.
et al., 1993). A expressdo de Shh pode afetar a
proliferacdo das células epiteliais do 6rgao dentario, e
sua interacao com o fator Wnt estabelece seus limites
durante o desenvolvimento dental.

No déecimo segundo dia de desenvolvimento, o
epitélio do primeiro arco perde seu potencial odon-
togénico, o qual é assumido pelo ectomesénquima
subjacente. A seguir, ha uma atividade proliferativa
continuada e localizada da lamina dentéaria para o
interior do ectomesénquima levando ao estagio de
broto. A continuidade da proliferacéo leva ao estagio
de capuz, quando € possivel dissociar o érgao dentario
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das células da papila dentaria. Multiplas moléculas
sinalizadoras dentro do epitélio do 6rgdo dentario tém
sido associadas com a regulacdo da expressao de
varios fatores de transcricdo no ectomesénquima
adjacente, durante a transicao do estagio em broto para
capuz. Experimentos de expressdo ectdpica e recom-
binacgéo tecidual ttm demonstrado que esses fatores
de transcri¢do sao regulados por sinais epiteliais,
podendo controlar a expressdo de outros fatores de
transcricdo no ectomesénquima e promover um
feedback instrutivo para o 6rgao dentéario, sendo entdo
essenciais durante o estagio em capuz (Berkovitz, B.
K. B.; Holland, G. R.; Moxham, B. J, 2004; Chai, Y;
Slavkin, H. C, 2003). Na préxima fase, o estagio de
sino, ocorre a histo e morfodiferenciacao, estando
finalmente definidos o tamanho e a forma do dente,
bem como todas as estruturas do orgao dentario:
epitélio interno e externo, reticulo estrelado e estrato
intermediario. Tal diferenciacdo inicia-se a partir da
ponta da futura cuspide, a qual tem sua posicéo
determinada por um nicho de células conhecido como
n6 do esmalte, e termina na regido da alca cervical.

Tem sido demonstrado que as células-tronco
estdo localizadas no germe dentério, tanto no epitélio
quanto no ectomesénquima subjacente. Os incisivos
de rato, de crescimento continuo, mantém as células-
tronco epiteliais na alca cervical, durante toda a vida
do animal, sendo que estas sdo responsaveis por um
sistema regulatdrio especifico e continuo da produgéo
de esmalte (Harada, H. et al., 1999). Por isso, estes
dentes constituem um modelo ideal para o estudo dos
mecanismos de acao e regulacéo das atividades das
células-tronco adultas.

Harada e colaboradores (Harada, H. et al.,
1999; Harada, et al., 2002; lohara, K. et al., 2004)
tém se dedicado ao estudo das celulas-tronco adultas,
localizadas no epitélio de incisivos de ratos. Estas células
podem se dividir para auto-renovarem-se ou formar
um grupo de células em proliferacdo, também
conhecidas como celulas amplificadoras transitorias
(“transitorias” porque estdo em transito entre 0s
caracteres célula-tronco e diferenciado; “amplifica-
doras” porque os ciclos de divisdo pelos quais elas
passam tém o efeito de amplificar o nimero da progénie
diferenciada que resulta de uma Unica diviséo de célula-
tronco) (Alberts, B. et al., 2004). As células-tronco
epiteliais estdo em intimo contato com o0 mesénquima
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dental, o qual expressa FGF10, que estimula tanto estas
quanto as células amplificadoras transitorias, e FGF3,
que estimula a divisdo somente destas Ultimas (Harada,
H. etal., 1999). Tummers e Thesleff (2002) sugerem
que o mediador BMP também poderia estar envolvido
na regulacéo das células-tronco, possivelmente em
cooperagdo com o FGF10.

Durante sucessivas etapas de divisao do epitélio
interno do 6rgao dentario do incisivo do rato, as células
amplificadoras transitorias movem-se para incisal e
diferenciam-se em ameloblastos. Esta diferenciacéo é
iniciada quando o FGF10 mesenquimal transpde a
lamina basal e estimula a expressao do lunatic fringe,
que € uma molécula secretada no epitélio basal cuja
funcéo é modular os sinalizadores NOTCH presentes
nas células-tronco. Esses sinalizadores sdo receptores
que controlam o destino celular, principalmente das
células amplificadoras transitdrias (Harada, H. et al.,
2002). Quando estas células entram na zona de
expressao do lunatic fringe no epitélio basal, sdo
incorporadas a linhagem celular amelobléstica.

Liu et al. (2004) demonstraram que existem
células-tronco tanto na polpa coronéria quanto na
radicular de dentes permanentes humanos, porém a
densidade delas € maior na tltima. Os autores relataram
que as celulas-tronco da polpa radicular possuem mais
capacidade proliferativa, maior eficiéncia de adeséo,
viabilidade e habilidade indutiva de mineralizagdo do
que as da polpa coronaria (Liu, S.H. etal., 2004). A
origem e localizaco dessas células tém sido associadas
com o sistema vascular (Gronthos, S. et al., 2000; Shi,
S.; Gronthos, S, 2003; Tecles, O. et al., 2005).

Apbs a odontogénese, células-tronco rema-
nescentes podem ser encontradas na polpa dentaria,
sendo responsaveis pela diferenciacéo de novas células
que substituem odontoblastos necroticos e secretam
dentina reparadora em casos de lesdes cariosas ou
preparos cavitarios profundos. IOHARA et al., (2004)
demonstraram esta capacidade das células-tronco
pulpares, analisando transplantes autogenos de células
pulpares de dentes de porcos, que foram cultivadas e
associadas com BMP2 recombinante humana, a qual
foi utilizada como sinal morfogenético com a finalidade
de estimular a diferenciacdo dessas células. Tecles et
al. (2005) estudaram o processo de ativacédo e
migracéo destas células em resposta as injurias. Ter-
ceiros molares humanos, extraidos por razao orto-

doéntica, foram cultivados apos receberem preparos
cavitarios profundos com exposicdo pulpar. Apos
incubacao por um dia, o marcador utilizado foi loca-
lizado no nucleo de células na area perivascular.
Observou-se um gradiente de distribui¢do do marcador,
sendo mais forte nos vasos sanguineos ao redor da
exposicao pulpar e decrescendo nos vasos que se afas-
tavam do preparo cavitario. Apos incubagao por duas
semanas, as células marcadas foram observadas na
vizinhanca da cavidade sendo que, ap6s quatro semanas
estavam restritas a essa area.

Alguns autores tém demonstrado a capacidade
das células-tronco em gerar diferentes tecidos dentais
(Duailibi, M. T. et al., 2004; Gronthos, S. et al., 2000;
2002; Kikushi, H. et al., 2004; Miura, M. et al., 2003;
Seo, B. M, 2004) e até mesmo um dente de tamanho
e forma especificos in vivo (Modino, S. A.; Sharpe, P.
T, 2005; Ohazama, A. et al., 2004) (quadro 1).

Gronthos et al. (2000; 2002) identificaram uma
populacdo de supostas células-tronco pos-natais em
polpa de terceiros molares humanos, que apresentaram
a capacidade regenerativa. Apos transplantadas
obtiveram um tecido conjuntivo semelhante ao com-
plexo dentina-polpa, composto de matriz mineralizada
com tubulos e odontoblastos alinhados e tecido fibroso
contendo vasos sanguineos em um arranjo semelhante
ao encontrado no dente humano normal. A microscopia
eletr6nica demonstrou que a matriz mineralizada for-
mada apresentou um padrao globular de calcosferitos
semelhante a dentina priméria, e diferente daquela vista
no 0sso ectopico lamelar observado no transplante de
células-tronco de medula dssea. Essas células também
seriam capazes de responder a sinais especificos do
meio e gerar novas células-tronco ou selecionar um
programa de diferenciacdo particular. As observacdes
de Gronthos et al. (2000; 2002) forneceram evi-
déncias preliminares que sugerem que as células-tronco
de polpa transplantadas podem nao apenas dar origem
a linhagem odontoblastica, mas também residirem no
tecido conjuntivo pulpar como células semelhantes a
fibroblastos até cinco meses apos o transplante. Estes
estudos também demonstraram que existe uma
hierarquia de células progenitoras na polpa dental adulta,
aqual inclui uma populacdo menor de células-tronco
auto-renovadoras, altamente proliferativas e multi-
potentes. O conceito de uma hierarquia na diferenciacdo
celular foi previamente descrito para outras popula-
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cOes de celulas-tronco, como as da medula 6ssea
(Kuznetsov, S. A. etal., 1997).

Resultados semelhantes aos obtidos por
Gronthos et al. (2000; 2002) foram encontrados por
Batouli et al. (2003) ap6s implantarem células-tronco
de polpa de terceiros molares humanos e da medula
0ssea, cultivadas e misturadas com hidroxiapatita, na
superficie dorsal subcutanea de ratos. Apds 16 semanas
as celulas-tronco da medula 6ssea desenvolveram
tecido 6sseo medular maduro, e as da polpa dentéria
deram origem ao complexo dentina-polpa. Este estudo
forneceu uma primeira evidéncia de que o fator de
crescimento 3 para fibroblastos (FGFI3), em conjunto
com matriz metaloproteinase-9 (para medula 6ssea)
ou sialoproteina dentinaria (para dentina), tem um papel
importante na formacao destes tecidos.

Miura et al. (2003) isolaram uma populacgéo
de células-tronco multipotentes do remanescente
pulpar de dentes deciduos esfoliados. Os autores de-
monstraram que essas células sao diferentes das células-
tronco dos dentes permanentes com relacdo a maior
taxa de proliferacdo, nimero de divisdes celulares,
formacao de col6nias, capacidade de 6steo-inducao
invivo, formacdo de dentina, porém néo foram capazes
de dar origem a um complexo dentina-polpa orga-
nizado. Em face desses resultados, 0s autores sugerem
que as células-tronco de dentes deciduos representam
uma populacao mais imatura do que as demais células-
tronco mesenquimaticas dentarias pés-natais. Con-
cluindo, os autores sugerem que os dentes deciduos
esfoliados, pela facilidade de obtengéo, poderiam ser
uma fonte ideal de celulas-tronco para reparar estruturas
dentarias comprometidas, induzir regeneracéo 0ssea e
possivelmente, tratar injurias de tecido nervoso ou
doencas degenerativas.

Em 2004, Seo et al. constataram que o liga-
mento periodontal humano também contém uma
populacdo de células-tronco multipotentes pds-natais
que podem ser isoladas e expandidas in vitro. Em meios
de cultura apropriados, elas podem diferenciar-se em
células semelhantes a cementoblastos, adipocitos e
células formadoras de colageno. Quando transplantadas
para roedores imunocomprometidos, estas células
mostraram a capacidade de gerar uma estrutura seme-
Ihante a cemento e ligamento periodontal, além de
contribuir para o reparo dos tecidos periodontais.

Um conjunto de estudos tem demonstrado a
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possibilidade de se construir dentes a partir de cultura
de células de germes dentarios em arcaboucos artificiais:

Kikuchi et al., (2004) utilizando uma matriz
extracelular artificial de trés dimensdes, na qual
semearam células dispersas de papila dentaria de
incisivos de ratos, verificaram a diferenciacao de uma
massa de células, que se tornaram colunares e
polarizadas, rodeadas de matriz extra-celular recém
secretada, semelhante ao complexo dentina-polpa.
Estas células estendiam prolongamentos que adentra-
vam amatriz extracelular, caracterizando dentina tubular.
Também observaram que as células expressavam genes
para sialoproteina dentinaria e proteina de matriz den-
tinaria-1, que séo especificos da diferenciacéo de odon-
toblastos. Finalmente, apds um periodo prolongado, a
matriz tornou-se mineralizada.

Young et al. (2002) verificaram a capacidade
de proliferacéo e diferenciacédo das células de germes
dentarios de terceiros molares de porcos, quando
cultivadas em arcaboucos artificiais. Para tanto,
realizaram a dissociacéo do germe no estagio em broto
e semearam suas células em suspensao em uma matriz
polimérica biodegradavel, a qual foi implantada em
omento de ratos hospedeiros. Apos 20 a 30 semanas
de implantacéo observaram a formacgéo de um germe
contendo camara pulpar, odontoblastos, pre-dentina e
dentina com morfologias corretas, 6rgéo dentario
contendo reticulo estrelado, estrato intermediario e
ameloblastos, bem como bainha epitelial de Hertwig.
Através deste estudo os autores demonstraram a
primeira possibilidade de se gerar dentes com tamanho
e formas pré-determinadas.

Com o objetivo de otimizar o periodo de obten-
cao das células dos brotos dentarios e comparar dois
tipos de matrizes poliméricas biodegradaveis, Duaili-
bi et al. (2004) utilizando o mesmo protocolo de-
senvolvido por Young et al., (2002) isolaram células
dentais obtidas no estagio de broto, removidas de ratos
com trés a sete dias pds-natais. Estas foram cultivadas
in vitro por seis dias e semeadas em arcaboucos
biodegradaveis, sendo posteriormente implantadas em
omento de ratos hospedeiros. Os resultados deste
estudo demonstraram que, assim como as ceélulas dos
brotos dentarios de porcos, as obtidas de ratos também
podem ser utilizadas para a bioengenharia de estruturas
dentarias complexas, e que a idade 6tima para a
obtencdo destas células seria aos quatro dias pos-natais.
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Apobs 12 semanas de implantacdo, os autores ob-
servaram a formacé&o de estruturas dentarias contendo
esmalte, dentina e polpa, além de bainha epiletial de
Hertwig para ambos os tipos de matrizes polimeéricas
testadas.

Dois artigos, de Ohazama et al. (2004) e de
Modino e Sharpe (2005), descrevem um experimento
no qual se obteve o desenvolvimento de dentes com-
pletos e vidveis a partir de células-tronco ndo dentérias
cultivadas em associagcdo com epitelio odontogénico.
Os autores verificaram a possibilidade de resposta
odontogénica de trés diferentes grupos de células-
tronco ndo dentais de ratos murinos em associagdo com
o0 epitélio oral: a) embrionarias, representando uma
populacéo de células-tronco pluripotentes, que teriam
capacidade de desenvolver células dentarias diante da
sinalizacdo apropriada; b) neurais, representando uma
populacdo de células multipotenciais, reconheci-
damente capaz de desen-volver células dentérias; e c)
células derivadas da medula éssea, contendo apro-
ximadamente 0,01% de células-tronco, para verificar
0 potencial de uma populagédo de células adultas
heterogéneas formarem dentes. Além destes, um grupo
de células nédo dentérias, reconhecidamente sem
propriedades de células-tronco, foi utilizado como
controle negativo. Os conjuntos foram cultivados por
trés dias e entdo analisados para a expressdo de
marcadores moleculares de desenvolvimento dentario.
Todos os trés grupos de células responderam de forma
idéntica a inducéo, observando-se a expressdo dos
genes Msx1, Lhx7 e Pax9. Apesar de expressados em
outras células além do mesénquima dentario, a
combinacao da expressao desses trés genes € restrita
as células mesenquimais odontogénicas. Essa expressao
ndo ocorreu na combinacao do epitélio odontogénico
com o controle negativo. O estudo ainda verificou a
habilidade de células-tronco néo dentais desenvolverem
dentes completos. Para tanto as combinacgdes entre
epitélio oral embrionario e os trés grupos de células-
tronco mesenquimais ndo dentarias foram transplantadas
sob capsulas renais de ratos adultos por 10 a 14 dias.
Observaram em todos os trés tipos de combinacéo, e
ndo no controle negativo, a formacao de 0sso e tecidos
moles a partir dos trans-plantes, verificando algumas
evidéncias de formacao de tecido dentario ou
marcadores moleculares dentarios, principalmente do
Dspp, um gene altamente expressado em odon-

toblastos. Além disso, trés transplantes de células da
medula 6ssea desenvolveram germes dentarios com-
pletamente formados, circundados por 0sso e tecidos
moles. Finalmente analisaram a possibilidade de dentes
serem formados a partir de implantes de germes den-
tarios diretamente nas arcadas. Para tanto, os autores
implantaram cirurgicamente primordios de molares no
tecido mole do diastema que existe entre incisivo e 0
grupo de molares da maxila de ratos adultos e, apos
26 dias, verificaram um dente ectopico formado no local
do transplante. Este dente era de tamanho similar ao
do primeiro molar e era histologicamente normal,
contendo dentina e esmalte, e estando conectado ao
0SS0 ectopico por um tecido semelhante a ligamento
periodontal.

Conclusao

Os estudos analisados demonstraram que existe
a possibilidade de se obter germes dentarios a partir
de células-tronco devidamente sinalizadas, os quais se
desenvolvem quando transplantados em nichos ade-
quados. Embora genes e sinais regulatorios envolvidos
na odontogénese sejam conhecidos, e apesar dos avan-
cos obtidos no desenvolvimento de estruturas dentarias
a partir de células-tronco, ainda existem obstaculos a
serem superados para se conseguir substituir um dente
humano perdido atraves da engenharia tecidual. Diante
da répida evolucdo das pesquisas neste campo, as
perspectivas mostram-se promissoras quanto a
utilizacdo, em curto prazo, das BMPs e células-tronco
na regeneracao dentaria, especificamente em endo-
dontia, periodontia e cirurgia craniofacial. E futuramente
espera-se conseguir a regeneracdo do 6rgdo dentario
completo para a utilizacdo na reposi¢do de dentes
perdidos.
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