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Streszczenie

Zywice metakrylanowe ze wzgledu na zdolnos¢ do taczenia si¢ ze struktura zeba sg substancjami powszechnie sto-
sowanymi w stomatologii. Poczatkowy sukces kliniczny tych materialéw odsunal niepokoje zwigzane z ryzykiem
biologicznym ich stosowania, gdyz zakltadano, Ze materiaty te byly w formie polimeréw, scisle zwiagzanych ze
strukturg zeba. Proces polimeryzacji nie zawsze jest jednak kompletny, a monomery mogg by¢ takze uwalniane
z polimeréw i penetrowac nabtonek jamy ustnej i miazge, skad moga przemieszczaé si¢ do innych tkanek i narza-
dow. Miejscowe stezenia monomeréw metakrylanowych moga osiaggac kilkanascie milimoli na litr, co jest wystar-
czajace do wywolywania niepozadanych dziatari biologicznych. Wyniki wielu badan sugeruja, Ze monomery, be-
dace skutkiem niekompletnej polimeryzacji lub uwalniania z polimeréw, moga dziata¢ cyto- i genotoksycznie. Me-
takrylan bisfenolu A (Bis-GMA) i metakrylan uretanu (UDMA) sa podstawowymi monomerami metakrylanowymi
stosowanymi w produkcji stomatologicznych materialéw ztozonych. Moga wywotywac wiele skutkéw niekorzy-
stnych, takich jak: zaburzenia uktadu odpornosciowego i nerwowego, oraz promowaé¢ mutacje i niestabilnos¢ ge-
nomowa. Istnieje zatem potrzeba intensyfikacji badan nad szkodliwym dzialaniem monomeréw metakrylanowych
oraz zapewnieniem odpowiedniej ochrony pacjentom i personelowi stomatologicznemu przed takim dzialaniem
(Dent. Med. Probl. 2009, 46, 4, 477-485).

Stowa kluczowe: kompozyty, metakrylany, Bis-GMA, UDMA, dziatanie biologiczne.
Abstract

Restorative dentistry uses methacrylate resin-based materials which can be bonded to the tooth structure. The initial
clinical success of these materials partly put aside the concern about biological risk associated with their use, becau-
se it was assumed that these materials are in the form of polymers tightly bound to the tooth structure. However, the
process of polymerization not always is complete and the polymer itself may release monomers, which can penetra-
te oral cavity and pulp, from where they can reach virtually any organ of the organism. The local concentration of
monomers can be in the millimolar range, high enough to induce a variety of adverse biological effects. A large bo-
dy of evidence suggest that monomers resulting from incomplete polymerization or released from the polymer may
exert cytotoxic and genotoxic effects. Bisphenol A-glycidyl methacrylate (Bis-GMA) and urethane dimethacrylate
(UDMA) are basic monomers used in forming dental restorative composites. They may induce several undesired ef-
fects, affecting immunological and nervous systems, promoting mutations and genomic instability. Therefore, there
is a need to intensify the research on adverse biological effects of methacrylate monomers and on efficient protec-
tion of dental personnel and patients against such effects (Dent. Med. Probl. 2009, 46, 4, 477-485).

Key words: dental materials, methacrylates, Bis-GMA, UDMA, biological compatibility.
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Stomatologiczne  materialy kompozytowe
oparte na zywicach dimetakrylanowych powstaty
jako alternatywa amalgamatéw, cementéw krze-
mowych oraz wypelniefi z metali szlachetnych.
Kompozyty dentystyczne sg mieszaning sktadajacg
si¢ z zywicznej matrycy polimerowej oraz nieorga-
nicznego wypelniacza, najczgsciej zwigzkow krze-
mu, baru, strontu i cyrkonu. W sktad matrycy poli-
merowej wchodzg jedno- i wielofunkcyjne mono-
mery dimetakrylanowe. Wyréznia si¢ dwa rodzaje
monomeréw: monomery podstawowe oraz komo-
nomery. Monomery podstawowe charakteryzujg
si¢ duza masg czasteczkowg oraz lepkoscia, sg
przede wszystkim odpowiedzialne za usieciowanie
matrycy polimerowej oraz odpowiednie wtasciwo-
Sci mechaniczne wypetnienia. Do tego typu mono-
merdw zalicza si¢: Bis-GMA (2,2-bis-[4-(2-hydro-
ksy-3-metakrylooksypropoksy)-fenylo]propan),
Bis-EMA, czyli etoksylowany dimetakrylan bisfe-
nolu A oraz UDMA (1,6-bis-(metakrylooksy-2-
-etoksy  karbonyloamino)-2,4.,4-trimetyloheksan
[1-4]. Komonomery natomiast s3 zwigzkami
0 mniejszej masie czgsteczkowej oraz lepkosci,
pelnia wigc funkcje fazy rozpraszajacej monomery
podstawowe, a ich obecnos¢ powoduje skutecz-
niejszg polimeryzacj¢ wypelnienia. Do najczgsciej
uzywanych komonomeréw nalezg: HEMA (meta-
krylan 2-hydroksyetylu), EGDMA (dimetakrylan
monoglikolu etylenowego), DEGDMA (dimeta-
krylan diglikolu etylenowego) oraz TEGDMA (di-
metakrylan triglikolu etylenowego) [1-4].

Oprécz monomeréw podstawowych oraz ko-
monomeréw, w sktad kompozytéw wchodzg ini-
cjatory polimeryzacji, np. nadtlenek benzoilu (DB-
PO) (polimeryzacja chemiczna) lub chinon kamfo-
rowy (fotopolimeryzacja), Kkoinicjatory, np.
N,N-dihydroksyetylo-p-toluidyna, N,N-dimetylo-
p-toluidyna, dimetyloamino-metakrylan etylu
(DMAEMA), 4-dimetyloamino-benzoesan etylu
(DMABEE), antyutleniacze bgdace najczesciej po-
chodnymi fenolu z dwiema lub trzema grupami al-
kilowymi, np. 2,6-di-tert-butylo-p-krezol (BHT),
2-tert-butylo-p-hydroksyanizol (BHA) oraz foto-
stabilizatory chronigce wypelnienie przed zmiang
barwy, np. pochodne benzotriazolu oraz pochodne
benzofenonu zawierajgce grupe wodorotlenowg
w polozeniu orto. W materiatach kompozytowych
stosuje si¢ rowniez plastyfikatory, np. ftalan dibu-
tylowy lub ftalan dicykloheksylowy [1-5].

Innymi sktadnikami kompozytéw sg wypet-
niacze mineralne i mieszane (organiczne, nieorga-
niczne) nazywane rowniez makro- i mikrowypet-
niaczami. Makrowypetniacze majg posta¢ sprosz-
kowanego kwarcu (Si0,), szkla (aluminiowego,
sodowego, krzemowego) lub ceramiki, mikrowy-
pelniacze natomiast to amorficzna pirolityczna
krzemionka. W materiatach hybrydowych wyko-

rzystuje si¢ szlachetniejsze gatunki szkiet, np. bo-
rowe, strontowe [5].

Do produkcji kompozytow dentystycznych
zaczeto stosowac takze spiroortoweglany, cyklicz-
ne estry, cykliczne acetyle oraz siarczki allilu. Mo-
nomery te maja lepsze wlasciwosci mechaniczne,
co w znacznym stopniu poprawia jakos¢ wypet-
nier z materiatéw ztozonych [6].

Fotopolimeryzacja
kompozytow
dentystycznych

Fotopolimeryzacja jest to reakcja taricuchowa
polegajaca na produkcji podczas reakcji fotoche-
micznej wolnych rodnikéw, ktére zapoczatkowujg
przebieg procesu polimeryzacji wypetnienia. Mo-
nomery dimetakrylanowe tatwo tworzg prze-
strzenng sie¢ polimerowa ze wzgledu na obecnos¢
wigzan podwdjnych. Fotopolimeryzacja kompo-
zytéw dentystycznych opartych na zywicach di-
metakrylanowych przebiega najbardziej skuteczne
z uzyciem S$wiatla niebieskiego o dlugosci fali
450-500 nm, ktora jest absorbowana przez chinon
kamforowy wykazujacy maksimum absorpcji przy
A 470 nm. Poniewaz sam chinon kamforowy
w obecnosci monomeru fotoinicjuje reakcj¢ poli-
meryzacji stosunkowo powoli, to w celu jej przy-
spieszenia dodaje si¢ aminy aromatyczne (koini-
cjatory). Fotopolimeryzacja monomerdw zazwy-
czaj jest inicjowana przez rodnik koinicjatora [7].
Reakcja rozpoczyna si¢ i jest kontynuowana, kie-
dy natgzenie Swiatla jest wystarczajgce, aby utrzy-
mac stan wzbudzony chinonu kamforowego [8].
Zwykle do polimeryzacji kompozytu jest niezbedne
uzycie $wiatla o gestosci mocy 500-800 mW/cm?
przez 3040 s (15-24 J/cm?). Teoretycznie pod-
czas tworzenia sieci przestrzennej kompozytu jest
mozliwa 100% konwersja monomerdw, szacuje
si¢ jednak, ze 20-50% nienasyconych grup meta-
krylanowych pozostaje niespolimeryzowana [9—11].
Niespolimeryzowane monomery mogg wydosta-
wac si¢ z matrycy polimerowej oraz dyfundowac
do otaczajacych tkanek, gdzie moga prowadzi¢ do
ich uszkodzenia.

Bis-GMA i UDMA

— podstawowe monomery
stosowane do produkcji
kompozytow

Do produkcji stomatologicznych materialéw

kompozytowych opartych na zywicach metakryla-
nowych najczgsciej stosuje si¢ dwa podstawowe
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monomery: Bis-GMA i UDMA (ryc. 1). Bis-GMA
mozna otrzyma¢ w wyniku reakcji GMA i bisfeno-
lu A. Jest to wieloczgsteczkowy dimetakrylan ma-
jacy w swej strukturze sztywny centralny taficuch
oraz wolne grupy hydroksylowe, ktére biorg udziat
w tworzeniu wewnatrzczasteczkowych wigzan wo-
dorowych, ktérych obecnosé zwieksza lepkos¢
kompozytéw zawierajacych Bis-GMA.

Sukces Bis-GMA jest zdeterminowany przede
wszystkim jego wilasciwosciami fizykochemicz-
nymi. Jako duzy, dwufunkcyjny monomer charak-
teryzuje si¢ wzglednie niewielkim skurczem poli-
merazycyjnym, okoto 6%, oraz szybko ulega
utwardzaniu na skutek wolnorodnikowej reakcji
polimeryzacji. Kompozyty oparte na Bis-GMA
majg dobre wlasciwosci mechaniczne, Bis-GMA
wykazuje jednak maty stopieri polimeryzacji wig-
zan podwdjnych, tworzacych przestrzenng siec
polimerowg [6].

W 1974 r. wprowadzono dimetakrylan uretanu
(UDMA), jako monomer do produkcji kompozy-
tow dentystycznych, bedacy alternatywa stosowa-
nego Bis-GMA. UDMA, czyli 1,6-bis-(2-metakry-
looksy-2-etoksy karbonyloamino)-2,2,4-trimety-
loheksan (ryc. 1) w tatwy sposéb moze byc
syntetyzowany w wyniku reakcji metakrylanu
2-hydroksyetylu, HEMA oraz 2,2,4-trimetyloheksa-
metyloheksametyleno diisocyjanianu TMDI [12].

UDMA (masa molowa 470 g/mol) w poréw-
naniu z Bis-GMA charakteryzuje si¢ mniejszg lep-
koscig (8-10 Pas, 23°C). UDMA jednak wykazuje
wieksza lepkos¢ niz komonomery z powodu wig-
zai wodorowych wytwarzanych migdzy grupami
-NH- oraz >C=0 [13]. Kompozyty, w ktérych
sktad wchodzg tylko monomery dimetakrylanu
uretanu wykazuja lepsze wtasciwosci mechanicz-
ne w poréwnaniu z kompozytami produkowanymi
z monomeréw Bis-GMA [14].

Jedng z niekorzystnych wiasciwosci zywic di-
metakrylanowych, takze UDMA, jest sorpcja wo-
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Ryec. 1. Struktura metakrylanu bisfenolu A (Bis-GMA)
i dimetakrylanu uretanu (UDMA)

Fig. 1. Structure of bisphenol A-glycidyl methacrylate
(Bis-GMA) and urethane dimethacrylate (UDMA)

dy, gdy znajduja si¢ w srodowisku wodnym. Poli-
mery zawierajagce w swym skladzie monomery
UDMA wykazuja podobng lub mniejszg sorpcje
wody, w poréwnaniu z kompozytorami opartymi
na monomerach Bis-GMA, wykazuja jednak wigk-
szg sorpcje wody niz kompozyty oparte na etoksy-
lowanych analogach Bis-GMA, takich jak Bis-
-EMA [15, 16]. Nadmierna sorpcja wody moze
prowadzi¢ do hydrolitycznej degradacji matrycy
polimerowej oraz zmniejszenia wlasciwosci me-
chanicznych polimeréw [17]. W zwigzku z tym
prowadzi si¢ badania majgce na celu poprawienie
tych wiasciwosci kompozytéw dentystycznych.
Modyfikowane dimetakrylany uretanu po wprowa-
dzeniu aromatycznych oraz alifatycznych podstaw-
nikébw wykazujg ograniczenie sorpcji wody
0 25-40%, w poréwnaniu z komercyjnie dostgp-
nym UDMA [18].

Kolejng niekorzystng cechg Bis-GMA
i UDMA jest skurcz polimeryzacyjny bedacy wy-
nikiem kurczenia si¢ podczas polimeryzacji zy-
wicznej fazy matrycy polimerowej, co w konse-
kwencji prowadzi do powstania szczeliny brzez-
nej, do ktérej mogg przedostawac si¢ bakterie oraz
produkty ich metabolizmu. Skurcz polimeryzacyj-
ny jest wynikiem konwersji wewnatrzczasteczko-
wych oddzialywan van der Wasala migdzy mono-
merami do wigzan kowalencyjnych. Prawie wszy-
stkie kompozyty kurczg si¢ liniowo 0,6—1,4%
w zaleznosci od typu i natury wypetniacza [19, 20].
W celu zwiekszenia zgodnosci biologicznej zywic
dentystycznych zostaly zsyntetyzowane nowe
monomery dimetakrylanu uretanu. Wykazuja
mniejszy skurcz polimeryzacyjny oraz wiekszy
stopienn konwersji monomeréw w poréwnaniu z
dostepnymi komercyjnie zywicami dimetakryla-
nowymi [21].

Biologiczne ryzyko
stosowania zZywic
dimetakrylanowych

Biologiczne ryzyko stosowania zywic dimeta-
krylanowych opiera si¢ przede wszystkim na moz-
liwosci przedostawania si¢ niespolimeryzowanych
monomerow przez zebing do otaczajacych tkanek,
a takze do krwiobiegu, w nastgpstwie narazajac
organizm na og6lne szkodliwe dziatanie [22, 23].
Toksycznos¢ monomeréw metakrylanowych jest
Scisle uzalezniona od ich typéw oraz ilosci, jaka
dyfunduje z matrycy polimerowej. Przepuszczal-
nosé zgbiny jest waznym czynnikiem decydujg-
cym o wnikaniu sktadnikéw kompozytéw do mia-
zgi 1 ich toksycznosci, gdyz zwigzki te, penetrujac
przez tkanke zgbinowa, przedostajg si¢ do miazgi
i uszkadzajg jej komorki [S5]. W badaniach in vitro
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Hanks et al. [24] wykorzystali model krazka zebi-
nowego o rdoznej grubosci, aby zbadal wptyw
przepuszczalnosci zebiny na stopieft uszkodzenia
komérek miazgi. Z jednej strony kragzek pokryto
hodowlami komérkowymi, z drugiej — substancjg
badang. Krazki zebinowe, ograniczajac dyfuzje
czynnika badanego do hodowli komérkowej, imi-
towaly warunki panujace in vivo. Hanks et al. wy-
kazali, ze bariera zebiny o grubosci 1,5 mm chro-
nita komoérki hodowli przed cytotoksycznym
wpltywem kompozytéw, zastosowanie krazkéw
o grubosci 0,5 mm prowadzilo natomiast do
znacznego uposledzenia proceséw metabolicz-
nych badanych komérek. Wyniki tych badan suge-
ruja, ze odpowiednio gruba warstwa zgbiny
zmniejsza szkodliwy wplyw substancji badanej na
miazge.

Czynnikami majacymi wplyw na emisje¢
zwiagzkéw chemicznych pochodzacych z wypet-
nieft kompozytowych sa: stopien konwersji mono-
merdw w polimer, erozja ptynna, degradacja enzy-
matyczna wypetnienia, czynniki organiczne za-
warte w pozywieniu, charakter czynnikéw
wyplukujacych, skurcz polimeryzacyjny.

Duze znaczenie dla stabilnosci budowy materia-
tu kompozytowego ma stopieft konwersji monome-
réw w polimer, ktéry moze wynosi¢ 70-99% [5].
Wedtug Peutzfelda [25] oraz Santerre’a et al. [26]
tylko 60% z catkowitej liczby czasteczek mono-
meréw jest zwigzanych w spolimeryzowanym
kompozycie. Niezwigzane monomery oraz inne
sktadniki kompozytéw, dyfundujace przez kanali-
ki zgbinowe w giab miazgi, mogg prowadzi¢ do jej
uszkodzenia. Na optymalny stopiert konwersji ma
wplyw wiele czynnikéw, m.in. rodzaj stosowa-
nych monomeréw i oligomeréw. Materiaty o duzej
zawartosci sztywnego monomeru Bis-GMA cha-
rakteryzujg si¢ mniejszym stopniem konwers;ji.
Duza lepkos¢ takiej zywicy w znacznym stopniu
ogranicza kinetyke reaktywnych czasteczek,
zmniejszajac w ten sposéb prawdopodobienstwo
ich udzialu w budowie polimeru. Stopieri konwer-
sji materialéw kompozytowych zalezy réwniez od
rodzaju zastosowanego wypelniacza oraz warun-
kéw polimeryzacji, takich jak: temperatura oto-
czenia, rodzaj inicjatora, intensywnos¢ naswietla-
nia itp. [5].

Materialy kompozytowe obecne w jamie ust-
nej sg narazone na statg ekspozycje na uszkadzaja-
ce czynniki obecne w §linie lub pozywieniu. Czyn-
niki te mogg by¢ magazynowane przez ptytke bak-
teryjng lub kamienn nazgbny oraz mogg przenikad
do szczeliny brzeznej, co moze doprowadzi¢ do
tworzenia si¢ mikropeknig¢ na linii polgczenia lub
w samym kompozycie. Proces ten przyspiesza de-
gradacje materialu wypetniajacego [5].

Kompozyty zbudowane z zywic Bis-GMA lub

UDMA sg podatne na oddzialywanie zwigzkow
chemicznych, takich jak etanol, co moze powo-
dowaé nasilenie procesu rozkladu tych materia-
tow. Wigzania krzyzowe zywic dimetakrylano-
wych wydaja si¢ odporne na wyplukiwanie, ale
mogg zosta¢ rozerwane w odpowiednich roztwo-
rach. Sugeruje sie, ze roztwory organiczne majg
wigkszg zdolnos¢ degradacji kompozytéw niz wo-
da. Prawdopodobnie jest to spowodowane ich
zdolnoscig penetracji do wnetrza wypelnienia, co
prowadzi do rozszerzenia lub spgcznienia materia-
tu, a w konsekwencji rozrywania wigzan krzyzo-
wych polimeréw [5]. Rownie istotne jest pH roz-
tworu wyplukujacego. Wraz ze spadkiem pH roz-
puszczalnika zwigksza si¢ ilos¢ uwolnionych
zwigzkéw [27]. Zmiana odczynu roztworu wyptu-
kujgcego od pH 8 do pH 4 spowodowala prawie
6-krotne zwiekszenie ilosci zwigzkéw uwolnio-
nych z kompozytéw. Wyplukiwanie jonéw nie-
organicznych z wypelniaczy moze mie¢ negatyw-
ny wplyw na hydrolityczng stabilnos¢ wigzania
miedzy matryca polimeru a czgsteczkami wypet-
niacza, a takze na mechaniczne wilasciwosci kom-
pozytéw [5].

Zwigzki dimetakrylanowe mogg dodatkowo
podlega¢ degradacji enzymatycznej. Zrédlem en-
zymOw w jamie ustnej jest przede wszystkim sli-
na wydzielana przez gruczoty slinowe oraz enzy-
my wytwarzane przez drobnoustroje. Wyniki ba-
dari sugeruja, ze po 48 godz. od zasiedlenia
powierzchni kompozytéw przez szczep bakteryj-
ny wydzielajgcy enzym z grupy esteraz dochodzi
do znacznego pogorszenia si¢ wlasciwosci wypet-
nienia z powodu uwalniania si¢ duzych ilosci
kwasu metakrylanowego [28]. Z drugiej strony
niektére monomery stymuluja zwigkszenie liczby
bakterii [29].

Skurcz polimeryzacyjny materiatéw kompo-
zytowych powoduje powstawanie wewnatrz wy-
pelnienia naprezen odrywajacych go od $cian
ubytku, powodujac powstawanie szczeliny brzez-
nej, ktéra moze by¢ zasiedlana przez bakterie, co
prowadzi do rozwoju wtérnej prochnicy [30].
Bakterie wytwarzaja wiele metabolitow, w tym
kwas mlekowy lub octowy, ktére powodujg naru-
szenie struktury kompozytu i zwigkszajg podat-
nos$¢ wypetniefi na abrazj¢ i wchianianie barwni-
kéw. Podczas stosowania materialéw zlozonych
zawierajacych duzg liczbg czasteczek wypetniacza
zaobserwowano mniejszy skurcz polimeryzacyj-
ny, niz podczas stosowania kompozytow z malg
iloscig czgsteczek wypetniacza [5].

Badania Nakamura et al. [31] ujawnity, ze mo-
nomery metakrylanowe moga przenikac przez r6z-
nego typu rekawice jednorazowe stosowane przez
personel stomatologiczny [29]. Oprécz identyfika-
cji tego szlaku penetracji organizmu, wazne jest,
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aby lekarze i technicy dentystyczni byli u§wiado-
mieni, ze powszechnie stosowane rgkawice nie
chronig ich catkowicie przed wnikaniem szkodli-
wych monomeréw.

Nowoczesne akrylany i metakrylany stosowane
w stomatologii (dimetakrylan etylenoglikolu, meta-
krylan 2-hydroksyetylu, metakrylan 2-hydroksy-
propylu, epoksy akrylany, akrylany uretanowe) mo-
g3 wywolywaé uczulenia. Zauwazono, ze zwigzki
te powoduja charakterystyczne reakcje alergiczne
ze zmianami na opuszkach palcéw rgk w postaci
zluszczen naskodrka i glebokich peknigé [32]. Licz-
ne badania wykazaly, ze zywice dimetakrylanowe
moga mie¢ wplyw na miejscowe reakcje immuno-
logiczne, estrogennosé, a takze dziataé jako poten-
cjalne kancerogeny [33, 34].

Wyniki badari Geurtsena et al. [35], ktérzy
oceniali potencjal cytotoksyczny ponad 35 sktad-
nikéw wypelnien, wskazujg na duzg cytotoksycz-
nos¢ monomeréw podstawowych Bis-GMA
i UDMA, ktére powodowaly zahamowanie
podziatéw komérkowych. Wsréd komonomeréw
toksyczne okazaty sie¢ DEGDMA i TEGDMA,
a wsréd pozostatych sktadnikéw kompozytéw po-
tencjat cytotoksyczny wykazaty BHT oraz ftalan
dicykloheksylu.

Estrogennos¢ sktadnikéw kompozytéw badat
Wada et al. [36]. Stwierdzili oni duzg estrogennos¢
dla takich zwiazkéw, jak: bisfenol A, BHT, 2-hy-
droksy-4-metoksybenzofenon  (fotostabilizator)
i 2,2-dimetoksy-2-fenyloacetofenon (inicjator).
Wiasciwosci estrogenne tych zwigzkow zostaty
potwierdzone w badaniach Jakubaszko [37]. Nie-
ktérzy autorzy podwazaja jednak szkodliwy
wplyw bisfenolu A, ktérego zawartos¢ zmniejsza
si¢ po zakonczeniu polimeryzacji i wystepuje
w postaci zwigzkéw pochodnych [5].

Genotoksycznos¢ opisuje szkodliwy wplyw
réznych czynnikdw na material genetyczny ko-
morki. Integralnos¢ oraz stabilnos¢ DNA sg nie-
zbedne do wilasciwego funkcjonowania komorek.
Czynniki genotoksyczne oddzialujac z czasteczky
DNA, powodujg wytworzenie pierwotnych uszko-
dzen. Powstajg one zaréwno na skutek ekspozycji
komérkowego DNA na czynniki zewngtrzne (Sro-
dowiskowe), jak i genotoksyczne zwiazki powsta-
jace podczas endogennych proceséw komoérko-
wych (np. wolne rodniki tlenowe powstajace na
skutek peroksydacji lipidéw). Substancje genoto-
ksyczne sg potencjalnymi mutagenami, oddziatu-
jac z DNA, moga wywotywac jego uszkodzenia,
ktére nienaprawione po replikacji prowadzg do
powstania mutacji, ré6znego rodzaju rearanzacji
oraz aberracji chromosomowych. Rearanzacje
chromosomowe moga skutkowa¢ powstawaniem
genéw fuzyjnych, a w konsekwencji biatek fuzyj-
nych, ktére nie spetniajg swoich funkcji fizjolo-

gicznych, a czesto majg charakter onkogenny. Mu-
tacje w DNA sg przyczyng transformacji nowo-
tworowej na skutek powstawania genéw fuzyj-
nych, inaktywacji genéw supresorowych lub akty-
wacji onkogenéw.

Zywice dimetakrylanowe stosowane do pro-
dukcji kompozytéw dentystycznych mogg miec
potencjalne dziatanie genotoksyczne. Jak wykaza-
no w badaniach, powodujg znaczne zwigkszenie
poziomu peknie¢ jednoniciowych w DNA limfo-
cytéw krwi obwodowej oraz komoérkach gruczo-
tow slinowych [38, 39]. Moze to mie¢ zwigzek ze
zwickszonym ryzykiem kancerogenezy. Nie
stwierdzono jednak bezposredniego oddziatywa-
nia zywic dimetakrylanowych na powstawanie
chor6b nowotworowych. Wyniki niektérych ba-
dari udowodnity, ze zywice dimetakrylanowe ma-
ja wplyw na powstawanie zwigkszonej liczby mi-
krojader oraz mostkéw nukleoplazmatycznych, co
sugeruje indukcje przerw w chromosomach oraz
ich rearanzacje [34]. Stwierdzono réwniez, ze ko-
monomery mogg powodowac zahamowanie wzro-
stu komérek oraz wplywaé na ich réznicowanie,
a takze zmienia¢ poziom ekspresji wielu genow
bioracych udzial w odpowiedzi na stres oksyda-
cyjny [34, 40].

Dzialania biologiczne
indukowane przez
Bis-GMA i UDMA

Bis-GMA

Dziatania biologiczne zaréwno Bis-GMA, jak
i UDMA obejmujg szeroki zakres zjawisk dotykaja-
cych wielu uktadéw i organéw. Zaobserwowano, ze
Bis-GMA powodowat zmniejszenie zywotnosci fi-
broblastéw dzigsta i keratynocytéw HaCaT, nie wy-
wolywal jednak uwalniania interleukiny IL-1[, co
moze wskazywac na jego zlozone dzialanie [41].
Bis-GMA zmienial takze wtasciwosci wielu enzy-
moéw, w tym mitochondrialnej dehydrogenazy i fo-
sfatazy alkalicznej w osteoblastach MC3T3-El
[42] i fibroblastach dzigsta, w ktérych obserwowa-
no hamowanie aktywnosci dehydrogenazy mle-
czanowej [43]. W badaniach tych stwierdzono
réwniez hamowanie proliferacji tych komorek.
U myszy, ktérym podawano Bis-GMA w dawce
do 100 g/kg masy ciata przez 28 dni zaobserwo-
wano zwigkszong czestos¢ resorpcji ptodéw [44].
Stwierdzono, ze Bis-GMA moze wywotywaé
uszkodzenia DNA, bez wptywu jednak na cykl ko-
moérkowy, co sugeruje, ze Bis-GMA nie zaburza
mechanizméw naprawy DNA [45].
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Konsekwencje  biologiczne  powodowane
przez Bis-GMA moga mie¢ zwiagzek z wytwarza-
niem reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu, ktére
moze by¢ stymulowane promieniowaniem UV
w procesie polimeryzacji [46, 47]. Stwierdzono,
ze metabolity Bis-GMA sg mniej toksyczne od
zwigzku wyjsciowego, w kategoriach cytoto-
ksycznosci, estrogennosci i mutagennosci [48].
Bis-GMA za$ okazal si¢ bardziej cytotoksyczny
niz HEMA, TEGDMA i UDMA, byt jednak mnie;
cytotoksyczny od uwalnianych z amalgamatéw
zwiagzkow rteci [49]. Indukcje uszkodzen DNA,
mierzonych testem kometkowym, obserwowano
dla Bis-GMA w stezeniu 100 uM [39]. Zauwazo-
no, ze Bis-GMA moze wykazywaé aktywnos¢
estrogenng z powodu powinowactwa do recepto-
réw estrogenowych, co zostalo nastgpnie potwier-
dzone w badaniach preparatéw dostepnych komer-
cyjnie [36, 50]. Kompozyty mogg wigc uwalniaé
zwiazki wykazujace dziatanie przypisane hormo-
nom. W badaniach przeprowadzonych na pacjen-
tach majgcych wypelienia kompozytowe stwier-
dzono podwyzszony poziom uszkodzen DNA
w limfocytach krwi obwodowej w stosunku do
badan kontrolnych [51]. Interesujace, ze poziom
uszkodzeri DNA u tych os6b byt zblizony do po-
ziomu obserwowanego u os6b z wypelieniami
amalgamatowymi.

Wykazano, ze Bis-GMA hamowalo synteze
DNA, co potwierdza jego zdolnos¢ do wywotywa-
nia dzialari genotoksycznych [52]. Moga one pro-
wadzi¢ do niestabilnosci genomowej, sprzyjac in-
dukcji, promocji 1 progresji transformacji nowo-
tworowej. Poza tym, w przeciwiedstwie do
klasycznej toksykologii, dziatania genotoksyczne
czesto nie zalezg od stgzenia wywotujacych je
substancji. Jedna czasteczka wystarczy do zaini-
cjowania transformacji nowotworowej w jednej
komorcee, ktéra na skutek rozwoju klonalnego mo-
ze decydowaé o nabywaniu fenotypu nowotworo-
wego przez organizm wielokomérkowy.

UDMA

Wiele dzialari biologicznych powodowanych
przez monomery metakrylanéw i dimetakrylowa-
nych moze by¢ wywotywanych na skutek induko-
wania przez te substancje reaktywnych form tlenu
(ROS) i azotu lub, moze bardziej ogdlnie, przez
zaburzanie rownowagi redoks [40, 53-56]. W ba-
daniach wlasnych stwierdzono, ze metakrylan gli-
cydylu (GMA) moze indukowaé dziatania cyto-
i genotoksyczne w limfocytach krwi obwodowej
czlowieka, przez mechanizmy obejmujace utlenie-
nie zasad azotowych w DNA [57].

Sugeruje si¢, ze zaburzanie rownowagi redoks
przez metakrylany wynika ze zmniejszenia puli

glutationu [54, 58-61]. Glutation (GSH, y-gluta-
mylocysteinyloglicyna) jest tripeptydem obecnym
we wszystkich komérkach zwierzgcych w stosun-
kowo duzym stgzeniu, siggajacym 10 mM [62].
GSH ulega szybkiej regeneracji w komdrkach
i jest skuteczng ochrong przed toksycznym dziata-
niem ksenobiotykéw i endogennych substancji
szkodliwych. Dzieje si¢ tak dlatego, ze GSH tatwo
ulega utlenieniu, reaguje z wolnymi rodnikami
i bierze udzial w odtwarzaniu uszkodzonych ele-
mentéw komoérkowych [63]. GSH zatem jest ele-
mentem ochronnym i nieodnawialne zmniejszenie
jego zawartosci w komdrce moze prowadzi¢ do
stresu oksydacyjnego. Spadek taki moze wywoty-
wac peroksydacje lipidéw i zmiany reakcji komor-
ki na uszkodzenia DNA [64-66]. Skutkiem tych
zdarzenn moze by¢ apoptoza. Lee et al. [67] prze-
prowadzili badania in vitro dotyczace biologicz-
nych skutkéw ubocznych dzialania monomeréw
uwalnianych z zywiczych materialéw stomatolo-
gicznych. Wykazano, ze cytotoksycznos¢ UDMA
w komoérkach miazgi byta hamowana przez N-ace-
tylocysteing, substancj¢ majacg wiasciwosci anty-
oksydacyjne. Na podstawie tego sformutowano
wniosek, ze UDMA moze indukowaé apoptoze
przez stres oksydacyjny.

Z badari Volk et al. [68] wynika, ze UDMA
powodowal zmniejszanie stgzenia GSH w fibro-
blastach pochodzacych z dzigset cztowieka. Co
wiecej, dziatanie UDMA byto bardziej szkodliwe
niz HEMA i1 TEGDMA, a stezenie, przy ktérym
obserwowano zmniejszenie zawartosci GSH
0 50%, wynosito 0,1 mM. Skutkiem dziatania
UDMA w stezeniach przekraczajacych 0,25 mM
bylo zmniejszenie zywotnosci fibroblastéw dzig-
sta, co potwierdzily takze inne badania [69]. Po-
niewaz UDMA jest zwigzkiem o duzej lipofilno-
Sci, dlatego tatwo penetruje btony komoérkowe,
w ktérych moze indukowac réznorodne niekorzy-
stne zmiany [70, 71].

Podsumowanie

Sukces kliniczny nowych technik stomatolo-
gicznych byt przypisywany, oprécz znakomitych
wlasciwosci fizykochemicznych i estetycznych
materialéw ztozonych, takze zalozeniu o braku
niepozadanych dziatari biologicznych, mogacych
wynikaé z obecnosci zywic metakrylanowych
w organizmie czlowieka. Szczegéltowa analiza
procesu polimeryzacji oraz kinetyki uwalniania
monomerdw z polimeréw sugeruje, Ze miejscowe
stezenie monomeréw metakrylanéw w miazdze
moze by¢ wystarczajaco duze dla indukcji dziata-
nia toksycznego. Miazga i nabtonek jamy ustnej
mogg by¢ jedynie pierwszym etapem migracji
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metakrylanéw, ktére moga przemieszczaé si¢ do
innych tkanek i narzadéw. Niektére mate mono-
mery metakrylanowe mogg jednak swobodnie dy-
fundowa¢ przez rekawiczki jednorazowe, co
stwarza zagrozenie roéwniez dla personelu stoma-
tologicznego.

Wydaje sie, ze najbardziej szkodliwy wptyw ze
strony monomerow moze by¢ widoczny po dlugim

ne przez Bis-GMA i UDMA - najczgsciej stosowa-
ne monomery metakrylanowe, obejmuja szeroki
zakres dzialai cyto- i genotoksycznych moggcych
prowadzi¢ do indukcji transformacji nowotworowe;j
i Smierci komorki. Aby temu zapobiec, nalezy zin-
tensyfikowa¢ badania nad negatywnymi skutkami
monomeréw metakrylanowych w organizmie czto-
wieka, opracowywa¢ nowe materialy stomatolo-

okresie utajenia, w postaci efektéw mutagennych
lub rakotwoérezych. Skutki biologiczne wywotywa-

giczne, a takze wprowadzac technologie stuzace za-
bezpieczeniu personelu stomatologicznego.
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