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SLOWA KLUCZOWE STRESZCZENIE
peptyd P11-4, biomimetyka, W XXI wieku wigkszo$¢ z nas chce mie¢ zdrowe zeby, jednak wspolczesnie zeby w spo-
remineralizacja sOb ciagly narazone sa na czynniki prochnicogenne czy erozyjne, co niejednokrotnie

wigze sie z towarzyszaca im nadwrazliwo$cig. Substancja bedaca lekiem na wigkszoé¢
probleméw stomatologicznych jest fluor i pomimo Ze jest on jednym z najpowszechniej
wystepujacych pierwiastkéw w przyrodzie i od zawsze kojarzony jest ze stomatologia,
wspolczesnie na calym $wiecie narasta wobec niego nieuzasadniony sprzeciw. W zwigzku
z powyzszym poszukuje si¢ alternatyw bedacych tak samo skutecznymi, jak: NovaMin,
CPP-ACP, CPP-ACPF czy biomimetyczny samoorganizujacy sie peptyd P11-4.

Wybdr artykuldw, w celu napisania przegladu pismiennictwa, obejmowat przeglad dwoch
baz danych: PUBmed oraz Medline pod katem wplywu peptydu P11-4 na poczatkowe
zmiany prochnicowe, erozyjne oraz nadwrazliwos¢. Zdecydowano si¢ uwzgledni¢ arty-
kuly od 2013 roku, co w efekcie przyczynito si¢ do wyszukania 143 prac. Po przeanalizo-
waniu abstraktow oraz wykluczeniu artykutéw zduplikowanych w przegladzie uwzgled-
niono 24 prace.

Badania wykazaly pozytywny wplyw remineralizujacy poczatkowe zmiany préchnicowe,
réwniez na zgbach leczonych ortodontycznie. Ponadto analizy potwierdzily jego dziatanie
wzmacniajgce zmiany erozyjne oraz efekt znoszacy nadwrazliwo$¢. Nie wykazuje dziata-
nia przeciwerozyjnego. Peptyd P11-4 dziala synergistycznie z fluorem.

Peptyd P11-4 jest niewatpliwie preparatem, ktory w przysztosci potencjalnie moze do-
kona¢ przelomu w sterowanej regeneracji szkliwa oraz w stomatologii biomimetycznej,
jednakze nalezy przeprowadzi¢ wigcej badan in vivo potwierdzajacych jego pozytywne
dzialanie.

Nowa Stomatologia 2/2024

43



Lucja Kula, Patryk Salachna,

Ewa Zurakowska, Natalia Winnik, Agata Erbel

44

KEYWORDS

P11-4 peptide, biomimetics, tooth
reminalisation

SUMMARY

In the 21* century, most of us want to have healthy teeth, but nowadays teeth are constant-
ly exposed to cariogenic and erosive factors, which is often associated with hypersensitiv-
ity. The substance that cures most dental problems is fluoride, and even though it is one
of the most common elements in nature and has always been associated with dentistry,
there is currently growing unjustified opposition to it all over the world. Therefore, equal-
ly effective alternatives are being sought, such as NovaMin, CPP-ACP, CPP-ACPE, or the
biomimetic self-assembling peptide P11-4.

Selection of articles in order to write a literature review, a summary of the review of two
databases: PUBmed and Medline in terms of the impact of the P11-4 peptide on primary
carious and erosive lesions and hypersensitivity. It was decided to include articles from
2013, which resulted in the search for 143 articles. After examining the abstracts and ex-
cluding duplicate articles, 24 articles were included in the literature review.

The study showed a positive remineralizing effect on initial carious lesions, including
on orthodontically treated teeth. In addition, analyses confirmed its strengthening ef-
fect on erosive lesions and its effect on abolishing hypersensitivity. It does not show an
anti-erosion effect. Moreover, it acts synergistically with fluoride.

P11-4 peptide is undoubtedly a formulation that could potentially make a breakthrough
in guided enamel regeneration and biomimetic dentistry in the future, however, more in

vivo studies confirming its positive effects should be conducted.

WSTEP

Zeby w sposoéb ciggty narazone sg na czynniki préchni-
cogenne czy erozyjne, co niejednokrotnie wigze sie z towa-
rzyszacy im nadwrazliwoscig.

Poczatkowa préchnica szkliwa spowodowana jest podpo-
wierzchniowg demineralizacjg pod nienaruszong powierzch-
niowa warstwg szkliwa. W poréwnaniu ze zdrowym szkli-
wem, $wiatto odbija sie od zdemineralizowanych tkanek,
co powoduje ich kredowobiaty wyglad (1). Proces ten na-
stepuje, gdy flora bakteryjna utrzymuje sie na powierzchni
szkliwa zebdw przez dtuzszy czas, a obecne kwasy organiczne
wytwarzane przez bakterie rozpuszczajg krysztaty apatytu,
jonow wapnia i fosforanéw (2). Z powodu ich wygladu
zmiany te sg zwane ,white spots”, czyli biate plamy, i sta-
nowig pierwszy odwracalny etap préchnicy. Czestotliwosé
ich wystepowania w ostatnich latach wzrasta, zwtaszcza
u pacjentéw poddawanych leczeniu ortodontycznemu.

Istnieje wiele mozliwosci leczenia biatych plam, ktére
charakteryzujg sie dobra skutecznoscia i dtugoterminowym
rokowaniem; ponadto wspdfczesnie znane s3 coraz to
doktadniejsze metody wykrywajgce te poczgtkowe stadia
préchnicy (3). Wsrdd specyfikow stosowanych do leczenia
,white spots” wymienia sie przede wszystkim produkty
zawierajace fluor. Pomimo ze jest on jednym z najpowszech-
niej wystepujacych pierwiastkéw w przyrodzie, od zawsze
kojarzony ze stomatologia, w XXI wieku na catym swie-
cie narasta wobec niego nieuzasadniony sprzeciw, mimo
udowodnionego korzystnego dziatania przy zachowanych
odpowiednich stezeniach (4). Alternatywg dla fluoru sg
bioaktywne preparaty zawierajgce fosfopeptyd kazeiny CPP-
-ACP, Nano-Ha czy NovaMin posiadajacy w swoim skfadzie
jony sodu, fosforu, wapnia i krzemionki, ktére sg szybko
i efektywnie uwalniane (5). CPP-ACP to nanokompleks ka-
zeiny fosfopeptydu (CPP) oraz fosforylowane pozostatosci

aminokwasow seryny i glutaminy. Dodatkowo posiada pre-
kursor hydroksyapatytu, czyli amorficzny fosforan wapnia
(ACP), ktorego jony sg fosforylowane przez pozostatosci se-
ryny obecne w CPP (6, 7). Nanohydroksyapatyt coraz czesciej
okreslany jest jako jeden z najbardziej biokompatybilnych
i bioaktywnych materiatéw, wykazujgcy bardzo duze podo-
bienstwo do obecnych hydroksyapatytow w szkliwie (8).

Erozja zebdéw to chemiczna utrata zmineralizowanej
tkanki zeba spowodowana kwasami pochodzenia niebakte-
ryjnego. Przede wszystkim erozje zwalcza sie poprzez zna-
lezienie przyczyny, jednakze w celu wzmocnienia struktury
zeba stosuje sie fluor, preparaty amorficznego fosforanu
wapnia i fosfopeptydu kazeiny, NovaMin lub laser (9, 10).

Aktualnie coraz czeSciej wspomina sie o regeneracji
biomimetycznej z wykorzystaniem samoorganizujgcego sie
peptydu P11-4. Czy jego wykorzystanie stanie sie alterna-
tywnym podejsciem do minimalnie inwazyjnego leczenia
nadwrazliwosci, poczatkowych zmian préchnicowych czy
ubytkéw erozyjnych (11)?

Celem pracy byta analiza aktualnego, dostepnego pi-
$Smiennictwa dotyczacego wptywu peptydu P11-4 na poczat-
kowe zmiany préchnicowe, erozyjne oraz nadwrazliwosc.

Wybor artykutdw, w celu napisania przegladu pismiennic-
twa, obejmowat przeglad dwdch baz danych: PUBmed oraz
Medline pod katem wptywu peptydu P11-4 na poczatkowe
zmiany prochnicowe, erozyjne oraz nadwrazliwosc. Przegla-
du pismiennictwa dokonano z wykorzystaniem kombinacji
nastepujacych stéw kluczowych: ,P11-4”, , peptide P11-4”,
,self-assembling peptide P11-4”. Artykuty zostaty poddane
ocenie na podstawie tytutu, abstraktu i petnej tresci. Zdecy-
dowano sie uwzglednic artykuty od 2013 roku, co w efekcie
przyczynito sie do wyszukania 143 prac. Po przeanalizowaniu
abstraktéw oraz wykluczeniu artykutow zduplikowanych
w przegladzie literatury uwzgledniono 24 prace.
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BupowA PEPTYDU P11-4

Na poczgtku warto zadac sobie pytanie, czym tak wia-
Sciwie jest i jak powstat tajemniczo brzmigcy peptyd P11-4.
Zhang odkryt segment aminokwasow majgcy witasciwosci
samoorganizacji i nazwat go EAK16. Dzieki przyjmowa-
niu stabilnej struktury B, posiada zdolnos¢ do tworzenia
dobrze uporzadkowanego rusztowania z nanowtdkien,
co w efekcie przyczynia sie do bycia punktem wyjscia dla
biomateriatéw (12). Peptyd P11-4 GIn-GIn-Arg-Phe-Glu-Trp-
-Glu-Phe-Glu-GIn-GIn-NH2 poprzez odziatywania pomiedzy
ujemnie natadowanym kwasem glutaminowym i dodatnio
natadowang argining jest w stanie ulec samoorganizacji (13).
Peptyd posiada zblizong budowe do hydroksyapatytu,
a dzieki czterem ujemnie natadowanym resztom glutaminy
stanowi miejsce wigzania wapnia (14). Ponadto nowo po-
wstate trojwymiarowe rusztowanie peptydowe oddziatuje
silnie chemicznie z powierzchnig zeba, stanowigc matryce
do tworzenia i odktadania sie hydroksyapatytu w obrebie
poczatkowej zmiany prochnicowej. Swoim dziataniem pep-
tyd nasladuje i przejmuje role biatek macierzy szkliwa (15).

POCZATKOWE ZMIANY PROCHNICOWE

Zgodnie z najnowsza metaanaliza opublikowana
w 2023 roku prawda jest, ze peptyd P11-4 wywiera pozy-
tywny wptyw remineralizujgcy na poczatkowe zmiany proch-
nicowe (16). Stosowanie samodzielnie preparatu majgcego
w sktadzie peptyd P11-4 wedtug badan in vitro sprzyja
regeneracji wczesnej prochnicy (17, 18); taki sam efekt tera-
peutyczny zaobserwowano rowniez in vivo w 2013 roku (19).
Wedtug metaanalizy z 2020 roku, opracowanej przez Welk
iwsp. (20), u 45,8% pacjentow z aparatami ortodontycznymi
rozwinety sie ,white-spots”, czyli prochnica poczatkowa.
W badaniach peptyd P11-4 wykazat potencjat remineralizu-
jacy wobec zmian podpowierzchownych, kiedy ich zrodtem
byto leczenie ortodontyczne (15, 20). W analizie, w ktorej
poréwnywano wptyw remineralizujgcy preparatéw fluoru,
CPP-ACP, NovaMin, wykazano, ze to wtasnie peptyd P11-4
ma najwiekszg skutecznos¢ pod tym wzgledem; na drugim
miejscu znalazt sie CPP-ACP, nastepnie SDF i NovaMin (21).
Przy uzyciu Diagnodent oraz microCT wykryto in vitro, ze
zastosowanie P11-4 jest skuteczniejsze w leczeniu prochnicy
szkliwa na trzecich trzonowcach niz CPP-ACFP i NaF (22).
Ponadto potgczenie peptydu P11-4 i lakieru fluorkowego
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lub CPP-ACPF przynosi lepszy efekt terapeutyczny niz uzycie
poszczegdlnego srodka osobno (23).

NADWRAZLIWOSC ZEBINY

Peptyd P11-4 stosowany jest réwniez w przypadku nad-
wrazliwosci zebiny; wykazano jego duze powinowactwo
do powierzchni zebiny, co przyczynia sie w znaczgcy sposéb
do zamykania kanalikdw zebinowych (15). Badanie przepro-
wadzone w 2018 roku poréwnywato efektywnosc preparatu
zawierajgcego peptyd oraz past do zebdw, ktére miaty
w swoim skfadzie 8% argininy i weglanu wapnia. Oba prepa-
raty wykazaty pozytywny wptyw polegajgcy na zmniejszeniu
nadwrazliwosci zebiny, jednakze wedtug kwestionariusza
pacjenta to wtasnie P11-4 spowodowat wiekszg satysfakcje
pacjentéw w 7. dniu oraz wiekszg liczbe pacjentow bez bélu
w 7.i90. dniu (24). Wynik zostat potwierdzony w 2020 roku
poprzez badanie in vitro, w ktérym za pomoca skaningowej
mikroskopii elektronowej (SEM) poréwnano srednice i liczbe
kanalikéw zebinowych po zastosowaniu zelu z P11-4 oraz
past znoszgcych nadwrazliwosé. Wyniki sugeruja, ze nowy,
samoorganizujacy sie zel matrycy peptydowej skuteczniej
blokuje kanaliki zebinowe i moze stac sie konkurencyjnym
preparatem na wyzej wymieniony problem (25).

EROZJA SZKLIWA

W 2018 roku przeprowadzono in vitro badanie, ktore
poréwnywato wptyw P11-4 oraz innych zwigzkdow przeciw-
erozyjnych, jak: Duraphat, Mi Past Plus czy EImex Erosion
Protection. Z jego wynikdw mozna wyciggng¢ wniosek, ze
zastosowanie pochodnych macierzy szkliwa i samoorgani-
zujacych sie peptyddw na zmiany erozyjne moze poprawic
ich remineralizacje, jednakze proteina sama z siebie nie
wykazuje dziatania przeciwerozyjnego (15, 26).

WNIOSKI

Peptyd P11-4 jest niewatpliwie preparatem, ktéry w przy-
sztosci potencjalnie moze dokonaé przetomu w sterowanej
regeneracji szkliwa oraz w stomatologii biomimetycznej.
Wiele przeprowadzonych badan udowadnia jego remine-
ralizujgcy wptyw na poczatkowe zmiany préchnicowe oraz
erozyjne. Ponadto zostato udowodnione dziatanie znoszace
nadwrazliwos$¢ zebiny przez proteine. Nalezy jednak zwro-
ci¢ uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia wigkszej ilosci
badan in vivo.
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