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Streszczenie

Nanotechnologia zajmuje si¢ wytwarzaniem elementéw o rozmiarach lub tolerancji wymiarédw w przedziale 0,1-100
nm, ich zastosowaniem poprzez budowe nanosystemow oraz zwigkszeniem miniaturyzacji. W ostatnich dekadach
rozwdj tej gatezi nauki spowodowat wzrost wykorzystania nanoczgsteczek na réznych polach dziatania, w tym w sto-
matologii. Celem pracy jest przedstawienie znaczenia nanotechnologii w stomatologii i jej wptywu na diagnostyke,
profilaktyke oraz dziatania lecznicze. W pracy przedstawiono udziat nanotechnologii w diagnostyce nowotworéw jamy
ustnej, wykrywaniu czynnikbw prozapalnych w chorobach przyzebia, a takze zastosowanie nanoczgsteczek w prepa-
ratach stosowanych w profilaktyce i w materiatach stomatologicznych. Nanostomatologia wydaje sig by¢ stomatologig
przysztosci, czasteczki w skali nano otwierajg droge do wczeséniej niedostepnych metod, chociazby mikroskop sit
atomowych (AFM). Nanoczgsteczki stajg sie nosnikami moggcymi dotrze¢ do wczesniej niedostepnych struktur. Uzy-
cie nanoczgsteczek w materiatach kompozytowych i ceramicznych wptyneto na poprawe ich trwatoéci, estetyki oraz
wiasciwosci antybakteryjne.

Stowa kluczowe: nanotechnologia, nanoczgsteczki, materiaty stomatologiczne, stomatologia.

Abstract

Nanotechnology deals with the production of components with dimensions or tolerances in the range of 0.1-100 nm,
applying them by building nanosystems as well as increased miniaturization. In recent decades, the development of
this branch of science has increased the use of nanoparticles in various fields of activity including dentistry. The aim
of the study is to discuss the importance of nanotechnology in dentistry as well as its impact on diagnosis, prevention
and action. The paper discribes the role of nanotechnology in the diagnosis of oral cancer, the detection of inflamma-
tory factors in periodontal disease, and the use of nanoparticles in the preparations used for prophylaxis and dental
materials. Nanostomatology seems to be the future of dentistry; the molecular nanoscale opens the door to previously
unavailable methods, even of AFM detection. Nanoparticles are carriers that may reach previously inaccessible struc-
tures. The use of nanoparticles in composite materials and ceramics has improved their durability, aesthetics and anti
bacterial properties.

Keywords: nanotechnology, nanoparticles, dental materials, dentistry.

Wstep

Nanotechnologia jest jedng z intensywniej roz-
wijajgcych sie dyscyplin naukowych. Obecnie
trudno wyobrazi¢ sobie dalszy rozw6j nauki bez
nanotechnologii, gdyz w wielu obszarach badanh
naukowych dochodzimy do kresu mozliwosci ba-
dawczych, jak i zdolnosci poznawczych. Nano-
technologia stwarza mozliwo$¢ tworzenia nowych
narzedzi do prowadzenia projektéw badawczych,
rozw0j tej dziedziny jest nieodzowny dla pod-
trzymania statego rozwoju wielu dziedzin nauki,
techniki, przemystu. Termin nanotechnologia zo-
stat wprowadzony do powszechnie stosowanego
stownictwa technicznego dzigki profesorowi Norio
Taniguchiemu pod koniec lat siedemdziesigtych
ubiegtego stulecia [1-3]. Wedtug definicji tego
autora nano-technology jest produkcjg czgstek

wykorzystujgcg technologie w celu osiggniecia
bardzo wysokiej doktadnosci i wyjatkowo matych
wymiaroéw, tzn. precyzji rzedu 1 nm. W zwigzku
z tym nanotechnologia obejmuje gtbwnie procesy
separacji, konsolidacji i deformacji materiatéw do
atomow i molekut. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze
techniki pomiaru oraz kontroli pomiaréw doktad-
nosci wielkosci 1 nm odgrywajg bardzo wazng role
w tej technologii [1].

Wizjonerem nanotechnologii przed Taniguchim
byt Richard Frynman, ktéry w 1959 roku w trakcie
spotkania Amerykanskiego Towarzystwa Fizycz-
nego wygtosit wyktad pod tytutem: ,There’s Plenty
of Room at the Bottom” (,Tam na dole jest mné-
stwo miejsca”). Referat ten byt jak na tamte czasy
bardzo abstrakcyjng wizjg przysztosci technologii
na poziomie dziatan molekularnych [4-6].
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Z kolei Albert Franks, prekursor nanotech-
nologii przemystowej, zdefiniowat pole dziatania
nanotechnologii w 1987 roku ustalajgc, ze nano-
technologia wigze sie z wytwarzaniem elementow
o rozmiarach lub tolerancji wymiaréw w przedziale
0,1-100 nm. Franks miat wizje budowy nanosys-
temow poprzez zwiekszenie miniaturyzacji i pre-
cyzji wytwarzania w oparciu o dostepne wowczas
metody, m.in. litografie wysokorozdzielczg [7].
Podsumowujgc zatozenia w/w naukowcow, dzi-
siaj uwaza sie, ze nanoczasteczki sg strukturami
w skali atomowej i molekularnej, przyktadami cza-
steczek tej wielkosci moga by¢ np. glukoza o roz-
miarze ok. 1 nm lub bakterie i wirusy o rozmiarze
ok. 20—100 nm [8].

Zastosowanie nanotechnologii

w badaniach nad biofilmem jamy ustnej

Do diagnostyki choréb jamy ustnej zostaty wpro-
wadzone nastepujgce metody nanotechnologicz-
ne: mikroskop sit atomowych (AFM — Atomic Force
Microscopy) dla biofilmu jamy ustnej, wzmacnia-
cze obrazowania kontrastowego i biochipy. AFM
dato mozliwo$¢ wgladu w biofilm jamy ustnej, pro-
ces adhezji i kolonizacji bakteryjnej do powierzchni
zebow lub implantéw stomatologicznych [9]. Dzie-
ki najnowszej technologii AFM z mozliwoécig bez-
posredniej interakcji z zywymi komorkami nastgpit
przetom w badaniu charakterystyki bakterii i ich
przyczepnosci do roznych substratéw, co pozwoli-
to uzyskaé niezakt6cony obraz ich morfologii oraz
wtasciwosci [10]. Proces ten zazwyczaj zaczyna
sie od fazy dokowania, podczas ktorej pomigdzy
bakteriami i podtozem oddziatujg odwracalne wig-
zania funkcjonujgce w oparciu o sity elektrosta-
tyczne i van der Waalsa. Kiedy bakteria znajdzie
sie w poblizu substratu, nastepuje specyficzne od-
dziatywanie ligand-receptor, co jest etapem blo-
kowania. Na tym etapie czasteczki na powierzch-
niach bakteryjnych i bakteryjne wypustki, takie jak
fimbrie, pilie i kapsuty, oddziatujg nieodwracalnie
z substratem [11]. Ta adhezja zalezy gtéwnie od
typu i wtasciwoséci obu: bakterii i substratu, a takze
od otaczajgcego ich $srodowiska [12]. Formowanie
sie biofilmu zazwyczaj rozpoczyna sie od adhezji
pierwotnych gatunkéw zasiedlajgcych, potem na-
stepuje agregacja gatunkéw zasiedlajgcych, ktéra
zmienia ich fenotyp i wtasciwosci w celu dostoso-
wania sie do konkretnego biofilmu [13, 14]. Biofilm
jest zatem wysoce zorganizowang populacjg réz-
nych adhezyjnych gatunkéw bakterii osadzonych
w matrycy egzopolisacharydéw i biatek [15, 16].
Obecnos¢ réznych gatunkéw bakteryjnych w bio-
filmie zwieksza ich odpornos¢ na antybiotyki i usu-
wanie mechaniczne [17, 18]. Wiedza, w jaki sposob
komorki bakteryjne przylegajg do réznych typow

komoérek i substratdw na poziomach nanoskali
i mikroskali, pomaga zrozumie¢ biofizyke wcze-
snej fazy formowania sig biofilmu oraz patogeneze
choréb jamy ustnej [19, 20]. AFM moze dostarczac
precyzyjnych informacji o biomechanicznych in-
terakcjach pomiedzy lekami przeciwbakteryjnymi
a $ciang komorkowsg bakterii, np. wankomycyna
wigze sie z terminalnym prekursorem peptydogli-
kanu $cian komorek bakteryjnych D-Ala—D-Ala, co
moze okaza¢ sie pomocne w opracowaniu anty-
bakteryjnej terapii przeciwko lekoodpornym bak-
teriom [21].

Udziat nanotechnologii w diagnostyce

nowotworow jamy ustnej i choréb przyzebia
Nowotwér ptaskonabtonkowy jamy ustnej jest
jednym z najczestszych typéw nowotworu repre-
zentujgcych onkologie jamy ustnej. Stanowi ~ 6%
z wszystkich szacowanych na 650000 nowych za-
chorowan na raka i jest przyczyng 350000 przy-
padkoéw zgondw rocznie na catym Swiecie, dlatego
rozw0j diagnostyki nowotworéw jamy ustnej jest
wazng czescig we wspoétczesnej medycynie [22,
23]. Kliniczne metody obrazowania, tak jak tomo-
grafia komputerowa (CT), rezonans magnetyczny
i USG, moga by¢ kategoryzowane jako struktu-
ralne techniki obrazowania. W tych technikach na
podstawie egzogennego kontrastu mozna zidenty-
fikowac anatomiczny wzor i dostarczy¢ podstawo-
wych informacji dotyczgcych potozenia, rozmiaru
i rozprzestrzeniania sie guza. Jednakze w przy-
padku zmian nowotworowych i przerzutéw mniej-
szych niz 5 mm te techniki obrazowania bywajg
zawodne [24, 25]. Nanotechnologia niesie nowe
mozliwoéci pomocne w wykrywaniu nowotworow,
ktére znane sg jako metoda bliskiej podczerwieni
(NIR), luminescencji pojedynczych kropek kwanto-
wych (QDs). QDs sg krysztatami w skali nanome-
trycznej, pbétprzewodnikami ztozonymi z elemen-
tow grup 1I-VI lub IlI-V i dziatajg pod wptywem
wzbudzenia dtugosci fali jak nieorganiczny flu-
orofor. Nanoczgsteczki metali i pétprzewodnikéw
w zakresie wielkoSci 2-6 nm cieszg sie duzym
zainteresowaniem ze wzgledu na podobiehAstwo
ich wymiaréw do biologicznych makromolekut (np.
kwasy nukleinowe i peptydy). QDs moze byc¢ ta-
czony z bioczagsteczkami, takimi jak transferyna,
immunoglobulina G (IgG), biotyna, streptawidyna,
awidyna, kwasy nukleinowe, peptydy, serotoni-
na, adenina, monofosforan adeninowy i agluty-
nina kietkbw pszenicy [26, 27]. Promieniowanie
moze by¢ zaabsorbowane przez kropki kwantowe
w szerokim zakresie widma. Dlatego mozna wzbu-
dzi¢ wiele Qds przy wykorzystaniu jednego zrédta
Swiatta, bo nie trzeba stosowac¢ promieniowania
wzbudzajgcego o Scisle okreslonej dtugosci fali.
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Nanokrysztaty moga by¢ wielokrotnie wzbudzane
bez spadku ich fluorescenciji, gdyz majg wysoka
wydajnos¢ fluorescenciji, a takze dtugi czas emi-
sji promieniowania [28]. Zastosowanie QDs nie
ogranicza sie jedynie do diagnostyki howotworo-
wej, ta technologia zostata réwniez uzyta w przy-
padku bardziej powszechnych choroéb, takich jak
préchnica zebow czy choroby przyzebia. W roku
2003 Kloepfer i wsp. byli pierwszymi, ktérzy wy-
korzystali QDs do oznaczania bakterii [26]. Od ich
pionierskiej pracy zastosowanie QDs rozwing-
to sie i obecnie tej metody uzywa sie do detekcji
i oznaczania ilosciowego bakterii Mycobacterium
bovis, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia
coli O157:H7 i Salmonella enterica i serovar Typhi-
murium, a takze do symultanicznej detekcji E. coli
O157:H7 i S. enterica i S. typhimurium. W roku
2007, Chalmers i wsp. uzyli QDs jako iluminescen-
cyjnej sondy do uzyskania jednokomorkowej roz-
dzielczosci biofilméw bakterii jamy ustnej [29, 30].

Biochipy (mikrochipy) to mate urzadzenia
(mniejsze niz kilka millimetréw), na ktorych jest roz-
mieszczona grupa programéw testowych (mikro-
macierzy). Gtéwng zaletg mikrochipéw jest moz-
liwos¢ wykonywania jednoczes$nie wielu badanh
w celu osiggniecia wiekszej precyzyjnosci szyb-
kosci testow [31, 32]. Waznym osiggnieciem w ob-
szarze zastosowania biochipéw jest zapoczatko-
wana przez Weiguma i wsp. technika diagnostyki
cytologicznej ,cytology-on-a-chip”, ktéra réwniez
pozwala wykry¢é zmiany przednowotworowe i no-
wotworowe komoérek. Cechuje sie ona wysokag
czutoscig i swoistoscig. W tej metodzie mamy do
czynienia z sensorem OSCC, ktory integruje wiele
procesOw laboratoryjnych na mikroprzeptywowe;j
platformie w trzech etapach. Z poczatku zawie-
sina cytologiczna z jamy ustnej dostarczana jest
do sensora na zasadzie przeptywu napedzanego
ci$nieniem, nastepnie wszystkie komorki wieksze
niz pory w membranie sg zatrzymywane na po-
wierzchni membrany [33]. Przechwycone komorki
sg wtedy barwione fluorescencyjnymi barwnikami
i immunoreagentami w celu odréznienia cytopla-
zmy, jadra i biomarkeréow nowotworowych. W tej
metodzie diagnostycznej selekcjonuje sie receptor
czynnika wzrostu naskérka jako biomarker kierun-
kowy. W koncowej fazie unieruchomione i zabar-
wione komorki sg poddawane mikroskopowaniu
fluorescencyjnemu 3D z powierzchni membrany.
Proces poprzedzony jest automatyczng analizg
obrazowg z uzyciem otwartego zrodta oprogramo-
wania umozliwiajgcego swobodny dostep do nie-
zbednych danych. Niewatpliwg zaletg tej metody
jest szybkos¢ uzyskania diagnozy.

W obszarze choréb przyzebia Christodoulides
i wsp. opracowali elektroniczny test mikrochi-

pu zdolnego do wykrycia C-reaktywnego biatka
(CRP), mogacego potwierdzi¢ stan zapalny przy-
zebia na poziomie pikogramow na mililitr [34]. Biat-
ko CRP jest znane jako ogoélnoustrojowy znacznik
wytwarzany w odpowiedzi na bodzce zapalne,
ktéry moze by¢ uzyty takze do rozrdéznienia w su-
rowicy krwi stanu zdrowia lub obecnoéci zapalenia
przyzebia [35]. Mikrochip ma zdolnos¢ wykrywa-
nia bardzo matych koncentracji CRP obecnego
w $linie. Kolejnym urzadzeniem wykorzystujgcym
nanotechnologie jest zintegrowana platforma
mikrostrumieniowa do diagnostyki choréb przy-
zebia. To urzgdzenie nadaje sie do wykrywania
biatek w zakresie pikomolarnym dla czynnika mar-
twicy nowotworéw alfa (Tumor Necrosis Factor-a
— TNF-a) oraz interleukiny-6 (IL-6). IL-6 jest uwal-
niana w odpowiedzi na interleuking-1 (IL-1), ktéra
wzrasta proporcjonalnie do utraty kosci u doro-
stych pacjentow z przewlektym zapaleniem przy-
zebia. Z powiekszonym poziomem cytokin sko-
relowana jest liczba miejsc krwawienia podczas
sondowania kieszonek przyzebnych, gtebokos¢
kieszonek przyzebnych oraz zmniejszony poziom
przyczepu tgcznotkankowego [36].

Nanotechnologia w profilaktyce
stomatologicznej

Nanotechnologia oferuje réwniez nowe rozwig-
zania zapobiegawcze, szczeg6lnie w przypadku
préchnicy i chordb przyzebia.

Niektére nanoczasteczki, takie jak tlenek cyn-
ku, srebro i polietylenoimina, zostaty wigczone do
stomatologicznych materiatébw kompozytowych,
aby zahamowaé wzrost bakterii poprzez zabloko-
wanie funkcji $ciany komérkowej bakterii, inhibicje
aktywnego transportu i metabolizmu cukrow, wy-
twarzanie reaktywnych form tlenu, przemieszcza-
nie jondw magnezu niezbednych do enzymatycz-
nej aktywnosci biofilmu bakteryjnego, zaktécenia
w transporcie elektronéw przez Sciane bakteryjng
i zapobieganie replikacji DNA. Wymienione nano-
czgsteczki sg bardzo efektywne w redukciji biofil-
méw S. mutans i Lactobacillus acidophilus w mo-
delach in vitro [37, 38]. Pokrycie powierzchni zebow
antybakteryjng nanopowtokg uznano za sku-
teczne w hamowaniu adhezji i eliminacji bakterii.
Do profilaktyki stomatologicznej wprowadzono
ostatnio preparat o konsystencji kremu, zawieraja-
cy nanokompleks fosfopeptydu kazeiny pofgczony
z amorficzng postacig fosforanu wapnia CPP-ACP
(np. GC Tooth Mousse, GC Mi Paste, Japan). Jego
nanoczasteczki o rozmiarze 2,12 nm wprowadzo-
ne do jamy ustnej gromadzg sie w btonce nabytej,
ptytce bakteryjnej i hydroksyapatytach szkliwa,
dostarczajgc bioaktywny wapn i fosforany. Ten
nanokompleks przywraca prawidtowg rownowage
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mineralng w jamie ustnej i uzupetnia submikromi-
metyczne ubytki szkliwa in situ [39]. Dotgczenie do
tego preparatu nanowymiarowego fluorku sodu
doprowadzito do wytworzenia wysoce stabilnego
rezerwuaru fluorku wapnia (CaF,). Reparacja szkli-
wa okazata sie bardziej efektywna dzieki nanoro-
zmiarowi czgsteczek dostosowanemu do skali
hydroksyapatytéw o wielkosci 20 nm. Innym pre-
paratem o podobnym dziataniu jest nanosubstytut
apatytu weglanowego cynku, ktory ma strukture
bardzo zblizong do hydroksyapatytow szkliwa
o wielkosci 20—100 nm (np. BioRepair, Coswell La-
boratories, Italy and Dr. Wolff, Germany). Podczas
stosowania ich bioaktywne nanoczgsteczki majg
zdolnos¢ tworzenia depozytu w strukturze szkli-
wa. Oba preparaty majg zastosowanie wytgcznie
w skali mikroskopijnych uszkodzenh szkliwa i zgbi-
ny. Niestety wieksze ubytki prochnicowe lub ero-
zyje nie moga by¢ tak skutecznie uzupetniane [40].

Obszarem nanotechnologii wykorzystywanym
w stomatologii sg takze nanoczgsteczki w mate-
riatach kompozytowych. Uzasadnienie wykorzy-
stania nanoczgsteczek jest dwojakie: poprawienie
estetyki poprzez uzyskanie lepszej transparentno-
Sci i op6znienie degradacji materiatu. Jednakze
wykorzystanie nanoczgsteczek w kompozytach
stomatologicznych nie odbywa sie bez probleméw
technicznych. Nanoczasteczki mogg posiadac
bardzo wysoki tadunek powierzchniowy, co moze
prowadzi¢ do silnego i niemalze statego ich sku-
pienia, uniemozliwiajgcego osiggniecie oczekiwa-
nych wtasciwosci.

Probg wykorzystania uznanych jonéw remine-
ralizacyjnych Ca? —i PO,?- jest ich wprowadzenie
do nanokompozytéw stomatologicznych. Wéréd
wprowadzanych form nanofosforanéw wapnia
uwalniajgcych jony Ca* PO,* wyréznia sig: bez-
wodny fosforan dwuwapniowy, fosforan cztero-
wapniowy i weglan hydroksyapatytu. Jony Ca?
i PO,* moga by¢ uwalniane z kompozytu na zgda-
nie, tj. kiedy pH jamy ustnej jest zredukowane do
poziomu wywotujgcego prochnice. Jednak mimo,
ze nanokompozyty uwalniajgce jony Ca* —i PO,*
zostaty utworzone, proces ten jest trudny do
oszacowania i kontroli w identycznych sytuacjach
klinicznych, a profil uwalnianych jonbw w warun-
kach kontrolowanych nie zostat jeszcze zbadany.
Optymalna wielko$¢ czasteczek nanowypetnia-
czy, formuta wytrgcania sie uwolnionych jonéw
i przeptyw wytrgconych krysztatbw w stosunku
do wibkien kolagenowych sg istotnymi czynnikami
wptywajgcymi na proces remineralizacji. Projek-
towanie tych nanomateriatow wymaga w zwigzku
z tym szczegOblnej ostroznosci. Do chwili obecnej
wszystkie badania in vitro wykazujg, ze nanotech-
nologia moze by¢ skuteczna w zahamowaniu po-

stepujgcych zmian chorobowych na powierzchni
zewnetrznej, ale nie w gtebszych czesciach zmian
préchnicowych. Kontrolowanie duzych i gtebokich
zmian wymaga gruntownego zrozumienia proce-
su progresji préchnicy. Ponadto wtgczenie nano-
czgsteczek do materiatébw kompozytowych moze
by¢ skuteczne w zapobieganiu préchnicy wokét
wypetnien, jednakze efekt dziatania nanowypet-
niaczy na bakterie wystepujgce w gtebokich war-
stwach struktur zeboéw powinien by¢ jeszcze zba-
dany [41].

Niezwykle waznym elementem utrzymania
wypetnien kompozytowych w ubytku jest zasto-
sowanie systemoéw tgczgcych miedzy materiatem
ztozonym a szkliwem i zebing. Primer ufatwia
penetracje zywicy, ktéra po polimeryzacji tworzy
przejsciowg strefe zwang strefg hybrydowa. Trwa-
tos¢ tego potgczenia moze by¢ zagrozona przez
degradacje macierzy kolagenowej, niepetng pe-
netracje i polimeryzacje monomeru zywicy oraz
hydrolizg monomeru zywicy. Mikroprzeciek jest
zawsze powigzany z bélem, wrazliwos$cig, powra-
cajgcg prochnicg, co w efekcie prowadzi do utraty
wypetnienia. Nanotechnologia stuzy przedtuze-
niu trwatosci potaczenia zywica-zebina poprzez
ochrone odstonietego kolagenu dzieki wzmoc-
nieniu sieciowania i biomimetyczng remineraliza-
cje, hamowanie dziatania metyloproteinaz MMPs
i modyfikowanie monomeru zywicy adhezyjnej
[42, 43].

Leczenie endodontyczne
Niektére nanoczgsteczki, takie jak tlenek cyn-
ku, samodzielny lub fosforylowy chitozan i tlenek
magnezu, zostaty wykorzystane jako sktadnik
ptukanek do dezynfekcji kanatéw korzeniowych.
W badaniach laboratoryjnych zauwazono wzrost
dziatania antybakteryjnego przy spadku obecno-
&ci bakterii Enterococcus faecalis przylegajacych
do zebiny kanatoéw korzeniowych. Hamujacy efekt
udaje sie utrzymac przy zastosowaniu nanoczg-
steczek jako uszczelnienia wypetnien statych ka-
natu korzeniowego [44]. Poréwnujgc konwencjo-
nalny roztwor NaOCI (5,25%) z nanoczgsteczkami
tlenku magnezu (5 mg/l) okazuje sie, ze stosujac
nanoczgsteczki obserwuje sie znaczacy, dtogoter-
minowy efekt eliminacji E. faecalis przylegajacych
do $cian zebiny w kanatach korzeniowych [45].
Nanomateriaty w poréwnaniu z konwencjo-
nalnymi materiatami wykazujg obiecujgce wyniki
w kontrolowaniu biofilmu jamy ustnej, utatwianiu
eliminacji ptytki bakteryjnej, uzupetnianiu nano-
ubytkéw szkliwa. Dlatego nanoczgsteczki odgry-
wajg coraz wiekszg role w diagnostyce nowotwo-
réw jamy ustnej, diagnostyce choréb przyzebia,
remineralizacji szkliwa i potgczen implant-kos¢.
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Nanoczgsteczki wzmacniajg réwniez materiaty
kompozytowe, nadajgc im dtuzszg zywotnose¢,
a takze biorg udziat w walce z nadwrazliwoscig
zebiny. Zastosowanie nanotechnologii w stomato-
logii otworzyto nowe mozliwoéci rozwoju badan,
dajgc nadzieje na rozwigzanie wielu probleméw
stomatologicznych.
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