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kationos polimerekre vonatkozé informalasat.

Az utdbbi években az orvostudomany figyelme az antibakteridlis, antifungalis polimerek felé fordult. A leghatékonyabb-
nak a kationos polimerek, k6zéttik is elsGsorban a polietilénimin és a poliamidoamin bizonyultak. Révid dsszefoglalasunk
adatai a polietilénimin (PEI), kémiai szerkezetére, hatdsmddjara és a medicindban térténd felhasznalasara vonatkoz-
nak. Fogorvosi felhaszndlasa az irodalmi adatok alapjan ma még csak kisérleti céllal, a tombanyagokba és sealerekbe
keverve tortént. Erzékelve a PEI iranti fokozédd nemzetkézi érdeklddést, fontosnak tartjuk a hazai fogorvos-tarsadalom

Kulcsszavak: kationos polimerek, antimikrobialis hatas, polietilénimin, fogorvosi felhasznalas, stomatitis

A mai modern vildgban az antibakteridlis sz6rdl a leg-
tébb embernek az antibiotikumok jutnak eszébe. A szer-
vezet kifejlesztett szamos védelmi vonalat az evolucio
soran, de ezek a mechanizmusok nem minden esetben
tudnak hatékony, gyors védelmet nyujtani. A termé-
szettudomanyos kutatés a fizika, a kémia és a bioldgia
valamennyi teriiletén mar a 19. és a 20. szazad els6
évtizedeiben is jelentés eredményeket ért el a védeke-
zés terén. Az elmult néhany év kutatasai arra utalnak,
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1. abra: Az nagyelagazasu polietilénimin szerkezete [9]
(https://en.wikipedia.org/wiki/Polyethylenimine)
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hogy a kdzeljdv8ben néhany hatdsmechanizmuséaban
is Ujszer(i polimer kerllhet bevezetésre a klinikumban,
amelyek egyike a polietilénimin (PEI). A molekula jel-
legzetes elagazo szerkezete szamos lehetéséget ad Uj-
szer( terapids megoldasokra (1. dbra).

A fert6z6 agensek megtelepedhetnek a szervezet
kulénb6zd pontjain, és a legkllénb6zébb targyak fel-
szinén is. Ezeken a természetes (pl. b6r, nyalkahartya)
vagy mesterséges fellleteken a baktériumok és gom-
bak képesek megtapadni és szaporodni. A kialakult pa-
togén fléra osztdédik, és egy felszini biofilm jon létre.
Ez lehetévé teszi, hogy az igy kialakult térbeli polisza-
charid vazas halé mélyebb rétegében mas tipusu, eset-
leg sokkal patogénebb fléra telepedjen meg (anaerob,
Gram-negativ), melynek kdvetkezményeként a mélyeb-
ben fekvs rétegekben a kérokozdk ellen alkalmazott
anyagokra akar nagysagrendekkel kevésbé lehetnek
érzékenyek [14]. Az érintett fellletek tisztitasat, fert6t-
lenitését sokszor megoldottnak tekintjik. A fogorvoslas
terlletén erre a célra leggyakrabban dezinficiens anya-
gokat haszndlnak, ezek hatékonysaga tébbnyire nem
szaz szazalékos. A hasznalati eszk6z6kdn, berende-
zéseken megtapadt kérokozdk elleni kiizdelemnek igen
nagy jelentésége van példaul a kérhazakban, rendelk-
ben, ahol a modern egészségligy egyik nagy problé-
majaval, a nosocomiadlis fert6zésekkel kell megklizdeni.
Elsfordulasuk az Amerikai Egyesilt Allamokban éves
szinten az 1,7 milliét is elérheti, melyb&l 99000 hala-
los kimenetel(ivé valik [10]. Eurépaban a nosocomidlis
fert6zések prevalenciaja 4,9-8,5 szazalék kdzott mo-
zog [12, 13]. Magyarorszagon is névekvé problémat je-
lentenek ezek a fert6zések, 2005 és 2010 kdzbtt 5,4-r6l



14,7-re ndvekedett a 100000 apolasi napra vonatkoz-
tatott szamuk [6]. A teljesség igénye nélkil, példaul
a P. aeruginosa, S. aureus fajok a b6ron megteleped-
ve altalaban nem okoznak problémat, a szervezetbe
bejutva azonban komoly fertézést hozhatnak létre [23].
Az ilyen tipusu fert6zések lekizdésére a koltségvetés
éves szinten jelentds dsszegeket aldoz. A kdzelmult-
ban olyan iranyu fejlesztések indultak el vilagszerte,
melyek hatékonyabb megoldast akarnak biztositani.
Ezek kozll kiemeljik a fellletek kezelését kiilénb6z6
elényds tulajdonsagu anyagokkal.

A fogorvoslasban a nyalkahartya és a fogpotlasok fel-
szinén gyakran megtelepednek olyan korokozdk, ame-
lyek a nyalkahartya gyulladasat okozzak, vérb8séggel,
fajdalommal [19]. Ez a fajdalmas gyulladas akadalyoz-
za a beteg taplalkozasat, beszédét és csékkenti kom-
fortérzetét. A betegség sulyosabb eseteiben a kéroko-
z6 bekerulhet a keringésbe, amely ritkdn komolyabb,
generalizalt kdrképet hozhat Iétre. A fogpodtlastani kli-
nikan felmertlt, hogy olyan iranyu vizsgalatokat kezd-
junk, amelyek kib8vithetik az eddig alkalmazott terapias
megoldasok korét.

Az eddigiekben elfogadott protokoll a fogpdtlas fertét-
lenitését és a nyalkahartya ecsetelését tartalmazza [15,
28]. Terveink szerint a pétlas felszinére egy baktérium-
és gombadl6 hatasu polimer réteg kerulne felvitelre. Ez
az Uj eljaras a fogsor okozta stomatitis hatékony keze-
Iési médjava valhat. Ezt a polimer réteget, elképzelé-
suink szerint, az orvos énmaga fel tudja vinni a rende-
I6ben, igy a paciensnek nem kell nélkiléznie egy-két
napig sem a fogsorat. A felvitt anyag vastagsaga nem
befolyasolhatja a helyben tarté tényezdket, igy a fog-
potlas nem veszit funkcidjabodl. Elképzelésink szerint
a polimer antimikrobialis hatasat 2-3 héten kereszt(l
kellene kifejtenie. Hosszabb id6 utan a nyalban talal-
haté nagyszamu enzim hataséara a legnagyobb mennyi-
ségben el6forduld komponens, a biodegradabilis poli-
laktat (PLA) lebomlasa megindul. Ez a folyamat lehetévé
teszi, hogy a polimer filmbél felszabaduljon az antibak-
terialis, antifungalis hatasokért felelés PEI-Ag.

A PLA-PEI-Ag tipusu polimer-komplexek korokozokat
karositd hatasukat kétféle modon fejtik ki [16] (2. dbra).
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2. abra: A PEI-Ag hatasmechanizmusa
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Az egyik lehet6ség az ugynevezett kontakt hatas, ami-
kor a korokozdk negativ téltésli sejtfala er6sen kot6-
dik a polimerfilm felszinén is jelenlévé pozitiv t6ltési
PEI-hez. A masik lehetéség, amikor a PEI-Ag kompo-
nens felszabaduldsa révén a felszinnel érintkezé ol-
datban, esetlinkben a nyalban térténik a kapcsolédas
a kdrokozokkal. A polimerekbdl a hatbanyagok felsza-
badulaséanak mechanizmusa az egyik legfontosabb kér-
dés sok terapias eljarasban. Vilagszerte kiterjedt kuta-
tast folytatnak a szervezetbe bevitt készitményekbdl
torténd hatéanyag-felszabadulas jellemzéire vonatko-
zban. A PEI-t tartalmazé polimerfilmbdl térténé hato-
anyag-felszabadulas mértéke nagy jelentéséggel bir
a leendd terapias alkalmazéas paramétereinek megha-
tarozasban [26].

A polietilénimin és az azt tartalmazé
polimer-komplexek jellegzetességei

Kiemelkedd jelentGségiik van a kationos polimereknek.
Kdézilik kihangsulyoznank az ugynevezett nagy elaga-
zasu polimereket, mint a polietilénimin (PEI), vagy a po-
liamidoamin (PAMAM), kitozan. Szerkezetiikb8l adéddan
nagyszamdu, primer, szekunder és tercier amino-csoport-
tal rendelkeznek. A PEI-nek ismert lineéris és nagy
elagazasu formdja is, az orvosi gyakorlatban inkabb
a dendrimer format hasznaljak. Ez a nagyszamu pozitiv
kotés elektrosztatikusan, spontan kétédik a negativ tol-
tésekhez (,Electrostatic Self Assembly” — ESA). A ko-
valens koétésnél gyengébb, de nagyszamu ionos kotés
Osszességében ,igen er8s” — egyetlen kovalens kotés-
nél er6sebb — kémiai kétést eredményez.

Jelenleg szamos kutatdcsoport foglalkozik vilagszerte
a polikationos polimerekkel. Els6sorban a textiliparban,
a fellletkezel6anyag-iparban, az élelmiszeriparban, az
egészséglgyben, valamint a farmakoterapiaban alkal-
mazzak ezeket a gyakorlatban és kutatasfejlesztés szint-
jénis [2, 25, 27].

Az orvosbiolégiaban a PEI-t ma még csak in vitro al-
kalmazzak antibakteridlis és antifungalis hatasat kihasz-
nalandd. Antibakteridlis és antifungdlis hatasat, adjuvans-
két vald alkalmazhatdsagat igen nagyszamu kdézlemény
igazolja. Biztato kisérletek folynak vilagszerte a gyogy-
szerbevitel és a génbevitel teriletén (drug delivery, gene
delivery) [8]. Ezt az magyarazza, hogy a negativ toltés(
nukleinsav-szegmenseket a PEI néhany valenciajaval
spontan és erdsen kéti (self assembly), és a még szaba-
don maradt nagyszamu amino-csoportjanak pozitiv tol-
tése révén a PEI-DNS komplex a sejtfalakhoz kétédik és
endocitdzis révén bekerll a citoplazmaba [3]. A nagyel-
agazasu PEl jelent6s mértékd toxikus hatasat csdkkenti
egyrészt a megkotdtt DNS, masrészt a még szabadon
maradt amino-csoportokbdl a kutatéknak, felhasznalok-
nak lehet8sége van annyit lekdtni, hogy a molekula po-
zitiv toltése ha csbkken is, de megmaradjon, és spontan
két6dni tudjon a sejtfalakhoz. A molekula pozitiv toltés-
er@sségének (Zeta-potencial) ilyen médon térténd sza-
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balyozhatésaga egyedulallé lehetéséget jelent a PEI fel-
hasznalhatésaga szempontjabdl.

Az el6z8 részben mar emlitett polilaktathoz a PEI-Ag
komplex gyorsan, kiilsé beavatkozéas nélkdl tud kapcso-
I6dni (melynek feltétele, hogy mindkét anyag oldédik
kloroformban). Masik feladata pedig a fogpdtlas akrilat
felszineihez val6 két6dés. Ez a polimer biokompatibilis
és biodegradabilis. Az orvoslasban kiterjedten alkalmaz-
zak az alapvegyduletet és szarmazékait. Miutan a poli-
mer nem toxikus, felszivédo sebvarréfonalat és kilon-
b6z6 eszkdzoket is készitenek belble [24].

A harmadik alkotéelemét, a nano mérettartomanyban
lév6 ezlistszemcséket kell még megemliteni. Az ezlst
antibakterialis, ,egészségvédd” tulajdonsagat mar az
ékorban is felismerték. Egy, az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban készilt felmérés szerint jelenleg tébb mint
400, a kereskedelemben is kaphaté termék tartalmazza
az ezlst valamilyen formajat, amelynek a kérnyezetbe
kerllése a jov6ben fokozddd problémat fog jelenteni.
Citotoxikus hatast leggyakrabban az ionos forma (Ag+),
illetve redukcidja utan példaul polimerekben a kététt ato-
mos formaja fejt ki [21].

Fogaszati vonatkozasok

A fogészati anyagtanban is kezdik felismerni a PEI jelen-
t6ségét, lehetséges felhasznélasi terlleteit. A leggyak-
rabban kutatott vonal a kompoziciés témd&anyagokkal
valé kombinalas. Kavitédsalakitaskor a fogorvos a szu-
vas dentint teljes mértékben szinte sosem tudja eltavoli-
tani, tébbnyire marad az tregben patogén fléra [11]. Ez
ellen lehet védekezni példaul caries indikator hasznala-
taval, az Ureg klérhexidines atoblitésével, ennek ellenére
ezek sem nyujtanak biztos eredményt [7]. A tdm&anyag
applikélasa és polimerizacioja utan, a hasznalt anyag tu-
lajdonsagaitdl figgéen, nem mindig érvényesil antibak-
teridlis hatas. Egy méasik megkozelitésben, elsésorban
a témés és a fog felszine kdzt a tdmbanyag zsugoroda-
sabdl adodoan képzédhetnek mikro rések, melyekben
baktériumok tudnak megtelepedni [22]. A restauraciot
nem lehet olyan simara polirozni, mint a természetes
fogfelszin (kildndsen az approximdlis felszineken), igy
az kifejezett plakk-akkumulacios terllet a szajban, és noé-
veli a szekunder caries lehetdségét.

Mar korabban is probalkoztak a tdm&anyagokat anti-
mikrobialis hatdsu anyagokkal dusitani, mint példaul
ezlstionokkal és joddal [29]. Ezek az anyagok azonban
rontottdk a kompozitok anyagtani és mechanikai tulaj-
donsagait. A hozzaadott toxikus anyag egy része rovid
id6 alatt kioldédott a tdm&anyagbdl, emellett nem volt
kontrollalhaté a toxicitds sem. Az ilyen negativ hatasok
kikliszébolésére PEI nanopartikulumokkal kombinaltak
a témdbanyagokat, és hatasukat alaposan vizsgaltak.
A PEl ilyen iranyu alkalmazasaval biztaté eredménye-
ket kaptak. Az antibakteridlis hatas els6sorban a témés
felszinén volt jelent8s, és az id§ mulasaval sem val-
tozott jelentésen. Ebbdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy

a polimer kioldéddsa nem szamottevd, és a PEI be-
épll a tdmdanyag szerkezetébe. A fluoridokat tartalma-
z6 kompozitokban strukturdlis gyengiilés megy végbe
a fluoridionok kioldédasa miatt, amellyel a kationos po-
limerek hasznalatakor kevésbé kell szamolni [4].

Egy masik lehetséges felhasznalasi mdd a polimer-
nek a gyokértdmeés soran hasznalatos sealerekben vald
alkalmazasa. Az endodonciaban is terjed a mikroszko-
pok hasznalata, igy ujabb lehet6ségek nyilnak meg
a fogorvos el6tt. Ennek ellenére a gydkércsatornak mor-
fologiai adottsagai miatt, és a gydkérkezelés jelenlegi
technikdja sem tudja mindig biztositani a kell§ dezin-
ficidlo hatast. Ha rendelkezésre all is minden eszkéz,
szakmai tudas, és a fog anatomidja is optimalis, ak-
kor sem érhetd el biztos eredmény. Az akut vagy kroni-
kus periapikalis elvaltozasok gyogyulasahoz elméletileg
elegendd eliminalni a fertdzés forrasat. A hosszu tavu
siker elérésének érdekében azonban szikséges lenne
a dentincsatornakban perzisztalé patogén mikroorga-
nizmusok biztonsagos elpusztitdsara, melyek a késdéb-
biekben periapikalis gyulladast tudnak létrehozni. Ujabb
fertézés kialakulasa adddhat a koronalis zaras elégte-
lenségébdl is, minek soran a baktériumok direkt konta-
minalédhatnak a gydkértdmés anyagaval [17]. Tovabbi
nehézséget jelent az E. faecalis jelenléte, amely jelen-
t6s rezisztenciaval rendelkezik az atéblitészerekkel és
antibiotikumokkal szemben is. A gydkértémeés utani
Ujrafert6z6dések vizsgalata soran, az esetek tébbsé-
gében ez a baktérium all a hattérben [20]. A jelenleg
hasznalatos sealereknek is van antibakterialis hatasa,
amit szamos kbézleményben vizsgaltak. Ezek a kedve-
z6 hatdsok egyrészt nem jelent6sek, masrészt idével
(3-7 nap) jelentésen gyenguinek [18]. Kiegészitésként
PEI-t adtak a gyari készitményekhez és kedvezd ered-
ményekrdl szamoltak be [1].

Az irodalom tlizetes vizsgdlata utan is csak egyetlen
esetet talaltunk, amelyben tiz 6nként jelentkezé palatu-
mara készult akrilatlemezbe épitettek be rezinkompo-
zitba (Filtek Flow 3M ESPE Dental) kevert PEl-szar-
mazékot. A kvaterner ammonium-PEI-t 1%-ban keverték
a tdmBanyagba és a protézis szdjlregi felszinén kiala-
kitott iregekben helyezték el. Egyik oldalon a PEI-t tar-
talmazd-, a masik oldalon a PEI-nélklli anyaggal tél-
totték meg az lregeket (egyet-egyet a premolarisok,
illetve a molarisok régidjaban) és a felszinikon kiala-
kuld biofilm vastagsagat mérték. A lemez behelyezé-
sét kdvetben négy ora elteltével az eltavolitott protézi-
sekbdl kipreparaltak a behelyezett rezin-részeket, majd
mérték a kialakult biofilm vastagsagat és strukturajat
SEM-al, valamint bakterioldgiai vizsgalatokat végeztek
Jive/dead” teszttel. Megallapitottak, hogy mintegy 70%-kal
kevesebb éI6 baktériumot taldltak a behelyezett mintak
felszinén, ugyanakkor a biofilm vastagsaga szignifikan-
san novekedett. A vizsgalatok egyértelmden bizonyi-
tottdk a PEI-szarmazék jelentés antibakterialis hatasat
az altaluk alkalmazott alacsony koncentraciéban is [5].
Hasonl6 vizsgalatok végzése szempontjabdl Iényeges-
nek tartjuk jelezni, hogy a vizsgalati protokoll a ,Helsin-



ki Commitee for Human Clinical Trials”-nak megfelel6-
en tortént.

Megbeszélés

Osszefoglalé cikkiink célja, hogy megismertesse az
olvasoéval a polikationos polimerek, esetiinkben a PEI
fogorvoslasban vald felhasznalhatdsagat. A kérokozok-
ra kifejtett direkt toxikus hatdsa miatt felvalthatja, kiegé-
szitheti a klasszikus terapias modszereket, mig rezisz-
tencia kialakulasara gyakorlatilag nem kell szamitani.

Kdzleménylnk id&szerliségét azzal is aléd kivanjuk
tdmasztani, hogy jelenleg hét orszagban folynak klini-
kai vizsgalatok a génbevitel témajaban, amelyek nagy
része a ,Phase |. és Phase Il.” szinten van. Kevésbé
vannak reflektorfényben azok az eredmények, amelyek
lehetéveé teszik a PEI és egyéb kationos polimereknek
a mindennapi életben hasznalt termékekben valo alkal-
mazasat (textilipar, élelmiszertartdésito eljarasok, koz-
metikai anyagok, gydgyaszati eszkdzok), mint a sebek
fedésénél alkalmazott termékek.

Jelen kdzlemény szerz8i meg vannak gy8zd8dve ar-
rél, hogy néhany éven belil a kationos antimikrobialis
polimerek komoly palyat fognak befutni a klinikai fel-
hasznalas terlletén. Emiatt a fogorvosi kutatédsnak is
figyelemmel kell kisérnie a legujabb eredményeket és
ha mdd van ra, helyes bekapcsolddni ezekbe.

Az altalunk leirt polimer-komplex felhasznalasaval
kapcsolatban az irodalomban nem talaltunk adatokat.
A karakterizalas és sikeres klinikai vizsgalatok utéan bi-
zunk abban, hogy ez az uj formula a mindennapi gya-
korlatban bevezetésre kerilhet.
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Bactericid and fungicid polymers in dentistry
Polyethyleneimine, a new effective antibacterial and antifungal cationic polymer and its
dental application

In the past years antibacterial and antifungal polymers had become the focus of medical research. Polyethylenimine (PEI)
and poliamidoamin had been proven the most effective polymers. The data shown in this short review discuss the
chemical structure, pharmacological effects and medical use of PEI. Report in the international literature only gives ex-
amples of experimental dental appliance of PEI in sealers and filling materials. Because of the growing interest in the
subject of PEI we find it important to inform the domestic dental society of cationic polymers.

Keywords: cationic polymers, antimicrobial effect, polyethylenimine, dental use, stomatitis




