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Nanomaterialy ve stomatologii
— prehled poznatkua

Kopeckd D., Simiinek A., Slezdk R.

Stomatologicka klinika LF UK a FN, Hradec Kralové

SOUHRN

Pojmy zacinajici piedponou ,nano“ oznacuji vyuZiti struktur v rozmérech nanometra. Zatimco nanomaterialy
jsou pouze pasivni ¢astice, nanotechnologie znamenaji vyuZziti nanorobota s aktivnim chovanim. Nanotechnologie
mohou byt v budoucnu pouzitelné v parodontologii, ortodoncii & v diagnostice a selektivni terapii orofacialnich
karcinomui. Doposud jsou ve stadiu vyzkumu. Nanomaterialy se jiZ nyni uplatiiuji v primyslu i v medicing. Ve sto-
matologii je jejich aplikace nejdéle v zachovné stomatologii, v oblasti kostnich substituenti a v dentalni implan-
tologii.
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SUMMARY

Kopecka D., Simtinek A., Slezak R.: Nanomaterials in Dentistry — State of The Art

Terms with the prefix “nano” represent a utilization of structures in the nanometer-dimensions. Whereas nano-
materials are only passive particles, nano-technologies mean the use of nano-robots with active behavior. Nano-
technologies could be used in the future in periodontology, orthodontics or for diagnosis and selective therapy of
orofacial cancers. Until recently they haven’t been in an investigation stage. Nano-materials are now being used
in industry and medicine. In the field of dentistry its application is relatively frequent in conservative dentistry,
in the area of bone substitutions and in dental implantology.
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UVoD struktury syntézou z je$té mensich zakladnich
stavebnich jednotek jako je DNA nebo molekula
Véda 21. stoleti vstupuje do nové éry — éry  bilkoviny.
s predponou ,nano“. Nanotechnologie, nanosysté-
my nebo nanostruktury jsou bézné terminy tieti-

ho tisicileti. Nanotechnologie operuje se struktu- HISTORIE
rami o rozméru 1 — 100 nm (1 nanometr, tj. 10-9m,
je velikost deseti atomil). Zabyva se o stupeti men- Za jednoho ze zakladatelt nanotechnologie je

§imi télesy ne# mikrotechnologie, ktera pracuje se ~ povazovan Richard P. Feynman, pozdéjsi drZitel
strukturami na drovni molekul. Pro ilustraci uva-  Nobelovy ceny [2, 3]. A¢koliv jesté nepouZil slovo
dime rozméry nékterych p¥irodnich struktur nanotechnologie, predstavil hlavni myslenky jiz

v nanometrech [7]: v roce 1959 na vyroéni schtizi Americké spoleénos-
molekula bilkoviny 5 —50 nm ti fyzikt. Jeho historicka pfednaska pojednavala
virus 75 —-100 nm o tom, Ze v budoucnosti bude ¢lovék sestavovat
bakterie 1000 — 10 000 nm neobyc¢ejné miniaturni zafizeni schopni manipu-
erytrocyt 7000 nm lovat s jednotlivymi atomy. Av8ak v 50. letech ho
leukocyt 10 000 nm malokdo ze seriéznich védct bral vazné. Miniatu-
lidsky vlas 50 000 nm rizaci prinesla teprve nasledujici dvé desetileti,

Pro tvorbu nanostruktur existuji dva zakladni  objevila se teorie uspoiadani molekul a rastrovaci
principy — ,top-down® (shora dol) a ,bottom-up®  kvantovy mikroskop, ktery umoznil poprvé pro-
(zdola nahoru). V prvnim pi¥ipadé jsou zmengova-  niknout do svéta nanorozméru. Pocatek 90. let
ny stavajici ¢astice, z mikrostruktur se tvoii nano- ~ znamenal prvni dspé$né pokusy technologii
struktury. Druhy p¥istup vytvaii primarné nové v méfitku nanometri. Eric Drexler v roce 1986 ve
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své knize ,Stroje stvoieni — nastup éry nanotech-
nologie“ podrobné popsal nanosystémy, které
budou schopné postavit vSe, co jim pFedem stano-
veny program zada.

7Z fantazii se postupné stava skute¢nost. Takika
kazdy tyden se ve védeckych periodikach objevuji
nové nanotechnologické poznatky. Jejich pouziti
zasahuje do mnoha oblasti, véetné mediciny.
V fadé obort byly nanotechnologie v poslednich
letech katapultovany z roviny teorie do praxe,
mnohé jsou alespon testovany, dalsi se zatim
nachazeji ve fazi vyzkumu. Nejdale pokrocily USA
a Japonsko, v Evropé vede Finsko. Projekty maji
¢asto mezinarodni charakter a jsou obvykle mul-
tidisciplinarni.

NANOMEDICINA

NIH (National Institute of Health, USA) defi-
nuje nanomedicinu jako aplikaci nanotechnologie
pro diagnostiku, terapii a kontrolu biologickych
systému na bunééné urovni [1]. Ve stfedu zajmu
stoji zejména cileny transport latek, uréeny ke
dvéma uceltim: pro diagnostiku a k selektivni
vysoce G¢inné terapii bez nezadoucich vedlejsich
uéinku [4].

Diagnostika

Existuje fada metod, které umoznuji detekei
biologickych analytt, ovéem za cenu destrukce
bunék. Tim dochazi ke zkresleni vysledku. Proto
se atraktivnimi stavaji metody nedestruktivni,
které poskytuji v realném case informaci
o prostorové distribuci analytd v jednotlivych
oddilech bunék. Tyto metody jsou zaloZeny na vel-
mi citlivé fluorescenéni mikroskopii. Jako fluores-
cencni senzory jsou pouzivany slouéeniny vykazu-
jici vyrazné zmény fluorescenéniho chovani
v zavislosti na koncentraci posuzovaného analy-
tu. Pro nedestruktivni intracelularni analyzu je
treba vytvorit vhodny senzor, ktery musi byt
nejméné stokrat mensi nez burka, tj. o rozméru
nanocéastice, obsahujici senzorické molekuly (pro-
tilatky, enzymy) a fluorescen¢ni slouceniny [4].
Takové nanocastice muzeme rozdélit do nékolika
typt: kvantové tecky (quantum dots), dendrimery,
kovové a polovodi¢ové nanocastice a magnetické
nanocéastice [4]. Kvantové tec¢ky se vyuzivaji napt.
pro studium bodovych mutaci vedoucich
k fenotypovému projevu onemocnéni. Dendrime-
ry jsou vysokomolekularni struktury, skladajici se
z mnoha vétvi umisténych pravidelné kolem cent-
ralniho jadra. Jsou vyuzitelné u zobrazovacich
metod, kde slouzi jako kontrastni latky
pro zobrazeni mékkych tkani [4]. Kovové
a polovodi¢ové nanocéastice maji vynikajici optic-
ké vlastnosti, které byly vyuzity napiiklad

\

k detekcii nékterych toxinti. Magnetické nanoéas-
tice jsou vhodné pro magnetické navadéni 1é¢iv,
radiofarmak a pii vySetieni magnetickou rezonan-
ci [4].

Terapie

Nanocastice mohou byt pouzity jako p*ima
aktivni ¢inidla, nebo jako nosice 1ékt. Umoznuji
cileny transport s maximalnim terapeutickym
efektem a s minimalizaci vedlejsich uéinku. To je
dulezité zejména u chemoterapeutik nebo protiza-
nétlivych 1ékd. Obecny princip cileného transpor-
tu spociva v tom, Ze nanocastice (nosic, transport-
ni molekula) v sobé inkapsuluje 1é¢ivo. Sama
nanocastice nebo elementy jejtho povrchu jsou
schopny rozpoznat receptory na povrchu bunky
a najit spravné cilové misto. Uvnitt burky dojde
k disociaci komplexu nosi¢-1é¢ivo, které se potom
navaze na prislu$ny receptor a transportni mole-
kula se uvolni z buriky ven. Aby tento princip fun-
goval, je tfeba splnit nékteré podminky. Nanocas-
tice musi mit vysokou kapacitu pro dané 1é¢ivo,
musi byt stabilni a v cilové tkadni se musi kontro-
lované uvolnovat [4].

Jako nanonosice 1é¢iv jsou vhodné dendrimery,
liposomy, magnetické ¢astice, nanoslupky, fulereny
nebo zeolity [4]. Dendrimery nachézeji uplatnéni
v protinadorové 1é¢bé, pfi genové terapii, jako
virostatika nebo antibakterialni latky. U¢astni se
také v procesu fotodynamické terapie karcinom,
kdy molekula po adsorpci svétla produkuje single-
tovy kyslik, ktery ni¢i nadorovou buriku. Pro 1é¢bu
mozkovych nadord, neurologickych a oénich
poskozeni se zkouSeji liposomy, fungujici jako
kapsle, ze kterych se 1é¢ivo uvoliiuje v organismu
biodegradaci. Vyznamnou skupinou nanonosi¢t
jsou fulereny, sestavené nejc¢astéji z uhlikovych
atomu. Transportuji chemoterapeutika nebo radio-
farmaka. Fulerenové derivaty funguji jako antivi-
rotika, a to pii 1écbé Parkinsonovy choroby,
a pocita se s nimi i p¥i lé¢bé AIDS. Nanoslupky
jsou zlatem pokryté kiremikové nanocastice obsa-
hujici  1é¢ivo. Mohou adsorbovat svétlo
a pireménovat ho v tepelnou energii. Zeolity jsou
hlinitokfemicitany s velmi nizkou toxicitou
a s vysokou stabilitou. Setkdme se s nimi pti 1é¢-
bé nadort a na jejich bazi se vyvijeji kontrastni
latky pro magnetickou tomografii nebo hemosta-
ticka ¢inidla [4].

NANOMATERIALY
VE STOMATOLOGII

I ve stomatologii najdeme mnoho nazva
s predponou ,nano“. Nejde vétSinou o nano-
technologie ani nanocastice v pravém slova smys-
lu, ale pouze o vyuzZivani partikuli v nano-
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rozmérech, kterymi se zlepSuji vlastnosti materi-
alu. Jde tedy o jakousi terminologickou nepiesnost
a sméSovani pojmu. Uréité vSichni zname nano-
plnidla pouzivana v materialech zachovné sto-
matologie. Vznikaji tak nanokompozita a nano-
ionomery [8]. Obecné lze ¥ici, Ze tyto nanomateri-
aly maji lep$i mechanické, chemické a optické
vlastnosti nez materialy klasické. V praxi to zna-
mend zvySenou odolnost proti abrazi, piirozenégjsi
estetiku — vice se podobaji skloving, zajistuji kva-
litné&jsi okrajovy uzavér vyplné, lepsi lestitelnost,
umoznuji dlouhodobé uvolniovani fluorida a zno-
vuzasyceni fluorida z topického zdroje, napt. pii
¢isténi zubu fluoridovou zubni pastou.

K osetieni citlivych zubnich kréku se jako
slibné jevi uzavieni obnazZenych dentinovych
tubult okrouhlymi nanoéasticemi, napt. hydroxy-
apatitu. Bylo zjisténo, Ze hypersenzitivni zuby
maji osmkrat vice otevirenych tubult a ty jsou dva-
krat $irsi neZ u nepostiZenych zubt. Nanomateri-
aly jsou schopny selektivné a precizné okludovat
tubuly a rychle piinést pacientovi dlevu [8].

Velké nadéje jsou vkladany v nanomaterialy
vyuzitelné v parodontologii [5]. Zatimco kom-
pletni regenerace parodontalnich tkani byla
s tradi¢nimi metodami iluzorni, soucasné prace
hovoti o moznostech 1ééby chorob parodontu za
pomoci specidlnich nanopartikuli a nanotubula.
Vyvijeji se nové materidly k nahradé cementu,
parodontalnich ligament i alveolarni kosti.

Materialem pro moderni dentalni implantaty
je tzv. komer¢né €isty titan (cpTi), ktery je velmi
dobie snasen, ale je piili§ mékky [9]. Naopak tita-
nové slitiny uzivané ve stomatologii (napi. Ti6Al4V)
jsou mechanicky odolné&jsi, ale nemaji tak dobré bio-
logické vlastnosti [9]. Negativni vlastnosti obou
téchto materiala odstranuje pouziti nanostruktur-
niho technicky ¢istého titanu (nTi), ktery patii mezi
objemové nanostrukturni kovové materidly, t;j.
materialy s velmi jemnym zrnem v rozmérech #ado-
vé 1 — 100 nm. Vyznacuje se mimoiadnymi mecha-
nickymi vlastnostmi, z nichZ jsou pro dentalni
implantaty dulezité zejména vysoka pevnost
a vysoka mez kluzu [6, 7]. Uprava povrchu implan-
tatu na nanotrovni vyrazné zkvalittiuje oseointe-
graci. Nanostruktura titanového povrchu ovliviiu-
je bunéénou adhezi k titanu, morfologii, migraci,
proliferaci a diferenciaci bunék, expresi genu
a RNA, syntézu proteinu a sekreci extracelularni
matrix. ProtoZe jsou takto ovlivnény i osteoblasty,
tvorba kosti v okoli implantatu, a tim i oseointe-
grace implantata, je kvalitné&jsi a rychlejsi (accele-
rated osseointegration). Ve svété existuje jen néko-
lik firem vyrabégjicich objemové nanomaterialy.
Cena nTi je desetkrat vyssi nez cpTi. Existuji
iimplantaty, které jsou povlakovany jemnou nano-
vrstvou kalciumfosfatu [6].

Protetické materialy se vylepSuji pfidanim
nanoplnidel. Otiskovaci hmoty maji pak lepsi fyzi-
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kalni vlastnosti a otisk je detailné&jsi. Zdokonaluji
se mechanické vlastnosti keramickych i prys-
kyti¢nych materiala, napt. tvrdost umélych zuba
do protéz [8].

Ve fazi realného pouziti jsou nanokrystalické
kostni substituenty na bazi nanopartikuli hyd-
roxyapatitu a trikalciumfosfatu [9]. BéZné kostni
substituenty, které slouzi k reparaci nedostateéné
objemné nebo defektni kosti, maji obvykle mikro-
krystalickou strukturu. Nové byly vyvinuty podob-
né materialy, které vSak maji jemnéjsi, tedy
nanokrystalickou strukturu. Tyto materialy maji
odlisné chemické, fyzikalni i biologické vlastnosti,
piestoZe jsou chemicky totozné. Mimo jiné jsou
lépe rozpustné. Napiiklad komeréné vyrabény
nanokrystalicky hydroxyapatit Ostim je sloZzeny
z Gastic velkych prumérné 18 nm. Na rozdil od
mikrokrystalickych materiala stejného chemické-
ho slozZeni je rychleji nahrazen vitalni kosti a je
v organismu beze zbytku resorbovan.

O ,pravych® nanotechnologiich 1ze hovotit
v souvislosti s nasledujicimi postupy. V prevenci
zubniho kazu a parodontopatii by bylo ideal-
ni vyuzivat nanorobotické &¢isténi zubt. Ustni
vody a zubni pasty by byly schopné kontrolovat
supra - i subgingivalni povrch zubu, metabolizo-
vat Skodlivé organické latky v neskodné a nepach-
nouci pary, likvidovat plak a zubni kdmen. Nano-
technologie se jisté vyznamné uplatni i p¥i béleni
zubu.

Ortodoncie planuje vyuziti nanotechnologii,
které by dovolily rychlé a nebolestivé pohyby zuba
béhem hodin nebo dokonce minut.

Pomoci nanostruktur bude mozné v lokalnich
anestetikach realizovat fizenou anestezii pro
jednotlivé zuby s aktivnim ukonéenim anestezie
dle potieby.

Nanotechnologie se pravdépodobné budou i ve
stomatologii vyuzivat k detekci bakterii, hub
a virt a k cilenému dopravovani 1é¢iv. Uplatnéni
budou mit nanostruktury v diagnostice a 1é¢bé
oralnich karcinomu. Nékteré tyto systémy jsou
jiz ve fazi klinického testovani [3].

ZAVER

Konvenéni medicina dosihla velmi vysoké
urovné a zda se, Ze se za¢ina piiblizovat maximu
svych mozZnosti. Jeji posunuti na kvalitativné vys-
§i uroven vyzaduje likvidaci nékterych mantine-
14, které ji omezuji v dal§im rozvoji. Vyuziti nano-
technologii by mohlo tento proces umoznit. Nové
perspektivy se oteviraji zejména v oblasti zdoko-
naleni diagnostickych metod a v selektivni terapii
s minimem vedlej$ich G¢inka. Piestoze se prvni
kroky zatim odehravaji spise mimo oblast chorob
ustni dutiny, nanomedicina nepochybné budouci
stomatologii zadsadné pozitivné ovlivni.

—b—



stoma+pzl_4_2008:maketa - radiologie 31.7.2009 7:23 Stréan 62

\

Ve stomatologické odborné literatute, zvlasté 6. Meirelles, L., Arvidsson, A., Albrektsson, T., Wenner-

ma-li ponékud reklamni podtext, se s pfedponou berg, A.: Increased bone formation to unstable nano rough

yshano“ stale ¢astéji setkavame jiz dnes. Jedna se

titanium implants. Clin. Oral Impl. Res., 18, 2007, s. 326-
332.

vSak o pouhé vyjadieni velikosti pouZitych parti- 7 petrzelka, J., Dluhog, L., Hrugak, D., Sochova, J.:

kuli, o terminologickou pi‘ibuznost, ktera nema Nanostrukturni titan — novy material pro dentalni implan-
s nanomedicinou v pravém slova smyslu nic spo- taty. Ces. Stomat., 106, 2006, s. 72-77.
leéného 8. Sumita, B. M., Dong, W., Brian, N. H.: An application of

N

nanotechnology in advanced dental materials. JADA, 134,
2003, s. 1382-1390.
9. Simunek, A. a kol.: Dentalni implntologie. 2. vyd., Nucle-

LITERATURA us HK, Hradec Kralové, 2008.

http://www.sweb.cz/nanomedicina Prdce byla podporena projektem Ndrodni pro-

http://www.techtydenik.cz/nanotechnologie . . .. . .
T . 2B06104 M 7
Karavana, K. R., Viayalakshmi, R.: Nanotechnology in gram vyzkumu ¢ 0610 inisterstva skolstvt,

dentistry. Ind. J. Dent. Res., 17, 2006, s. 62-65. mladeZe a télovychovy Ceské republiky.

Kral, V., Sotola, J., Neuwirth, P., Kejik, Z., Zaruba, K.,

Matrasek, P.: Nanomedicina — souéasny stav a perspektivy: MUDr. Dana Kopeckd, Ph.D.
velky potencial, nebo jen médni slogan? Chem. Listy, 100, Stomatologickd klinika LF UK a FN
2006, 5. 4-9. Sokolskd 581

Ling, X. K. et al.: Nanotechnology and its role in the , )
managment of periodontal diseases. Periodontology, 2000, 5OQ 05 Hradec Kralové
40, 2006, s. 184-196. e-mail: kopecdan@fnhk.cz

JMEéNO, PFJMENI, OrgaNIZACE: ......oooviiiiiiiii e

Zasilatel adreSa: .......cooeiiiiiii i
(= LU= Vot T IF=To | =T - PO
ICO: e DIC: e
E-Mailova adreSa: .....coooieiiieeeee e —————

Podpis, razitko: .......ooeeveieiiiiceiree e Datum: ...

Objednavku zasilejte na adresu:
Ceska lékarska spolegnost J. E. Purkyné — Sokolska 31, 120 26 Praha 2
pfipadné na e-mail: spalova@cls.cz, nebo tel.: 296 181 805

62

—b—



