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OPORNOSC BAKTERII NA SREBRO — PROBLEM STARY CZY NOWY?

WSTEP

Srebro juz od dawna jest znane ze Swo-
ich bakteriobojczych wtaSciwosci. Jego oli-
godynamiczna toksyczno$¢ w stosunku do
szerokiego spektrum bakterii zostala udoku-
mentowana przez wielu badaczy (RUSSELL i
HUGO 1994; SILVER i wspotaut. 2006; BUGLA-
-PLOSKONSKA i wspoétaut. 2007, 2008a, b; JUNG
i wspotaut. 2008; DWORNICZEK i wspotaut.
2009, JASIORSKI i wspotaut. 2009; KEDZIORA i
wspolaut. 2012). W obliczu rozprzestrzenia-
jacej sie wsrod bakterii wielolekoopornosci,
srebro i jego zwiazki weszly do powszechne-
go uzycia zarowno w Srodowiskach klinicz-
nych (szczegOlnie w osrodkach zajmujacych
si¢ leczeniem poparzen), jak i w wielu gate-

ziach przemyshu (m.in. chemicznym, odzie-
Zowym, spozywczym, wysokiej technologii,
elektronicznym i elektrotechnicznym). Pierw-
sze sygnaly o bakteriach opornych na srebro
pojawily si¢ w 1975 r. (MCHUGH i wspolaut.
1975) i odtad obserwuje sie ciagly wzrost
opornosci bakterii Srodowiskowych oraz izo-
latow klinicznych na dzialanie tego metalu.
W zwiazku z coraz bardziej powszechnym,
niekontrolowanym i czesto bezzasadnym sto-
sowaniem srebra w wielu gateziach przemy-
shu, istnieje ryzyko narastania i rozprzestrze-
nienia si¢ opornosSci drobnoustrojow na ten
metal.

MECHANIZM ANTYBAKTERYJNE] AKTYWNOSCI JONOW SREBRA

SkutecznoS¢ antybakteryjna srebra i jego
zwiazkOw jest wprost proporcjonalna do
iloSci uwalnianych, biologicznie aktywnych
jonow Ag'. Wykazuja one wysokie powino-
wactwo do szeregu grup funkcyjnych m.
in: fosforanowych, karboksylowych, amino-
wych, sulfthydrylowych oraz imidazolowych,
wchodzacych w sktad komorkowych biatek
i kwasow nukleinowych (RUSSELL i HUGO
1994, LiAU i wspoélaut. 1997). Jony srebra
przenikaja przez ostony zewnetrzne bakterii,
wiazac sie¢ do warstwy fosfolipidowej btony
cytoplazmatycznej. Interakcja prowadzi do
akumulacji srebra w Scianie i btonie komor-
kowej, a w konsekwencji do powstawania w

nich ,dziur”. Zmiany w morfologii oston ze-
wnetrznych komorki bakterii prowadza do
ich destabilizacji i wzrostu przepuszczalno-
Sci, co wiaze sie z niekontrolowanym trans-
portem jonow i wyplywem metabolitow do
srodowiska (FENG i wspoétaut. 2000). Dowie-
dziono, ze juz niskie st¢zenia Ag" zaburzaja
sile protomotoryczna blony komorkowej, in-
dukujac wyciek protonow, a w konsekwen-
cji catlkowita deenergetyzacje i Smier¢ ko-
morki bakterii (PERCIVAL i wspotaut. 2005,
JUNG i wspotaut. 2008). Ponadto, interakcja
jonow srebra z powierzchnia komorki pro-
wadzi do denaturacji bialek i inaktywacji
licznych enzymo6ow. Powinowactwo Ag' do
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Ryc. 1. Mechanizm dzialania jonOw srebra na komorke bakterii na przyktadzie bakterii gram-do-

datniej.

1) Wiazanie do warstwy fosfolipidowej btony komorkowej; 2) Tworzenie porow w ostonach zewnetrznych
bakterii, ich destablizacji i wzrost przepuszczalnoSci; 3) Akumulacja srebra w blonie i Scianie komorkowej;
4) Wiazanie srebra do grup funkcyjnych oraz centrum aktywnego enzymoéw i biatek Sciany komdrkowej; 5)
Powinowactwo do grup sulfhydrylowych cytochromu b; 6) Wzmozona produkcja reaktywnych form tlenu
(ROS); 7) Oddziatywanie srebra z DNA; 8) Interakcja srebra z rybosomem; 9) Denaturacja bialek komorko-
wych; 10) Niekontrolowany transport jonow, wyciek metabolitow i protonow z wnetrza komorki bakterii.

grup funkcyjnych centrum aktywnego enzy-
mow skutkuje ich unieczynnieniem. Szcze-
golne znaczenie ma zablokowanie dzialania
enzymOw oksydacyjnych, wchodzacych w
sktad tancucha oddechowego (np. cytochro-
mu b). W odpowiedzi dochodzi do wzmo-
zonej produkcji wolnych rodnikéw, powo-
dujacych dodatkowe uszkodzenia komorki
(MATSUMURA i wspotaut. 2003, YAMANAKA i
wspotaut. 2005). Dodatnio natadowane jony
Ag' wiaza sie takze z grupami tiolowymi
(-SH) biatek, prowadzac do ich denatura-
¢ji i utraty prawidlowej konformacji prze-
strzennej. Dodatkowo, jony srebra rozrywaja
mostki disiarczkowe biatek, uniemozliwiajac
im przybranie konformacji niezbednej do
prawidlowego funkcjonowania (SLAWSON i
wspotaut. 1990, MCDONNELL i RUSSELL 1999).
Innymi, waznymi biologicznie strukturami
komorkowymi, ktorych funkcja zostaje upo-
Sledzona w trakcie dzialania Ag', sa ryboso-
my. Zaburzony zostaje proces translacji, a w

konsekwencji powstawanie bialek i zahamo-
wanie wzrostu komorki. Dowiedziono tak-
ze, ze Ag" wchodzi w interakcje z zasadami
azotowymi DNA, w wyniku czego dochodzi
do powstania formy skondensowanej kwasu
nukleinowego. Poniewaz tylko w stanie re-
laksacji moze dojs¢ do powielania materiatu
genetycznego, zostaje zahamowany wzrost
i podzial komorki (YAMANAKA i wspotaut.
2005, Woo i wspoétaut. 2008). W odroznie-
niu od antybiotykOw, dzialanie srebra na
drobnoustroje ma charakter niespecyficzny.
W komorce prokariotycznej traktowanej jo-
nami Ag" dochodzi do zahamowania wie-
Iu kluczowych procesOw metabolicznych.
Wszystko to, w potaczeniu z oligodynamicz-
nym dzialaniem srebra, warunkuje jego wy-
soka aktywnoSc¢ i bakteriobojczoS¢ w stosun-
ku do szerokiego spektrum drobnoustrojow.
Sposob dziatania srebra na komorke bakterii
na przyktadzie komorki bakterii gram-dodat-
niej przedstwiono na Ryc. 1.
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MECHANIZMY OPORNOSCI BAKTERII NA SREBRO

Opornos$¢ mikroorganizmow na czynniki
przeciwbakteryjne moze by¢ wynikiem posia-
dania przez komoérke zar6wno wrodzonych,
jak i nabytych mechanizmoéw. Naturalna
opornos¢ jest demonstrowana fenotypowo i
przejawia si¢ w wieloraki sposob. W wick-
szoSci przypadkow wiaze sie ze specyficzna
natura i budowa Sciany komorkowej, ktora
moze stuzy¢ np. jako bariera przepuszczal-
nosci i w ten sposob ograniczy¢ pobor szko-
dliwych zwiazkoéw. Nie mniejszy udzial maja
takze konstytutywnie syntezowane ektoenzy-
my, czyli enzymy wydzielane poza cytopla-
zme, biorace udzial w degradacji zwiazkow
wielkoczasteczkowych. Z kolei opornos¢ na-
byta wiaze si¢ ze zmianami w materiale ge-
netycznym, zachodzacymi na drodze mutacji
lub horyzontalnego transferu genow (trans-
formacji, transdukcji i koniugacji). Rodzaj
mechanizméw oparty na zdobyciu dodatko-
wej informacji genetycznej w formie plazmi-
dow, transpozonow i samo replikujacych sie,
pozachromosomowych czastek DNA, szcze-
golnie czesto spotykany jest wsrod drobno-
ustrojow wykazujacych nabyta opornos¢ na
antybiotyki (MCDONNELL i RUSSELL 1999).

Opornos¢ bakterii na zwiazki srebra byla
sygnalizowana przez badaczy wielokrotnie
(MCHUGH i wspotaut. 1975, MCDONNELL i
RUSSELL 1999, SILVER 2003, PERCIVAL i wspol-
aut. 2005, LoH i wspolaut. 2009), a jej gene-
tyczne, fizjologiczne i biochemiczne podsta-
wy zostaly opisane stosunkowo niedawno
(GuprTA i wspotaut. 1999). Bakteryjna opor-
noS¢ na srebro, podobnie jak na inne tok-
syczne jony metali, najczesciej jest kodowa-
na przez geny zlokalizowane na plazmidach,
chociaz moze takze pojawia¢ si¢ w genach
usytuowanych na chromosomie (SILVER i
PHUNG 19906). Szczepy o zmniejszonej wraz-
liwosci na jony Ag' izolowano wielokrotnie
ze Srodowisk, w ktorych toksycznosS¢ sre-
bra moze wywiera¢ na mikroorganizmy pre-
sje selekcyjna (w szczegolnoSci z oddziatow
szpitalnych leczenia oparzef, gdzie azotan
srebra i sulfadiazyna srebra sa uzywane jako
antyseptyki). Oprocz Srodowisk klinicznych
Zrodlem szczepow opornych na jony srebra
okazaly si¢ by¢ takze kopalnie srebra i tere-
ny zanieczyszczone tym metalem, a nawet
zlewnie wod zwiazane z przemystem fotogra-
ficznym. SILVER (2003) zwraca uwage, 7€ sze-
roko rozpowszechnione i niekontrolowane
uzycie Ag' moze byC przyczyna rozwiniecia
si¢ opornosci u coraz wigkszej liczby gatun-

kow bakterii. Prawdopodobienstwo transfe-
ru gendw opornosci na srebro jest jednak
uznawane za niewielkie, a same geny niesta-
bilne oraz trudne do utrzymania w komorce
prokariotycznej i przekazywania (PERCIVAL i
wspotaut. 2005).

Pierwsze doniesienia naukowe o mole-
kularnych podstawach opornosci bakterii na
Ag" dotycza determinanty genetycznej wy-
izolowanej ze szczepu Salmonella typhimu-
rium, ktory w 1975 r. doprowadzit do Smier-
ci kilku pacjentow i w efekcie zamkniecia
oddzialu oparzen w Massachusetts General
Hospital (USA). Plazmid pMG101 (kodujacy
geny sil), warunkujacy opornos¢ na Ag' jak
rowniez Hg*, tellur oraz kilka antybiotykow
(ampicyline, chloramfenikol, tetracykline
i streptomycyne), jest obecnie najbardziej
szczegOélowo poznana struktura (MCHUGH
i wspotaut. 1975, GUPTA i wspotaut. 1999).
Udowodniono mozliwos¢ transferu plazmidu
pMG101 do komorek Escherichia coli, ktora
wraz z wbudowaniem tego plazmidu do wla-
snego genomu uzyskala ceche¢ opornosSci na
srebro. Transformowane komorki E. coli oka-
zaly si¢ zdolne do wzrostu w ponad 0,6 mM
Ag', co szeSciokrotnie przekracza stezenie
Ag' tolerowane przez wrazliwe szczepy E.
coli (PERCIVAL i wspotaut. 2005). U wyzej wy-
mienionych gatunkow wykazano takze obec-
no$¢ dodatkowej, zlokalizowanej na chromo-
somie, determinanty genetycznej warunkuja-
cej opornosS¢ na srebro. Stwierdzono znaczna
homologie w sekwencji genowej i prawdo-
podobnej funkcji z plazmidem pMG101 (Sr-
LVER 2003, SILVER i wspoétaut. 2000).

Uwaza si¢, ze opornoS¢ bakterii na me-
tale ciezkie wynika glownie z obecnosSci w
komorkach systeméw wyrzutu jonow w po-
staci pomp efflux. Wsréod wygenerowanych
dosSwiadczalnie mutantow E. coli opornych
na wzrastajace stezenie Ag* wykazano aktyw-
nie dzialajacy system efflux, obecnie ziden-
tyfikowany jako Cus CBFA, kodowany przez
geny chromosomowe. Ponadto, gatunek ten
odznaczal sie zmniejszona przepuszczalno-
Scia blony zewnetrznej, wynikajaca z utra-
ty glownych bialek porynowych (FRANKE i
wspotaut. 2003, SILVER i wspotaut. 2006). Ba-
dania przeprowadzone na innych gatunkach
bakterii gram-ujemnych (Klebsiella pneumo-
niae, Citrobacter freundii) potwierdzily, ze
opornoS¢ na jony srebra wsrod tej grupy
drobnoustrojéw wiaze si¢ z obnizonym po-
ziomem ekspresji biatlek porynowych btony
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zewnetrznej, co wskazuje na znaczna role
tego mechanizmu w skutecznym blokowaniu
dostepu toksycznych metali do wnetrza ko-
morki (L1 i wspotaut. 1997).

Opornos¢ bakterii na srebro kodowana
plazmidowo zostala takze opisana u szcze-
poOw Srodowiskowych takich jak Pseudomo-
nas stutzeri (izolowany z kopalni srebra),
Thiobacillus ferrooxidans i T. thiooxidans
(wystepujacych na rudach siarkowych mi-
neralow zawierajacych srebro) oraz Acine-
tobacter baumanii. ZaroOwno Pseudomonas
sp., jak i Acinetobacter sp. sa uwazane za
rezerwuary naturalnie wystepujacych plazmi-
dow zawierajacych geny opornosci na liczne
antybiotyki i metale ci¢zkie. Plazmid pMR-1
u Pseudomonas sp. warunkuje opornos¢ na
rte¢, kadm, arsen, ampilicyline, kanamycy-
ne i tetracykline (RAJINI RANI i MAHADEVAN
1992). Plazmid pIP1031 u Acinetobacter sp.
warunkuje opornos¢ na ampicilling, amino-
glikozydy, aminocyklitole, chloramfenikol,
sulfonamidy, kanamycyne, streptomycyne i
wysokie stezenia trimetoprimu (GOLDSTEIN i
wspotaut. 1983). Natomiast plazmid pUPI199
u Acinetobacter sp. warunkuje opornos¢ na
13 metali i 10 antybiotykéw m.in. ampicili-
ne, cefazoline, cefaleksyne, trimetoprim, ni-
trofurantoine, streptomycyne, kloksacyling,
karbenicyline oraz kobalt, arsen, miedz, cynk,
kadm, nikiel, glin, lit, otéw, srebro i bizmut
(DESHPANDE i CHOPADE 1994).

Doktadne mechanizmy zapewniajace wy-
trzymato$¢ tych mikroorganizméw na pod-
wyzszone stezenie jonOw Ag' nie zostaly
poznane. Wiadomo jednak, ze wszystkie sa
zdolne do akumulacji srebra wewnatrz, badz
na zewnatrz komorki (LI i wspotaut. 1997).
Wykazano, ze komorki Thiobacillus sp. sa
zdolne do inaktywacji duzych iloSci srebra
poprzez wiazanie go na powierzchni ko-
morki w postaci siarczkOw srebra (POOLEY
1982). Podobnie, w przypadku Acinetobac-

ter sp. niosacego plazmid pUPI199 (warun-
kujacy opornos¢ na 10 antybiotykow i 13
metali), naukowcy sugeruja raczej wiazanie
jonow Ag' poprzez specyficzne receptory
powierzchniowe niz wewnatrzkomorkowa
akumulacje (DESHPANDE i CHOPADE 1994).
Badania przeprowadzone nad P. stutzeri
dostarczyly dowodoéw, ze zaroéwno szczepy
wrazliwe, jak i oporne na srebro, zdolne sa
do akumulacji srebra, jednak w roznej iloSci.
Wewnatrzkomorkowe stezenie tego metalu
w komorkach szczepéw opornych na srebro
moze siega¢ wartoSci czterokrotnie wyzszych
niz to ma miejsce u szczepoéw wrazliwych
(SLAWSON i wspotaut. 1992a, b).

Mechanizm opornosci na srebro bakterii
gram-dodatnich nie zostal do tej pory dobrze
poznany. Dotychczas wykazano, ze ATPaza
typu P, zaangazowana w efflux jonow miedzi
u Enterococcus hirae, moze takze uczestni-
czy¢ w skutecznym usuwaniu jonoéw srebra
z komorki do Srodowiska zewnetrznego (So-
LIOZ i ODERMATT 1995). Zbadano réwniez roz-
przestrzenienie genow sil wsroéd metylicyno-
oopornych szczepow Staphylococcus aureus
(MRSA) oraz metycylinoopornych gronkow-
cow koagulazo-ujemnych (MR-CNS) izolowa-
nych z ran (zarowno ludzkich, jak i zwierze-
cych) oraz ich wrazliwoS¢ na antyseptyczne
dzialanie opatrunkow zawierajacych jony
Ag'. Uzyskane wyniki potwierdzily obecnos¢
tylko jednego genu (silE) wystepujacego u
6% testowanych szczepow MRSA. Jego eks-
presja nie wplynela znaczaco na obnizenie
wrazliwosci tych bakterii na dzialanie testo-
wanych opatrunkow, zawierajacych w swym
sktadzie srebro. Na podstawie opisanych ba-
dafn mozna stwierdzi¢, iz rozpowszechnienie
genow sil wsrod metycylinoopornych gron-
kowcow jest niskie i ograniczone tylko do
pojedynczego genu silE, ktory nie warunku-
je u nich opornosci na Ag* (LOH i wspotaut.
2009).

MOLEKULARNE UWARUNKOWANIA OPORNOSCI NA SREBRO

Zidentyfikowany plazmid pMG101, nio-
sacy opornoS¢ na metale ciezkie (w tym sre-
bro) oraz antybiotyki, ma wielkos¢ ok. 180
kpz. Region odpowiedzialny za zmniejszona
wrazliwoS¢ na wymienione zwiazki i metale
sklonowano i zsekwencjonowano. Obecnie
wiadomo, ze sklada sie z dziewieciu genow.
Osiem z nich nazwano, a funkcje produk-
tow powstalych w wyniku ekspresji opisano
glownie na podstawie homologii do znanych

biatek odpowiedzialnych za fenotyp opor-
noSci na inne metale. Pierwszy gen (SilE)
koduje mate, peryplazmatyczne biatko SilE,
majace odpowiednik w postaci PcoE, zaanga-
zowanego w mechanizm opornoSci na miedz
u E.coli (SILVER i wspotaut. 1999). SilE wiaze
specyficznie jon Ag" na powierzchni komor-
ki (Ryc. 2), stanowiac tym samym pierwsza
linie obrony przeciw toksycznemu dzialaniu
srebra. Posiada w swojej budowie dziesiec
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Ryc. 2. Mechanizm opornoSci bakterii na srebro (wg SILVER'A 2003).

reszt histydynowych zdolnych do zwiazania
picciu kationéw srebra. Wysycenie wszyst-
kich miejsc wiazacych powoduje znaczne
zmiany konformacyjne bialka, ktore przyj-
muje drugorzedowa strukture przestrzenna
o charakterze -helisy (SILVER 2003). Mimo ze
juz sama ekspresja silE warunkuje opornosc
(cho¢ na niskim poziomie), to do tej pory
nie stwierdzono, by wystepowala bez towa-
rzyszacych genow sil (SILVER 2003). Genom
silR i silS, na podstawie homologii do innych
opisanych systemOw zaangazowanych w re-
gulacje opornoSci na metale ci¢zkie, przypi-
sano funkcje kodowania dwuskladnikowego
przekaznika sygnalow. Sklada sie on z btono-
wej kinazy SilS, dzialajacej na zasadzie czujni-
ka odbierajacego sygnat i przekazujacego go
do regulatora transkrypcji SilR (SILVER 2003).
Powstajace w wyniku ekspresji 3 genow bial-
ko SilCBA, tworzy kompleks blonowy ztozo-
ny z trzech polipeptydow, odpowiedzialny
za wymian¢ kationowo-protonowa dzialajaca
na zasadzie antyportu (Ryc. 2). SilCBA nale-
zy do rodziny RND (ang. resistance nodula-
tion and cell divison): kationowych pomp
efflux, wpltywajacych na procesy opornosci
bakterii, podzialy komorki, opisanych m.in.
u Rhizobium i E. coli oraz tworzenia bro-
dawek u Rhizobium (NIES 2003). Poszcze-
golne polipeptydy tworza razem kompleks
odpowiedzialny za wyrzut jonOw Ag' z wne-

trza komorki. SilA jest duzym biatkiem btony
wewnetrznej o charakterze pompy kationo-
wej. Skltada sie z domeny zakotwiczonej w
btonie i domeny usytuowanej w przestrzeni
periplazmatycznej, ktore razem tworza kanal,
bedacy szlakiem przeptywu substratu z prze-
strzeni cytoplazmatycznej do biatka btony
zewnetrznej SilC. Trzecie biatko, SilB, nalezy
do grupy btonowych biatek taczacych. Bedac
z jednej strony zakotwiczone w blonie we-
wnetrznej, z drugiej taczy sie z bialkiem SilC.
Calos¢ tworzy sprawny kompleks umozliwia-
jacy bezpoSredni wyrzut jonOw na zewnatrz
komorki bez uwalniania ich do przestrzeni
periplazmatycznej (SILVER 2003). Pomiedzy
genami sé/C i silB znajduje sic¢ ORF o dlugo-
sci 96 pz, ktora pierwotnie nie zostala na-
zwana z powodu braku istniejacych homolo-
gow, pozwalajacych przypisaC jej okreSlona
funkcje (GUPTA i wspotaut. 2001). Biatko po-
wstate w wyniku ekspresji tego genu okresla
sie jako SilF. Wykazano, ze w 50% jego se-
kwengcja jest identyczna z CusF — produktem
chromosomowego genu takze zaangazowane-
go w mechanizm opornoSci na srebro, ziden-
tyfikowanego u E. coli. CusF jest periplazma-
tycznym biatkiem wiazacym jony Ag' oraz
Cu’, funkcjonujacym prawdopodobnie jako
biatko chaperonowe przenoszace jony metali
do witasciwego transportera CusCBA Ag'/Cu’
dzialajacego na zasadzie pompy efflux (FRAN-
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Tabela 1. Molekularne mechanizmy opornosci bakterii na srebro.

Determinanta Gatunek bakterii

genetyczna

Produkt biatkowy oraz feno-
typowy mechanizm dzialania

Literatura

silE

Citrobacter freundii
Cronobacter turicensis
Edwardsiella tarda
Enterobacter cloacae
Enterobacter hormaechei
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Salmonella enterica
Salmonella typhimurium
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
(MRSA)

Mate peryplazmatyczne biat-
ko wiazace specyficznie Ag*.
W swej strukturze posiada
dziesie¢ reszt histydyny mo-
gacych zwiaza¢ maksymalnie
piec¢ jonOw srebra. Pierwsza
linia obrony przed toksycz-
nym dzialaniem Ag".

GILMOUR i wspotaut. 2004
GUPTA i wspotaut. 1999
LoH i wspotaut. 2009
SILVER 2003

STEPHAN i wspoOtaut. 2010
WANG i wspotaut. 2009
WooDs i wspotaut. 2009
Wu i wspotaut. 2009
WWWw.uniprot.org

silS

Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Salmonella typhimurium
Serratia marcescens

Funkcja regulacyjna- udziat
w kodowaniu dwusktadniko-
wego systemu przekazywa-
nia sygnatow. Powstate bial-
ko SilS jest btonowa kinaza
odgrywajaca role czujnika,
odbierajaca i przekazujaca
sygnal do regulatora trans-
krypcji genéw opornosci.

GILMOUR i wspotaut. 2004
GUPTA i wspotaut. 1999
SILVER 2003

WooDs i wspotaut. 2009
WU i wspotaut. 2009
www.uniprot.org

silR

Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Salmonella typhimurium
Serratia marcescens

Funkcja regulacyjna- udziat
w kodowaniu dwusktadni-
kowego systemu przekazy-
wania sygnalow. Powstale
biatko SilR jest regulatorem
transkrypcji genéw oporno-
$ci na srebro. Jego aktywa-
cja nastepuje po odebraniu
sygnalu dostarczonego za
pomoca biatka SilS.

GILMOUR i wspotaut. 2004
GUPTA i wspoélaut. 1999
SILVER 2003

WooDS i wspotaut. 2009
WU i wspotaut. 2009
WwWw.uniprot.org

silC

Burkholderia pseudomal-
lei Edwardsiella tarvda
Enterobacter cloacae
Enterobacter hormaechei
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas solanace-
arum

Ralstonia metallidurans
Salmonella typhimurium
Serratia marcescens

Sktadowa trojpeptydowego
kompleksu blonowego two-
rzacego kationowo-protono-
wa pompe chemiosmotyczna
zaliczana do pomp effluks
typu RND. SilC jest bialkiem
blony zewnetrznej, zapew-
niajacym wyrzut Ag' na ze-
wnatrz komorki.

GILMOUR i wspotaut. 2004
GUPTA i wspoélaut. 1999
HOLDEN i wspotaut. 2004
REMENANT i wspotaut. 2010
SILVER S. 2003

WANG i wspotaut. 2009
WooODS i wspotaut. 2009
WU i wspotaut. 2009
www.uniprot.org




Opornosc bakterii na srebro — problem stary czy nowy?

563

silB Burkholderia pseudo- Sktadowa trojpeptydowego  ARS NE-PLOETZE i wspotaut. 2010
mallei kompleksu blonowego two- GILMOUR i wspoétaut. 2004
Enterobacter cloacae En- rzacego kationowo-protono- GUPTA i wspotaut. 1999
terobacter hormaechei wa pompe chemiosmotyczna SILVER 2003
Escherichia coli zaliczana do pomp effluks WooDSs i wspoétaut. 2009
Klebsiella pneumoniae typu RND. SilB jest biatkiem Wu i wspoétaut. 2009
Ralstonia metallidurans Yacznikowym, spajajacym WwWww.uniprot.org
Salmonella typhimurium skltadowe transportera w
Serratia marcescens funkcjonalna catoSc.
Thiomonas sp.

silA Burkholderia pseudomal- Sktadowa trojpeptydowego  ARS NE-PLOETZE i wspotaut. 2010
lei Edwardsiella tarda kompleksu blonowego two- GILMOUR i wspoétaut. 2004
Enterobacter cloacae rzacego kationowo-protono- GUPTA i wspotaut. 1999
Enterobacter hormaechei wa pompe¢ chemiosmotyczna SILVER 2003
Escherichia coli zaliczana do pomp effluks WANG i wspotaut. 2009
Ralstonia metallidurans  typu RND. SilA jest biatkiem WooODS i wspotaut. 2009
Salmonella enterica Sal- blony wewnetrznej, tworza-  www.uniprot.org
monella typhimurium cym antyporter kationowo-
Serratia marcescens -protonowy. Transportuje
Thiomonas sp. Ag'z cytoplazmy do biatka

SilC.

silF Aeromonas hydrophila Mate peryplazmatyczne GUPTA i wspotaut. 1999
Enterobacter cloacae En- bialko wiazace Ag'. Zdolne REMENANT i wspotaut. 2010
terobacter hormaechei do zwiazania jednego jonu RUBY i wspotaut., 2005
Escherichia coli srebra. Transportuje katio- SILVER 2003
Pseudomonas solanace-  ny srebra w peryplazmie WooDSs i wspoétaut. 2009
arum do miejsca zwiazania przez =~ www.uniprot.org
Salmonella typhimurium chemiosmotyczna pompe
Shigella flexneri SilCBA.
Vibrio cholerae
Vibrio fischeri

silP Citrobacter freundii Biatko SilP, bedace btonowa GILMOUR i wspotaut. 2004

Enterobacter cloacae
Enterococcus hirae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas stutzeri
Salmonella typhimurium
Serratia marcescens

ATPaza typu P. Odpowiada
za transport jonow Ag* z
cytoplazmy do przestrzeni
peryplazmatyczne;j.

GUPTA i wspotaut. 1998
GUPTA i wspotaut. 1999
GUPTA i wspotaut. 2001
HAEFELI i wspotaut. 1984
SILVER 2003

SOLIOZ i ODERMATT. 1995
www.uniprot.org

KE i wspotaut. 2003). Mimo podobienstwa
do SilE, SilF wyrdznia sie¢ odmienna struktu-
ra przestrzenna o charakterze p-harmonijki
oraz zdolnoScia wiazania tylko pojedynczego
kationu srebra (zaangazowana w to wigzanie
jest jedna reszta histydynowa i dwie metio-
ninowe). Uwaza si¢, ze funkcja chaperono-
wego biatka SilF jest transport kationow w

periplazmie od miejsca uwolnienia (biatka
SilP) do miejsca ich zwiazania przez kom-
pleks SilCBA, a konkretnie biatko SilA (SILVER
i PHUNG 2005). Ostatni z poznanych genow
obecnych na plazmidzie, koduje biatko SilP,
ktore funkcjonuje jako blonowa ATPaza typu
P i najprawdopodobniej jest odpowiedzialna
za transport jonow Ag' z cytoplazmy komor-
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ki do przestrzeni periplazmatycznej (Ryc. 2)
(GurrA i wspotaut. 1999). To co wyrdznia
opisany system wsSrod innych dotychczas
opisanych, to istnienie trzech réznych me-
chanizmow, na ktore skladaja si¢: periplazam-
tyczne biatko wiazace oraz dwie zupelnie od-
mienne energetycznie pompy efflux (ATPaza
oraz pompa chemiosmotyczna), kodowane

przez pojedyncza kaset¢ genowa warunkuja-
ca opornos$¢ na kationowe metale ciezkie (SI-
LVER 2003). Szczegdlowy opis determinantOw
genetycznych gatunkow bakterii, u ktorych
je zidentyfikowano i mechanizmow fenoty-
powych wraz z odniesieniami literaturowymi
zestawiono w Tabeli 1.

WYBRANE ZASTOSOWANIE ZWIAZKOW SREBRA W MEDYCYNIE I INNY GALEZIACH
PRZEMYSLU

Charakterystyke form srebra wraz z przy-
ktadami praktycznego wykorzystania opisano
w Tabeli 2. Najwazniejsze, a zarazem naj-
szersze zastosowanie preparatOw opartych
na bazie srebra, ma miejsce w medycynie,
gdzie stuza jako Srodki zapobiegajace infek-
cjom ran po oparzeniach, trudno gojacych
sie ran pourazowych czy owrzodzen cukrzy-
cowych. Najbardziej popularna dotychczas
byla sulfadiazyna srebra stosowana miejsco-
wo w formie kremoéw, zeli i masSci na od-
dziatach poparzeniowych jako lek z wyboru.
Coraz bardziej popularne staly si¢ bandaze i
opatrunki, zawierajace srebro w formie zwia-
zanych kationow (Ag") lub nanoczastek. Za-
leta tej ostatniej formy leku jest stopniowe
uwalnianie jonow srebra o dzialaniu bakte-
riobdjczym, co przedtuza efekt terapeutycz-
ny kompresu (IP i wspotaut. 20006, SILVER i
wspotaut. 20006). Artykul przegladowy BUGLA-
-PLOSKONSKIE] i LESZKIEWICZ (2007) wskazuje,

ze na polskim rynku dostepnych jest kilka
handlowych materialow opatrunkowych, im-
pregnowanych zwiazkami srebra. Ich anty-
septyczne dzialanie wiaze si¢ ze stopniowym
uwalnianiem bioaktywnych jonow Ag' pod
wyplywem plynow wysickowych rany. Ba-
dania in vitro przeprowadzone z uzyciem
kompresu Aquacell Ag dowiodly wysokiej
i szybkiej (juz po 30 min od zastosowania)
skutecznosci wobec wielu groZnych patoge-
now kolonizujacych rany m. in.: S. aureus i
P. aeruginosa (OVINGTON 2004, KAZMIERSKI i
wspotaut. 2005).

Wiele medycznych przyrzadéw, takich
jak cewniki oraz implanty (m.in. sztuczne
zastawki serca, implanty ortopedyczne), jest
modyfikowanych polimerem zawierajacym
srebro, ktorego zadaniem jest zapobieganie
rozwojowi drobnoustrojow na powierzchni
medycznych elementOw i tworzeniu biofil-
mu bakteryjnego (SILVER i wspotaut. 20006).

Tabela 2. Charakterystyka form srebra wraz z przykladami praktycznego wykorzystania.

Forma srebra Charakterystyka

Przyktady aktualnego zastosowania

Jonowe Ag*, srebro na +1 stopniu utlenie- stomatologia, opatrunki, suplementy diety,
nia, jon srebra; np. AgNO, (lapis), kosmetyki
sulfadiazyna srebra
Nanoczastki srebra Ag’ srebro na O stopniu utlenienia, tkaniny (m.in. posciel, bielizna, odziez spor-
wolne srebro metaliczne towa, Scierki do sprzatania), dywany, lodow-
ki, pralki, klimatyzatory, deski sedesowe, kla-
wiatury komputerowe, myszy komputerowe,
zabawki, opakowania zywnoSci, opatrunki,
cewniki, farby, lakiery
Nanoczastki srebra Ag’ srebro na 0 stopniu utlenienia,
immobilizowane na srebro metaliczne unieruchomione

nieorganicznych nosSni- na zwiazkach nieorganicznych; np.

kach $i0,/Ag’, TiO,/Ag"




Opornosc bakterii na srebro — problem stary czy nowy?

565

Warto zaznaczyC role srebra w kosmeto-
logii, gdzie stosowane jest jako dodatek do
kosmetykow przeznaczonych do leczenia to-
jotokowego zapalenia skory i zmian tradziko-
wych. Srebro dziala bojczo wobec wigkszosci
drobnoustrojow odpowiedzialnych za roz-
ktad wydzieliny lojowej i wywotujacych sta-
ny zapalne, np. tradzik pospolity i zapalenie
mieszkOw wtosowych. Ponadto, reguluje pra-
ce gruczolow tojowych, co pozwala utrzymac
skore w stanie rownowagi, a takze zapewnic
odpowiednie nawilzenie i grubo$¢ naskorka
(LESZKIEWICZ i wspolaut. 2008).

Srebro i jego zwiazki (a szczegOlnie coraz
bardziej popularne nanoczastki tego metalu)
zyskaly bardzo szeroka popularnos¢ rowniez
w branzy niemedycznej, a ich naduzycie i
nierozwazne stosowanie budzi coraz wick-
szy niepokoj. Nanoczastki srebra stosowane
sa jako Srodki odkazajace w systemach dys-
trybucji wody pitnej, dodatek do produktow
spozywczych i tworzyw sztucznych, wyko-
rzystywanych do produkcji antyseptycznych
desek sedesowych, stuchawek do telefonow
czy dzieciecych zabawek (SILVER 2003). Stu-
za takze jako konserwant w kosmetykach i
srodek bakteriobojczy w przyborach toaleto-
wych (KOKURA i wspotaut. 2010). Teoretycz-
nie, zarOwno nanoczastki srebra, jak i ich
nieorganiczne nosniki (np. SiO, i TiO,), ze
wzgledu na swe male rozmiary, silnie rozwi-
nieta powierzchnie i zdolnoS¢ generowania
reaktywnego tlenu, wykazywa¢ moga wyzsza
toksycznos¢ wzgledem komorek eukariotycz-
nych niz czastki o wi¢kszej Srednicy.

Zdania na temat cytotoksycznego wplywu
srebra na komorki eukariotyczne sa jednak
bardzo podzielone. Niektore opinie suge-
ruja, ze nanoczastki Ag nie sa toksyczne do
chwili, kiedy w Srodowisku wodnym ulegaja
utlenieniu i staja sie¢ Zrodltem szkodliwych jo-
now Ag’, ktére nastepnie tworza kompleksy
z aminokwasami, purynami, pirymidynami,
nukleotydami i makromolekutami zmieniajac
ich wtasciwosci i funkcje (KIM i wspolaut.
2009, MI1AO i wspotaut. 2009, Lu i wspotaut.
2010). Udowodniono takze, ze jony srebra
nie pochodzace z nanoczastek moga gene-
rowaé powstawanie wolnych rodnikow tle-
nowych (ROS) znacznie silniej niz srebro w
strukturach nano (KiM i wspotaut. 2009, Lu
i wspotaut. 2010, Xu i wspotaut. 2010), a
AgNO, juz w stezeniu 10ug/ml po 24 godz.
inkubacji jest silnie cytotoksyczne i genotok-
syczne (LU i wspotaut. 2010).

Wedltug pierwotnych twierdzen dhuga eks-
pozycja na jony srebra moze powodowac de-
koloryzacje skory poprzez gromadzenie sre-
bra w keratynocytach, prowadzac w efekcie
do rozwoju jednostki chorobowej - srebrzycy
(argyrii). Badania LU i wspoétaut. (2010) pro-
wadzone na nanoczastkach srebra nie po-
twierdzaja niniejszej hipotezy. Udowodnili
ponadto, ze nieimmobilizowane nanoczastki
srebra o stezeniu 10ug/ml po 48-godzinnym
kontakcie z keratynocytami nie wywieraja na
nie ani cytotoksycznego ani genotoksyczne-
go wpltywu (LU i wspoétaut. 2010).

NANOCZASTKI SREBRA W BIOLOGII I MEDYCYNIE

Rozwoj nanotechnologii umozliwil wytwa-
rzanie nowej, biologicznie czynnej formy sre-
bra, a mianowicie nanoczastek srebra. S3 to
struktury o wielkoSci 1-100nm, ktore z uwa-
gi na bardzo mate rozmiary cechuja unikalne
wlasciwosci fizyczne, chemiczne i optyczne,
a w efekcie wysoka biologiczna aktywnosc.
Czastki w skali nano sa atomami srebra po-
laczonymi wigzaniami metalicznymi i charak-
teryzuja si¢ znacznie wigkszym stosunkiem
powierzchni do objetoSci, dzieki czemu ich
dzialanie jest bardziej efektywne. Latwo ad-
heruja do powierzchni komorki bakteryjnej i
potrafia przechodzi¢ do jej wnetrza. Dysper-
sja nanoczastek w ukladach biologicznych,
ich aktywnos$¢, cytotoksyczno$¢, jak roéwniez
precyzja dzialania zaleza w gtownej mierze od
wielkoSci czastek oraz rozpietoSci rozmiarow

w obrebie proby. ZaleznoS¢ aktywnoSci bio-
logicznej jest odwrotnie proporcjonalna do
wielkoSci nanostruktur: im mniejsza Srednica,
tym wyzsza aktywnoS¢ biologiczna. Aktyw-
no$¢ w stosunku do mikroorganizmow, wyra-
zajaca si¢ w zahamowaniu wzrostu lub Smier-
ci komorek, zalezy takze od takich czynnikéw
jak: wrazliwosci drobnoustrojow na srebro,
koncentracji nanoczastek w preparacie oraz
ich ksztaltu. Szczegolnie ta ostatnia cecha sku-
pita uwage badaczy, gdy okazato si¢, ze czast-
ki o tym samym polu powierzchni, a réznym
ksztalcie (sferyczne, trojgraniaste, wydtuzone,
pateczkowate) wykazuja zroznicowana inhibi-
cje wzrostu E. coli. Sugeruje si¢, ze z roznic
w ksztalcie nanostruktur wynikaja rzeczywiste
roznice w ich powierzchni aktywnej (PAL i
wspotaut. 2007).
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Sposrod nanoczastek metali wykazujacych
wlaSciwosci antybakteryjne, srebro cechuje
najwyzsza aktywnoS¢ przeciwdrobnoustro-
jowa, a jednoczeSnie wysoka biokompaty-
bilnos¢ wzgledem komorek organizméw
wyzszych (CHUDASAMA i wspotaut. 2010). Na-
noczastki srebra wykazuja czesto duzo wyz-
sza aktywnoS¢ antybakteryjna niz wiekszoS¢
wiodacych antybiotykow, stosowanych sze-
roko w medycynie. O ile jony srebra i jego
sole znalazly powszechne zastosowanie jako
antyseptyki, a mechanizm ich dzialania na
komorke bakteryjna zostat opisany (JUNG i
wspotaut. 2008), o tyle zachowanie nanocza-
stek srebra w Srodowisku (wewnatrz- lub ze-
wnatrzkomorkowym) poddawane jest anali-
zie. Sugeruje sie, ze nanoczastki srebra wcho-
dza w interakcje z grupami sulthydrylowymi
biatek oraz fosforowymi wyst¢pujacymi m.
in. w DNA (CHALOUPKA i wspotaut. 2010). Sa
skutecznymi inhibitorami wzrostu bakterii,
a w porownaniu z jonami srebra wykazaly
znacznie wyzsza aktywnos$¢ (CHOI i wspotaut.
2008). W przeciwienstwie do jonoOw srebra
nanoczastki tego metalu wykazuja tendencje
do agregacji pomiedzy wiasnymi atomami.
Wiaze si¢ z tym utrata wilaSciwosci fizyko-
-chemicznych, a w efekcie nizsza biologiczna
aktywnoS¢. Sposobem na omini¢cie tego pro-
blemu i zachowanie wysokiej skutecznoSci
nanopreparatOw jest immobilizacja nanocza-
stek srebra na nieorganicznych nos$nikach,
glownie dwutlenku krzemu i dwutlenku ty-
tanu (WYSOCKA i wspotaut. 2007; BUGLA-Pro-
SKONSKA i wspol. 2007, 2008a, b; JASIORSKI i
wsplaut. 2009; Liu i wspotaut. 2010; KEDZIO-
RA i wspoélaut. 2012). Innym rozwiazaniem
jest dodatek albuminy do Srodowiska (LOK i
wspotaut. 2007).

Wykazano skuteczno$S¢ nanoczastek sre-
bra wobec szerokiego spektrum mikroorga-
nizmow, wlaczajac grozne patogeny bakteryj-
ne takie jak S. aureus MRSA, wielolekoopor-
ny P. aeruginosa, ampicylinooporna E. coli
O157:H7, erytromycynooporny 8. pyogenes
(LARA i wspotaut. 2010), a takze grzyby: Can-
dida albicans, Phoma glomerata, Trichoder-
ma sp. (GAJBHIYE i wspotaut. 2009). Zaska-
kujacy okazat sie fakt, iz nanoczastki srebra
maja zdolnoS¢ interakcji z rOznymi szczepami
wirusa HIV-1, zapobiegajac jego wiazaniu do
komorek gospodarza. Molekularne badania
wskazuja na wiazanie srebra do sulthydrylo-
wych regionoéw glikoproteiny gp120, bedacej
sktadnikiem otoczki wirusa, odpowiedzialnej
za przylaczanie sie do bialkowych recepto-
row CD4 limfcytow. W zwiazku z obiecu-

jacymi wynikami badaniom poddano takze
interakcje nanoczastek srebra z innymi wiru-
sami, m.in. zapalenia watroby typu B (HBV)
i grypy (LARA i wspotaut. 2011). Badania wy-
kazaly zdolno$¢ wiazania nanoczastek srebra
do materialu genetycznego wirusa i zapobie-
ganie namnazania czastek wirusa.

Mechanizm dzialania nanoczastek srebra
zasadniczo odpowiada modelowi prezento-
wanemu przez jony Ag": wiazanie do grup
sulthydrylowych bialek i inaktywacja enzy-
mow taicucha oddechowego, wiazanie do
grup fosforowych DNA, generowanie wol-
nych rodnikOw i w konsekwencji zniszcze-
nie komorki. Najwieksza role upatruje sie w
wiazaniu nanosrebra do oslon zewnetrznych
drobnoustrojow, prawdopodobnie na skutek
elektrostatycznego oddzialywania, formowa-
niu przez nie ,dziur” w Scianach bakteryj-
nych i akumulacji w btonach komoérkowych
(LARA i wspotaut. 2011). Zaburzenia w mor-
fologii oston przyczyniaja si¢ do destabili-
zacji i wzrostu przepuszczalnoSci bton ko-
morkowych, prowadzac w konsekwencji do
niekontrolowanego transportu i Smierci ko-
morki. Ponadto dochodzi do zaburzenia po-
tencjalu blonowego i utraty wewnatrzkomor-
kowego ATP (PAL i wspoétaut. 2007).

Do tej pory brakuje informacji o rozwoju
opornosci drobnoustrojow poddanych eks-
pozycji na nanoczastki srebra, a dotychczas
odkryte mechanizmy dotyczyly srebra stoso-
wanego w formie jonowej. Nanoczastki sre-
bra stosowane sa jako srebro wolne badz w
formie nanokompozytéw z nieorganicznymi
nos$nikami (np. tytanowymi, krzemionkowy-
mi). Istnieja doniesienia o zmniejszonej sku-
tecznoSci czystego nanosrebra wobec mikro-
organizmoéw o stwierdzonej opornosSci na
srebro. Badania przeprowadzone przez SAM-
BERG i wspotaut. (2011) oraz HsU i wspot-
aut. (2010) ujawnily, ze nieimmobilizowane
nanoczastki srebra nie wykazuja aktywnoSci
wobec bakterii posiadajacych ceche opor-
noSci na jony Ag'. Przyczyny upatruje si¢ w
tendencji tych czastek do agregacji, a tym
samym zmniejszeniem powierzchni kontak-
tu z oslonami bakterii. By zniwelowac to
ograniczenie i sprawdzi¢ rzeczywista sku-
tecznoS¢ nanoczastek srebra SU i wspotlaut.
(2011) zsyntetyzowali nanokompozyty cza-
stek srebra unieruchomionych na ptytkach
krzemionkowych. Wyniki wskazaly na ogol-
na skutecznoS¢ antybakteryjna nanokompo-
zytOw w stosunku do testowanych bakterii
gram-dodatnich (takze MRSA) i gram-ujem-
nych wynikajaca z zaburzenia integralnoSci
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oston komorkowych, wzmozonej produkcji
wolnych rodnikéw, wyraznie zmniejszonej
syntezy ATP oraz zaburzen poboru glukozy i
zahamowania wzrostu. Okazaly si¢ takze byc¢
skutecznym Srodkiem wobec szczepu E. coli
opornego na srebro. W niskich st¢zeniach
nanoczastki srebra znacznie ograniczaly prze-

zywalnoS¢ bakterii, a w wyzszych zupelne go
hamowaly. Efektu takiego nie udalo si¢ zaob-
serwowaé w przypadku takich samych ste-
zefi jonow srebra. Uzyskane wyniki potwier-
dzily wysoki potencjal nanoczastek srebra w
kontroli wzrostu ,srebroopornych szczepow
bakterii”.

PODSUMOWANIE

W dobie lawinowo rozprzestrzeniajacej
sic wielolekoopornosci mikroorganizmow
nanoczastki srebra sa jedna z nielicznych,
skutecznych, alternatywnych wzgledem an-
tybiotykow, metod zwalczania patogenow.
Biorac pod uwage zdolnoS¢ mikroorgani-
zmOw do szybkiego przystosowywania si¢ do
stresujacych warunkéw Srodowiska, istnieje
powazna obawa, ze nadmierne i niekontrolo-
wane uzycie srebra w formie wolnych nano-
czastek lub nanokompozytow moze przyczy-
ni¢ sie do narastania opornoSci bakterii na
opisywany metal. Podkresli¢ nalezy, ze nie
brakuje firm komercyjnych naduzywajacych

pojecia nanotechnologii, probujacych wyko-
rzysta¢ niewiedze konsumentéw, by sktonic
ich do bezzasadnego nabywania i stosowa-
nia materialow zawierajacych w swym skla-
dzie srebro. Szeroka ekspozycja produktow
zawierajacych srebro w niskich stezeniach
w Srodowisku moze spowodowad, ze opor-
noS¢ mikroorganizmOw na nie przestanie
by¢ zjawiskiem rzadkim. Nalezy zatem zacho-
wac ostroznos$¢ zaréwno na etapie produkcji
preparatow opartych na bazie srebra (przede
wszytskim nanoczastek srebra), jak i ich kon-
sumpcji.

OPORNOSC BAKTERII NA SREBRO — PROBLEM STARY CZY NOWY?

Streszczenie

Srebro znane jest ze swych antybakteryjnych
wlasciwosci juz od czasOw starozytnych. Pierwsze
wzmianki o srebroopornych drobnoustrojach poja-
wily sic w 1975 r. Mechanizmy opornosci oraz biolo-
gicznego dzialania srebra na bakterie zostaly opisane
na podstawie obserwacji interakcji komorki drob-
noustroju z jonami Ag*. Srebro jest jedna z alterna-
tywnych wzgledem antybiotykow metod zwalczania
patogenow. Od wielu lat stosowane jest w medycy-
nie w formie azotanu srebra lub sulfadiazyny srebra.
Rozwoj nanotechnologii daje nowe mozliwosci w
produkcji zwiazkOw biologicznie aktywnych opar-

tych na bazie srebra. Nanostruktury cechuje duzo
wyzsza biologiczna aktywnoS$¢ niz ich wiekszych
pobratymcow, wynikajaca z mocno rozwini¢tej po-
wierzchni. Nanoczastki srebra stanowia alternatywna
metode zwalczania patogendéw trudnych do elimi-
nacji z powodu rozwinietej wielolekoopornosci. Ze
wzgledu na coraz szersze zastosowanie nanoczastek
srebra w wielu gateziach przemystu oraz niejedno-
krotnie nieuzasadnione i niekontrolowane ich uzy-
cie, istnieje powazne ryzyko narastania opornoSci
bakterii i innych mikroorganizméw na Ag.

BACTERIAL RESISTANCE TO SILVER — A NEW OR AN OLD PROBLEM?

Summary

Silver has been known for its antibacterial activ-
ity since ancient times. First information about sil-
ver resistant microorganisms has appeared in 1975.
Mechanism of resistance and biological activity of
silver have been described as interaction between
bacteria and silver ions (Ag+). Silver is one of many
alternative ways of killing bacteria. For a long time
silver has been used in medicine as silver nitrate or
silver sulfadiazine. Progress in bionanotechnology

offers us novel possibilities in production of silver
-containing structures of high biological activity.
Nanoparticles have bigger surface contact area and
indicate higher biological activity than their larger
equivalents. Due to broadening industrial usage of
silver nanoparticles (often unreasonable) there is
growing risk of appearance of microoganisms resist-
antce to silver.
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