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STRESZCZENIE

Pomino ze slina ludzka posiada zdolnosci remineralizacyjne, ze wzgledu na obecnos¢ podstawowych sktadnikéw
mineralnych i pierwiastkow sladowych, jej dziatanie w przypadkach préchnicy poczatkowej jest niewystarczajace.
Konieczne jest wzmocnienie tego procesu nie tylko przez fluor zawarty w pastach do zebéw, ale poprzez nowe srod-
ki remineralizujgce wapniowo-fosforanowe, ktére moga wptywac na przywrécenie utraconych mineratéw szkliwa
na drodze wymiany jonowej, jak i mechanicznego wbudowywania w krystaliczng strukture szkliwa. Olbrzymia ilo$¢
badan nad przydatnosciag materiatéw zdolnych do remineralizacji szkliwa przekonuje o mozliwosci zastosowania
ich w stomatologii. Wéréd wprowadzonych obecnie do sprzedazy komercyjnej nalezy wyrézni¢ takie srodki, jak
fosforan tréjwapniowy (TCP), fosforokrzemian wapniowo-sodowy, arginina-weglan wapnia, amorficzny fosforan
wapnia w kompleksie CPP-ACP oraz nanohydroksyapatyt (HA/HAP). Jednakze, najbardziej niezaleznym biomateria-
tem, ktéry by swym sktadem, budowa i wynikajacymi wtasciwosciami przypominat mineraty ludzkiego zeba wydaja
sie syntetyczne nanohydroksyapatyty. Przedstawione w pracy wyniki aktualnych badan in vitro i in vivo moga by¢
cenng wskazoéwka dla studentéw stomatologii, a takze praktykujacych lekarzy dentystow.

Stowa kluczowe: remineralizacja zebdéw, préchnica poczatkowa, niefluorkowe systemy, nanohydroksyapatyty,
szkliwo.

ABSTRACT

It will be remembered that human saliva has remineralization capabilities, due to the presence of basic minerals and
trace elements, however in cases of initial caries its action is insufficient. It is necessary to strengthen this process not
only by fluoride contained in toothpastes, but through new calcium-phosphate remineralizing agents that can affect
the restoration of lost enamel minerals by ion exchange and mechanical incorporation into the crystalline structure
of the enamel. The enormous amount of research on the usefulness of materials capable to enamel remineraliza-
tion convinces us about possible use of them in dentistry. Among the currently introduced for commercial sale, we
should distinguish such agents as tricalcium phosphate (TCP), calcium-sodium phosphosilicate, arginine-calcium
carbonate, amorphous calcium phosphate in the CPP-ACP complex, and nanohydroxyapatite (HA/HAP). However,
the most independent biomaterial that would be the composition, construction and resulting properties of resem-
blance to the minerals of the human tooth is synthetic nanohydroxyapatite. The results of current in vitro and in vivo
studies presented in this paper can be a valuable guide for dental students as well as practicing dentists.

Keywords: remineralization of tooth, initial caries, nonfluoride systems, nanohydroxyapatite, enamel.

Wstep

Badania ostatnich lat procesu remineralizacji ze-
béw koncentrowaty sie na dziataniu fluorkéw. Stad
fluor stat sie niewatpliwie podstawowym pier-
wiastkiem, tzw. ztotym standardem w prewen-

¢ji prochnicy. Jednak juz na poczatku ubiegtego
wieku obserwowano szkodliwe dziatanie fluorkéw
wptywajace na wyglad i budowe zebéw spowodo-
wane przekroczeniem dawek tego pierwiastka na
drodze endogennej/egzogennej w okresie rozwo-
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ju zebdw [1, 2]. Ustalono, ze krytycznym okresem
dla rozwoju przewlektego zatrucia zwigzkami flu-
orkéw (fluorozy) jest pierwsze 8 lat zycia cztowie-
ka [3, 4]. Ekspozycja na nadmierne dawki fluorkow
we wczesnym dziecinstwie moze by¢ przyczyna
zaburzen mineralizacji zebow istotnych z punktu
widzenia estetyki i pdzniejszej odpornosci na pa-
tologiczne procesy tkanek twardych zeba [5, 71.
Obserwowany wzrost liczby przypadkéw fluoro-
zy szkliwa zaréwno na terenach z fluorkowana
woda pitng, jak i na terenach z niskg zawartoscia
fluorkéw w wodzie pitnej Swiadczy o znaczacym
zwielokrotnieniu kontaktu cztowieka z fluorkami
prawdopodobnie na skutek zanieczyszczenia $ro-
dowiska, importu i eksportu zywnosci oraz rozpo-
wszechnienia fluorkowych srodkéw do profilaktyki
préchnicy [7-11].

Uzasadnieniem poszukiwan innych niz jony
fluorkowe systemoéw do remineralizowania szkli-
wa jest niska skutecznosc tych pierwszych w przy-
padku kwasowego pH w jamie ustnej (zwfaszcza
ponizej 4,5), zmniejszonej aktywnosci gruczotow
slinowych i niedostatecznej ilosci $liny w jamie ust-
nej oraz niekorzystnej, selektywnej remineraliza-
¢ji szkliwa ograniczonej do warstw powierzchnio-
wych [12, 13].

Powyzsze argumenty przyczynity sie do rozwo-
ju badan nad niefluorkowymi $rodkami do remi-
neralizacji zebow, ktére maja nie tylko wspomagac
walke z choroba préochnicowa, ale wykazywac nie-
toksycznos¢, a nawet biomimetycznos¢ w stosun-
ku do organizmu cztowieka.

Wsrod wprowadzonych obecnie do sprzedazy
komercyjnej nalezy wyrdznic takie srodki, jak fos-
foran trojwapniowy (TCP), fosforokrzemian wap-
niowo-sodowy, arginina-weglan wapnia, amor-
ficzny fosforan wapnia oraz nanohydroksyapatyt
(HA/HAP) [14].

Fosforan tréjwapniowy (TCP)

Chemiczny mechanizm dziatania systemu remi-
neralizacyjnego TCP polega na funkcjonalizagji
polihydrolizowanego tlenku wapnia wraz ze spe-
cyficznymi czasteczkami organicznymi (kwasem
fumarowym, laurylosiarczanem sodu). Nastepnie
dochodzi do wspétdziatania i interakgji z fluorka-
mi w celu polepszenia jakosci i tworzenia wigzan
z luzno zwiazanymi lub przerwanymi grupami or-
tofosforanowymi w usieciowanej strukturze szkli-
wa. Udowodniono, ze kombinacja TCP i fluorkow
w zelach, pastach i lakierach powoduje reminera-
lizacje poczatkowych zmian prochnicowych i ero-
zji szkliwa, czyniac je odporniejszymi na kwasy.
Nadal jednak nie zostato ustalone, jakie stezenie

jonéw fluorkowych powinno by¢ dodane do TCP,
aby zagwarantowana byta skutecznosc tych srod-
kow [14].

Fosforokrzemian wapniowo-sodowy

na bazie szkta CPSP (Novamin)

Pierwotnie ten zwigzek byt dedykowany przeciw
nadwrazliwosci bélowej zebiny narazonej na eks-
pozycje kanalikow zebinowych. Formuta chemicz-
na wystepowata w wielu pastach do zebéw do
codziennego szczotkowania. Pdzniejsze badania
in vitro wykazaty jego zastosowanie w reminerali-
zacji szkliwa poprzez stopniowe uwalnianie sodu,
wapnia i fosforanéw do jamy ustnej, gdzie nastep-
nie wspoétdziatajac ze $ling, dochodzi do formo-
wania krysztatéw hydroksyweglanéw podobnych
do apatytéw szkliwa. Szkto chroni wapn i fosfora-
ny przed przedwczesnym przereagowaniem. Wy-
kazano, ze pofaczenie fosforokrzemianéw wap-
niowo-sodowych z odpowiednig dawka fluorkéw
zwieksza remineralizacje szkliwa lepiej niz poje-
dyncze czasteczki samego szkta [15, 16].

Dwuwodoroweglan argininy

Dwuwodoroweglan argininy to kompleks amino-
kwasowy pofaczony z czasteczkami wapnia, a tak-
ze monofluorofosforanem sodu. Potaczenie argi-
niny ze zwigzkami fluoru zwieksza efektywnos¢
dziatania przeciwko préchnicy szkliwa i korzenia,
a takze zmniejsza nadwrazliwos¢ zebiny [17]. Na
rynku srodkéw do higieny jamy ustnej dwuwodo-
roweglan argininy wystepuje w stezeniach 1,5%
w pascie przeciwpréchnicowej lub 8% w potacze-
niu zjonami wapnia i monofluorofosforanéw (MFP)
przeciwko nadwrazliwosci zebiny.

Wykazano, ze pasta do zebéw zawierajaca 1,5%
argininy i nierozpuszczalnej formy wapnia wraz
z 1450 ppm fluoru zapewnia wyzsza skutecznos¢
w utrzymywaniu sie i cofaniu zmian préchnico-
wych u dorostych w poréwnaniu ze srodkiem za-
wierajagcym sam fluor [14].

W badaniach in vitro stezenie 8% kompleksu ar-
gininy z weglanem wapnia wptywa na zamykanie
kanalikéw zebinowych okoto 80%, a po aplikacji
kwasu cytrynowego nie dochodzi do ich otwar-
cia, nadal okoto 54% kanalikéw zebinowych po-
zostawato catkowicie zamknietych. Mechanizm
ochrony i obturacji kanalikéw polega na adhe-
rencji czasteczek weglanu wapnia do zdemine-
ralizowanej powierzchni za pomocg kompleksu
argininy. Rozpuszczanie weglanu wapnia i uwal-
nianie jonéw wapnia zapewnia ciggta reminera-
lizacje, a jony wodoroweglanowe podwyzszajg
pH [18, 19]. Kompleksowi argininy przypisuje sie
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wiasciwosci przeciwbakteryjne dzieki obecnosci
niepatogennych bakterii jamy ustnej, podatnych
na dziatanie argininy, tzw. ,arginolytic bacteria”,
m.in. S. Sanguis, jest ona metabolizowana do za-
sadowego amoniaku. Reakcja ta wyzwala obnize-
nie potencjatu kwasotworczego ptytki bakteryjnej
i $liny oraz tworzenie bakteryjnego biofilmu [20].

Fosfopeptyd kazeiny — amorficzny
fosforan wapnia (CPP-ACP lub CPP-ACFP)
Fosfoproteina (CPP-ACP) ma za zadanie dostarcza¢
do srodowiska jamy ustnej jony wapnia i fosfora-
noéw oraz stabilizowac przesycony roztwér amor-
ficznego fosforanu wapnia w $linie. Stad za po-
mocg utworzonego rezerwuaru jonodw wapnia
i fosforanédw mozliwe jest utworzenie wolnych
czasteczek amorficznego fosforanu wapnia z fos-
fopeptydu kazeiny [21]. Dodatkowo do amorficz-
nego fosforanu wapnia moze zosta¢ dostarczo-
ny fluor, przez co powstaje zwigzek o podobnych
wiasciwosciach mineralizacyjnych: CPP-ACFP. Oba
zwigzki CPP-ACP i CPP-ACFP posiadaja zdolnosci
przechodzenia do powierzchni szkliwa na zasadzie
dyfuzji wysokich stezen jonéw wapniowych i fos-
foranowych do zdemineralizowanej zmiany znaj-
dujacej sie pod powierzchniowa warstwa szkliwa,
a w obecnosci fluoru formuja sie réwniez fluoro-
apatyty [22]. W efekcie dochodzi do zahamowania
demineralizacji i pobudzenia remineralizacji po-
przez:
> tworzenie sie nasyconej w jony wapnia i fosfo-
ranow warstwy,
> modyfikacje dynamiki procesu demineralizacji
i remineralizacji procesu prochnicowego,
> rozklad enzymatyczny kompleksu CPP-ACP,
CPP-ACFP, co wptywa na zwiekszenie sie pH
w ptytce bakteryjnej i prowadzi do wytworze-
nia sie zasadowych zwigzkéw amoniaku,
> CPP-ACP sprzyja réwniez remineralizacji szkli-
wa zdemineralizowanego poprzez proces ero-
zji [23].

Nanohydroksyapatyt (HA)

Uzycie hydroksyapatytow w poczatkowej fazie
préchnicy zebéw zostato potwierdzone labora-
toryjnie i w randomizowanych badaniach klinicz-
nych juz od lat 90. ubiegtego stulecia [24]. Uszko-
dzone miejsca w wyniku rozpadu préchnicowego
moga zosta¢ uzupetnione reparacyjnym hydro-
ksyapatytem, tak na drodze wymiany jonowej, jak
i mechanicznego wbudowywania. Podczas tego
procesu naprawczego powstaje biomimetyczna
warstwa na powierzchni szkliwa, ktéra naturalnie
uzupetnia strukture szkliwa, nasladujac aktywnos¢

powierzchniowg szkliwa. Bez wzgledu czy jest to
utrata mineratéw na skutek préchnicy, obnazenia
zebiny czy erozji zwiazki HA osadzaja sie przede
wszystkim w miejscach gdzie ich ubywa. Z roztwo-
ru remineralizujacego przyciggane sa jony wapnio-
we i fosforanowe, ktére stymulujg wzrost i integral-
nosc¢ krysztatow nanohydroksyapatytu [25, 26].

Dziatanie remineralizacyjne HA wzrasta wraz
Z jego stezeniem. Po przekroczeniu stezenia 10%
utrzymuje sie efekt plateau. Jak dotad nie wykaza-
no zaleznosci miedzy dawka a efektywnoscia dzia-
tania HA, tak jak w przypadku zwigzkéw fluoru, co
daje hydroksyapatytom przewage oraz wielokie-
runkowe mozliwosci zastosowania w prewencji
réznych proceséw patologicznych zebéw [27].

Istotng obserwacjg ostatnich lat jest fakt, ze
zwigzki fluorkowe powoduja wzmocnienie dziata-
nia HA i zwiekszaja potencjat odbudowy kryszta-
tow szkliwa poprzez wymiane z grupami hydrok-
sylowymi [14, 26].

Badania w kierunku potwierdzenia whasciwosci
antybakteryjnych HA wykazaty, ze ich obecnos¢
ma wptyw antyagregacyjny oraz antyadhezyjny na
kolonizacje bakterii do powierzchni szkliwa. Dzia-
tanie przeciwbakteryjne HA moze utrzymywac sie
przez okoto 8 godzin od aplikacji. W sprzedazy ko-
mercyjnej do srodkéw do higieny jamy ustnej z HA
dodano zwiazki cynku ZnO lub Zn, majace hamo-
wac tworzenie sie biofilmu bakteryjnego. Jednak-
ze w badaniach Harksa i wsp. wykazano, ze pota-
czenie HA z jonami cynku wptywa na ograniczenie
rozwoju choroby przyzebia, jednak nie wykazano
réznicy z grupa poréwnawczg zwigzkéw fluoro-
wych (AmF/SnF,) [28]. Dlatego ocena wtasciwosci
antybakteryjnych HA wymaga jeszcze dalszych
eksploracji.

Niezaprzeczalng zaleta syntetycznego HA jest
jego biozgodnos¢, krystaliczna struktura i brak
kancerogennosci i niekorzystnych reakcji ze strony
organizmu cztowieka, potwierdzone przez wielu
badaczy i szereg doswiadczen. Nie wykazano tak-
ze zaleznosci HA od stezenia lub wahan pH $rodo-
wiska jamy ustnej, a zaburzone wydzielanie sliny
nie wptywa na obnizenie potencjatu odtwércze-
go HA. Wazna jest wiasciwos¢ HA polegajaca na
niezaleznej remineralizacji szkliwa zebéw bez ko-
niecznej obecnosci w tym procesie jonéw fluoru.

Whioski

> Podsumowujac biezacy stan wiedzy na temat
aktualnie dostepnych niefluorkowych zwigzkéw
remineralizacyjnych, wydaje sie, ze najwieksze
znaczenie majg obecnie nanoczasteczki HA
i CPP-ACFP.
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> Olbrzymia ilo$¢ badan na temat innych niz flu-
orki materiatéw remineneralizacyjnych prze-
konuje o mozliwosci ich stosowania w stoma-
tologii zapobiegawczej.

> O ich skutecznosci decyduja odpornos¢ na
wahania pH srodowiska jamy ustnej, zdolnos¢
do wymiany jonowej i biomimetycznos¢ tych
zwigzkow.

> Materiaty te dziataja synergistycznie w stosun-
ku do fluoru, a niektére z nich wykazuja lepsza
skutecznos$¢ w potaczeniu z jonami fluorkowy-

mi, stad mozna je nazywac systemami do remi-

neralizacji zebdw.

Wazne, aby w dalszym ciggu kontynuowac kie-
runki badan in vivo na bazie przedstawionych sys-
temow w celu precyzyjnej oceny ich biologicznych
oddziatywan w jamie ustne;j.
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