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Streszczenie

Ze stosowaniem grafenu wigze si¢ obecnie
duze nadzieje w kontekscie wzrostu jakosci mate-
riatow stomatologicznych, zwlaszcza zwigkszenia
ich wytrzymatosci i trwatosci, a takze nadania
nanokompozytom wlasciwosci przeciwdrobno-
ustrojowych. Ponadto, badania sugerujq, ze gra-
fen poprawia biokompatybilnos¢ i parametry
mechaniczne wypeltnien stomatologicznych. Naj-
szerzej wykorzystuje si¢ pochodne grafenu — jego
tlenek (GO) i zredukowany tlenek. Niniejszy prze-
glgd literatury przedstawia obecny stan wiedzy
na temat stosowania materiatow opartych na
grafenie (GBMs) w stomatologii, a w szczegolno-
Sci w protetyce stomatologicznej. Skupiono si¢ na
dziataniu przeciwbakteryjnym GBMs wobec ty-
powych patogenow jamy ustnej, wynikajgcym ze
specyficznych wlasciwosci fizycznych i chemicz-
nych, oraz opisano wptyw pokrycia implantow ty-
tanowych za pomocg GO na proliferacje komorek
oraz ekspresje biatek zwigzanych z osteogenezq.
Poniewaz ze wzgledu na mate rozmiary czgste-
czek grafen moze przenikaé do krwioobiegu i
akumulowaé sie¢ w tkankach, powodujgc uszko-

Summary

The use of graphene is promising for
improving the quality of dental materials,
especially their strength and durability, as well
as enriching nanocomposites with antimicrobial
properties. In addition, graphene is claimed to
enhance the biocompatibility and mechanical
characteristics of dental fillings. Graphene oxide
(GO) and reduced oxide are the most widely used
derivatives. This literature review presents the
currently accepted understanding of the use of
graphene-based materials (GBMs) in dentistry,
in particular in dental prosthetics. The focus has
been on the antibacterial activity of GBMs against
typical oral pathogens attributed to specific
physical and chemical properties. The effect of
GO-coated titanium implants on cell proliferation
and the expression of osteogenesis-related
proteins has also been discussed. Since graphene
particles have small size, they can penetrate into
the circulatory system and accumulate in tissues,
causing DNA damage. Therefore, it is necessary
to establish the safety profile of graphene in the
clinical practice. It is worth emphasizing that
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dzenia DNA, niezbedne jest ustalenie jego profilu
bezpieczenstwa w praktyce klinicznej. Warto pod-
kreslic, ze konieczny jest dalszy rozwdj technolo-
gii w celu petniejszego wykorzystania potencjatu
grafenu.

further development of the technology is crucial
to fully utilize its potential.

Wstep

Choroby zgbow, z powodu swojej powszech-
nosci, stanowig istotny problem zdrowia pu-
blicznego na calym $wiecie.! Do najwazniej-
szych dolegliwo$ci stomatologicznych naleza
choroby przyzgbia oraz catkowite lub czescio-
we braki w uzebieniu. Rozwdj zapalenia przy-
zgbia zostal powiazany z zaostrzaniem prze-
biegu chordb uktadowych, takich jak choroby
sercowo-naczyniowe,? cukrzyca typu II,> prze-
wlekta choroba nerek,* reumatoidalne zapale-
nie stawOw>°® czy nieswoiste zapalenie jelit.”
Bezzgbie oraz cze¢sciowe braki w uzgbieniu ma-
ja powazne konsekwencje w postaci zaburzen
funkcji, takich jak fonacja, zucie czy potykanie.®
Nastepstwa brakow w uzebieniu to: na poziomie
systemowym zaburzenia odzywiania i zwigza-
ne z tym patologie oraz zaburzenia psychiczne
i obnizenie poziomu jakosci zycia,”!? na pozio-
mie lokalno-regionalnym zwyrodnienia stawoéw
skroniowo-zuchwowych 1 zaburzenia czynno-
$ci mig$ni zucia,!!'"13 a na poziomie lokalnym
zmiany potozenia pozostatych zgbow i proble-
my z zamykaniem jamy ustnej.!*!> W zwigzku
z duzg liczbg problemoéw spowodowanych bra-
kami w uzgbieniu, ich leczenie wymaga podej-
$cia systemowego z zastosowaniem biokompa-
tybilnych materialdéw o odpowiednich wiasci-
wosciach mechanicznych w celu utrzymania jak
najkorzystniejszych parametréw biologicznych
1 mechanicznych jamy ustne;.

Wprowadzanie efektywnych metod terapii do
praktyki klinicznej w stomatologii jest zatem po-
trzeba priorytetowa. W wyniku nieustannie roz-
wijanych technologii, opracowane zostaly nowe

materiaty, ktore w pozadany sposob reaguja na
obcigzenia mechaniczne 1 warunki mikrobiolo-
giczne panujace w jamie ustnej. W tym kontek-
scie podkresla si¢ role nanomateriatlow, w tym
grafenu, jako posiadajacych odpowiednie wia-
$ciwosci fizyczne, chemiczne i biologiczne.!®

Kazdy material wykorzystywany w celach
medycznych, szczegolnie taki, ktory pozostaje
w kontakcie z tkankami pacjenta przez dlugi
czas, musi mie¢ okre$lone mechaniczne i bio-
logiczne wtlasciwosci, takie jak nieimmuno-
gennos¢ czy brak potencjatu rozwoju biofilmu
na powierzchni. Grafen spetnia te wymaga-
nia 1 jest coraz powszechniej wykorzystywa-
ny w medycynie, a zwlaszcza w stomatologii.
Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe materiatow
opartych na grafenie (ang. graphene-based ma-
terials, GBMs) wynika z jego fizycznych inte-
rakcji z komorkami bakterii, co daje nadzieje
na unikni¢cie rozwoju opornosci bakterii na
leki przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicro-
bial resistance, AMR).!7-18 W przeciwienstwie
do antybiotykow, dziatanie GBMs nie wpty-
wa na procesy metaboliczne bakterii, wigc nie
powoduje presji selekcyjnej, prowadzacej do
rozwoju AMR. Z drugiej strony, uzasadnione
sa obawy o biokompatybilno$¢ i bezpieczen-
stwo wykorzystania grafenu w medycynie.!?
Dlatego prowadzone sa szeroko zakrojone pra-
ce nad poprawg jego biokompatybilnosci oraz
lepszym zrozumieniem interakcji pomigdzy
GBMs a zywymi komoérkami.20-22

Grafen jest materiatem zbudowanym z ato-
moéw wegla. Teoretyczny opis tej struktury jako
pierwsi opublikowali Wallace i wsp. w 1947 ro-
ku.?? Na otrzymanie grafenu trzeba byto jednak
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poczeka¢ az do 2004 roku, kiedy Andre Geim
1 Konstantin Novoselov przeprowadzili jego
syntezg, za co zostali uhonorowani nagroda
Nobla w 2010 roku.2* Od tamtej pory nastapit
ogromny postep w technologii otrzymywania
grafenu. Jego produkcja przemystowa rozpo-
czeta sig w 2014 roku. Otrzymano rowniez je-
go rozmaite pochodne, wsrdd ktorych tlenek
grafenu (ang. graphene oxide, GO) i zreduko-
wany tlenek grafenu (ang. reduced graphen oxi-
de, rGO) wyr6zniajg si¢ szerokim wachlarzem
zastosowan.?> Jednakze nadal jednym z pod-
stawowych czynnikow ograniczajacych wy-
korzystanie tych materiatow jest ich mata do-
stepnos¢, ze wzgledu na bardzo trudny proces
syntezy.26

Grafen charakteryzuje si¢ unikalnymi wia-
sciwosciami fizycznymi. Sktada si¢ z poje-
dynczej warstwy atomow utozonych na jedne;j
plaszczyznie, w zwigzku z czym jest struktura
niemal dwuwymiarowa (grubos$¢ pojedynczej
warstwy wynosi 0,335 nm). Jednoczes$nie jest
to najtrwalszy znany materiat (okoto 200 razy
trwalszy od stali), ktéry posiada ggstos¢ zbli-
zong do gestosci diamentu. Charakteryzuje si¢
przy tym elastycznos$cig, dobrym przewodnic-
twem termicznym i elektrycznym oraz bierno-
$cig chemiczng. Pomimo duzej gestosci, jego
pojedyncza warstwa jest niezwykle lekka, ze
wzgledu na minimalng grubo$¢ (1 m? takiej
warstwy wazy niespetna 1 g).27-28

Wiasciwosci grafenu, zwlaszcza jego dwu-
wymiarowos$¢, elastycznos¢ i odporno$¢ na
dziatanie roztworow fizjologicznych, sprawia-
ja, ze nadaje si¢ do produkcji tzw. urzadzen
bionicznych. Urzadzenia grafenowe, w prze-
ciwienstwie do metalowych, moga by¢ uzyt-
kowane przez cate zycie pacjenta. Co wigcej,
dzieki przewodnictwu elektrycznemu materiat
ten moze by¢ wykorzystany w inzynierii tkan-
kowej uktadu nerwowego i potencjalnie umoz-
liwi¢ pacjentom sparalizowanym w wyniku
urazu odzyskanie witadzy nad konczynami.?
Trwaja prace nad technologia, pozwalajaca na

stosowanie grafenu w precyzyjnych systemach
sterowania silnikami wprawiajagcymi w ruch
protezy konczyn. Tak precyzyjne uklady two-
rzy si¢ poprzez drukowanie trojwymiarowe,
ktoére moze odbywac si¢ wilasnie przy uzyciu
tego materiatu.30-3!1

Jedna z dziedzin nauk medycznych zaintere-
sowanych wykorzystaniem grafenu jest stoma-
tologia, chociaz niektorzy autorzy uwazaja, ze
ta gatagz medycyny pozostaje w tyle za innymi,
jesli chodzi o rozw6j innowacyjnych techno-
logii.>? Najwazniejszym zastosowaniem gra-
fenu w stomatologii wydaje si¢ wytwarzanie
implantow o nieosiggalnych dotad parametrach
trwatosci i biokompatybilnoéci.’? Prowadzone
sa takze badania nad innymi technologiami,
np. bezprzewodowymi czujnikami monitoru-
jacymi stan mikroflory jamy ustnej poprzez
mierzenie stezen metabolitow bakteryjnych.3*

Celem niniejszego przegladu literatury jest
przedstawienie kierunkéw rozwoju technolo-
gii zwigzanej z zastosowaniem grafenu w dzie-
dzinie stomatologii, a w szczegdlnosci prote-
tyki stomatologicznej. Przedstawiono rowniez
obecny stan wiedzy na temat bezpieczenstwa
tego materialu w praktyce kliniczne;.

Pochodne grafenu

Tlenek (GO) i zredukowany tlenek (rGO)
s3 najszerzej wykorzystywanymi pochodny-
mi grafenu. Brodie jako pierwszy zsyntety-
zowal GO w 1859 roku.?> Do dnia dzisiejsze-
go opracowano kilka metod otrzymywania
GO, jednak najczesciej wykorzystuje si¢ me-
tode Hummersa-Offemana.’¢3¥ GO charak-
teryzuje si¢ ogromng powierzchnig wlasciwa
(890 m?/g) oraz stosunkowo dobrg rozpusz-
czalno$cia w rozpuszczalnikach polarnych,
zapewniang przez obecnos¢ grup hydroksy-
lowych, epoksydowych i karboksylowych.3?
Co wigcej, GO wykazuje biokompatybilnos¢,
stymuluje adhezje i proliferacje komorek oraz
pobudza roznicowanie komorek macierzy-
stych.40
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Poprzez bezposrednia redukcje GO otrzymu-
je sie zredukowany tlenek grafenu (rGO), kto-
ry charakteryzuje si¢ dobra biokompatybilno-
$cig oraz dyspergowalnos$cig.*! Redukcja GO
do rGO przywraca przewodnictwo elektrycz-
ne i cieplne oraz hydrofobowos¢, przy zacho-
waniu zwigkszonej powierzchni wiasciwe;j.38
Dzigki temu rGO moze by¢ wykorzystywany
w fototermicznych terapiach, m.in. przeciwno-
wotworowej i przeciwbakteryjnej.38:42

Z GO wytwarzane sg grafenowe kropki kwan-
towe (ang. graphene quantum dots, GQDs).
Charakteryzuja si¢ dobra fotoluminescencja i
sg wykorzystywane do obrazowania komorek.+3

Drziatanie przeciwdrobnoustrojowe grafenu
i jego pochodnych

Przeciwdrobnoustrojowe dziatanie pochod-
nych grafenu wynika zaréwno z ich wlasciwo-
sci fizycznych, jak i chemicznych. GO i rGO
posiadaja ostre krawedzie, ktore moga uszka-
dza¢ komorki bakterii.?> Czynnikami decydu-
jacymi o efektywnosci tego mechanizmu s3:
struktura (gestos$¢) krawedzi polimeru, kat po-
migdzy jego powierzchnia a komorka oraz roz-
miary powierzchni (im mniejsze, tym skutecz-
niejsze dziatanie).?> Minimalny kgt pomigdzy
krawedzig polimeru a komoérka bakterii wywo-
hujacy efekt bakteriobojczy wynosi 37°, a opty-
malny 90°.44 Kontaktowe niszczenie komorek
bakteryjnych jest bardziej nasilone w przypad-
ku rGO niz GO.%

Kolejny mechanizm dziatania przeciwdrob-
noustrojowego opiera si¢ na sekwestracji ko-
morek. Kontakt bakterii z powierzchnig gra-
fenu powoduje ich unieruchomienie i odizolo-
wanie od substancji pokarmowych. Efekt ten
jest tym silniejszy, im wigksza jest powierzch-
nia GO, odwrotnie niz w przypadku wczesniej
omowionego efektu ,,tnacego”, dlatego wyma-
gana jest optymalizacja wielko$ci powierzchni
polimeru.46-47

Chemiczne mechanizmy dzialania prze-
ciwdrobnoustrojowego grafenu obejmuja

peroksydacjelipidow orazwytwarzaniereaktyw-
nych form tlenu (ang. reactive oxygen species,
ROS). GO katalizuje peroksydacje lipidow bak-
terii, niszczac w ten sposob ich btone komarko-
wa.*8 Pochodne grafenu indukuja powstawanie
duzych ilosci ROS, co wywoluje stres oksyda-
cyjny bakterii.** GO ma silniejsze wlasciwosci
utleniajace niz rGO, jednak wykazano réwniez,
ze rGO w potaczeniu z grafitem wykazuje wyz-
szy potencjat utleniania niz GO.3° Podatnos$¢
bakterii na dzialanie bakteriobdjcze pochod-
nych grafenu zalezy od ich stosunku do tlenu.
Gatunki bezwzglednie beztlenowe sg bardziej
wrazliwe niz wzglednie beztlenowe.’! Stres
oksydacyjny spowalnia naprawe przez bakterie
uszkodzen btony komdrkowej poprzez degra-
dacje ATP.>2 Uwaza sie, ze przeciwbakteryjne
wlasciwosci grafenu wynikaja z polaczonego
dziatania wymienionych mechanizmow i roz-
wijaja si¢ stopniowo z uptywem czasu.

Peng 1 wsp. badali skuteczno§¢ GBMs
wobec typowych patogendow jamy ust-
nej (Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans, Candida albicans, Streptococcus mu-
tans, Lactobacillus acidophilus) (tab. 1).53
Stwierdzili, ze powierzchnia rGO optaszczo-
na nanoczasteczkami srebra (ang. silver nano-
particles, AgNPs) wykazuje wyzszg skutecz-
no$¢ przeciw tym patogenom niz same AgNPs.
Pokrycie powierzchni tytanowej materialem
kompozytowym ztozonym z GO 1 AgNPs zre-
dukowato populacj¢ Porphyromonas gingiva-
lis 0 95,45%.%4

He 1 wsp. wykazali, ze dodatek GO do pod-
toza hamuje wzrost S. mutans, Fusobacterium
nucleatum oraz P. gingivalis, przy czym w przy-
padku P. gingivalis i F. nucleatum zaobserwo-
wano calkowite zatrzymanie wzrostu przy ste-
zeniu GO wynoszacym 40 pg/mL, a w przy-
padku S. mutans spowolnienie wzrostu przy
stezeniu GO 80 pg/mL.>!

Ponadto Wei 1 wsp. zbadali skuteczno$¢
tytanu z dodatkiem grafenu wobec tych sa-
mych patogenow (S. mutans, F. nucleatum i
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Tabela 1. Wiasciwosci przeciwbakteryjne materialow opartych na grafenie (GBMs)#3:47,33,56-62

Materiat Patogen Efekt przeciwbakteryjny I;i:giko i(;; 4
GO E. coli Niszczenie komorek przez krawe- | Tu i wsp., 2013
dzie polimeru

Ag/GNP S. aureus Sekwestracja komorek Viiwsp., 2018
P aeruginosa

GQDs S. aureus Generowanie ROS Ristic 1 wsp., 2014
E. coli

GO i1rGO | S. aureus Generowanie ROS i transfer elek- | Jia i wsp., 2016

tronow

GO-AgNPs | E. coli, S. aureus Uszkadzanie btony komoérkowej i | Jaworski i wsp.,

P gingivalis
F. nucleatum

i S. epidermidis generowanie ROS 2018

C. albicans
GO S. mutans Niszczenie 80% komorek Yu 1 wsp., 2020
rGO-Ag S. mutans Sekwestracja komorek Wu iwsp., 2018
GO P. gingivalis Niszczenie biofilmu Pourhajibagher

i wsp., 2022

rGO-Ag C. albicans Generowanie ROS Peng i wsp., 2017

L. acidophilus

S. mutans

A. actinomycetemcomitans
GO S. mutans Hamowanie tworzenia biofilmu | Qin i wsp., 2020

AgNPs (ang. silver nanoparticles) — nanoczastki srebra; GNP (ang. graphene nanoplatelets) — nanoptyt-
ki grafenu; GO (ang. graphene oxide) — tlenek grafenu; GQDs (ang. graphene quantum dots) — grafe-
nowe kropki kwantowe; rGO (ang. reduced graphen oxide) — zredukowany tlenek grafenu, ROS (ang.

reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu.

P. gingivalis).>> Stwierdzono znaczgce zaha-
mowanie wzrostu w ciggu 96 h. Autorzy suge-
rowali, ze efekt ten moze wynikac z transferu
elektronow z biofilmu bakteryjnego do mate-
riatu ztozonego z tytanu i grafenu, co zaburza
funkcjonowanie fancucha oddechowego bakte-
rii. Qin 1 wsp. zaobserwowali, ze GO skutecz-
nie usuwa biofilm.%¢

Zastosowanie GO wraz z nanoczasteczka-
mi srebra wobec dwoch szczepoéw bakterii, P,
aeruginosa 1 S. aureus, wykazato silne dziata-
nie antybakteryjne. Przezywalno$¢ P. aerugi-
nosaisS. aureus pod wptywem nanokompozytu

GO-Ag zmniejszyta si¢ odpowiednio do 27% 1
31%, a pod wplywem samych nanoczasteczek
srebra jedynie do 31% 1 34%.60

Efekty przeciwbakteryjne GBMs, po-
twierdzone w badaniach, podsumowano
w tabeli 1.43:47.53.56-62

Biokompatybilnos¢

W protetyce stomatologicznej pozadane sg
materialy o parametrach fizycznych pozwa-
lajacych na wytwarzanie implantéw, a jedno-
czesnie charakteryzujace si¢ wysokg biokom-
patybilno$cig.®> Znanych jest wiele technik
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pokrywania implantéw z cyrkonu i tytanu GO.
Niektore z nich to: osadzanie z par, elektrofo-
reza i wykorzystanie plazmy.64-6

Zhou 1 wsp. badali zachowanie komorek
macierzystych na implantach tytanowych po-
krytych GO w warunkach in vitro. Wykazali
zwigkszona ekspresj¢ gendw zwigzanych
z osteogeneza, zwickszong aktywnos¢ fosfa-
tazy alkalicznej oraz zwigkszona syntez¢ oste-
okalcyny.®” Stwierdzono tez intensyfikacje mi-
neralizacji macierzy zewnatrzkomorkowe;j.%
Ren 1 wsp., badajac wpltyw pokrycia tytanu
GO na proliferacje i réznicowanie szczurzych
komorek macierzystych kosci, zaobserwowali
wzrost proliferacji oraz ekspresji bialek zwig-
zanych z osteogenezg.® Qian i wsp. wykazali
na modelu psa, ze pokrycie implantow tytano-
wych GO zmniejsza utrate tkanki kostnej wo-
kot implantu oraz rozwdj stanu zapalnego.”®

Wptyw grafenu na wtasciwosci mechaniczne
G-CAM (Graphenano Dental, Hiszpania) to
material wprowadzony na rynek stomatologicz-
ny w 2019 roku, sktadajacy si¢ z polimetakry-
lanu metylu (PMMA) oraz grafenu. PMMA to
lekki, estetyczny i niedrogi polimer, chemicz-
nie stabilny, ale o ograniczonej odpornosci me-
chanicznej. Odporno$¢ t¢ mozna zwigkszy¢ za
pomocg roznych srodkow wzmacniajacych, ta-
kich jak wlokna, wypehiacze, nanowypetnia-
cze czy substancje gumopodobne. Podczas ana-
lizy sprezystosci 1 wytrzymatos$ci na zginanie
PMMA oraz PMMA wzmocnionego grafenem
(G-CAM) stwierdzono, ze obecno$¢ grafenu po-
prawita wlasciwosci mechaniczne materiatu.”!

Bezpieczenstwo materiatow opartych na grafenie

Niektorzy autorzy sugeruja toksycznos¢ gra-
fenu.”? Mate rozmiary czgsteczek sprawiajg,
ze moze on przedostawac si¢ przez naturalne
bariery organizmu i akumulowaé¢ w ro6znych
tkankach. Co wigcej, niewiele wiadomo na te-
mat sposobu jego wydalania.”® Potrzebne sg
rowniez dalsze badania nad dilugoterminowa

stabilnoscig grafenu. Hydrofilowe wlasciwo-
sci GO powoduja, ze moze on odlaczac si¢ od
materiatow, ktore pokrywa, i z tatwo$cia prze-
nika¢ do krwioobiegu. Niezbedne jest lepsze
zrozumienie farmakokinetyki i farmakodyna-
miki tego materialu w celu ograniczenia ry-
zyka toksyczno$ci.”*7> Badania sugerujg, ze
grafen moze powodowacé uszkodzenia DNA
1 prowadzi¢ do aktywacji apoptozy lub autofa-
gii.”® Dziewiecka i wsp. badali cytotoksyczno$¢
nanoczgstek GO w zaleznos$ci od ich struktu-
ry. Stwierdzili, ze nawet najmniejsze zmiany
struktury czasteczek skutkowaly znaczacymi
réznicami w nasileniu apoptozy i uszkodzen
DNA.”7 Dlatego toksyczno$¢ kazdego nowego
GBM musi by¢ szczegoétowo zbadana.

Podsumowanie

Pochodne grafenu posiadajg wihasciwo-
$ci przeciwdrobnoustrojowe dzigki zaréwno
chemicznym, jak i1 fizycznym mechanizmom
dzialania, takim jak wychwytywanie komorek
bakterii, uszkadzanie ich przez ostre krawe-
dzie i generowanie reaktywnych form tlenu.
Implanty tytanowe i cyrkonowe pokryte gra-
fenem cechuja si¢ wysoka biokompatybilno-
$cig 1 korzystnymi parametrami mechaniczny-
mi. Jednakze zaobserwowano cytotoksycznos¢
grafenu, ktora jest zalezna od struktury materia-
16w na poziomie molekularnym. Wprawdzie na
podstawie dostepnych danych nie mozna obec-
nie rozstrzygnaé, czy grafen bedzie materia-
tem przysztosci w protetyce stomatologiczne;j
1 umozliwi skuteczne leczenie, jednak dotych-
czasowe wyniki sg obiecujace. Istnieje potrze-
ba prowadzenia dalszych badan nad jego sku-
tecznoscia 1 bezpieczenstwem.
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