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ABSTRACT

Amelogenins are a mixture of hydrophobic
proteins that are the major organic components
of developing enamel. The main functions of the
amelogenins and their degradation products

are structural roles in creating the space and
environment for promoting enamel mineralization.
They are used in periodontal surgery to guide
tissue regeneration. Based on clinical evidences
that amelogenins positively affect the healing

of periodontium tissue new application for
amelogenins have been suggested. Conducted
research confirmed that amelogenins can be used
in skin wound healing.
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STRESZCZENIE

Amelogeniny sg mieszaning hydrofobowych
biatek, ktore sg gtéwnymi organicznymi
sktadnikami rozwijajacego sie szkliwa. Gtéwna
funkcja amelogenin i produktéw ich rozpadu

jest udziat w tworzeniu przestrzeni i srodowiska
sprzyjajagcego mineralizacji szkliwa. Stosowane

sg w chirurgii przyzebia w celu wspomagania
regeneracji tkanek. Bazujgc na dowodach
klinicznych, izamelogeniny maja pozytywny
wptyw na gojenie tkanki przyzebia, zasugerowano
nowe ich zastosowanie. Przeprowadzone badania
potwierdzity, ze amelogeniny moga by¢ stosowane
w gojeniu ran skéry.

Stowa kluczowe: amelogenina, skéra, jama ustna,
gojenie.
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The family of hydrophobic proteins secreted
by ameloblasts (EMP) and called amelogenins
are major fraction of extracellular matrix (ECM)
proteins, reaching more than 90% of total ena-
mel protein (while ameloblastin and enamelin
are about 5% and 2% of total protein) and play
critical roles in enamel formation and minerali-
zation [1, 2]. Amelogenins are mostly 20-25 kDa
and exhibit an unusual amino acid composition.
They contain more than
50% hydrophobic amino
acids [1]. Proline acco-
unts for around 25-30%
of the amino acids pre-
sent, with relatively high
levels of histidine, glu-
tamine and leucine [2].
Primary protein is typi-
cally divided into three prominent amino acid
domains: a hydrophobic tyrosine-rich N-termi-
nal domain, called the tyrosine-rich amelogenin
peptide (TRAP); the central hydrophobic proli-
ne-rich region; and the hydrophilic C-terminal
domain [3, 4]. Amelogenins demonstrate a very
high level of sequence homology among exami-
ned vertebrates (>80%) and both the tyrosine-
-rich amino terminal and the hydrophilic carbo-
xy-terminal are almost identical between spe-
cies [3, 5]. Amelogenins are practically insoluble
at physiological pH and body temperature, but
can be dissolved at high or low pH and at low
temperature. They self-aggregate in vivo and
in vitro into supramo-
lecular structure called
nanospheres, whose size
depends on temperatu-
re changes. Amelogenin
nanospheres are arran-
ged in controlled shape
and size affecting the
microstructure direction
and elongation growth
of hydroxyapatite crystals [3, 5-7]. Furthermore
amelogenin expression has been identified in
bone and cartilage (chondrocytes, osteoblast
and osteoclast) and in various soft tissues not
related to odontogenesis, such as the brain and
some cells of the hematopoietic system [6].

After the eruption of the tooth enamel matrix
proteins play a role in healing, cell-to-cell com-
munication, the formation of new periodontal
tissue and alveolar bone remodelling.

The role of amelogenin, the main enamel
matrix, in the tooth developmentin a post-
eruption repair process which is widely docu-

After the eruption of the tooth
enamel matrix proteins play

a role in healing, cell-to-cell
communication, the formation
of new periodontal tissue and
alveolar bone remodelling.

Po wyrznieciu zeba EMP
odgrywaja role w procesach
gojenia, komunikacji
miedzykomorkowej,
powstawaniu nowych tkanek
przyzebia oraz remodelowaniu
kosci wyrostka zebodofowego.

Rodzina biatek hydrofobowych wydzielanych
przez ameloblasty (EMP), zwanych amelogeni-
nami, jest najliczniejszg grupa biatek macierzy
pozakomodrkowej (ECM), stanowiagc ponad 90%
wszystkich biatek szkliwa (ameloblastyna i ena-
melina to okoto 5% i 2% catkowitego biatka)

i odgrywa kluczowa role w formowaniu i mine-
ralizacji szkliwa [1, 2]. Amelogeniny posiadaja
mase 20-25 kDa i wykazuja nietypowy sktad
aminokwasowy, zawie-
rajagc ponad 50% amino-
kwaséw hydrofobowych
[1]. Prolina stanowi oko-
to 25-30% wszystkich
aminokwasow, przy
stosunkowo wysokich
poziomach histydyny,
glutaminy i leucyny [2].
W biatku pierwotnym wyrdznia sie trzy gtéwne
domeny: hydrofobowa N-terminalng domene
bogata w tyrozyne, zwang peptydem amelo-
geniny bogatym w tyrozyne (TRAP); srodkowy
hydrofobowy region bogaty w proline i hydrofi-
lowg domene C-terminalna [3, 4]. Amelogenina
wykazuje bardzo wysokg zgodnosé sekwencji
wsréd badanych kregowcow (> 80%), a zaréwno
bogaty w tyrozyne koniec aminowy, jak i hydro-
filowy koniec karboksylowy sg prawie identycz-
ne miedzy gatunkami [3, 5]. Amelogeniny s3
praktycznie nierozpuszczalne w fizjologicznym
pH i temperaturze ciata, ale stajg sie rozpusz-
czalne w wysokim lub niskim pH oraz w niskiej
temperaturze. In vivo

i in vitro agreguja samo-
istnie, tworzac supra-
molekularne struktury
zwane nanosferami,
ktérych wielkosc uza-
lezniona jest od zmian
temperatury. Nanosfery
amelogeniny uktadaja
sie w $cisle okreslony
ksztatt i wielkos$¢, wptywajac na mikrostrukture
i wzrost, na dtugosé krysztatow hydroksyapaty-
tu [3, 5-7]. Poza tkankami zeba zaobserwowano
ekspresje amelogeniny w kosciach i chrzastce
(chondrocyty, osteoblasty i osteoklasty) oraz

w réznych tkankach miekkich niezwigzanych

z odontogenezg, w mdzgu i niektérych komér-
kach uktadu krwiotwérczego [6].

Po wyrznieciu zeba EMP odgrywaja role
w procesach gojenia, komunikacji miedzyko-
mérkowej, powstawaniu nowych tkanek przyze-
bia oraz remodelowaniu kosci wyrostka zebodo-
towego.
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mented in scientific research of in vitro and in
vivo, particularly in connection with the inhi-
bition of bone resorption processes, cement
and dentine. Odontoblast growth is stopped
by amelogenin, probably under the regulation
of the expression of receptor activator NF-«xB
ligand (RANKL). Expression of amelogenin was
also demonstrated in the tissues of the brain
and hematopoietic system, although not identi-
fy as an active receptor for all forms of ameloge-
nin [8]. In vitro studies indicate that the effect of
enamel matrix derivatives (EMD) on the biology
of different cells is not the result of the activi-

ty itself as amelogenin is 20 kDa, but the con-
centrations in the various protein fractions, or
growth factors. Amelogenin may by long chain
fraction stimulate autocrine secession of bone
morphogenic proteins (BMP) while rich leucine
or tyrosine short fractions stimulate autocrine
secession transforming growth factor (TGF)
beta. Itis also suggested that amelogenin may
stimulate fibroblast for TGF beta secession. It
showed an increased proliferation, cell adhe-
sion, protein secretion, and responsiveness to
growth factors, periodontal (PDL) fibroblast in
contact with EMD. As a result, the ability of dif-
ferentiation of the other cell type is observed.
On the other hand, BMP, mainly responsible
for ontogenesis and osteoinduction during

the healing of bone tissue, may similarly affect
other periodontal tissues including epithelial
cells and fibroblasts probably because they act
as a regulator interaction processes epithelia
mesenchymal [9]. Fibroblasts are a heteroge-
neous group of cells responsible for the forma-
tion of tissues, organogenesis and homeostasis.
Their phenotype is genetically modulated, but is
strongly influenced by the local. Studies on the
morphology of fibroblasts indicate variations in
the response to stimuli between the fibroblasts
present in the periodontal tissue. Differences
were even observed in gingiva between fibro-
blast of attached gingival and gingival papilla.
Also the effect of EMD on PDL fibroblast and
gingival fibroblast is different. Studies of the
role of gingival fibroblasts in periodontal tissue
regeneration initiated hypothesis that only cells
that are adjacent to the damaged periodontal
capable of forming a new attachment with all
its components. Gingival fibroblasts are seen
as the progenitor cells. The oestrogenic phe-
notype cells were isolated from gingival fibro-
blast. They have indicated osteopontin gene
expression as well as higher secession for alka-
line phosphatase or enzymes responsible for

Rola amelogeniny w rozwoju zeba i post-
erupcyjnych procesach naprawczych jest sze-
roko udokumentowana w badaniach in vitro i in
vivo, szczegdlnie w powigzaniu z hamowaniem
proceséw resorpcji cementu i zebiny. Ameloge-
nina hamuje rozwéj odontoklastéw, prawdopo-
dobnie w wyniku regulacji ekspresji receptora
aktywatora ligandu NF-«kB (RANKL). Badania
in vitro wskazujg, ze wptyw EMD na biologie
réznych komérek nie jest wynikiem aktywnosci
samej amelogeniny w formie 20 kDa, ale zawar-
tych w preparacie réznych frakgji biatkowych
lub czynnikéw wzrostu [8]. Prawdopodobnie
dtugotancuchowe frakcje amelogeniny stymu-
lujg autokrynng produkcje BMP, podczas gdy
bogate w leucyne badz tyrozyne frakcje krot-
kie przyspieszaja autokrynna produkcje TGF.
Sugeruje sig, ze amelogenina moze stymulowaé
wydzielanie TGFp przez fibroblasty. Przejawia
sie to miedzy innymi ich zdolnoscig do réznico-
wania w réznych kierunkach. Z kolei biatka mor-
fogenetyczne kosci, jakkolwiek odpowiedzialne
przede wszystkim za osteogeneze oraz dziatanie
osteindukcyjne w czasie naprawy tkanki kostnej,
moga oddziatywaé podobnie na pozostate tkanki
przyzebia, w tym na komérki nabtonkowe i fibro-
blasty, prawdopodobnie dlatego, ze petnig one
role regulatora proceséw interakcji epitelialno-
-mezenchymalnych [9]. Fenotyp fibroblastéw jest
modulowany genetycznie, ale podlega silnym
wptywom miejscowym. Badania nad morfolo-
gia fibroblastéw wykazaty réznice w reakcji na
bodzce pomiedzy fibroblastami wystepujacy-

mi w tkankach przyzebia. Réznice wystepowaty
nawet w obrebie dzigsta pomiedzy fibroblastami
dzigsta przyczepionego a fibroblastami broda-
wek dzigstowych. W przyzebiu efekt dziatania
EMP na fibroblasty ozebnowe i dzigstowe jest
rézny. Badania nad rolg fibroblastéw dzigsto-
wych w procesach regeneracji zapoczatkowata
hipoteza, ze tylko komérki bedace w sasiedztwie
uszkodzonej ozebnej majg mozliwos¢ tworzenia
nowego przyczepu z wszystkimi jego kompo-
nentami. Fibroblasty dzigstowe postrzegane sa
jako swoiste komdrki progenitorowe. Izolowano
z nich miedzy innymi komarki o typowym osteo-
genicznym fenotypie, wykazujace ekspresje dla
genu osteokalcyny i osteoponiny oraz wzmozong
sekrecje fosfatazy zasadowej czy enzymow biorg-
cych udziat w mineralizacji [10]. Mimo iz morfolo-
gia fibroblastéw wydaje sie by¢ opisana szczegé-
towo, to jednak nadal niewiele wiadomo o mar-
kerach powierzchniowych réznicujacych fibrobla-
sty, chociaz ich btona komdrkowa zawiera wiele
receptoréw dla bioaktywnych molekut. Wyniki
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mineralization [10]. Although the morphology of
fibroblasts seems to be described in detail, the-
re is still little known about the surface markers
of differentiating fibroblasts, despite the fact
that the cell membrane comprises a plurality of
receptors for bioactive molecules. Preliminary
study confirmed that EMD significantly influence
fibroblast biology. The observed increase in the
proliferative potential, without significant chan-
ges in cell morphology is very promising results
[11], particularly with respect to treatment of
gingival recession, skin revitalization, and organ
damage from stem cells. Its crucial to explain
which of the protein fraction, contained in EMD,
are responsible for this effect.

Wound healing is complex process in which
are involved different cell type (fibroblasts, mac-
rophages, lymphocytes), cytokines, growth fac-
tors, components of extracellular matrix (fibrin,
collagen, etc.) and tissue inhibitors [12, 13]. Cli-
nically used amelogenins mixture is dissolved
in solution of propylene glycol alginate in gel
formulation [14-16]. In aspect of use EMD the
important factor is that amelogenins are highly
conserved gene across species (human and
porcine included), which is the reason that aller-
gic reaction and incompatibility have not been
reported in clinical trials [14].

As mentioned EMD properties of periodon-
tal regeneration are well described. Recent stu-
dy conducted on rat model has shown that EMD
improves oral mucosa incisional wound healing
by promoting formation of collagen fibres and
blood vessel in connective tissue [17].

The success in oral wounds healing has lead
to interest in the potential role of amelogenins in
the repair of injured skin. In vivo study on rabbits
has shown that use of EMD increased formation
of granulation tissue compared to control group,
the granulation tissue appeared resistant to trau-
ma, less hemorrhage, wound areas was smaller
at any given point in time. Histopathological exa-
mination on all wound shown more advanced
stage of healing in EMD group after 28 days. In
vitro study on adult human dermal fibroblasts
show that presence of EMD increased levels
of secreted vascular endothelial growth factor
(VEGF) fivefold after 3 days and 5,5-fold after 6
days of incubation compared to control group of
fibroblasts. The same research also shown that
in EMD-treated group was found more fibro-
blast than in control group and level of matrix
metalloproteinase (MMP-2) was significantly
higher compared to control-treated group [16].
Other research also showed that EMD stimulates

badan potwierdzity, ze EMD wptywa w istotny
sposdb na biologie fibroblastéw. Zaobserwowa-
ne zwiekszenie potencjatu proliferacyjnego, bez
istotnych zmian morfologii komorek, ma bardzo
duze znaczenie, szczegdlnie w odniesieniu do
leczenia recesji dzigstowych, gojenia, rewitaliza-
cji skory, jak i zmian narzadowych z wykorzysta-
niem komdrek macierzystych [11]. Nalezy jednak
wyjasnié, ktére z zawartych w EMD frakcji biatko-
wych wywotuja ten efekt i w jakim mechanizmie.

Gojenie sie rany to ztozony proces, w ktéry
zaangazowane s rozne typy komérek (fibro-
blasty, makrofagi, limfocyty), cytokiny, czynniki
wzrostu, sktadniki macierzy zewnatrzkomorko-
wej (fibryna, kolagen itp.) oraz inhibitory tkanek
[12, 13]. Klinicznie stosowany preparat to mie-
szanina amelogenin rozpuszczona w alginianie
glikolu propylenowego w postaci zelu (EMD)
[14-16]. Istotny aspekt stosowania EMD to fakt,
ze gen amelogeniny jest wysoce konserwatyw-
ny dla réznych gatunkéw (w tym ludzi i Swini),
dzieki czemu nie zaobserwowano reakgji aler-
gicznych i niekompatybilnosci w badaniach kli-
nicznych [14].

Ostatnie badania przeprowadzone na szczu-
rach wykazaty, ze EMD poprawia gojenie sie ran
btony $luzowej jamy ustnej poprzez promowa-
nie tworzenia wtékien kolagenowych i naczyn
krwionosnych w tkance tacznej [17].

Sukces w leczeniu ran jamy ustnej doprowa-
dzit do zainteresowania potencjalng rolg amelo-
genin w naprawie uszkodzonej skéry. Badanie
in vivo na krélikach wykazato, ze zastosowanie
EMD wspomaga tworzenie sie tkanki ziarninowej
w poréwnaniu z grupa kontrolng, a nowa tkanka
ziarninowa okazata sie bardziej odporna na uraz,
mniej sktonna do krwawienia, a obszar rany byt
mniejszy w dowolnym czasie. Badanie histopa-
tologiczne wszystkich przeprowadzone po 28
ran wykazato, ze bardziej zaawansowany etap
gojenia wystepowat w grupie leczonej EMD.
Badanie in vitro na dojrzatych ludzkich fibrobla-
stach skérnych wykazato, ze w obecnosci EMD
poziom wydzielanego czynnika wzrostu $réodna-
btonka naczyniowego (VEGF) po 3 dniach byt
wyzszy pieciokrotnie i 5,5-krotnie po 6 dniach
inkubacji w poréwnaniu z grupa kontrolna fibro-
blastéw. W tym samym badaniu zauwazono
réwniez wiekszg ilosé fibroblastéw w grupie
inkubowanej z EMD niz w grupie kontrolnej,

a poziom metaloproteinazy 2 (MMP-2) byt znacz-
nie wyzszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[16]. Inne badania réwniez potwierdzity stymu-
lujgcy wptyw EMD na proliferacje fibroblastéw
skory ludzkiej [18]. Dodatkowo w réznych bada-
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human dermal fibroblast proliferation [18]. Effect
of amelogenins on angiogenesis has also been
reported in variety of in vitro models [19, 20].

The animal model observation led to the
development of an amelogenin formulation for
skin wounds, based on the original EMD pro-
duct. Several clinical studies have showed EMD
work well on hard-to-heal ulcers like venous leg
ulcer, diabetic foot ulcer and pressure ulcer.
Amelogenin proteins as ECM biocompatible
protein applied to the wound bed and serves
as a temporary matrix, which acts as a sup-
port structure on to which dermal fibroblasts
can attach during the regenerative process of
wound healing. Amelogenin has been shown to
cause significant reductions in ulcer size, reduce
levels of exudate, and reduce wound-associated
pain. Interesting is that wounds of duration lon-
ger that 6 month and of an area larger than 10
cm’show the best response to amelogenina tre-
atment [12, 20-23].

Amelogenins are the interesting group of
proteins, which hypothetically might be attracti-
ve for esthetic medicine doctors in scar and
burn treatment as well as wrinkle filling.

Acknowledgements

Conflict of interest statement
The authors declare no conflict of interest.

Funding sources
There are no sources of funding to declare.

References / Pismiennictwo

1. Honda MJ, Suda N. A New Function of Amelogenin - From Bench to
Clinics, and Clinics to Bench. J Oral Biosci. 2011;53(3):241-247.

2. Brookes SJ, Robinson C, Kirkham J, Bonass WA. Biochemistry and
molecular biology of amelogenin proteins of developing dental ena-
mel. Archs Oral Biol. 1995;40(1):1-14.

3. Ruan Q, Moradian-Oldak J. Amelogenin and Enamel Biomimetics.
J Mater Chem B. 2015;3:3112-129.

4. Salido EC, Yen PH, Koprivnikar K, Yu LC, Shapiro LJ. The human ena-
mel protein gene amelogenin is expressed from both the X and the Y
chromosomes. Am J Hum Genet. 1992; 50(2):303-316.

5. Lyngstadaas SP, Wohlfahrt JC, Brookes SJ, Paine ML, Snead ML, Rese-
land JE. Enamel matrix proteins; old molecules for new applications
Orthod Craniofac Res. 2009;12:243-253.

6. Deutsch D, Haze-Filderman A, Blumenfeld A, Dafni L, Leiser Y, Shay
B, GruenbaumCohen Y, Rosenfeld E, Fermon E, Zimmerman B, Hae-
gewald S, Bernimoulin, JP, Taylor AL. Amelogenin, a major structural
protein in mineralizing enamel, is also expressed in soft tissues: bra-
in and cells of the hematopoietic system. Eur J Oral Sci. 2006;114(1):
183-189.

niach in vitro odnotowano wptyw amelogenin na
angiogeneze [19, 20].

Badania na zwierzetach doprowadzity do
opracowania, w oparciu o oryginalny produkt
EMD, preparatu amelogeninowego do leczenia
rany skory. Kilka badan klinicznych pokazato
pozytywny wptyw EMD w wypadku trudnych do
wyleczenia owrzodzen, takich jak zylne owrzo-
dzenie podudzi, owrzodzenia w przebiegu stopy
cukrzycowej i odlezyny. Biatka amelogenino-
we, ktdre sg biokompatybilne z biatkami ECM,
naktadane na tozysko rany stanowiag tymczasowa
matryce, dziatajacg jako struktura nos$na, do kto-
rej moga przytaczyc sie fibroblasty skéry w trak-
cie procesu gojenia sie rany. Wykazano, ze ame-
logenina znaczne zmniejsza wielkosci owrzodze-
nia, zmniejsza poziom wysieku oraz bél zwigzany
zrana. Interesujace jest, iz rany utrzymujace sie
dtuzej niz 6 miesiecy i obejmujace obszar wiek-
szy niz 10 cm® wykazuja najlepsza odpowiedz na
leczenie amelogening [12, 20-23].

Amelogeniny stanowia ciekawa grupe bia-
tek, ktéra hipotetycznie moze by¢ interesujgca
dla lekarzy medycyny estetycznej w kontekscie
redukcji blizn, oparzen oraz wypetniania bruzd.

Oswiadczenia

Oswiadczenie dotyczace konfliktu intereséw
Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw w autor-
stwie oraz publikacji pracy.

Zrédta finansowania
Autorzy deklarujg brak zrédet finansowania.

7. Bosshardt DD. Biological mediators and periodontal regeneration:
a review of enamel matrix proteins at the cellular and molecular
levels. J Clin Periodontol. 2008;35(8):87-105.

8. YagiY, Suda N, Yamakoshi Y, Baba O, Moriyama K. In vivo application
of amelogenin suppresses root resorption. J Dent Res. 2009; 88:176-
181.

9. Hékkinen L, Larjava H, Fournier BPJ. Distinct phenotype and thera-
peutic potential of gingival fibroblasts Cytotherapy. 2014;16(9):1171-
1186.

10. Phipps RP, Borrello MA, Blieden TM. Fibroblast heterogeneity in the
periodontium and other tissues. J Periodont Res. 1997;32:159-65.

11. Wyganowska-Swiatkowska M, Urbaniak P, Lipinski D, Szalata M,
Kotwicka M. Human gingival fibroblast response to enamel matrix
derivative, porcine recombinant 21.3-kDa amelogenin and 5.3-kDa
tyrosine-rich amelogenin peptide. Hum Cell. 2017;30(3):181-191.

12. Romanelli M, Dini V, Vowden P, Agren MS. Amelogenin, an extracel-
lular matrix protein, in the treatment of venous leg ulcers and other
hard-to-heal wounds: Experimental and clinical evidence. Clin Inter-
ventAging. 2008;3(2):263-272.

JoF~

Journal of Face Aesthetics 2018;1(1)

35



. Kasuya A, Tokura Y. Attempts to accelerate wound healing. J Derma-

tol Sci. 2014;76(3):169-172.

. Miron RJ, Sculean A, Cochran DL, Froum S, Zucchelli G, Nemcov-

sky C, Donos N, Lyngstadaas SP, Deschner J, Dard M, Stavropou-
los A, Zhang Y, Trombelli L, Kasaj A, Shirakata Y, Cortellini P, Tonet-
ti M, Rasperini G, Jepsen S, Bosshardt DD. Twenty years of enamel
matrix derivative: the past, the present and the future. J Clin Perio-
dontol. 2016;43(8):668-683.

. Maycock J, Wood SR, Brookes SJ, Shore RC, Robinson C, Kirkham

J. Characterization of a porcine amelogenin preparation, EMDOGA-
IN, a biological treatment for periodontal disease. Connect Tissue
Res. 2002;43(2-3):472-476.

. Mirastschijski U, Konrad D, Lundberg E, Lyngstadaas SP, Jorgensen

LN, Agren MS. Effects of a topical enamel matrix derivative on skin
wound healing. Wound Repair Regen. 2004;12(1):100-108.

. Maymon-Gil T, Weinberg E, Nemcovsky C, Weinreb M. Enamel Matrix

Derivative Promotes Healing of a Surgical Wound in the Rat Oral
Mucosa. J Periodontol. 2016;87:601-609.

. Weinberg E, Topaz M, Dard M, Lyngstadaas P, Nemcovsky C, Weinreb

M. Differential effects of prostaglandin E2 and enamel matrix deri-
vative on the proliferation of human gingival and dermal fibroblasts
and gingival keratinocytes. J Periodont Res. 2010;45: 731-740.

19.

20.

21.

22.

23.

Yuan K, Chen CL, Lin MT. Enamel matrix derivative exhibits angioge-
nic effect in vitro and in a murine model. J Clin Periodontol. 2003;
30:732-738.

Schlueter SR, Carnes DL, Cochran DL. In vitro effects of enamel matrix
derivative on microvascular cells. J Periodontol. 2007;78(1):141-151.
Romanelli M. Amelogenin: extracellular matrix protein for the treat-
ment of hard-to-heal wounds. Wounds UK. 2010:6(2).

Vowden P, Romanelli M, Peter R, Bostrom A, Josefsson A, Stege H.
The effect of amelogenins (XelmaTM) on hard-to-heal venous leg
ulcers. Wound Rep Reg. 2006;14:240-246.

MironRJ, Dard M, Weinreb M. Enamel matrix derivative, inflammation
and soft tissue wound healing. J Periodontal Res. 2015;50:555-569.

Acceptance for editing:  2018-09-12
Artykut przyjety do redakcji:
Acceptance for publication: ~ 2018-10-10

Artykut zaakceptowany do publikacji:

36

Journal of Face Aesthetics 2018;1(1) JOFA



