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SLOWA KLUCZOWE STRESZCZENIE

cytotoksycznoé¢, biokompatybilnosé, Whaéciwosci fizyczne, chemiczne i biologiczne materialéw stosowanych do wypelnien
$wiatloutwardzalne zywice stomatologicznych wplywaja na kliniczne wyniki leczenia stomatologicznego. Zywice
stomatologiczne na bazie metakrylanu sa szeroko stosowane w codziennej praktyce stomatologicznej, ale

coraz wiecej danych wskazuje na ich toksyczno$¢.

Dokonano przegladu najwazniejszych danych eksperymentalnych dotyczacych cytotok-
sycznoéci kompozytowych zywic dentystycznych, metakrylanéw i zwigzkéw epoksydo-
wych stosowanych do indukeji polimeryzacji i zmniejszenia skurczu zywic.

Monomery metakrylanu wytwarzaja reaktywne formy tlenu, indukuja apoptoze i/lub
genotoksycznos¢ oraz wplywaja na proliferacje komérek w hodowli. Istnieje potrzeba
uswiadomienia sobie zagrozen biologicznych zwigzanych z tymi materiatami.

Nowe czule metody wprowadzone do badan przedklinicznych zywic dentystycznych
moga pomoéc w uwypukleniu specyficznych mechanizméw, ilo$ciowym okresleniu ryzy-
ka biologicznego i pokierowaniu lekarza dentysty w wyborze odpowiedniego biomateria-
tu do zastosowan stomatologicznych.

KEYWORDS SUMMARY

cytotoxicity, biocompatibility, light-cured ~ The physical, chemical, and biological properties of restorative dental materials influence
dental resins the clinical outcome of dental treatment. Methacrylate-based resins are extensively used
in everyday dental practice, but accumulating records point to their toxicity.
This article reviews the most important experimental data on cell-induced cytotoxicity of
composite dental resins, methacrylates and epoxy compounds used to induce polymer-
ization and reduce resin shrinkage.
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Cytotoksyczno$¢ i biokompatybilnos¢ kompozytowych, swiatloutwardzalnych zZywic stomatologicznych
Cytotoxicity and biocompatibility of light-cured composite dental resins

Methacrylate monomers produce reactive oxygen species, induce apoptosis and/or geno-
toxicity, and affect cell proliferation in culture. There is a need for awareness about the
biological risks of these materials.

New sensitive methods introduced to the preclinical testing of dental resins may help to
highlight specific mechanisms, quantify the biological risk and guide the dentist to select
the right biomaterial for dental applications.

W stomatologii stosuje sie wiele materiatow, ale ich
biokompatybilnos¢ budzi obawy, poniewaz wiekszos¢ z nich
pozostaje w kontakcie z tkankami jamy ustnej przez dtugi
czas. Jednoczesnie nie ma dobrego modelu, ktéry pozwo-
litby oceni¢ w badaniach przedklinicznych biokompatybil-
nos$¢ nowych materiatéw. Do wstepnej oceny stosuje sie
badania cytotoksycznosci in vitro (1, 2). Mozna to zrobi¢,
wykonujgc testy bezposredniego kontaktu hodowanych
komérek z badanym materiatem lub testy posrednie, w kto-
rych nie ma kontaktu bezposredniego miedzy komadrkami
i badanym materiatem, a narazenie ocenia sie, inkubujgc
komorki w medium hodowlanym, w ktérym przez okre-
Slony czas inkubowano materiat stomatologiczny. W ten
spos6b mozna ocenic ostrg cytotoksycznos¢. Nastepnym
krokiem jest przeprowadzenie testéw na zwierzetach (3, 4).
Mozna w ten sposéb ocenié inne reakcje istotne dla prze-
biegu ostrej toksycznosci, natomiast ztozone odpowiedzi,
zwtaszcza o charakterze immunologicznym, ocenié jest
znacznie trudniej (3). Biologiczne i immunologiczne reakcje
niepozadane powodowane przez materiaty stomatologiczne
mozna oceni¢ wytgcznie u ludzi. Reakcje typu alergicznego
wystepujg zwykle w postaci obrzeku, wysypki, pokrzywki
i wycieku z nosa (5), ale materiaty stomatologiczne moga
takze wywotac anafilaksje, obrzek krtanii zaburzenia rytmu
serca. Czesciej wystepujgce objawy kliniczne obejmuja:
zaczerwienienie, suchosc skory, pieczenie jamy ustnej,
bdl, zapalenie warg, nadzerke btony sluzowej jamy ustnej
i zapalenie jamy ustnej (6, 7). Reakcje alergiczne zachodza
z powodu obecnosci alergendw oraz uwolnienia jonéw me-
tali lub formaldehydu z materiatéw stomatologicznych (8).
Niestety, nie ma modelu eksperymentalnego dla sledzenia
takich zmian, a trzeba pamietaé, ze narazenie dotyczy nie
tylko pacjenta, ale takze stomatologdw i asystentow stoma-
tologicznych. Istniejg doniesienia o niekorzystnych reakcjach
z powodu stosowania dentystycznych zywic metakrylano-
wych i produktow lateksowych, od reakcji dtoni i opuszkow
palcéw po neuropatie uogdlniong, zwykle po dtugotrwatym
kontakcie z tymi materiatami (9, 10). Reakcje skérne i $lu-
z6wkowe wywotane zywicg zgtoszono u 27% dentystéw
i u12% pacjentow (11).

Poszczegdlne grupy materiatdéw stosowanych w stoma-
tologii zachowawczej, endodoncji, peridontologii, implan-
tologii, protetyce i lokalne anestetyki majg rézny potencjat
alergiczny i toksyczny. W ostatnich latach pojawito sie wiele
prac dotyczacych biokompatybilnosci powszechnie stosowa-
nych w stomatologii zywic kompozytowych i klejow, dlatego
w dalszym etapie skupimy sie na tej grupie zwigzkdw.

W stomatologii zachowawczej zywice kompozytowe staty
sie popularne ze wzgledu na dobrg estetyke i szczelnosc.
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Pomimo popularnosci, zawsze istniaty obawy zwigzane z za-
stosowaniem zywic. Jednym z gtéwnych problemow jest ich
toksyczny wptyw na tkanke miazgi, ze wzgledu na uwalnianie
wolnych monomerdéw podczas reakcji polimeryzacji. Mono-
mery mogg wptywac na metabolizm komdrkowy. Zmniej-
szajg ilos¢ glutationu (GSH) — tréjpeptydu, ktéry utrzymuje
w komadrce rownowage oksydacyjno-redukcyjng (12, 13).
Zwiekszajg ilos¢ reaktywnych form tlenu, powodujac uszko-
dzenie DNA i Smieré komarki (14, 15). Jest wiele czynnikdw,
ktére moga wptywac na toksycznosé sktadnikéw z zywicy,
jednak wiadomo, ze dziatanie monomerdw jest bardziej
cytotoksyczne do 24 godzin po bezposrednim kontakcie
i staje sie mniej toksyczne z uptywem czasu (16). Nie jest
jednak wykluczona toksycznos¢ odlegta (16). Wsréd trzech
popularnych, swiezo utwardzonych zywic, najwyzszg cyto-
toksycznos¢ wobec ludzkich fibroblastow dzigsta w hodowli
wywotywata Charisma, podczas gdy Estelite i Filtec genero-
waty mniej istotne efekty (17). Swiezo utwardzona Chari-
sma byta znacznie bardziej cytotoksyczna dla fibroblastow
dzigsta niz ten sam preparat zastosowany po 24 godzinach,
a cytotoksycznos¢ Filtec po 24 godzinach byta jeszcze wyz-
sza (17). Lee i wsp. (18) ocenili toksycznos¢ zywic wobec
ludzkich komdrek miazgi zebowej i stwierdzili, ze wszystkie
zywice kompozytowe wykazaty maksymalng cytotoksycz-
nosc¢ na gtebokosci 4-6 mm. Spowodowane to byto gtdwnie
przez niespolimeryzowane monomery. Wedtug autorow
cytotoksyczne dziatanie moze trwaé nawet 21 dni. Sisman
i wsp. (19) ocenili dziatanie cytotoksyczne 5 zywic kompo-
zytowych typu bulk fill: Smart Dentin Replacement (SDR),
Tetric Evo Ceram Bulk Fill (TEC), X-trafil (XTF), Sonic Fill (SF)
i Filtek Bulk Fill (FBF), na ludzkie komdrki macierzyste
miazgi zebowej. Probki zywicy uzyte w tym badaniu miaty
4 mm grubosci, a efekt cytotoksyczny obserwowano przez
21 dni. Stwierdzono, ze XTF i SDR sg najbardziej toksyczne
sposrod wszystkich badanych zywic, ze wzgledu na ciggte
uwalnianie resztkowych monomerdéw. Moze to by¢ zwigzane
z zawartoscig zywicy wypetniajgcej w SDR i XTF, poniewaz
zawierajg dimetakrylan glikolu trietylenowego (TEGDMA)
i dimetakrylan uretanu (UDMA), ktére mogq by¢ bardziej
toksyczne niz inne zywice. Ausiello i wsp. (20) ocenili tok-
syczny wptyw zywic na fibroblasty dzigset i zaobserwowali,
ze wszystkie kompozyty wykazujg cytotoksycznos¢ przez
7 dni. Kavuncu i wsp. (21) zbadali cytotoksycznos¢ trzech
zywic nanokompozytowych po 24 godzinach i po jednym
tygodniu na ludzkich fibroblastach dzigset (hGF) oraz ludz-
kich liniach komdrkowych fibroblastow wiezadet przyze-
bia (hPDLF) przy uzyciu zéttego barwnika tetrazoliowego,
3-(4,5-dimetylotiazol-2-yl). Autorzy zauwazyli, ze Admira
Fusion i Estelite Quick Sigma nie wykazaty cytotoksycznosci
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hGF i hPDLF po 24 godzinach, natomiast Charisma Topaz
okazat sie toksyczny. Moze to by¢ prawdopodobnie spo-
wodowane innym sposobem polimeryzacji, prowadzgcej
do redukcji uwalniania monomerow.

W ciggu ostatnich kilku lat nastgpita poprawa wielkosci,
ksztattu, rodzaju i ilosci wypetniaczy oraz zastosowano nowe
monomery, takie jak aloksysilany i tricyklodekan bis(akrylo-
iloksymetylu) zamiast dimetakrylanu bisfenolu-A diglicydylu
(Bis-GMA), etoksylowanego metakrylanu diglicydylu bisfe-
nolu A (Bis-EMA), UDMA i TEGDMA.

Portoiwsp. (22), D’Alpino i wsp. (23), Pagano i wsp. (24)
oraz Frob i wsp. (25) ocenili cytotoksycznos¢ kompozytow
wobec makrofagédw oraz odontoblastéw i fibroblastow
i stwierdzili, ze wszystkie materiaty wywieraty efekt cyto-
toksyczny. Cytotoksycznosc¢ zalezata od ilosci kompozytow,
rodzaju uzytej aktywacji i rodzaju systemu trawigcego.
Ponadto wykazano, ze: chemiczna modyfikacja Bis-GMA
zmniejszyta jego lepkos¢ i odksztatcenie polimeryzacyjne,
a zmodyfikowany bis-GMA korzystnie zmienit wtasciwosci
mechaniczne zywic.

W badaniu cytotoksycznosci zywic wobec réznych typow
komorek (ludzkie fibroblasty miazgi, dzigsta i osteoblasty)
wykorzystuje sie test MTT, test uwalniania dehydrogenazy
mleczanowej i alkalicznej fosfatazy (26, 27). Pomimo me-
todologicznych réznic i dyskusji, cytotoksyczne dziatanie
kompozytdw jest niewatpliwie spowodowane uwalnianiem
monomerdw. Wsrdd czynnikdw majacych wptyw na cyto-
toksyczne dziatanie kompozytéw, wymienié nalezy czas
utwardzania swiattem, niewtasciwe obchodzenie sie z ma-
teriatem kompozytowym, odlegtos¢ miedzy powierzchnig
materiatu a zrodtem Swiatta, krotki czas utwardzania, zawil-
gocenie (28). Dlatego nalezy podjg¢ dziatania edukacyjne,
zeby minimalizowa¢ uwalnianie monomerodw.

W pismiennictwie jest wiele prac dotyczacych ostrej
toksycznosci. Nieznane pozostajg subtelne efekty bioche-
miczne i immunologiczne. W tym zakresie ciggle brakuje
danych, cho¢ mozna uzna¢, ze elementy sktadowe zywic sg
dobrze scharakteryzowane toksykologicznie. Dziatanie zywic
wigze sie z apoptozg (1, 28) lub nekroza (17, 29). Problemem
jest jednak heterogenno$¢ materiatéw, a ich potencjalna
cytotoksycznosé nie jest prostg pochodng sktadu chemicz-
nego. Niedawno zaproponowano nowy model badania
zywic stomatologicznych w modelu komdrkowym, ktéry
pozwala definiowac rézne cele molekularne (17). Mozna
w ten sposoéb badad finalne produkty, niezaleznie od ich
heterogennosci. Zbadano kilka mechanizmdéw zwigzanych
z toksycznoscig kompozytowych, swiattoutwardzalnych,
metakrylanowych wypetniern stomatologicznych wobec
fibroblastéw dzigsta w hodowli. W badaniu wykorzystano
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trzy popularne, $wiattoutwardzalne zywice: Charisma (C),
Estelite Sigma Quick (E) i Filtek 2550 (F). Charisma (C) zawie-
ra monomer toksycznego metakrylanu bisfenolu A-glicydylu
(BisGMA) oraz wysoce toksyczny TEGDMA (30). E zawiera
BisGMA i TEGDMA i wykorzystuje wolnorodnikowe reakcje
fotopolimeryzacji (31), podczas gdy F jest kompozytem
nanohybrydowym zawierajgcym genotoksyczny dimetakry-
lan uretanu (UDMA) i toksyczny etoksylowany metakrylan
bisfenolu A (BisEMA) (31, 32). Wszystkie te zwigzki wywo-
tywaty stres oksydacyjny, ale moga réwniez dyfundowadé
do otaczajacych ptyndéw i wywierac bezposrednig toksycz-
nos$¢ w pobliskich tkankach (33, 34). Oceniono toksycznos¢,
apoptoze, stres oksydacyjny i dwa biomarkery toksycznosci:
miR-9 — marker epigenetyczny zwigzany ze stresem, kto-
ry jako czynnik tranzycyjny nabtonkowo-mezenchymalny
fibroblastow, wazny np. w gojeniu ran, ma szeroki potencjat
wskaznikowy (34) i biatko szoku cieplnego o masie 70 kD,
HSP70, biatko opiekuricze i marker stresu (35). Wyniki stresu
oksydacyjnego i HSP70 przedstawiono jako dwuwymiarowe
cytogramy, wykresy rozrzutu, wykresy dystrybucji fluore-
scencji oraz histogramy i przeanalizowano je pod katem
wektora, tendencji centralnej i rozproszenia. Zywice gene-
rowaty rozne wykresy ze zmiennymi obszarami rozproszenia,
trendami i liniami wektorowymi. Zaréwno E, jak i F spowo-
dowaty widoczne zwezenie i wydtuzenie wykreséw dyspersji
fluorescenciji, co sugeruje, ze obie zmienne mogg by¢ ze soba
dodatnio powigzane, zwfaszcza gdy obie wartosci sg zwiek-
szone. C spowodowato znaczny wzrost obszaru rozproszenia
o mniej spdjnych zmiennych. Biorgc pod uwage analize linii
centralnych i trendoéw, linii trendu wektoréw i ich nachylen,
w komérkach hodowanych z C w poréwnaniu z (podobnymi)
nachyleniami E i F, nachylenia linii wektorowych byty takie
same w E i F, ale rézne od przesunietego w dotf nachylenia (C),
istotnie rézne od nachylen centralnej linii trendu i podobne
do F. Ponadto, dane sugerujg istnienie lokalnych trendéw
i co najmniej dwdch podzbioréw komdrek. W komérkach
o najwiekszym stresie oksydacyjnym (np. frakcja komérek
inkubowanych z F) ekspresja HSP70 jest rowniez bardzo pod-
wyzszona i mozliwe jest, ze przynajmniej w czesci komorek
oba parametry sg ze sobg powigzane.

Wydaje sie, ze badania biokompatybilnosci heterogen-
nych materiatéw stomatologicznych mozna bytoby oprzeé
na tym rodzaju, lub podobnym modelu, pozwalajgcym oce-
ni¢ zmiany dystrybucji, wektor zmian (kierunek i rozmiar),
a takze krotnos¢ ogniskowania badanych cech. Pomoze to
zrozumie¢ mechanizmy ztozonych interakcji materiatéw
stomatologicznych z 2zywa tkankg i poprawié algorytmy po-
stepowania, co wptynie na bezpieczenstwo i efektywnosc
leczenia stomatologicznego.
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