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Z wielk przyjemnoci chcieliby my Pa stwu przedstawiinnowacyjny produkt, ktéry powsta w ramach wspéaqy po-
mi dzy laboratoriami naukowymi LEBSC (Laboratory of Bovimental and Biological Structural Chemistry — Latiof
rium Chemii rodowiskowej i Struktur Biologicznych) i Coswell.

BioRepaif® jest pierwsz past do z béw zawierajc bioaktywne mikroczsteczki, ktore dzki swojej budowie wnikaj w
mikroskopijne uszkodzenia powierzchni szkliwa biny, zapocztkowuj ¢ efektywny proces remineralizacji i naprawy.

Laboratorium LEBSC od ponad trzydziestu lat dziazypWydziale Chemii ,G. Ciamician” Uniwersytetu w Bolgrwyko-
rzystuj ¢ najbardziej zaawansowane techniki chemiczno-fimgado badanad chemicznymi i biologicznymi aspektami
procesOw mineralizacji uwapnionych tkanek, a zwcaazkanki kostne;j.

LEBSC zdoby o znaczne dweiadczenie i umiejtno ci na polu uwapnionych materia 6w oraz w przygotes&giu innowa-
cyjnych biomateria 6w przeznaczonych dgtlku w transplantacji tkanki kostnej, stomatoldgthirurgii szcz kowo-
twarzowej.

Z przyjemnoci za czam do niniejszego listu sethada naukowych, ktére potwierdzagkuteczno dzia ania mikrocz
steczek MICROREPAIR.

Obecnie mog Pa stwo sprawdzi niezwyk e dzia anie bioaktywnych mikroateczek MICROREPAIR codzienne wwa-
nie pasty BioRepdirprzywréci rado z u miechania sii pokazywania zdrowych bow.

Dzi kuj za uwag,
Z powa aniem,

Prof. Norberto Roveri

Dr Chemii Ogélnej,

»G. Ciamician” Wydzia Chemii
Uniwersytet w Bolonii



1 — Wprowadzenie

Z by, tak jak tkanka kostna kgowcow, s naturalnym materia em z o- — y
nym, ktérego g 6wnym sk adnikiem jest nieorganichydroksyapatyt

w glanowy stanowicy 65-70% masy diny oraz ponad 90% masy szKkli-
wa. Szkliwo zbowe tworzy zewrtrzn cienk warstw pokrywaj c nasze
z by i jest uwaane za najtwardszy i najmocniejszy materia biogany
(rysunek nr 1).

Szkliwo z bowe w g éwnej mierze sk ada s du ych, pryzmatycznych,
wysoce krystalicznych kryszta éw hydroksyapatynieavielk zawartoci
bia ka (rysunki nr 2a i 2b).
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Rysunek nr 2a: Struktura szkliwa przedstawiona w Rysunek nr 2b: Obraz SEM: warstwy nanokryszta 6w  Rysunek nr 3: Budowa biny w obrazie z elektronowego
obrazie z elektronowego mikroskopu skaningowego sztywnego hydroksyapatytu tworego szkliwo (linia mikroskopu skaningowego (SEM). Dobrze widoczne
(SEM) (linia skali = 5m). Zdj cie uzyskane za zgodH. skali = 1 m). Zdj cie uzyskane za zgod. Lowestan and kanaliki z binowe, zajte przez wypustki cytoplazma-
Lowestan and S. Weiner, autoréw pracy ,On Biominera S. Weiner, autoréw pracy ,On Biomineralization",fx  tyczne odontoblastow i p yn nuzykanalikowy. .
lization", Oxford University Press 1989. University Press 1989.

Szkliwo z bowe o0s6b doros ych nie posiadadnych komoérek, dlatego t@ie ma zdolnaci autoregeneracyj-
nych. Jakiekolwiek uszkodzenie jest nieodwracaldg, nie istnieje biologiczny proces, dki ktdremu moli-
wa by aby naprawa. W podobny sposobiga (rysunek nr 3), wystawiona na dzia anie elémgnrodowiska
jamy ustnej, nie mee zosta odbudowana, poniewarowa tkanka jest odk adana na wewmnej powierzchni
korony, blisko miazgi za. Z tego wzgldu, aby moliwa by a naprawa powsta ych uszkodzkonieczne jest
u ywanie materia 6w obcych w stosunku do metabolizkanki z bowej. Mo emy podzieli te substancje na
syntetyczne lub wydzielane zkny.

MICROREPAIR®’

Mikrokryszta y BioRepalit
Mikrokryszta y hydroksyapatytu (Microrep&)r
znajduj ce si w preparacie BioRepd4irs
ca kowicie identyczne z elementami mineral- ca[‘“*lznx{PcJ‘lfsi'l(coa]T (OH}?
nymi tworz cymi z bin i szkliwo. To w anie z (Y:4.B % CQ4“ podstawiony w miejscu PQ)
tego podobiestwa wynika fakt, i mikrokrysz- - 7+ : -
ta y syntetyczne posiadardolno do odbudo- (x"‘ % Zn podstawiony w miejscu €3
wy z biny oraz szkliwa.

Rysunek nr 4: Wzér chemiczny mikrokryszta 6w hydsydpatytu (Microrepal) remineralizujcych
z bin i szkliwo. Fosforan wapnia oraz glan wapnia, obecne w preparacie, pozostapodobnym
zwi zku, ktéry ma miejsce w przyrodzie. Dii antyseptycznym w &iwo ciom cynku mona
uzyska ochron przed tworzeniem sip ytki naz bne;j.

Substancja, wyta w produkcie BioRepdir jest innowacyjna technologicznie, a ddipostaci mikrokryszta 6w
odznacza siwzmocnion reaktywnoci chemiczn. Mikrokryszta y, dziki sta emu uwalnianiu sk adnikow
wapniowych i fosforanowych situ, spe niaj funkcj remineralizujc dla tkanki zbinowej. W przypadku
szkliwa z bowego dzia anie mikrokryszta 6w opiera s ich zdolncci do przyczepiania sido naturalnych
tkanek, a przez to do wype niania znajdyich si w nim mikroszczelin.

r

Rysunek nr 7 i 8: Mikroskopowe skupiska krysztahgrorepaif’ w obrazie TEM
(Elektronowy mikroskop transmisyjny) (linia skali5® m i 20 m odpowiednio).

Rysunki nr 5 i 6: Mikroskopowe skupiska kryszta #icrorepaif” w obrazie TEM
(Elektronowy mikroskop transmisyjny) (linia skali®0 m)




1 — Wprowadzenie

Mechanizm dzia ania

HER]]
|

Wzmocniona reaktywno kryszta 6w Microrepalt
wynika g éwnie z biomimetycznego dzia ania opisy- —
wanych mikroczsteczek, co powodujege posiadaj
one wyréniaj ¢ cech, ktor jest bardzo podobny do
szkliwa i z biny sk ad chemiczny. Spektrum dyfrakcji ' |*=
promieniowania rentgenowskiego (rysunek nr 9) po- =
kazuje, e stopie krystalicznoci mikrokryszta éw
znajduje si w po owie pomidzy wartociami szkliwa ' : : . :
iz blny Rysunek nr 9

Rysunek nr 9: Wykresy dyfrakcji promieniowania X
dla szkliwa (linia czerwona), kryszta 6w Microregai
(linia niebieska) oraz dla biny (linia zielona).

Zdolno do remineralizacji tkanek twardych ma wp yw nagliieg kilku zaburze ktére dotycz z bow:

1. Zapobieganie powstawaniu ubytkOéw popresaineralizacj miejsca pierwotnego uszkodzenia;

2. Zmniejszenie zjawiska nadwraliwo ci tkanki z binowej poprzez pokrycie kanalikowkinowych;

3. Zapobieganie powstawarkamienia naz bnegoorazp ytki naz_bnej dzi ki antybakteryjnemu jak réwnie
antyseptycznemu dzia aniu jonéw cynku.

Rysunek nr 10: obrazy uzyskane ¢&iSEM pokazuj
powierzchni z biny przed leczeniem (a) oraz po
zastosowaniu Microrep&ir po minucie (b), 10
minutach (c) i godzinie (d). Zdia wyra nie przed-
stawiaj stopniowy przyrost nanokryszta 6w apatyto-
wych do momentu ca kowitego przykrycia kana 6w
z biny.

Rysunek nr 10c - Rysunek nr 10d

Rysunki nr 10 (a, b, ¢ oraz d) przestawidfia anie kryszta 6w Microrep&irktére stopniowo przytwierdzaj
si do powierzchni zbiny, blokuj ¢ kanaliki z binowe, a przez to powoduj skuteczni d ugotrwa desensy-
tyzacj tkanki.

Opisywane zjawisko mma dostrzec po kilku minutach od zastosowania kayéw BioRepaif, co oznacza, i
remineralizacyjne i desensytyzacyjne dzia anie akikyszta 6w rozpoczyna szaledwie po kilku aplikacjach

pasty.

Podobny mechanizm dzia ania ma zaobserwowana powierzchni szkliwa bowego, w ktérym wyspuj
mikroskopijne uszkodzenia lub nieregularcigpowierzchni. Po na @niu, kryszta y BioRepdirozpoczynaj
proces rekrystalizacji.

Mechanizm uwalniajcy jony cynku jest ca kowicie innowacyjny i odbywia drog powolnego rozpuszczania
apatytu, ktéry naspnie wydziela miejscowo rée sk adniki (Zf*, C&*, COZF, PO4). Cynk w postaci jono-
wej jest dwuwartcciowym kationem, ktéry posiada w@wo ci antyseptyczne wykorzystywane w jamie ustnej.

Jony cynku s uwalniane w optymalnym steniu, co zapewnia dzia anie antyseptyczne w jarstieaj.

4. Ponadto apatyt odznacza dria aniem drugorzlowym, na ktore sk ada sm.in. absorpcja sk adnikéw siar-
czanow, jak HS, odpowiedzialnych za niwie y oddech. Dlatego tew celu kontroli tego problemu zaleca si
codzienne stosowanie preparatu BioRéhalri ki w a ciwo ciom mikrokryszta 6w BioRepdircodzienne

u ywanie Microrepaif okazuje si skuteczne w walce z problemem nige ego oddechu.
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Badaniein vitro chemiczno-fizycznej modyfikacji powierzchni szkliva z bowego poprzez dzia anie r&

nych past do zbow o w a ciwo ciach remineralizuj cych znajduj cych si w sprzeday: badanie porow-

nawcze zdolnoci preparatu Biorepair do odnowy mineralnej, a obieywany efekt dzia ania innych flu-
orowanych past do zboéw dost pnych na rynku

N. Roveri*, E. Foresti*, M. lafisco*, M. Lelli*, B. Blazzo*, L. Rimondini®

STRESZCZENIE

W opisywanym badaniu poréwnano efekt remineralizuj
cy, uzyskanyn vitro na fragmencie powierzchni szkliwa
z bowego, po wyciu r6é nych rodzajéw past do aéw o
przypisywanych im w aiwo ciach remineralizugych.
Poréwnywane fragmenty ludzkiego szkliwdbawego

by y szczotkowane trzy razy dziennie przez okredris
przy u yciu trzech past do boéw zawierajcych fluorki
oraz za pomocpreparatu Biorepair posiadaggo w
swoim sk adzie syntetyczne, biomimetyczne mikrokrys
ta y hydroksyapatytu vglanowego w poczeniu z jona-
mi cynku (MICROREPAIR).

Po wykonaniu powtarzanych szczotkowa pomoc
czterech past do kow, uzyskano dwojakiego rodzaju
chemiczno-fizyczny aspekt powierzchni fragmentow
szkliwa z bowego. Pasty do bow z fluorkami powodo-
wa y znaczny wzrost stopnia zawaxbkrystalicznego
apatytu w szkliwie, ktéry czciowo zosta przekszta co-
ny we fluoroapatyt — odporniejszy na rozpuszazaj
dzia anie kwasoéw icieranie, ale tale bardziej kruchy.

Z drugiej strony preparat Biorepair wytworzy na po-
wierzchni szkliwa zbowego trwa pow ok z wytr co-
nego hydroksyapatytu \ylanowego. Opisywana pow o-
ka apatytowa jest mniej krystaliczna, miaturalny apatyt
szkliwa, ale pozwala na rzeczywisemineralizacj
poprzez odk adanie zwikéw mineralnych, ktére stop-
niowo wype niaj zarysowania na powierzchni oraz
obszary demineralizacji, a w konsekwenciji przeciadz
aj wp ywom kwasoéw i bakterii. Najwaiejsz cech
remineralizacji wywo anej dzia aniem fluorkow jest
powstanie mocnej warstwy hydroksyapatytu na po-
wierzchni szkliwa bez powstawania osadu z nowych
zwi zkéw mineralnych. Efekt remineralizujy jaki
otrzymujemy po zastosowaniu MICROREPAIRi e

si z odk adaniem nowej, prawdziwej warstwy hydroksy-

apatytu wglanowego w zerodowanych i zdemineralizo-
wanych uszkodzeniach powierzchni szkliwa, ktoéra-two
rzy trwa mikrometryczn pow ok mineraln zbudowa-

n ze stadium biomimetycznego apatytu, ktéra pokrywa
zabezpiecza struktuszkliwa oraz ochrania przediera-
niem i szkodliwym dzia aniem kwasow i bakterii.

WPROWADZENIE

Erozja zbow jest chemicznym zyciem twardej tkanki
z bowej bez udzia u bakterii w tym procesinaczenie
kliniczne tego procesu jest coraz szerzej opisywaine
uwa a si, e po chorobach przyhia oraz préchnicy jest
on jednym z g 6wnych stanéw patologicznycba, ktére
powoduj powstanie uczucia dyskomfortu u pacjenta.

Rosn ce wyst powanie przypadkow erozji szkliwa jest
ci le zwi zane z ogromnym wzrostem sgoia napojow
bezalkoholowych, sokéw owocowych i napojéw izoto-
nicznych dla sportowcéwéwnoczenie z innymi ro-
d ami substancji kwanych, jak leki pod postackyropu,
rodki przeciwholowe, witamina C, a takkontaktem z
kwasami w rodowisku pracy:*?
Mechanizmami zaangawanymi w proces uszkadzania
tkanki twardej zba s szkodliwe dzia ania substanciji
kwa nych na zewrtrzn warstw szkliwa zbowego z
wynikaj ¢ z tego demineralizacjoraz cz ciowe roz-
puszczanie zwizkéw mineralnych?1®
Podstawowym wyznacznikiem cziowego rozpuszcze-
nia powierzchni szkliwa jest: rozpuszczalnbydroksy-
apatytu (HA), faza mineralna tkankitmwej oraz niska
warto jej pH. Dzieje si tak z powodu obecnoi kwa-
sOw nie w pe ni neutralizowanych przez os onikiowe,
ktérych znaczenie réwnievzrasta’°
Nadwraliwo z biny, okrelona przez Hollanda i
wsp6 autorow? jako ,krétki, ostry bol powstapy w
odpowiedzi na dzia anie typowego cieplnego, ch odz
go, dotykowego, osmotycznego lub chemicznego tad
na ods onit z bin ; opisywanego bolu nie moa przy-
pisa jakiemukolwiek uszkodzeniu, patologii lub choro-
bie”?!, zosta a wyjaniona w kategorii mechanizméw
hydrodynamicznych. Nadwrbwo pojawia si, gdy
tkanka zbinowa jest ods onta, a kanaliki zbinowe
otwarte, co pozwala na przemieszczanigpsynu mi -
dzykanalikowego pod wp ywem wiw bazbw > Nawet
je li wiele informacji dotyczcych etiologii nadwrdiwo-
ci z biny jest nieznanych lub nieudowodnionych, to
jednak, wg wielu autoréw, zjawisko ztcia tkanki zba
mo na rozwaa w tej kategorit* Warstwa mazista,
b d ca sztuczn powierzchni o gruboci oko o jednego
mikrona, sk adajca si z kolagenu i hydroksyapatytu,
jest wytwarzana przez miejscowkank z binow i
powstaje po starciu warstwykiny.2® Opisywana war-
stwa pokrywa le ¢ poni ej z bin , zamykajc kanaliki
z binowe, ale monaj usun poprzez cieranie, erozj
substancjami kwanymi oraz szczotkowanie @éw przy
u yciu pasty?® 2’ Pomi dzy etiologi erozji z ba a nad-
wra liwo ci z biny istnieje znaczy zwi zek. Aby
zapobiec pospowi erozji zba, pacjentowi zaleca si
zmniejszenie lub wyeliminowanie kwaych napojow
bezalkoholowych oraz sokéw wywo gych szkodliwe
dzia anie. Czste miejscowe stosowanie zekow fluoru
o wysokim st eniu moe si okaza korzystne w zapo-
bieganiu dalszej demineralizacji i sprzyjazrostowi
odpornoci na cieranie spowodowane procesem ergzji.
Badaniain vitro pokaza y, e zahamowanie deminerali-
zacji poprzez dzia anie syntetycznego hydroksydpaty
w glanowego jest logarytmiczrfunkcj st enia fluor-
kow w roztworze?

*Laboratorium Chemii rodowiskowej i Struktur Biologicznych (LEBSC), Wyidz Chemii ,G.Ciamician” Uniwersytetu w Bolonii, &i

Selmi 2, 40126 Bolonia, W ochy

*Wydzia Nauk Medycznych, Uniwersytet WschodniegerfRontu ,Amedeo Avogadro”, via Solaroli 17, 20068vdra,

W ochy
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Zosta o udowodnione, iog6lnoustrojowe przyjmowanie
fluorkéw podczas procesu tworzenida skutecznie
zapobiega powstawaniu préchnicy poprzez zablokosvani
demineralizacji apatytu. Zgodnie z opimanelu NDA
(od ywianie i alergie) Europejskiego Urdu ds. Bezpie-
cze stwa ywno ci dawka dzienna 0,1 mg fluorku/kg
masy cia a/dzie u dzieci do 8 rokuycia mo e by

uwa ana za dawk poni ej ktérej nie bdzie adnego
znaczcego wystpowania umiarkowanych postaci flu-
orozy w z bach sta ych°

Niemniej jednak naley uwzgl dni fakt, e fluorowana
woda, fluorkowe suplementy w diecie, fluorowanetpas
do z béw oraz miejscowo stosowane preparaty fluoru s
przyczyn fluorozy szkliwa zbowego® Ponadto ,praw-
dopodobna dawka toksyczna” fluorku — dawka, ktéra
mog aby sk oni do zastosowania leczenia i hospitalizacji
wynosi 5 mg/kg masy cia a/dzieobecnie wiele produk-
téw dentystycznych zawiera wystarczajilo  fluor-
kéw, aby przekroczyt ,prawdopodobn dawk tok-
syczn” dla ma ych dziec??

Wi kszo produktéw i urzdze u ywanych do prze-
ciwdzia ania erozji szkliwa oraz iny, jak fluorek®33¢
dzia a bardziej poprzez zmniejszanie procesu r@zpus
czania apatytu, niprzez celowanie w zdolna buforu-

j ce lub promujce prawdziw mineralizacj pod postaci
krystalizacji apatytu lub odnowy utraconych zekow
mineralnych.

Hydroksyapatyt jest g 6wnym sk adnikiem tkaneka-
wych, stanowic 95% masy szkliwa oraz 75 % masy

z biny.

Faza nieorganiczna, tak jak w tkance kostnej,gdpb-
wiedzialna za mechaniczne zachowanie tkankogve;.
W przeciwie stwie do koci w szkliwie i z binie, po
rozpuszczeniu lub starciu HA, nie neby on samo-
rzutnie odbudowany, gdyszkliwo nie zawiera komorek,
a komorki zbiny narastaj jedynie w kierunku miazgi.
Dlatego te zaréwno szkliwo, jak i ina mog zosta
odtworzone jedynie po zastosowaniu materia 6w &lop
stycznych zapewniagych pewien rodzaj odbudowy
protetycznej. W obliczu tej sytuacji obszary demitie
zacji oraz mikrometryczne zarysowania, ktére nomieal
pojawiaj si na powierzchni szkliwa jako napstwo
jego zuycia i szkodliwego dzia ania substancji kwgch
(rysunek nr 1¥, nie mog by naprawione metodbiolo-
giczn .

Rysunek nr 1: Obraz z SEM pokaay obszary demineralizacji oraz mikrometryczne
zarysowania pojawiage si na powierzchni szkliwa bowego jako wynik mikrozu-
ycia i dzia ania substancji kwaych. (Powikszenie rzdu 4000 razy).

Badane pasty do béw, poza BIOREPAIR ktéry za-
wiera syntetyczne mikrokryszta y hydroksyapatytu w
glanowego w poczeniu z jonami cynku (MICROREPA-
IR®), zawieraj fluorki.

Opisywane mikrokryszta y syntetycznego hydroksyapa-
tytu, ze wzgldu na swoj biokompatybilno i osteokon-
dukcj , zosta y szeroko wykorzystane do bagko

wype niacze kaci oraz pow oki protez, co czyni z nich
wybiérczy materia pokrywagy szeroki zakres zastoso-
wa w technikach zaspczych tkanki kostneff Mikro-
krystaliczny HA, w po czeniu ze swoimi doskona ymi
w a ciwo ciami biologicznymi, jak nietoksycznoi brak

wytwarzania odpowiedzi zapalnej czy immunologicznej
odznacza siw a ciwo ciami bioreabsorpcji w warun-
kach fizjologicznych. Opisywane wewo ci mog by
modulowane poprzez zmiastopnia krystalicznai, co
uzyskuje si dzi ki wprowadzeniu innowacyjnych metod
kontroli w stosunku do nanokryszta éw. W ostatnim
dziesi cioleciu wykorzystano zaawansowane technologie
do produkcji alloplastycznych materia 6w biomimetyc
nych nowej generacji, co pozwala na optymalizacj
oddzia ywania z elementami biologicznymi ddisilnej
bioaktywno ci powierzchniowej wspomnianych substan-
cji.>® Celem niniejszej pracy jest zbadanie, przyaiu
metod chemiczno-fizycznych, modyfikagji vitro struk-
tury szkliwa zbowego wywo anych poprzezycie

ré nych past do 26w, ktérym przypisuje siw a ciwo-

ci remineralizujce.
Wszystkie przebadane pasty zawierfajorki, z wyj t-
kiem preparatu BIOREPAIR ktéry posiada syntetyczne,
biomimetyczne mikrokryszta y hydroksyapatytugha-
nowego w po czeniu z jonami cynku (MICROREPA-
IR®) opatentowane przez COSWELL S.p.A.

MATERIAY | METODY

Synteza mikrokryszta 6w hydroksyapatytuglanowego
W po czeniu z jonami cynku (MICROREPAfix
Mikrokryszta y w glanu hydroksyapatytu z podstawio-
nymi jonami cynku, nazywane MICROREPAIRo
wielko ci oko 0 100 nm ssyntetyzowane i czone w
mikroskupiska kryszta 6w zgodnie z opatentovfan
metod . MICROREPAIFR® stanowi aktywny sk adnik
(oko 0 15-20% masy) pasty dolmw BIOREPAIF.

Charakterystyka morfologiczna

Badania na transmisyjnym mikroskopie elektronowym
(TEM) zosta y przeprowadzone przyygiu mikroskopu
elektronowego Philips 100 CM. Sproszkowane probki
zosta y rozproszone za pomadgtrad wi kéw w ultra-
czystej wodzie, a naginie kilka kropel zawiesiny osa-
dzono na miedzianej mikrosiatce.

Przeprowadzono réwniebadania za pomoelektrono-
wego mikroskopu skaningowego (SEM) przyciu
aparatu SEM (Jeol 840A, Jeol, Tokio, Japonia), wz¥o
stuj ¢ elektrony wtérne przy 5 kV i 2000X.

Prébki zosta y zawieszone na aluminiowychigeh i
pokryte pow ok Au-Pd o grubcci 10 nm przy uyciu
jednostki pokrywajcej (wie a lakiernicza).

Charakterystyka strukturalna

Spektrum dyfrakcji promieniowania X otrzymano przy

u yciu dyfraktometru proszkowego Analytical X'PerioPr
wyposaonego w detektor X'Celerator wykorzystay
promieniowanie Cu K wytwarzanego przy 40 kV i 40

mA. Aparat zosta skonfigurowany na poziomie 1° od-
chylenia dla szczeliny wiki pierwotnej oraz 0,2 mm dla
szczeliny wizki wtérnej. Probki przygotowano przy

u yciu adowanego od przodu standardowego pojemnika
aluminiowego o wymiarach 1 mm dpoko ci, 20 mm
wysoko ci i 15 mm szerokai.

Analiza mikroskopowa widma w podczerwieni

Widma podczerwieni zosta y zarejestrowane aparatem
Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR wyposaym w
mikroskop Perkin-Elmer Auto-image. Rozdzielczo
widma wynosi a 4cm-1. Rozdzielczoprzestrzenna by a
rz du 100 x 100 m.
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Wyznaczanie okronego obszaru powierzchni

Pomiary zosta y wykonane aparatem Carlo Erba Sorpty
1750 poprzez pomiar absorpcji N2 przy 77 K oraz z
zastosowaniem dobrze znanej procedury BET.

Analiza spektrofotometryczna

Zawarto zwi zkow fosforu zosta a okrwna metod
spektrofotometrycznz u yciem kwasu molibdenowana-
dofosforanowego w 1 cm komorze kwarcowj.
Zawarto cynku oraz wapnia zosta a zmierzona metod
optycznej spektrometrii emisyjnej (OES) z indukadgjn
wzbudzon plazm (ICP) przy uyciu aparatu Perkin
Elmer Optima 4200 DV.

Przygotowanie fragmentéw szkliwa oraz zabiegéw z
u yciem pasty do bow

Fragmenty szkliwa (3 x 3mm) zosta y pobrane z po-
wierzchni miedzyzbowej z béw przedtrzonowych usu-
ni tych ze wskazaortodontycznych.

Po ekstrakcji Zby zosta y pocite diamentowymi tarcza-
mi, a uzyskane fragmenty sonikowano (poddawano dzia
aniu ultradwi kéw) przez 10 minut w 50% roztworze
etanolu, aby usun wszelkie zanieczyszczenia.
Uzyskane fragmenty szkliwa wytrawiano w 37% kwasie
ortofosforowym przez 1 min, a naghie kilkukrotnie
umyto elektryczn szczoteczkdo z béw w wodzie
destylowanej i wysuszono powietrzem.

Ka dy fragment szkliwa by szczotkowany trzy razy
dziennie przez okres 15 dni. K mycie trwa o oko o

30 sekund z 5 godzinnymi przerwami podzy zabie-
gami. Do tego celu yto elektrycznej szczoteczki do
z bow (ze sta si nacisku) z niewielkilo ci (wielko-

ci groszku) pasty do béw zwil on wod wodoci go-
w , aby jak najwierniej oddaprocesn vivo szczotkowa-
nia z béw. Po kadym myciu oddzielne fragmenty szkli-
wa czyszczono z resztek pasty db@w za pomoc

czystej elektrycznej szczoteczki ddopw oraz wody
wodoci gowej. Po kadym u yciu szczoteczki do bow
myto w wodzie wodocigowej.

Poréwnywalne, ale odmienne fragmenty szkliwa petrak
towano trzema réymi pastami do hoéw, znajdujcymi
si w sprzeday, zawierajcymi fluorki (nazywanymi a,

b, c) oraz preparatem BIOREPAIRd) z MICROREPA-
IR®. Dla poréwnania dwa fragmenty szkliwa szczotko-
wano wy cznie wod wodoci gow (e, f) (rysunek nr 2a,
b, c,d, e, f).

Rysunek nr 2. Zdfie przedstawiape
aparat uyty w czasie badania do
szczotkowania fragmentéw szkliwa
z bowego za pomoc elektrycznych
szczoteczek do bow oraz rénych
rodzajéw pasty.

WYNIKI

W a ciwo ci chemiczno-fizyczne MICROREPAR
zawartych w preparacie BIOREPAIRMICROREPA-
IR® stanowi aktywny sk adnik (15-20% masy) pasty do
z béw BIOREPAIR i s odpowiedzialne za jej efekt
remineralizujcy.

MICROREPAIF® s utworzone z nanokryszta 6w hy-
droksyapatytu wglanowego wielkoci oko 0 100 nm w
po czeniu z jonami cynku; sone syntezowane oraz
skupiane w mikrokryszta y zgodnie metaapatentowa-
n przez COSWEL®.

Obraz z TEM mikroskupisk MICROREPAfRest
przedstawiony na rysunku nr 3.

Rysunek nr 3. Obrazy mikroskupisk MICROREPAIR SEM przedstawiape
nanostrukturalnpowierzchni powsta w wyniku wewntrznego wzrostu nanokrysz-
ta 6w (linia skali = 100nm).

Obrazy mikroskupisk syntetycznych MICROREPAR
TEM przedstawiaj nanostrukturalnpowierzchni po-
wsta w wyniku wewn trznego wzrostu nanokryszta 6w.
Wzér dyfrakcji promieniowania X mikroskupisk
MICROREPAIFR® pokazuje charakterystyczne maksyma
dyfrakcyjne apatytu w fazie pojedync48CPDS 01-089-
6439), (rys. nr 4a).
Ten wzor dyfrakcji promieniowania X zosta poréwwgan
ze wzorem dyfrakcji uzyskanym dla naturalnego higdro
syapatytu wglanowego pochodzego z pozbawionej
bia ka z biny (rys. nr 4b).
Wzory dyfrakcyjne promieniowania X dla mikroskupisk
MICROREPAIR® utworzonych z apatytu w postaci
p ytek o kszta cie igie kowatym i wielkoi 100 nm nie
ré ni si znaczco od tych, ktére znajdugi narys. nr
4b. To podobiestwo podkrela w a ciwo ci biomime-
tyczne MICROREPAIR.
Rozmycie pikéw dyfrakcyjnych promieniowania X (rys.
nr 4a) wskazuje na wzglnie niski stopie krystaliczno-
ci rz du oko o0 35%, bardzo zbbny do wartoci 28%
wyznaczonej ze wzoru dyfrakcji promieniowania X dla
naturalnego apatytu, co zosta o przedstawione siary
4b.
MICROREPAIF® jest utworzony z mikrokryszta 6w
hydroksyapatytu wglanowego i jonéw cynku ze stosun-
kiem molowym Ca/P rziu oko o0 1,6 i zawiera 5+1%
masy jonéw wglanowych, ktére g éwnie podstawione
w miejsce grup fosforowych, co dok adnie wida
badaniu spektroskopowym w podczerwieni.
Szczeg6 owa charakterystyka chemiczno-fizyczna po-
wierzchni MICROREPAIR zosta a wykonana, aby
zbada syntetyczne mikroskupiska powierzchni, ktére si
cz ispajaj z naturalnym hydroksyapatytem géano-
wym z ods onitej tkanki z binowej, co prowadzi do
wytworzenia reakcji chemicznej. Okteny przez
MICROREPAIF® obszar powierzchni obejmuje 8Ggt
— nieco mniej ni 110 nfg* uzyskanych dla nanokryszta-
Ow naturalnego hydroksyapatytu glanowego. Stosu-
nek molowy Ca/P oznaczony na powierzchni MICRO-
REPAIR® wynosi 1,4, co ujawnia zaburzenie na po-
wierzchni syntetycznego mikrokryszta u, a to potaia
jego siln reaktywno .

2 — Badanie poréwnawcze efektu remineralizacji




Rysunek nr 4. Wzory dyfrakcji promieniowania X nokryszta 6w
MICROREPAIR® (a) w poréwnaniu z wzorem dyfrakcji promieniowania
X dla naturalnego hydroksyapatytu glanowego pochodzego z po-
zbawionej bia ka zbiny (b).

Rysunek nr 5a

Rysunek nr 5b

Rysunek nr 5¢

Rysunek nr 5. Wzory dyfrakcji promieniowania X ukgae dla fragmen-
téw szkliwa czyszczonego tylko woda), po zastosowaniu pasty do

z boéw zawierajcej fluorki (b). Nie ma rénic pomi dzy trzema rodzajami
u ytej pasty do zbéw, a preparatem BIOREPAIR (c). Dwa ostre piki w
pozycji 38 i 44 (2Theta) powsta y w wyniku dyfrakiojetalowego
pojemnika, w ktérym znajdowa a gprobka.

Poréwnanie procesu remineralizacji uzyskanego irovit
na powierzchni szkliwa bowego przy wciu ré nych
rodzajéw past do béw

Rysunek nr 5 pokazuje wzory dyfrakcji promieniovaani
X na powierzchni fragmentéw szkliwa po zwyk ym
szczotkowaniu z wyciem wody (a), pasty do kéw z
fluorkami (b) (nie maadnych istotnych réic pomi dzy
trzema rodzajami ytych past do 206w) i po zastoso-
waniu preparatu Biorep&ir(c).

Mo na zauway , e wzory dyfrakcji promieniowania X
uzyskane na powierzchni fragmentéw szkliwa po szczo
kowaniu past do z bow zawierajcej fluorki s iden-
tyczne jak wzory uzyskane dla szkliwa czyszczonego
tylko przy u yciu zwyk ej wody, podczas gdy we wzorze
5 (c), powsta ym po zastosowaniu preparatu Biorepair
mo na dostrzec rozszerzone maksyma dyfrakcyjne cha-
rakterystyczne dla fazy apatytowej (MICROREPR)R
tak jak zosta o to pokazane na rysunku nr 4a.
Opisywane rezultaty pokazyj e po zabiegach pieina-
cyjnych z wykorzystaniem preparatu Biorepair, na po-
wierzchni szkliwa zbowego tworzy siwarstwa hydrok-
syapatytu MICROREPAIRI pozostaje na niej nawet po
szczotkowaniu, gdyjest chemicznie spojona z natural-
nym hydroksyapatytem wglanowym szkliwa; warstwt
mo na lepiej uwidoczniw obrazach pochodeych z
mikroskopu elektronowego.

Zdj cia fragmentéw szkliwa, uzyskane za pom8&M,
ktore zosta y poddane dzia aniu mgch past do bow,

S przedstawione narys. nr 6.

Jak mona zauway , po zastosowaniu past ddobw
zawieraj cych fluorki, powierzchnie szkliwa nie ulegaj
prawie adnej zmianie (rys. nr 6 c, d); jedynie po zasto-
sowaniu preparatu Biorep8ifrys. nr 6 e, f) na po-
wierzchni szkliwa moe powsta warstwa, zlokalizowana
przede wszystkim w miejscu ubytkéw tkankbowej,
ktora tworzy barier zapobiegajc gromadzeniu si
kamienia nazbnego oraz p ytki bakteryjnej i stanowi
prawdziw ,remineralizacj” w postaci depozytéw no-
wych biomimetycznych zwizkéw mineralnych, bardzo
podobnych budowdo elementéw sk adajych si na

faz nieorganiczn szkliwa z bowego.
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Rysunek nr 6c.

Rysunek nr 6e.

Rysunek nr 6a.

Rysunek nr 6f.
Rysunek nr 6b.
Rysunek nr 6d.

Rysunek nr 6. Zdgia wykonane w elektronowym mikroskopie skaningow{&EM) przedstawiafpe fragmenty szkliwa bowego po rénych zabiegach
czyszczceych:

-zwyk wod (a, b)

- past do z béw z fluorkami (c, d)

- preparatem BIOREPAI(Re, )

Nazwy poréwnywanych past dot®w, ktére s najbardziej rozpowszechnione na rynkuytych w niniejszym badaniu nie zosta y ujawnione;eiu uniknicia
oskare z tytu u oczernienia.

WNIOSKI

Szkliwo z bowe jest najtwardszi najbardziej zmineralizowantkank ludzkiego cia a. Jest zbudowane w taki sposéb, aby
zachowa odporno na zuycie mechaniczne,cieranie i dzia anie zwzkdéw chemicznych. Niemniej jednak szkodliwe
dzia anie substancji kwaych jest jedn z g dwnych przyczyn utraty hydroksyapatytow szkliviMo e to nastpi nawet w

m odyr:wszYlieku w konsekwencji procesu metabolicznegayvoju p ytki bakteryjnej lub po prostu sgavania pokarmow i
napojow:

W opisywanym badaniu yto metod chemiczno-fizycznych do ocenyitro modyfikacji powierzchni szkliwa wywo anej,
na izolowanych fragmentach tkanki, poprzez szcaséitoe ré nymi rodzajami pasty do bow, ktérym przypisuje siw a-
ciwo ci remineralizujce.

Trzy z badanych past zawieray fluorki (a, b, ddgzas gdy preparat BIOREPAiRosiada syntetyczne mikrokryszta 'y
MICROREPAIR® biomimetycznego hydroksyapatytu glanowego. Wyniki tego badania poréwnano z fragaeniszkli-
wa szczotkowanymi tylko sanwod .

Zebrane dane badawcze potwierdzaj pasty do zbéw zawierajce fluorki (a, b, c) powodujznaczny wzrost krystaliczno-
ci apatytu szkliwa, ktéry czciowo ulega przemianie we fluoroapatyt, odpornigjsa rozpuszczanie, ale za to bardziej
kruchy.

W przeciwie stwie do opisanej sytuaciji preparat BIOREPA|Bowoduje trwa e osadzanie $iydroksyapatytu wglanowe-

go w obr bie apatytu szkliwa bowego. Opisywana pow oka ma mniejgrystaliczno ni apatyt w szkliwie, ale sk ada
si z nowego biomimetycznego apatytowego zku mineralnego, ktéry odk adaj si , stopniowo wype nia zarysowania
powierzchni i przeciwdzia a szkodliwemu dzia anubstancji kwanych oraz bakterii. Niniejsze udokumentowane odkryc
stanowi pierwszy proces remineralizty odpowiadajcy rzeczywistemu odk adaniu showych zwizkéw mineralnych
apatytu na zdemineralizowanym obszarze powierzetkiiwa z bowego.

Opisywane odk adanie ssyntetycznego biomimetycznego osadu apatytowedjoormego na szczotkowanie mechaniczne,
ze wzgldu na silne wizanie z naturalnymi kryszta ami apatytu tkankba, stanowi znacznochron przed szkodliwym
dzia aniem substancji kwaych oraz bakterii.
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Po czenie codziennego stosowania pasty dmw oraz p ynu do p ukania jamy ustnej co najmdiea razy w tygodniu
umo liwia cz steczkom Microrepaftregularn remineralizacj szkliwa z ba. Poza dzia aniem Microrepajreparat jest
tak e siln substancj antybakteryjn dzi ki wolnym jonom cynku, ktére wspo dzia ajazem z jonami cynku zawartymi w
Microrepaif®. Opisywane jony niszczbakterie i zapobiegajpowstawaniu p ytki nabnej bez uycia chlorheksydyny-
najbardziej powszechnej substancji antybakteryjraejycyjnie dodawanej do wszystkich preparatow pmaezonych do

p ukania jamy ustnej. W zwzku z tym, e cynk jest suplementem diety, nie ma przeciwwskargjego stosowania. Silne
dzia anie przeciwbakteryjne tego kompleksu Zn(PCAsta 0 pokazane w trakcie posiego badania:

Ocena dzia ania kompleksu Zn(PCAgprzeciwko tworzeniu si p ytki naz bnej

CEL

Ocena dzia ania kompleksu Zn(PGA) postaci bezpoedniej oraz jako sk adnika p ynéw do p ukania jamsynej, prze-
ciwko tworzeniu si p ytki naz bnej.

WYNIKI ORAZ ROZWI  ZANIA DOTYCZ CE POSTACI BEZPO REDNIEJ ZWI ZKU

Przeciwbakteryjne dzia anie samego kompleksu jgsawne w postacirednicy otoczki wokd kr ka.

ROZTWOR CHLORHEKSYDYNY ROZTWOR Zn(PCA)
w maksymalnym dopuszczalnym stniu

WYNIKIPOU YCIU P YNU
DO P UKANIA JAMY USTNEJ

P YN DO P UKANIA JAMY USTNEJ
BIOREPAIR Zn(PCA) ;

WNIOSKI

Streptococcus mutans jest jednbakterii powszechnie wygtuj cych w jamie ustnej, a zarazem jedntych odpowiedzial-
nych za proces niszczenisbdw. Jak mona zobaczyna zdjciach powyej, szeroko otoczki zahamowania wzrostu bakte-
ryjnego jest taka sama w przypadku roztworu chlkshidyny (tradycyjnie wywanej jako substancja zapobiega tworze-

niu p ytki naz bnej) w maksymalnym dopuszczalnym ghniu, jak i roztworu Zn(PCA)(przy minimalnym dopuszczalnym
st eniu). Na podstawie wyraie szerszej otoczki zahamowania wzrostu bakteggindzia ania przeciwbakteryjnego oraz
zapobiegajcego tworzeniu sip ytki naz bnej skuteczno kompleksu Zn(PCA) jako sk adnika produktow do piginacji
jamy ustnej, zosta a jasno dowiedziona.

METODA

ODTWORZENIE AKTYWNO CI SZCZEPU BAKTERYJNEGO

Szczep bakteryjn$treptococcus mutans ATCC 3568fjduje si w postaci liofilizowanej w elatynowych pastylkach, ktére smkubowane w temperaturze 2-
8°C. Aby dokona pe nego odtworzenia aktywrm bakterii, probk nale y umie ci w temperaturze pokojowej na kilka godzin. Nasie w sterylny sposéb
usun elatynow pastylk irozpuci zawarto w 2-3 ml hodowlanej pg/wki bulionowej (Tryptic Soy Broth lub Buffered Peme Water), wwaj c ezy i
wiréwki. Inkubacja bulionu hodowlanego nie jest lemzna.

PRZYGOTOWANIE NACZY Z HODOWL

Przenie 1 ml bulionu zawierapego S. mutans do szalki Petriego i posiakterie na nieselektywnym podwagarowym (oko o 15 ml Plate Count Agar lub
Nutrient Agar); podzia pod @ agarowego musi byednorodny, aby zapewnjak najbardziej réwny i optymalny wzrost bakter ca ej powierzchni naczy-
nia.

UMIESZCZENIE PROBKI ORAZ INKUBACJA

Po st eniu od ywki agarowej prébk materia u naley umie ci w rodku kr ka. W przypadku prébek sta ych ma to Hyg materia u; w przypadku p ynéw
naleyuy kr koéw celulozowych (filtry papierowe) aednicy 2 cm, nasycone 1 ml roztworu prébki. W pbzypadkach naley delikatnie nacisn na
probk , aby si upewni, e dobrze przylega i penetruje do gaki na drodze dyfuzji. Inkubowaw cieplarce w temperaturze 37°C przez co najmi8ej
godzin, a naspnie wyj i dokona odczytu.
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REMINERALIZUJ

CY WP YW NANOKRYSZTA OW HYDROKSYAPATYTU W

GLA-

NOWEGO NA TKANK Z BINOW

Lia Rimondini, Barbara PalazzoMichele lafiscé Lorenza Canegatio
Federica DemardsiMichela Merloi Norberto Roveri

Streszczenie

Wykorzystanie specyficznych substancji reminerglizu
cych w pastach do k6w mo e pom6c w zapobieganiu
prochnicy i leczeniu nadwrbwo ci tkanki z binowej. W
opisywanym badaniu wykorzystano nanotechnology
stworzy substancjwype niajc dla past do héw o

w a ciwo ciach remineralizujcych.

W agodnych warunkach zosta y zsyntetyzowane nano-
kryszta y hydroksyapatytu \glanowego o wielkazi,
budowie morfologicznej, sk adzie chemicznym i kayst
liczno ci poréwnywalnymi z tymi, ktore posiaddkrysz-
ta'y z biny. Efekt remineralizucy zosta zbadany przy
u yciu elektronowego mikroskopu skaningowego, w
ktérym ogl dano pocite kawa ki zbiny wczeniej zde-
mineralizowanej za pomokwasu ortofosforowego.
Zastosowanie badanych tworzyw na tkaakbinow
pokaza o proces stopniowego zamykanizosivoréw
kanalikéw z binowych z wytworzeniem uszczelnienia po
10 minutach i odbudowwarstwy mineralnej po 6 godzi-
nach. Takie tempo remineralizacji wydaje sy kompa-
tybilne z rozwojem past do Béw o w aciwo ciach
remineralizujcych.

Wprowadzenie

Tkanki z bowe s naturalnymi materia ami z onymi
zbudowanymi z niewielkiej liczby elementéw fazy arg
nicznej wtopionych w du ilo  materii mineralnej
utworzonej przez hydroksyapatyt glanowy.

Zawarto sk adnikow fazy nieorganicznej jest na w
zale no ci od szkliwa i zbiny, odpowiednio 90% i 65%;
podobnie jak w tkance kostnej sne odpowiedzialne za
odporno mechanicznz béw. Niemniej jednak szkliwo
oraz zbina nie posiadajsamodzielnej mdiwo ci na-
prawy, kiedy zb zostanie uszkodzony w wyniku préch-
nicy, cierania lub z ama Jest to zwizane z faktem, i
szkliwo nie posiadaadnych komoérek, a komérki iny
narastaj jedynie w kierunku miazgi [1]. Dlatego tev
momencie kiedy szkliwo oraz lzina s wystawiane na
dzia anie czynnikéwrodowiska jamy ustnej, ich odbu-
dowa jest uzalamiona od zastosowania alloplastycznych
materia éw, ktdére zapewniapewien rodzaj odnowy
protetyczne;j.

Celem niniejszego badania by o opracowanie niskokry-
stalicznego materia u hydroksyapatytowego nanowielk
ci do regeneracji utraconych tkanelbawych. Materia-

y zosta y opracowane podtkem zamykania otwartych
kanalikéw z binowych korzenia, co ma sprzyczyni do
stworzenia innowacyjnych past ddobw u ywanych do

leczenia nadwrdiwo ci.
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Tworzywa oraz charakterystykydroksyapatytu wgla-
nowego (HA), o naspuj cym wzorze stechiometrycz-
nym [Cal0(P04)6-X(CO3)X(0OH)2], gdzie x stanowi 2-
4% masy, otrzymano drogyntezy w agodnych warun-
kach.

Uzyskane nanokryszta y syntetyczne zosta y schengkt
zowane, z uwzgtnieniem budowy morfologicznej, za
pomoc TEM, XRD, FT-IR, BET, TGA oraz chromato-
grafii jonowej.

Nast pnie wykonano zawiesirwodn materia 6w (sto-
sunek wagowy HA:H20 1,5:1) i natychmiast zastosowa-
no j na p ytki zbinowe.

Przygotowywanie p ytek zinowych i zastosowanie
materia u

P ytki z z biny korzeniowej uzyskano z&vie ych z bow
byd a po przeckciu pi  z ostrzem diamentowym. Usu-
ni to wi zad o ozbnowe przy uyciu metalowego skro-
baka, a cement korzeniowy wydobyto za pomatert a
diamentowego ch odzonego wod

Z bina by a wytrawiana kwasem ortofosforowym przez 1
minut , aby usun warstw mazist i uwidoczni kanali-
ki z binowe. Kwas zosta zmyty wodv spreju przez
minut , a probki pozostawiono mokre. Ngstie na

p ytki z binowe naniesiono zawiesitlA przy u yciu
szczotki. Mokre p ytki poddano inkubacji w cieplan
temperaturze 37°C przez okieny czas: 10 minut, go-
dzina oraz 6 godzin, po czym prébki przep ukano wad
spreju przez minuti wykonano zdjcie w elektronowym
mikroskopie skaningowym (SEM).

Wyniki

Charakterystyka hydroksyapatytu glanowego na ry-
sunku nr 1 przedstawia obraz materia u uzyskany w
TEM.

Nanokryszta y odznaczagi d ugoci w zakresie od 20
do 100 nm oraz gruboi od 5 do 10 nm. Obszar po-
wierzchni wyznaczony metodBET waha si od 60 do

40 m2/g. Na rysunku nr 2 przedstawiono wzory dyfrak
cyjne syntetycznych nanokryszta 6w HA (a) w poréwna
niu z elementami nieorganicznej fazy XRD tkankbiz
nowej (b). Nanometryczne rozmiary kryszta oznie z
jego nisk krystalicznoci i podobie stwem do elemen-
téw fazy nieorganicznej biny decyduj o wysokiej
bioreaktywnoci.
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a — zdemineralizowana

Rysunek nr 1. Mikrografia
materia u w TEM.

Rysunek nr 2. Wzory dyfrakcyjne dla nanaokrysztatitv(a) oraz
elementéw nieorganicznej fazy tkankbmowej (b).

¢ — 1 godzina
Rysunek nr 3. Powierzchnie tkankitinowej — powikszenie rzdu 1000X

b — 10 minut

d — 6 godzin

Na rysunku nr 2 pokazano wzory dyfrakcyjne dla synt
tycznych nanokryszta 6w HA (a) w poréwnaniu z ele-
mentami fazy nieorganicznej XRDlzny (b). Nanome-
tryczne rozmiary kryszta ucznie z jego niskkrysta-
liczno ci i podobie stwem do elementow fazy nieorga-
nicznej zbiny decyduj o wysokiej bioreaktywnai.

Rysunki nr 3a-d pokazugechy zbiny od pocztku
badania (a- zdemineralizowana),@ prébki poddane
remineralizacji po zastosowaniu materia u po 10umin
tach (b), 1 godzinie (c) oraz 6 godzinach (d). Zidj
przedstawiaj stopniowe formowanie kryszta éw i w
konsekwenciji sta e zamykanie otwartych kanalikéw

z binowych. Mo na dostrzec stopniowy wzrost warstwy
mineralnej zaleny od czasu aplikacji materia Gw.

Whioski

Nanotechnologia zosta a okrzyktd jedn z najbardziej
rewolucyjnych metod wykorzystywanych do produkc;ji
lekéw i urz dze . Niemniej jednak obecnie niewiele
zastosowa nanotechnologii nadaje silo sprzeday [2].

W niniejszej pracy przedstawiono przyk ad rozwoju
potencjalnie szeroko wykorzystywanego uzenia.
Nadwraliwo z biny jest aktualnie bardzo powszech-
nym schorzeniem zwkanym ze wzrostem przepuszczal-
no ci tkanki z binowej spowodowanej przez jej demine-
ralizacj [3-6]. W opisywanym badaniu udowodnione,
materia , stosowany jako wype niacz do pasty dbw,

by zdolny do remineralizacji powierzchnitdny wytra-
wionej kwasem ortofosforowym; poza tym powodowa
stopniowe zmniejszenie liczby otwartych kanalikow

z binowych, a w cigu kliku godzin odbudowana zosta a
warstwa mineralna. Takie tempo remineralizacji wgda
si by zgodne z procesem rozwoju past do@v posia-
daj cych takie w aciwo ci.
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Syntetyczne, biomimetyczne nanokryszta y hydroksyagytu w glanowego uyte w celu remineralizaciji
zerodowanej powierzchni szkliwa zbowego

L. Rimondini® C.L. Bianchi, E. Foresti*, M. lafisc o*, B. Palazzo*, G. Cappelletti®i N. Roveri*.

STRESZCZENIE

W niniejszym badaniu nanokryszta y nowego, syntetyc
nego, biomimetycznego hydroksyapatytugl@nowego
(CHA) zosta y poddane testom, w celu ustalenia ¢hara
terystyki chemiczno-fizycznej oraz mawo ci in vitro
remineralizacji uszkodzonej powierzchni szkliwaelel
tronowa mikroskopia skaningowa i transmisyjna, algr
cja promieniowania X, charakterystyka chemiczno-
fizyczna powierzchni za pomospektroskopii fotoemi-
syjnej promieniowania X, mikroskopowa analiza widma
podczerwieni oraz skala mikrotwarab zosta y wyko-
rzystane do oceny i przetestowania zdotheanokrysz-
ta 6w syntetycznego hydroksyapatytughanowego do
produkcji biomimetycznej warstwy mineralnej na po-
wierzchni szkliwa.

Zaledwie kilkuminutowe zabiegi z wykorzystaniem
syntetycznych nanokryszta 6w CHA, prowadzone na
zdemineralizowanej powierzchni p ytek szkliwa, ikdu

j proces remineralizacji, powodgjwzrost stosunku
molarnego Ca/P z 1,1 do 1,3. Wadiona skali mikro-
twardo ci, uzyskane na zdemineralizowanej powierzchni
szkliwa, nie wykazywa y istotnej zmiany po zastoaew
niu CHA, co mia o zwizek z odbudow powierzchni

dzi ki wzrostowi produkcji kryszta 6w biomimetycz-
nych.

Wyniki bada eksperymentalnych sugerujo liwo
uzyskania remineralizacji szkliwa dki reaktywnoci
innowacyjnych nanotechnologicznych, syntetycznych
biomateria 6w przypominagych biogeniczne sk adniki
nieorganicznej fazy szkliwa. W rzeczywistbnano-
kryszta y hydroksyapatytu, syntezowane ,na niigod
wzgl dem sk adu, budowy, wielkoi i morfologii mog

si wi za chemicznie na powierzchni twardych tkanek
z ba, wype nia zarysowania. Powoduje to powstawanie
biomimetycznej pow oki apatytowej pokrywagj i

0s aniaj cej struktur powierzchni szkliwa.

WPROWADZENIE

Erozja zbowa jest procesem chemicznegoyaia tkanki
twardej zba bez szkodliwego udzia u bakterii. Jej zwi
zek kliniczny jest coraz szerszy, a poza tym je& ana
za jedn z g éwnych patologii Zva mogcych prowadzi
do dyskomfortu pacjenta, choréb przgim oraz préchni-
cy.
Jej etiologia zwizana jest z ogromnym sp@iem napo-
jow bezalkoholowych, sokéw oraz napojéw energetyzu-
j cych. Jednak innerdd a substancji kwaych, jak leki
zawieraj ce syropy, rodki p/bélowe i witamina C, a
tak e naraenie na dzia anie kwas6w wodowisku pracy
mog by zwi zane z rozwojem erozji szkliwalzowego.
Mechanizmem odpowiedzialnym za uszkodzenie twardej
tkanki z bowej jest szkodliwe dzia anie substancji kwa-
nych na kilka zewrtrznych mikrometrow szkliwa, co w
konsekwencji prowadzi do demineralizacji i rozpuszc
nia zwi zkéw mineralnych.

G 6wnym wyznacznikiem stopnia rozpuszczenia jest
rozpuszczalno hydroksyapatytu (HA) oraz jego pH, ale
réwnie wanym jest st enie niezdysocjowanego kwasu,

ktére ma zwizek ze zdolnaci  buforuj ¢ i obecnoci

os onek linowych.

Nadwraliwo z biny, okrelona przez Hollanda i

wspo6 autoréw jako ,krotki, ostry bél powstay w od-
powiedzi na dzia anie typowego cieplnego, ch adgo,
dotykowego, osmotycznego lub chemicznego baca
ods onit z bin ; opisywanego bélu nie moa przypi-
sa jakiemukolwiek uszkodzeniu, patologii lub chordbie
21 zosta a wyjaniona w kategorii mechanizméw hydro-
dynamicznych. Nadwrdiwo pojawia si, gdy tkanka

z binowa jest ods onta, a kanaliki zbinowe otwarte, co
pozwala na przemieszczanie piynu mi dzykanaliko-
wego pod wp ywem w/w bodow.

Nawet jeli wiele informacji dotyczcych etiologii nad-
wra liwo ci z biny jest nieznanych lub nieudowodnio-
nych, to jednak, wg wielu autoréw, mma rozwaa w

tej kategorii zjawisko zuscia tkanki zba. Warstwa
mazista, bd ca sztuczn powierzchni o gruboci oko o
jednego mikrona, sk adaja si z kolagenu i hydroksy-
apatytu, jest wytwarzana przez miejscakank z bi-
now i powstaje, kiedy warstwa hiny zostaje starta.
Opisywana warstwa pokrywa lec poni ej z bin
zamykaj ¢ kanaliki zbinowe, ale mona j usun po-
przez cieranie, erozj substancjami kwaym oraz
szczotkowaniem boéw z past. Pomi dzy etiologi

erozji z ba a nadwrdiwo ci z biny istnieje znaczy

zwi zek. Aby zapobiec pogtowi erozji z ba, pacjentowi
zaleca si zmniejszenie lub wyeliminowanie kwaych
napojow bezalkoholowych oraz sokéw. €& miejsco-
we stosowanie zwzkéw fluoru o wysokim st eniu

mo e si okaza korzystne w zapobieganiu dalszej demi-
neralizacji i sprzyjawzrostowi odpornaci na cieranie
spowodowan procesem eroziji.

Badaniain vitro pokaza y, e zahamowanie deminerali-
zacji poprzez dzia anie syntetycznegaginu hydroksy-
apatytu jest logarytmiczrfunkcj st enia fluorkéw w
roztworze.

Zosta o udowodnione, iog6lnoustrojowe przyjmowanie
fluorkéw podczas procesu tworzenida skutecznie
zapobiega powstawaniu préchnicy poprzez zablokosvani
demineralizacji apatytu. Zgodnie z opimianelu NDA
(od ywianie i alergie) Europejskiego Urdu ds. Bezpie-
cze stwa ywno ci dawka dzienna 0,1 mg fluorku/kg
masy cia a/dzie u dzieci do 8 rokuycia mo e by

uwa ana za dawk poni ej ktérej nie bdzie adnego
znaczcego wystpowania umiarkowanych postaci flu-
orozy w z bach sta ych.

Niemniej jednak naley uwzgl dni fakt, e fluorowana
woda, fluorkowe suplementy w diecie, fluorowanetpas
do z béw oraz miejscowo stosowane preparaty fluoru s
przyczyn fluorozy s