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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

W ramach rozprawy doktorskiej prowadzono badania nad modyfikacja fizyczna i chemiczng kopolimeréw
dimetakrylanowych, stosowanych jako spoiwa stomatologicznych kompozytowych materiatow
rekonstrukcyjnych (SKMR), celem nadania im aktywno$ci antybakteryjnej bez uszczerbku na wtasciwosciach
uzytkowych. Modyfikacje te przeprowadzono z wykorzystaniem zwigzkéw zawierajacych czwartorzedowe
grupy amoniowe.

Modyfikacja fizyczna polegata na zdyspergowaniu 0,5, 1 i 2% wag. bioaktywnych nanoczgstek
czwartorzedowej amoniowej pochodnej polietylenoiminy (QA-PEI NP) w kompozycji monomerdéw ztozonej
z 60% wag. dimetakrylanu eteru diglicydylowego bisfenolu A (Bis-GMA) i 40% wag. dimetakrylanu glikolu
trietylenowego (TEGDMA\) oraz nastepczej polimeryzacji. Badania te mialy na celu uzupeknienie wiedzy na
temat wptywu QA-PEI NP na wiasciwosci fizykomechaniczne kopolimerow dimetakrylanowych
wzbogaconych ich dodatkiem. Otrzymane kopolimery zawierajace QA-PEI NP scharakteryzowano pod
wzgledem wtasciwosci fizykochemicznych i mechanicznych. Badania wykazaly, Zze charakteryzowal je
wysoki stopien konwersji (DC), niski skurcz polimeryzacyjny (Se) oraz wysoka temperatura zeszklenia (Tgp).
Wprowadzenie QA-PEI NP w mas¢ kopolimerow spowodowato jednak wzrost wodochtonnosci (WS) oraz
wymywalnos$ci monomeru resztkowego w wodzie (SL), a takze pogorszenie wigkszo$ci badanych whasciwosci
mechanicznych. Wytrzymatos$¢ na zginanie oraz modut sprezystosci zmalaty, natomiast twardo§¢ wzrosta.

Bioragc pod uwage wyniki uzyskane w badaniach wlasciwosci fizykomechanicznych kopolimerow
wzbogaconych w QA-PEI NP oraz dane literaturowe dotyczace aktywnos$ci antybakteryjnej materiatow
dimetakrylanowych zmodyfikowanych ta samg iloscig QA-PEI NP mozna zauwazy¢, ze uktad zawierajacy
1% wag. QA-PEI NP charakteryzuje si¢ optymalnym potaczeniem wiasciwosci fizykomechanicznych
i mikrobiologicznych.

Modyfikacja chemiczna polegata na kopolimeryzacji serii szeSciu nowo otrzymanych monomerow
uretanowo-dimetakrylanowych zawierajacych dwie czwartorzedowe grupy amoniowe (QAUDMA-m, gdzie
m odpowiada ilosci atoméw wegla w podstawniku N-alkilowym) z dimetakrylanami stomatologicznymi.
Przeprowadzona w ramach pracy charakterystyka wiasciwosci fizykochemicznych nowych monomerow
QAUDMA-m pokazata, ze s3 one odpowiednie do stosowania jako sktadniki matryc SKMR. Stad podjeto
badania nad kopolimerami QAUDMA-m z dimetakrylanami stomatologicznymi. W pierwszej kolejnosci,
modyfikacji poddano kopolimer ztozony z 60% wag. Bis-GMA i 40% wag, TEGDMA, w ktérym Bis-GMA
catkowicie zastgpiono monomerami QAUDMA-m. Otrzymang Seri¢ szesciu kopolimerow QAm:TEG (gdzie
m odpowiada ilosci atomow wegla w podstawniku N-alkilowym QAUDMA-m) charakteryzowata wysoka
aktywno$¢ antybakteryjna w stosunku do szczepow Staphylococcus aureus i Escherichia coli, wysoki DC,
niski Se, oraz wysoka Tgp. Jednakze, wartosci ich WS i SL byty kilkukrotnie wyzsze niz warto$¢ zalecana dla
SKMR. Z kolei, wartosci ich wiasciwosci mechanicznych byly niedostatecznie wysokie. Sugeruje to, ze
kopolimery QAM:TEG maja sktad chemiczny nieodpowiedni do zastosowan w stomatologii, ale same
monomery QAUDMA-m moga by¢ wysoce aktywnymi antybakteryjnymi sktadnikami kopolimerow
dimetakrylanowych. Z tego wzgledu, podjeto badania nad kopolimerami o zmniejszonym stezeniu
QAUDMA-m. Modyfikacji poddano kopolimer o sktadzie 40% wag. Bis-GMA, 40% wag. monomeru
uretanowo-dimetakrylanowego (UDMA) oraz 20% wag. TEGDMA (BG:UD:TEG), w ktorym UDMA
calkowicie zastapiono monomerami QAUDMA-m (BG:QAmM:TEG, gdzie m odpowiada ilo$ci atomow wegla
w podstawniku N-alkilowym QAUDMA-m). Kopolimery BG:QAm:TEG charakteryzowata wysoka
aktywno$¢ antybakteryjna w stosunku do szczepdéw S. aureus i E. coli, wysoka aktywnos$¢ antygrzybiczna w
stosunku do szczepu Candida albicans, wysoki DC, niski Se, wysoka Tgp, niska WS i SL (za wyjatkiem
kopolimeréw BG:QAS8:TEG i BG:QA10:TEG) oraz odpowiednie wiasciwosci mechaniczne. Badania
wykazaty rowniez, ze kopolimery BG:QAm:TEG nie wywieraly dziatania cytotoksycznego w stosunku do
komorek mysich fibroblastow L929.

Analiza wszystkich z badanych wtasciwosci prowadzi do wniosku, ze kopolimer BG:QA12:TEG jest
najbardziej odpowiedni do zastosowan jako potencjalne spoiwo SKMR. Charakteryzowaty go zadowalajace
wlasciwosci fizykomechaniczne, wysoka aktywno$¢ mikrobiologiczna oraz brak dziatania cytotoksycznego.

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wykazaty, ze wykorzystanie
czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych do przeprowadzenia fizycznej oraz chemicznej modyfikacji
kopolimeréw dimetakrylanowych pozwala na nadanie im wysokiej aktywnosci mikrobiologicznej przy
zachowaniu odpowiednich wiasciwosci uzytkowych.



SUMMARY OF DOCTORAL DISSERTATION

The doctoral dissertation aimed to physically and chemically modify dimethacrylate copolymers, used as
dental composite adhesives, to give them antibacterial activity without compromising their utility properties.
These modifications were carried out using compounds containing quaternary ammonium groups.

The physical modification involved the dispersion of 0.5, 1, and 2 wt.% of bioactive quaternary
ammonium polyethyleneimine nanoparticles (QA-PEI NP) in a 60 wt% bisphenol A glycerolate
dimethacrylate (Bis-GMA) and 40 wt.% triethylene glycol dimethacrylate (TEGDMA) monomer
compositions and their subsequent polymerization. The study aimed to supplement the knowledge about the
influence of QA-PEI NP on the physical and mechanical properties of dimethacrylate copolymers enriched
with them. The obtained copolymers containing QA-PEI NP were tested for physicochemical and mechanical
properties. They were characterized by a high degree of conversion (DC), low polymerization shrinkage (Se),
and high glass transition temperature (Tgp). However, the introduction of QA-PEI NP into the copolymer
caused an increase in water sorption (WS) and water solubility (SL) and the deterioration of most of the tested
mechanical properties. Flexural strength and modulus decreased while hardness increased.

Taking into account the results of the physicomechanical testing of copolymers enriched with QA-PEI NP
and the literature data on the antibacterial activity of dimethacrylate materials modified with the same amount
of QA-PEI NP, it can be concluded that the system containing 1 wt.% QA-PEI NP revealed an optimal
combination of physicomechanical and biological properties.

The chemical modification involved the copolymerization of a series of six newly obtained urethane-
dimethacrylate monomers containing two quaternary ammonium groups (QAUDMA-m, where m corresponds
the number of carbon atoms in the N-alkyl substituent) with dental dimethacrylates. The characterization of
the physicochemical properties of the QAUDMA-m monomers carried showed that they are suitable for use
as components of dental composite adhesives. Therefore, they were subjected to copolymerization with dental
dimethacrylates. First, a 60 wt.% Bis-GMA and 40 wt.% TEGDMA copolymer was modified by a total
replacement of Bis-GMA with QAUMDA-m. The obtained series of six QAm: TEG (where m corresponds the
number of carbon atoms in the N-alkyl substituent in QAUDMA-m) copolymers had high antibacterial activity
against Staphylococcus aureus and Escherichia coli strains, high DC, low Se, and high Tg,. However, their WS
and SL values were several times higher than those recommended for dental composite adhesives. On the other
hand, their mechanical properties were insufficient. It suggested that QAm: TEGs had a chemical composition
unsuitable for dental applications, but QAUDMA-m monomers may be used as highly active antibacterial
components of dimethacrylates copolymers. For this reason, studies on copolymers with a reduced
concentration of QAUDMA-m were carried out. The copolymer of 40 wt.% Bis-GMA, 40 wt.% urethane-
dimethacrylate (UDMA), and 20 wt.% TEGDMA (BG:UD:TEG) was modified by the total replacement of
UDMA with QAUDMA-m (BG:QAmM:TEG, where m corresponds the number of carbon atoms in the N-alky!l
substituent in QAUDMA-m). BG:QAmM:TEGs had high antibacterial activity against S. aureus and E. coli
strains, high antifungal activity against Candida albicans, high DC, low S, high Tg,, low WS and SL (except
for BG:QA8:TEG and BG:QA10:TEG), and appropriate mechanical properties. The studies also showed that
the BG:QAM:TEGs had no cytotoxic effect on the L929 mouse fibroblast cells.

The analysis of all tested properties showed that the BG:QA12: TEG copolymer can be recognized as the
most suitable potential dental composite adhesive. It was characterized by satisfying physical and mechanical
properties, high microbiological activity, and no cytotoxic effect.

The research carried out within the framework of the doctoral dissertation has shown that compounds
containing quaternary ammonium groups can be utilized as physical and chemical modifiers of dimethacrylate
copolymers to provide them with high microbiological activity while maintaining appropriate functional
properties.



WYKAZ DOROBKU NAUKOWEGO BEDACEGO PODSTAWA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Rozprawg doktorskg stanowi cykl o$miu publikacji (P1-P8) opublikowanych w latach 2020—

2023 w czasopismach naukowych indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR).
Sumaryczny wspotczynnik wptywu (ang. impact factor (IF)) wymienionych publikacji wynosi
39,884, sumaryczna punktacja MEIN wynosi 1080, a liczba cytowan (bez autocytowan) wynosi 26.

W sktad niniejszej rozprawy doktorskiej wchodzi réwniez seria pigciu patentow krajowych (K1-

K5) oraz jedno zgloszenie patentowe (Z1).
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WYKAZ SKROTOW
BG:QAM:TEG kopolimery ztozone z 40% wag. Bis-GMA, 40% wag. QAUDMA-m i 20%

wag. TEGDMA, gdzie m odpowiada ilo$ci atomow wegla w podstawniku
N-alkilowym QAUDMA-m

BG:TEG kopolimer ztozony z 60% wag. Bis-GMA i1 40% wag. TEGDMA

BG:UD:TEG kopolimer ztozony z 40% wag. Bis-GMA, 40% wag. UDMA i 20% wag.
TEGDMA

Bis-EMA etoksylowana pochodna Bis-GMA

Bis-GMA dimetakrylan eteru diglicydylowego bisfenolu A

BPA bisfenol A

Cm dhugos$¢ tancucha N-alkilowego w QAUDMA-m, gdzie m odpowiada ilo$ci
atomow wegla w podstawniku N-alkilowym

CQ kamforchinon

DBTDL dilaurynian dibutylocyny

DC stopien konwersji wigzan podwojnych (ang. degree of conversion)

DCpbsc stopien konwersji wigzan podwojnych wyznaczony metoda réznicowej
kalorymetrii skaningowej (DSC)

DCr stopien konwersji wigzan podwojnych wyznaczony metoda spektroskopii w
podczerwieni FT IR

di-QAM dimetakrylany zawierajace czwartorzegdowe ugrupowania amoniowe

dm gestos¢ monomeru (ang. monomer density)

DLS analiza dynamicznego rozpraszania $wiatta (ang. dynamic light scattering)

DMAEMA metakrylan N,N-dimetyloaminoetylu

DMBB bromek N,N-bis[2-(metakryloiloksy)etylo]-N,N,N,N-tetrametylo-N,N-
butanodiylodiamoniowy

DMBH bromek N,N-bis[2-(metakryloiloksy)etylo]-N,N,N,N-tetrametylo-N,N-
heksanodiylodiamoniowy

dp gesto$¢ polimeru (ang. polymer density)

DSC réznicowa kalorymetria skaningowa (ang. differential scanning calorimetry)

E modut sprezystosci (ang. flexural modulus)

n lepkos¢

FS wytrzymato$¢ na zginanie (ang. flexural strength). W publikacji P2 zastosowano
skrot o. W celu ujednolicenia, w niniejszej rozprawie doktorskiej zastosowano
skrot FS.

FT IR spektroskopia w podczerwieni z transformatg Fouriera (ang. Fourier transform
infrared spectroscopy)

HAMA metakrylan N,N-(2-hydroksyetylo)metyloaminoetylu

HB twardos¢ (ang. Brinell hardness)

HEMA metakrylan 2-hydroksetylu

IMQ uretano-dimetakrylany alifatyczne z jedng czwartorzedowa grupg amoniowg

MAE-DB bromek 2-metakryloiloksyloetylododecylometyloamoniowy



MAE-HB
MDEA
MDPB
MMA
mono-QAM
MW

PEI

PEtOx

PTZ
QABGMA
QAHAMA-m

QAM
QAM:TEG

QA-PEI
QA-PEI NP
QAUDMA-m

Q-DMAEMA

RI
S
SD
Se

SKMR
SL

St

TCPS
TEGDMA
Tg

TOm

Top

TMDI
UDMA

bromek 2-metakryloiloksyloetyloheksadecylometyloamoniowy
N-metylodietanoloamina

bromek 12-metakryloiloksydodecylopirydyniowy

metakrylan metylu

monometakrylany zawierajace czwartorzedowe ugrupowania amoniowe

masa czasteczkowa (ang. molecular weight)

polietylenoimina

poli(2-etylo-2-oksazolina)

fenotiazyna

czwartorzedowa amoniowa pochodna monomeru Bis-GMA

bromek [2-(metakryloiloksy)etylo]-2-hydroksyetylometyloalkiloamoniowy,
gdzie m odpowiada iloéci atoméw wegla w podstawniku N-alkilowym
monomery metakrylanowe zawierajace czwartorzedowe grupy amoniowe
kopolimery ztozone z 60% wag. QAUDMA-m i 40% wag. TEGDMA, gdzie m
odpowiada ilosci atomoéw wegla w podstawniku N-alkilowym QAUDMA-m
czwartorzegdowa amoniowa pochodna polietylenoiminy

nanoczastki czwartorzedowej amoniowej pochodnej polietylenoiminy
czwartorzedowe amoniowe pochodne monomeru uretanowo-
dimetakrylanowego, gdzie m odpowiada ilo$ci atomow wegla w podstawniku
N-alkilowym

monometakrylanowe czwartorzedowe amoniowe pochodne monomeru
DMAEMA

wspolczynnik zatamania §wiatla (ang. refractive index)

skurcz polimeryzacyjny (ang. polymerization shrinkage)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

skurcz polimeryzacyjny wyznaczony eksperymentalnie (ang. experimental
polymerization shrinkage). W publikacjach P2 i P3 zastosowano skrot S. W celu
ujednolicenia, w niniejszej rozprawie doktorskiej zastosowano skrot Se.
stomatologiczne kompozytowe materiaty rekonstrukcyjne

wymywalno$¢ monomeru resztkowego w wodzie (ang. leachability of residual
monomer)

skurcz polimeryzacyjny obliczony przy zatozeniu 100% konwersji wigzan
podwojnych (ang. theoretical polymerization shrinkage)

polistyren do celéw kultur komorkowych (ang. tissue culture polystyrene)
dimetakrylan glikolu trietylenowego

temperatura zeszklenia (ang. glass transition temperature)

temperatura zeszklenia monomeru (ang. monomer glass transition temperature)
temperatura zeszklenia polimeru (ang. polymer glass transition temperature)
diizocyjanian 2,4,4- trimetyloheksametylenu

monomer uretanowo-dimetakrylanowy



UDMQA

UDMQA-12

WCA
WS

XDB

XuB

'H NMR

13C NMR

uretano-dimetakrylany cykloalifatyczne z jedng czwartorzedowa grupa
amoniowg

monomer z grupy UDMQA zawierajacy 12 atomdéw wegla w podstawniku
N-alkilowym

kat zwilzania (ang. water contact angle)

wodochtonno$¢ (ang. water sorption)

stezenie wigzan podwojnych w monomerach/kompozycjach monomerow
metakrylanowych (ang. double bond concentration)

stezenie wigzan uretanowych w monomerach/kompozycjach monomerow
metakrylanowych (ang. urethane bond concentration)

spektroskopia magnetycznego rezonansu jader wodoru (ang. proton nuclear
magnetic resonance)

spektroskopia magnetycznego rezonansu jader wegla-13 (ang. carbon-13
nuclear magnetic resonance)
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CEL | ZAKRES PRACY

Przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej byto przeprowadzenie modyfikacji kopolimerow
dimetakrylanowych wykorzystywanych jako spoiwa stomatologicznych kompozytowych materialow
rekonstrukcyjnych w kierunku nadania im wlasciwosci antybakteryjnych bez uszczerbku na
wlasciwo$ciach uzytkowych. Whasciwosci antybakteryjne kopolimerow, ktorych osiggniecie byto
istotnym celem prowadzonych badan, zostaly zapewnione poprzez zastosowanie zwigzkow
zawierajacych czwartorzedowe ugrupowania amoniowe.

Badania prowadzone w ramach niniejszej pracy doktorskiej miaty charakter dwukierunkowy.

Pierwszy z podjetych kierunkéw badan obejmowat fizyczng modyfikacje kopolimerow
dimetakrylanowych z wykorzystaniem znanych z literatury nanoczgstek czwartorzedowej amoniowej
pochodnej polietylenoiminy (QA-PEI NP) charakteryzujacych si¢ wysoka aktywnoscia
antybakteryjng. Prace prowadzone w tym obszarze mozna podzieli¢ na nast¢pujace etapy:

i) przeprowadzenie przegladu literatury na temat QA-PEI NP, jak i materiatdéw stomatologicznych
wzbogaconych ich dodatkiem (P1),

i) modyfikacja kopolimeru ztozonego z 60% wag. dimetakrylanu eteru diglicydylowego
bisfenolu A (Bis-GMA) i 40% wag. dimetakrylanu glikolu trietylenowego (TEGDMA) poprzez
zdyspergowanie w nim QA-PEI NP oraz charakterystyka jego wlasciwosci fizykochemicznych
i mechanicznych (P2).

Drugi i zarazem gtéwny kierunek badan prowadzonych w ramach niniejszej pracy doktorskiej
dotyczyt chemicznej modyfikacji kopolimerow dimetakrylanowych z wykorzystaniem monomerow
zawierajacych czwartorzedowe ugrupowania amoniowe. W ramach tych badan otrzymano seri¢
szeSciu  nowych czwartorzgdowych amoniowych pochodnych  monomeru uretanowo-
dimetakrylanowego (QAUDMA-m, gdzie m odpowiada ilosci atomow wegla w podstawniku
N-alkilowym). Ich czasteczki sktadaty si¢ z rdzenia pochodzacego od diizocyjanianu
2,4,4-trimetyloheksametylenu  (TMDI) oraz dwoch skrzydet zakonczonych ugrupowaniem
metakrylanowym, z ktorych kazde zawieralo czwartorzgdowa grupe amoniowg podstawiong
fancuchem N-alkilowym o dtugosci od 8 do 18 atomdéw wegla. Obecnos¢ rdzenia pochodzacego od
TMDI pozwala na sklasyfikowanie monomerow QAUDMA-m jako pochodnych monomeru
uretanowo-dimetakrylanowego (UDMA), ktory jest obecnie powszechnie wykorzystywany
w stomatologii. Prace prowadzone w tym obszarze mozna podzieli¢ na nastepujace etapy:

1) synteza oraz charakterystyka wlasciwosci fizykochemicznych serii sze§ciu nowych monomerow
QAUDMA-m (P3, K1-K5, Z1),

i) modyfikacja kopolimeru ztozonego z 60% wag. Bis-GMA i 40% wag. TEGDMA poprzez
calkowite zastgpienie Bis-GMA monomerami QAUDMA-m oraz charakterystyka wlasciwosci
antybakteryjnych, fizykochemicznych oraz mechanicznych otrzymanych kopolimerow (P4, P5),

i) modyfikacja kopolimeru ztozonego z 40% wag. Bis-GMA, 40% wag. UDMA i 20% wag.
TEGDMA poprzez calkowite zastgpienie UDMA monomerami QAUDMA-m oraz
charakterystyka wlasciwosci antybakteryjnych, antygrzybicznych, fizykochemicznych,
mechanicznych, oraz cytotoksycznosci otrzymanych kopolimeréw (P6—P8).
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|. PRZEGLAD LITERATURY
1. WPROWADZENIE

Prochnica zgbow stanowi jedng z chordb cywilizacyjnych XXI wieku [1-3]. W 2022 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia oszacowatla, ze na calym $wiecie 2 miliardy ludzi zmaga sie
z problemem prochnicy zgbdéw, z czego 540 milionow dzieci cierpi z powodu prochnicy zgbow
mlecznych. Problem ten nie dotyczy jedynie ludno$ci zamieszkujacej kraje stabo rozwinigte. Z tego
samego raportu wynika bowiem, ze 3 na 4 osoby dotknigte prochnica mieszkaja w krajach
rozwinigtych gospodarczo [4].

Prochnica stanowi powazny problem zdrowotny, poniewaz poza bolem w obrebie
zainfekowanych zebow [5] i pogorszeniem walorow estetycznych uzebienia [6], wywoluje rowniez
stany zapalne jamy ustnej [5], a w skrajnych przypadkach moze poglebiaé patogeneze chordb uktadu
krazenia [7], moczowego [8], kostno-stawowego [9], a takze probleméw okulistycznych [10].

Jednym z najskuteczniejszych sposobow leczenia prochnicy jest oczyszczenie zgba
z zainfekowanych tkanek 1 zastgpienie ich odpowiednim substytutem [11,12]. Do tych celow
najczesciej wykorzystuje  si¢  fotoutwardzalne stomatologiczne kompozytowe materiaty
rekonstrukcyjne (SKMR) oparte na spoiwach dimetakrylanowych [13,14]. Powszechno$¢ ich
stosowania wynika gtownie z bardzo dobrych wtasciwosci uzytkowych, wysokiej estetyki, a takze
wzgledow ekonomicznych [15-17]. Jednakze brak wtasciwosci antybakteryjnych SKMR stanowi
jedna z ich niedoskonatosci [18,19]. Badania prowadzone w tym kierunku wykazaty, ze powierzchnie
kompozytéw stomatologicznych zawierajacych spoiwa dimetakrylanowe sg miejscem akumulacji
wigkszej liczby bakterii niz powierzchnie innych materiatow stomatologicznych, takich jak
np. amalgamaty czy materialy ceramiczne [19-23]. Dodatkowo, w trakcie utwardzania ulegajg one
skurczowi polimeryzacyjnemu, ktory prowadzi do powstawania nieszczelnosci brzeznych pomiedzy
$cianami wypetnienia kompozytowego a przylegajacymi do niego tkankami zgba [24—26]. Bakterie,
ktore wystepuja w Srodowisku jamy ustnej, gtéwnie szczepu Streptococcus mutans, gromadzg si¢ na
powierzchni takiego wypelnienia, jak rowniez w powstatych nieszczelnosciach brzeznych, a kwasne
produkty ich metabolizmu prowadzag do powstawania prochnicy wtornej zebow [27,28]
I porekonstrukcyjnych stanow zapalnych tkanek sgsiadujgcych z miejscem rekonstrukcji [29].

Ograniczenie wystepowania prochnicy wtornej oraz porekonstrukcyjnych standw zapalnych jest
jednym z gléwnych celow wspotczesnej stomatologii odtworczej. Mozna to osiggnaé poprzez
fizyczng oraz chemiczng modyfikacje spoiw SKMR substancjami o wlasciwosciach
antybakteryjnych [30].

Najprostsza, ale bardzo skuteczng metodg otrzymania SKMR o wlasciwos$ciach antybakteryjnych
jest fizyczna modyfikacja spoiwa polimerowego polegajaca na zdyspergowaniu w nim czastek
zwigzkow o wlasciwosciach antybakteryjnych. Wykorzystuje si¢ tutaj zaréwno zwiazki
nieorganiczne, jak i organiczne. Do zwigzkow nieorganicznych mozna zaliczy¢ nanoczastki srebra
[31-35], ztota [35-38], tlenku cynku [20,35,39,40], tlenku tytanu [35,41,42], czy fosforanu wapnia
[43,44]. Do zwigzkow organicznych naleza antybiotyki [45,46], chlorheksydyna i jej pochodne
[47,48], furanon [20] czy kwas ursolowy [20]. Najwigkszym problemem wynikajacym ze stosowania
tych zwigzkow jest brak ich chemicznego zwigzania ze spoiwem polimerowym. Ze wzgledu na maty
rozmiar ich czastek moga one w tatwy sposob wymywac si¢ ze struktury materiatu kompozytowego,
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powodujac  spadek jego wilasciwosci antybakteryjnych oraz pogorszenie wlasciwosci
fizykomechanicznych. Co wigcej, zwigzki te po uwolnieniu si¢ z materialu mogg migrowa¢ do
bardziej odleglych tkanek organizmu i powodowac¢ ich podraznienie lub wywiera¢ dziatanie
cytotoksyczne [30,49,50].

W zwigzku z powyzszym zaczeto poszukiwac rozwigzan alternatywnych. Jedng z propozycji jest
przeprowadzenie modyfikacji fizycznej SKMR z wykorzystaniem bioaktywnych nanoczastek
czwartorzedowej amoniowej pochodnej polietylenoiminy (QA-PEI NP) [51]. Innowacyjny charakter
tego rozwigzania wynika z wysokiej zawartosci czwartorzedowych ugrupowan amoniowych, co
pozwala na uzyskanie materiatbw o wysokiej aktywno$ci antybakteryjnej przy niskim stezeniu
QA-PEI NP [52].

Jednakze w ostatnim czasie zdecydowanie wigksze zainteresowanie naukowcow skierowane jest
w stron¢g chemicznej modyfikacji SKMR wykorzystujacej monomery metakrylanowe
z czwartorzedowymi grupami amoniowymi (QAM) [53-55]. Wynika to z mozliwos$ci projektowania
szerokiej gamy monomerdéw o zroznicowanej budowie chemicznej, pozwalajac na otrzymanie
materiatbw o wysokiej aktywnos$ci mikrobiologicznej oraz zrdéznicowanych wlasciwosciach
fizykochemicznych i mechanicznych. QAM posiadaja w swej strukturze ugrupowania
metakrylanowe, przez co mogg zosta¢ chemicznie wbudowane w spoiwo kompozytowe, poprzez
kopolimeryzacje z innymi monomerami metakrylanowymi [53]. W ten sposob bioaktywne
monomery zostaja w sposob trwaly wprowadzone w struktur¢ materialu kompozytowego, co
zapewnia stalos¢ jego wilasciwosci przez caly okres uzytkowania oraz dlugotrwale dziatanie
antybakteryjne.

Pomimo iz dane literaturowe dostarczajg szerokiej gamy informacji zar6wno na temat
QA-PEI NP, QAM, jak i spoiw SKMR zmodyfikowanych ich dodatkiem nie udato si¢ do tej pory
opracowa¢ uktadu 0 zadowalajacej aktywnosci antybakteryjnej przy jednoczesnym zachowaniu
odpowiednich wlasciwosci fizykochemicznych oraz mechanicznych. Z tego wzgledu projektowanie
zwigzkow polimerowych z czwartorzedowymi grupami amoniowymi wciaz stanowi nowe i trudne,
ale obiecujace wyzwanie dla wspotczesnej stomatologii odtworczej. Stanowito to inspiracje do
podjecia tej tematyki badawczej.

2. STOMATOLOGICZNE KOMPOZYTOWE MATERIALY
REKONSTRUKCYJNE

Stomatologiczne kompozytowe materiaty rekonstrukcyjne (SKMR) juz od ponad 60 lat cieszg sig
duzg popularnoscig wsréd materiatow stomatologicznych stuzacych do odbudowy zebow [56,57].

Do ich dwoch glownych sktadnikow naleza organiczne spoiwo polimerowe oraz czastki
nieorganicznego wypetniacza [14,57]. Wzbogaca si¢ je dodatkiem srodkow sprzg¢gajacych [58],
systemem inicjujacym polimeryzacje [14,57] oraz pigmentami [57] pozwalajacymi na jak najlepsze
dopasowanie koloru wypenienia do koloru szkliwa.

Spoiwo stanowi od 20 do 30% materiatlu kompozytowego [59]. Jest to najczes$ciej mieszanina
monomerdéw dimetakrylanowych zdolnych do kopolimeryzacji pod wplywem $wiatta widzialnego
[14,57]. Zdecydowana wigkszo$¢, bo ponad 86,2% spoiw kompozytow stomatologicznych zawiera
monomery bedace pochodnymi bisfenolu A (BPA), sposrod ktorych najczesciej stosowane sg
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dimetakrylan eteru diglicydylowego bisfenolu A (Bis-GMA, 74,7%) oraz jego etoksylowana
pochodna (Bis-EMA) (Rysunek 1). Duze zastosowanie ma roéwniez monomer uretanowo-
dimetakrylanowy (UDMA) oraz dimetakrylan glikolu trietylenowego (TEGDMA) (Rysunek 1), ktore
wchodza w sktad, odpowiednio 52,3 i 60,8% SKMR [60].

a) ﬁHz \. ./ \/l\/ j{k
CHj
b) o Bis-GMA
CH, CH3
c) Bis-EMA
CH2 o) n+m=4 o
| o /”\ T NH _O CH
HSCW \/\O NH/\f/\/\/ 7]/ \/\O 3
O CH; CHjz e} CH,
d) ﬁHz UDMA <|3
(@] (@) CH
Hsc/Y \/\O/\/ \/\O/%( 3
o TEGDMA CH,

Rysunek 1. Budowa chemiczna monomeréw dimetakrylanowych stosowanych w handlowych SKMR: a) Bis-GMA, b) Bis-EMA,
c) UDMA, d) TEGDMA.

Glowng funkcja spoiwa jest spajanie czastek wypelniacza nieorganicznego oraz przenoszenie
naprezen mechanicznych do jego ziaren [61,62]. Dodatkowo spoiwo odpowiada za wiasciwosci
fizykochemiczne SKMR, w tym za jego zachowanie w $rodowisku wodnym [63-65]. Pomimo ze
samo spoiwo nie definiuje wlasciwosci wytrzymatosciowych materiatu, odpowiada ono za ich statos¢
w trakcie catego czasu eksploatacji wypehienia [14].

Dimetakrylan eteru diglicydylowego bisfenolu A (Bis-GMA), sktadajacy si¢ z rdzenia
pochodzacego od BPA oraz skrzydet zakonczonych ugrupowaniem metakrylanowym, zostal
opracowany w 1962 roku przez R.J. Bowena i zrewolucjonizowat dziedzing odtwoérczych materialow
stomatologicznych [56]. Bis-GMA charakteryzuje si¢ bardzo duza lepkoscig [66]. Wynika to
z obecnosci dwoch grup hydroksylowych zdolnych do tworzenia wigzan wodorowych [67,68]. Grupy
te powoduja rowniez, ze polimery zawierajace Bis-GMA maja wysoka wytrzymatos¢ mechaniczng,
dobra adhezje do tkanek zgba [69] ale wysoka wodochtonnos¢ [70]. Kluczowym elementem budowy
chemicznej Bis-GMA sg piericienie aromatyczne, ktore zapewniajg wysoka sztywno$¢ oraz wysoka
temperature zeszklenia polimeréw Bis-GMA [68,71,72]. Wysoka sztywno$¢ czasteczki monomeru
oraz obecno$¢ wspomnianych wcze$niej miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych skutkuje
niskim stopniem konwersji w polimerach Bis-GMA. Z kolei, ekstremalnie wysoka lepkosc¢
monomeru Bis-GMA wyklucza mozliwos¢ jego stosowania jako samodzielnego sktadnika spoiwa
SKMR ze wzgledu na utrudniong aplikacj¢ w miejscu wypetnienia oraz niedoktadne wypetienie
ubytku [66,67]. Dyskusyjna kwestia wynikajaca ze stosowania Bis-GMA jest rowniez obecnosc¢
W jego strukturze ugrupowan pochodzacych od BPA. Ten zwigzek oraz jego pochodne moga
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zaktoca¢ réwnowage hormonalng organizmu poprzez wigzanie z receptorami estrogenowymi,
uposledza¢ funkcje rozrodcze u mezczyzn poprzez wigzanie z receptorami androgenowymi, zaburzad
prac¢ watroby i uktadu sercowo-naczyniowego oraz powodowa¢ zmiany w strukturze DNA [73-75].

Dalsze badania nad monomerami dimetakrylanowymi mialy na celu otrzymanie materiatu
0 lepszych wlasciwosciach aplikacyjnych, wyzszym stopniu usieciowania oraz nizszej
wodochtonnosci. Doprowadzity one do otrzymania etoksylowanej pochodnej monomeru Bis-GMA
— zywicy Bis-EMA [57]. Ze wzgledu na brak grup hydroksylowych Bis-EMA charakteryzuje si¢
lepkos$cig, ponad 1000-krotnie mniejszg niz lepkos$¢ Bis-GMA, a jego polimery wykazuja mniejsze
powinowactwo do wody [68,76,77]. Jednakze brak grup hydroksylowych przyczynia si¢ do
pogorszenia wiasciwosci mechanicznych polimeréw Bis-EMA w poréwnaniu z polimerami
Bis GMA [78,79]. Niemniej jednak, ze wzgledu na swoja niskg lepko$¢, Bis-EMA czesto wystepuje
w polaczeniu z Bis-GMA, gdzie peni funkcj¢ tzw. rozcienczalnika reaktywnego [17,25].

Jako alternatywe dla monomerdow dimetakrylanowych bedacych pochodnymi BPA opracowano
monomer uretanowo-dimetakrylanowy (UDMA). Ma on rdzen pochodzacy od diizocyjanianiu
2,4, 4-trimetyloheksametylenu  (TMDI) oraz dwa skrzydta pochodzace od metakrylanu
2-hydroksyetylu (HEMA) [80]. Ugrupowania uretanowe obecne w czasteczce UDMA zdolne sg do
tworzenia wigzan wodorowych [81]. Wigzania te sg jednak stabsze niz te powstale z udziatem grup
hydroksylowych w Bis-GMA [68], przez co UDMA charakteryzuje si¢ lepkoscig ponad 50-krotnie
mniejsza niz Bis-GMA. Dodatkowo alifatyczna budowa chemiczna oraz wigzania uretanowe
w UDMA powoduja, ze jego polimery charakteryzujg si¢ nieco nizszym modulem spre¢zystosci niz
polimery Bis-GMA, ale wyzsza wytrzymato$cig mechaniczng [65]. Z kolei, ze wzgledu na brak grup
hydroksylowych, polimery UDMA wykazujg nizszg wodochtonno$¢ niz polimery Bis-GMA [76].
Niska lepkos¢ UDMA oraz wysoka elastyczno$¢ czasteczki pozwalajg na osiggnigecie wysokich
wartos$ci stopnia konwersji, co rowniez przyczynia si¢ do poprawy parametréw mechanicznych jego
polimerow [82].

W skiad praktycznie kazdego spoiwa dimetakrylanowego opartego na Bis-GMA i UDMA
wchodzi rowniez rozcienczalnik reaktywny [57]. Jego rola jest obnizenie lepkosci kompozycji
monomerow w celu poprawy wlasciwosci aplikacyjnych SKMR oraz zwigkszenia ilo§ci wypelniacza
nieorganicznego, jaka moze zosta¢ do niego wprowadzona [14,83]. NajczeSciej stosowanym
rozcienczalnikiem reaktywnym w praktyce stomatologicznej jest dimetakrylan glikolu
trietylenowego (TEGDMA) [17]. Charakteryzuje si¢ on lepkoscig ponad 80-krotnie mniejszg niz
lepko$¢ Bis-EMA. Wynika to z obecno$ci wysokoelastycznych tancuchow oligoeterowych oraz
braku grup funkcyjnych zdolnych do tworzenia wigzan wodorowych w czasteczce TEGDMA
[76,84]. Jednakze stosowanie TEGDMA przyczynia si¢ do zwigkszenia skurczu polimeryzacyjnego
spoiwa oraz do wzrostu jego wodochtonnosci [17,67]. Z tego wzgledu zawarto§¢ TEGDMA
W Spoiwie powinna stanowi¢ pewnego rodzaju kompromis, pomiedzy osiggnigciem odpowiednich
wlasciwosci aplikacyjnych przy zachowaniu odpowiednich parametréw fizykochemicznych
I mechanicznych.

Zazwyczaj spoiwa SKMR s3 mieszaninami powyzszych monomerdw. Ich réznorodna budowa
chemiczna oraz rozne udzialy wagowe w spoiwie zapewniaja uzyskanie materialow
0 wlasciwos$ciach dedykowanych do konkretnych zastosowan [85-87].
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Spoiwa te wzbogaca si¢ dodatkiem uktadu inicjujagcego ich polimeryzacj¢, zazwyczaj
fotopolimeryzacje. Najpopularniejszym systemem inicjujgcym fotopolimeryzacje Stosowanym
w praktyce stomatologicznej jest kompozycja ztozona z 0,4% wag. kamforchinonu (CQ) oraz
1% wag. metakrylanu N,N-dimetyloaminoetylu (DMAEMA) [88,89]. W uktadzie tym CQ stosowany
jest jako fotoinicjator, a DMAEMA pehi funkcje¢ koinicjatora, ktorego celem jest zwiekszenie
szybkosci polimeryzacji [90]. Poniewaz CQ absorbuje promieniowanie w zakresie od 360 do 540 nm,
do inicjowania procesu polimeryzacji wykorzystuje si¢ lampy emitujgce promieniowanie z zakresu
$wiatta widzialnego [91-93].

Kompozycje monomerdéw dimetakrylanowych polimeryzujg z utworzeniem sieci polimerowych
[72], w ktorych strukturze wystepuja chemiczne wezly sieci, powstale przez polimeryzacje
ugrupowania metakrylanowego oraz fizyczne wezty sieci, tworzone przez wigzania wodorowe [94].
Z tego wzgledu spoiwa oparte na dimetakrylanach cechujg si¢ bardzo dobrymi wlasciwosciami
mechanicznymi — wysoka twardos$cia, wytrzymatosciag mechaniczng oraz modutem sprezystosci [15—
17]. Struktura dimetakrylanowych sieci polimerowych nie jest jednak homogeniczna. Jest
to zwigzane z akceleracjg procesu polimeryzacji w jego poczatkowej fazie, ktora prowadzi do
zelowania uktadu [94,95]. Wraz z postepem procesu polimeryzacji ro$nie lepkos¢ polimeryzujace;
masy, a tym samym maleje szybkos¢ dyfuz;ji i propagacji rodnikow. Utrudnia to catkowita konwersje
grup metakrylanowych, wskutek czego od 25 do prawie 50% wigzan podwojnych mieszaniny
pozostaje nieprzereagowana [65]. Dziataja one jak tancuchy i grupy podwieszone rozluzniajace
strukture sieci polimerowej, co prowadzi do pogorszenia wlasciwosci mechanicznych utwardzonego
spoiwa oraz zwigksza jego wodochtonnos$¢ [94]. Cze$¢ niecatkowicie spolimeryzowanej frakcji
wystepuje w postaci tzw. monomeru resztkowego, ktory nie jest chemicznie zwigzany
z utwardzonym spoiwem i ulega wymywaniu z jego struktury w trakcie eksploatacji SKMR.
Wywiera to negatywny wptyw na stabilno$¢ wtasciwosci wytrzymatosciowych materiatu [96,97].

Drugim gtéwnym sktadnikiem SKMR jest wypelniacz nieorganiczny, ktorego zawarto$¢ moze
wynosi¢ od 70 do 80% calego materiatu [59]. Do najczesciej stosowanych wypelniaczy
nieorganicznych nalezg krzemionka, wtokna szklane, hydroksyapatyt, réznego rodzaju tlenki: glinu,
tytanu oraz cyrkonu [57]. Poza glowna funkcja wypelniaczy nieorganicznych, jaka jest nadanie
SKMR odpowiednich wlasciwosci mechanicznych, dodatek wypetniaczy moze przyczyni¢ si¢ do
poprawy wiasciwosci estetycznych i aplikacyjnych materiatu [62]. W zalezno$ci od rodzaju, a takze
rozmiaru czastek wykorzystanego napelniacza mozna zmniejszy¢ wodochtonnosc¢ [98], zredukowac
skurcz polimeryzacyjny [99], a takze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ transparentno$é wypetnienia [100].

Ze wzgledu na rozmiar czastek wypeltniacza nieorganicznego, SKMR dzielg si¢ na [62]:

1) kompozyty tradycyjne, zawierajace makroczastki wypelniacza o rozmiarach wiekszych niz

1 pm,

i) mikrokompozyty, zawierajace mikroczastki wypetniacza o srednim rozmiarze 0,04 pm,

iii) kompozyty hybrydowe, zawierajace wypetniacze o rozmiarach czastek w skali makro oraz
mikro,

Iv) nanokompozyty, zawierajace nanoczgstki wypelniacza 0 rozmiarach od 5 do 100 nm lub ich
aglomeraty o rozmiarach od 0,6 do 1,4 um.
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Ze wzgledu na mate rozmiary czgstek wypeiniacza nanokompozyty wykazujga najlepsze
parametry ze wszystkich rodzajow kompozytow. SKMR otrzymane z wykorzystaniem
nanowypetniaczy charakteryzujg si¢ odpowiednig przejrzystoscia, wysoka jakoscig powierzchni,

bardzo dobrg podatnoscig na polerowanie, a takze bardzo dobrymi wtasciwo$ciami mechanicznymi
[62].

3. CZWARTORZEDOWE ZWIAZKI AMONIOWE W KOMPOZYTACH
STOMATOLOGICZNYCH

Zwiazki chemiczne, zawierajgce czwartorzedowe ugrupowania amoniowe sg jedng z najbardziej
obiecujacych klas zwigzkéw o wiasciwosciach biobojczych. Okazaty sie¢ one bardzo efektywne
W ograniczaniu rozwoju bakterii oraz innych mikroorganizméw, takich jak grzyby. Wykorzystuje sie
to w wielu dziedzinach zycia, takich jak medycyna (biomateriaty) [101-103], przemyst
opakowaniowy (folie do przechowywania zywnosci) [104,105], odkazanie powierzchni (powtoki
0 wilasciwos$ciach antybakteryjnych) [101,106], czy kosmetologia (kosmetyki do higieny jamy ustnej)
[107].

Szerokie spektrum aktywnosci biologicznej tych zwigzkéw wynika z obecnosci w ich strukturze
czwartorzgdowych grup amoniowych, ztozonych z obdarzonego *tadunkiem dodatnim
czwartorzedowego atomu azotu, przeciwjonu oraz dtugiego tancucha alkilowego przytaczonego do
atomu azotu [108,109].

ADSORPCJA
CZWARTORZEDOWYCH ATOMOW
AZOTU NA POWIERZCHNI
SCIANY KOMORKOWEJ

podwdjna warstwa

komodrka bakteryjna pozytywnie natadowana . fOSfOIipidgwa tWolzgca
grupa amoniowa $ciane komorki bakteryjnej

wzrost cisnienia osmotycznego
wewnatrz komorki

sktadniki
Ca* cytoplazmatyczne

ZAKEOCENIE ROWNOWAGI ELEKTROLITYCZNE)
KOMORKI

SMIERC KOMORKI

Rysunek 2. Mechanizm dziatania antybakteryjnego zwiqzkdw zawierajgcych czwartorzedowe grupy amoniowe.

Mechanizm dziatania antybakteryjnego zwiazkow zawierajacych czwartorzedowe grupy
amoniowe opiera si¢ na oddziatywaniu elektrostatycznym pomigdzy czwartorzedowymi atomami
azotu a powierzchnig komorki bakteryjnej [48,110,111] obdarzonej tadunkiem ujemnym [112-114].
Po adsorpcji czwartorzedowych atomow azotu na powierzchni komorki, dtugie tancuchy N-alkilowe
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oddzialtywuja z dtugimi tancuchami fosfolipidow obecnymi w jej §cianie komorkowej, przenikaja do
jej wnetrza 1 destabilizujg w ten sposéb jej rownowage elektrolityczng. Prowadzi to do wzrostu
ci$nienia osmotycznego we wnetrzu komorki, uszkodzenia jej $ciany komorkowej i do wycieku
substancji cytoplazmatycznych, kluczowych do prawidtowego funkcjonowania. Ciggly wzrost
ci$nienia we wnetrzu komorki w konsekwencji prowadzi do jej rozpadu i $mierci (Rysunek 2)
[54,115,116].

Zwiazki zawierajgce czwartorzedowe grupy amoniowe znajduja si¢ réwniez w obszarze
zainteresowan naukowcow pracujgcych nad kompozytami stomatologicznymi o wiasciwosciach
antybakteryjnych. Badania z ich wykorzystaniem prowadzone sg dwukierunkowo: w strong fizyczne;j
i chemicznej modyfikacji spoiw SKMR. Modyfikacja fizyczna polega na zdyspergowaniu
nanoczastek czwartorzedowej amoniowej pochodnej polietylenoiminy (QA-PEI NP) w spoiwie.
Modyfikacja chemiczna polega na kopolimeryzacji monomeréw  metakrylanowych
zawierajgcych czwartorzedowe grupy amoniowe (QAM) z monomerami tworzacymi spoiwo [53,54].

3.1. Nanoczastki czwartorzedowej amoniowej pochodnej polietylenoiminy

Polietylenoimina (PEI), znana réwniez pod nazwa poliazyrydyna, to polimer syntetyczny,
ktorego jednostka powtarzalna zawiera drugorzedowe grupy aminowe [117]. Wysoka reaktywnosc¢
chemiczna tych grup pozwala na  modyfikacjc PEI celem otrzymania jej pochodnych
0 zréznicowanych whasciwosciach [118].

Jedng z ciekawszych modyfikacji PEI jest otrzymanie jej czwartorzedowych amoniowych
pochodnych (QA-PEI) [51]. Modyfikacja ta polega zastgpieniu drugorzedowych grup aminowych,
obecnych w jednostce powtarzalnej PEI, czwartorzgdowymi grupami amoniowymi obdarzonymi
tadunkiem dodatnim. Ze wzgledu na amfifilowy i polikationowy charakter jednostki powtarzalnej
QA-PEI, sktadajacej si¢ z hydrofilowego czwartorzedowego atomu azotu, do ktorego przytaczony
jest dlugi hydrofobowy tancuch alkilowy, wykazuja one wysoka aktywnos$¢ antybakteryjng
w stosunku do bakterii Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych [48,117]. Wykorzystuje si¢ je rowniez
jako zwigzki o dziataniu antywirusowym w przypadku zapalenia watroby typu B i C, czy ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci HIV [119,120].

3.1.1. Synteza i wlasciwosci QA-PEI NP

Duza aktywnos$¢ antybakteryjna oraz antywirusowa QA-PEI sklonita naukowcow zajmujacych
si¢ problemami wspotczesnej stomatologii do podjecia badan z ich wykorzystaniem. Przeszkoda
w stosowaniu liniowych from QA-PEI jest ich rozpuszczalno$¢ w wodzie. Problem ten
wyeliminowano poprzez opracowanie usieciowanych nanoczastek czwartorzedowej amoniowej
pochodnej polietylenoiminy (QA-PEI NP) (Rysunek 3). Zostaly one po raz pierwszy otrzymane
w 2006 roku [51,52], a nastepnie poddane wielu modyfikacjom i zbadane pod katem wlasciwosci
biologicznych [118,121-133].
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Rysunek 3. Budowa chemiczna QA-PEI NP.

Zastosowanie QA-PEI NP do modyfikacji SKMR zaktada ich fizyczne rozproszenie w spoiwie.
Zainteresowanie skierowane w kierunku QA-PEI NP przypisuje si¢ ich unikalnym wtasciwosciom,
wynikajacym z nanometrycznych rozmiaréw, oraz wysokiej aktywnosci antybakteryjnej,
wynikajacej z polikationowego charakteru [134-137]. Potaczenie ze sobg tych dwoch aspektow
pozwala na otrzymanie materiatbw o wysokiej aktywno$ci antybakteryjnej przy bardzo niskim
stezeniu QA-PEI NP, co nie byloby mozliwe do osiggniecia przy uzyciu zwigzkéw 0 rozmiarach
w skali makro oraz mikro.

QA-PEI NP otrzymuje si¢ najczesciej na drodze trojetapowej metody N-alkilowania [51,52].
W pierwszym etapie prowadzi si¢ sieciowanie PEI, ktore ma na celu otrzymanie nanoczastek PEI
sktadajacych si¢ z usieciowanego rdzenia, do ktorego wigzaniami kowalencyjnymi przytaczona jest
duza liczba tancuchow bocznych zakonczonych pierwszorzgdowa grupa aminowsa [138]. Jako
czynnik sieciujacy najczesciej wykorzystuje si¢ 1,5-dibromopentan [118]. W kolejnym etapie,
zwanym alkilowaniem, pierwszorzedowe grupy aminowe modyfikuje si¢ poprzez przyltaczenie do
nich dlugich tancuchow alkilowych. Jako czynniki N-alkilujagce wykorzystuje si¢ bromki alkilowe
0 roznej dhugosci, z ktorych najczesciej wykorzystuje sie 1-bromooktan [118,126,127]. W ostatnim
etapie, grupy aminowe poddaje si¢ procesowi czwartorzedowania z wykorzystaniem jodometanu
celem przeksztatcenia ich w bioaktywne czwartorzgdowe ugrupowania amoniowe [118].

Alternatywna metoda syntezy QA-PEI NP jest proces redukcyjnego aminowania. Od metody
N-alkilowania r6zni si¢ on: i) rodzajem czynnika sieciujacego, ktorym jest aldehyd glutarowy,
If) rodzajem czynnika alkilujacego, ktorym jest oktanal oraz iii) przebiegiem procesu alkilowania,
gdzie poza tradycyjnym przytaczeniem tancucha alkilowego do drugorzedowych grup aminowych
wymagany jest roOwniez etap uwodornienia wigzan podwodjnych powstalych na skutek reakcji
oktanalu z drugorzgdowymi grupami aminowymi biegnacy z wykorzystaniem cyjanoborowodorku
sodu [51,118].

Poniewaz metoda N-alkilowania jest prostsza, szybsza oraz bardziej ekonomiczng metoda
syntezy QA-PEI NP jest ona zdecydowanie czgsciej stosowana [52,121-133] niz metoda
redukcyjnego aminowania [118].

Wriasciwosci QA-PEI NP zaleza od ich budowy chemicznej, ktora jest projektowana na etapie
syntezy poprzez zastosowanie odpowiednich zwigzkow w odpowiednich proporcjach. Wiasciwosci
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fizykochemiczne QA-PEI NP zaleza od ich gestosci usieciowania. Zbyt duzy udzial czynnika
sieciujgcego nadmiernie zwigksza sztywno$¢ i rozmiary nanoczastek oraz zmniejsza ilos¢ grup
amoniowych w ich strukturze [121]. Hydrofobowo$¢ QA-PEI NP determinowana jest na etapie
N-alkilowania i zalezy od dlugosci tancucha alkilowego przylagczonego do grupy aminowej
zlokalizowanej na koncu tancucha bocznego w nanoczastce, a takze od stopnia N-alkilowania, czyli
ilosci grup aminowych podstawionych tancuchem N-alkilowym [48,118,126,127,138].
Hydrofobowy charakter nanoczastek jest istotny z punktu widzenia wtasciwosci antybakteryjnych,
poniewaz reguluje on site oddziatywan pomiedzy nanoczastkami a fosfolipidami budujacymi $ciang
komorkowg bakterii [48,115]. W przypadku QA-PEI NP zaobserwowano, ze najlepsza aktywnosé
antybakteryjng oferujg nanoczastki otrzymane przy pomocy 1-bromooktanu, przy 100% stopniu
N-alkilowania. Krétsze tancuchy alkilowe charakteryzujg si¢ mniejsza zdolno$cig destabilizowania
podwojnej warstwy fosfolipidowej komorki bakteryjnej, a dluzsze tancuchy alkilowe moga
przestania¢ czwartorzedowe atomy azotu w QA-PEI NP, zmniejszajac zdolno$¢ nanoczastek do
adsorpcji na powierzchni komorek bakteryjnych [48,126-128]. Diugos¢ tancucha N-alkilowego
determinuje rowniez rozmiar QA-PEI NP. Im dtuzszy tancuch N-alkilowy, tym wigksze rozmiary
nanoczastek [118,121,127]. Z danych literaturowych wynika, ze w zalezno$ci od parametrow syntezy
rozmiar QA-PEI NP moze mie$ci¢ si¢ w zakresie od 10 do nawet 10000 nm [51]. Intensywno$¢
aktywnosci antybakteryjnej QA-PEI NP jest z kolei silnie zwigzana z ilo$cig czwartorzedowych grup
amoniowych w strukturze nanoczastek, a wiec z efektywnoscig procesu czwartorzgdowania. Im
wiecej grup aminowych zostanie przeksztalconych w czwartorzedowe ugrupowania amoniowe, tym
wicksza aktywno$cig antybakteryjng beda charakteryzowaly si¢ otrzymane QA-PElI NP
[118,127,128].

3.1.2. Kompozyty stomatologiczne zmodyfikowane QA-PEI NP

Dane literaturowe dostarczaja informacji na temat sze$ciu handlowych stomatologicznych
materiatow kompozytowych, opartych na spoiwach metakrylanowych, ktore zmodyfikowano
dodatkiem QA-PEI NP w ilo$ci nieprzekraczajacej 2% wag. (Tabela 1) [52,121,122,127,129-132].
Materiaty te poddano badaniom wlasciwosci antybakteryjnych, biokompatybilnosci, stopnia
konwersji, hydrofobowos$ci oraz wiasciwosci mechanicznych, takich jak wytrzymatos¢ na zginanie
I modut sprezystosci.

W Tabeli 1 zestawiono informacje na temat sktadu chemicznego handlowych kompozytow
stomatologicznych poddanych modyfikacji z wykorzystaniem QA-PEI NP.

W wigkszosci badanych kompozytow wprowadzenie QA-PEI NP w ilosci 1% wag. pozwolito na
otrzymanie materiatow o wysokiej powierzchniowej aktywnosci antybakteryjnej przeciwko badanym
szczepom bakterii: i) kompozyty Filtek Z250 (3M™) i Single Bond (3M™) przeciwko bakteriom
S. mutans [52], ii) kompozyt Filtek Flow (3M™) przeciwko bakteriom S. mutans [52,127,130],
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis i Escherichia coli [131],
iii) kompozyt Q Core (BJM Laboratories Ltd.) przeciwko bakteriom Actinomyces viscosus
i S. mutans [133], iv) kompozyt Filtek Supreme XT (3M™) przeciwko bakteriom E. faecalis
[121,129] oraz v) kompozyt Filtek Supreme XTE (3M™) przeciwko bakteriom E. faecalis,
S. mutans, A. viscosus i Lactobacillus casei [122].
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Tabela 1. Sktad chemiczny kompozytow stomatologicznych zmodyfikowanych dodatkiem QA-PEI NP.

Kompozyt stomatologiczny

Skiad chemiczn
(nazwa, producent) a y

spoiwo: Bis-GMA, UDMA, Bis-EMA
wypelniacz nieorganiczny: tlenek cyrkonu, krzemionka [139]
spoiwo: Bis-GMA, TEGDMA
wypelniacz nieorganiczny: tlenek cyrkonu, krzemionka [52]

Filtek™ 2250 (3M™)

Filtek Flow (3M™)

spoiwo: zywice dimetakrylanowe, HEMA
wypelniacz nieorganiczny: brak danych [140]
spoiwo: Bis-GMA, TEGDMA, HEMA

Single Bond (3M™)

Q Core (BJM Laboratories Ltd.) wypehiacz nieorganiczny: glinoborokrzemianowy,
uwalniajacy fluor, krzemionka, salinizowane szkto [141]
Filtek Supreme XT Flowable spoiwo: Bis-GMA, TEGDMA, Bis-EMA
Restorative (3M™) wypeliacz nieorganiczny: tlenek cyrkonu, krzemionka [142]

spoiwo: Bis-GMA, TEGDMA, Bis-EMA
wypehiacz nieorganiczny: tlenek cyrkonu, krzemionka,
wypehiacz fluorkowy [143]

Filtek Supreme XTE Flowable
Restorative (3M™)

Dwa sposrod wymienionych kompozytow stomatologicznych zmodyfikowanych dodatkiem
QA-PEI NP: Filtek Zz250 (3M™) oraz Filtek Flow (3M™) poddano réwniez badaniom
biokompatybilnosci w stosunku do linii komoérkowej makrofagéw [131] oraz nowotworu pegcherza
mysiego [130]. W przypadku obu linii komorkowych nie obserwowano dziatania cytotoksycznego,
spowodowanego wprowadzeniem QA-PEI NP w struktur¢ badanych materiatow. Kompozyt Filtek
Flow (3M™) poddano réwniez wstepnym badaniom in vivo. W badaniach materialu zawierajacego
2% wag. QA-PEI NP zaobserwowano wystepowanie stanéw zapalnych w tkankach szczurzych [130].
Z kolei w kolejnym badaniu in vivo przeprowadzonym z uzyciem kompozytu Filtek Flow (3M™)
wzbogaconego dodatkiem 1% wag. QA-PEI NP wykazano, ze jest on bezpieczny dla tkanek ludzkich.
Probki materialu zmodyfikowane i niezmodyfikowane dodatkiem QA-PEI NP byly noszone przez
dziesigciu wolontariuszy przez cztery godziny. Wyniki otrzymane po tym czasie ujawnily, ze
kompozyt zawierajacy 1% wag. QA-PEI NP jest bezpieczny do stosowania doustnego, poniewaz nie
zaobserwowano wystepowania stanéw zapalnych ani pojawienia si¢ reakcji alergicznej [132].

Pomimo 1z wlasciwosci antybakteryjne oraz biokompatybilno$¢ kompozytéw stomatologicznych
zmodyfikowanych QA-PEI NP zostaly bardzo szeroko zbadane, ich wtasciwosci fizykochemiczne
oraz mechaniczne rzadko stanowity przedmiot badan. Sposréd dziewigciu publikacji dotyczacych
kompozytow  stomatologicznych — zmodyfikowanych QA-PEI NP tematyka wlasciwosci
fizykochemicznych oraz mechanicznych zostata podjeta w sumarycznie czterech pracach, a badania
przeprowadzono na zaledwie trzech materiatach: Filtek Z250 (3M™) [52], Filtek Flow (3M™)
[127,130] oraz Filtek Supreme XTE (3M™) [122]. Na podstawie wynikéw tych badan mozna
wnioskowac, ze wprowadzenie QA-PEI NP w strukturg materialu kompozytowego w ilosci 1% wag.
zwigksza hydrofobowos¢ jego powierzchni [130], obniza wytrzymato$é na zginanie, nie wywiera
znaczagcego wptywu na modut sprezystosci [52,127] oraz na stopien konwersji wigzan podwojnych
[122].

Dane literaturowe na temat materialtdéw kompozytowych zmodyfikowanych QA-PEI NP pokazuja
duzy potencjat fizycznej modyfikacji SKMR z wykorzystaniem wspomnianych nanoczastek celem
nadania im intensywnej oraz dlugoterminowej aktywnosci antybakteryjnej. Jednakze, aby otrzymacé
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pelng charakterystyk¢ materiatow zmodyfikowanych dodatkiem QA-PEI NP, nalezatoby
przeprowadzi¢ szersze badania. Istotng luke badawczag w wiedzy na temat kompozytow
stomatologicznych zmodyfikowanych QA-PEI NP stanowi brak informacji na temat wlasciwosci
i) mechanicznych, takich jak twardo$¢, wytrzymalo$s¢ mechaniczna, modul spre¢zystosci oraz
i) fizykochemicznych, takich jak temperatura zeszklenia, skurcz polimeryzacyjny czy
wodochtonnos¢.

Whiasciwosci QA-PEI NP, ich synteza oraz wykorzystanie w wielu innych klasach materialow
stomatologicznych zostaly szerzej opisane w artykule przegladowym (P1).

3.2. Monomery metakrylanowe z czwartorzedowymi ugrupowaniami amoniowymi (QAM)
Zdyspergowanie czastek zwigzkow o wlasciwosciach antybakteryjnych w spoiwie SKMR jest
najprostszg metodg ich modyfikacji [30,144]. Jednakze ich rownomierne zdyspergowanie w spoiwie
jest trudne do osiagnigcia ze wzgledu na jego duzg lepko$é. Wskutek tego czgsto dochodzi do
powstawania skupisk czgstek tzw. aglomeratow [145]. Zwigksza to niejednorodno$¢ utwardzonego
spoiwa, co przyczynia si¢ do pogorszenia wlasciwosci mechanicznych oraz powoduje, ze
wlasciwosci te nie sa jednakowe w catej objetosci materiatu. Co wiegcej, zdyspergowane zwigzki
moga wymywac si¢ ze spoiwa polimerowego w trakcie eksploatacji wypetnienia. Prowadzi to do
stopniowego spadku aktywnos$ci antybakteryjnej [30] oraz wlasciwoséci mechanicznych [49,146].

Alternatywng metoda otrzymania antybakteryjnych SKMR bazujacych na zwigzkach
zawierajacych czwartorzgdowe grupy amoniowe jest wprowadzenie w strukture spoiwa monomerow
metakrylanowych zawierajacych czwartorzedowe ugrupowania amoniowe (QAM). Poniewaz
zwigzki te posiadaja w swej strukturze ugrupowania metakrylanowe, moga one zosta¢ trwale
wbudowane w sieci polimerowe utwardzonych SKMR poprzez kopolimeryzacje z monomerami
metakrylanowymi obecnymi w ich spoiwach [147-149].

3.2.1. Monometakrylany zawierajace czwartorzedowe ugrupowania amoniowe (mono-QAM)

Rozw6j] QAM zapoczatkowato opracowanie monomeréw zawierajacych jedng grupe
metakrylanowg (mono-QAM). Wérdd nich jako pierwszy, w 1994 roku, otrzymany zostat bromek
12-metakryloiloksydodecylopirydyniowy (MDPB) (Rysunek 4a) [150]. Monomer ten
charakteryzowat si¢ wysoka aktywnoscig antybakteryjng w stosunku do szerokiego spektrum bakterii
wystepujacych w jamie ustnej [150]. Z tego wzgledu podjeto proby jego wprowadzenia w strukture
spoiw materiatdbw stomatologicznych. Materiaty te, rowniez charakteryzowaly si¢ wysoka
aktywnos$cig antybakteryjng w stosunku do bakterii rodzaju Streptococcus juz przy bardzo niskim
stezeniu monomeru rownym 0,2% wag. [151,152].

Zadowalajace rezultaty otrzymane dla monomeru MDPB, jak i materiatow stomatologicznych
wzbogaconych jego dodatkiem doprowadzity do opracowania kolejnych mono-QAM. Wsroéd nich
duza grupe zwigzkdw Stanowig czwartorzegdowe amoniowe pochodne metakrylanu
N,N-dimetyloaminoetylu (Q-DMAEMA) [153-163]. Grupa ta liczy az 17 monomerow, roznigcych
si¢ migdzy sobg rodzajem przeciwjonu oraz dtugoscig tancucha N-alkilowego przytaczonego do
czwartorzgdowego atomu azotu (Rysunek 4b). Podobnie jak w przypadku MDPB, Q-DMAEMA
wprowadzono w strukturg Spoiw materiatow stomatologicznych. Materiaty stomatologiczne bazujace
na monomerach Bis-GMA i TEGDMA wzbogacone dodatkiem Q-DMAEMA w ilosci
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nieprzekraczajacej 10% wag. charakteryzowaly si¢ wysokg aktywnoscig antybakteryjng w stosunku
do szczepow S. mutans, S. aureus oraz E. coli [159,161,162]. Jednocze$nie zaobserwowano, ze
materiaty te przy stezeniu Q-DMAEMA nizszym niz 10% wag. charakteryzowaty si¢ mniejsza
twardoscig 1 nizszym modutem sprezystosci w porOwnaniu z materiatem niezawierajagcym
Q-DMAEMA [154,161], a takze zdecydowanie wyzszg wodochlonno$cig oraz wymywalnoscig
monomeru resztkowego w wodzie [161].

Badania prowadzone z udzialem Q-DMAEMA dostarczyly fundamentalnej wiedzy na temat
zaleznosci pomiedzy ich budowg chemiczng a aktywnos$cig antybakteryjng. Szczegdlng uwage
zwrocono na rodzaj zastosowanego przeciwjonu oraz na dtugo$¢ podstawnika N-alkilowego. Prace
te udowodnity, ze aktywnos$¢ antybakteryjna Q-DMAEMA nie jest $cisle zwigzana z rodzajem
zastosowanego przeciwjonu, poniewaz wszystkie z badanych monomerow wykazywaty
porownywalng aktywno$¢ antybakteryjng. Jedynie monomery zawierajace przeciwjon bromkowy
wykazywaly niewiele wyzszg aktywno$¢ antybakteryjng w pordwnaniu do Q-DMAEMA
otrzymanych z wykorzystaniem pozostatych przeciwjonow (chlorkowego i jodkowego). Silng
zalezno$¢ zaobserwowano jednak pomig¢dzy dlugoscig podstawnika N-alkilowego Q-DMAEMA
a wlasciwosciami  antybakteryjnymi. We wszystkich badanych przypadkach aktywnos¢
antybakteryjna rosta wraz ze wzrostem dlugosci tancucha N-alkilowego. Zalezno$¢ ta byla
obserwowana dla dtugosci tancucha N-alkilowego w zakresie od 4 do 16 atomow wegla. Po
przekroczeniu goérnej wartosci tego zakresu dziatanie antybakteryjne znaczaco spadlo
[156,157,159,160,163].
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Rysunek 4. Budowa chemiczna omawianych monomerdw z grupy mono-QAM: a) monomer MDPB, b) grupa monomeréw
Q-DMAEMA.

Obserwowane pogorszenie parametrow mechanicznych materiatow  zmodyfikowanych
mono-QAM juz przy stosunkowo niskiej zawartosci tych monomerow wynika z obecnosci jednego
ugrupowania metakrylanowego w ich czasteczkach [105,164]. Poprzez obecnos¢ tylko jednej grupy
metakrylanowej, prawdopodobienstwo wbudowania si¢ mono-QAM w spoiwo dimetakrylanowe jest
duzo mniejsze niz w przypadku monomeréw dimetakrylanowych [165]. Zwigksza to ryzyko
powstania wigkszej ilosci frakcji wymywalnej. Dodatkowo mono-QAM obnizaja gestosc
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usieciowania sieci polimerowej tworzacej spoiwo, poniewaz dziatajg jak tancuchy podwieszone.
Rozluzniajg one sie¢ polimerowa, co poza pogorszeniem wtasciwosci mechanicznych, przyczynia si¢
réwniez do wzrostu wodochtonno$ci oraz wymywalno$ci monomeru resztkowego w wodzie.

W celu przezwyci¢zenia wad wynikajacych ze stosowania mono-QAM podjeto badania nad
monomerami zawierajacymi dwa ugrupowania metakrylanowe (di-QAM) [53]. Dzieki obecnos$ci
wich strukturze dwoch grup metakrylanowych nie zmniejszaja one gestosci usieciowania
utwardzonego spoiwa, przez co ich ilo$¢, jaka moze zosta¢ wprowadzona w strukturg spoiwa, nie jest
tak ograniczona, jak w przypadku mono-QAM [165]. Daje to nadzieje na otrzymanie materiatu
0 zadowalajacej aktywnosci antybakteryjnej bez uszczerbku na jego wtasciwosciach mechanicznych.

3.2.2. Dimetakrylany zawierajace czwartorzedowe ugrupowania amoniowe (di-QAM)

W literaturze opisano obszerng grupe monomerow di-QAM o zrdéznicowanej budowie chemiczne;j
(Rysunek 5). Nalezg do niej:

1) pochodne DMAEMA zawierajace jedng (monomery MAE-DB, MAE-HB [165,166]) oraz dwie

(monomery DMBB, DMBH [167]) czwartorzedowe grupy amoniowe,

i) czwartorzedowa amoniowa pochodna monomeru Bis-GMA (QABGMA) [168],
iii) uretano-dimetakrylany alifatyczne z jedng czwartorzedowa grupg amoniowg (IMQ) [169,170],
iv) uretano-dimetakrylany cykloalifatyczne z jedng czwartorzedowa grupa amoniowg (UDMQA)

[171,172].

Monomery MAE-DB (bromek 2-metakryloiloksyloetylododecylometyloamoniowy) i MAE-HB
(bromek 2-metakryloiloksyloetyloheksadecylometyloamoniowy) zawierajace, odpowiednio 12 i 16
atomow wegla w podstawniku N-alkilowym (Rysunek 5a) majg najprostszg budowe chemiczng
sposrod di-QAM. Charakteryzowaly si¢ one zadowalajacymi wihasciwosciami antybakteryjnymi
wobec szerokiego spektrum bakterii, w tym S. mutans, A. viscosus, Lactobacillus acidophilus,
S. aureus, Streptococcus sanguinis, Porphyromonas gingivalis, Prevotella melaninogenica oraz
E. faecalis. Ich aktywnos¢ antybakteryjna byta porownywalna z aktywno$cig antybakteryjna
chlorheksydyny, ktora jest obecnie stosowana w stomatologii jako fizycznie domieszkowany zwigzek
antybakteryjny [165]. W dalszych badaniach zaobserwowano réwniez, ze spoiwo O skladzie
75% wag. Bis-GMA, 25% wag. TEGDMA wzbogacone dodatkiem 10% wag. monomeru MAE-HB
wykazato wysoka aktywno$¢ antybakteryjna przeciwko bakteriom S. mutans, ktora utrzymywata si¢
przez 180 dni, co $wiadczy o trwatym wbudowaniu monomeru w spoiwo [166].

Kolejnym przyktadem zwigzkow z grupy di-QAM s3 monomery DMBB (bromek N,N-bis[2-
(metakryloiloksy)etylo]-N,N,N,N-tetrametylo-N,N-butanodiylodiamoniowy) i DMBH (bromek
N,N-bis[2-(metakryloiloksy)etylo]-N,N,N,N-tetrametylo-N,N-heksanodiylodiamoniowy), ktorych
czwartorzgdowe grupy amoniowe podstawione sg tancuchami metylowymi (Rysunek 5b). Monomery
te roznig si¢ migdzy soba diugoscia tancuchow oligometylenowych wystepujacych pomigdzy
czwartorzedowymi grupami amoniowymi. W przypadku DMBB jest to tancuch tetrametylenowy,
aw przypadku DMBB heksametylenowy. Zauwazono, ze juz przy stgzeniu monomerow
wynoszacym 1% wag. istotnie zwigkszyla si¢ aktywnos¢ antybakteryjna kleju kompozytowego Tetric
N-Bond, opartego na monomerach Bis-GMA, UDMA oraz HEMA, wobec bakterii S. mutans.
Jednoczesnie zaobserwowano, ze wprowadzenie DMBB i DMBH juz przy tak niskim stezeniu
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zwigkszyto cytotoksycznos¢ materiatu handlowego w stosunku do komoérek ludzkich fibroblastow
[167].

Wyzej wymienione monomery majg nieskomplikowang, w peni alifatyczng budowe¢ chemiczna.
Nie sg wiec dedykowane do stosowania jako substytuty monomeréw Bis-GMA czy UDMA
0 znacznie bardziej ztozonej budowie chemicznej, w sktad ktorych wchodza pierscienie benzenowe

czy grupy tworzace silne wigzania wodorowe.
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Rysunek 5. Budowa chemiczna omawianych monomerdw z grupy di-QAM: a) monomery MAE-DB i MAE-HB, b) monomery DMBB i
DMBH, ¢) monomer QABGMA, d) monomery IMQ, e) monomery UDMQA.
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Znanych jest tylko kilka przyktadow di-QAM o bardziej zaawansowanych strukturach.

Jednym z nich jest czwartorzedowa amoniowa pochodna Bis-GMA — QABGMA, zawierajaca
dwie czwartorzedowe grupy amoniowe (Rysunek 5c¢). Jej wprowadzenie w ilosci 5% wag. w strukture
spoiwa o sktadzie 50% wag. Bis-GMA, 50% wag. TEGDMA pozwolito na otrzymanie materiatow
0 zauwazalnej aktywno$ci antybakteryjnej przeciwko bakteriom E. coli, S. aureus, Bacillus subtillis,
S. mutans oraz antygrzybicznej w stosunku do szczepu Candida albicans. Przy wyzszych st¢zeniach
QABGMA (do 15% wag.) zaobserwowano wzrost aktywnosci antybakteryjnej spoiwa, ale rowniez
wzrost jego cytotoksycznosci w stosunku do komorek zwierzgcych fibroblastow oraz pogorszenie
parametrow mechanicznych [168].

Znana jest rowniez grupa w pelni alifatycznych uretano-dimetakrylandw z jedna centralng
czwartorzgdowa grupa amoniowa podstawiona tancuchem alkilowymi o dlugosci od 12 do 18
atomow wegla (IMQ) (Rysunek 5d). Monomery te zostaty wprowadzone w ilosci 5, 10 i 20% wag.
do spoiwa o sktadzie 50% wag. Bis-GMA, 50% wag. TEGDMA. Przy najnizszym st¢zeniu IMQ,
aktywnos$¢ antybakteryjng przeciwko bakteriom S. mutans zaobserwowano jedynie dla probki
zawierajacej] monomer IMQ z 16 atomami wegla w tancuchu N-alkilowym. Przy wyzszych
stezeniach monomeréw dziatanie antybakteryjne zaobserwowano dla wszystkich probek
zawierajacych monomery IMQ. Jednakze podobnie jak w pozostatych przypadkach, wraz ze
wzrostem zawarto$ci monomerdéw IMQ zaobserwowano pogorszenie wtasciwosci mechanicznych
materiatu (spadek wytrzymaloéci na zginanie oraz modulu sprezystosci). Sposroéd badanej grupy
monomeréow, monomer IMQ-16 zawierajacy 16 atomow wegla w podstawniku N-alkilowym
pozwolil na otrzymanie spoiwa o zadowalajacej charakterystyce mechanicznej 1 zauwazalnej
aktywnosci antybakteryjnej [169,170].

W kolejnej pracy opisano grupe cykloalifatycznych uretano-dimetakrylanow, rowniez z jedna
centralng czwartorzedowa grupg amoniowg podstawiong tancuchem alkilowym o dtugosci od 12 do
18 atomoéw wegla (UDMQA). Badania witasciwosci antybakteryjnych spoiw o sktadzie 50% wag.
UDMQA, 50% wag. TEGDMA wykazaty, Zze na powierzchni otrzymanych kopolimerow
zaobserwowano mniejsza liczbe bakterii S. mutans, w poréwnaniu ze spoiwem o sktadzie 50% wag.
Bis-GMA, 50% wag. TEGDMA. Spoiwa zawierajace UDMQA charakteryzowaty si¢ rowniez
nizszym skurczem polimeryzacyjnym, nizsza wytrzymato$cia na zginanie, nizszym modulem
sprezystosci oraz wyzszag wodochtonnoscia, co wykluczytlo mozliwos¢ stosowania monomerdéw
UDMOQA jako zamiennikow Bis-GMA. Sposréd badanej grupy, monomer UDMQA-12 zawierajacy
12 atomoéw wegla w tancuchu N-alkilowym pozwolil na uzyskanie kopolimeru o wlasciwosciach
stanowigcych kompromis pomig¢dzy zauwazalng aktywnoS$cia antybakteryjng a zadowalajacymi
parametrami mechanicznymi [171]. Dalsze badania przeprowadzone na spoiwach zlozonych
z UDMQA-12, Bis-GMA i TEGDMA wykazaty, ze do uzyskania zadowalajacego dziatania
antybakteryjnego minimalnie nalezy wprowadzi¢ 30% wag. UDMQA-12. Jednakze, przy tym
stezeniu wlasciwosci fizykomechaniczne materiatu byty wciaz gorsze niz te obserwowane dla
materiatu niemodyfikowanego dodatkiem monomeru UDMQA-12 [172].

Omoéwione W rozdziale 3 przyktady wykorzystania zwigzkow zawierajacych czwartorzedowe
grupy amoniowe jako sktadniki spoiw SKMR pokazuja, ze zwigzki te oferuja ogromny potencjat dla
opracowania nowej klasy stomatologicznych materiatow rekonstrukcyjnych o zwigkszonej
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aktywno$ci antybakteryjnej. Modyfikacje spoiw SKMR z wykorzystaniem omowionych zwigzkoéw
pozwolily na otrzymanie materialdbw o wysokiej aktywno$ci antybakteryjnej wobec szerokiego
spektrum bakterii. Jednocze$nie, czesto obserwowano pogorszenie parametrow mechanicznych tak
zmodyfikowanego spoiwa, znaczacy wzrost jego wodochtonno$ci, wymywalnosci monomeru
resztkowego w wodzie, a takze wzrost cytotoksyczno$ci, co jest niepozadane w przypadku
materiatdéw do zastosowan w stomatologii. Niemniej, wcigz istnieje wiele mozliwo$ci projektowania
nowych zwigzkow zawierajagcych czwartorzedowe grupy amoniowe 0 budowie chemicznej
umozliwiajgcej otrzymanie kompozytéw stomatologicznych o odpowiednich wilasciwosciach
fizykochemicznych, mechanicznych, aktywnosci antybakteryjnej oraz niskiej cytotoksycznosci.
Majac na uwadze powyzsze aspekty, tematyka badawcza niniejszej pracy doktorskiej wpisuje si¢
w obecne trendy w dziedzinie kompozytow stomatologicznych, a jej przewidziane efekty stanowig
istotne uzupetnienie obecnego stanu wiedzy na temat czwartorzgdowych zwigzkéw amoniowych.
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11.OMOWIENIE WYNIKOW

Tematyka niniejszej pracy doktorskiej obejmowata przeprowadzenie modyfikacji kopolimerow
dimetakrylanowych wykorzystywanych jako spoiwa stomatologicznych kompozytowych materialow
rekonstrukcyjnych (SKMR) celem nadania im wla$ciwosci antybakteryjnych bez uszczerbku na
wlasciwosciach uzytkowych.

Prowadzone prace miaty charakter dwukierunkowy i biegly z wykorzystaniem zwigzkow
zawierajacych czwartorzedowe grupy amoniowe. Pierwszy z kierunkéw badan obejmowat fizyczng
modyfikacj¢ kopolimerow z wykorzystaniem nanoczastek czwartorzedowej amoniowej pochodnej
polietylenoiminy (QA-PEI NP). Drugi kierunek badan opierat si¢ na chemicznej modyfikacji
kopolimeréw z wykorzystaniem czwartorzgdowych amoniowych pochodnych monomeru
uretanowo-dimetakrylanowego (QAUDMA-m).

1. MODYFIKACJA FIZYCZNA KOPOLIMEROW Z WYKORZYSTANIEM
NANOCZASTEK CZWARTORZEDOWEJ AMONIOWEJ POCHODNEJ
POLIETYLENOIMINY

Badania prowadzone z wykorzystaniem QA-PEI NP rozpoczeto od przeprowadzenia szerokiego
przegladu literatury na temat samych nanoczastek jak i materiatow  stomatologicznych
wzbogaconych ich dodatkiem. Efektem przeprowadzonego przegladu literatury byto opublikowanie
artykutu przegladowego (P1). W artykule tym szczegdétowo opisano metody syntezy QA-PEI NP,
zalezno$ci pomiedzy budowa chemiczng QA-PEI NP a ich wlasciwos$ciami antybakteryjnymi, ze
szczegolnym uwzglednieniem gestosci ich usieciowania, dlugosci podstawnikéw N-alkilowych,
stopnia N-alkilowania, stopnia czwartorzgdowania oraz efektu przeciwjonu. Omoéwiono roéwniez
wplyw obecnosci QA-PEI NP na wlasciwos$ci antybakteryjne oraz cytotoksycznos¢ SKMR, oraz
innych klas materialow stomatologicznych.

Najwazniejsze informacje uzyskane w wyniku tego przegladu literatury zaprezentowano w czesci
literaturowej niniejszej rozprawy doktorskiej (Rozdziat 3.1).

Zebrane dane literaturowe wykazaty, ze same QA-PElI NP, jak réwniez materiaty
stomatologiczne zmodyfikowane ich dodatkiem, charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscia
antybakteryjng oraz odpowiednio niska cytotoksyczno$cig. Jednoczesnie, analizujgc biezacy stan
wiedzy, zaobserwowano istnienie luki badawczej, ktorag stanowit brak informacji na temat
wlasciwos$ci fizykomechanicznych materiatow wzbogaconych QA-PEI NP. Wiasciwosci te zostaty
zbadane w niewielkim stopniu, a s3 kluczowe dla prawidlowego funkcjonowania materiatu
stomatologicznego. W celu uzupelnienia wskazanej w przegladzie literaturowym (P1) luki
badawczej, w ramach niniejszej pracy doktorskiej podjeto badania majace na celu oceng wtasciwosci
fizykochemicznych oraz mechanicznych kopolimeru dimetakrylanowego zmodyfikowanego
dodatkiem QA-PEI NP.

1.1. Synteza QA-PEI NP

Prace laboratoryjne rozpoczgto od syntezy QA-PEI NP, wedtug znanej z literatury procedury
[51,52], co zostato szczegotowo opisane w publikacji P2 (Rozdz. 2.2).

W pierwszym etapie, na drodze kwasowej hydrolizy poli(2-etylo-2-oksazoliny) (PEtOX,
MW =50 000 Da) otrzymano liniowg polietylenoiming (PEI) (Rysunek 6). Struktur¢ otrzymanego
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zwigzku potwierdzono z wykorzystaniem spektroskopii magnetycznego rezonansu protonowego
(*H NMR) (Rys. 2 w P2) oraz spektroskopii w podczerwieni (FT IR) (Rys. 3w P2). Widmo *H NMR
potwierdzito catkowity zanik sygnatow pochodzacych od protonéw grupy -CH.CHs w PEtOx, co
$wiadczy o przebiegu reakcji hydrolizy ze 100% wydajnoscia. Z kolei widmo FT IR pokazato zanik
sygnatu pochodzacego od drgan wigzania grupy karbonylowej (C=0) PEtOx obserwowanego przy
1646 cm™ i pojawienie siec nowego sygnatu pochodzacego od drgan wiazania N-H zlokalizowanego
przy 3357 cm™, co ostatecznie potwierdzito powstanie PEI.
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Rysunek 6. Schemat procesu syntezy QA-PEI NP.

PEI, otrzymang w procesie hydrolizy PEtOx poddano kolejno, procesom sieciowania
z wykorzystaniem 1,5-dibromopentanu, N-alkilowania z wykorzystaniem 1-bromooktanu, oraz
czwartorzgdowania z wykorzystaniem jodometanu, prowadzgcym do otrzymania QA-PEI NP
(Rysunek 6). Strukture otrzymanych nanoczastek potwierdzono metodami *H NMR (Rys. 4 w P2)
oraz FT IR (Rys. 5w P2). Na widmie *H NMR zaobserwowano pojawienie sie trzech poszerzonych
sygnatow zlokalizowanych przy 0,87, 1,20-1,501 1,72 ppm, pochodzacych od protonow podstawnika
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oktylowego. Odpowiadaty one kolejno protonom grupy -CHs, protonom pigciu grup -CHa- liczac od
strony grupy CHs-, oraz protonom szostej w kolejnosci grupy -CH»-. Dodatkowo zaobserwowano, ze
sygnat protonow grup -CH2CH»-, wystepujacych w jednostce powtarzalnej PEI, ulegt przesunigciu
w strong nizszego pola z 2,74 ppm na 3,32 ppm w wyniku zmiany otoczenia chemicznego (powstania
czwartorzedowego atomu azotu). Powstanie QA-PEI NP zostato ostatecznie potwierdzone poprzez
analize widma FT IR (Rys. 7 w P3), na ktérym zaobserwowano pik zlokalizowany przy 956 cm™,
ktory jest charakterystyczny dla drgan wigzan N*-C [173].

Analiza dynamicznego rozpraszania $wiatla (DLS) potwierdzilta, ze otrzymano QA-PEI NP
0 rozmiarach nanometrycznych, ktore srednio wynosity 151 (+28) nm (Rys. 6 w P2). Uzyskane
wyniki sg zgodne z danymi literaturowymi, ktore wskazuja, ze QA-PEI NP mogg osigga¢ rozmiary
do 10000 nm [51]. Zauwazono réwniez obecnos¢ dwoch innych frakcji o srednich rozmiarach 732
(£222) 15212 (£467) nm, ktore $wiadcza o aglomeracji QA-PEI NP. Warto rowniez zauwazy¢, ze
frakcja aglomeratow QA-PEI NP o najwigkszym rozmiarze stanowila zaledwie 7,2% wszystkich
otrzymanych nanoczastek.

1.2. Charakterystyka kopolimerow zlozonych z 60% wag. Bis-GMA i 40% wag. TEGDMA

zmodyfikowanych QA-PEI NP

Druga czes¢ prac laboratoryjnych obejmowata modyfikacje kopolimeru ztozonego z 60% wag.
Bis-GMA i 40% wag. TEGDMA poprzez zdyspergowanie w nim 0,5, 1 i 2% wag. QA-PEI NP.
Kompozycje zawierajace nanoczastki, jak rowniez jedna niemodyfikowana kompozycja, zostaly
utwardzone na drodze fotopolimeryzacji z wykorzystaniem typowego dla materiatow
stomatologicznych uktadu inicjujacego, ztozonego z 0,4% wag. kamforchinonu (CQ) i 1% wag.
metakrylanu N,N-dimetyloaminoetylu (DMAEMA).

Procedura modyfikacji kopolimeru zostata przedstawiona schematycznie na Rysunku 7 i opisana

szczegotowo w publikacji P2 (Rozdz. 2.3).

ﬁ P/’ 1 %wag.
= ~ DMAEMA
0,4% wag. = =
EQ - = QA-PEI NP —a N - , -
3 0,5 - 2% wag. ((( ))} i
f homogenizacja ultradzwiekami
kompozycja monomeréw
60 wt.% Bis-GMA, 40 wt.% TEGDMA ‘

S

prébki kopolimerow fotopolimeryzacja
Rysunek 7. Procedura otrzymywania kopolimerdw zawierajqcych QA-PEI NP.
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Otrzymane kopolimery zawierajace QA-PEI NP poddano nastepnie badaniom ich whasciwosci
fizykochemicznych i mechanicznych.

1.2.1. Wiasciwosci fizykochemiczne

Sposrod wiasciwosci fizykochemicznych kopolimeréw zawierajagcych QA-PEI NP wyznaczono
1) eksperymentalny skurcz polimeryzacyjny (Se), ii) stopien konwersji wigzan podwdjnych (DC),
i) temperaturg zeszklenia (Tgp), iv) kat zwilzania (WCA), V) wodochtonnos¢ (WS) oraz
vi) wymywalno$¢ monomeru resztkowego w wodzie (SL). Wyniki tych badan zostaty przedstawione
w publikacji P2 (Se— Tab. 1, DC — Rys. 8, Tgp — Rys. 9, WCA — Rys. 12 i Rys. 13, WS — Rys. 10, SL
—Rys. 11) oraz zestawione w Tabeli 2 niniejszego przewodnika.
Tabela 2. Eksperymentalny skurcz polimeryzacyjny (Se), stopien konwersji wigzan podwdjnych (DC), temperatura zeszklenia (Tg,), kqt

zwilzania (WCA), wodochtonnos¢ (WS) oraz wymywalnos¢é monomeru resztkowego w wodzie (SL) kopolimerow zmodyfikowanych
QA-PEI NP (Tab. 1, Rys. 8 — Rys. 13 w P2).

Se (%) DC (%) Tgp (°C) WCA (°) WS (ng/mm?) SL (ng/mm?®)

$rednia SD Srednia SD Srednia SD Srednia SD S$rednia SD S§rednia SD

0,5% QA-PEINP 737 058 7044 625 5896 4,08 8426 393 3659 252 254 030
1% QA-PEINP 8,13 0,72 70,34 549 57,12 2,78 8563 4,10 3463 263 405 0,33
2% QA-PEINP 887 0,63 70,77 6,06 5547 3,05 8901 4,46 3516 362 1048 1,08
0% QA-PEINP 7,37 0,70 68,08 6,27 5419 331 81,08 589 3150 378 217 0,32

Kluczowym parametrem fizykochemicznym charakteryzujacym spoiwa SKMR jest skurcz
polimeryzacyjny. Jest on $cisle zwigzany z procesem utwardzania, w trakcie ktorego zachodzi
polimeryzacja grup metakrylanowych [24]. W efekcie, oddzialywania van der Waalsa wystepujace
pomigdzy czasteczkami monomerow przeksztatcajg si¢ W wigzania kowalencyjne, wskutek czego
maleje objetos¢ polimeryzujgcej masy i rosnie jej gestos¢ [16,25]. Proces ten prowadzi do
powstawania nieszczelnosci brzeznych pomigdzy $cianami wypetnienia a sgsiadujacymi z nim
tkankami, ktore sa dogodnym miejscem do akumulacji bakterii oraz rozwoju prochnicy wtdrnej.
Skurcz odpowiada réwniez za stabilno$¢ osadzenia wypetnienia w miejscu ubytku [18,19,174].
Ztego wzgledu, spoiwa SKMR powinny charakteryzowaé si¢ jak najnizszym skurczem
polimeryzacyjnym. Sposrod badanych materiatow, kopolimer wzbogacony 0,5% wag. QA-PEI NP
charakteryzowat si¢ takim samym eksperymentalnym skurczem polimeryzacyjnym (Se) jak
kopolimer referencyjny. Z kolei kopolimery zawierajace QA-PEI NP w ilosciach 1 i 2% wag.
charakteryzowaty si¢ wyzszym Se niz kopolimer referencyjny, przy czym najwyzsza warto$¢ Se
zaobserwowano dla kopolimeru zawierajacego 2% wag. QA-PEI NP.

Wartoéci stopnia konwersji wigzan podwojnych (DC) kopolimeroéw zawierajagcych QA-PEI NP
przekraczaty 70% 1 byty o $rednio 3,6% wyzsze niz te wyznaczone dla kopolimeru referencyjnego.
Jest to wynik zadowalajacy z punktu widzenia witasciwosci uzytkowych SKMR, poniewaz jak
wiadomo z literatury, im wyzszy DC spoiwa SKMR, tym mniejsza zawarto$¢ tancuchow i grup
podwieszonych oraz frakcji wymywalnej w kopolimerze, a tym samym wigksza stabilno$¢ jego
wlasciwosci fizykochemicznych oraz mechanicznych [175-177].

Parametrem fizykochemicznym charakteryzujacym sztywnos$¢ kopolimerow jest temperatura
zeszKklenia (Tgp) [178]. Na eksploatowane wypetnienie dziatajg sity wywotane gryzieniem oraz
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przezuwaniem. Aby dimetakrylanowe spoiwo kompozytu skutecznie odpowiadato na ich dziatanie,
musi ono wystgpowaé W stanie szklistym. Warunek ten jest spelniony, gdy temperatura zeszklenia
utwardzonego spoiwa SKMR jest wyzsza niz maksymalna temperatura wyst¢pujgca w jamie ustnej,
Ktora zazwyczaj nie przekracza 38°C [179,180]. Analizujagc wartosci Tgp kopolimerow
zmodyfikowanych QA-PEI NP zauwazono, ze wszystkie z nich spetnialy warunek wystepowania
W stanie szklistym, poniewaz charakteryzowaly si¢ warto§ciami Tgp wyzszymi niz 55°C.

Kat zwilzania (WCA) jest parametrem fizykochemicznym okreslajacym zwilzalno$¢ powierzchni.
W przypadku gdy WCA jest mniejszy niz 90°, badang powierzchni¢ klasyfikuje si¢ jako hydrofilowa,
tzw. dobrze zwilzalng. Jezeli jednak WCA przekroczy 90°, powierzchni¢ klasyfikuje sie¢ jako
hydrofobows, tzw. trudno zwilzalng [181,182]. W przypadku badanych kopolimeréw
zaobserwowano, ze WCA rost wraz ze wzrostem zawartosci QA-PEI NP. Jest to jednoznaczne
z malejgcym charakterem hydrofilowym badanych powierzchni. Jednakze, powierzchnie wszystkich
badanych kopolimeréw charakteryzowaly si¢ wartosciami WCA mniejszymi niz 90°, a wigc dobrg
zwilzalnoscia.

Wypehienia stomatologiczne na bazie SKMR sg trwale wystawione na dziatanie wody [183].
Z tego wzgledu, zachowanie takich materiatdw w $rodowisku wodnym jest kolejnym kluczowym
aspektem prawidtowego funkcjonowania wypetnienia stomatologicznego. Mozna to oceni¢ poprzez
wyznaczenie wodochtonnosci (WS) oraz wymywalno$ci monomeru resztkowego w wodzie (SL).

Wodochtonnos¢ (WS) zwigzana jest ze zdolno$cig czasteczek wody do wnikania w strukture Sieci
polimerowej tworzacej spoiwo SKMR. W niewielkiej skali, jest to zjawisko pozadane, poniewaz
absorpcja wody, a co za nig idzie zwigkszenie wymiaréw wypetnienia, moze kompensowac kurczenie
si¢ materiatlu wskutek jego polimeryzacji [184]. Z drugiej jednak strony, zbyt duza sorpcja wody
moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu objetosci wypetnienia, co w skrajnych przypadkach moze
spowodowac jego pekanie i koniecznos¢ ponownego wykonania rekonstrukcji [185]. Dodatkowo
nadmierna ilo§¢ wody zaabsorbowana przez materiat skutkuje pogorszeniem jego parametrow
mechanicznych [186]. Z tego wzgledu, wodochtonno$¢ materiatdéw stomatologicznych zostata
znormalizowana, a jej maksymalna warto$¢ nie powinna przekracza¢ 40 pg/mm?3[187]. Analizujac
wartosci WS kopolimeréw zawierajacych QA-PEI NP zaobserwowano, ze wprowadzenie
QA-PEI NP spowodowato wzrost WS o $rednio 12,56% w poréwnaniu do kopolimeru
referencyjnego. Jednakze wszystkie z badanych kopolimeréw charakteryzowaty si¢ WS mniejsza niz
40 pg/mm?®, a tym samym odpowiednia dla materiatéw do zastosowan w stomatologii.

Wymywalno§¢ monomeru resztkowego w wodzie (SL) materiatow stomatologicznych rowniez
jest zwigzana z ich zachowaniem w $rodowisku wodnym, a jej warto§¢ powinna by¢ Scisle
kontrolowana. Wymywanie niespolimeryzowanego monomeru z wngtrza materialu moze z jednej
strony prowadzi¢ do powstawania w jego strukturze wolnych przestrzeni, oslabiajac w ten sposob
jego parametry mechaniczne [96,97,188], a z drugiej strony moze zwickszac¢ cytotoksycznosé
materiatu poprzez przenikanie do organizmu niespolimeryzowanych czasteczek monomerow [189].
Jako maksymalng warto$¢ SL materiatéw stomatologicznych przyjeto 7,5 pg/mm?® [187]. Analizujac
warto$ci SL badanych kopolimeréw zaobserwowano, ze kopolimery zawierajace 0,5 i 1% wag.
QA-PEI NP charakteryzowaly si¢ wyzsza SL niz kopolimer referencyjny, jednakze wartosci te byly
nizsze niz warto$¢ maksymalna sprecyzowana dla materiatdbw stomatologicznych. Zwigkszenie
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stezenia QA-PElI NP do 2% wag. skutkowalo wzrostem SL powyzej warto$ci maksymalnej
sugerowanej dla materialéw stomatologicznych.

1.2.2. Wlasciwos$ci mechaniczne

Wiasciwosci mechaniczne wypehien stomatologicznych powinny by¢ jak najbardziej zblizone
do wiasciwosci sgsiadujacych z nimi tkanek zebowych. Jest to mozliwe poprzez wzbogacanie spoiwa
czastkami nieorganicznego wypelniacza. Pomimo iz samo spoiwo nie jest kluczowym sktadnikiem
odpowiedzialnym za wlasciwosci mechaniczne SKMR, samo w sobie rowniez powinno
charakteryzowac si¢ odpowiednimi parametrami mechanicznymi [90].

W ramach prowadzonych badan scharakteryzowano trzy kluczowe parametry mechaniczne:
i) twardos¢ (HB), ii) wytrzymalos¢ na zginanie (FS) oraz iii) modut sprezystosci (E). Wyniki tych
badan zostaty przedstawione w publikacji P2 (HB — Rys. 16, FS — Rys. 15, E — Rys. 14) oraz
zestawione w Tabeli 3 niniejszego przewodnika.

Tabela 3. Twardos¢ (HB), wytrzymatos¢ na zginanie (FS) oraz modut sprezystosci (E) kopolimeréw
zmodyfikowanych QA-PEI NP (Rys. 14 — Rys. 16 w P2).

HB (MPa) FS (MPa) E (MPa)
Srednia SD Srednia SD Srednia SD
0,5% QA-PEI NP 111,81 2,31 63,09 3,69 3712,67 203,95
1% QA-PEI NP 110,94 4,08 52,94 6,90 3634,18 297,77
2% QA-PEI NP 109,10 3,94 36,76 5,87 3557,40 290,61
0% QA-PEI NP 106,19 5,14 85,18 7,91 3731,65 321,61

Sposrod badanych wlasciwosci, najbardziej wrazliwg na zmiany stgzenia QA-PEI NP w spoiwie
byla wytrzymato$¢ na zginanie (FS). Wraz ze wzrostem udziatu wagowego QA-PElI NP
zaobserwowano znaczacy spadek wartosci FS. Wprowadzenie QA-PEI NP juz w ilosci 0,5% wag.
spowodowato spadek wartosci FS o 26%. Tendencje spadkowa wraz ze wzrostem st¢zenia
QA-PEI NP zaobserwowano rowniez dla modutu sprezystosci (E). Jednakze skala obserwowanych
zmian nie byla tak znaczaca jak w przypadku FS. Wprowadzenie QA-PEI NP w ilosci 0,5% wag.
spowodowato spadek wartosci E jedynie o 0,5%. Przy najwigkszym stezeniu QA-PEI NP spadek
warto$ci E wynosil zaledwie 5%. Pogorszenie wytrzymatos$ci na zginanie oraz modutu sprezystosci
kopolimeréow zmodyfikowanych QA-PEI NP, mozna wytlumaczy¢ rozluznieniem struktury sieci
polimerowych tworzacych utwardzone spoiwo. Obecno$¢ QA-PEI NP moze przyczynia¢ si¢ do
cyklizacji monomerow, w wyniku czego powstaja tzw. petle, ktore obnizaja gegsto$¢ usieciowania
sieci polimerowej [94]. Prowadzi to do wzrostu elastycznosci sieci polimerowej (spadek modutu
sprezystosci) oraz pogorszenia wytrzymatosci na zginanie.

Zupehie inng odpowiedz na obecno$¢ QA-PEI NP zaobserwowano dla twardosci (HB).
Wprowadzenie QA-PEI NP spowodowato wzrost wartosci HB 0 $rednio 4,17%, a warto$¢ ta nie
zalezata od stgzenia QA-PEI NP w spoiwie. Jest to zgodne z danymi literaturowymi na temat spoiw
SKMR zmodyfikowanych dodatkiem innych nanoczgstek, takich jak nanoczastki srebra [190], ktore
pokazuja, ze twardos$¢ jest whasciwoscig mechaniczng najmniej wrazliwg na obecno$¢ nanoczastek.
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2. MODYFIKACJA CHEMICZNA KOPOLIMEROW
ZWYKORZYSTANIEM CZWARTORZEDOWYCH AMONIOWYCH
POCHODNYCH MONOMERU URETANOWO-
DIMETAKRYLANOWEGO

Monomery zawierajace czwartorzegdowe grupy amoniowe (QAM) stanowig ciekawg grupe
zwiagzkow, ktore charakteryzuja si¢ duza aktywnoscig antybakteryjng w stosunku do szczepdw
bakterii wystepujacych w jamie ustnej. Analiza danych literaturowych, ktorej dokonano przed
rozpocz¢ciem prac laboratoryjnych, wykazata, ze chemiczna modyfikacja spoiw dimetakrylanowych
z wykorzystaniem QAM, umozliwia otrzymanie materialow o znaczgcej aktywnosci antybakteryjnej.
Jednakze czesto wraz z wprowadzeniem QAM do spoiwa pogorszaja si¢ jego wilasciwosci
fizykochemiczne oraz mechaniczne. Z tego wzgledu, wcigz poszukuje sie¢ QAM o budowie
chemicznej pozwalajacej na otrzymanie spoiw o odpowiednich wtasciwosciach fizykochemicznych,
zadowalajacych parametrach mechanicznych, wysokiej aktywno$ci antybakteryjnej oraz niskiej
cytotoksycznosci.

Najwazniejsze informacje uzyskane w wyniku przeprowadzonego przegladu literatury
zaprezentowano w czesci literaturowej niniejszej rozprawy doktorskiej (Rozdziat 3.2).

Badania nad chemiczng modyfikacja spoiw dimetakrylanowych, prowadzone w ramach niniejszej
pracy doktorskiej, opieraly si¢ na wykorzystaniu serii szesciu nowych czwartorzgdowych
amoniowych monomer6éw uretanowo-dimetakrylanowych (QAUDMA-m, gdzie m odpowiada ilo$ci
atomow wegla w podstawniku N-alkilowym). Ze wzgledu na obecno$¢ w ich strukturze rdzenia
pochodzacego od diizocyjanianu 2,4,4-trimetyloheksametylenu (TMDI) mozna sklasyfikowac je jako
pochodne monomeru uretanowo-dimetakrylanowego (UDMA). Poza rdzeniem pochodzacym od
TMDI monomery te posiadajg dwa skrzydta zakonczone ugrupowaniem metakrylanowym, w srodku
ktorych zlokalizowana jest czwartorzgdowa grupa amoniowa podstawiona tancuchem N-alkilowym
o dlugosci od 8 do 18 atomow wegla.

2.1. Synteza i charakterystyka monomerow QAUDMA-m

Prace laboratoryjne rozpoczgto od syntezy oraz charakterystyki whasciwosci fizykochemicznych
serii szeSciu monomerow QAUDMA-m i ich homopolimerdw, co opisano w publikacji P3, patentach
krajowych K1-K5 oraz zgtoszeniu patentowym Z1.

Monomery QAUDMA-m zostaty zsyntezowane na drodze trojetapowej syntezy.

W pierwszym etapie metakrylan metylu (MMA) poddano transestryfikacji przy uzyciu
N-metylodietanoloaminy (MDEA) (Rysunek 8) w stosunku molowym 1:0,67. Reakcje prowadzono
w obecnosci weglanu potasu (K2COz, 8% wag.) pelnigcego funkcje katalizatora, fenotiazyny (PTZ,
500 ppm) pelnigcej role inhibitora polimeryzacji oraz toluenu (400 ml) petnigcego role Srodowiska
reakcji. Transestryfikacja przebiegata w zakresie temperatur od 65 do 100 °C, przez 2,5 h, z cigglym
odbieraniem destylatu, bedgcego mieszaning azeotropowg MMA, metanolu oraz toluenu. W wyniku
reakcji otrzymano metakrylan N,N-(2-hydroksyetylo)metyloaminoetylu (HAMA).

Struktur¢ otrzymanego zwigzku potwierdzono metodami spektroskopii magnetycznego
rezonansu jader wodoru (*H NMR, Rysunek 9a, Rys. 1 w P3) oraz wegla-13 (**C NMR, Rysunek 9b,
Rys. 2 w P3).
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Widmo *H NMR HAMA pokazato zanik sygnatu pochodzacego od protonéw grupy -COOCH3
MMA (3,75 ppm). Z kolei dwa sygnaty pochodzace od protonéw grup -CH.OH i -CH2N< MDEA,
wskutek zmiany ich otoczenia chemicznego, na widmie HAMA zostaly rozdzielone na cztery nowe
sygnaty,  pochodzace @~ od  protonow  grup -COOCH>- (4,27 ppm), -CH.OH
(3,62 ppm), -COOCH2CH2N< (2,78 ppm) oraz >NCH>CH>0OH (2,63 ppm). Na widmie HAMA
zaobserwowano rowniez obecno$¢ sygnatu pochodzacego od protonu grupy -OH (3,29 ppm). Widmo
13C NMR HAMA pokazato zanik sygnatu pochodzacego od atomu wegla grupy -COOCHsz MMA
(51 ppm). Podobnie jak w przypadku widma *H NMR, dwa sygnaly pochodzace od atoméw wegla
grup -CH20OH i -CH2N< MDEA ulegty rozdzieleniu na cztery sygnaty (55, 58, 59,1 62 ppm).
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Rysunek 9. Widma a) 'H NMR, b) 3C NMR MDEA, MMA oraz HAMA.
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W kolejnym ectapie HAMA =zostala poddana reakcji czwartorzedowania, tzw. reakcji
Menschutkina, przy uzyciu bromkow alkilowych o dtugosciach tancucha 8, 10, 12, 14, 16 1 18
atoméw wegla, w stosunku molowym 1:1 (Rysunek 8). Reakcje Menschutkina prowadzono
w obecnosci PTZ (500 ppm), w temperaturze 82°C, przez 82 h — dla reakcji biegnacych
Z wykorzystaniem bromkow alkilowych o dlugo$ci tancucha nie wiekszej niz 14 atomow wegla oraz
przez 168 h — dla reakcji biegngcych z wykorzystaniem bromkéw o dtugosci tancucha roéwnej 161 18
atoméw wegla. W wyniku reakcji Menschutkina otrzymano bromek [2-(metakryloiloksy)etylo]-2-
hydroksyetylometyloalkiloamoniowy (QAHAMA-m, gdzie m odpowiada ilosci atomow wegla
w podstawniku N-alkilowym).

Strukture otrzymanego produktu potwierdzono metodami *H NMR i 3C NMR. Na rysunku 10
przedstawiono przyktadowe widma 'H NMR (Rysunek 10a) i ¥C NMR (Rysunek 10b)
QAHAMA-12. Widma pozostalych zwigzkoéw znajdujg si¢ w publikacji P3 (*H NMR — Rys. 3,
13C NMR — Rys. 4).

QAHAMA-12 QAHAMA-12
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Rysunek 10. Przyktadowe widmo a) *H NMR, b) 13C NMR QAHAMA-12.

Widmo 'H NMR QAHAMA-12 potwierdzito zajscie reakcji czwartorzedowania. Sygnat
pochodzacy od protonow grupy >NCHs ulegt przesunigciu w stron¢ nizszego pola z 2,36 ppm na
3,42 ppm, co jest typowe dla reakcji Menschutkina i jest zwigzane z powstaniem obdarzonego
tadunkiem dodatnim czwartorzedowego atomu azotu [191]. Na widmie widoczne sg rOwniez nowe
sygnaty pochodzace od protonéw podstawnika N-alkilowego: grupy -CH»- sasiadujacej
z czwartorzegdowym atomem azotu (3,59 ppm), drugiej grupy -CH»- liczac od strony
czwartorzgdowego atomu azotu (1,77 ppm), pozostatych dziewieciu grup -CH»>- (1,17 — 1,43 ppm)
oraz grupy -CHs (0,87 ppm). Zaobserwowano réwniez wptyw czwartorzgdowego atomu azotu na
potozenie sygnaléw protonow grup -CHz- pochodzacych od MDEA. Zmienity one swoje
przesunigcie chemiczne W strone nizszego pola. Sygnaty protondéw tych grup maja nastepujace
przesunigcia chemiczne: -COOCH»- (4,67 ppm), -CH.OH (4,15 ppm), -COOCH>CH>N"(CH3)<
(4,06 ppm), >N*CH.CH.OH (3,85 ppm). Widmo 'H NMR wykazalo réwniez, Ze reakcja
czwartorzgdowania przebiegta ze 100% wydajnoscia, poniewaz w zakresie od 1,95 do 3,40 ppm nie
zaobserwowano sygnalow pochodzacych od protonéw nieprzereagowanej HAMA. Widmo *C NMR
réwniez potwierdzito zajScie reakcji Menschutkina. Sygnal atomu wegla grupy >NCHs ulegt
przesunigciu z 42 na 50 ppm. Na widmie pojawity si¢ nowe sygnaty pochodzace od atomow wegla
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podstawnika N-alkilowego: grupy -CH»- sasiadujacej z czwartorzedowym atomem azotu (64 ppm),
pozostatych grup -CHo- (22, 26, 29, 31 ppm) oraz grupy -CHzs (14 ppm). Sygnaly atomow wegla grup
-CHa2- pochodzacych od MDEA widoczne byty przy 55, 58, 60 1 64 ppm.

W ostatnim etapie przeprowadzono reakcje addycji miegdzy QAHAMA-m i TMDI. Reakcje
prowadzono w stosunku molowym 2:1, w obecnosci dilaurynianu dibutylocyny (DBTDL,
0,03% wag.) pelnigcego funkcj¢ katalizatora i PTZ (500 ppm). Addycj¢ prowadzono w 50%
roztworze dichlorometanu, przez 3 h, w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. W wyniku tej
reakcji  otrzymano  sze$¢  czwartorzgdowych — amoniowych  monomeréw  uretanowo-
dimetakrylanowych (QAUDMA-m).

Strukture otrzymanych monomeréw potwierdzono metodami *H NMR oraz **C NMR. Na
rysunku 11 przedstawiono przykladowe widma *H NMR (Rysunek 11a) i *C NMR (Rysunek 11b)
QAUDMA-12. Widma pozostatych zwigzkoéw znajduja si¢ w publikacji P3 (*H NMR — Rys. 5,
13C NMR — Rys. 6).

Widmo 'H NMR QAUDMA-12 potwierdzilo powstanie wigzan uretanowych. Na widmie
widoczny jest poszerzony sygnatl pochodzacy od protondw wigzan uretanowych (7,18 ppm).
Widoczne s3 rowniez sygnaly pochodzace od protondéw grup TMDI: -CH>- sasiadujacych
Z wigzaniami uretanowymi (od 2,85 do 3,25 ppm), pozostatych grup -CH>- i grupy -CH< (1,40 do
2,50 ppm), ktore czesciowo naktadaja si¢ z sygnatami pochodzacymi od protondéw grup -CHo-
podstawnikéw N-alkilowych oraz protonéw grup -CHs (0,87 do 0,96 ppm), ktore nakladajg si¢
Z sygnatami protonéw grup -CHs podstawnikow N-alkilowych. Widmo ¥C NMR rowniez
potwierdzito powstanie wigzan uretanowych w QAUDMA-12. Sygnat pochodzacy od atoméw wegla
tych grup widoczny byty przy 155 ppm. Sygnaty pochodzace od atoméw wegla grup -CHz-, -CH<
I >C< TMDI obserwowane byty przy 32, 37, 39, 40 i 48 ppm, za$ sygnaly atomow wegla grup -CHs
TMDI zaobserwowano przy 21, 24 i 27 ppm.
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Rysunek 11. Przyktadowe widmo a) *H NMR, b) 13C NMR monomeru QAUDMA-12.

Powstanie wigzan uretanowych potwierdzono dodatkowo poprzez analize¢ widma FT IR (Rys. 7
w P3), na ktéorym zaobserwowano obecno$¢ sygnatu pochodzacego od drgan wigzania N-H
zlokalizowanego przy 1536 cm™.
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W kolejnym kroku otrzymang seri¢ szeSciu monomerow QAUDMA-m poddano charakterystyce
wilasciwosci fizykochemicznych. Wyznaczono dla nich i) wspotczynnik zatamania $wiatla (RI),
i) lepkos¢ (#), iii) gestos¢ (dm) oraz iv) temperature zeszklenia (Tgm). Wyniki tych badan zostaty
przedstawione w publikacji P3 (RI, 7, dm — Tab. 1, Tgm — Tab. 1 i Rys. 9) oraz zestawione w Tabeli
4 niniejszego przewodnika.

Monomery QAUDMA-m byty wysokolepkimi cieczami o stomkowym zabarwieniu (Rysunek
12). Tym samym spetniatly one podstawowy warunek dotyczacy monomeréw do zastosowan
w spoiwach SKMR, méwiacy o konieczno$ci wystepowania monomerow w stanie cieklym.

QAUDMA-8

9

QAUDMA-10

QAUDMA-12

QAUDMA-14 QAUDMA-16 QAUDMA-18

Rysunek 12. Zdjecia przedstawiajgce otrzymane monomery QAUDMA-m.

Tabela 4. Dtugos¢ podstawnika N-alkilowego (Cm), masa czqgsteczkowa (MW), stezenie wigzar podwdjnych (xpg), stezenie wiqzan
uretanowych (xug), wspdtczynnik zatamania Swiatta (RI), lepkosc (n), gestos¢ (dm) oraz temperatura zeszklenia (Tgm) monomerow
QAUDMA-m (Tab. 1 i Rys. 9 w P3).

MW XDB = XuB RI* n (Pa-s) (50°C) dm (g/cm?) Tgm (°C)

Cm  (g/mol)  (mol/kg) $rednia SD §rednia  SD  $rednia SD

QAUDMA-8 C8 970 2,06 15161  1,28x10®  0,28x10° 1,199 0,010 -17,25 0,61

QAUDMA-10 C10 1026 1,95 15112 1,39x10*  0,14x10* 1,166 0,010 -16,38 0,71

QAUDMA-12 Cl12 1082 1,85 1,5080  1,14x10* 0,13x10* 1,129 0,010 -1515 1,03

QAUDMA-14 Cl14 1138 1,76 1,5054  3,18x10®  0,36x10° 1,101 0,010 -22,39 1,71

QAUDMA-16 C16 1194 1,68 1,5005 2,79x10®  0,39x10° 1,085 0,018 -24,32 1,65

QAUDMA-18 C18 1250 1,60 1,5003  3,33x10®  0,32x10° 1,070 0,010 -31,01 0,92
_ 1,14x10%"  0,13x103

Bis-GMA - 512 3,90 1,5493 1,150 0,010 -7,31 0,76

8,36 0,20
UDMA - 470 4,25 1,4614 9,54 0,02 1,006 0,010 -3593 124
TEGDMA - 286 6,99 1,4852 0,011 - 1,070 0,020 83,74 156

* 8D dla Rl w kazdym przypadku bylo réwne 0,0001
™ zmierzone w 25°C
" zaczerpnigto z cytowania [68]
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Monomery QAUDMA-m charakteryzowaty si¢ bardzo wysokimi masami czasteczkowymi
(MW), ktore rosty wraz ze wzrostem dtugosci podstawnika N-alkilowego (Cm, gdzie m odpowiada
ilosci atoméw wegla w podstawniku N-alkilowym). W poréwnaniu do monomeréw handlowych MW
QAUDMA-m byty okoto dwukrotnie wicksze niz MW Bis-GMA i UDMA, i prawie czterokrotnie
wyzsze niz MW TEGDMA. Znajduje to odzwierciedlenie w wartosciach stezenia wigzan podwojnych
(xoB), ktore malaty wraz ze wzrostem MW. Moze to wywiera¢ dwojaki wptyw na wiasciwosci
polimerow QAUDMA-m. Z jednej strony, niskie stezenie wigzan podwoéjnych jest korzystne,
poniewaz odpowiada za niski skurcz polimeryzacyjny. Z drugiej strony, z malejgcych wartosci Xps
wynika, iz wraz ze wzrostem Cm maleje gesto$¢ usieciowania sieci polimerowej powstatej w wyniku
utwardzenia spoiwa. Moze to nickorzystnie wptywaé na parametry mechaniczne i fizykochemiczne
materiatu. Warto$ci st¢zenia wigzan uretanowych (xus), ktore w przypadku monomerow
QAUDMA m byly rowne warto$ciom Xpg, informujg o gestosci fizycznego usieciowania. Monomery
QAUDMA-m, posiadajace dwa wigzania uretanowe, beda fizycznie usieciowane poprzez wigzania
wodorowe, jednak gestos¢ tego usieciowania bedzie malata wraz ze wzrostem Cm. Fizyczne
usieciowanie spoiwa jest korzystne z punktu widzenia wilasciwosci fizykochemicznych
I mechanicznych materiatu, poniewaz zacie$nia strukture sieci [94].

Wspoétczynnik zalamania $wiatla (RI) monomeréw zostal wyznaczony jako parametr
odpowiedzialny za przejrzysto§¢ spoiwa, czyli wilasciwosci estetyczne SKMR. Jego wartosci
powinny by¢ jak najbardziej zblizone do Rl szkliwa i miesci¢ si¢ w zakresie od 1,46 do 1,55 [192].
Analiza warto$ci Rl monomeréw QAUDMA-m wykazata, ze kazdy z nich charakteryzowat si¢
przejrzystoscig zblizong do przejrzystosci szkliwa.

Lepkos¢ (1) monomerow QAUDMA-m zostata wyznaczona jako parametr decydujacy nie tylko
o wlasciwosciach uzytkowych monomerdw, ale rowniez jako parametr informujacy o ruchliwos$ci ich
czasteczek. Monomery QAUDMA-m charakteryzowaly si¢ # znacznie wyZzsza niz monomery
stomatologiczne. W poréwnaniu do Bis-GMA n QAUDMA-m wyznaczona w 50°C byta co najmniej
trzy rzedy wielkosci wyzsza. Oznacza to, ze w przypadku wykorzystania QAUDMA-m jako
sktadnikow spoiw SKMR konieczne bgdzie zastosowanie rozcienczalnika reaktywnego. Z tego
wzgledu sprawdzono ich rozpuszczalnos¢ w TEGDMA, ktory jest najczegsciej wykorzystywanym
monomerem rozcienczajacym. Badania te wykazaty, ze wszystkie z monomerow QAUDMA-m byty
rozpuszczalne w TEGDMA. Analiza wartos$ci  dodatkowo wykazata, ze zaleza one od Cm. Wartos$ci
n poczatkowo rosty, w zakresie od C8 do C12, a nastgpnie malaty. Podobny trend zaobserwowano
dla temperatury zeszklenia monomeréw (Tgm). Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze czasteczki
monomeréow QAUDMA-10 i QAUDMA-12, o najwyzszej lepkosci i temperaturze zeszklenia,
charakteryzuja si¢ wystepowaniem najsilniejszych oddziatywan miedzyczasteczkowych w catej serii
monomeréw QAUDMA-m. Wynik ten powigzano z wartosciami gestosci (dm), ktore malaty wraz ze
wzrostem Cm. Sugeruje to, ze podstawniki N-alkilowe przyjmuja skiebione konformacje.

Podstawowym badaniom fizykochemicznym poddano réwniez homopolimery QAUDMA-m.
Wyznaczono dla nich i) teoretyczny (Sy) i eksperymentalny (Se) skurcz polimeryzacyjny oraz
i) stopien konwersji wigzan podwojnych (DC). Ten ostatni parametr wyznaczono dwoma metodami,
z wykorzystaniem réznicowej kalorymetrii skaningowej (DCpsc) oraz FT IR (DCir). Wyniki badan
wlasciwosci homopolimerow QAUDMA-m zostaly przedstawione w publikacji P3 (Tab. 2) oraz
zestawione w Tabeli 5 niniejszego przewodnika.
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Tabela 5. Teoretyczny (S:) i eksperymentalny (S.) skurcz polimeryzacyjny, stopien konwersji wiqzarn
podwdjnych wyznaczony przy pomocy analizy FT IR (DCir) oraz DSC (DCpsc) homopolimeréw QAUDMA-m

(Tab.2 w P3).
Se (%) DCir (%) DCosc (%)
St (%)

Srednia SD Srednia SD Srednia SD
QAUDMA-8 5,56 1,24 0,07 60,39 1,41 61,36 3,90
QAUDMA-10 511 1,69 0,16 71,76 2,31 70,76 3,54
QAUDMA-12 4,69 2,25 0,22 73,35 2,49 71,64 4,90
QAUDMA-14 4,35 2,99 0,37 79,42 1,94 78,12 2,59
QAUDMA-16 4,09 1,99 0,10 74,79 2,03 74,27 2,95
QAUDMA-18 3,85 1,47 0,04 53,37 2,67 52,83 2,77

Bis-GMA 10,11 4,72 0,19 32,56 0,92 - -

UDMA 10,65 2,33 0,26 78,92 1,33 - -

TEGDMA 17,12 10,61 0,20 84,23 0,91 - -

* dla homopolimeréw monomeréw handlowych DCosc nie zostat wyznaczony

Homopolimery QAUDMA-m charakteryzowaly si¢ bardzo niskimi warto$ciami teoretycznego
(St) i eksperymentalnego (Se) skurczu polimeryzacyjnego, ktore w prawie wszystkich przypadkach
byly nizsze niz warto$ci charakteryzujace homopolimery referencyjne. Wyjatek stanowit
homopolimer QAUDMA-14, ktory miat Se wyzszy niz UDMA. Zaobserwowano jednak odmienne
tendencje zmian wartosci St i Se w zaleznosci od Cm. St malat wraz z wydtuzaniem Cm, co jest
oCzywiste, poniewaz wyznacza si¢ go w oparciu o gesto§¢ monomerow (dm), zaktadajac 100%
konwersje wigzan podwdjnych. Z kolei warto$¢ Se rosta wraz ze wzrostem Cm do C14, a nastgpnie
malata. Trend tych zmian znalazt odzwierciedlenie w warto$ciach stopnia konwersji (DC), ktore
ujawnity identyczng zalezno$¢ jak w przypadku Se. Wskazuje to, ze glownym czynnikiem
wplywajacym na Se byt wtasnie DC.

W poréwnaniu do monomerow referencyjnych, monomery QAUDMA-m polimeryzowaty do DC
wyzszych niz Bis-GMA, ale nizszych niz UDMA i TEGDMA. Wyjatek stanowil monomer
QAUDMA-14, ktory polimeryzowat do DC podobnego do UDMA. Mozna to wytlumaczy¢ wyzsza
ruchliwos$cia czasteczek monomerow QAUDMA-m niz czasteczki Bis-GMA. Jak wskazuja dane
literaturowe, czasteczki alifatycznych monomerow dimetakrylanowych sa bardziej elastyczne niz
czasteczka Bis-GMA, zawierajaca aromatyczny rdzen. Znajduje to wyraz w nizszych wartosciach
temperatury zeszklenia monomeréw (Tgm) [68,193] i wyzszych DC [194]. Mozna wigc przyjaé, ze
czasteczki monomerow QAUDMA-m charakteryzowaly si¢ wigksza zdolnoscia do reorganizacji niz
czasteczka Bis-GMA, ale mniejsza niz czasteczki UDMA | TEGDMA, poniewaz charakteryzowaty
si¢ odpowiednio nizsza i wyzsza TQm.

W odniesieniu do wymogow stawianych spoiwom SKMR mozna uzna¢, ze DC QAUDMA-m s3
zadowalajgco wysokie. Wszystkie z homopolimerow QAUDMA-m charakteryzowaty si¢ DC
wyzszym niz 50%, zapewniajac, ze kazda czasteczka monomeru moze teoretycznie zostaé
wbudowana w strukture sieci polimerowej poprzez co najmniej jedno ugrupowanie metakrylanowe
[94].
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2.2. Charakterystyka kopolimeréw zlozonych z 60% wag. QAUDMA-m i 40% wag. TEGDMA
(QAM:TEG)

Badania nad wlasciwosciami fizykochemicznymi monomeréw QAUDMA-m jak i ich
homopolimerow wykazaty, ze wszystkie z nich sg odpowiednie do stosowania jako sktadniki spoiw
SKMR. Monomery QAUDMA-m miaty posta¢ zywicy. Charakteryzowaty si¢ odpowiednimi
wartosciami wspdlczynnika zalamania $wiatta 1 temperatury zeszklenia oraz polimeryzowaty do
wysokiego stopnia konwersji przy jednoczesnym niskim skurczu polimeryzacyjnym. Niestety, ich
ekstremalnie wysoka lepkos¢ wyklucza ich stosowanie jako jedynych sktadnikow spoiwa SKMR,
poniewaz niemozliwe bytoby ich jednorodne wymieszanie z pozostatymi komponentami kompozytu
oraz pdzniejsza aplikacja takiego materiatu w miejscu ubytku. Niemniej jednak otrzymane wyniki
wskazuja, ze monomery QAUDMA-mM moga by¢ stosowane jako jeden ze sktadnikow spoiw SKMR.
Z tego wzgledu, w kolejnym kroku wykorzystano je jako modyfikatory chemiczne dwoch najczesciej
wykorzystywanych spoiw SKMR.

W pierwszym etapie, modyfikacji poddano kopolimer ztozony z 60% wag. Bis-GMA i 40% wag.
TEGDMA (BG:TEG) reprezentujacy najprostszy pod wzglegdem skladu chemicznego uktad
stosowany jako spoiwo SKMR. Kopolimer ten zmodyfikowano poprzez catkowite zastgpienie
Bis-GMA monomerami QAUDMA-m (QAmM:TEG, gdzie m odpowiada ilosci atoméw wegla
w podstawniku N-alkilowym QAUDMA-m).

Zasadniczym celem badan nad kopolimerami QAM:TEG bylo sprawdzenie, czy wprowadzenie
monomeréw QAUDMA-m jako monomeréw podstawowych w spoiwo SKMR nada mu aktywnos$¢
antybakteryjng oraz zapewni odpowiednig charakterystyke fizykomechaniczng. Badania te miaty
réwniez charakter poznawczy. Ich celem byto zdobycie fundamentalnej wiedzy na temat zaleznosci
pomiedzy budowa chemiczng monomerow QAUDMA-m, w szczegdlnosci dtugoscia podstawnikow
N-alkilowych oraz obecno$cig czwartorzgdowych atomoéw azotu, a badanymi wlasciwo$ciami
fizykochemicznymi, mechanicznymi i antybakteryjnymi. Wiedza ta okazata si¢ by¢ nieoceniona
w dalszym projektowaniu sktadu kopolimeréw zawierajacych monomery QAUDMA-m.

Kopolimery QAm:TEG zostaly otrzymane na drodze fotopolimeryzacji kompozycji monomerow
QAUDMA-m i TEGDMA przy uzyciu uktadu inicjujacego ztozonego z 0,4% wag. CQ 1 1% wag.
DMAEMA. Jako probke referencyjng przygotowano kopolimer BG:TEG.

Procedura modyfikacji kopolimeru zostala przedstawiona schematycznie na Rysunku 13
I opisana szczegotowo w publikacjach P4 (Rozdz. 4.3) i P5 (Rozdz. 2.3).
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Rysunek 13. Procedura otrzymywania kopolimeréow QAm:TEG.

2.2.1. Aktywno$¢ antybakteryjna kopolimerow QAm:TEG

Aktywnos$¢ antybakteryjng kopolimeréw QAm:TEG okreslono w stosunku do referencyjnych
szczepOdw bakterii Gram-dodatnich (S. aureus (ATCC 25923)) i Gram-ujemnych (E. coli (ATCC
25922)). Zostata ona wyznaczona poprzez okreSlenie i) liczby kolonii bakterii na powierzchni
kopolimerow, ii) stref inhibicji wzrostu bakterii oraz iii) aktywnosci bakteriobdjczej kopolimerow.
Wiyniki tych badan zostaty przedstawione w publikacji P4 (liczba kolonii bakterii na powierzchni
kopolimerow — Rys. 6, strefa inhibicji wzrostu bakterii — Tab. 4 i Rys. 7, aktywno$¢ bakteriobojcza
— Rys. 8) oraz zestawione na Rysunku 14 i w Tabeli 6 niniejszego przewodnika.
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Rysunek 14. Liczba kolonii bakterii a) S. aureus (ATCC 25923), b) E. coli (ATCC 25922) na powierzchni kopolimeréw QAm:TEG
(Rys. 6 w P4).
* nie zaobserwowano kolonii bakterii
Liczba kolonii bakterii na powierzchni kopolimerow QAm:TEG w przypadku obu badanych
szczepow bakterii byla mniejsza w poréwnaniu do kopolimeru referencyjnego BG:TEG.
W przypadku bakterii S. aureus liczba kolonii bakterii na powierzchni kopolimeréw poczgtkowo
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malala wraz ze wzrostem dlugosci podstawnika N-alkilowego (Cm) do C14, a nast¢pnie rosta.
Najwicksza aktywno$cig antybakteryjng charakteryzowat si¢ kopolimer QA14:TEG, na ktérego
powierzchni nie zaobserwowano zadnych Kkolonii bakterii. Bardzo wysokg aktywnoS$cig
antybakteryjng charakteryzowat si¢ rowniez kopolimer QA12:TEG, na ktérego powierzchni liczba
zgromadzonych bakterii byta o 86,68% nizsza niz na powierzchni kopolimeru BG:TEG. W badaniach
przeciwko E. coli nie zaobserwowano zadnych kolonii bakterii na powierzchni kopolimeréow o Cm
od C8 do Cl4. Z kolei, ilos¢ kolonii bakterii na powierzchni QAL16:TEG i QAI8:TEG, byta
0 odpowiednio 55,70 i 61,80% nizsza niz na powierzchni kopolimeru BG:TEG. Otrzymane wyniKi
sg zgodne z danymi literaturowymi, z ktorych wynika, ze dlugo$¢ podstawnika N-alkilowego jest
czynnikiem determinujgcym aktywnos$¢ antybakteryjng czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych
[103,195].

Tabela 6. Strefa inhibicji wzrostu bakterii S. aureus (ATCC 25923) i E. coli (ATCC 25922) oraz aktywnos¢ bakteriobdjcza kopolimerow
QAM:TEG (Tab. 4, Rys. 7 i Rys. 8 w P4).

strefa inhibicji wzrostu bakterii (mm)” aktywnos¢ bakteriobdjcza™
S. aureus (ATCC 25923) E. coli (ATCC 25922) S. aureus E. coli
Srednia SD Srednia SD (ATCC 25923) (ATCC 25922)

QA8 TEG 19 1 10 1 + +
QA10:TEG 12 1 8 1 + +
QA12:TEG 13 2 7 1 + +
QAl14:TEG 13 2 6 1 + +
QAILG:TEG 10 1 5 0 + -
QAIL8.TEG 6 1 5 0 + -
BG:TEG 6 1 5 0 - -

*warto$¢ 5 mm odpowiada $rednicy pola wycietego w pozywce agarowej i jest jednoznaczna z brakiem wystepowania strefy inhibicji
wzrostu bakterii
**wyznaczona dla suspensji kopolimeréw o stezeniu 25 mg/ml

Aktywnos¢ antybakteryjna kopolimerow przejawiala si¢ rowniez wystepowaniem stref inhibicji
wzrostu w stosunku do obu badanych szczepoéw bakterii. W przypadku bakterii S. aureus, strefe
inhibicji wzrostu bakterii zaobserwowano dla kazdego z kopolimerow QAm:TEG. Najwickszg strefe
inhibicji, o $rednicy 19 mm, zaobserwowano dla kopolimeru QAS8:TEG, a najmniejszg, o srednicy
6 mm, dla kopolimeru QA18:TEG. Warto$¢ ta odpowiadala wartoSci zaobserwowanej dla
kopolimeru referencyjnego BG:TEG. W przypadku bakterii E. coli, strefe inhibicji wzrostu bakterii
zaobserwowano dla czterech kopolimerow QAm:TEG. Najwickszg strefe inhibicji, o $rednicy
10 mm, zaobserwowano dla kopolimeru QA8:TEG, a najmniejsza, o Srednicy 6 mm, dla kopolimeru
QA14:TEG. Podobnie jak w przypadku kopolimeru referencyjnego, stref inhibicji wzrostu bakterii
nie zaobserwowano dla kopolimerow QA16:TEG i QA18:TEG.

W badaniach nad aktywno$cig antybakteryjng kopolimerow QAm:TEG zaobserwowano rdwniez,
ze ich suspensje o stezeniu 25 mg/ml charakteryzowatly si¢ dziataniem bakteriobdjczym w stosunku
do obu badanych szczepow bakterii. W przypadku bakterii S. aureus dziatanie bakteriobdjcze
zaobserwowano dla suspensji wszystkich kopolimerow QAm:TEG, a w przypadku bakterii E. coli,
efekt ten zaobserwowano tylko dla suspensji kopolimerow 0 Cm w zakresie od C8 do C14.
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W przypadku suspensji kopolimeru referencyjnego BG:TEG nie zaobserwowano dziatania
bakteriobojczego.

2.2.2. Wlasciwosci fizykochemiczne kopolimerow QAmM: TEG

Badania mikrobiologiczne kopolimerow QAm:TEG wykazaly, ze obecno$¢ monomerdéw
QAUDMA-mM nadata im wysokg aktywno$¢ antybakteryjng w stosunku do wybranych szczepow
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, odpowiednio S. aureus i E. coli. Z tego wzgledu,
w kolejnym kroku ocenie poddano wiasciwosci fizykochemiczne kopolimerow.

Sposrod  whasciwosci  fizykochemicznych  kopolimerow — scharakteryzowano: i) skurcz
polimeryzacyjny, teoretyczny i eksperymentalny (St i Se), ii) stopien konwersji wigzan podwdjnych
(DC), iii) temperature zeszklenia (Tgp), iv) kat zwilzania (WCA), v) wodochtonno$¢ (WS) oraz
Vi) wymywalno$¢ monomeru resztkowego w wodzie (SL). Wyniki tych badan zostaty przedstawione
w publikacjach P4 i P5 (St, Se, DC — Tab. 3w P4, Tgp — Tab. 31 Rys. 4 w P4, WCA — Rys. 5w P4,
WS, SL — Rys. 3 w P5) oraz zestawione w Tabeli 7 niniejszego przewodnika.

Tabela 7. Teoretyczny (Si) i eksperymentalny (S.) skurcz polimeryzacyjny, stopien konwersji wigzan podwdjnych (DC), temperatura

zeszklenia (Tgp), kgt zwilzania (WCA), wodochtonnosc (WS) oraz wymywalnosé monomeru resztkowego w wodzie (SL) kopolimeréw
QAM:TEG ( Tab. 3 i Rys. 4 w P4, Rys. 3 w P5).

Se (%) DC (%) Tgp (°C) WCA (°) WS (ug/mm°) SL (ug/mm?)

Srednia SD Srednia SD S$rednia SD S$rednia SD S$rednia SD S$rednia SD

QA8:TEG 10,41 662 028 84,16 118 6052 0,79 8205 2,72 14831 1,33 52,39 3,58
QAl10:TEG 10,05 644 029 839 091 6033 1,37 8264 242 13842 2,71 32,23 4,67
QAl12:TEG 966 657 063 86,06 1,16 63,18 1,43 84,41 167 130,67 2,04 2421 3,33
QAl4:TEG 943 6,88 059 8867 138 64,07 1,15 86,12 1,74 12489 2,84 19,08 1,01
QAl16:TEG 9,23 653 096 87,14 1,10 6503 0,73 9470 2,31 121,21 1,07 1541 141
QA18:TEG 9,04 652 092 87,11 091 66,32 1,23 98,66 2,08 116,08 1,75 12,67 3,27
BG:TEG 1289 838 057 6483 157 6166 058 8785 230 2720 136 392 0,71

St (%)

Badania  wlasciwos$ci  fizykochemicznych  rozpoczgto od  wyznaczenia  skurczu
polimeryzacyjnego. Kopolimery QAM:TEG charakteryzowaly si¢ nizszymi warto$ciami
teoretycznego (St) i eksperymentalnego (Se) skurczu polimeryzacyjnego niz kopolimer referencyjny
BG:TEG. St kopolimerow QAm:TEG malatl wraz ze wzrostem Cm, co jest zgodne ze zmianami
wartosci masy czasteczkowej (MW) i stezenia wigzan podwojnych (xps) (Tab. 2 w P4). Zaleznosci
tej nie zaobserwowano dla Se. Kopolimery QAM:TEG charakteryzowaty si¢ Se o $redniej wartosci
6,59% i byla ona o 21% nizsza niz wartos¢ Se kopolimeru referencyjnego BG:TEG. Uzyskane
wartosci Se $wiadcza o tym, ze zastosowanie kopolimeréw QAm:TEG jako spoiw SKMR
umozliwitoby uzyskanie wypetnien o mniejszych nieszczelnosciach brzeznych, w poréwnaniu do
materiatbw konwencjonalnych [196-199]. Jest to wlasciwos¢ bardzo korzystna, poniewaz daje
szans¢ na wigksza stabilno$¢ osadzenia wypelnienia w ubytku zeba [174].

Kolejng z zalet kopolimerow QAm:TEG byt wysoki stopien konwersji (DC). Jego wartosci we
wszystkich przypadkach przekroczyty 80%, co wychodzi poza zakres wartosci DC obserwowanych
w spoiwach materiatow handlowych, ktory wynosi od 50 do 75% [175,176]. Doktadniejsza analiza
DC pokazata, ze jego wartosci rosty wraz z wydtuzaniem Cm do C14, a nastepnie nieznacznie malaty.
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Najprawdopodobniej podstawniki N-alkilowe przyjmujg skiebione konformacje i tym samym nie
stanowig istotnej przeszkody dla kopolimeryzacji wigzan podwojnych. Negatywny wpltyw rozmiarow
tancucha N-alkilowego na warto§¢ DC zaobserwowano dopiero w przypadku kopolimeréw
QAI16:TEG i QA18:TEG.

Istotnym parametrem charakteryzujagcym utwardzone spoiwo SKMR jest temperatura zeszklenia
(Tgp). Jej wartosci powinny przekracza¢ maksymalng temperatur¢ panujaca w jamie ustnej. Dzigki
temu spoiwo wystepuje w stanie szklistym w warunkach termicznych panujacych w jamie ustnej, CO
zapewnia stabilno$¢ jego wiasciwosci uzytkowych (fizycznych i mechanicznych) [179]. Warunek
wystepowania w stanie szklistym zostat spelniony przez wszystkie z kopolimeréow QAm:TEG,
poniewaz ich Tgp byly wyzsze niz 60°C. Doktadniejsza analiza Tgp ujawnita istnienie zaleznosci
pomiedzy jej warto$ciami a Cm, ktore rosty wraz z wydtuzaniem Cm. W poréwnaniu do kopolimeru
referencyjnego BG:TEG, jedynie QA8:TEG i QA10:TEG miaty podobng do niego Tgp. Pozostate
kopolimery QAmM:TEG charakteryzowaly si¢ wyzsza Tgp. Trend ten po raz kolejny wskazuje, ze
dhlugo$¢ podstawnika N-alkilowego nie wywiera negatywnego wplywu na  wilasciwosci
fizykochemiczne kopolimerow QAm:TEG. Ze wzgledu na skiebione konformacje tancuchy
N-alkilowe nie wywieraja efektu plastyfikujacego na sie¢ polimerowa, ktorego skutkiem byltby
spadek temperatury zeszklenia [200]. Dodatkowym czynnikiem, ktéry moze tlumaczy¢ wysokie
wartosci Tgp jest obecno$¢ wigzan wodorowych powstajacych z udzialem protondéw grupy
uretanowej QAUDMA-m. S3a to jedne =z najsilniejszych wigzan wodorowych obecnych
w dimetakrylanowych sieciach polimerowych [201,202] i tym samym odpowiadajg za wysoka sit¢
oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych w kopolimerach QAm:TEG [179].

Powierzchnie kopolimerow QAmM:TEG scharakteryzowano pod katem charakteru hydrofilowego,
poprzez wyznaczenie kata zwilzania (WCA). Wartosci WCA kopolimerow QAm:TEG rosty wraz
z wydhuzaniem Cm. Jest to rownoznaczne ze spadkiem hydrofilowosci oraz zwilzalnosci badanych
powierzchni [181]. Powierzchnie kopolimeréw QAm:TEG o Cm od C8 do C14 mozna traktowac
jako hydrofilowe, poniewaz wyznaczone dla nich wartosci WCA, podobnie jak wartos¢ WCA
kopolimeru referencyjnego BG:TEG, byly nizsze niz 90°. Znaczacy wzrost WCA zaobserwowano dla
kopolimeréw QA16:TEG 1 QAI18:TEG, ktorych wartosci WCA byty wyzsze niz 90°, co swiadczy
0 hydrofobowym charakterze powierzchni [182]. Otrzymane wyniki sugeruja, ze poczatkowo to
czwartorzedowe atomy azotu wywieraty gtowny wptyw na zwilzalno$¢ powierzchni. Ich wptyw byt
na tyle silny, ze przezwyciezyt wptyw hydrofobowych tancuchéw alkilowych. Dopiero podstawniki
N-alkilowe o C16 i C18 miaty na tyle silny charakter hydrofobowy, ze przezwyciezyt on hydrofilowy
efekt czwartorzedowych atomoéw azotu i charakter badanych powierzchni zmienit sie
z hydrofilowego na hydrofobowy. Wyniki otrzymane dla WCA zostaly wykorzystane do
wytlumaczenia zmian w warto$ciach stref inhibicji wzrostu bakterii, ktore malaty wraz ze wzrostem
Cm. Rosngcy charakter hydrofobowy powierzchni kopolimerow QAm:TEG $wiadczy o malejacym
powinowactwie ich powierzchni do wody, co moze utrudniaé migracje frakcji wymywalnej do
srodowiska wodnego 1 przez to przejawia¢ si¢ mniejszymi strefami inhibicji wzrostu bakterii.

Kopolimery QAm:TEG charakteryzowaly si¢ bardzo wysoka wodochtonnoscig (WS), ktorej
warto§¢ w kazdym przypadku przekraczata 40 pg/mm?3 ktora zgodnie z norma ISO 4049 jest
maksymalng wartoscig WS dla materiatdéw do zastosowan w stomatologii [187]. Oznacza to, ze zaden
z kopolimerow QAm:TEG nie moéglby by¢ zastosowany jako spoiwo SKMR. Wzrost objgtosci
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takiego SKMR, wskutek nadmiernej sorpcji wody, mogiby doprowadzi¢ do zniszczenia wypetnienia,
a nawet do uszkodzenia sgsiadujgcych z nim tkanek zeba [185,186]. Doktadniejsza analiza wartos$ci
WS ujawnita istnienie zaleznosci pomigdzy WS a Cm, zgodnie z ktdérg jej wartosci malaty wraz ze
wzrostem Cm. Mozna to wytlumaczy¢ dziataniem kilku czynnikow. Po pierwsze, jak pokazaty
wartosci kata zwilzania, hydrofobowos¢ kopolimerow QAm:TEG rosta wraz z wydluzaniem Cm.
Swiadczy to o malejacej powierzchni styku pomiedzy kroplami wody a kopolimerami, przez ktora
czgsteczki wody mogly wnika¢ do wnetrza spoiwa. Po drugie, za obnizong zdolnos¢ do absorpcji
wody moze odpowiada¢ efekt przestaniania czwartorzgdowych atomoéw azotu przez tancuchy
N-alkilowe [127]. Po trzecie, wraz ze wzrostem masy czgsteczkowej QAUDMA-m (Tabela 4) malat
udziat molowy monomerow QAUDMA-m w kopolimerach, a wigc malato st¢zenie
czwartorzedowych atoméw azotu, odpowiedzialnych za nadmierng absorpcj¢ wody.

Podobnie jak wartosci wodochtonno$ci, warto$ci wymywalno$ci monomeru resztkowego
w wodzie (SL) kopolimerow QAm:TEG znaczaco przekraczaty warto$¢ 7,5 pg/mm?, ktéra zgodnie
znormg ISO 4049 jest maksymalng wartoscia dopuszczalng dla materiatow do zastosowan
w stomatologii [187]. Wyniki SL wykluczaja mozliwos¢ zastosowania kopolimerow QAm:TEG jako
spoiw SKMR z dwoch powodow. Po pierwsze, wraz z wymywaniem monomeru resztkowego
w strukturze wypelienia moga powstawaé wolne przestrzenie, ktore ostabiajg jego wihasciwosci
mechaniczne [96,97,188]. Po drugie, obecnos¢ frakcji wymywalnej czgsto wiaze si¢ ze wzrostem
cytotoksyczno$ci materiatu, poniewaz wymyte z masy wypelnienia monomery moga akumulowacé
si¢ w organizmie, wywolujgc stany zapalne tkanek [189]. Wysoka SL kopolimerow QAm:TEG
mozna wyjasni¢ obecnoscig czwartorzgdowych atomow azotu w QAUDMA-m, ktorych hydrofilowy
charakter sprzyja migracji frakcji wymywalnej do srodowiska wodnego [171]. Szczegdtowa analiza
warto$ci SL ujawnita istnienie zaleznosci pomiedzy SL a Cm, zgodnie z ktdrg wraz z wydtuzaniem
Cm malata zdolno§¢ monomeréw QAUDMA-m do wymywania si¢ ze struktury kopolimerow
QAM:TEG. Jest to zwigzane ze zwigkszajacymi si¢ rozmiarami czasteczek monomerow
QAUDMA-m oraz z ich malejacym charakterem hydrofilowym. Otrzymane warto$ci SL potwierdzity
réwniez wczesniejsze przypuszczenia na temat wpltywu hydrofobowosci powierzchni kopolimerow
na ich SL, a tym samym na warto$ci strefy inhibicji wzrostu bakterii kopolimerow QAM:TEG.
Poréwnanie wartosci SL z warto$ciami stref inhibicji wzrostu bakterii wskazuje, ze to udziat molowy
QAUDMA-m w kopolimerach QAm:TEG, ktory malal wraz ze wzrostem masy czasteczkowej
QAUDMA-m, ma decydujacy wplyw na wartosci stref inhibicji wzrostu bakterii. Jest to zwigzane
z malejacym stezeniem czwartorzedowych atoméw azotu we frakcji wymywalnej, ktore
odpowiedzialne sg za dziatanie antybakteryjne.

2.2.3. Wlasciwosci mechaniczne kopolimerow QAm:TEG

Ostatnim etapem badan nad kopolimerami QAm:TEG byta ocena ich wlasciwosci
mechanicznych, celem okreslenia wptywu budowy chemicznej QAUDMA-m, a w szczegolnosci Cm,
na warto$ci badanych parametrow. Sposrod wiasciwosci mechanicznych scharakteryzowano
1) twardo$¢ (HB), ii) wytrzymato$¢ na zginanie (FS) oraz iii) modul sprezystosci (E). Wyniki tych
badan zostaly przedstawione w publikacji P5 (Tab. 2) oraz zestawione w Tabeli 8 niniejszego
przewodnika.
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Kopolimery QAm:TEG charakteryzowaly si¢ znacznie nizszymi warto$ciami badanych
parametréw mechanicznych niz kopolimer referencyjny BG:TEG. W przypadku twardosci (HB)
| wytrzymato$ci na zginanie (FS) byly to wartosci o okoto potow¢ nizsze, a w przypadku modutu
sprezystosci (E) o okoto trzy czwarte nizsze. Oznacza to, ze zastosowanie kopolimerow QAm:TEG
jako spoiw SKMR nie umozliwitoby uzyskania materiatow o odpowiednich wtasciwosciach
mechanicznych. Tym samym, takie materialy nie bytyby odporne na dziatanie sit wywieranych na
wypelnienie w trakcie przezuwania i gryzienia [203,204]. Zachowanie wtasciwo$ci mechanicznych
kopolimerow QAm:TEG mozna wytlumaczy¢ spadkiem gestosci usieciowania. Jest to spowodowane
duza masg czasteczkowa (MW, Tabela 4) monomeréw QAUDMA-m, ktéra obniza stezenie wigzan
podwojnych (xpg) W QAM:TEG (Tab. 2 w P4). Dodatkowo, do rozluznienia struktury sieci moze
przyczynia¢ si¢ obecno$¢ podstawnikoéw N-alkilowych przy czwartorzedowych atomach azotu.
Doktadniejsza analiza wartosci HB, FS i E wykazata, Ze rosty one az do Cm rownego C12, a nastepnie
malaty. Trend ten jest zgodny z trendem zmian obserwowanym dla lepkosci QAUDMA-m. Wskazuje
to, ze to sita oddziatywan miedzyczasteczkowych miata decydujacy wpltyw na wartosci badanych
parametrow [205].

Tabela 8. Twardosc (HB), wytrzymatosc na zginanie (FS) oraz modut sprezystosci (E) kopolimerow QAm:TEG

(Tab. 2 w P5).
HB (MPa) FS (MPa) E (MPa)
Srednia SD Srednia SD Srednia SD

QA8:TEG 51,41 4,32 21,59 0,66 679,04 36,20
QA10:TEG 51,17 6,93 37,37 2,27 851,58 47,41
QA12:TEG 50,87 4,08 34,46 2,18 848,86 24,69
QAl4:TEG 41,60 3,63 28,38 1,38 772,34 31,08
QA16:TEG 41,21 2,27 20,13 1,62 753,46 31,79
QAI18:TEG 42,17 1,08 21,75 1,90 459,41 34,42

BG:TEG 107,56 5,70 51,63 6,76 2800,87 78,85

2.3. Charakterystyka kopolimerow zlozonych z 40% wag. Bis-GMA, 40% wag. QAUDMA-m
i 20% wag. TEGDMA (BG:QAM:TEG)

Wyniki badan nad kopolimerami QAm:TEG wykluczyly mozliwo$¢ stosowania monomerow
QAUDMA-m jako monomerdéw podstawowych w spoiwach SKMR. Niemniej jednak wykazatly one,
ze wprowadzenie monomeréw QAUDMA-m w strukture kopolimerow QAm: TEG nadato im wysoka
aktywno$¢ antybakteryjng w stosunku do szczepoéw bakterii S. aureus i E. coli. Dodatkowo
zaobserwowano, ze kopolimery te charakteryzowaly si¢ odpowiednimi wiasciwosciami
fizykochemicznymi, takimi jak stopien konwersji wigzan podwojnych, skurcz polimeryzacyjny oraz
temperatura zeszklenia. Nie uzyskano natomiast zadowalajagcych wartosci parametrow
mechanicznych oraz wodochtonno$ci i wymywalno$ci monomeru resztkowego w wodzie.

Pomimo iz badania nad kopolimerami QAm:TEG ujawnity, ze ich sktad chemiczny jest
nieodpowiedni do zastosowan jako spoiw SKMR, dostarczyty one wielu istotnych informacji na
temat wptywu dlugosci podstawnikow N-alkilowych obecnych w strukturze QAUDMA-m na
wlasciwosci antybakteryjne, fizykochemiczne oraz mechaniczne ich kopolimeréw. Wiedze ta
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wykorzystano do zaprojektowania sktadu kolejnych kopolimeréow zawierajacych jednostki
QAUDMA-m.

W kolejnym etapie, modyfikacji poddano kopolimer ztozony z 40% wag. Bis-GMA, 40% wag.
UDMA, oraz 20% wag. TEGDMA (BG:UD:TEG). Kopolimer ten zmodyfikowano poprzez
catkowite zastgpienie monomeru UDMA monomerami QAUDMA-m (BG:QAM:TEG, gdzie
m odpowiada ilosci atomow wegla w podstawniku N-alkilowym QAUDMA-m). Modyfikacja ta
miata na celu sprawdzenie, czy zmniejszenie stezenia monomeréw QAUDMA-m w kopolimerach
0 20% wag. oraz obecno$¢ monomeru Bis-GMA, pozwoli na otrzymanie kopolimerow
0 zadowalajacej aktywnos$ci antybakteryjnej i zapewni na tyle dobre wiasciwosci fizykochemiczne
I mechaniczne, aby méc rozwazaé potencjalne wykorzystanie kopolimeréw BG:QAm:TEG jako
spoiw SKMR.

Kopolimery BG:QAmM:TEG przygotowano w taki sam sposob jak kopolimery QAm:TEG. Jako
probki referencyjne zastosowano kopolimer BG:TEG oraz kopolimer BG:UD:TEG, ktory podobnie
jak kopolimer BG:TEG, jest czesto wykorzystywany jako spoiwo SKMR.

Procedura modyfikacji kopolimerow zostala opisana szczegétowo w publikacjach P6
(Rozdz. 4.2), P7 (Rozdz. 2.1) oraz P8 (Rozdz. 2.2)

2.3.1. Aktywnos¢ antybakteryjna i antygrzybiczna kopolimeréw BG:QAm:TEG
Aktywno$¢ antybakteryjna

Aktywnos¢ antybakteryjng kopolimerow BG:QAm:TEG okreslono w stosunku do referencyjnych
szczepow bakterii Gram-dodatnich (S. aureus (ATCC 25923)) i Gram-ujemnych (E. coli (ATCC
25922)). Zostata ona wyznaczona poprzez okreslenie i) liczby kolonii bakterii na powierzchni
kopolimerow, ii) stref inhibicji wzrostu bakterii oraz iii) aktywnosci bakteriobdjczej kopolimerow.
Wyniki tych badan zostaly przedstawione w publikacjach P7 i P8 (liczba kolonii bakterii na
powierzchni kopolimerow, strefy inhibicji wzrostu bakterii — Tab. 3 w P8, aktywnos¢ bakteriobdjcza
—Rys. 7b i Rys. 7c w P7) oraz zestawione na Rysunku 15 i w Tabeli 9 niniejszego przewodnika.
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Rysunek 15. Liczba kolonii bakterii a) S. aureus (ATCC 25923) oraz b) E. coli (ATCC 25922) na powierzchni kopolimeréw BG:QAm:TEG
(Tab. 3 w P8).
* nie zaobserwowano kolonii bakterii

Liczba kolonii obu badanych szczepow bakterii na powierzchniach kopolimerow BG:QAm:TEG
byta mniejsza w poréwnaniu do kopolimeréw referencyjnych i rosta wraz ze wzrostem dtugosci
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podstawnika N-alkilowego (Cm). Oznacza to, ze aktywnos$¢ antybakteryjna kopolimeréw malata
wraz ze wzrostem Cm. Kopolimery BG:QA8:TEG 1 BG:QA10:TEG charakteryzowatly si¢
najwiekszg aktywnoscig antybakteryjng. Na ich powierzchniach nie zaobserwowano kolonii obu
badanych szczepdéw bakterii. Wysokg aktywnoscig antybakteryjng charakteryzowal si¢ réwniez
kopolimer BG:QA12:TEG, na ktorego powierzchni nie zaobserwowano bakterii E. coli, a liczba
kolonii bakterii S. aureus byta o trzy rzedy wielkoSci mniejsza w porownaniu do kopolimeru
referencyjnego BG:UD:TEG 1 o cztery rzedy wielkosci mniejsza w poroéwnaniu do kopolimeru
referencyjnego BG:TEG. Kopolimer BG:QA14:TEG charakteryzowat si¢ mniejszg, ale wciaz
satysfakcjonujaca aktywnos$cig antybakteryjng w stosunku do bakterii szczepu S. aureus.

Tabela 9. Strefa inhibicji wzrostu bakterii S. aureus (ATCC 25923) i E. coli (ATCC 25922) oraz aktywnosc¢ bakteriobdjcza kopolimeréw
BG:QAM:TEG (Rys. 6b i Rys. 6¢c w P7; Tab. 3 w P8).

strefa inhibicji wzrostu bakterii (mm)” aktywnos¢ bakteriobdjcza™
S. aureus (ATCC 25923) E. coli (ATCC 25922) S. aureus E. coli
Srednia SD Srednia SD (ATCC 25923) (ATCC 25922)
BG:QAS8:TEG 23 1 21 1 + +
BG:QA10:TEG 20 1 20 1 + +
BG:QA12:TEG 20 1 20 1 + +
BG:QA14:TEG 18 1 16 1 + +
BG:QA16:TEG 15 1 12 1 + +
BG:QAI18:TEG 10 1 5 0 + +
BG:UD:TEG 5 0 5 0 - -
BG:TEG 6 0 5 0 - -

*warto$¢ 5 mm odpowiada $rednicy pola wycietego w pozywce agarowej i jest jednoznaczna z brakiem wystgpowania strefy inhibicji
wzrostu bakterii

*wyznaczona dla suspensji kopolimeréw o stezeniu 25 mg/ml

*** dla kopolimeru BG:TEG nie wyznaczono dziatania bakteriobojczego

Kopolimery BG:QAm:TEG charakteryzowaty si¢ rowniez wystepowaniem stref inhibicji wzrostu
obu badanych szczepow bakterii. W przypadku bakterii S. aureus, strefe inhibicji zaobserwowano
dla kazdego z kopolimerow BG:QAm:TEG. Najwigkszg strefe inhibicji, o $rednicy 23 mm,
zaobserwowano dla kopolimeru BG:QAS8:TEG, a najmniejszg, o srednicy 10 mm, dla kopolimeru
BG:QAI18:TEG. Sposrod kopolimerow referencyjnych, jedynie kopolimer BG:TEG charakteryzowat
si¢ wystepowaniem nieznacznej strefy inhibicji wzrostu bakterii, o $rednicy 6 mm. W przypadku
bakterii E. coli strefe inhibicji zaobserwowano dla kopolimeréw BG:QAm:TEG o Cm w zakresie od
C8 do Cl6. Najwickszg stref¢ inhibicji, o $rednicy 21 mm, zaobserwowano dla kopolimeru
BG:QA8:TEG, a najmniejsza, o srednicy 12 mm, dla kopolimeru BG:QA16:TEG. Strefy inhibicji
wzrostu bakterii nie zaobserwowano dla kopolimeru BG:QA18:TEG, podobnie jak w przypadku obu
kopolimeréw referencyjnych.

Badania aktywnosci antybakteryjnej ujawnity rowniez, ze suspensje wszystkich kopolimerow
BG:QAM:TEG przy stezeniu 25 mg/ml wywieraly dziatanie bakteriobojcze w stosunku do obu
badanych szczepéw Dbakterii. Dziatania tego nie obserwowano dla suspensji kopolimeru
referencyjnego BG:UD:TEG.
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Aktywnos$¢ antygrzybiczna

W ramach badan mikrobiologicznych nad kopolimerami BG:QAm:TEG zbadano rowniez ich
dziatanie antygrzybiczne w stosunku do referencyjnego szczepu grzybow C. albicans (ATCC 2091).
Aktywno$¢ antygrzybiczng wyznaczono poprzez okreslenie i) liczby kolonii komoérek grzybow na
powierzchni kopolimerdw, ii) stref inhibicji wzrostu grzyboéw oraz iii) dziatania grzybobdjczego
kopolimeréw. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w publikacji P7 (liczba kolonii grzybow na
powierzchni kopolimerow — Rys. 5, strefy inhibicji wzrostu grzybow — Rys. 6, aktywno$¢
grzybobojcza — Rys. 7a) oraz zestawione na Rysunku 16 i w Tabeli 10 niniejszego przewodnika.
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Rysunek 16. Liczba kolonii grzybow C. albicans (ATCC 2091) na powierzchni kopolimeréw BG:QAm:TEG (Rys. 5 w P7). Badania nie
przeprowadzono dla kopolimeru BG:TEG.

Tabela 10. Strefa inhibicji wzrostu grzybow C. albicans (ATCC 2091) oraz aktywnos¢ grzybobdjcza
kopolimerow BG:QAm:TEG (Rys.6 i Rys. 7a w P7).

strefa inhibicji wzrostu grzybow

(mm)” aktywnos¢ grzybobdjcza™
Srednia SD
BG:QAS8.TEG 13 1 +
BG:QA10:TEG 11 1 +
BG:QA12:TEG 9 1 +
BG:QA14:TEG 7 1 +
BG:QA16:TEG 5 0 +
BG:QAI18:TEG 5 0 +
BG:UD:TEG 5 0 -
BG:.TEG S - S

" warto$¢ Smm odpowiada $rednicy okregu wycietego w pozywce agarowej i jest jednoznaczna z brakiem
wystepowania strefy inhibicji wzrostu bakterii
**wyznaczona dla suspensji kopolimeréw o stezeniu 25 mg/ml
*** dla kopolimeru BG:TEG badania nie przeprowadzono
Liczba kolonii grzybéw na powierzchniach kopolimerow BG:QAm:TEG w prawie kazdym
przypadku byla mniejsza w poroéwnaniu do kopolimeru referencyjnego BG:UD:TEG. Wyjatek
stanowit kopolimer BG:QA18:TEG, na ktorego powierzchni liczba kolonii grzybéw byta podobna

do tej obserwowanej na powierzchni kopolimeru referencyjnego BG:UD:TEG. Kopolimery
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BG:QAM:TEG 0o Cm w zakresie od C8 do Cl4 charakteryzowaty si¢ podobng aktywnoscig
antygrzybiczng. Liczba kolonii grzyboéw na ich powierzchniach $rednio wynosita 3,34 log(CFU/ml).
Wydhuzenie Cm do C16 skutkowalo nieznacznym pogorszeniem aktywno$ci antygrzybicznej.
Otrzymane dane sg zgodne z danymi literaturowymi, z ktorych wynika, ze podstawniki N-alkilowe
0 dtugosci zblizonej do 12 atomdéw wegla zapewniajg optymalne dziatanie grzybobodjcze [103].
Kopolimery BG:QAm:TEG charakteryzowaty si¢ rowniez wystepowaniem stref inhibicji wzrostu
grzybow. Zaobserwowano je dla czterech kopolimeréw BG:QAm:TEG. Najwigkszg strefe inhibicji,
o $rednicy 13 mm, zaobserwowano dla kopolimeru BG:QAS8:TEG, a najmniejszg, o $rednicy 7 mm,
dla kopolimeru BG:QA14:TEG. Dla kopolimerow BG:QA16:TEG i BG:QA18:TEG, podobnie jak
dla badanego kopolimeru referencyjnego, strefy inhibicji wzrostu grzybow nie zaobserwowano.
Badania aktywnosci antygrzybicznej ujawnily rowniez, ze suspensje wszystkich kopolimerow
BG:QAM:TEG przy stezeniu 25 mg/ml wywieraty dziatanie grzybobdjcze w stosunku do badanego
szczepu grzybow, €zego nie zaobserwowano dla suspensji kopolimeru referencyjnego BG:UD:TEG.

2.3.2. Wlasciwosci fizykochemiczne kopolimerow BG:QAM:TEG

Badania aktywnos$ci mikrobiologicznej kopolimerow BG:QAm:TEG wykazaty, ze zmniejszenie
stezenia monomeréw QAUDMA-m do 40% wag. pozwolito na otrzymanie kopolimeréw 0 wysokiej
aktywnosci antybakteryjnej i antygrzybiczne;j.

Z tego wzgledu, w kolejnym kroku ocenie poddano wtasciwosci fizykochemiczne kopolimerow.
Sposrod wiasciwosci fizykochemicznych kopolimerow BG:QAm:TEG scharakteryzowano i) skurcz
polimeryzacyjny, teoretyczny i eksperymentalny (St i Se), ii) stopien konwersji wigzan podwdjnych
(DC), iii) temperature zeszklenia (Tgp), iv) kat zwilzania (WCA), v) wodochtonno$¢ (WS) oraz
vi) wymywalno$¢ monomeru resztkowego w wodzie (SL). Wyniki tych badan zostaty przedstawione
w publikacjach P6 i P8 (Se, St — Tab. 2w P6, DC — Tab. 2 w P8, Tgp — Rys. 3w P6, WCA — Rys. 4
w P6, WS, SL — Rys. 5 w P6) oraz zestawione w Tabeli 11 niniejszego przewodnika.

Tabela 11. Teoretyczny (S:) i eksperymentalny (S.) skurcz polimeryzacyjny, stopien konwersji wigzarn podwdjnych (DC), temperatura

zeszklenia (Tgp), kqt zwilzania (WCA), wodochtonnos¢ (WS) oraz wymywalnos¢ monomeru resztkowego w wodzie (SL) kopolimeréw
BG:QAM:TEG (Tab. 2 i Rys. 3 - Rys. 5 w P6; Tab. 2 w P8).

Se (%) DC (%) Tgp (°C) WCA (°) WS (ug/mm® SL (ug/mm?®)

$Srednia SD S§rednia SD S$rednia SD S§rednia SD S$rednia SD S§rednia SD

BG:QA8:TEG 9,81 508 040 59,28 151 4221 134 8141 157 6827 536 515 0,84
BG:QA10:TEG 9,60 548 0,37 6014 1,97 4581 1,17 84,68 236 4842 290 5,18 0,77
BG:QA12:TEG 9,38 6,07 049 61,08 157 4663 112 8632 163 3554 149 522 0,54
BG:QA14:TEG 9,18 6,14 041 63,18 1,72 47,83 1,08 8552 140 3443 223 558 041
BG:QAL16:TEG 9,04 6,24 054 6652 1,31 5041 187 91,05 124 3267 113 542 0,55
BG:QA18:TEG 890 6,40 048 6837 1,97 5081 095 9953 162 2594 400 554 0,46
BG:UD:TEG 1290 835 0,23 6821 094 559 191 80,76 1,99 11,71 1,09 1,12 042
BG:TEG 1161 807 080 6462 185 6146 142 8657 153 1831 1,70 156 0,25

St (%)

Kopolimery BG:QAM:TEG charakteryzowaty si¢ nizszymi warto$ciami teoretycznego (St)
I eksperymentalnego (Se) skurczu polimeryzacyjnego w poréwnaniu do obu kopolimerow
referencyjnych. Sugeruje to, ze SKMR zawierajace spoiwo BG:QAm:TEG potencjalnie moga
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zapewni¢ wyzszg integralno$¢ brzezng wypetien [196-199]. St kopolimeréw BG:QAM:TEG malat
wraz z wydtuzaniem Cm, co wynika ze wzrostu masy czgsteczkowej (MW) i spadku st¢zenia wigzan
podwojnych (xpg) (Tab. 1 w P6). W przypadku Se zaobserwowano wystepowanie odwrotnej
zalezno$ci. Jego warto$ci rosty wraz ze wzrostem Cm. Zalezno$¢ tg mozna wythumaczy¢ warto§ciami
stopnia konwersji (DC), ktére rowniez rosty wraz z wydtuzaniem Cm. Otrzymane wyniki sg zgodne
z danymi literaturowymi, ktore wskazuja, ze im wyzszy DC tym wigkszy Se. Zadowalajacy jest
rowniez fakt, ze wszystkie kopolimery BG:QAM:TEG charakteryzowaty si¢ DC wyzszymi niz 55%,
tym samym mie$cily si¢ w zakresie DC typowych spoiw stomatologicznych [175,176].

Wszystkie z kopolimerow BG:QAm:TEG spehity réwniez warunek wystepowania w stanie
szklistym w warunkach temperatury panujacych w jamie ustnej [179,180]. Swiadcza o tym wartosci
temperatury zeszklenia (Tgp), ktore dla kazdego z kopolimeréw bylty wyzsze niz 40°C. Doktadniejsza
analiza warto$ci Tgp, ujawnila istnienie zaleznos$ci pomigdzy Tgp a Cm, zgodnie z ktora wraz ze
wzrostem Cm rosta Tgp.

Kolejno, ocenie poddano hydrofilowos¢ powierzchni kopolimerow BG:QAm:TEG.
Powierzchnie kopolimerow BG:QAm:TEG o Cm w zakresie od C8 do C14 mialy charakter
hydrofilowy. Wskazuja na to otrzymane dla nich wartosci kata zwilzania (WCA), ktore, podobnie jak
dla obu kopolimeréw referencyjnych, byly nizsze niz 90°. Wartosci WCA wyzsze niz 90°, §wiadczace
0 powierzchni hydrofobowej, zaobserwowano dla kopolimeréw BG:QAm:TEG o Cm wynoszacym
C16 i C18 [182]. Doktadniejsza analiza warto§ci WCA wykazata, ze to dlugos¢ podstawnikow
N-alkilowych w QAUDMA-m byla czynnikiem determinujacym zwilzalno$¢ powierzchni
kopolimerow BG:QAm:TEG. Otrzymane wartosci WCA koresponduja z warto§ciami stref inhibicji
wzrostu bakterii oraz grzybow, ktore malaly wraz ze wzrostem hydrofobowos$ci powierzchni
kopolimerow. Jest to spowodowane malejacym powinowactwem powierzchni kopolimeréw do
srodowiska wodnego.

W ostatnim etapie badan nad wlasciwosciami fizykochemicznymi scharakteryzowano
zachowanie kopolimeréw BG:QAm:TEG w $rodowisku wodnym, wyznaczajac wodochtonnos¢ (WS)
oraz wymywalno$¢ monomeru resztkowego w wodzie (SL).

Wszystkie z kopolimerow BG:QAm:TEG charakteryzowaty si¢ wyzszymi warto§ciami WS niz
kopolimery referencyjne, co mozna przypisa¢ obecno$ci hydrofilowych czwartorzedowych atomow
azotu w QAUDMA-m [171]. Biorac pod uwage wartos¢ okreSlong w normie ISO 4049 jako
maksymalng dopuszczalng dla kompozytéw stomatologicznych, réwna 40 pg/mmd [187], to
kopolimery BG:QAmM:TEG o Cm w zakresie od C12 do C18 spelniaty warunek odpowiednio niskiej
wodochtonnosci. WS kopolimeréw BG:QA8:TEG i BG:QA10:TEG byta wyzsza niz 40 pg/mm?
0 odpowiednio 41 i 21%. Doktadniejsza analiza warto$ci WS ujawnita istnienie zaleznosci pomigdzy
WS a Cm, zgodnie z ktorg warto$ci WS malaty wraz ze wzrostem Cm.

Kopolimery BG:QAM:TEG charakteryzowaty si¢ podobng wymywalnosciag w wodzie, ktorej
$rednia wartoéé wynosita 5,35 pg/mm?3. Oznacza to, ze ich SL byta wicksza niz obserwowana dla
kopolimerow referencyjnych, jednak mniejsza niz maksymalna dopuszczalna warto$¢ dla materiatow
do zastosowan w stomatologii, rowna 7,5 pg/mm?® [187]. Wyzsze wartoéci SL kopolimerow
BG:QAM:TEG tlumaczy obecno$¢ czwartorzedowych atomow azotu w monomerach QAUDMA-m
[171].
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Otrzymane wyniki WS i SL sugerujg, ze obnizenie stezenia monomeréw QAUDMA-m
z60% wag. w kopolimerach QAM:TEG do 40% wag. w kopolimerach BG:QAM:TEG
satysfakcjonujaco obnizyto wodochtonnosé i wymywalno$¢ monomeru resztkowego w wodzie.

2.3.3. Wlasciwosci mechaniczne kopolimerow BG:QAm:TEG

Wiasciwosci mechaniczne kopolimeréw BG:QAm:TEG scharakteryzowano celem okreslenia
czy bedg one w stanie zapewni¢ SKMR odpowiednie zachowanie pod wptywem sit wywieranych na
nie w trakcie przezuwania i gryzienia, co zapewni prawidtowe funkcjonowanie wypekienia w czasie
jego eksploatacji. Ocenie poddano trzy wlasciwosci mechaniczne: i) twardos¢ (HB), ii) wytrzymatosé
na zginanie (FS) oraz iii) modut sprezystosci (E). Wyniki tych badan zostaly przedstawione
w publikacji P8 (Tab. 2) oraz zestawione w Tabeli 12 niniejszego przewodnika.

Tabela 12. Twardos¢ (HB), wytrzymatos¢ na zginanie (FS) oraz modut sprezystosci (E) kopolimerow
BG:QAm:TEG (Tab. 2 w P8).

HB (MPa) FS (MPa) E (MPa)
Srednia SD Srednia SD Srednia SD

BG:QA8:TEG 153,91 5,56 74,47 4,67 3716,68 90,76
BG:QA10:TEG 128,21 8,08 65,25 3,63 3393,39 83,10
BG:QA12:TEG 126,96 3,98 60,01 3,75 2958,97 177,27
BG:QA14:TEG 113,63 5,25 55,58 3,02 2636,08 190,78
BG:QA16:TEG 98,13 3,04 54,75 3,48 2181,70 164,70
BG:QA18:TEG 83,84 2,85 50,81 4,96 1986,74 58,03
BG:UD:TEG 130,81 4,30 95,65 5,19 3701,30 102,99
BG:TEG 101,34 5,93 55,54 1,75 2810,34 248,29

W przypadku wszystkich badanych wtasciwosci mechanicznych zaobserwowano wystepowanie
zalezno$ci pomigdzy ich wartosciami a Cm, zgodnie z ktorg malaty one wraz ze wzrostem Cm. Mozna
to wytlumaczy¢ malejaca teoretyczng gestoscig usieciowania kopolimeréw (malejacym xps, Tab.1
w P6) oraz spadkiem oddziatywan miedzyczgsteczkowych w kopolimerach wskutek zwigkszania sie
odlegtosci pomigdzy taficuchami polimerowymi.

W  ocenie wilasciwosci mechanicznych kopolimerow BG:QAm:TEG, jako wartosci
satysfakcjonujace przyjeto wartosci otrzymane dla kopolimeréw referencyjnych. Analizujac
otrzymane wartosci mozna zauwazyC, ze wigkszo$¢ z kopolimeréw BG:QAm:TEG wykazuje
odpowiednig do zastosowan w stomatologii charakterystyke wytrzymato$ciowa. Z punktu widzenia
wlasciwosci mechanicznych, kopolimery BG:QAM:TEG o Cm w zakresie od C8 do C12 moglyby
by¢ stosowane jako zamienniki kopolimeru BG:TEG, poniewaz charakteryzowaty si¢ one wyzsza
HB, FS oraz E. Kopolimery BG:QA14:TEG i BG:QA16:TEG charakteryzowaty si¢ podobng HB i FS
jak BG:TEG. Wartosci ich E byly nizsze niz te zmierzone dla BG:TEG, jednak wcigz na
zadowalajacym poziomie. Zaden z kopolimeréw BG:QAm:TEG nie osiagnat w pehi tak samo
dobrych parametrow mechanicznych jak kopolimer referencyjny BG:UD:TEG. Jedynie kopolimer
BG:QA8:TEG charakteryzowat si¢ wyzszymi wartosciami HB i E. Pomimo zZe jego FS byta
najwyzsza sposrod badanych kopolimeréw BG:QAm:TEG, warto$¢ ta byla wcigz mniejsza o okoto
20% w poréwnaniu do kopolimeru BG:UD:TEG.
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2.3.4. Cytotoksyczno$¢ kopolimerow BG:QAm: TEG

Badania wtasciwosci mikrobiologicznych, fizykochemicznych i mechanicznych kopolimeréw
BG:QAm:TEG wykazaly, ze niektore z nich majg obiecujaca charakterystyke dla ich potencjalnego
wykorzystania jako spoiwa SKMR o wiasciwo$ciach antybakteryjnych i przeciwgrzybicznych.
Niemniej jednak kluczowym parametrem materiatu do zastosowan w organizmie ludzkim jest jego
cytotoksycznos¢, ktora okresla czy wprowadzenie takiego materiatu do organizmu nie bedzie
negatywnie wplywac na jego funkcjonowanie.

W przypadku SKMR ich dziatanie cytotoksyczne jest $cisle zwigzane z obecnoscia frakcji
wymywalnej, ktorej czasteczki moga przenika¢ do tkanek organizmu powodujac ich stany zapalne,
zahamowanie namnazania komorek, a nawet ich martwicg.

Z tego wzgledu, ostatni etap badan nad kopolimerami BG:QAm:TEG obejmowat oceng
cytotoksycznosci ich ekstraktow. Badania przeprowadzono z wykorzystaniem linii komorkowej
mysich fibroblastow 1929 (ATCC-CCL-1). Wyniki tych badan zostaty przedstawione w publikacji
P7 (Rys. 3) oraz zestawione na Rysunku 17 niniejszego przewodnika.
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Rysunek 17. Procent redukcji Alamar Blue odpowiadajgcy przezywalnosci komérek mysich fibroblastow L929 po 24 h inkubacji
(Rys. 3w P7).
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Po 24 h ekspozycji komorek mysich fibroblastow na dziatanie ekstraktow kopolimerow
BG:QAmM:TEG ich przezywalno$¢ miescita si¢ w zakresie od 63,81 do 76,77%. Zaobserwowano
wigc spadek przezywalnosci komoérek, w poréwnaniu do przezywalnosci komorek poddanych
dziataniu ekstraktu kopolimeru referencyjnego BG:UD:TEG, ktora wynosita 92,06%. W ocenie
cytotoksycznosci bardziej istotna jest jednak redukcja przezywalnosci komorek w odniesieniu do
warto$ci kontrolnej (przezywalnos¢ komorek hodowanych na powierzchni polistyrenu do celow
kultur komérkowych (TCPS)). Zgodnie z normg ISO 10993-5 [206], material mozna uznaé za
cytotoksyczny, jezeli jego dziatanie powoduje spadek przezywalnos$ci komoérek o wigcej niz 30%
w porownaniu do wartosci kontrolnej. Analiza warto$ci przezywalnosci komorek po ekspozycji na
dziatanie ekstraktow kopolimerow BG:QAm:TEG wskazuje, ze spadta ona 0 srednio 18,49%
w poréwnaniu do warto$ci kontrolnej. Najwigksza redukcje przezywalnosci komorek, réwna 27,09%
zaobserwowano dla ekstraktu kopolimeru BG:QAS8:TEG, za$ najmniejszg, rowng 12,28%, dla
ekstraktu kopolimeru BG:QA18:TEG. Zaobserwowana redukcja przezywalnosci komorek wywotana
dziataniem ekstraktow kopolimeréw BG:QAm:TEG pozwala wigc na sklasyfikowanie kopolimerow
BG:QAmM:TEG jako nietoksycznych.
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I11. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej prowadzono badania nad modyfikacjg fizyczng
i chemiczng kopolimeréw dimetakrylanowych, stosowanych jako spoiwa stomatologicznych
kompozytowych materialdéw rekonstrukcyjnych (SKMR), celem nadania im aktywnos$ci
antybakteryjnej bez uszczerbku na wihasciwosciach uzytkowych. Modyfikacje te przeprowadzono
Z wykorzystaniem zwigzkow zawierajgcych czwartorzedowe grupy amoniowe.

Podsumowanie wynikow tych prac przedstawiono schematycznie na Rysunku 18.

MODYFIKACJA FIZYCZNA
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Rysunek 18. Podsumowanie wynikéw badar prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej.
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Modyfikacja fizyczna

Modyfikacj¢ fizyczng przeprowadzono z wykorzystaniem bioaktywnych nanoczgstek
czwartorzedowej amoniowej pochodnej polietylenoiminy (QA-PEI NP). W badaniach modyfikacji
poddano kopolimer ztozony z 60% wag. dimetakrylanu eteru diglicydylowego bisfenolu A
(Bis-GMA) i 40% wag. dimetakrylanu glikolu trietylenowego (TEGDMA), reprezentujacy
najprostszy pod wzgledem skladu chemicznego uklad wykorzystywany jako spoiwo SKMR.
Modyfikacji dokonano poprzez zdyspergowanie 0,5, 1 i 2% wag. QA-PEI NP w kompozycji
monomeréw oraz nast¢pczg fotopolimeryzacje. Otrzymane materiaty scharakteryzowano pod
wzgledem wlasciwosci fizykochemicznych i mechanicznych, w celu uzupelnienia wskazanej
w przegladzie literaturowym luki badawczej, ktérg stanowit brak informacji na temat wplywu
QA-PEI NP na charakterystyke fizykomechaniczng kopolimeréw modyfikowanych ich dodatkiem.

Analiza otrzymanych wynikow pozwolita wnioskowaé, ze wprowadzenic QA-PEI NP
w strukture badanego kopolimeru w ilo$ci nie przekraczajacej 2% wag.:

i) nie wpltyneto negatywnie na wigkszos¢ wiasciwosci fizykomechanicznych zmodyfikowanego
kopolimeru,

i) spowodowato nieznaczny wzrost stopnia konwersji, skurczu polimeryzacyjnego, temperatury
zeszklenia oraz hydrofobowosci powierzchni zmodyfikowanego kopolimeru,

iii) spowodowalo  pogorszenie wiasciwosci  charakteryzujacych  zachowanie  kopolimeru

w $rodowisku wodnym —wodochtonnos¢ i wymywalnos¢ monomeru resztkowego w wodzie (SL)

w wigkszosci przypadkow miesécita si¢ jednak w zakresie dopuszczalnym dla materiatow

stomatologicznych, za wyjatkiem kopolimeru zawierajacego 2% wag. QA-PEI NP, ktorego SL

byta wyzsza niz warto§¢ dopuszczalna,
iv) nie spowodowato istotnych zmian w twardosci oraz module sprezystosci,
V) spowodowato spadek wytrzymatosci na zginanie.

Bioragc pod uwage otrzymane wyniki badan wiasciwosci fizykomechanicznych kopolimeru
ztozonego z 60% wag. Bis-GMA i 40% wag. TEGDMA zmodyfikowanego dodatkiem 0,5, 1
i 2% wag. QA-PEI NP oraz dane literaturowe dotyczace whasciwosci antybakteryjnych materiatow
dimetakrylanowych zmodyfikowanych ta samag iloscia QA-PEI NP mozna zauwazy¢, ze uktad
zawierajacy 1% wag. QA-PEI NP charakteryzuje si¢ najbardziej optymalnym potaczeniem
wiasciwosci fizykomechanicznych i mikrobiologicznych.

Modyfikacja chemiczna

Modyfikacj¢ chemiczng przeprowadzono z wykorzystaniem monomeréw dimetakrylanowych
zawierajacych czwartorzedowe grupy amoniowe. W tym celu zaprojektowano oraz otrzymano seri¢
szesciu  nowych czwartorzedowych amoniowych pochodnych monomeru  uretanowo-
dimetakrylanowego (QAUDMA-m, gdzie m odpowiada ilo$ci atoméw wegla w podstawniku
N-alkilowym).

Podobienstwo do monomeru uretanowo-dimetakrylanowego (UDMA) wynika z obecnosci
w budowie chemiczne) QAUDMA-m:

i) rdzenia pochodzacego od diizocyjanianu 2,4,4-trimetyloheksametylu (TMDI),
i) ugrupowan metakrylanowych zlokalizowanych na koncu kazdej grupy skrzydtowe;j,
iii) wigzan uretanowych stanowigcych potaczenie grup skrzydtowych z rdzeniem.
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Monomery QAUDMA-m od UDMA odroznia obecno$¢ czwartorzedowej grupy amoniowej
podstawionej tancuchem N-alkilowym o dtugosci od 8 do 18 atoméw wegla, zlokalizowanej w kazdej
z grup skrzydtowych.

Monomery QAUDMA-m zostaly otrzymane na drodze trdjetapowej syntezy obejmujace;j:

1) transestryfikacje metakrylanu metylu przy uzyciu N-metylodietanoloaminy prowadzaca do
otrzymania metakrylanu N,N-(2-hydroksyetylo)metyloaminoetylu (HAMA),

i) N-alkilowanie HAMA przy uzyciu bromkow alkilowych o réznej dhugosci tancucha, prowadzace
do otrzymania bromku [2-(metakryloiloksy)etylo]-2-hydroksyetylometyloalkiloamoniowego
(QAHAMA-m, gdzie m odpowiada ilosci atomow wegla w podstawniku N-alkilowym)

i) addycje¢ grupy hydroksylowej QAHAMA-m do grup izocyjanianowych TMDI, prowadzaca do
otrzymania monomeréw QAUDMA-m.

Analiza wynikéw wiasciwosci fizykochemicznych monomerow QAUDMA-m wykazala, ze
miaty one:

i) formg zywicy,

i) wysoka lepkosc¢, ktora narzuca koniecznos$¢ ich stosowania w potaczeniu z rozcienczalnikami
reaktywnymi np. TEGDMA,

iii) wspotczynnik zatamania $wiatta odpowiedni dla monomeréw stomatologicznych,

iv) wysoki stopien konwersji (dla przypadku homopolimeryzacji),

v) niski skurcz polimeryzacyjny.

Zadowalajace wlasciwosci fizykochemiczne monomerow QAUDMA-m daly podstawe do
dalszych badan, w ktérych wykorzystano je jako modyfikatory chemiczne dwoch najczesciej
wykorzystywanych spoiw SKMR.

W pierwszej kolejnosci, modyfikacji poddano kopolimer zlozony z 60% wag. Bis-GMA
i 40% wag. TEGDMA (BG:TEG), w ktorym Bis-GMA zostat catkowicie zastgpiony monomerami
QAUDMA-m. Otrzymang w ten sposob seri¢ szeSciu nowych kopolimerow QAm:TEG (gdzie m
odpowiada ilosci atomoéw wegla w podstawniku N-alkilowym QAUDMA-m) scharakteryzowano
pod wzgledem wlasciwosci antybakteryjnych, fizykochemicznych oraz mechanicznych.

Analiza wynikéw aktywnosci antybakteryjnej pozwolita na sformulowanie nastepujacych
wnioskow:

i) wiekszo$¢ kopolimerow QAm:TEG charakteryzowala wysoka aktywnos$¢ antybakteryjna
w stosunku do szczepow bakterii S. aureus i E. coli,

i) kopolimer QA14:TEG wykazal najwyzszg aktywno$¢ antybakteryjng — na jego powierzchni nie
zaobserwowano kolonii bakterii obu badanych szczepow,

iii) kopolimer QA8:TEG charakteryzowat si¢ wystepowaniem najwiekszej strefy inhibicji wzrostu
bakterii,

Iv) suspensje kopolimerow QAM:TEG o stezeniach 25 mg/ml wywieraty dziatanie bakteriobdjcze
w stosunku do obu badanych szczepow bakterii, za wyjatkiem kopolimerow QAL6:TEG
i QAL18:TEG, ktore nie wykazywaty efektu biobdjczego wobec bakterii E. coli.

Analiza wynikow wilasciwosci fizykomechanicznych wykazata, ze kopolimery QAm:TEG:

1) charakteryzowaly si¢ bardzo wysokimi warto§ciami stopnia konwersji (DC), ktére przekraczaty
warto$¢ DC kopolimeru referencyjnego,
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ii) charakteryzowaly si¢ wartoSciami skurczu polimeryzacyjnego nizszymi niz kopolimer
referencyjny,

iii) miaty temperature zeszklenia powyzej 60°C,

iv) w wigkszosci przypadkow miaty powierzchnie o charakterze hydrofilowym, za wyjatkiem
kopolimeréw QAL16:TEG i QA18:TEG, ktorych powierzchnie miaty charakter hydrofobowy,

V) miaty wodochtonno$¢ i wymywalnos¢ monomeru resztkowego w wodzie kilkukrotnie wyzsze
niz dopuszczalne dla materialow stomatologicznych,

vi) miaty gorsze wtasciwosci mechaniczne niz kopolimer referencyjny — dwukrotnie nizszg twardos¢
1 wytrzymato$¢ na zginanie oraz czterokrotnie nizszy modut sprezystosci.

vii)nie mogg by¢ stosowane jako monomery podstawowe w spoiwach SKMR ze wzgledu na ich zbyt
wysoka wodochtonnos¢, wymywalno$¢ monomeru resztkowego wodzie i niewystarczajgce
wiasciwos$ci mechaniczne

Wyniki prowadzonych badan pozwolity rowniez na sformulowanie wnioskéw o charakterze
poznawczym:

i) dhlugo$¢ podstawnika N-alkilowego przy czwartorzegdowym atomie azotu (Cm, gdzie m
odpowiada ilosci atoméw wegla w podstawniku N-alkilowym) determinuje wigkszos¢ badanych
wiasciwosci kopolimerow QAm:TEG,

i) temperatura zeszklenia i kat zwilzania rosty wraz ze wzrostem Cm,

1ii) wodochtonnos¢, wymywalno$¢ monomeru resztkowego w wodzie, twardos¢, oraz srednica stref
inhibicji wzrostu bakterii malaty wraz ze wzrostem Cm,

IV) wytrzymato$¢ na zginanie oraz modul sprezystosci poczatkowo rosty wraz ze wzrostem Cm do
C10, a nastepnie malaty,

V) liczba bakterii na powierzchni kopolimeréw malata wraz ze wzrostem Cm do C14, a nastepnie
rosta,

vi) jedynymi z posrod badanych parametrow, ktore nie wykazaly zaleznosci pomiedzy ich
wartosciami a Cm byly skurcz polimeryzacyjny oraz stopien konwersji.

Kolejnej modyfikacji poddano kopolimer ztozony z 40% wag. Bis-GMA, 40% wag. UDMA oraz
20% wag. TEGDMA (BG:UD:TEG). Kopolimer ten zmodyfikowano poprzez catkowite zastapienie
monomeru UDMA monomerami QAUDMA-m. Modyfikacja ta miata na celu sprawdzenie czy
zmniejszenie stezenia monomeréw QAUDMA-m w kopolimerach o 20% wag. pozwoli na
otrzymanie kopolimerow o zadowalajgcej aktywnosci antybakteryjnej, oraz czy obecno$¢ monomeru
Bis-GMA, zapewni kopolimerom odpowiednig charakterystyke fizykomechaniczng. Otrzymang
W ten sposob seri¢ szesciu nowych kopolimerow BG:QAm:TEG (gdzie m odpowiada ilo$ci atomow
wegla w podstawniku N-alkilowym QAUDMA-m) scharakteryzowano pod wzgledem wlasciwosci
mikrobiologicznych, fizykochemicznych, mechanicznych oraz cytotoksycznosci.

Analiza wynikow aktywnosci antybakteryjnej kopolimerow BG:QAm:TEG pozwolita na
sformutowanie nast¢pujacych wnioskow:

i) zmniejszenie zawartosci monomerow QAUDMA-m w kopolimerach nie wplyneto negatywnie
na ich dziatanie antybakteryjne, w poréwnaniu do kopolimeréw QAm:TEG,

i) kopolimery BG:QAS8:.TEG, BG:QA10:TEG, i BG:QA12:TEG charakteryzowaly si¢ najwyzsza
aktywno$cig antybakteryjng — na ich powierzchniach nie zaobserwowano kolonii obu szczepow
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bakterii, za wyjatkiem kopolimeru BG:QA12:TEG, na powierzchni ktérego liczba kolonii
bakterii S. aureus byta mniejsza w poréwnaniu do kopolimeréw referencyjnych BG:UD:TEG
i BG:TEG o odpowiednio trzy i cztery rzedy wielkosci,

iii) kopolimer BG:QA8:TEG charakteryzowal si¢ wystgpowaniem najwickszej strefy inhibicji
wzrostu bakterii,

iv) suspensje wszystkich kopolimeréw BG:QAM:TEG o stezeniu 25 mg/ml wykazaty dziatanie
bakteriobojcze w stosunku do obu badanych szczepow bakterii.

Analiza wynikéw aktywnosci antygrzybicznej pozwolita na sformutowanie nast¢pujgcych
wnioskow:

1) kopolimery BG:QAM:TEG 0 Cm w zakresie od C8 do C16 wykazywaly dzialanie antygrzybiczne
w stosunku do szczepu C. albicans — liczba kolonii grzybow zaobserwowana na ich powierzchni
byta o jeden rzad wielko$ci mniejsza w porownaniu do kopolimeru referencyjnego BG:UD:TEG,

i) kopolimer BG:QAS8:TEG charakteryzowal si¢ wystgpowaniem najwickszej strefy inhibicji
wzrostu grzybow,

iii) suspensje wszystkich kopolimeréw BG:QAm:TEG o stezeniu 25 mg/ml wywieraty dziatanie
grzybobojcze w stosunku do badanego szczepu grzybow.

Analiza wynikow wiasciwosci fizykomechanicznych kopolimeréw BG:QAm:TEG wykazata, ze:

i) charakteryzowaty si¢ stopniem konwersji poréwnywalnym do kopolimerow referencyjnych
BG:UD:TEG i BG:TEG,

i) mialy nizszy skurcz polimeryzacyjny niz kopolimery referencyjne BG:UD:TEG i BG:TEG,

iii) mialy temperatury zeszklenia powyzej 40°C,

iv) w wiekszosci przypadkéw miaty powierzchnie o charakterze hydrofilowym, za wyjatkiem
kopolimerow BG:QA16:TEG i BG:QAIS:TEG, ktorych powierzchnie miaty charakter
hydrofobowy,

v) kopolimery BG:QAM:TEG o Cm w zakresie od C12 do C18 mialy wodochtonno$¢ ponize;j
warto$ci maksymalnej dla materialow stomatologicznych,

vi) wykazaty zawarto$¢ frakcji wymywalnej w ilo§ci mniejszej niz maksymalna sprecyzowana dla
materialow stomatologicznych,

vii) kopolimery BG:QAM:TEG 0 Cm w zakresie od C8 do C12 charakteryzowaty si¢ zadowalajacymi
wilasciwosciami mechanicznymi. W pordéwnaniu do kopolimeru referencyjnego BG:TEG
wszystkie z nich mialy wyzszg twardo$¢ (HB), wytrzymato$¢ na zginanie (FS) oraz modut
sprezystosci (E). Z kolei, w poréwnaniu do kopolimeru referencyjnego BG:UD:TEG,
BG:QAS8:TEG mial wyzsza HB, podobny E ale nizszg FS, natomiast kopolimery BG:QA10:TEG
i BG:QA12:TEG miaty podobng HB ale nizsza FS i E.

Analiza cytotoksycznosci kopolimeréw BG:QAm:TEG w stosunku do linii komérkowej mysich
fibroblastow L929 pozwolita na sklasyfikowanie kopolimerow BG:QAm:TEG jako nietoksycznych,
poniewaz ich ekstrakty powodowaty spadek przezywalnosci komorek o mniej niz 30% w poréwnaniu
do wartosci kontrolnej.

Biorac pod uwage wszystkie z badanych parametrow, kopolimer BG:QA12:TEG wydaje si¢ by¢
najbardziej odpowiedni do zastosowan jako potencjalne spoiwo SKMR. Charakteryzowatl si¢ on
zadowalajagcymi wlasciwosciami fizykochemicznymi i mechanicznymi, wysokg aktywnoS$cig
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mikrobiologiczng oraz brakiem dziatania cytotoksycznego. Konieczne jest jednak przeprowadzenie
bardziej zaawansowanych badan, ktore ostatecznie potwierdza mozliwos¢ bezpiecznego stosowania
wylonionego kopolimeru jako spoiwo SKMR.

Przeprowadzone, w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej, badania wskazuja, ze wykorzystanie
czwartorzegdowych zwigzkow amoniowych do przeprowadzenia fizycznej oraz chemicznej
modyfikacji kopolimeréw dimetakrylanowych pozwala na nadanie kopolimerom wysokiej
aktywnosci mikrobiologicznej przy zachowaniu odpowiednich wilasciwosci uzytkowych. Poza
wylonieniem kopolimeréw odpowiednich do zastosowan jako potencjalne spoiwa SKMR, wyniki
prowadzonych badan maja znaczenie poznawcze i stanowig istotne uzupetnienie wiedzy na temat
wptywu budowy chemicznej zwigzkow z czwartorzgdowymi grupami amoniowymi na wlasciwosci
kopolimerow dimetakrylanowych zmodyfikowanych ich dodatkiem.
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Triethylene Glycol Dimethacrylate, Materials 2023, 16, 3855, DOI: 10.3390/mal6103855,
IF2023: 3,748, punktacja MEIN: 140 pkt.

Chrészcz-Porebska, M.; Kazek-Kesik, A.; Chladek, G.; Barszczewska-Rybarek, 1.” Novel
mechanically strong and antibacterial dimethacrylate copolymers based on quaternary ammonium
urethane-dimethacrylate  analogues,  Dental = Materials,  manuskrypt ~w  druku,
DOI: 10.1016/j.dental.2023.05.008, 1F2023: 5,687, punktacja MEIN: 140 pkt.

PATENTY KRAJOWE

1.

Barszczewska-Rybarek, 1.M.; Chrészez, M.W. Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob jej
otrzymywania i zastosowanie, patent nr Pat.242186, data udzielenia prawa: 3.11.2022
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Barszczewska-Rybarek, I.M.; Chrészcz, M.W. Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob jej
otrzymywania i zastosowanie, patent nr Pat.242187, data udzielenia prawa: 3.11.2022

Barszczewska-Rybarek, I.M.; Chrészez, M.W. Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob jej
otrzymywania i zastosowanie, patent nr Pat.242188, data udzielenia prawa: 3.11.2022

Barszczewska-Rybarek, I.M.; Chrészez, M.W. Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob jej
otrzymywania i zastosowanie, patent nr Pat.242189, data udzielenia prawa: 3.11.2022

Barszczewska-Rybarek, I.M.; Chrészcz, M.W. Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob jej
otrzymywania i zastosowanie, patent nr Pat.242190, data udzielenia prawa: 3.11.2022

ZGLOSZENIA PATENTOWE

1.

Barszczewska-Rybarek, |.M.; Chrészez, M.W. Zywica uretanowo-dimetakrylanowa
0 wlasciwosciach antybakteryjnych, do spoiw stomatologicznych kompozytowych materialow
rekonstrukcyjnych oraz sposob jej otrzymywania, zgloszenie patentowe nr P.434582, data
zgloszenia: 07.07.2020 (Z1)

WYSTAPIENIA KONFERENCYJNE KRAJOWE

1.

Chroszez M.; Barszczewska-Rybarek, |. Czwartorzgdowe zwigzki amoniowe jako bioaktywne
sktadniki metakrylanowych biomateriatow kompozytowych o wiasciwosciach biobdjczych. XIX
Konferencja Biomaterialty i Mechanika w Stomatologii, Ustron 10.10 — 13.10.2019, forma
wystapienia: prezentacja ustna

Chroészez M.; Barszczewska-Rybarek, 1.; Chladek, G. Nowe matryce uretanowo-
dimetakrylanowe w stomatologicznych kompozytowych materiatach rekonstrukcyjnych. XIX
Konferencja Biomaterialy i Mechanika w Stomatologii, Ustron 10.10 — 13.10.2019, forma
wystapienia: prezentacja ustna

Chroszez M.; Barszczewska-Rybarek, 1. Nowy monomer uretanowo-dimetakrylanowy
zawierajacy dwie czwartorzedowe grupy amoniowe. Kopernikanskie e-seminarium doktoranckie,
Platforma MS Teams, 7.09.2020, forma wystgpienia: prezentacja posterowa

Chroszcz M.; Barszczewska-Rybarek, I. Opracowanie metody syntezy nowych monomerow
uretanowo-dimetakrylanowych zawierajacych dwie czwartorzedowe grupy amoniowe.
I Ogolnopolska Konferencja Online Sekcji Studenckiej Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
Platforma Google Meet, 10.09 — 12.09.2020, forma wystapienia: prezentacja posterowa
Chroszcz M.; Barszczewska-Rybarek, 1. Matryce stomatologicznych kompozytowych
materiatdw rekonstrukcyjnych wzbogacone nanoczastkami czwartorzgdowej amoniowe
pochodnej polietylenoiminy, 111 Ogdlnopolska Konferencja Naukowa ,,Polimery w Medycynie”,
3.11.2020, forma wystapienia: prezentacja posterowa

Chroészez, M., Barszczewska-Rybarek, 1. Monomery uretanowo-dimetakrylanowe
Z czwartorzedowymi grupami amoniowymi do zastosowan w matrycach stomatologicznych
kompozytowych materiatow rekonstrukcyjnych, e-Zjazd Wiosenny Studenckiej Sekcji Polskiego
Towarzystwa Chemicznego 2021, Platformy Google Meet oraz Wonder, 27.05 — 29.05.2021,
forma wystapienia: prezentacja posterowa

Chroszcz, M., Barszczewska-Rybarek, 1. Czwartorzegdowe amoniowe pochodne
stomatologicznej zywicy uretanowo-dimetakrylanowej, 63 Zjazd Polskiego Towarzystwa
Chemicznego, 13.09 — 17.09.2021, forma wystapienia: prezentacja posterowa
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10.

11.

12.

13.

Chroészcez M.; Barszczewska-Rybarek, 1. Nowe zywice uretanowo-dimetakrylanowe zawierajace
czwartorzegdowe grupy amoniowe do zastosowan w stomatologii, XIV Kopernikanskie
Seminarium Doktoranckie, Torun, 20.09 — 22.09.2021, forma wystapienia: prezentacja ustna
Chroszcz, M., Barszczewska-Rybarek, I.; Chladek, G. Charakterystyka wlasciwosci
fizykochemicznych 1 wytrzymato$ciowych  kopolimeru Bis-GMA:TEGDMA  60:40
wzbogaconego bioaktywnymi nanoczgstkami czwartorzedowej amoniowej pochodnej
polietylenoiminy, XIV Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie, Torun, 20.09 — 22.09.2021,
forma wystapienia: prezentacja posterowa

Chroszcz-Porebska, M.; Barszczewska-Rybarek, 1.; Kazek-Kesik, A.; Chladek, G.
Charakterystyka wiasciwosci fizykochemicznych, mechanicznych i antybakteryjnych nowych
kopolimerow  czwartorzedowych  amoniowych  pochodnych  uretano-dimetakrylanu
I dimetakrylanu glikolu trietylenowego, BioOrg — IV Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii
Bioorganicznej, Organicznej i Biomateriatow, Poznaf, 3.12.2022, forma wystapienia: prezentacja
posterowa

Chroszcz-Porebska, M.; Barszczewska-Rybarek, 1.; Kazek-Kesik, A.; Chladek, G.
Charakterystyka nowych bioaktywnych kopolimeréw czwartorzegdowych amoniowych
pochodnych monomeru uretanowo-dimetakrylanowego i dimetakrylanu glikolu trietylenowego,
XX Jubileuszowa Konferencja Biomaterialy i Mechanika w Stomatologii, Ustron, 8.10 —
11.10.2022, forma wystapienia: prezentacja posterowa

Drejka, P.; Chrészcz-Porebska, M.; Barszczewska-Rybarek, 1.; Chladek, G. Monomery
dimetakrylanowe z czwartorzgdowymi grupami amoniowymi o potencjalnym znaczeniu dla
stomatologii, XX Jubileuszowa Konferencja Biomateriaty i Mechanika w Stomatologii, Ustron,
8.10 - 11.10.2022, forma wystgpienia: prezentacja posterowa

Drejka, P.; Chroészcz-Porebska, M.; Barszczewska-Rybarek, 1. Czwartorzegdowe amoniowe
pochodne monomeru uretanowo-dimetakrylanowego i ich polimery, IV Ogdlnopolska
Przyrodnicza Konferencja Naukowa ,,Mater Naturae” — osiggni¢cia, wyzwania i problemy nauk
przyrodniczych, 9.12.2022, forma wystgpienia: prezentacja posterowa

WYSTAPIENIA KONFERENCJE MIEDZYNARODOWE

1.

Chroszcez M.; Barszczewska-Rybarek, I. Synthesis of Novel Urethane-Dimethacrylate Monomer
Containing Two Quaternary Ammonium Groups for Application in Dentistry, 1st International
Electronic Conference on Applied Sciences, Platforma SciForum, 10.11 — 30.11.2020, forma
wystapienia: prezentacja posterowa

Chroészcz, M.; Barszczewska-Rybarek, 1. Quaternary ammonium urethane-dimethacrylate
Analogues — synthesis and characterization, 7th Young Polymer Scientists Conference and Short
Course, 27.09 — 28.09.2021, forma wystgpienia: prezentacja posterowa

Barszczewska-Rybarek, 1.; Chrészez, M.; Kazek-Kesik, A. Novel dimethacrylate copolymers
containing quaternary ammonium bioactive groups for dental applications, Polymat 2022, Zabrze,
17.03.2022, forma wystapienia: prezentacja posterowa

PUBLIKACJE POKONFERENCYJNE

1.

Chroszez, M.”; Barszczewska-Rybarek, 1. Synthesis of Novel Urethane-Dimethacrylate Monomer
Containing Two Quaternary Ammonium Groups for Applications in Dentistry, Proceedings
2020, 67,3, DOI:10.3390/ASEC2020-07548
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DOROBEK SPOZA TEMATYKI ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

PUBLIKACJE NAUKOWE

1.

Barszczewska-Rybarek, 1."; Chrészez, M.; Chladek, G. Novel Urethane-Dimethacrylate
Monomers and Compositions for Use as Matrices in Dental Restorative Materials, International
Journal of Molecular Sciences 2020, 21, 2644, DOI:10.3390/ijms21072644, 1F200: 5,923,
punktacja MEIN: 140 pkt

Szczesio-Wtodarczyk, A."; Barszczewska-Rybarek, 1.M.; Chrészcz-Porebska, M.W.; Kopacz,
K.; Sokotowski, J.; Bociong, K. Can Modification with Urethane Derivatives or the Addition of
an Anti-Hydrolysis Agent Influence the Hydrolytic Stability of Resin Dental Composite?,
International Journal of Molecular Sciences 2023, 24, 4336, DOI:10.3390/ijms24054336,
IF2023: 6,208, punktacja MEiIN: 140 pkt

ZGLOSZENIA PATENTOWE

1.

Barszczewska-Rybarek, 1.; Chrészez M. Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, zwlaszcza do
spoiw stomatologicznych kompozytowych materiatdw rekonstrukcyjnych i sposob jej
otrzymywania, numer zgloszenia: P.432299, data przyjecia zgtoszenia w UPRP: 19.12.2019

WYSTAPIENIA KONFERENCYJNE MIEDZYNARODOWE

1.

Chrészcz M.; Barszczewska-Rybarek, I. New urethane-dimethacrylate matrices in composite
dental restorative materials. XXIIl Gliwice Scientific Meetings, Gliwice, 22.11 — 23.11.2019
forma wystapienia: prezentacja posterowa

Chroészcz, M.; Barszczewska-Rybarek, I.; Wori, P. The relationship between the degree of
conversion in dental dimethacrylate polymers determined by infrared spectroscopy and
polymerization shrinkage, 2nd International Electronic Conference on Applied Sciences,
Platforma SciForum, 15.10 — 31.10.2021, forma wystapienia: prezentacja posterowa

Chroészcz-Porebska, M.; Barszczewska-Rybarek, |. Curing Characteristics of Urethane-
Dimethacrylate Homopolymers and Their Composites for Potential Application in Bone Cement,
3rd International Conference on Applied Sciences, Platforma SciForum, 1.12 —15.12.2022, forma
wystgpienia: prezentacja posterowa

PUBLIKACJE POKONFERENCYJNE

1.

Chroszcz, M.W."; Barszczewska-Rybarek, I.M.; Wori, P. The Relationship between the Degree
of Conversion in Dental Dimethacrylate Polymers Determined by Infrared Spectroscopy and
Polymerization Shrinkage, Engineering Proceedings 2021, 11, 52, DOI:10.3390/ASEC2021-
11151

Chroszcz-Por¢bska, M.W."; Barszczewska-Rybarek, I.M. Curing Characteristics of Urethane-
Dimethacrylate Homopolymers and Their Composites for Potential Application in Bone Cement,
Engineering Proceedings 2023, 31, 11, DOI:10.3390/ASEC2022-13798
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DODATKOWA DZIALALNOSC NAUKOWO-DYDAKTYCZNA

UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

1. Tytul projektu: Hydrozele na bazie poli(gamma-kwasu glutaminowego) o potencjalnym
zastosowaniu jako systemy dostarczania lekow i probiotykow
Numer projektu: UMO-2017/24/C/ST5/00162
Zrédto finansowania: Narodowe Centrum Nauki (konkurs Sonatina 1)
Kierownik projektu: dr inz. Iwona Kwiecien
Okres uczestnictwa w projekcie: 01.2020 — 12.2020
Funkcja w projekcie: wykonawca

PROJEKTY STATUTOWE POLITECHNIKI SLASKIEJ

1. Tytul projektu: Opracowanie metody syntezy nowych monomeréw uretanowo-
dimetakrylanowych zawierajacych czwartorz¢edowe ugrupowania amoniowe
Numer projektu: 04/040/BKM20/0128
Zrédto finansowania: Subwencja na utrzymanie i rozwoj potencjatu badawczego w jednostkach
Politechniki Slaskiej
Okres trwania projektu: 05.2020 — 12.2020
Funkcja w projekcie: kierownik

2. Tytut projektu: Charakterystyka nowych monomeréw uretanowo-dimetakrylanowych
zawierajacych dwa czwartorzedowe ugrupowania amoniowe
Numer projektu: 04/040/BKM21/0175
Zrédto finansowania: Subwencja na utrzymanie i rozwoj potencjatu badawczego w jednostkach
Politechniki Slaskiej
Okres trwania projektu: 05.2021 — 12.2021
Funkcja w projekcie: kierownik

3. Tytut projektu: Charakterystyka wlasciwosci fizykochemicznych, mechanicznych oraz
antybakteryjnych nowych kopolimerow dimetakrylanowych na bazie uretano-
dimetakrylanow z czwartorzedowymi grupami amoniowymi (QAUDMA) oraz
dimetakrylanow stosowanych w stomatologii
Numer projektu: 04/040/BKM22/0213
Zrédlo finansowania: Subwencja na utrzymanie i rozwoj potencjatu badawczego w jednostkach
Politechniki Slaskiej
Okres trwania projektu: 05.2022 — 12.2022
Funkcja w projekcie: kierownik

4. Tytut projektu: Rektorski grant projakosSciowy za wysoko punktowane publikacje lub
udzielone patenty
Numer projektu: 32/014/RGJ22/2004
Okres trwania projektu: 01.2022 — 06.2023
Funkcja w projekcie: Kierownik
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STYPENDIA

1.

Swiadczenie na wsparcie najlepszych doktorantéw w ramach programu Inicjatywa Doskonato$ci
— Uczelnia Badawcza w latach 2019/2020, 2020/2021, 2021/2022, 2022/2023

NAGRODY I WYROZNIENIA

1.

10.

11.

12.

Projakosciowe finansowanie za publikacje ,,Novel Antibacterial Copolymers Based on
Quaternary Ammonium Urethane-Dimethacrylate Analogues and Triethylene Glycol
Dimethacrylate” wydanag w czasopismie International Journal of Molecular Sciences we
wspoOtpracy z autorem reprezentujagcym inng dyscypling naukowa.

Projakosciowe finansowanie za publikacje ,,Characterization of the Mechanical Properties, Water
Sorption, and Solubility of Antibacterial Copolymers of Quaternary Ammonium Urethane-
Dimethacrylates and Triethylene Glycol Dimethacrylate” wydang w czasopi$mie Materials we
wspoOltpracy z autorem reprezentujagcym inng dyscypling naukowa.

Projakosciowe finansowanie za publikacje ,,Physicochemical Properties of Novel Copolymers of
Quaternary Ammonium UDMA Analogues, Bis-GMA, and TEGDMA” wydana w czasopismie
International Journal of Molecular Sciences we wspotpracy z autorem reprezentujagcym inng
dyscypling naukowa.

Projakosciowe finansowanie za udzielony patent ,,Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob
jej otrzymywania i zastosowanie, Pat.242186” w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci —
Uczelnia Badawcza.

Projako$ciowe finansowanie za udzielony patent ,,Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob
jej otrzymywania i zastosowanie, Pat.242187” w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci —
Uczelnia Badawcza.

Projako$ciowe finansowanie za udzielony patent ,,Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposéb
jej otrzymywania i zastosowanie, Pat.242188” w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci —
Uczelnia Badawcza.

Projako$ciowe finansowanie za udzielony patent ,,Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob
jej otrzymywania i zastosowanie, Pat.242189” w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci —
Uczelnia Badawcza.

Projako$ciowe finansowanie za udzielony patent ,,Zywica uretanowo-dimetakrylanowa, sposob
jej otrzymywania i zastosowanie, Pat.242190” w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci —
Uczelnia Badawcza.

Nagroda III stopnia za najlepsza prezentacje posterowa, III Ogolnopolska Konferencja Naukowa
,Polimery w Medycynie”, 3.11.2020

Nagroda | stopnia za najlepsza prezentacj¢ ustng w sekcji Nauk Chemicznych, XIV
Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie, Torun, 20.09 — 22.09.2021

Wyrdznienie za prezentacje posterowg W sekcji Nauk Chemicznych, XIV Kopernikanskie
Seminarium Doktoranckie, Torun, 20.09 — 22.09.2021

Nagroda za prezentacj¢ posterowa, XX Jubileuszowa Konferencja Biomateriaty i Mechanika
w Stomatologii, Ustron, 13.10 — 16.10.2022
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13. Nagroda I stopnia za prezentacj¢ posterowa w sekcji ,,Biomateriaty i nanomateriaty”, BioOrg —

IV Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organicznej i Biomaterialow, Poznan,
3.12.2022

WARSZTATY | SZKOLENIA

1.

,Narodowe Centrum Nauki: Szkolenie dla wnioskodawcdéw”, organizator: Narodowe Centrum
Nauki, data szkolenia: 16.02.2021

,.Szkolenie w zakresie zarzadzania projektami badawczymi”, organizator: Politechnika Slaska,
data szkolenia: 09.02.2021

PROWADZONE ZAJECIA DYDAKTYCZNE:

1.
2.

Technologia polimerow I — zajgcia laboratoryjne, rok akademicki: 2019/2020, 2021/2022,
Podstawy przetworstwa tworzyw polimerowych — zajecia laboratoryjne, rok akademicki:
2019/2020, 2020/2021, 2021/2022, 2022/2023,

Podstawy technologii polimeréw — zajgcia laboratoryjne, rok akademicki: 2020/2021, 2021/2022,
2022/2023,

Modern polymers and plastics — zajgcia laboratoryjne, rok akademicki: 2020/2021,
Laboratorium syntezy i badan polimeréw i tworzyw sztucznych — zajgcia laboratoryjne, rok
akademicki: 2021/2022, 2022/2023.

OPIEKUN PRAC INZYNIERSKICH

1.

Ciszewska, E. Monomery metakrylanowe zawierajace czwartorzegdowe ugrupowania amoniowe
jako s$rodki antybakteryjne, kierunek: Technologia chemiczna, specjalno$¢: Technologia
polimeréw i tworzyw sztucznych, rok akademicki: 2020/2021

Flis M. Nanoczgstki czwartorzedowej amoniowej pochodnej polietylenoiminy 1 ich

wykorzystanie w stomatologii, kierunek: Chemia, specjalno$¢: Chemia materiatow, rok
akademicki: 2021/2022

OPIEKUN PRAC MAGISTERSKICH

1.

Kostka, J. Fizyczna modyfikacja dimetakrylanowych kompozycji stomatologicznych za pomoca
nanoczastek czwartorzgdowych amoniowych pochodnych polietylenoiminy, kierunek:
Technologia chemiczna, specjalnos$¢: Technologia polimeréw 1 tworzyw sztucznych, rok
akademicki: 2019/2020

Wori, P. Studying the relationship between the level of crosslinking in dental dimethacrylates by
differentia scanning calorimetry and infrared spectroscopy, kierunek: Industrial and Engineering
Chemistry, specjalnosé: Process Engineering in Green Chemical Technologies, rok akademicki:
2019/2020

Grabowska, P. Otrzymywanie i charakterystyka monomeru dimetakrylanowego, zawierajacego
dwa ugrupowania uretanowe i dwie czwartorzedowe grupy amoniowe oraz jego kopolimeru
z dimetakrylanem glikolu trietylenowego, kierunek: Technologia chemiczna, specjalnosé:
Technologia polimeréw i tworzyw sztucznych, rok akademicki: 2020/2021

Ciszewska, E. Charakterystyka nowych kopolimeréw dimetakrylanowych na bazie uretano-
dimetakrylanow z czwartorzgdowymi grupami amoniowymi i dimetakrylanu glikolu
trietylenowego, kierunek: Technologia chemiczna, rok akademicki: 2021/2022
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