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Streszczenie: Powstawanie i mineralizacja zêbiny przebiega w �ci�le okre�lony sposób. Apozycyjne
odk³adanie zêbiny rozpoczyna siê od wydzielania przez odontoblasty do przestrzeni zewn¹trzkomórko-
wej kolagenu g³ównie typu I, bêd¹cego g³ówn¹ komponent¹ organicznej macierzy zêbiny i tworz¹cego
swoiste rusztowanie dla kryszta³ów hydroksyapatytów. Mineralizacja zêbiny rozpoczyna siê od wydzie-
lania bezpo�rednio w okolicê tzw. frontu mineralizacji niekolagenowych bia³ek o kwa�nym charakterze
maj¹cych zdolno�æ tworzenia z w³óknami kolagenu wi¹zañ kowalencyjnych, przy jednoczesnym silnym
powinowactwie do jonów wapniowych. Dane z pi�miennictwa dowodz¹, i¿ dla prawid³owej minerali-
zacji zêbiny niezbêdne jest wspó³dzia³anie wszystkich zarówno kolagenowych, jak i niekolagenowych
bia³ek bior¹cych udzia³ w tworzeniu organicznej macierzy. Jednym z pierwiastków mog¹cych zaburzaæ
to wspó³dzia³anie jest fluor wprowadzony do organizmu np. w postaci tabletek fluorkowych w trakcie
tworzenia zêbiny. W pracy opisano mechanizm tworzenia organicznej macierzy zêbiny z uwzglêdnie-
niem najbardziej istotnych bia³ek. Szczególn¹ uwagê zwrócono na etapy w metabolizmie tych bia³ek,
na które fluor mo¿e wywieraæ niekorzystny wp³yw powoduj¹c zaburzenia w prawid³owej mineralizacji
zêbiny.

S³owa kluczowe: macierz organiczna, zêbina, fluorek.

Summary: The dentin formation and mineralization proceeds in the defined, matrix-mediated manner.
It begins from the secretion of the organic matrix and ends with the complete mineral deposition. The
dentin apposition takes place when odontoblasts begin the secretion of type I collagen into the extracel-
lular compartment. Type I collagen is the main component of the dentin extracellular organic matrix
and forms the specific scaffold for the deposition of dentin hydroxyapatite crystals. The dentin minera-
lization begins from the secretion of noncollagenous proteins directly at the mineralization front. These
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noncollagenous, strongly acidic proteins are able to bind covalently to type I collagen fibrils. Concurrently
they have the strong affinity to calcium ions. The available data confirm that the right interaction between
collagen and noncollagenous proteins secretion as well as mineral deposition is the prerequisite for the
complete dentin mineralization. The fluoride hypersupplementation when provided internally can alter
this coordination. The mechanism of the formation of dentin extracellular matrix has been described. We
focused our attention on the metabolism of the most important dentin matrix protein and emphasized the
stages in the proteins metabolism which can be adversely affected by fluoride leading to the subsequent
disturbances in the proper mineralization of dentin.

Keywords: extracellular matrix, fluoride, dentin.

Zêbina jest zmineralizowan¹ tkank¹ zêba, której apozycyjne odk³adanie trwa przez
ca³y okres ¿ycia osobniczego w przeciwieñstwie do szkliwa odk³adanego do czasu
ostatecznego ukszta³towania korony zêba. Stopieñ zmineralizowania dojrza³ej zêbiny
wynosi oko³o 70%, zwi¹zki organiczne stanowi¹ 20%, woda 10%. Zêbina jest struktur¹
bezkomórkow¹, zbudowan¹ z kryszta³ów apatytów odk³adaj¹cych siê wokó³ tzw. kanali-
ków zêbinowych i tworz¹cych zêbinê oko³o- i miêdzykanalikow¹. W kanalikach
zêbinowych znajduj¹ siê w³ókna Tomesa bêd¹ce wypustkami odontoblastów, odpowie-
dzialnych za tworzenie zêbiny. Odontoblasty, pomimo i¿ s¹ komórkami macierzystymi
dla zêbiny, ró¿nicuj¹ siê z komórek ektomezodermalnych brodawki zêbowej, a tym
samym morfologicznie nale¿¹ do miazgi zêba. Poprzez wypustki cytoplazmatyczne
zwane w³óknami Tomesa, odontoblasty wydzielaj¹ sk³adniki niezbêdne do budowy
zêbiny, w tym bia³ka buduj¹ce organiczn¹ macierz zêbiny [10,13,38,46]. Mineralizacja
zêbiny odbywa siê poprzez odk³adanie g³ównie hydroksyapatytów w kuliste struktury,
tzw. kalkosferyty. Zêbina granicz¹ca bezpo�rednio z odontoblastami nosi nazwê prezê-
biny. Odk³adana przez ca³e ¿ycie prezêbina, zbudowana jest g³ównie z organicznej
macierzy tworzonej przez kolagen i bia³ka niekolagenowe.

W dalszych etapach rozwoju i odk³adania kolejnych warstw prezêbiny, odontoblasty
oddalaj¹ siê od granicy szkliwno-zêbinowej w kierunku miazgi zêba, natomiast prezêbina
ulega mineralizacji tworz¹c zmineralizowan¹ zêbinê. Miejsce przej�cia prezêbiny w
mineralizowan¹ zêbinê nazwano frontem mineralizacji. Zrêbem dla zêbiny jest wydzie-
lany przez preodontoblasty kolagen typu I oraz w znacznie mniejszej ilo�ci kolagen
typu V, stanowi¹ce g³ówn¹ komponentê organicznej macierzy zêbiny [4,7,45]. Kolagen
typu III nie wystêpuje w zêbinie ze wzglêdu na mo¿liwo�æ blokowania mineralizacji
tkanki [7, 45]. Pozosta³e, niekolagenowe bia³ka zêbiny to spotykane równie¿ w innych
tkankach proteoglikany, takie jak: osteokalcyna, osteonektyna, osteopontyna,
sialoproteina kostna, dekoryn, proteina zêbinowej macierzy-1 oraz dwa bia³ka
charakterystyczne jedynie dla zêbiny � fosfoproteina zêbinowa (DDP) i sialoproteina
zêbinowa (DSP), obydwa do niedawna uznawane jako wytwarzane i wydzielane jedynie
przez odontoblasty oraz preameloblasty [5,12]. Z najnowszych doniesieñ Qin i wsp.
wynika, ¿e DSP jest wytwarzana równie¿ w ko�ci, jakkolwiek jej stê¿enie w tkance
kostnej okre�lono na oko³o 400-krotnie mniejsze ni¿ w zêbinie [32]. W badaniach
D�Souza i wsp. stwierdzono ekspresjê DSP równie¿ w komórkach miazgi zêba, jednak
brak mRNA dla syntezy DSP w miazdze sugeruje, ¿e ekspresja DSP w komórkach
miazgi zêba jest skutkiem endocytozy [13,36]. Wydzielany przez odontoblasty kolagen
typu I tworzy swoist¹ organiczn¹ siatkê pierwotnie niezmineralizowanej zêbiny.
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Wystêpuj¹ce w znacz¹co mniejszej ilo�ci (oko³o 15%) w³ókna kolagenu typu V uk³adaj¹
siê poprzecznie w stosunku do w³ókien kolagenowych typu I tworz¹c kowalencyjne
wi¹zania poprzeczne [31,50]. W takiej w³a�nie �siatce� kolagenowej odk³adane s¹ w
trakcie mineralizacji kryszta³y apatytów zêbiny. Niekolagenowe bia³ka wchodz¹ce w
sk³ad organicznej macierzy zêbiny g³ównie fosfoproteiny zêbiny (DPP), wi¹¿¹c siê za
pomoc¹ wi¹zañ kowalencyjnych do w³ókien kolagenowych, w �ci�le okre�lonych
miejscach o silnie dodatnim ³adunku tzw. �bramkach�, maj¹ zdolno�æ inicjacji tworzenia
kryszta³ów apatytów [39,42]. Z powy¿szych obserwacji wynika, i¿ matryca rozk³adu
kryszta³ów apatytów w zêbinie jest bezpo�rednio zale¿na od struktury przestrzennej
w³ókien kolagenowych [11].

Do g³ównych niekolagenowych bia³ek charakterystycznych dla zêbiny nale¿¹
fosfoproteina zêbinowa (DPP) oraz sialoproteina zêbinowa (DSP). DPP po kolagenie
jest najobficiej wystêpuj¹cym bia³kiem organicznej macierzy zêbiny [11,12]. Masa
cz¹steczkowa DPP ró¿ni siê znacz¹co u poszczególnych gatunków i wynosi 155 kDa
dla byd³a, 72 kDa dla myszy, 90 lub 38 kDa dla szczura. Ró¿nice w precyzyjnym
okre�leniu masy cz¹steczkowej wynikaj¹ prawdopodobnie z zastosowanych metod
badawczych [20]. Dla cz³owieka masa cz¹steczkowa DPP wynosi 140 kDa. Komórkami
odpowiedzialnymi za wytwarzanie DPP s¹ odontoblasty oraz preameloblasty. DPP
wydzielana jest do p³ynu zewn¹trzkomórkowego otaczaj¹cego tworz¹cy siê pryzmat,
poprzez wypustki odontoblastów zwane w³óknami Tomesa, w miejscu oddalonym oko³o
10�20 µm od miejsca granicy szkliwno-zêbinowej nazwanym frontem mineralizacji
[22,34]. Tam tworz¹c elektrostatyczne wi¹zania z w³óknami kolagenu w �rodowisku
jonów wapniowych i fosforanowych, inicjuje powstawanie kryszta³ów apatytów zêbiny
[21]. Charakterystyczn¹ cech¹ fosfoproteiny zêbiny jest wysoka zawarto�æ fosfoseryny
(45�50%) oraz kwasu asparaginowego (35�38%) nadaj¹cych jej silnie kwa�ny charakter.
Punkt izoelektryczny dla DPP wynosi 1,1 [12]. Butler i wsp. wykazali wystêpowanie
trzech ró¿nych form DPP zale¿nych od stopnia fosforylacji bia³ka [8]. S¹ to formy
wysokofosforylowana (HP) zawieraj¹ca oko³o 50% reszt fosforowych, �redniofosfo-
rylowana (MP) oko³o 25% oraz niskofosforylowana (LP). Stopieñ fosforylacji DPP
zdaje siê odgrywaæ znacz¹c¹ rolê w mineralizacji zêbiny, gdy¿ jedynie ufosforylowane
bia³ko ma zdolno�æ krystalizacji kryszta³ów apatytów zêbiny [51]. W badaniach Marsh
[26] wykazano jednoznacznie, ¿e jedynie fosfoproteina o wysokim stopniu fosforylacji
tworzy w �rodowisku jonów wapnia nierozpuszczalne kuliste kompleksy. Przy nasyceniu
roztworu jonami wapnia równej 65% dochodzi w ³añcuchach DPP do powstania
wewnêtrznych, kowalencyjnych wi¹zañ poprzecznych. Liczba wi¹zañ wzrasta propor-
cjonalnie do stopnia nasycenia roztworu jonami wapnia. Przy 100% nasyceniu roztworu
wysokofosforylowana forma DPP mo¿e przy³¹czyæ maksymalnie 1,33 jonu wapnia
przypadaj¹cych na jedn¹ resztê fosforanow¹ [26]. Tak silne powinowactwo do jonów
wapniowych redukuje kwa�ny charakter HP DPP. George i wsp. po dokonaniu analizy
struktury koñca COOH dla DPP oraz przejrzeniu biblioteki cDNA odontoblastów
stwierdzili, ¿e najczê�ciej powtarzaj¹c¹ siê sekwencj¹ 245 reszt aminokwasowych by³a
triada Asp-Ser-Ser oznaczana jako DS*S* dla uwzglêdnienia fosforylacji seryny [14].
Na tej podstawie wysnuto wniosek, ¿e fosforylowane reszty seryny zajmuj¹ miejsce na
dwóch przeciwstawnych biegunach ³añcucha g³ównego DPP, a reszty karboksylowe
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kwasu asparaginowego tworz¹ dwa przeciwstawne wobec siebie brzegi �biegn¹ce�
równolegle do brzegów z reszt fosforanowych. Znacznie rzadziej wystêpuj¹ca sekwencja
koñca terminalnego � COOH w DPP, sk³adaj¹ca siê z sekwencji S*D wykazuje strukturê
dwóch zjonizowanych krañców w ³añcuchach przestrzennych, gdzie grupy fosforanowe
zgrupowane s¹ na jednym koñcu, a karboksylowe na koñcu przeciwnym. Powy¿sze
fakty wskazuj¹, ¿e fosfoproteina zêbiny maj¹ca silne powinowactwo do wi¹zania jonów
Ca2+, przy³¹czaj¹c siê do kolagenu tworzy trójwymiarow¹ strukturê reszt karboksy-
lowych i fosforanowych, co przyczynia siê do inicjacji krystalizacji kryszta³ów hydroksy-
apatytów. W literaturze �wiatowej istnieje zgodno�æ dotycz¹ca roli DPP w inicjacji
procesu krystalizacji hydroksyapatytów zêbiny [2,39]. Wiêkszo�æ autorów uwa¿a
równie¿, i¿ w pó�nej fazie sekrecyjnej oraz przej�ciowej i dojrzewania zawi¹zka zêba
DPP i/oraz DSP staj¹ siê inhibitorami wzrostu kryszta³ów apatytów oraz przyczyniaj¹
siê do wyd³u¿ania okresu dojrzewania zêbiny [3,41,43].

Drugim bia³kiem charakterystycznym dla zêbiny jest sialoproteina zêbinowa (DSP).
DSP wytwarzana jest przez m³ode, sekrecyjne odontoblastsy. Nie stwierdzono ekspresji
sialoproteiny zêbinowej w preodontoblastach. Potwierdzono natomiast jej obecno�æ
równie¿ w preameloblastach, prezêbinie i zêbinie [5,9,13]. Szczególnie du¿e wysycenie
DSP oznaczono w wypustce Tomesa odontoblastów, co mog³oby sugerowaæ udzia³
DSP w procesie mineralizacji [36]. DSP stanowi 5�8% zawarto�ci zêbiny. Jej masa
cz¹steczkowa oznaczona zosta³a na 53 kDa, jakkolwiek, w czasie elektroforezy niejedno-
krotnie identyfikowana jest jako 95 lub 210 kDa ze wzglêdu na silne ufosforylowanie
(6,2  reszt fosforanowych/cz¹steczkê) [33]. DSP zawiera 30% reszt wêglowodanowych
oraz 10% kwasu sialowego, jest bogata w glutaminê, asparaginê, serynê oraz glicynê
[11,12]. Analiza genomu szczura wykaza³a istnienie dwóch form DSP. Funkcja, jak¹
pe³ni DSP w powstawaniu zêbiny, nie zosta³a dotychczas poznana, jednak fakt
kodowania DPP oraz DSP jako jednej sekwencji (rozdzielanej pó�niej na dwa ró¿ne
bia³ka) w chromosomie 4 genomu cz³owieka oraz 5 szczura oraz równoczasowe
pojawianie siê DSP i DPP na froncie mineralizacji natychmiast po utworzeniu
kolagenowej macierzy zêbiny, a tak¿e ekspresja immunohistochemiczna DSP w
odontoblastach i preameloblastach nasuwa przypuszczenie, ¿e DSP w powi¹zaniu z
DPP mo¿e  pe³niæ znacz¹c¹ rolê w procesie mineralizacji zarówno zêbiny, jak i szkliwa
[23,35,36]. Prowadzone in vitro próby samoistnej krystalizacji hydroksyapatytów na
powierzchni DPP i DSP da³y wynik dla DSP znacz¹co s³abszy w porównaniu z
wynikiem DPP [2], dlatego przewiduje siê mo¿liwo�æ pe³nienia przez DSP roli bia³ka
regulatorowego (tzw. cz¹steczki sygnalizacyjnej) we wzajemnym stymulacyjnym
oddzia³ywaniu tkanki mezenchymatycznej (zêbiny) oraz ektodermalnej (szkliwa) [12,13].

Kolejnym bia³kiem pierwotnie uznanym za specyficzne jedynie dla zêbiny (wystêpuje
w odontoblastach sekrecyjnych) jest bia³ko zêbinowej macierzy-1 (DMP-1). Niedawno
zosta³o ono jednak wykryte równie¿ jako bia³ko sk³adowe organicznej macierzy ko�ci.
Masê cz¹steczkow¹ DMP-1 okre�lono na 175�200 kDa, jednak ze wzglêdu na ma³¹
stabilno�æ bia³ka produkty jego rozpadu najczê�ciej s¹ identyfikowane na poziomie 57
kDa. Jego silnie kwa�ny charakter spowodowany wysok¹ zawarto�ci¹ kwasu asparagi-
nowego oraz glutaminowego, a tak¿e silne powinowactwo do jonów wapnia sugeruje,
i¿ obok DPP i DSP DMP-1 bierze czynny udzia³ w tworzeniu apatytów zêbiny [11,15].
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Badania   in  vitro  potwierdzi³y,  ¿e  DMP-1 wi¹¿¹c  siê  w   okre�lonych   koñcach
N-telopeptydu z kolagenem typu I powoduje zmianê konformacji przestrzennej
w³ókien kolagenowych buduj¹cych organiczny zr¹b zêbiny oraz u³atwia odk³adanie
siê apatytów zêbiny jedynie w tzw. bramkach kolagenowych utworzonych w miejscu
wi¹zania DMP-1 [16,40]. DMP-1 uwa¿a siê równie¿ za bia³ko bior¹ce udzia³ w minera-
lizacji zêbiny [6].

Poza wy¿ej wymienionymi, organiczn¹ macierz zêbiny tworzy szereg innych bia³ek,
np. sialoproteina kostna czy osteokalcyna, których funkcja dla dentinogenezy jest b¹d�
mniej znacz¹ca, b¹d� te¿ dotychczas nieznana. Jednak¿e fakt, i¿ wystêpuj¹ one równie¿
w innych tkankach pochodzenia mezodermalnego, np. w tkance kostnej mo¿e sugerowaæ,
¿e w obydwu tkankach pe³ni¹ zbli¿on¹ rolê.

ZAGRO¯ENIA W MINERALIZACJI ZÊBINY
WYNIKAJ¥CE Z EKSPOZYCJI NA JON FLUORKOWY

Fakt s³abszej mineralizacji, a tym samym wiêkszego uwodnienia zêbiny ni¿ szkliwa
sugeruje, i¿ jon fluorowy w zêbinie gromadzi siê w niej w wiêkszej ilo�ci [44]. Milhaud
i wsp.wykaza³ dwukrotnie wiêksz¹ koncentracjê fluoru w zêbinie ni¿ szkliwie zwierz¹t
przewlekle intoksykowanych fluorem w paszy [29]. Jednak¿e  w pi�miennictwie spotyka
siê znacz¹co mniej doniesieñ dotycz¹cych wp³ywu fluoru na zêbinê. Appleton
obserwowa³, ¿e du¿e dawki fluoru zawarte w paszy skutkowa³y powa¿nymi zaburzenia-
mi mineralizacji zêbiny, co objawia³o siê powstawaniem rozleg³ych przestrzeni miêdzy-
kulistych wype³nionych bia³kami organicznej macierzy zêbiny oraz zatarciem granicy
pomiêdzy niezmineralizowan¹ prezêbin¹ a zmineralizowan¹ zêbin¹ [1]. Jarzynka i wsp.
oprócz rozleg³ych przestrzeni miêdzykulistych zauwa¿y³a szerokie pr¹¿ki odwapnienia
identyfikuj¹ce rejony s³abszej mineralizacji [17,18,19]. W badaniach w³asnych zanoto-
wano statystycznie istotnie wiêksz¹ objêto�æ frakcji zêbiny w grupie zwierz¹t pij¹cych
wodê ze �ladow¹ zawarto�ci¹ fluoru w porównaniu ze zwierzêtami pojonymi wod¹ z
ma³ym (10 mg/l) lub wysokim (110 mg/l) stê¿eniem fluorku sodowego [25]. Badania
wp³ywu fluoru na organiczn¹ macierz zêbiny wykaza³y zmiany zarówno w ekspresji
kolagenu typu I bêd¹cego g³ównym organicznym budulcem zêbiny, jak i bia³ek
niekolagenowych powstaj¹cych w zêbinie w okresie jej tworzenia i mineralizacji [30].
Veron i wsp. wykaza³, w hodowlach komórkowych miazgi zêba traktowanych fluorem
o stê¿eniu 10 ppm, 16-krotny spadek ilo�ci m-RNA dla ³añcucha α1(I) kolagenu, przy
jednoczesnym ograniczonym wp³ywie fluoru na ekspresjê α2(I) oraz α1(III) [47].
Badania ostatnich lat udowodni³y blokowanie przez fluor posttranslacyjnej fosforylacji
fosfoproteiny zêbinowej (DPP) jako skutek obni¿enia aktywno�ci fosfatazy alkalicznej,
a tak¿e wzmo¿enia aktywno�ci kinazy kazeinowej II bêd¹cych bezpo�rednio odpowie-
dzialnych za ostateczn¹ fosforylacjê DPP [27,28]. Zmniejszenie ilo�ci grup fosforano-
wych w DPP obni¿a jej zdolno�æ do przy³¹czania jonów wapniowych, a tym samym
mineralizacjê zêbiny. Wstêpne badania w³asne wskazuj¹ równie¿ na fluorozale¿n¹
zmianê w ekspresji sialoproteiny zêbinowej (DSP) w zawi¹zkach zêbów szczura [24].
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Podobnym modyfikacjom podlegaj¹ inne, niekolagenowe bia³ka zêbiny � proteoglikany.
Badania hodowli tkankowych prowadzone w �rodowisku fluoru wykaza³y istotne
obni¿enie ekspresji oraz skrócenie czasu ¿ywotno�ci drobnocz¹steczkowych bia³ek
bogatych w liznê typu I (SLRPs) w komórkach miazgi zêba oraz przyspieszon¹
substytucjê dwuglikanu w siarczan dermatanu w prezêbinie, a nastêpnie w siarczan
chondroityny w zêbinie [48]. Doniesienia ostatnich lat wskazuj¹ na silny wp³yw
�rodowiska fluorkowego na posttranslacyjn¹ modyfikacjê glikoaminoglikanów, pole-
gaj¹c¹ na skróceniu ich ³añcucha, co z kolei zaburza fibrogenezê w³ókien kolageno-
wych organicznej macierzy zêbiny [49]. Najnowsze doniesienia Vieira i wsp. [44]
wskazuj¹ korelacjê pomiêdzy stê¿eniem fluoru w zêbinie a zmianami morfologicznymi
w pryzmatach szkliwa bêd¹cymi skutkiem tabletkowej suplementacji fluorkowej, dlatego
aktualne badania skierowane s¹ na ustalenie wp³ywu fluoru na poszczególne
niekolagenowe bia³ka organicznej macierzy zêbiny bior¹ce udzia³ w jej mineralizacji.
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