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Streszczenie

Celem pracy byta charakterystyka wspotczesnych
pogladdéw na zagadnienie warstwy wierzchniej i jej roli
w procesie osteointegracji wszczepow stomatologi-
cznych. Przedstawiono parametry powierzchni, ktore
bezposrednio wptywajg na inicjacje procesu integracji
implantu oraz jego péZniejsze funkcjonowanie w orga-
nizmie. Szczegdlng uwage poswiecono zagadnieniu
struktury powierzchni implantéw dentystycznych oraz
metodom modyfikacji umozliwiajgcym funkcjonalizacje
powierzchni z wykorzystaniem biomolekut. Wsp6t-
czesne kierunki inzynierii powierzchni skupiajg sie na
zwiekszeniu biozgodno$ci materiatbw metalicznych
i intensyfikacji proceséw osteointegracji w oparciu
0 zasady biomimetyki. Liczne badania in vitro, in vivo
oraz wstepne badania kliniczne wskazujg, Ze uzyska-
nie nanotopografii zapewnia szybszg osteointegracje
implantéw dentystycznych w poréwnaniu ze standar-
dowymi wszczepami o powierzchni mikrostrukturalney.
Zastosowanie biomolekut takich jak: kolagen, sek-
wencje peptydowe lub czynniki wzrostu przyspieszajg
procesy wgajania sie implantow, co zostato rowniez
potwierdzone w badaniach in vitro oraz in vivo.
W pracy poruszony réwniez zostat problem biofilmu
bakteryjnego, ktory jest szczegolnie zauwazalny
w implantologii stomatologicznej. Zjawisko kolonizacji
powierzchni abiotycznych przez mikroorganizmy jest
szczegoblnym problemem implantologii stomatologiczney.
Ocenia sie, ze powstajgcy na powierzchni implantu
biofilm bakteryjny jest jedng z najczestszych przyczyn
utraty wszczepu. Dlatego tez obserwuje sie dgzenia
do opracowania nowych metod walki z zakazeniami
okotowszczepowymi, wsréd ktérych szczegdlng uwa-
ge poswieca sie odpowiedniej modyfikacji warstwy
wierzchniej. Obecnie uwaza sie wiec, ze oprocz 0sigg-
niecia dobrej osteointegracji, biomateriaty powinny
wykazywac wiasciwo$ci umozliwiajgce zahamowanie
adhezji bakterii, a tym samym formowania biofilmu,
ktory moze byc przyczyng utraty implantu.

Stowa kluczowe: tytan, modyfikacja powierzchni,
implanty stomatologiczne, mikrostruktura, nano-
struktura
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Abstract

The aim of this work is to present modern directions
in the field of surface layer and its role in the process
of dental implants osseointegration. The subject of
analysis were parameters of the surface that directly
initiate process of integraton of the implant with the
tissue and its further functioning in the body. The
thorough attention was paid to the micro- and nano-
structure of dental implant surface and the methods of
its modification using biomolecules in order to make
the implant functional. Another subject of the study
was bacterial biofilm formation, which is particularly
noticeable and dangerous in dental implantology.
Having read the literature about modifications of
titanium biomaterials surface, it can be concluded
that modern trends in surface engineering focus on
maximizing the biocompatibility of implants and their
osseointegration on the basis of biomimetics. Nume-
rous in vitro, in vivo tests and clinical research suggest
that using nano-topographic materials results in faster
osseointegration of dental implants in comparison
with standard microstructure implants. Furthermore,
introducing such biomolecules like collagen, peptide
sequences or growth factors accelerate the implant
healing process, which has been proven by in vitro
and in vivo tests. The long-term implant functionality
might also depend on using additional agents which
prevent bacterial adhesion and subsequent formation
of biofilm, leading to the implant loss.

Keywords: titanium, surface modification, dental
implants, microstructure, nanostructure
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Tytan od wielu lat z powodzeniem wykorzystywany jest
w chirurgii kostnej. Znalazt zastosowanie miedzy innymi
w ortopedii, chirurgii szczekowo-twarzowej, a przede wszyst-
kim w implantologii i implantoprotetyce stomatologiczne;j.
W odréznieniu od innych biomateriatdéw metalicznych tytan
posiada niskg gestos¢ i modut Younga, wysokg odpornosé
korozyjng i zmeczeniowa, co korzystnie wptywa na jego
wiasciwosci biomechaniczne. Ponadto tytan charakteryzu-
je sie zdolnoscig do samopasywaciji czyli spontanicznego
wytwarzania na jego powierzchni dwutlenku tytanu, ktory
oddzielajgc metal od tkanki wptywa na wysokg biozgodnosé
tego materiatu [1]. Oprocz biozgodnosci, implant musi wy-
kazywa¢ kompatybilno$¢ mechaniczng oraz morfologiczna.
Tylko wowczas mozliwe jest prawidtowe wgojenie wszczepu
okreslane mianem osteointegracji czyli funkcjonalnego po-
taczenia wszczepu z zywg tkankg kostng [2-5].

Na przebieg osteointegracji bezposrednio wptywa stabi-
lizacja implantu w tkance kostnej, ktérg mozna podzieli¢ na
stabilizacje pierwotng oraz wtérng. Stabilizacja pierwotna jest
mechaniczna retencjg wszczepu w kosci. Na jej warto$¢ majg
wptyw czynniki zwigzane z pacjentem takie jak: jakosc¢ i ilos¢
tkanki kostnej, potozenie anatomiczne wszczepu oraz stan
ogolny pacjenta. Wsrod wiasciwosci implantu determinujg-
cych jego stabilizacje pierwotng wymieni¢ mozna: ksztatt,
dtugosc, Srednice oraz rodzaj i stan powierzchni [6].

Stabilizacja wtérna zwigzana jest z biologicznym po-
taczeniem powierzchni implantu z tkankg kostng oraz jej
statg przebudowag na powierzchni wszczepu. Jej osiggniecie
jest wyznacznikiem prawidtowej osteointegracji i stanowi
gtéwny cel leczenia implantologicznego. Na stabilizacje
wtérng majg wptyw przede wszystkim wiasciwosci fizyko-
chemiczne warstwy wierzchniej implantu takie jak: topogra-
fia, chropowatos¢, sktad chemiczny, zwilzalno$¢ i energia
powierzchniowa. To one determinujg procesy komérkowe
zachodzgce na powierzchni wszczepu prowadzgce do
uzyskania efektywnego potgczenia na granicy kos$c¢-
implant [1,7]. Problem osteointegraciji jest szczegdlnie wazny
w przypadku implantéw dentystycznych. Wspétczesne tech-
niki modyfikacji ich powierzchni skupiajg sie na mozliwosci
przyspieszenia procesow prowadzgcych do uzyskania sta-
bilnego potgczenia wszczepu z tkankg kostng i utrzymaniu
tego potgczenia przez wiele lat, a tym samym zapewnieniu
skutecznej rehabilitacji protetycznej pacjenta. W niniejszej
pracy opisano kierunki badan w tym witasnie zakresie.

Zjawiska zachodzace na granicy
implantu i tkanki kostnej

Tuz po wprowadzeniu implantu do wypreparowanego
toza, nastepuje zjawisko preadsorpcji czyli zwilzania po-
wierzchni wszczepu ptynem ustrojowym, a nastepnie adhezji
biatek pochodzacych z ptynu tkankowego oraz krwi takich
jak: fibronektyna, witronektyna, laminina, albuminy oraz ko-
lagen [8]. Obecna na powierzchni materiatu warstwa protein
jest niezbedna do zainicjowania adhezji komérek. Komorki
poprzez liczne wypustki cytoplazmatyczne analizujg struk-
ture materiatu w poszukiwaniu odpowiedniego miejsca,
w ktérym mogg tgczy¢ sie z adsorbowanymi biatkami [9].
W procesie tym biorg udziat integryny. Sg to heterodimerycz-
ne biatka adhezyjne zbudowane z dwdch podjednostek: ai 3.
Czes¢ zewnatrzkomoérkowa integryn tgczy sie z biatkami
macierzy pozakomoérkowej, gtéwnie poprzez ich sekwencje
peptydowg arginina-glicyna-kwas asparaginowy (RGD),
tworzac ptytki przylegania (focal adhesions) [10,11].

Introduction

Titanium has been successfully used in bone surgery
for several years. It is employed in orthopaedics, face and
jaw surgery, and above all - dental implantology. Unlike
other metallic biomaterials, titanium is characterized by
low density, relatively low Young’s modulus and high corro-
sion and fatigue resistance which makes it a material with
excellent biomechanical properties. Moreover, titanium is
also prone to self-passivation i.e. spontaneous formation of
a surface layer of titanium oxide which separates metal from
tissue and results in its high biocompatibility [1]. Apart from
biocompatibility, an implant must display mechanical and
morphological compatibility as well. Only then it is possible
to succeed in proper healing process called osseointegration
i.e. establishing a proper structural and functional connection
between the living bone and the implant [2-5].

Osseointegration is directly dependent on the process
of stabilizing an implant in the bone tissue. The implant
stability is achieved at two stages: primary and secondary.
The primary stability comes from initial mechanical engage-
ment with a bone tissue. Its success depends strictly on
the patient’s conditions: the bone quality and quantity, the
anatomical location of an implant and the patient’s general
health. Also the properties of an implant - such as its type,
shape, length, diameter, model and condition of the surface
- determine the proper initial stability [6].

The secondary stability means a biological connection
existing between the bone and the implant surface and is
developed from regeneration and constant remodeling of
the bone and tissue surrounding the implant after inser-
tion. Implant stability plays a critical role in the process
of osseointegration and remains the main objective of
successful dental implant procedures. The secondary
stability is affected by physical-chemical properties of the
implant surface, such as: topography, roughness, chemical
composition, wettability and surface energy. These are the
factors determining cellular processes carried out on the
surface of the implant that lead to establishing a successful
bone/implant interface [1,7]. Osseointegration is particularly
crucial in the case of dental implants. Modern techniques
focus on modifying implant surface to accelerate the implant
stability and make the implant/bone connection long-lasting,
which means efficient prosthetic rehabilitation of a patient.
Recent trends of such surface modifications research are
presented in this work.

Phenomena happening on the implant/
bone tissue interface

Right after inserting an implant into a prepared bony
socket, the healing process follows in stages: pre-adsorption
(keeping the implant surface wet with physiological fluid), pro-
tein adsorption, cell adhesion. The implant surface interacts
with blood components and proteins from tissue fluid e.g.
fibronectin, vitronectin, laminin, albumins and collagen [8].
The layer of proteins on the implant surface is requisite for
initiating cell adhesion. Numerous cytoplasmic extensions
of cells analyze the material structure in search of proper
places to connect to adsorbed proteins [9]. The vital role
in this process is played by integrins - heterodimeric cell
adhesion receptors consisting of a and 8 subunit. The extra-
cellular part of integrin binds to extracellular matrix proteins
mainly through their peptide sequence arginine-glycine-
aspartic acid (RGD), thus creating focal adhesions [10,11].
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Wewnagtrzkomdérkowa czes¢ podjednostki B tgczy sie widk-
nami cytoszkieletu, a te z lameninami zlokalizowanymi
w jgdrze komdérkowym, bezposrednio wptywajgc na ekspre-
sje genow [12]. Jednostka 3 aktywuje kinaze ptytek przyle-
gania - FAK (focal adhesions kinase), ktdra oddziatuje na
biatka cytoszkieletu oraz uruchamia szereg réznych Sciezek
przekazywania sygnatow. Kinaza FAK, bierze udziat w trans-
dukcji bodzca mechanicznego na chemiczny, aktywujgc
biatka zwigzane z drogami sygnatéw wewnatrzkomorkowych
takich jak: kinaza fosfatydyloinozytolu-3, fosfolipaza, kinazy
biatkowe aktywowane miogenami i inne. Kolejnym etapem
osteointegraciji jest proliferacja, a nastepnie réznicowanie
komorek macierzystych w kierunku osteoblastow i produk-
cja osteoidu. Wszystkie te procesy sg $cisle uzaleznione
od wiasciwosci fizyko-chemicznych warstwy wierzchniej
implantu, stad tez wyzwaniem na najblizszg przysztosc jest
opracowanie i wytworzenie powierzchni, ktére pozwolityby
na zintensyfikowanie procesu osteointegraciji.

Metody modyfikacji powierzchni w celu
intensyfikacji procesu osteointegraciji

Modyfikacja mikro- lub nanostruktury

Pierwsze wszczepy wprowadzone w latach 70-tych
zesztego stulecia charakteryzowalty sie gtadkg powierzch-
nig. Liczne badania wykazaty jednak, ze implanty o po-
wierzchni gtadkiej (maszynowej) cechuje mniejszy stopien
osteointegracji w poréwnaniu z materiatami chropowatymi,
0 wiekszym rozwinieciu powierzchni.

Dotychczas powszechnymi metodami uzyskiwania po-
wierzchni chropowatych byty miedzy innymi: wytrawianie
roztworami kwasow lub zasad, piaskowanie, napylanie
plazmy tytanowej, elektrodepozycja czgstek bioaktywnych
takich jak np. HAp, TCP. Wszystkie wymienione metody
umozliwiajg wytworzenie mikrometrycznych nieréwnosci po-
wierzchni prowadzac do zwiekszenia powierzchni kontaktu
kosci z implantem (BIC: bone-to-implant contact) [13,14].
Ponadto inkorporacja czgstek bioaktywnych ma na celu
przyspieszenie procesow osteointegracji.

Nierownosci powierzchni sg najczesciej charakteryzo-
wane poprzez wspotczynnik Ra. Jest on $rednig arytme-
tyczng odchylenie profilu od linii sredniej. Powierzchnie
charakteryzujgce sie chropowatoscig (Ra) rowng 1-2 pym
sprzyjajg wytworzeniu silniejszego potgczenia implantu
z tkankg kostng w poréwnaniu z powierzchniami gtadkimi
(o mniejszej wartosci parametru Ra). Zapewniajg one
zwiekszenie obszaru kontaktu z koscig oraz odpowiednie
roztozenie nacisku na otaczajgce tkanki [15]. Natomiast na
powierzchniach o zbyt wysokim wspotczynniku Ra obser-
wowano w warunkach in vitro obnizenie adhezji i proliferaciji
komarek ludzkich osteoblastow i zwierzgcych komaérek linii
MG-63. Powierzchnie takie mogg dodatkowo utatwic¢ uwal-
nianie jonow tytanu, zaburza¢ mineralizacje tkanki kostnej
i ostatecznie prowadzi¢ do resorpcji tkanki kostnej podczas
dtugotrwatego uzytkowania wszczepu. Natomiast depozy-
cja zbyt duzych czagstek bioaktywnych moze, w skutek sity
tarcia prowadzi¢ do ich odrywania sie i inicjowania stanu
zapalnego. Obecnie coraz czesciej mozna spotkac sie
z opiniami, ze projektowanie powierzchni w oparciu wytgcz-
nie o warto$¢ wspotczynnika Ra jest btedne [1].

W zwigzku ze ztozonoscig proceséw osteointegracii,
w ostatnich latach wzrosto zainteresowanie projektowa-
niem powierzchni na poziomie nanometrycznym [16,17].
Zaobserwowano, ze w nanoskali pojawiajg sie specy-
ficzne zjawiska, ktére nie wystepujg w odniesieniu do
materiatdw mikrokrystalicznych [18]. Zwigzane jest to
ze zmiang wtasciwosci termodynamicznych substanciji.

The intracellular part of 8 subunit forms a connection to the
cytoskeleton filaments which, on the other hand, interacts
with lamenins in the nucleus and directly affects gene ex-
pression [12]. Subunit B activates focal adhesions kinase
(FAK) that influences proteins of cytoskeleton and triggers
different signal transduction pathways. FAK takes part in
the transduction of mechanical signal into the chemical one
by activating proteins connected with intracellular signaling
pathways, such as: phosphoinositide-3 kinase, phospholi-
pase, mitogen-activated protein kinase and others. The next
stage of osseointegration is proliferation and then differentia-
tion of stem cells towards osteoblasts and the production of
osteoid. All the above mentioned biological processes are
rigorously dependent on physical and chemical properties
of the implant surface. That is why elaboration and fabrica-
tion of such a surface that will facilitate more successful
osseointegration is the goal for the nearest future.

Methods of modifying the surface
in order to intensify osseointegration

Modification of micro- or nanostructure

The first implants introduced in the 1970s had a smooth
surface. Nonetheless, numerous tests have proven that
implants with smooth (machined) surface result in weaker
osseointegration in comparison to the rough material with
more developed surface.

There are several ways to obtain rough surfaces: acid- or
alkali-etching, sandblasting, titanium plasma spray, bioac-
tive molecules electrodeposition (e.g. HAp, TCP). All those
methods are used to form micrometric irregularities on the
surface in order to achieve a higher bone-to-implant contact
(BIC) [13,14]. Besides, incorporation of bioactive molecules
accelerates osseointegration.

Surface roughness is defined by Ra parameter — it is the
arithmetic mean of the absolute departures of the roughness
profile from the mean line. Surfaces with 1-2 ym roughness
indicator (Ra) tend to make a stronger bone-to-implant
contact as compared to smooth surfaces (lower Ra). They
provide a larger area of BIC and proper distribution of pres-
sure on the surrounding tissue [15]. However, in vitro tests
performed on surfaces with too high Ra values showed less
adhesion and proliferation of human osteoblasts and animal
cell line MG-63. Such surfaces may also facilitate titanium
ions release, disturb bone mineralization and eventually lead
to bone tissue resorption in the long-lasting implant usage.
Due to friction force, depositing not small enough bioactive
molecules may lead to their detachment and subsequent
inflammation. Nowadays, it more often thought that design-
ing the surface on the sole basis of roughness indicator Ra
is not sufficient [1].

Due to osseointegration complexity, in the recent years
nanometric design of surface has become worthy of interest
[16,17]. It was observed that there are particular phenom-
ena occurring at the nanoscale that do not happen in the
case of microcrystalline materials [18]. They are connected
with changes in thermodynamic properties of a given sub-
stance. The idea of applying nanometric modification of
the surface implant is based on biomimetic approach. The
main idea is that the implant structure should be as simi-
lar to the structure of the surrounding tissue as possible.
The hierarchical structure of bone tissue must be taken
into consideration in order to understand the importance of
the surface layer in successful osseointegration process.
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Idea zastosowania modyfikacji powierzchni implantéw na
poziomie nanometrycznym jest oparta o zasady biomime-
tyki, zgodnie z ktérymi materiat implantacyjny powinien
jak najdoktadniej przypomina¢ budowe tkanki, w ktorej sie
znajduje. Aby zrozumiec jak istotng role odgrywa warstwa
wierzchnia w procesie osteointegracji nalezy zwréci¢ uwa-
ge na hierarchiczng budowe tkanki kostnej, ktéorg mozna
scharakteryzowa¢ na trzech poziomach. Na poziomie
makrostruktralnym wyrézniamy ko$c¢ zbitg oraz ggbczasts.
Na poziomie drugim, mikrostrukturalnym: lamelle, osteony,
systemy Haversa oraz komorki kostne. Na trzecim, nano-
strukturalnym, ktéry miesci sie w zakresie od 1 do 100 nm
spotykane sg biatka, wtdkna kolagenowe oraz krysztaty
hydroksyapatytéw. Nalezy pamieta¢, ze to wtasnie na po-
ziomie nanostrukturalnym zachodzg specyficzne procesy
ligand-receptor odpowiadajgce za adhezje komorek macie-
rzystych do powierzchni wszczepu oraz organizacje ptytek
przylegania, co zapoczgtkowuje proces osteointegracji.
llos¢, konformacja oraz dostepnos¢ biatek z sekwencjg
RGD jest kluczowa w procesach przytgczania sie komorek
do powierzchni oraz ich aktywnosci metaboliczne;.

Metody modyfikacji prowadzgce do powstania nanotopo-
grafii oparte sg rowniez na powszechnie znanych metodach
takich jak: piaskowanie, wytrawianie czy procesach elektro-
chemicznych, z tym wyjatkiem, ze celem jest takie dobranie
parametrow procesu, ktére umozliwig wytworzenie okreslonych
nanostruktur jak: nanorurki, nanopory, nanorowki czy depozycije
nanoczgstek bioaktywnych (hydroksyapatyt, fosforan wapnia).

Dotychczas przeprowadzonych zostato wiele badan
in vitro okres$lajgcych potencjalng przydatnos¢ nanostruktu-
ralnych powierzchni w implantologii. Puckett i wsp. [19] opi-
sali silniejszg adhezje komorek ludzkich osteoblastéw na po-
wierzchni nanometrycznej w poréwnaniu z konwencjonalng
powierzchnig mikrostrukturalng. Podobne wyniki w swoich
badaniach otrzymali Richert i wsp. [20], Webster i wsp. [21]
oraz de Oliveira i wsp. [22]. Autorzy ci wykazali, ze osteo-
blasty na strukturach nanometrycznych wykazujg szybszg
proliferacje, réznicowanie oraz zwigkszong ekspresje genow
zwigzanych z procesami osteogenezy w poréwnaniu z kon-
wencjonalnymi powierzchniami ,,chropowatymi”. Stwierdzili
réwniez, ze na odpowiedz komoérkowg ma wptyw rodzaj
nanofazy: ksztatt (np. nanodotki, nanorowki, nanorurki),
organizacja i odlegtos¢ pomiedzy jej elementami.

Yap i wsp. [23] twierdzg, ze za szybszg adhezje komorek
na nanopowierzchniach, odpowiada wieksza dostepnosé
biatek ptynu tkankowego oraz krwi, z ktérymi komorki
taczg sie na powierzchni wszczepu. Biatka zaadsorbo-
wane na powierzchni nanometrycznej przez diuzszy czas
zachowujg swojg strukture promujgc tym samym procesy
adhezji komorek oraz przyczyniajgc sie do ich wiekszej
aktywnosci metabolicznej. Nanostrukturalne powierzchnie
charakteryzujg sie znacznie wyzszg hydrofilnoscig oraz
energig powierzchniowg w poréwnaniu z powierzchniami
mikrostrukturalnymi. Zwilzalnos¢ i energia powierzchniowa
$g najwazniejszymi parametrami warstwy wierzchniej, ktore
bezposrednio wplywajg na adhezje biatek, a nastepnie ko-
morek. Poprzez zwigkszenie hydrofilnosci, wzrasta zatem
biozgodnos$¢ biomateriatu [24,25].

Majewski [26] w badaniach klinicznych okreslit wptyw
zmodyfikowanej powierzchni wszczepow tytanowych na os-
teointegracje i zwigzang z nig stabilizacje wtérng. W badaniu
poréwnano implanty dentystyczne o powierzchni porowatej
pokrytej nanoczgstkami fosforanéw wapnia z implantami
o klasycznej mikroporowatej powierzchni. Wyniki wykazaty,
ze u pacjentdw u ktérych zastosowano implanty z powierzch-
nig nanostrukturalng zaobserwowano szybszg osteointegra-
cje i uzyskanie stabilizacji wtérnej wszczepow. Tym samym,
mozliwym byta wczeéniejsza odbudowa protetyczna na
implantach, a zatem rehabilitacja pacjentow.

The bone tissue can be described on three levels. On the
first macrostructural level there are two types of bone tissue:
compact and spongy. On microstructural level there are:
lamellae, osteons, Haversian canal and bone cells. On the
third level — the nanostructural one (in the range of 1-100 nm)
- there are proteins, collagen fibers and hydroxyapatite
crystals. It is on this level where specific ligand/receptor
processes take place. They are responsible for adhesion
of matrix cells to the implant surface and organizing focal
adhesions, which triggers osseointegration. Quantity, con-
formation and accessibility of proteins possessing RGD
sequence are crucial for the process of cells attachement
to the surface and their metabolic activity.

Modification methods to create nanotopography are
based on sandblasting, etching and electrochemical proc-
esses. The aimiis to find such parameters as to obtain certain
nanostructures like: nanotubes, nanopores, nanogrooves
or to deposit bioactive nanomolecules (hydroxyapatite,
tricalcium phosphate).

Many in vitro tests have been performed so far to de-
scribe potential application of nanosurfaces for implantology.
Puckett et al. [19] described stronger adhesion of human
osteoblasts on nanostructural surface in comparison to
conventional microstructure surface. Similar research results
were obtained by Richert et al. [20], Webster et al. [21] and
de Oliveira et al. [22]. These authors proved that osteoblasts
on nanostructures show faster proliferation, differentiation
and higher gene expression connected with osteogenesis as
compared to traditional ‘porous’ surfaces. They also found
out that cell response is affected by a kind of nanophase:
shape (nanoholes, nanogrooves, nanotubes), organization
and distance between its elements.

Yap et al. [23] claim that faster adhesion of cells on
nanostructures is caused by better accessibility of tissue
fluid and blood proteins to which cells bind on the implant
surface. Proteins adsorbed on nanometric surface retain
their structure for longer period of time, thus promoting
cell adhesion and their metabolic activity. Nano-textured
surfaces are far more hydrophilic and have higher surface
energy in comparison to microstructural ones. Wettability
and surface energy are the most important parameters of
surface layer as they directly affect proteins adsorption and
then cells adhesion. A higher level of hydrophilicity improves
biocompatibility of a material [24,25].

In his clinical research Majewski [26] determined how
modified surface of titanium implants influences osseointe-
gration and then the implant secondary stability. The rese-
arch compared dental implants with classical microporous
structure to the ones with the porous structure covered with
calcium phospate nanoparticles. The results showed that
patients with nanostructured implants underwent faster os-
seointegration and earlier achieved the implant secondary
stability. The conclusion was that prosthetic reconstruction
and patients’ rehabilitation could be accomplished earlier in
the case of nanostructured implants.

Modifying chemical properties of the surface

Methods of obtaining micro- and nanotopography and
incorporating inorganic bioactive molecules are presently
employed to manufacture dental implants. Nonetheless,
research is still conducted how to use organic compounds to
achieve better biofunctionality of the implant surface. Such
modern methods are much more complicated than the ones
mentioned above. They are still experimental in nature and
are not used in everyday medical practice.

In order to improve adhesion of cells to the surface, there
are attempts to modify the surface using proteins naturally
present in extracellular matrix that connect to integrins.
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Modyfikacja wtasciwosci chemicznych powierzchni

Metody prowadzgce do powstawania mikro- lub nanoto-
pografii oraz inkorporacji nieorganicznych czastek bioaktyw-
nych sg obecnie najczesciej stosowane podczas produkcji
wszczepow dentystycznych. Niemniej jednak prowadzone
sg réwniez badania, ktérych celem jest biofunkcjonalizacja
powierzchni z wykorzystaniem zwigzkoéw organicznych.
Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze sg to metody znacznie bardziej
skomplikowane niz opisywane wczesniej. Ponadto, majg
one obecnie charakter eksperymentalny i nie sg jeszcze
wykorzystywane w codziennej praktyce lekarskiej.

W celu zwigkszenia adhezji komorek do powierzchni pro-
wadzi sie proby modyfikacji powierzchni z wykorzystaniem
biatek naturalnie wystepujgcych w macierzy pozakomor-
kowej z ktérymi taczg sie integryny. Pokrycie powierzchni
wszczepu kolagenem czy fibronektyng przyspiesza proces
adhezji osteoblastow [27,28]. Prowadzone sg rowniez ba-
dania nad zastosowaniem sekwencji peptydowych takich
jak RGD. Jest ona sekwencjg trzech aminokwasow: Arg-
Gly-Asp ktéra wystepuje w biatkach takich jak: fibronekty-
na, fibrynogen, kolagen, osteopontyna z ktérymi tgczg sie
osteoblasty [29-31]. Podejmowane sg proby kontrolowania
proliferacji, r6znicowania oraz dojrzewania wybranych
komorek stosujgc czynniki wzrostu takie jak: TGF-B, FGF,
VEDF, PDGF, BMP. Immobilizacja biatek i czynnikéw wzro-
stu na inertnej powierzchni implantu jest procesem trudnym,
poniewaz tytan nie posiada odpowiednich grup funkcyjnych
z ktérymi mogtyby wigzac¢ sie biatka. Natomiast zbyt silne,
nieodwracalne zwigzanie biatek z powierzchnig moze ogra-
niczac¢ ich aktywnosc biologiczng. Kolejnym problemem jest
ich inaktywacja lub zmiana struktury w wyniku oddziatywania
z powierzchnig metalu. Aby umozliwi¢ potgczenie biatek
z biomateriatem, powierzchnie mozna podda¢ procesowi
osadzania plazmowego, szczepiania, samoorganizujgcych
sie monowarstw. Powstate na powierzchni grupy funkcyjne
jak NH,, SH, SiH czy krétkie tancuchy weglowodorowe moga
reagowac z tancuchami biatek, co umozliwia zatrzymanie ich
na powierzchni materiatu. Inng metodg jest modyfikowanie
biatek i czynnikéw wzrostu poprzez ich tgczenie z tzw. ap-
tamerami (oligonukleotydami lub peptydami) ktére wigzg sie
specyficznie z okreslong czgsteczka [32,33]. Umozliwiajg
one wytworzenie potgczenia, ktdrego stabilnos¢ zalezna jest
od pH srodowiska. Przytgczanie aptameru do powierzchni
odbywa sie w $rodowisku o neutralnym pH, natomiast
w kwasnym nastepuje jego oditgczanie. Odwracalnos¢ im-
mobilizacji powoduje, ze biatka nie sg zbyt silnie zwigzane ze
strukturg materiatu. Dzigki temu zachowujg swojg strukture
i aktywnos¢ w srodowisku tkankowym [34]. TBP-1 (Titanium
Binding Protein) to aptamer wykazujgcy zdolno$¢ przytg-
czania sie do tytanu [35]. Potgczenie TBP-1 z czgsteczkag
BMP moze umozliwia¢ jej immobilizacje na powierzchni
z zachowaniem wiasciwosci osteoindukcyjnych [36].

Alternatywng metoda jest osadzanie biomolekut z wyko-
rzystaniem warstw posrednich w postaci polimeréw. Polimery
pochodzenia naturalnego takie jak chitozan sg od wielu lat
wykorzystywane w medycynie. Nie wykazujg wtasciwosci
immunogennych oraz posiadajg wtasciwosci bakteriobojcze.
Chitozan jest biodegradowalnym polimerem otrzymywanym
w procesie deacylaciji chityny. Jest nierozpuszczalny w wodzie
oraz posiada udowodnione wiasciwosci sprzyjajgce adhezji
osteoblastéw oraz fibroblastéw. Stosowany jest jako element
podtozy do regeneraciji tkanki kostnej bgdz jako samodziel-
ny nosnik dla materiatéw kosciozastepczych. Mozliwe jest
réwniez zastosowanie innych polimerow jak kwas hialuro-
nowy, dekstran, alginiany oraz syntetyczne bioresorbowalne
polimery jak polilaktyd czy poliglikolid [37,38]. Zastosowa-
nie polimeru umozliwia inkorporacje biomolekut, ktére sg
stopniowo uwalniane do tkanki kostnej podczas stopniowej
resorpcji polimeru, co intensyfikuje procesy osteointegraciji.

Coating the implant surface with collagen or fibronectin
accelerates the process of osteoblasts adhesion [27,28].
Also application of peptide sequences such as RGD is
tested. RGD is the sequence of three amino acids arginine-
glycine-aspartic acid which is present in many proteins that
osteoblasts connect to (such as fibronectin, fibrinogen, col-
lagen, osteopontin) [29-31]. There are attempts to control
proliferation, differentiation and maturation of particular cells
by applying growth factors such as: TGF-B, FGF, VEDF,
PDGF, BMP. Immobilization of proteins and growth fac-
tors on the inert implant surface is a difficult task because
titanium lacks proper functional groups capable of binding
proteins. However, too strong and irreversible connection
of proteins to the surface might limit their biological activity.
Another problem is protein inactivity or the change of their
structure as a result of the metal surface influence. In order to
make proteins bind to biomaterial, its surface might undergo
the process of plasma assisted deposition, hooking together,
self-organizing monolayers. Functional groups (e.g. NH,,
SH, SiH) or short hydrocarbon chains which emerge on the
surface can interact with chains of proteins attaching them
to the surface of the material.

Another method of modifying proteins and growth factors
is connecting them to so-called aptamers (oligonucleotides
or peptides) which specifically bind to a particular molecule
[32,33]. They establish a connection which stability de-
pends on pH of the environment. Binding aptamers to the
surface happens at neutral pH, while in the acid environ-
ment aptamers detach. Reversible immobilization makes
proteins loosely connected to the structure of the material.
Thanks to it, they retain their structure and activity in the
tissue environment [34]. TBP-1 (Titanium Binding Protein)
is an aptamer capable of binding to titanium [35]. Connect-
ing BMP to TBP-1 may immobilize it on the surface while
retaining its osteoinductive properties [36].

The alternative method is fixing biomolecules using
intermediary layer — polymers. Polymers of natural origin
such as chitosan have been long used in medicine. They
do not show immunogenic properties and they are bacteri-
cidal. Chitosan is a biodegradable polymer obtained in the
process of chitin deacylation. It is insoluble in water and
is proved to favor adhesion of osteoblasts and fibroblasts.
It is used as an element of substrate for bone tissue regen-
eration or as an independent scaffold for bone-replacing
materials. Application of other polymers such as hyaluronic
acid, dextran, alginians or synthetic biodegradable polymers
e.g. polylactide or polyglicolide is also possible [37,38].
Polymers allow incorporation of biomolecules which are
gradually released into the bone tissue during polymer
resorption, which intensifies osseointegration.

Bacterial biofilm versus surface
modification of titanium biomaterials

Bacterial biofilm formation is a key problem particularly
in the case of dental implants in the environment of oral
cavity. Bacteria adhesion to abiotic surfaces is a complex
process ruled by three main mechanisms. Gristina [11]
characterized three classes of interactions which affect
bacterial colonization of the biomaterial: van der Waals
forces, non-specific chemical bonds (e.g. hydrogen) and
specific chemical bonds (protein ones). The processes that
determine bacterial attachment are mediated by microbial
proteins called adhesins. They make bacteria compete with
osteoblasts for proteins adsorbed on the implant surface.
However, they are not structures as specialized as integrins
so they are less selective. The colonizing mechanisms of
osteoblasts and bacteria differ. Unlike osteoblasts, bacteria
do not need proteins on the surface to initiate cells adhesion.
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Biofilm bakteryjny a modyfikacja
powierzchni biomateriatéw tytanowych

Problem formowania biofilmu bakteryjnego jest szcze-
golnie istotny w przypadku implantéw dentystycznych, ktére
przebywajg w srodowisku jamy ustnej. Przyleganie bakterii
do powierzchni abiotycznych jest procesem ztozonym i obej-
muje trzy gtéwne mechanizmy. Gristina [11] wyszczegdlnit
trzy klasy interakcji wptywajacych na kolonizacje biomateria-
tu przez bakterie: sity van der Waalsa, wigzania chemiczne
niespecyficzne (np. wodorowe), wigzania chemiczne spe-
cyficzne (biatkowe). Za wigzania specyficzne odpowiada
grupa biatek bakteryjnych zwanych adhezynami. Obecnosé
adhezyn sprawia, ze bakterie konkurujg z osteoblastami
o biatka adsorbowane na powierzchni wszczepu. Adhezyny
nie sg jednak strukturami tak wyspecjalizowanymi jak inte-
gryny i sg przez to mniej selektywne. Cechg réznicujaca
mechanizmy kolonizacji powierzchni przez osteoblasty
i bakterie jest fakt, ze w przypadku tych drugich, obecnosé
biatek na powierzchni materiatu nie jest niezbedna do zai-
nicjowania adhezji komoérek. Duzg role w kolonizacji bakterii
odgrywajg wigzania wodorowe i kowalencyjne oraz sity Van
der Waalsa, ktére sprzyjajg adhezji zarébwno do materiatu
jak i miedzy samymi komérkami bakteryjnymi [12].

Raz powstaty biofilm bakteryjny nie moze by¢ usunie-
ty przez naturalne mechanizmy obronne organizmu, ze
wzgledu na niezwykle ztozong strukture. Poprzez produk-
cje egzo- i endotoksyn oraz produktéw przemiany materii,
bakterie zawarte w biofilmie indukujg odpowiedZz komérek
immunokompetentnych. Reakcja zapalna oraz obecnos$é
toksyn prowadzi do destrukcji tkanki tagcznej, resorpcji kosci,
obluzowania wszczepu i w konsekwencji do jego utraty [14].
Niepowodzenie na skutek infekcji moze wystgpi¢ w kazdym
etapie postepowania leczniczego. W przypadku kontaminacji
wszczepu podczas zabiegu istnieje ryzyko, ze implant nie
zintegruje sie z tkankg i zostanie utracony. Méwimy wéwczas
o tzw. wczesnej utracie implantu. Jama ustna nigdy nie jest
wolna od drobnoustrojow. W celu zminimalizowania ryzyka
okotooperacyjnej kontaminacji wszczepu, pacjent poddawa-
ny jest ogdlnoustrojowej profilaktyce antybiotykowej. Utrate
wszczepu po uzyskaniu funkcjonalnego potgczenia implantu
z tkankg kostng okreslamy jako p6zng. Zwigzana jest ona
z obecnoscig zakazenia okotowszczepowego zwanego pe-
riimplantitis, ktére moze postepowac¢ nawet przez wiele lat.
Jego przyczyng jest biofilm bakteryjny gromadzacy sie na
uzupetnieniach protetycznych osadzonych na wszczepach
lub obecnos¢ mikroszczeliny powstajgcej pomiedzy wszcze-
pem $rodkostnym, a tgcznikiem protetycznym. Na skutek
destrukcyjnego oddziatywania bakterii dochodzi do uszko-
dzenia potgczenia przeztkankowego. W dalszej kolejnosci,
ze wzgledu na brak ozebnej i mechanizméw obronnych,
ktore wystepujg w uzebieniu naturalnym, proces zapalny
szybko obejmuje tkanke kostng i prowadzi do utraty implantu
[15]. U pacjentéw obcigzonych chorobami ogélnoustrojowymi
lub po przebytej radio- i chemioterapii okolicy gtowy i szyi,
ryzyko zakazenia jest znacznie wieksze.

Modyfikacja powierzchni prowadzgca do powstania mikro-
nieréwnosci sprzyjajgcych adhezji komorek, zwieksza row-
niez przyleganie bakterii i powstawanie biofilmu bakteryjnego.
Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano zakazenie okotowszcze-
powe czesto poddawani sg ogolnoustrojowej terapii antybio-
tykowej. Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie, ze stosowanie
antybiotykéw moze wyeliminowac ostre objawy zakazenia,
lecz nie bedzie skuteczne w usunieciu przyczyny powstatego
zakazenia tj. biofilmu bakteryjnego, ktory ze wzgledu na swo-
jg ztozong strukture wykazuje znacznie wyzszg odpornosc na
antybiotyki niz bakterie w postaci planktonowej. Nagminne
i czesto nieuzasadnione stosowanie antybiotykéw sprzyja
powstawaniu coraz wigkszej liczby szczepow opornych.

Bacteria colonize the material by means of hydrogen and
covalent bonds as well as van der Waals forces which bind
bacteria not only to the host but to each other too [12].

Once-formed biofilm cannot be removed by natural bod-
ily defence mechanisms because of its unusually complex
structure. Bacteria which form the biofilm release exo-,
endotoxins and metabolic waste inducing immunological
response. Inflammatory reaction and the presence of toxins
result in the damage of connective tissue, bone resorption,
implant loosening and then its loss [14]. Complications due
to an infection may happen at any stage of dental treatment.
Bacterial contamination at implant insertion can be one of
the factors leading to so-called early implant failure when the
implant fails to integrate with the bone tissue. Oral cavity is
never free of bacteria. In spite of proper preparation for the
dental procedure and following all the aseptic and antiseptic
rules, a patient is usually prescribed prophylactic antibiot-
ics in order to eliminate the risk of perioperative infection.
The late implant failure takes place after the implant became
functionally connected to the bone but failed to maintain
the achieved osseointegration. It is a result of periimplan-
titis — the destructive inflammatory process that may last
for years. This microbiological complication is caused by
bacterial biofilm forming on prosthetic devices fixed on im-
plants or the presence of a microgap between the implant
and the connecting element (in dentistry called abutment).
Due to destructive activity of bacteria the intratissue connec-
tion gets damaged. Additionally, the absence of dentin and
defence mechanisms of natural teeth makes inflammation
quickly spread to bone tissue and leads to the loss of the
implant [15]. It was also observed that patients with poor
general health and the ones treated with radio- and chemo-
therapy in the head and neck area are more susceptible to
infections and implant failures.

Modification of the surface creating micro-irregularities
promotes adhesion of cells. Unfortunately, it also promotes
adhesion of bacteria and biofilm formation. Periimplantitis
is often considered as an indication for general antibiotic
therapy. It is obviously efficient in depressing acute symp-
toms of inflammation, however it is not effective in reduction
of biofilm on the implant surface as biofilm is highly resistant
to commonly used antibiotics in comparison with planktonic
bacteria cells. It is worth remembering that widespread use
of antibiotics results in the growth of antibiotic-resistant
bacteria. Additionally, with the administration of antibiotics
adverse efects might occur such as nausea, diarrhea and
even life-threatening allergic reactions.

Dental implants manufactured nowadays do not show
local bactericidal properties. Internal hexagonal implant-
to-abutment connection minimizes the emergence of the
microgap and has a positive influence on establishing
implant- tissue connection. Although it indirectly minimizes
the risk of biofilm formation, still it does not entirely eliminate
peri-implantitis (present in 5-8% of the cases) [39]. Surgical
procedures to remove the bacterial biofilm from the surface
and reduce inflammatory process do not eliminate the infec-
tion successfully. What is more, mechanical removal of the
biofilm may also damage the structure of the implant and
make the process of re-osseointegration impossible [40].

The aim of the research conducted in this field is as-
sessing the relationship between the nanostructure and
bacterial attachment and biofilm formation [41]. Puckett
et al. [42] compared colonization of Staphylococcus
aureus, S. epidermidis and Pseudomonas aeruginosa
on nanotextured surface. The results showed that all
nano-rough titanium plates were much less colonized
than the plates with conventional machined surface. They
also found out that proper modification applied to the
titanium surface reduces the adhesion of bacterial cells.
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Ponadto, moze by¢ przyczyng dziatan niepozgdanych
takich jak: nudnosci, dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe czy
odczyny alergiczne.

Wspotczesnie produkowane implanty dentystyczne nie
wykazujg miejscowych wiasciwosci bakteriobdjczych. We-
wnetrzne potgczenie heksagonalne pomigdzy wszczepem,
afacznikiem protetycznym zmniejsza powstawanie szczeliny
brzeznej oraz wptywa korzystnie na powstawanie potgczenia
przeztkankowego. Co prawda posrednio zmniejsza to ryzy-
ko zalegania biofilmu, niemniej jednak nie wyeliminowuje
catkowicie zjawiska periimplantitis, ktére obecnie wystepuje
w 5-8% przypadkow [39]. Zabiegi chirurgiczne majgce na
celu oczyszczenie powierzchni z biofilmu oraz redukcje stanu
zapalnego nie sg skuteczne w eliminacji raz powstatego za-
palenia. Nalezy pamietac rowniez, ze mechaniczne oczysz-
czanie powierzchni wszczepu moze uszkodzic jego strukture
i uniemozliwi¢ proces powtérnej osteointegracji [40].

Przeprowadzane w tym temacie badania majg na celu
okreslenie wptywu nanotopografii na adhezje bakterii
i formowanie biofilmu [41]. Puckett i wsp. [42] poréwnali
przytgczanie sie kolonii S. aureus, S. epidermidis oraz
P. aeruginosa do powierzchni nanostrukturalnych. Wyniki
badan wykazaty, ze wszystkie tytanowe ptytki charaktery-
zujgce sie chropowatoscig na poziomie nanostrukturalnym
zostaty skolonizowane w znacznie mniejszym stopniu niz
ptytki z powierzchnig maszynowsg. Stwierdzili oni, ze poprzez
zastosowanie odpowiedniej modyfikacji powierzchni mozna
uzyskac powierzchnie tytanu o wiasciwosciach hamujgcych
adhezje komdrek bakteryjnych. Do podobnych wnioskéw
w swoich badaniach doszli Whitehead i wsp. [43] Campoccia
i wsp. [44] oraz Diaz i wsp. [45].

Opisywane wczesniej metody chemiczne réwniez umoz-
liwiajg uzyskanie wtasciwosci hamujgcych adhezje komoérek
bakteryjnych. Harris i wsp. [46] oraz Maddikeri i wsp. [47]
wykazali, ze powierzchnie tytanowe poddane biofunkcjo-
nalizacji z wykorzystaniem sekwencji peptydowych RGD
w potgczeniu z resorbowalnym polimerem (kopolimerem
kwasu mlekowego) sprzyjaty szybszej adhezji osteoblastow,
jednoczesnie hamujgc przytgczanie sie szczepow bakteryj-
nych z gatunkéw S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa
oraz S. mutans. W innych badaniach oceniono przydatnosé
potgczenia resorbowalnych polimeréw z roznymi antybio-
tykami (gentamycyna, ciprofloksacyna, wankomycyna)
w modyfikacji tytanowych ptytek do stabilnej osteosyntezy
ptytkowej (SOP) [48,49]. Ideg takiego potgczenia byto
stopniowe, miejscowe uwalnianie antybiotyku podczas
resorpcji polimeru. Pomimo skutecznych wtasciwosci bakte-
riobodjczych w warunkach in vitro, gltbwnym problemem jest
zjawisko wytwarzania szczepdw opornych. Aby tego unik-
nac¢, stezenie danego antybiotyku powinno by¢ wyzsze niz
minimalne stezenie hamujgce (Minimal Inhibitory Concen-
tration - MIC) podczas przebywania implantu w organizmie.
O ile w przypadku ptytek do SOP, ktore zostajg usunigte
po wytworzeniu kosciozrostu utrzymanie odpowiednich
wartosci MIC do czasu osiggniecia zespolenia odtaméw
jest mozliwe, to w przypadku implantéw dentystycznych
jest to niewykonalne. W przeciwienstwie do ptytek, implanty
dentystyczne sg wszczepiane na state i majg ciggty kontakt
z bakteriami znajdujgcymi sie w jamie ustnej. Aby zmniej-
szy¢ ryzyko wytwarzania szczepdw opornych, zastosowano
chlorheksydyne (Chlorhexidine-CHX) oraz czwartorzedowe
zwigzki amonowe (Quaternary ammonia compounds- QAC)
w potgczeniu z resorbowalnymi polimerami [47,51]. Zwigzki
te sg powszechnie uzywane w stomatologii, dlatego pod-
jeto probe wykorzystania ich wiasciwosci bakteriobdjczych
i hamujgcych rozwdj biofilmu bakteryjnego w implantologii.
Harris i wsp. [46] wykazali, ze powtoki polimerowe zawie-
rajgce CHX lub QAC, posiadajg wtasciwo$ci bakteriobodjcze
w stosunku do bakterii gram- dodatnich i gram- ujemnych.

The similar conclusions were reached by Whitehead et al.
[43] Campoccia et al. [44] and Diaz et al. [45].

The chemical methods described earlier are also used
to modify the surface in order to reduce bacterial adhesion.
Harris et al. [46] and Maddikeri et al. [47] proved that bioac-
tive RGD-modified titanium surfaces (with additional use
of biodegradable copolymer of lactic acid) facilitated oste-
oblasts adhesion and reduced the adhesion of S. aureus,
S. epidermidis, P. aeruginosa and S. mutans.

Other tests assessed suitability of combining resorbable
polymers with different antibiotics (gentamicin, ciprofloxacin,
vancomycin) to modify titanium plates in order to achieve
stable osteosynthesis (SOP) [48,49]. The idea behind such
combination was a gradual local delivery of antibiotics
during the polymer resorption. In spite of efficient in vitro
bactericidal properties, the main problem is the emergence
of antibiotic-resistant bacteria. In order to avoid this phe-
nomenon the concentration of antibiotics in the host should
be higher than minimal inhibitory concentration (MIC).
In the case of orthopedic plates being installed for a limited
period of time retaining proper MIC in the host organism
is possible. However, in the case of dental implants that
are installed for infinite amount of time it is not possible, as
they are constantly surrounded by bacteria in the mouth
environment.

To reduce the emergence of antibiotic-resistant bacteria
chlorhexidine (CHX) and quaternary ammonia compounds
(QAC) were used in combination with resorbable polymers
[46,50]. Such polymeric materials with antimicrobial activity
are commonly used in dentistry, so it has been attempted to
take advantage of their bactericidal properties in implantol-
ogy as well. Harris et al. [46] showed that polymer coating
containing CHX or QAC is effective against gram-positive
and gram-negative bacteria. Still, a negative cytotoxic effect
on human fibroblasts was observed, too. Yet another prob-
lem is creating a strong enough bond between the titanium
implant and the polymer coating [2].

The problem of using silver and its derivatives has been
thoroughly researched. Silver is well-known for its antimi-
crobial properties against gram-positive and gram-negative
bacteria. Unfortunately, traditional silver compounds such as
silver nitrate or silver sulfadiazine have numerous undesir-
able side effects and used as a component in biomaterial
may result in inflammation of the surrounding tissue. A new
approach of using silver in medicine has been proposed by
nanotechnology which allows manufacturing silver particles
of between 1 nm and 100 nm in size. Numerous tests proved
that silver nanoparticles in low concentration have stronger
bactericidal properties than traditional silver compounds.
The high antimicrobial reactivity is caused by a small size
and a big area of contact with bacteria cells [51,52]. It is also
thought that — unlike in the case of antibiotics - bacteria are
not able to develop resistance against metal nanoparticles.
Itis connected with multidirectional influence of metal nano-
particles on bacteria, such as: destruction of cell membrane
and cell wall, interference with hemostasis, destructive influ-
ence on DNA and protein inactivation [53,54].

Incorporation of nanoparticles into the surface layer may
be conducted in many manners, both using polymers or
directly modeling the metallic biomaterial surface. None-
theless, it has not been precisely concluded what is the
cytotoxic effect of nanoparticles on osteoblasts and fibrob-
lasts. Such an observation is mandatory to consider further
application of metal nanoparticles to modify biomaterials for
long-lasting implant applications e.g. dental implants.
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Zaobserwowali oni natomiast wystepowanie efektu cytotok-
sycznego w stosunku do fibroblastow. Kolejnym problemem
w zastosowaniu polimerow, jest wytworzenie wystarczajgco
silnego potgczenia pomiedzy implantem tytanowym, a jego
polimerowg powtoka [2].

Innym sposobem nadania implantom wtasciwos$ci anty-
bakteryjnych jest zastosowania srebra i jego pochodnych,
ktore zostato doktadnie zbadane. Srebro znane jest ze swo-
ich wtasciwosci bakteriobdjczych zaréwno wobec bakterii
gram-dodatnich jak i gram-ujemnych. Niestety klasyczne
postacie zwigzkoéw srebra jak azotan srebra czy sole sre-
browe sulfadiazyny wykazujg liczne dziatania niepozadane,
a stosowane jako dodatek do biomateriatébw mogg powodo-
wac stany zapalne otaczajgcych je tkanek. Nowe spojrzenie
na zastosowanie srebra w medycynie oferuje nanotechnolo-
gia, ktéra umozliwia wytwarzanie czgstek metali o wielkosci
rzedu od kilku do 100 nm. Liczne badania wykazaty, ze
nanoczgstki srebra w niskich stezeniach wykazujg silniejsze
dziatanie bakteriobdjcze niz klasyczne postacie srebra.
Wysoka reaktywno$¢ nanoczastek, wynika z matego rozmia-
ru i duzej powierzchni oddziatywania z komorkg bakteryjng
[51,52]. Ponadto uwaza sie, ze bakterie nie sg w stanie
rozwingc¢ lekoopornosci przeciwko nanoczgstkom metali jak
ma to miejsce w przypadku antybiotykow. Zwigzane jest to
z wielokierunkowym oddziatywaniem nanoczgstek metali
na komorke bakteryjng takim jak: niszczenie btony i Sciany
komérkowej, zaktdcenie hemostazy, destrukcyjne oddziaty-
wanie na DNA oraz inaktywacje biatek [53,54]. Inkorporacja
nanoczgstek w warstwe wierzchnig moze by¢ przepro-
wadzona réznymi metodami, zaréwno z wykorzystaniem
polimerow jak i bezposrednio na powierzchni biomateriatu
metalicznego. Wcigz nie okreslono natomiast jednoznacz-
nie potencjalnego efektu cytotoksycznego nanoczgstek
w stosunku do osteoblastéw i fibroblastéw, co jest koniecz-
ne aby moc rozwazy¢ zastosowanie nanoczgstek metali
w modyfikacji biomateriatdw przeznaczonych na wszczepy
dtugotrwate jakimi sg implanty dentystyczne.

Podsumowanie

Poprzez odpowiednig modyfikacje powierzchni implantu
mozna bezposrednio wptywaé na odpowiedz komdrkowa.
Rodzaj, ksztatt oraz wzajemna relacja struktur przestrzennych
na powierzchni bezposrednio wptywajg na adsorpcje biatek,
a nastepnie adhezje i aktywacje komorek. Stan powierzchni
oraz jej sktad chemiczny warunkujg intensywnos$¢ procesow
prowadzacych do uzyskania osteointegracji implantu.

Obecnie uwaza sig, ze nanometryczne powierzchnie
o Scisle zaprojektowanym ksztalcie oraz topografii mogg se-
lektywnie oddziatywac na okreslone receptory biatkowe. Tym
samym moga regulowac procesy osteointegracji prowadzac
do szybszego uzyskania stabilizacji wtornej wszczepu, ktorej
osiggniecie jest gtbwnym celem leczenia implantologicznego.

Kierunki rozwoju inzynierii biomateriatéw koncentrujg
sie obecnie na uzyskaniu osteoindukcyjnego charakteru
powierzchni oraz intensyfikacji proceséw komérkowych
w celu wytworzenia szybszego i stabilniejszego potgczenia
implantu z tkankg. Powierzchnia wszczepu powinna réwniez
wykazywa¢ witasciwosci bakteriobdjcze aby zapobiegac
ewentualnemu zakazeniu okotowszczepowemu we wczes-
nej fazie wgajania implantu oraz po uzyskaniu osteointegra-
cji. Umozliwitoby to ograniczenie stosowania antybiotykéw
oraz zwiekszyto prawdopodobienstwo sukcesu leczniczego
nawet wsrdd pacjentéw z grup wysokiego ryzyka.

Na podstawie wynikéw badan in vitro, in vivo oraz wstep-
nych badan klinicznych, mozna stwierdzi¢, ze w najblizszej
przysztosci modyfikacja biomateriatéw tytanowych z wyko-
rzystaniem inzynierii powierzchni bedzie dalej rozwijac sie
W oparciu 0 najnowsze osiggniecia nanotechnologii.

Summary

Proper modifications of the implant surface can directly
affect cellular response. The type, shape and the relation-
ship of structures on the surface have a direct influence on
proteins adsorption and then cells adhesion. The condition of
the surface and its chemical constitution condition intensity
processes leading to osseointegration.

The nanometric surfaces with precisely designed shape
and topography may selectively influence specific protein
receptors. In this way they regulate osseointegration proc-
esses resulting in earlier secondary implant stability - the
main objective of successful implantologic treatment.

Modern trends in the development of biomaterial engi-
neering concentrate on osteoinductive characteristics of the
surface and intensification of cellular processes leading to
establishing a faster and more stable implant/bone interface.
The implant surface should also show bactericidal properties
to prevent presumptive infection in the early phase of healing
and after osseointegration. It would enable doctors to limit
the administration of antibiotics and make medical proce-
dures more successful even among high-risk patients.

Taking into consideration the results of in vitro, in vivo
tests and preliminary clinical trials one can claim that engi-
neering of titanium biomaterial surface will be developing on
the base of nanotechnology in the nearest future.
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