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STRESZCZENIE:

W ostatnich latach szczegolng uwage poswiecono badaniom nad metalami szla-
chetnymi i potszlachetnymi o rozmiarze nano. Odkryto bowiem, ze substancje
przeniesione do tej skali wykazujg znakomite wtasciwosci przeciwdrobnoustrojo-
we, Zwtaszcza antybakteryjne. W licznych badaniach wykazano, ze nanometale
sg skuteczne juz w bardzo niskich stezeniach, natomiast nie stwierdzono ich tok-
sycznosci dla komaorek ludzkich. Intensywnos¢ dziatania oraz mozliwosc¢ dtugo-
trwatego stosowania, a3 takze szerokie spektrum oddziatywania na mikroorgani-
Zmy to gtowne zalety nanometali. Liczne procesy dezaktywacji mikroorganizmow
utrudniaja wytworzenie mechanizmow stanowiacych obrone przed dziataniem
nanosrebra. Nanoczastki srebra moga byc¢ srodkiem antybakteryjnym alterna-
tywnym wobec chemioterapeutykow dotychczas stosowanych w leczeniu zaka-
zen badz zapobieganiu infekcjom.

SEOWA KLUCZOWE: srebro, nanoczastki, nanotechnologia, Srodek antybakteryjny

ABSTRACT:

In the recent years, particular attention has been devoted to research on precious
and semi-precious metals in the nano size range. It was found that substances
transferred to this scale have excellent antimicrobial properties, in particular an-
tibacterial properties. Many studies have shown that nanometals are effective
already at very low concentrations, while showing no toxicity to human cells.
The intensity of action, but also the possibility of long-term use, as well as the
broad spectrum of action on microorganisms are the main advantage of nanome-
tals. A multitude of processes of inactivation of microorganisms makes it difficult
to create defense mechanisms for the operation of nanosilver. Silver nanopartic-
les may be a promising alternative to previously used chemotherapeutic agents
in the treatment or prevention of infections.

KEY WORDS: silver, nanoparticles, nanotechnology, antibacterial agent
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Badaniom nad metalami szlachetnymi i potszlachetnymi
o rozmiarze nano poswieca sie w ostatnich latach szczegélng
uwage. Zaobserwowano, ze substancje przeniesione do tej
skali wykazujg znakomite wlasciwosci, zwlaszcza antybak-
teryjne, jak rowniez przeciwgrzybicze, ponadto wykazano,
ze nanometale sg skuteczne juz w bardzo niskich stezeniach,
natomiast nie stwierdzono ich toksycznosci dla komoérek
ludzkich [1].

Znakomite wlasciwosci srebra byly znane juz w starozyt-
noséci. W celach antyseptycznych oraz w medycynie stoso-
wano gltéwnie srebro metaliczne oraz jego zwigzki (azotan
srebra lub sulfadianizyne srebra). Dopiero w XX w., kiedy
to rozwinal si¢ przemyst farmaceutyczny i rozpoczeto pro-
dukcje antybiotykdéw na duzg skale, drozszy i mniej dostepny
kruszec zaczgto stosowa’ rzadziej. Od XVII w. srebro bylo
uzywane do dezynfekcji wody i opisywane jako uniwersalny
$rodekleczniczy [1, 2]. Od konca XIX w. az do czaséw wspot-
czesnych stosowano 1% roztwor azotanu srebra AgNO, jako
$rodek antyseptyczny do przemywania oczu noworodkow.
Obecnie ze wzgledu na poprawe stanu higieny oraz moz-
liwo$¢ wiekszej kontroli ewentualnych zakazen zaniechano
takich praktyk prewencyjnych. W roku 1901 pierwszy raz
opisano uzycie koloidu srebra jako wewnetrznego $rodka
antyseptycznego [3], natomiast w 1920 r. FDA (Food and
Drug Administration) uznata koloidy srebra za srodki an-
tybakteryjne, co umozliwilo ich powszechne stosowanie.
W roku 2012 BNF (The British National Formulary) wy-
mienia 40-95% azotan srebra jako $rodek do zewnetrznego
stosowania na niektére choroby skoérne, np. brodawki, na-
tomiast 1% roztwor sulfadiazyny srebra jako dobry $rodek
do krotkotrwatego leczenia oparzen i odlezyn [4].

Przez wiele lat srebro bylo wykorzystywane réwniez
w stomatologii, gléwnie w wypelnieniach amalgamatowych,
ze wzgledu jednak na malg plastyczno$¢ materiatu oraz in-
terakcje srebra z surowica krwi, czego skutkiem bylo ciem-
nienie z¢ba, powoli zostalo ono wyparte przez wypelnienia
polimerowe. W roku 2011 otrzymano eksperymentalny
kompozyt dentystyczny, ktory zawieral zwiazki srebra [5],
a badania potwierdzily jego dzialanie antyprdéchnicowe.
W roku 2012 uzyskano polimerowe wypelnienie zawiera-
jace nanoczastki o wlasciwosciach antybakteryjnych [6].
Przeprowadzone w 2012 r. testy in vitro oraz in vivo wykaza-
ty ponad wszelka watpliwosé¢ dzialanie przeciwpréchnicowe
zwiazkow srebra, lecz autorzy badan nie byli w stanie ustali¢
dokladnego mechanizmu tego dziatania.

Ze wzgledu na antybakteryjne wilasciwosci srebro stoso-
wano réwniez w opatrunkach przeznaczonych do leczenia
poparzonej skory [7, 8, 9]; badania wykazaly, ze srebro pe-
netrowato glebiej polozone tkanki. Natomiast analogiczne
badania przeprowadzone na nieuszkodzonej skdrze wykazaty
niski stopien przenikania do glebszych warstw zdrowej skory.

Efektywnos¢ i skuteczno$¢ dzialania srebra zalezy w du-
zym stopniu od rodzaju nanoczastki oraz jej ksztaltu, a takze
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od zastosowanych komplekséw lub stabilizatoréw zapobie-
gajacych aglomeracji nanoczastek. Im mniejsze czastki, tym
wieksza skuteczno$¢ ich dzialania, wzrasta bowiem wéow-
czas ich aktywna powierzchnia i zdolno$¢ oddzialywania
na mikroorganizmy. Stosunek powierzchni aktywnej w na-
noczastce do jej masy jest wysoki, a to zdecydowanie popra-
wia dzialanie antybakteryjne nawet przy niskich stezeniach,
zwieksza réwniez zdolno$¢ wigzania i przenoszenia innych
zwigzkow.

Badania antybakteryjnych wlasciwoséci nanoczastek po-
twierdzaja ich duza skuteczno$¢, a takze niska aktywnosé
hemolityczna w poréwnaniu z obecnie stosowanymi lekami
o dzialaniu antybakteryjnym. Wtasciwo$ci te wynikaja mie-
dzy innymi z zaburzania przez nanoczastki integralnosci
oston komoérkowych. Nanosrebro katalizuje procesy utlenia-
nia, dzieki temu material genetyczny komoérki mikroorgani-
zmu ulega utlenieniu, co doprowadza do $mierci komorki.

W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywny wzrost
opornoéci bakterii, wiruséw i grzyboéw na klasyczne tera-
pie antybakteryjne, antywirusowe i antygrzybicze, dlate-
go wciaz poszukuje sie alternatywnych metod zwalczania
drobnoustrojéw. Wydaje sie, ze nanoczastki metali (NPS)
moga zastapi¢ mykotyki czy antybiotyki, poniewaz zakres
ich dzialania jest szeroki nawet w niskich stezeniach.

Nanoczastki srebra oprdcz dzialania antybakteryjnego
wykazuja réwniez dziatanie przeciwzapalne, ktére pole-
ga na hamowaniu czynnikéw prozapalnych oraz aktywacji
w ich komérkach szlaku apoptotycznego.

Wedtug danych z pi$miennictwa srebro i jego zwiaz-
ki cechuje duza aktywno$¢ w zwalczaniu takich mikro-
organizmoéw, jak Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Ente-
rococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Candida al-
bicans, Candida glabrata [10, 11, 12, 13], a takze dziatanie
bakterio- i grzybobodjcze.

Srebro jest zdolne do silnej interakcji z resztami fosfora-
nowymi, imidazolowymi, sulthydrylowymi oraz karboksy-
lowymi wchodzacymi w skfad bialek oraz kwaséw nukleino-
wych [14]. Nanosrebro reaguje réwniez z peptydoglikanem
obecnym w $cianach komorkowych bakterii. Ze wzgledu
na odmienng budowe komoérek eukariotycznych nanosre-
bro nie reaguje z ich komérkami.

W przeciwienstwie do jonow srebra nanoczastki wykazu-
ja silng tendencje do agregacji, ktéra powoduje, ze tracg swo-
je wlasciwosci. Natomiast jony srebra ze wzgledu na obec-
no$¢ tadunku cechuje wysokie powinowactwo do grup
funkcyjnych wchodzacych w sklad takze komorek ludzkich.
Dlatego tez wcigz trwajg prace majace na celu stworzenie
czastek o silnych wiasciwoéciach antybakteryjnych i jedno-
cze$nie bezpiecznych dla komoérek eukariotycznych. Czast-
ki te nie ulegatyby agregacji prowadzacej do utraty wiasci-
woséci fizykochemicznych i w rezultacie do zmniejszenia
aktywnoéci biologicznej. Sposobem na rozwigzanie tego
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problemu i zachowanie wysokiej skutecznosci nanoprepa-
ratow jest immobilizacja nanoczastek srebra na no$nikach,
np. dwutlenku tytanu [15]. Jednym z takich no$nikéw jest
juz stosowany i dostepny na rynku kompleks TIAB (tita-
nium-argentum-bezoicum, tytan-srebro-chlorek benzalko-
niowy), w ktérym jony srebra sa polaczone z nanokrysztala-
mi dwutlenku tytanu za pomoca wigzania kowalencyjnego.
Wspoldzielenie elektrondéw, charakterystyczne dla wigzan
kowalencyjnych, sprawia, ze w kompleksie wystepuja je-
dynie formy jonowe srebra (Ag*). Chlorek benzalkoniowy
zastosowany w kompleksie ma bardzo podobny mechanizm
antybakteryjny co jony srebrowe, dlatego tez mozna zaob-
serwowac¢ synergiczne dzialanie obu substancji i wzmocnie-
nie dzialania antyseptycznego — wysoka aktywno$¢ prze-
ciwdrobnoustrojowg i szerokie spektrum dzialania [16].
Testy pokazujg duzo wigkszy zakres dzialania kompleksu
TIAB niz powszechnie uzywana chlorheksydyna. Skutecz-
no$¢ te potwierdzono, wyznaczajac wartos¢ MIC, ktora
w przypadku srebra i jego komplekséw byta duzo nizsza niz
chlorheksydyny [17].

Od kilku lat grupa naukowcow i lekarzy zajmuje sie ba-
daniem antybakteryjnych i antygrzybiczych wlasciwosci na-
nometali otrzymywanych w technologii aXonnite®. Badania
prowadzone w Zakladzie Genetyki Bakterii UW wykazaly
wysoka wrazliwo$¢ bakterii na nanoczastki srebra: Listeria
monocytogenes MIC — 8 ug/mL, Pseudomonas aeruginosa
MIC - 1 pg/mL. Badane preparaty aXonnite® wykazywaty
réwnie silne dzialanie na biofilm bakteryjny [18].

Skuteczno$¢ nanoczgstki aXonnite® badano wobec
30 klinicznych i $rodowiskowych szczepdw Enterococcus
spp., prezentujacych rdézne wzory zjadliwoéci i oporno-
$ci. Badania wykazaly, Ze minimalne st¢zenie hamujace
(MIC) dla wszystkich szczepéw wynosilo od 3,125 pg/mL
do 0,39 ug/mL. Izolaty bardziej oporne na AgNPs (o steze-
niach 3,125 pg/mL lub 1,56 pg/mL) byly jednocze$nie bar-
dziej oporne na badane antybiotyki [19].

Pojawienie sie szczepdéw wiruséw opornych na dziatanie
lekéw, np. HIV i HCV, mobilizuje naukowcéw do poszu-
kiwania nowych metod zwalczania infekcji wirusowych.
Nanotechnologia dzigki manipulacji wielko$cig, ksztaltem
i stezeniem nanoczastek wraz z zastosowaniem nanosrebra
lub jego komplekséw daje obecnie duze mozliwosci zwal-
czania réznego rodzaju mikroorganizméw.

Szczegdlnie interesujace wlasciwosci, jak juz wspomina-
no, ma srebro, wykazuje ono duza aktywno$¢ w zwalcza-
niu wielu bakterii, grzyboéw oraz wiruséw, takich jak: HIV,
HBV, HPV, HSV [20, 21]. W wiekszosci przypadkéw moze
to by¢ bezposrednie oddzialywanie nanoczastki na biatka
powierzchniowe wirusa. Oprocz tego nanoczastki moga do-
sta¢ si¢ do wnetrza komorki i blokowac¢ replikacje komoérki,
co prowadzi do jej $mierci [20].

Gléwne zalety nanometali to nie tylko intensywnos¢ ich
dziafania, ale réwniez mozliwos$¢ diugotrwalego stosowania,
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a takze wspomniane juz wczeéniej szerokie spektrum dzia-
tania; te cechy nanometali utrudniaja wytworzenie mecha-
nizmoéw dezaktywujacych ich dzialanie.

Opornosci na antybiotyki, typowej dla enterokokdw,
mozna zapobiec przez zastosowanie nanoczastek pokrytych
antybiotykami. Uzycie nanoczastek wydaje si¢ doskonalg
metoda docierania do miejsca infekcji i unikania pobierania
antybiotyku przez sasiadujgce tkanki. Nanoczastki srebra
moga by¢ srodkiem antybakteryjnym alternatywnym wobec
chemioterapeutykéw dotychczas stosowanych w leczeniu
zakazen enterokokowych oraz w zapobieganiu infekcjom.

Potencjalne narazenie oséb stosujacych terapie z wyko-
rzystaniem nanoczgstkowego srebra zalezy od drogi poda-
nia i ewentualnej absorpcji srebra w miejscu podania. Wy-
chwytywanie nanomateriatéw i absorpcja przez skore jest
albo bardzo niska, albo w ogéle nie wystepuje.

Wedlug danych z pi$miennictwa nanoczastki srebra
w przeciwienstwie do srebra jonowego nie ulegaja biokumu-
lacji w organizmach wyzszych, w zwigzku z tym nie powoduja
groznej dla ludzi choroby - argyrii. W niektérych badaniach
in vitro wykazano szkodliwy efekt czastek nanosrebra, jednak
wielu badaczy [22] zgadza sie z teza, Ze genotoksyczno$¢ jest
wywolywana przez obecne w mieszaninie dodatki, ktore majg
zapobiega¢ aglomeracji; ryzyko to moze by¢ wyeliminowane
np. przez dokladne wymywanie. W badaniach in vivo tok-
syczno$¢ nanosrebra nie zostala potwierdzona [23]. Ponadto
badania cytotoksycznosci oraz genotoksycznosci przeprowa-
dzone w Narodowym Instytucie Lekéw potwierdzaja bezpie-
czenstwo stosowanych metali aXonnite®.

Poniewaz choroby skdérne i nablonkowe wystepujace
w miejscach intymnych wcigz sg trudnym tematem, inten-
sywnie poszukuje si¢ nowych rozwigzan i metod leczenia
ran, szczegdlnie dotyczy to stworzenia idealnego opatrunku.
Opatrunek przeznaczony do leczenia ran przewlektych, ta-
kich jak: oparzenia, rany cukrzycowe, powinien wykazywaé
dzialanie wobec wysiekdw i zapewnia¢ mikrosrodowisko
sprzyjajace procesom naprawczym. W przypadku ran kry-
tycznie skolonizowanych opatrunek powinien penetrowaé
przez biofilm i powodowa¢ redukcje patogendéw. Badania
wykonane na czgstkach aXonnite® potwierdzaja mozliwo$¢é
penetracji czastek do wnetrza warstwy biofilmu, co jest
niezwykle istotne podczas zwalczania zrodla zakazen czy
skolonizowanych przestrzeni [24]. Obecnie na rynku jest
dostepnych wiele produktéw, w tym opatrunkow zawieraja-
cych nanosrebro. Nowoczesne opatrunki tgczg nanoczastki
srebra z substancjami destabilizujacymi macierz biofilmu,
co znacznie zwigksza ich antybakteryjng skuteczno$¢.

Opatrunki powinny cechowa¢ si¢ wlasciwosciami chton-
nymi i autolitycznymi do stosowania miejscowego, tam
gdzie proces gojenia zatrzymal si¢ w fazie zapalnej. Takie
opatrunki z nanoczastkami srebra cechuje duza skutecz-
no$¢: powoduja znaczng redukcje masy biofilmowej oraz
miana bakterii patogennych w zakazonych ranach.
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