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Streszczenie
Analiza molekularna procesu powstawania i 

mineralizacji zębiny wskazuje na kluczową rolę 
białek z rodziny  SIBLING (Smal Integrin- Bin-
ding Ligand), która polega zarówno na czaso-
wo-przestrzennym sterowaniu procesów sygnali-
zacyjnych, jak również bezpośredniej implikacji 
tych białek w fizyczne tworzenie zewnątrzkomór-
kowej macierzy zębiny. Rodzinę SIBLING tworzy 
sześć białek, kodowanych przez geny zlokalizo-
wane na długim ramieniu chromosomu 4q13-2:  
– białko sialofosforowe zębiny (DSPP), – białko 
sialowe kości (BSP), – białko macierzy zębino-
wej-1 (DMP1), – osteopontyna (OPN), – białko 
fosfogliokozylowe macierzy zębinowej (MEPE) 
oraz enamelina (ENAM). Analiza sekwencji ge-
nów kodujących białka SIBLING, pomimo róż-
nic w strukturze pierwszorzędowej, wskazuje 
na wspólne pochodzenie z jednego pierwotnego 
genu, który w procesie ewolucji uległ powieleniu. 

Role of non-collagenous proteins for dentine formation and 
mineralization. Part 2. II DMP1 and DSPP from SIBLING 

family in dentinogenesis
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Summary
Molecular analysis of dentine formation and 

mineralization indicates the key role of SIBLING 
(Smal Integrin-Binding Ligand) proteins, which 
involves both temporal and spatial control of si-
gnaling processes as well as the direct implica-
tion of these proteins in the physical formation of 
the extracellular matrix of dentine. The SIBLING 
family consists of six proteins encoded in humans 
on the long arm of the chromosome 4q. The SI-
BLING family members are: dentine sialopho-
sphoprotein (DSPP), bone sialoprotein (BSP), 
dentine matrix protein-1 (DMP1), osteopontin 
(OPN), matrix extracellular phosphoglycopro-
tein (MEPE) and enamelin (ENAM). Analysis 
of sequences of the SIBLINGs’ genes, confirmed 
their origin from the same ancient gene, which 
was replicated in the process of evolution. De-
spite the similarity of their molecular structure, 
SIBLING proteins show different biochemical 
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Dentine matrix protein 1 – DMP1

DMP1 was discovered when cloning a 
rat’s odontoblast’s library, and originally was 
considered as a dentine-specific protein.1 
Further studies demonstrated the presence 
of a significant content of DMP1 in bone.2,3 
Additionally, trace amount of DMP1 was 
detected in soft tissues like the liver, the 
brain, skeletal muscles, kidneys, the pancreas 
and salivary glands.4,5 DMP1 consists of 
451 amino acids (aa) in humans and 473aa 
in rats.1 The aminoacid sequence of DMP1 
consists of substantial amount of serine (22%), 
glutamic acid (15%) and aspartic acid (13%) 
residues, which determines the acidic nature 
of this protein.1 The structure of DMP1 is 
directly related to its role in hydroxyapatite 
nucleation and subsequent dentine and bone 
mineralization.

DMP1 is present in the dentine and bone 
extracellular matrix (ECM) in four forms: 1) 
full-length protein, 2) N-terminal fragment 
(37kDa), 3) C-terminal fragment (57kDa) and 
4) N-terminal proteoglycan at the N-terminal 
fragment called DMP1-PG.6,7

Białko Macierzy Zębiny 1 – DMP1

DMP1 pierwotnie uważane było za białko 
specyficzne wyłącznie dla zębiny, gdyż zosta-
ło odkryte dzięki sklonowaniu cDNA pocho-
dzącego z odontoblasta szczura 1. Kolejne ba-
dania wykazały obecność znaczącej większej 
ilości DMP1 w tkance kostnej2,3 oraz śladowe 
ilości DMP1 w tkankach miękkich, w tym w 
wątrobie, mózgu, mięśniach, nerkach, trzustce 
i śliniankach.4,5 DMP1 jest zbudowane z 451 
aminokwasów u człowieka i 473 u szczura.1 W 
większości sekwencję aminokwasową DMP1 
tworzą reszty seryny (22%), kwasu glutamino-
wego (15%) i kwasu asparaginowego (13%), co 
decyduje o kwaśnym charakterze tego białka.1 
Ta wiodąca obecność kwaśnych aminokwasów 
w strukturze DMP1 jest bezpośrednio związana 
z jego rolą w procesie nukleacji kryształów hy-
droksyapatytów oraz późniejszej mineralizacji 
zębiny i kości.

DMP1 zostało zidentyfikowane w macierzy 
zewnątrzkomórkowej (ECM) zębiny i kości w 
czterech postaciach: 1) białka o pełnej długości, 
2) fragmentu N-końcowego (37kDa), 3) frag-
mentu C-końcowego (57kDa) oraz 4) formy 

properties. This paper is focused on the DSPP 
and DMP1 proteins, which seem to be the most 
important factors for dentine mineralization. It 
has been proved by the fact that mutations in the 
DSPP sequence result in a significant failure of 
dentine mineralization manifested by phenotype 
of dentinogenesis imperfecta type II and/or den-
tine dysplasia type II. Eventually, it leads to the 
early loss of both deciduous and permanent teeth. 
Similarly, the complete or partial lack of DMP1 
expression results in disorders in dentine forma-
tion and mineralization.

Białka te charakteryzują się podobieństwem w 
budowie molekularnej, jednakże wykazują róż-
ne, często skrajnie odmienne właściwości bio-
chemiczne. Tę część cyklu publikacji autorzy 
poświęcili białkom DSPP i DMP1, uważanym za 
najbardziej kluczowe dla procesu mineralizacji 
zębiny. Bezpośrednim dowodem potwierdzającym 
istotę ich funkcji jest fakt, że mutacje w sekwencji 
kodującej białko DSPP skutkują dramatycznym 
pogorszeniem stopnia mineralizacji zębiny ob-
jawiającym się fenotypem dentinogenesis imper-
fecta typu II i/lub dysplazją zębiny typu II, co w 
konsekwencji  wiąże się z wczesną utratą zarów-
no uzębienia mlecznego, jak i stałego. Natomiast 
całkowity brak ekspresji DMP1, lub modyfikacje 
ekspresji tego genu powodują zaburzenia w pro-
cesie odontogenezy i mineralizacji zębiny.



Dentine / Zębina

PROTETYKA STOMATOLOGICZNA, 2017, 67, 3 239

proteoglikanu fragmentu N-końcowego, który 
został nazwany DMP1-PG.6,7

DMP1-PG połączony jest z łańcuchem gli-
kozaminoglikanów (GAG) zawierającym siar-
czan-4-chondroityny (C4S) w lokalizacji  se-
ryna-glicyna, w pozycji 74-75.8,9 Jest to silnie 
konserwatywna sekwencja u różnych gatun-
ków, co nasuwa przypuszczenie, iż łańcuch 
GAG ma kluczowe znaczenie dla biologicz-
nej funkcji  DMP1-PG.8,9 Przypuszcza się, że 
DMP1-PG hamuje lub znacząco spowalnia pro-
ces nukleacji kryształu minerału, a w następ-
stwie mineralizację zębiny in situ, kontrolując 
tym samym tempo mineralizacji tkanki.10

Do tej pory nie zidentyfikowano enzymu od-
powiedzialnego za podział natywnego DMP1 
na poszczególne fragmenty. Qin i wsp. przypi-
sują tę rolę endopeptydazie kodowanej przez 
gen PHEX,11 jednak Martin i wsp. twierdzą, że 
endopeptydaza PHEX łączy się z DMP1 i chro-
ni domenę ASARM (acidicserine and aspartate-
richmotif) przed proteolizą.12 Jednocześnie, ci 
sami autorzy wykazali, że sekwencja ASARM 
znajduje się na C-końcowym fragmencie  biał-
ka DMP1 i ma hamujący wpływ na proces mi-
neralizacji.

Intensywne badania nad białkami potomny-
mi DMP1 (fragmenty 37kDa, 57kDa, DMP1-
PG) wykazały, że poszczególne fragmenty zna-
cząco różnią się budową biochemiczną, co mo-
że bezpośrednio wpływać na funkcję, jaką peł-
nią w macierzy zewnątrzkomórkowej zębiny.11 
Badania immunohistochemiczne wykazały, że 
fragment N-końcowy jest zlokalizowany głów-
nie w niezmineralizowanej prezębinie, podczas 
gdy fragment C-końcowy występuje przeważ-
nie w zębinie zmineralizowanej.13,14 

Kolejne badania in vitro wykazały, iż macie-
rzyste białko DMP1 o pełnej długości oraz po-
chodny fragment C-końcowy aktywują nukle-
ację kryształu minerału, podczas gdy fragmen-
towi N-końcowemu przypisuje się zarówno rolę 
promotora,15 jak i  inhibitora procesu mineraliza-
cji i jest to zależne od momentu dentinogenezy.16 

At the 74-75 position (serine-glycine) 
the DMP1-PG bonds the chain of 
glycosaminoglycan (GAG) consisting of 
4-chondroitin sulfate (C4S).8,9 This is a strongly 
conservative site in different species, which 
suggests that the presence of the GAG chain 
is critical for the biological function of DMP1-
PG.8,9 Some authors speculate that DMP1-
PG inhibits, or significantly slows down, the 
mineral nucleation and dentine mineralization. 
Thus, at the same time it controls the rate of 
dentine mineralization.10

Yet, the enzyme responsible for cutting 
the native DMP1 into individual fragments 
has not been identified. Qin et al. attribute 
this role to the endopeptidase encoded by the 
PHEX gene.11 However, Martin et al. claim 
that PHEX endopeptidase binds to DMP1 
and protects the ASARM (acidicserine and 
aspartaterichmotif) domain from proteolysis,12 
since the ASARM sequence is located on the 
DMP1 C-terminal fragment and has inhibiting 
impact on mineralization.

Extensive research on proteins derived from 
DMP1 (37kDa, 57kDa, DMP1-PG fragments) 
revealed that individual fragments significantly 
differ in biochemical structure, which directly 
influences their function in the dentine 
extracellular matrix.11 Immunohistochemical 
studies have shown, that N-terminal fragment is 
mainly present in the unmineralized predentine, 
while the C-terminal fragment is predominantly 
present in mineralized dentine.13,14 

Subsequent in vitro studies revealed that the 
native full-length DMP1 and C-terminal fragment 
promote mineralization, while the N-terminal 
fragment is considered as both a promoter15 and 
inhibitor of mineralization, which depends on 
the moment of dentinogenesis.16 Interestingly, 
there is presence of C-terminal fragment in 
the odontoblast’s nucleus, which indicates that 
apart from the promineralized function, this 
fragment also acts as a transcription factor. This 
is confirmed by the presence of NLS sequence 
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in the C-terminal fragment of DMP1, which is 
responsible for the DMP1 transporting to the 
nucleus.17-20

Narayanan et al. showed that the C-terminal 
fragment of DMP1 directly binds to the DSPP 
promoter and thus leads the expression of 
the DSPP gene.17,18 The process occurs in 
the early stages of odontoblast development 
(preodontoblast stage), while the further 
expression of DSPP is DMP1 independent.17-20

The DMP1 role in the dentine mineralization 
has been demonstrated with the DMP1 knock-
out and transgenic mice where the complete 
absence or modification of DMP1 expression 
resulted in odontogenesis disruption and 
dentine hypomineralization, disrupted 
predentine maturation or disordered dentine 
tubular structure.21,22

In a more extensive immunohistochemical 
study Martini et al. compared the amount of 
DSPP and DMP1 in the decayed reparative 
dentine versus healthy dentine of teeth 
removed for orthodontic reasons.22 

 Authors showed the increased concentration 
of the proteins in decayed teeth compared to 
analogous location of healthly teeth.22

Based on these observations the authors 
suggest that odontoblasts respond to a harmful 
stimulus producing a protective barrier 
observed as a layer of highly mineralized 
reparative dentine showing an increased 
quantity of DMP1 and DSPP.22 

Interestingly, in the sclerotic dentine the 
DMP1 level was significantly lower (37%) 
than that of DSPP (73%) in the examined 
sclerotic dentine, which raises speculations 
that the function of both proteins and their 
progeny may be different in sclerotic dentine 
versus primary dentine.22

The preliminary studies of Padovano et al. on 
the peptide derived from the DMP1 C-terminal 
fragment showed that the synthesized peptide 
promoted remineralization of the demineralized 
dentine by direct binding to the type I collagen, 

Niezwykle ciekawym pozostaje fakt  obecno-
ści fragmentu C-końcowego w jądrze komórko-
wym odontoblasta, co sugeruje, że poza funkcją 
promineralizacyjną fragment C-końcowy białka 
DMP1 w trakcie dojrzewania odontoblasta pełni 
rolę czynnika transkrypcyjnego. Potwierdza to 
również obecność w C-końcowym fragmencie 
DMP1, sekwencji NLS (nuclearlocationsequ-
ence), która odpowiada za transport DMP1 do 
jądra komórkowego.17-20 

Badania Narayanan i wsp. wykazały, iż 
C-końcowy fragment DMP1 inicjuje proces 
ekspresji genu DSPP, przyłączając się do jego 
promotora genu.17,18 Proces zachodzi w począt-
kowych stadiach rozwoju odontoblasta (etap 
preodontoblasta), natomiast dalsza ekspresja 
DSPP jest już niezależna od DMP1.17-20

Istotę funkcji DMP1 dla procesu minerali-
zacji zębiny wykazano w badaniach przepro-
wadzonych na  myszach knock-out (z wyci-
szonym genem DMP1) oraz transgenicznych. 
Stwierdzono, iż całkowity brak ekspresji genu 
DMP1, lub modyfikacje ekspresji tego genu 
powodują zaburzenia w procesie odontogene-
zy i mineralizacji zębiny w postaci hipomine-
ralizacji, zaburzeń dojrzewania prezębiny oraz 
zmian w strukturze kanalikowej zębiny.21,22

Rozszerzając badania nad rolą DMP1 oraz 
DSPP dla mineralizacji zębiny,  Martini i wsp. 
porównali ilość obu białek w zębinie repara-
cyjnej zębów zniszczonych próchnicą z ilością 
obu białek w zębinie zębów zdrowych, usunię-
tych ze wskazań ortodontycznych.22 Metodą 
immunohistochemiczną autorzy wykazali za-
gęszczenie lokalizacji białek w rejonach zębi-
ny zębów dotkniętych próchnicą, w porówna-
niu do analogicznych obszarów zębiny zębów 
zdrowych.22 Na podstawie poczynionych ob-
serwacji autorzy sugerują, iż odontoblasty w 
odpowiedzi na szkodliwy bodziec wytwarzają 
barierę ochronną w postaci silnie zmineralizo-
wanej zębiny reparacyjnej, a zwiększona ilość 
białek DMP1 oraz DSPP zapewnia bezpośred-
ni wzrost stopnia mineralizacji nowopowstałej 
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zębiny reparacyjnej.22 Uwagę należy również 
zwrócić na fakt, iż poziom DMP1 był zdecy-
dowanie niższy (37%) w porównaniu do DSPP 
(73%) w badanej zębinie sklerotycznej, co ro-
dzi spekulacje, iż funkcja obu białek i ich pro-
duktów potomnych może być odmienna w zę-
binie sklerotycznej versus zębina pierwotna.22

Z wstępnych wyników badań Padovano i 
wsp. dotyczących peptydu, będącego pochod-
ną C-końcowego fragmentu DMP1 wynika, że 
zsyntetyzowany peptyd wykazywał właściwo-
ści promujące remineralizację zdemineralizo-
wanej zębiny, poprzez przyłączanie się do włó-
kien kolagenu typu I, ekspozycję kwaśnych grup 
prostetycznych i następczą stymulację nukleacji 
kryształu minerału.23 Badania te są kontynuowa-
ne celem stworzenia biomateriału mogącego po-
służyć do leczenia zdemineralizowanej zębiny.

Białko sialofosforowe zębiny – DSPP

Białko DSPP uznane zostało za marker specy-
ficzny dla zębiny, gdyż ulega ekspresji w zębinie 
na poziomie około 400-krotnie wyższym, niż w 
jakiejkolwiek innej tkance.24 U ludzi jest ono 
zbudowane z 1301 aminokwasów, a jego punkt 
izoelektryczny ocenia się na pI=3,4.40,41 W wy-
niku modyfikacji potranslacyjnych DSPP ulega 
podziałowi na trzy aktywne biologicznie białka 
potomne: − białko sialowe zębiny (DSP) stano-
wiące N-końcowy fragment natywnego DSPP,  
− białko fosforowe zębiny  (DPP) stanowiące 
C-końcowy fragment natywnego DSPP oraz  
− forma proteoglikanu (DGP), którego sekwen-
cja zawarta jest w części sekwencji pośredniej 
pomiędzy DSP i DPP.6,7

Pomimo wspólnego pochodzenia od jedne-
go białka macierzystego, DSP i DPP mają od-
mienne właściwości biochemiczne, a w konse-
kwencji również odmienne funkcje.27 W zmi-
neralizowanej zębinie stosunek DPP do DSP 
wynosi 10:1, co świadczy o szybszej degrada-
cji DSP w przestrzeni zewnątrzkomórkowej.27 
Zarówno DSP, jak i DPP występują obficie 

exposure of acidic prosthetic groups, and thus 
subsequent stimulation of crystal nucleation.23 
These studies are still continued for the 
purpose of creating a new biomaterial, which 
can be used for demineralized dentine therapy.

Dentine Sialophosphoprotein – DSPP

The DSPP protein has been identified as a 
dentine-specific marker since it is expressed in 
dentine at a 400-fold higher level than at any 
other tissue.24 It is built of 1301 aminoacids 
in humans and has an isoelectric point pI = 
3.4.40,41 During post-translational modification 
DSPP is subdivided into three active proteins: 
dentine sialoprotein (DSP), formed from a 
N-terminal fragment of native DSPP, dentine 
phosphoprotein (DPP) as a C-terminal 
fragment of native DSPP, and proteoglycan 
form (DGP) whose sequence is contained 
between those of DSP and DPP.6,7 

Despite the common origin, DSP and DPP 
have different biochemical properties and 
thus different biological functions.27 In the 
mineralized dentine, the level of DPP vs. DSP 
is 10:1, which might indicate that DSP is faster 
degraded in the dentine extracellular matrix.27 
Both the DSP and DPP are bulky in the dentine 
extracellular matrix, while the inactive form of 
native DSPP was identified there only in a trace 
amount.28 Huang et al. have demonstrated that 
similarly to the fragments originated from the 
native DMP1, the DSP and DPP are present in a 
different area of the predentine/dentine complex: 
while the DSP is localized mainly in predentine, 
the DPP is present in the mineralized dentine.6,7

Dentine Sialoprotein (DSP)

DSP was discovered by Butler and coworkers 
in 1981. It is the second most abundant non-
collagenous protein in dentine (5-8%).29 DSP 
was also found in the proteoglycan form 
containing the 6-chondroitin sulphate sugar 
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chain.30,31 26.9% of the DSP’s residues are 
carbohydrate and 9% is composed of the 
sialic acid, glutamine, asparagine, serine and 
glycine.30,31

Generally biochemical properties of DSP ale 
slightly similar to other SIBLING sialoproteins 
like BSP,DMP1,OPN.

Immunohistochemical studies have shown 
the presence of the DSP in odontoblasts, 
predentine and dentine,30 and the highest 
DSP content was recorded in predentine. It is 
likely that the immunohistochemical detection 
of DSP in odontoblasts might result from the 
interaction of the anti-DSP antibody with the 
sequence of a native DSPP at its DSP fragment 
but not separated DSP.

Right after synthesis and posttranslation 
modification, the native DSPP is secreted out 
via Tome’s process of the odontoblast into its 
surrounding milieu at the mineralization front 
and is cut into two dauther proteins DSP and 
DPP.33 BMP-1 (bone morphogenic protein 1) 
and MEP1A (endopeptidase 2) are speculated 
to be responsible for the division.33-35 Then, 
DSP and DSP-PG become degraded with 
MMP 20 (metalloproteinase 20); however, the 
mechanism of DPP degradation in vivo is not 
known yet except observation by Tsuchiya et al. 
who proved that the MEP1B degradates DPP 
proportionally to falling Ca2+ concentration.34

The accumulation of DSP in predentine is 
directly associated with its function. Suzuki 
et al. showed that dentine sialoprotein only 
initiates the mineralization process,36 while 
later on the role of DSP is very limited.37 
Thus, it is conceivable that DSP is a regulatory 
protein which regulates very early stages of 
dentinogenesis,37 but does not participate in 
dentine maturation.36 Such observations are 
confirmed by the fact that DSP is not present 
except the narrow zone adjacent to the Tomes’ 
fiber.38 Interestingly, several studies reported 
the temporary presence of DSP in immature 
preameloblasts,39,40 which suggests the 

w macierzy zewnątrzkomórkowej odontobla-
sta, podczas gdy nieaktywna forma natywne-
go DSPP została wykryta jedynie w śladowej 
ilości.28 Huang i wsp. wykazali, że podobnie 
jak fragmenty potomne białka DMP1, białka 
DSP i DPP są obecne w odmiennych obszarach 
kompleksu prezębina/zębina. DSP znajduje się 
głównie w prezębinie, a DPP w zmineralizowa-
nej zębinie.6,7

Białko sialowe zębiny – DSP

DSP, które stanowi 5-8% niekolagenowych 
białek zębiny, zostało odkryte przez Butlera i 
wsp. w 1981 roku. Jest drugim najczęściej wy-
stępującym niekolagenowym białkiem zębi-
ny.29 Występuje również w formie proteoglika-
nu, a jego łańcuch cukrowy zawiera siarczan-
-6-chondroityny.30,31 DSP zawiera 26,9% reszt 
węglowodanowych i 9% kwasu sialowego oraz 
glutaminę, asparaginę, serynę i glicynę.30,31 
Ogólne właściwości DSP są w nieznacznym 
stopniu podobne do innych białek sialowych 
rodziny SIBLING, w tym BSP, DMP1, OPN.

Badania immunohistochemiczne wykazały 
obecność DSP w odontoblastach, prezębinie i 
zębinie,30 z czego największą ilość DSP odno-
towano w prezębinie. Immunohistochemiczna 
identyfikacja świadcząca o obecności DSP w 
odontoblastach jest w znamienitej części efek-
tem przyłączania przeciwciała przeciwko DSP 
do natywnej cząsteczki DSPP, zawierającej se-
kwencję DSP, a nie do wybiórczej cząsteczki 
potomnej DSP. Uważa się bowiem, że bezpo-
średnio po translacji i modyfikacjach potran-
slacyjnych cząsteczka DSPP jest wydzielana 
przez włókno Tomesa do przestrzeni zewną-
trzkomórkowej odontoblasta na tzw. froncie 
mineralizacji, gdzie ulega podziałowi na dwa 
białka potomne DSP i DPP.33

Bezpośrednio po syntezie, w ramach mody-
fikacji potranslacyjnych natywne DSPP ule-
ga podziałowi na DSP, DSP-PG oraz DPP. 
Za podział odpowiedzialne są enzymy BMP-1 
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(białko morfogeniczne kości 1) oraz MEP1A 
(endopeptydaza 2).33-35 Kolejno, DSP oraz 
DSP- PG ulegają degradacji z udziałem MMP 
20 (metaloprteinaza 20), natomiast mechanizm 
rozpadu DPP in vivo nie został jeszcze pozna-
ny, z wyjątkiem obserwacji Tsuchiya i wsp., 
którzy udowodnili, iż MEP1B przystępuje do 
degradacji DPP proporcjonalnie do spadające-
go w otaczającym milieu stężenia wolnych jo-
nów wapnia.34

Nagromadzenie białka DSP w prezębinie jest 
bezpośrednio związane z jej funkcją. Badania 
Suzuki i wsp., dowodzą, że białko sialowe zębiny 
inicjuje proces mineralizacji zębiny,36 podczas 
gdy w późniejszym etapie dentinogenezy DSP 
ma jedynie ograniczony wpływ na formowanie 
i wzrost kryształów hydroksyapatytów.37 Uważa 
się, że DSP pełni zatem rolę białka regulatoro-
wego inicjując proces dentinogenezy na bardzo 
wczesnym etapie rozwoju,37 nie uczestniczy na-
tomiast w procesie dojrzewania zębiny.36 Ten 
schemat aktywności DSP potwierdzają obser-
wacje braku obecności DSP w zębinie zminera-
lizowanej z wyjątkiem wąskiej strefy graniczą-
cej bezpośrednio z włóknem Tomesa.38 Ciekawe 
wydają się również doniesienia o tymczasowej 
obecności DSP w niedojrzałych preamelobla-
stach,39,40 co sugeruje możliwość udziału DSP 
w procesie amelogenezy i/lub tworzenia połą-
czenia szkliwno-zębinowego.8 Dodatkowo, śla-
dowe ilości DSP wykazano w cemencie ko-
rzeniowym, kości wyrostka zębodołowego, ko-
ściach długich, a także tkankach miękkich,4 jed-
nak funkcja DSP w tych tkankach nie została jak 
dotąd zdefiniowana.

Mutacje w sekwencji kodującej białko sialo-
we zębiny skutkują spadkiem stopnia jej mine-
ralizacji, a także powstawaniem fenotypu den-
tinogenesis imperfecta typu II.

Białko fosforowe zębiny – DPP

Stanowi około 50% białek niekolageno-
wych zębiny i jest po kolagenie typu I białkiem 

participation of DSP in amelogenesis and/or 
enamel-dentine junction formation.8 The trace 
amounts of DSP were also observed in the root 
cementum, alveolar bone, long bones and soft 
tissues,4 but the role of DSP in these tissues 
has not been recognized yet.

Mutations in its sequence result in decrease 
of dentine mineralization described as 
dentinogenesis imperfecta type II.

Dentine phosphoprotein – DPP

DPP represents about 50% of the dentine 
non-collagen proteins and also is the most 
bulky protein (next to type I collagen), found 
in the dentine organic matrix.41 DPP consists of 
839 amino acids and is the most acidic protein 
detected in humans.42 The DPP’s biochemical 
properties are the result of large quantities of 
serine residues (about 310) and aspartic acid 
(about 155).27 The isoelectric point for the 
DPP was estimated at pI = 1.1.42 Authors who 
postulate the intracellular division of the native 
DSPP have suggested that the DPP is secreted 
by the odontoblast’s processes directly at the 
mineralization front, which means the area of 
the transition of predentine into dentine.30,32,43 
During odontoblast’s commitment and dentine 
formation, the level of DPP increases and is 
maintained in the dentine matrix at a high level.44

The DPP is polyanionic due to its acidic 
properties, which means it has a strong affinity 
to Ca2+, which is reflected in promotion of 
mineral crystal nucleation and growth.45

The spatial structure of the DPP resembles 
a ribbon with the peptide core and outwardly, 
two parallel rows of phosphate residues.46 
Milan et al. demonstrated in vitro that the 
DPP initiates the mineralization process 
only after its direct binding to the collagen 
fibers, whereas without interaction with the 
collagen DPP inhibits mineralization.47 The 
connection comes through the binding of 
hydrophobic domains in the DPP sequence 



A. Klimaszewska i inni

244 PROTETYKA STOMATOLOGICZNA, 2017, 67, 3

to the hydrophobic internal domains of the 
collagen.48 Consequently, a three-dimensional 
protein is formed where the Ca2+ iones are 
attached to the acidic domains, and thus the 
crystal nucleation is initiated. However, more 
sophisticated research has shown that DPP’s 
effect on dentine mineralization is not clear, 
and depends on the protein concentration in 
situ.50 It turned out that low concentrations of 
the DPP promote mineralization process, while 
its too high concentration slows the growth of 
hydroxyapatite crystals in this way modulating 
the crystal shape and size.50 It proves that the 
fluctuating changes in the DPP expression 
specifically “control” the progress of dentine 
mineralization preventing dentine from “over-
hardening”.36 The importance of the DPP’s 
role for dentine mineralization is confirmed by 
the fact that mutations in sequence encoding 
DSPP result in developmental defects of 
dentine visible as type II dentine dysplasia 
and/or dentinogenesis imperfecta type II. 51-53

Conclusion

Lots of data indicate that the DSPP and 
its daughter proteins the DSP and DPP are 
the most important proteins for the proper 
dentine development and mineralization. That 
confirms the phenotype of dentinogenesis 
imperfecta type II and/or dentine dysplasia 
type II, observed as a result of mutations which 
occur in the DSPP sequence. 

The DMP1 protein is also important for the 
proper dentine mineralization. This protein 
plays the double role of an activator and 
inhibitor of dentine mineralization, and also 
a transcription factor that positively regulates 
DSPP gene expression.
 Specifically differentiated profile of DSPP 
and DMP1 expression and localization during 
dentine formation allows for the precise 
coordination of dentinogenesis.

najobficiej występującym w organicznej macie-
rzy zębiny.41 DPP jest zbudowane z 839 amino-
kwasów i jest najbardziej kwaśnym poznanym 
białkiem ludzkiego organizmu.42 Właściwości 
biochemiczne DPP wynikają z wysokiej za-
wartości reszt seryny (ok. 310) i kwasu aspa-
raginowego (ok. 155).27 Punkt izoelektryczny 
dla DPP oceniono na pI=1,1.42 Autorzy uzna-
jący teorię wewnątrzkomórkowego podziału 
natywnego białka DSPP sugerują, że DPP jest 
wydzielane przez wypustki odontoblastów bez-
pośrednio na froncie mineralizacji tj. w okolicy 
przejścia prezębiny w zębinę.30,32,43 W trakcie 
rozwoju i dojrzewania odontoblastów poziom 
ekspresji DPP wzrasta i jest utrzymywany na 
stałym wysokim poziomie w macierzy zębi-
ny.44 

Białko DPP dzięki swojej silnej kwaśności 
jest polianionowe, co oznacza, że ma duże po-
winowactwo do wiązania jonów wapnia, sprzy-
jając tym samym nukleacji minerału i dalszemu 
wzrostowi kryształu.45

Struktura przestrzenna DPP kształtem przy-
pomina wstęgę, gdzie peptyd tworzy rdzeń, na 
zewnątrz którego skierowane są równolegle 
dwa rzędy reszt fosforanowych.46 Milan i wsp. 
w badaniach in vitro wykazali, że DPP inicju-
je proces mineralizacji jedynie po bezpośred-
nim związaniu z włóknami kolagenu, natomiast 
brak interakcji z kolagenem sprawia, że DPP 
mineralizację hamuje.47 Do połączenia docho-
dzi poprzez związanie hydrofobowych domen 
w sekwencji DPP z hydrofobowymi domena-
mi struktury wewnętrznej kolagenu.48 W kon-
sekwencji powstaje trójwymiarowa struktura 
reszt fosforanowych i karboksylowych, co po 
przyłączeniu w tych domenach jonów wap-
nia obecnych w środowisku, zapoczątkowu-
je nukleację i wzrost kryształów minerału.49 
Bardziej szczegółowe badania wykazały, że 
wpływ DPP na mineralizację zębiny nie jest 
jednoznaczny i zależy od stężenia białka in si-
tu50. Okazało się, że w niskich stężeniach DPP 
sprzyja mineralizacji, podczas gdy jego zbyt 
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duże stężenie spowalnia wzrost kryształów 
hydroksyapatytu, modulując tym samym ich 
kształt i wielkość.50 Dowodzi to, iż fluktuacyj-
ne zmiany poziomu stężenia białka DPP swo-
iście „kontrolują” postęp procesu mineralizacji 
zębiny, zapobiegając jej nadmiernemu tward-
nieniu.36 Bezpośrednim dowodem na znacze-
nie roli DPP dla mineralizacji zębiny jest fakt, 
iż mutacje w obrębie sekwencji genu kodujące-
go białko DSPP, skutkują powstawaniem wad 
rozwojowych w postaci dysplazji zębiny typu 
II i/lub dentinogenesis imperfecta typu II.51-53

Podsumowanie

Liczne dane wskazują, że białko DSPP 
oraz jego potomne DSP i DPP są najbardziej 

istotnymi białkami dla prawidłowego przebie-
gu procesu mineralizacji zębiny. Potwierdzają 
to obserwacje fenotypu powstającego w wyni-
ku mutacji w obrębie sekwencji genu DSPP, 
które skutkują powstawaniem wad rozwojo-
wych opisanych jako dysplazja zębiny typu II 
i/lub dentinogenesis imperfecta typu II.

Równie istotnym dla prawidłowego prze-
biegu procesu mineralizacji zębiny wydaje się 
białko DMP1, które pełni zarówno rolę aktywa-
tora, jak i  inhibitora procesu mineralizacji zę-
biny, a także jest czynnikiem transkrypcyjnym 
inicjującym ekspresję DSPP. 

Zróżnicowany profil poziomu ekspresji i lo-
kalizacji białek DSPP i DMP1 w trakcie two-
rzenia zębiny pozwala na precyzyjną koordy-
nację przebiegu dentinogenezy.
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