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e wspotczesnej dentystyce najbardziej popu-
larng metoda wypetniania ubytkéw w zebach
jest wypetnienie korony zeba lub wszczepienie
implantéw. Dobér sposobu leczenia zalezy od
stopnia zaawansowania ubytkéw. Postepy w inzynierii tkan-
kowej oraz rozwdj technologii pozwalaja na opracowywa-
nie innowacyjnych metod wypetniania ubytkéw zeboéw.
Rekonstrukcja zeboéw stanowi wielkie wyzwanie ze
wzgledu na wihasciwosci charakteryzujace tkanki tj.: prze-
strzenna budowa, interakcje miedzykomaérkowe, anizotro-
powe witasciwosci mechaniczne i niejednorodny rozktad
czynnikdw wzrostu [2]. Kluczowy w rekonstrukgji jest row-
niez dobdr odpowiedniego materiatu, ktéry powinien cha-
rakteryzowac sie odpowiednig porowatoscia, wytrzyma-
toscig, sztywnoscig oraz biokompatybilnoscia. Z punktu
widzenia pacjenta najwazniejsze jest jak najdokfadniejsze
dopasowanie implantu.

Druk 3D

Technologia druku 3D polega na wytwarzaniu fizycz-
nego obiektu poprzez nanoszenie kolejnych warstw ma-
teriatu. Skfadaja sie na to skoordynowane ruchy maszyny
w trzech kierunkach. Projekt drukowanej struktury two-
rzony jest z wykorzystaniem oprogramowania do projek-
towania wspomaganego komputerowo (computer-aided
design CAD) lub obrazéw wykonanych za pomoca tomo-
grafu komputerowego czy rezonansu magnetycznego [2].

Niedawne postepy umozliwity drukowanie 3D biokom-
patybilnych materiatéw, komérek i komponentéw pomoc-
niczych w ztozonych, funkcjonalnych zywych tkankach 3D.
Biodrukowanie 3D jest stosowane w medycynie regenera-
cyjnej, aby zaspokoi¢ zapotrzebowanie na tkanki i narzady
nadajace sie do przeszczepédw. Metoda biodruku 3D po-
zwala otrzymac¢ struktury o wysokiej precyzji wykonania
przy jednoczesnym zapewnieniu integralnosci produkgji.

Ze wzgledu na budowe zeba oraz funkcje, jaka peni
w organizmie cztowieka niewiele materiatéw spetnia kryte-
ria pozwalajace na wykorzystanie w rekonstrukgcji uzebienia.
Powszechnie do druku 3D w zastosowaniach biomedycz-
nych stosuje sie syntetyczne polimery, a w szczegdlnosci
PCL i jego kompozyty [4]. Istotnym czynnikiem jest rowniez
dobdr atramentu, ktérego formuta musi wykazywac odpo-
wiednie cechy mechaniczne i biologiczne. Najczesciej wy-
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Zab i jego tkanki wspomagajace tworza ztozona,
trojwymiarowq strukture. W jej sktad wchodza:
korzen zeba, ukrwiona miazga zebowa z tkankami
nerwowymi, ozebna oraz wiezadta przyzebia
(rys. 1.). Synergistyczna wspotpraca wszystkich
struktur zeba zapewnia cztowiekowi w codziennym

Zyciu wspomaganie funkcji trawiennych oraz
umiejetnos¢ mowy. Niestety wraz z wiekiem
postepuje fizjologiczne zuzycie struktur zeba.
Niezbedne staje sie czesciowe lub nawet catkowite
wypetnianie ubytkow w uzebieniu. Czestymi
przyczynami rekonstrukcji struktur zeba s3 rowniez
urazy mechaniczne, prochnica lub zapalenie ozebne;.
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Rys. 1. Budowa anatomiczna zeba [1]

korzystywane sg hydrozele wypetnione komérkami lub po-
zbawiona komérek macierz zewnatrzkomoérkowa [5].
Dodatkowo duzy problem stanowi szybki rozwéj mi-
kroorganizméw na implantach. Prowadzi on do odrzuce-
nia przez organizm implantu, a w konsekwencji nawet do
stanu zagrozenia zycia. Negatywne konsekwencje rozwo-
ju bakterii w jamie ustnej i wysoce zindywidualizowany
dobér implantéw doprowadzit do opracowania antybak-
teryjnej zywicy, ktora dzieki drukowi 3D moze stuzy¢ do
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i regeneracji zebdéw za
pomoca gendéw. Najbar-
dziej obiecujace sg dwie
pierwsze z powyzej wy-
mienionch metod.

Eksperymenty rekom-
binacyjne
Eksperyment rekom-

binacyjny to tradycyjna
metoda, ktérej celem jest
ocena interakcji nabton-
kowo-mezenchymalnych

niezbednych do rézni-

Rys. 2. Typowy tok postepowania w inZynierii tkankowej z wykorzystaniem biodruku 3D.

Opracowanie wtasne na podstawie [3]

wykonywania idealnie dopasowanych implantéw i uzupet-
nien dentystycznych. Dodatnio natadowane monomery
z dofaczonym faricuchem alkilowym sg odpowiedzialne za
wiasciwosci przeciwbakteryjne. Synteza polega na bezpos-
redniej kopolimeryzacji z konwencjonalnymi sktadnikami
zywicy poprzez fotoutwardzanie albo prepolimeryzacji
jako fancuch liniowy, ktéry nastepnie zostaje wtgczony do
czesciowo przenikajacej sie sieci polimerowej z zastosowa-
niem indukgji $wiattem.

Przygotowane zywice przeciwdrobnoustrojowe moga
réwniez znalez¢ zastosowanie w stomatologii jako klej,
cement mocujacy lub kompozyt do mocowania zamkoéw
ortodontycznych na zebach. Z powodzeniem zrealizowa-
no zlozone geometrie aparatéw ustnych, a wydrukowane
w 3D obiekty wykazywaty wtasciwosci mechaniczne, ktére
byty prawie identyczne z konwencjonalnie fotoutwardza-
nymi préobkami polimeru [6].

Biozeby

Idea hodowli zebéw w celu wypetniania ubytkéw ze-
bowych jest coraz bardziej realistyczna ze wzgledu na
intensywny rozwo6j w obszarze
inzynierii tkankowej, hodowli ko-

cowania komorek i rege-
neracji tkanek w réznych
narzadach.

Rozwdj zeba mozna
podzieli¢ na kilka etapow.
Na poczatku od ontogenezy ektomezenchym dostarcza
sygnatéw indukcyjnych, po ktérych nastepuje tworzenie
sie tozyska zebowego. Pdzniejsza proliferacja komérek,
kondensacja, polaryzacja i r6znicowanie nabtonka i mezen-
chymu przyczyniajg sie do morfogenezy zebdéw. W kilku
badaniach wykazano, ze struktury przypominajace korone
zeba moga powstaé w wyniku rekombinacji miedzy zarod-
kowym nabtonkiem jamy ustnej a komdrkami mezenchy-
malnymi pochodzenia zebowego lub nie dentystycznego
[8-12], a nawet przez komérki rdzenia nerwowego w za-
rodkach kurczat [13]. Jedna z koncepcji eksperymentéw
rekombinacyjnych zaktada bezposrednie przeszczepienie
zarodkéw zebowych w obszar utraconego zeba, a nastep-
nie przeksztatcenie w dojrzaty zab. Bardzo trudne jest jed-
nak doktadne oddzielenie embrionalnego nabtonka jamy
ustnej i zebéw od lezacych u jego podstaw skfadnikow
mezenchymalnych. Ponadto dostepnos¢ komérek i tkanek
z ludzkich etapéw embrionalnych jest bardzo ograniczo-
na ze wzgledu na kwestie moralne i prawne. Inna strategia
eksperymentéw rekombinacyjnych ma na celu przeszcze-
pienie juz wyksztatconych jednostek zebowych, w tym
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teméw korzeniowych przyzebia
oraz kontrolowania ich wielkosci
i ksztattu w celu odtworzenia nor-
malnej okluzji [7].

Badania nad stworzeniem bio-
zeba prowadzone sg w réznych
kierunkach i obejmuja ekspery-
menty rekombinacyjne, regenera-
cje zebéw na rusztowaniu, induk-
cje uzebienia trzeciego, montazu
réznych czesci sktadowych pod-
danych bioinzynierii, nowatorskiej
inzynierii peletek komérkowych,
inzynierii zebéw chimerycznych

komork[ mezenchymalne

dojrzatego zgba
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Rys. 3. Schemat poglqdowy eksperymentu rekombinacyjnego majqcego na celu
wypefnienie ubytku w jamie ustnej biozebem.
Opracowanie wtasne na podstawie [14]
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czesci wiezadta przyzebia i kosci wyrostka zebodotowego,
ktére zostang wszczepione do kosci wyrostka zebodoto-
wego biorcy.

Regeneracje zeb6éw na rusztowaniu

Inzynieria zeb6w oparta na rusztowaniach jest obecnie
popularnym podejsciem do wykonania biozebéw. W tym
celu wykorzystuje sie wstepnie uksztattowane rusztowa-
nie, ktére ma nasladowac¢ naturalne srodowisko macierzy
zewnatrzkomérkowej. Powodzenie eksperymentu jest
uzaleznione od otrzymania rusztowania o odpowiedniej
stabilnosci chemicznej i $cisle okreslonych wtasciwosciach
fizycznych dopasowanych do otaczajacych tkanek pod
wzgledem zgodnosci komérek, wydajnosci adhezji, proli-
feracji komorek, kontrolowanej degradacji i wytrzymato-
$ci mechanicznej [15]. R6zne materiaty sa wykorzystywa-
ne do tworzenia rusztowan, zaczynajac od wytrzymatej
porowatej ceramiki hydroksyapatytowej po wystepujace
w naturze czasteczki o posrednim czasie trwania (np. kola-
gen i chitozan), do stosunkowo krétkotrwatych polimeréw,
takich jak kwas poliglikolowy (PGA), kwas polimlekowy
(PLA), blende kwasoéw poliglikolowego i poli-L-mlekowego
(PGA-PLLA) i kopolimer tych kwaséw (PLGA).

Badania potwierdzity powstawanie struktur przypo-
minajacych zeby poprzez zaszczepienie zdysocjowanych
komorek zawigzkédw zebdéw na siatce z wtdkien kwasu po-
liglikolowego i innych biodegradowalnych rusztowaniach
[16-18]. Powodzenie eksperymentéw nie bylo jednak
catkowite ze wzgledu na ograniczenia, jakie sie pojawity.
Istnienie rusztowan moze mie¢ negatywny wptyw na in-
terakcje nabtonkowo-mezenchymalne, a kwasne produk-
ty moga miec¢ niekorzystny wptyw na tworzenie sie tka-
nek zeba. Ponadto dostarczanie sktadnikéw odzywczych
i usuwanie odpadéw metabolicznych wewnatrz rusztowan
jest czesto ograniczone, co moze wptywac na sekwencyj-
ne réznicowanie komoérek i nieprawidtowa morfogeneze
zebéw [19]. Niezbedne sa dalsze badania zwigzku miedzy
zebowymi komérkami macierzystymi a materiatami rusz-
towania przed rozwazeniem ich klinicznego zastosowania.

Podsumowanie

Intensywny rozwdj w obszarze inzynierii tkankowej
pozwala na opracowywanie innowacyjnych implantéw
zebéw z zastosowaniem réznych technik. Niezbedne do
tego sg biomateriaty o sprecyzowanych wiasciwosciach.
W stomatologii coraz chetniej wykorzystuje sie metode
druku 3D. Ograniczenie stanowi jednak wysoki koszt im-
plantéw. Ponadto nieustannie trwajg prace majace na celu
ulepszenie wtasciwosci wykorzystywanych materiatow.
Badania nad hodowlg biozebéw stanowig obecnie wigk-
sze wyzwanie i prowadzone sg w réznych kierunkach. Po-
mimo pierwszych sukceséw niezbedne sg dalsze badania
nad mozliwoscig kontrolowania wzrostu i ksztattu zeba.
Nie pozostawia watpliwosci, ze biozeby sa najlepszym
zamiennikiem naturalnych zebdw, poniewaz wykluczaja
odrzucenie przez organizm macierzysty, zapobiegaja po-
stepujacej recesji dzigset i zapewniajg estetyke dzigset. Co
wazniejsze sg gwarancja komfortu dla pacjenta i w przeci-
wienstwie do leczenia implantoprotetycznego nie wyklu-
czaja szerokiego grona pacjentéw do tego typu leczenia.
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Z tego wzgledu istotne sg dalsze prace nad innowacyjnymi
metodami wypetniania ubytkéw zebowych.

Literatura

[1] Budowa zebdw i przyzebia. Stomatologia - Medycyna Praktyczna dla pa-
¢jentéw. https://www.mp.pl/pacjent/stomatologia/choroby-i-leczenie-ze-
bow/107907,budowa-zebow-i-przyzebia. Accessed December 30, 2020.

[2]F. Obregon, C. Vaquette, S. Ivanovski, D.W. Hutmacher, L.E. Bertassoni: Three-
Dimensional Bioprinting for Regenerative Dentistry and Craniofacial Tissue
Engineering. J Dent Res. 2015;94(9_suppl). doi:10.1177/0022034515588885.

[31 S.V. Murphy, A. Atala: 3D bioprinting of tissues and organs. Nat Biotechnol.
2014;32(8). d0i:10.1038/nbt.2958.

[4] M.A. Woodruff, D.W. Hutmacher: The return of a forgotten polymer——Poly-
caprolactone in the 21st century. Prog Polym Sci. 2010;35(10). doi:10.1016/j.
progpolymsci.2010.04.002.

[5] S. Ji, M. Guvendiren: Recent Advances in Bioink Design for 3D Bioprin-
ting of Tissues and Organs. Front Bioeng Biotechnol. 2017;5. doi:10.3389/
fbioe.2017.00023.

[6] J. Yue, P. Zhao, J.Y. Gerasimov et al.: 3D-Printable Antimicrobial Composite
Resins. Adv Funct Mater. 2015;25(43). doi:10.1002/adfm.201502384.

[71J.Yu, J. Shi, Y. Jin: Current Approaches and Challenges in Making a Bio-Tooth.
Tissue Eng Part B Rev. 2008;14(3). doi:10.1089/ten.teb.2008.0165.

[8]B.Hu, F.Unda, S. Bopp-Kuchler etal.: Bone Marrow Cells Can Give Rise to Ame-
loblast-like Cells. J Dent Res. 2006;85(5). doi:10.1177/154405910608500504.

[91 A. Ohazama, S.A.C. Modino, I. Miletich, PT. Sharpe: Stem-cell-ba-
sed Tissue Engineering of Murine Teeth. J Dent Res. 2004;83(7).
doi:10.1177/154405910408300702.

[10 B. Hu, A. Nadiri, S. Bopp-Kiichler, F. Perrin-Schmitt, H. Lesot: Den-
tal Epithelial Histomorphogenesis in vitro. J Dent Res. 2005;84(6).
d0i:10.1177/154405910508400607.

[11] H. Yamamoto: Analysis of tooth formation by reaggregated dental me-
senchyme from mouse embryo. J Electron Microsc (Tokyo). 2003;52(6).
d0i:10.1093/jmicro/52.6.559.

[12] S.A.C. Modino, PT. Sharpe: Tissue engineering of teeth using adult stem
cells. Arch Oral Biol. 2005;50(2). d0i:10.1016/j.archoralbio.2005.01.002.

[13] C.S. Young, H. Abukawa, R. Asrican et al.: Tissue-Engineered Hybrid Tooth
and Bone. Tissue Eng. 2005;11(9-10). doi:10.1089/ten.2005.11.1599.

[14] S. Proksch, K.M. Galler: Scaffold Materials and Dental Stem Cells in Dental
Tissue Regeneration. Curr Oral Heal Reports. 2018;5(4). doi:10.1007/s40496-
018-0197-8.

[15] P.M. Taylor: Biological matrices and bionanotechnology. Philos Trans R Soc
B Biol Sci. 2007;362(1484). d0i:10.1098/rsth.2007.2117.

[16] M.T. Duailibi, S.E. Duailibi, C.S. Young, J.D. Bartlett, J.P. Vacanti, P.C.
Yelick: Bioengineered Teeth from Cultured Rat Tooth Bud Cells. J Dent Res.
2004;83(7). doi:10.1177/154405910408300703.

[17] M.J. Honda, Y. Sumita, H. Kagami, M. Ueda: Histological and immunohi-
stochemical studies of tissue engineered odontogenesis. Arch Histol Cytol.
2005;68(2). doi:10.1679/a0hc.68.89.

[18] S. Iwatsuki, M.J. Honda, H. Harada, M. Ueda: Cell proliferation in te-
eth reconstructed from dispersed cells of embryonic tooth germs in a
three-dimensional scaffold. Eur J Oral Sci. 2006;114(4). doi:10.1111/j.
1600-0722.2006.00385.x.

[19] J. Yang, M. Yamato, C. Kohno et al.: Cell sheet engineering: Recreating
tissues without biodegradable scaffolds. Biomaterials. 2005;26(33). do-
:10.1016/j.biomaterials.2005.04.061.

Joanna Howis

mgr inz. Michat Wrzecionek

dr inz. Pawet Ruskowski

dr inz. Agnieszka Gadomska-Gajadhur

3/2021 - WYROBY MEDYCZNE



