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NANOCZASTKI METALI - WYKORZYSTANIE W LECZENIU ZAKAZEN

KROTKA HISTORIA ODKRYC
NANOCZASTEK

Ojciec medycyny, Hipokrates, opisat wla-
Sciwosci protekcyjne metali w chorobach
o podlozu infekcyjnym, ktoérych czynnikéw
etiologicznych w oOwczesnych czasach jesz-
cze nie znano. Do leczenia epilepsji, choréb
zakaznych i psychicznych stosowano zwiazki
metali rozpuszczalne w wodzie, w tym glow-
nie sole srebra i zlota. Oprécz zastosowania
w medycynie, zlota, srebra i miedzi uzy-
wano takze do wyrobu zastaw stolowych i
naczyn do przechowywania zywnosci (FRAN-
Cl i wspoétaut. 2015). Choé same terminy:
nanotechnologia i nanoczastki kojarzone sg
ze wspolczesna nauka, to swoimi korzenia-
mi siegaja starozytnej Mezopotamii (IX w.
p.n.e.), gdzie byly wykorzystywane do wy-
twarzania blyszczacego efektu na garnkach,
a w 1857 r. Michael Faraday w swojej pra-
cy zatytulowanej: Eksperymentalne zalezno-
Sci ztota (i innych metali) od Swiatlta' dostar-
czyl informacji o wtasciwosciach nanoczastek
(PRATHNA i wspolaut. 2010). W latach 50. i
60. XX w. intensywnie zaczyna rozwijaC sie
wiedza na temat zastosowania nanoczastek,

'Michael Faraday, 1857 r. Experimental relations of gold (and other
metals) to light.

jako transporteréw lekéw w organizmie. W
tych czasach nastgpit ogolnie duzy postep
technologii i pojawia sie szereg wynalazkow,
miedzy innymi transmisyjny mikroskop elek-
tronowy czy mikroskop sit atomowych, a
sama nanotechnologia osiaga status najbar-
dziej przyszlosciowej nauki (PRATHNA i wspol-
aut. 2010).

Przedrostek ,nano” jest uzywany w Mie-
dzynarodowym Ukladzie Jednostek Miar
(SI) i oznacza miliardowa czes¢ jednostki,
czyli struktury o rozmiarach 1-100 nano-
metréow nazywamy nanoczastkami (KELSALL
i wspoélaut. 2012, KHAN i wspotaut. 2014).
Nanoczastki posiadaja unikatowe wlasciwo-
§ci chemiczne, fizyczne i biologiczne, ktére
zawdzieczaja swoim rozmiarom. Tworzenie
nieorganicznych nanoczastek i nanoczastek
hybrydowych, powstalych z polaczenia me-
talu z materialem organicznym, sprawia, ze
nabieraja one jeszcze bardziej unikatowych
wlasciwosci chemicznych i fizycznych. Wia-
Sciwosci nanoczastek, takie jak: sklad che-
miczny, maly rozmiar, duze pole powierzch-
ni, struktura i ksztalt, czynia je bardzo
atrakcyjnymi pod wieloma wzgledami, ale
z drugiej strony, przyczyniaja sie takze do
ich toksycznosci. Nanoczastki wykazuja bo-
wiem zdolnos¢ do ruchéw Browna i do utle-

Slowa kluczowe: aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa, cytotoksycznosé, nanoczastki, zakazenia
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niania biomolekut, ktore znajduja sie w ich
bezposrednim otoczeniu, co w duzej mierze
warunkuje takze ich aktywnoS¢ przeciw-
drobnoustrojowa. Wyjatkowa zaleta nanocza-
stek jest korzystny stosunek ich powierzchni
czynnej do objetosci zawiesiny, w jakiej wy-
stepuja, ktory rosnie wraz ze zmniejszaniem
Srednicy nanoczastek, co determinuje aktyw-
nos¢ biochemiczna ich zawiesin (BALL 2002,
Roco 2003, MALINA i wspoétaut. 2010, KHAN
i wspoétaut. 2014).

Unikatowe wlasciwosci optyczne, mecha-
niczne, elektroniczne, magnetyczne i chemicz-
ne nanoczastek sprawiaja, ze okazaly sie one
obiecujacym  wielofunkcyjnym narzedziem,
ktére moze znalezé zastosowanie w wielu
aspektach zycia, w tym w medycynie i farma-
cji, artykulach codziennego uzytku, kosmeto-
logii, inzynierii optycznej, elektronice, przemy-
§le budowlanym, fotograficznym i jubilerskim
czy w rolnictwie (BALL 2002, Roco 2003, Pu-
LIT i wspotaut. 2008, WIUNHOVEN i wspoétaut.
2009, KELSALL i wspétaut. 2012). Powszechne
zastosowanie nanoczastek w medycynie wiaze
sie przede wszystkim z ich dzialaniem bio-
bojczym. Tym samym najczeSciej nanoczastki
metali stosowane sa do wyrobu materiatow
opatrunkowych. Mozna spotka¢ je takze w
kroplach nawilzajacych podawanych na blo-
ny Sluzowe, np. do oczu lub nosa. Uzywa sie
ich rowniez do powlekania narzedzi chirur-
gicznych oraz produkcji sprzetu laboratoryj-
nego w celu uzyskania powierzchni trudnych
do zasiedlenia przez drobnoustroje (KLAINE i
wspoétaut. 2008, PuLIT i wspoétaut. 2008, KEL-
SALL i wspoétaut. 2012). Skale zastosowania
i popularnosci nanoczastek najlepiej jednak
oddaja artykuly codziennego wuzytku 2z ich
dodatkiem. Nanoczastki dodawane sa mie-
dzy innymi do szerokiej gamy produktéow ko-
smetycznych, takich jak: szampony, kremy,
odswiezacze powietrza czy dezodoranty. Shu-
zg takze do produkcji bielizny, przyrzadow
kuchennych, a nawet duzego sprzetu AGD,
jak np. zmywarki, pralki czy nawilzacze po-
wietrza. Znajduja rowniez zastosowanie w fil-
trach wodnych (Roco 2003, PULIT i wspoélaut.
2008, WIJNHOVEN i wspoélaut. 2009, KELSALL i
wspotaut. 2012).

Pomimo do$s¢ powszechnego zastosowa-
nia nanoczastek metali w produktach co-
dziennego wuzytku, badan oraz publikacji
naukowych w przedmiocie struktur nanome-
trycznych, to nadal brakuje wiadomosci na
temat ich funkcjonowania i bezpieczenstwa
dla organizmow zywych.

METODY UZYSKIWANIA NANOCZASTEK
METALI

Nanoczastki metali sa otrzymywane me-
todami chemicznymi, fizycznymi i biologicz-

nymi. Przy czym metody fizyczne i biologicz-
ne sg mniej powszechne w produkcji nano-
czastek na szeroka skale. Wspolczesnie po-
szukuje sie takich metod ich syntezy, ktore
bylyby przyjazne dla srodowiska, w tym nie
wymagalyby zastosowania toksycznych che-
mikaliéw (KELSALL i wspélaut. 2012, IRAVANI
i wspoélaut. 2014). Wyroznia sie dwie pod-
stawowe strategie otrzymywania struktur w
skali nano: bottom-up i top-down. Pierwsza
z nich opiera sie na budowie nanoczastki
od podstaw, czyli atom po atomie. W zalez-
nosci od wilasciwosci produktu koncowego,
substratami moga by¢ atomy, czasteczki lub
czasteczki koloidalne. Poprzez kontrole wa-
runkow syntezy, jak i wyjSciowego rozmia-
ru uzytego budulca, mozemy wplywaé¢ na
cechy ostatecznie otrzymywanej struktury.
Odwrotny mechanizm stosuje sie w procesie
top-down, gdzie podstawe stanowia metody
dyspergujace, ktore opieraja sie¢ na rozdrob-
nieniu materialow tak, aby finalny rozmiar
uzyskiwanych czastek miescit sie w prze-
dziale 1-100 nm (KELSALL i wspoétaut. 2012,
IRAVANI i wspoétaut. 2014).

METODY CHEMICZNE

Synteza nanoczastek metali metodami
chemicznymi opiera sie przede wszystkim na
zasadzie redukcji chemicznej. Moze ona by¢
prowadzona w roztworach wodnych lub al-
koholowych, ale znane jest réwniez zastoso-
wanie systemow odwrotnej miceli, tak zwane
mikroemulsje, oraz metoda elektrosyntezy,
w ktorej zachodzi redukcja elektrochemicz-
na (MALINA i wspétaut. 2010). Redukcja che-
miczna polega na redukcji soli metalu za po-
mocg czynnika redukujacego. Stosowanie tej
metody wymaga uzycia stabilizatora, ktorego
glownym zadaniem jest ochrona nowopow-
stalych nanoczastek przed laczeniem sie w
wieksze agregaty (IRAVANI i wspoétaut. 2014,
VERMA i wspotaut. 2014). Reakcja redukcji
chemicznej sklada sie¢ z trzech etapow: re-
dukcja soli metalu i powstawanie wolnych
atomoéw, nukleacja, czyli utworzenie sie sta-
bilnych 1-2 nm jader, zas ostatni etap po-
lega na dodaniu Srodkéw stabilizujacych w
celu zakonczenia reakcji. Najpowszechniej
stosowanymi czynnikami redukujacymi sa:
kwas askorbinowy (ZHOU i wspotaut. 2002),
etanol (CHEN D. i wspotaut. 2009, JIANG i
wspotaut. 2005), cytrynian sodu (PATAKFALVI
i DEKANY 2005, SILEIKAITE i wspélaut. 2006)
oraz borowodorek sodu (DOUGLAS i wspol-
aut. 2008, SABATINI i wspétaut. 2007, SONG
i Kim 2009). Najczesciej stosowanymi stabi-
lizatorami sa: poliwinylopirolidon (PVP) (JI-
ANG i wspotaut. 2005, CHEN D. i wspotaut.
2009), dodecylosiarczan sodu (SDS) (SONG i
KiMm 2009), hybrydy bifenylopeptydu (PBH)
(KHAN i wspélaut. 2014), bromek cetyltrime-
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tyloamonowy (CTAB) (Liu i wspotaut. 2008),
monooleinian polioksyetylenosorbitolu (Twe-
en80) (JEYARAMAN i wspotaut. 2012) oraz
alkohol poliwinylowy (PVA) (BERA i RAMA-
CHANDRARAO 2009). Najwieksza zaleta tej me-
tody jest mozliwosé wplywu na wlasciwosci
ostatecznego produktu przez regulacje wa-
runkéw prowadzenia procesu. Przez zmiane,
np. stezenia stabilizatora czy soli, stosunku
molowego czynnika redukujacego i stabilizu-
jacego, temperatury, pH sSrodowiska, mozna
kontrolowa¢ ksztalt, rozmiar, stan agregacji
czy stabilno$S¢ nanoczastek (GOIA i MATIJE-
VIC 1998, SUN i XiA 2002, NATH i CHILKOTI
2004, ZHANG i wspotaut. 2007). Mikroemul-
sje sa to ciekle mieszaniny fazy wodnej, fazy
olejowej oraz Srodka powierzchniowo czynne-
go, zwanego surfaktantem lub kosurfaktan-
tem. W zaleznosci od stosunku fazy wodnej
do fazy olejowej mozemy wyrozni¢ micele:
woda w oleju lub olej w wodzie. Do syntezy
nanoczastek metali stosuje sie te pierwsze,
ktore zwane sa réwniez systemami odwrot-
nej miceli. Krople wody otoczone surfaktan-
tem staja sie malymi reaktorami, w ktorych
zachodzg reakcje syntezy nanoczastek. Za-
daniem S§rodka powierzchniowo czynnego
jest stabilizowanie powstajacych nanostruk-
tur oraz ich ochrona przez nadmiernym
wzrostem i agregacja. Synteza nanoczastek
ta metoda polega na zmieszaniu dwoch mi-
kroemulsji, z czego jedna zawiera reduktor,
a druga so6l danego metalu. W metodzie tej
stosuje sie te same Srodki redukujace co w
metodzie redukcji chemicznej, poniewaz we-
wnatrz miceli zachodzi klasyczna redukcja
jonow (XU i wspotaut. 2006; ZHANG i wspol-
aut. 2007, 2008; MALINA i wspétaut. 2010).

METODY FIZYCZNE

Coraz wieksze zapotrzebowanie na na-
noczastki niesie za soba potrzebe opracowy-
wania i stosowania nowych metod ich pro-
dukcji. Wsparciem takim okazuja sie metody
fizyczne, ktore opieraja swoja zasade dziala-
nia na strategii top-down. Najbardziej popu-
larnymi metodami sa: fizyczne osadzanie z
fazy gazowej (PVD), w ktéorym material stalty
zostaje przeksztalcony w gaz w wyniku za-
chodzenia proceséw fizycznych, a nastepnie
schtodzony i osadzony na podlozu (KELSALL
i wspoétaut. 2012, MARZEC i wspoétaut. 2012),
chemiczne osadzanie z fazy gazowej (CVD),
w ktorym na podlozu stalym osadzaja sie
produkty reakcji chemicznych zachodzacych
na powierzchni tego podloza lub w jego sa-
siedztwie (KELSALL i wspolaut. 2012, MARZEC
i wspoélaut. 2012), metoda oparta na wy-
korzystaniu elektromagnetycznego pola mi-
krofalowego, w ktoérej dochodzi do znacznie
szybszego tempa nagrzewania mieszaniny
reakcyjnej w polu mikrofalowym w poréow-

naniu do ogrzewania konwekcyjnego (DzIDO
i wspotaut. 2013) oraz metoda wykorzystu-
jaca promieniowanie (zwykle y lub UV), kto-
re dziala jako inicjator i katalizator reakcji
chemicznej zachodzacej miedzy prekursorem
a czynnikiem redukujacym, przy czym czyn-
niki wykorzystywane w tej metodzie sa takie
same, jak w metodach redukcji chemicznej
(KHAN i wspotaut. 2014).

METODY BIOLOGICZNE

Biosynteza nanoczastek, bo tak nazywa
sie ich synteze z wykorzystaniem metod bio-
logicznych, niesie za soba przede wszystkim
aspekt ekonomiczny, poniewaz jest tansza w
poréwnaniu do metod chemicznych i fizycz-
nych. Metody biologiczne, w ktérych wyko-
rzystuje sie mikroorganizmy, glony i rosliny
wyzsze, opieraja sie na podejsciu bottom-up
i reakcji redukcji jonow do elementarnych
czastek metalu. Podczas syntezy nanocza-
stek wykorzystuje sie substancje fitoche-
miczne lub enzymy drobnoustrojéw posiada-
jace wlasciwosci pro- lub anty-oksydacyjne.
Synteza taka jest przyjazna zarowno Srodo-
wisku, jak i wplywa korzystnie na jakosc
uzyskiwanych nanoczastek. Dzieki uzyciu
biodegradowalnych skladnikéw mieszanin re-
akcyjnych nie dochodzi do gromadzenia sie
toksycznych odczynnikéw w sSrodowisku, a
takze do ich osadzania na powierzchni po-
wstalych nanoczgstek, co mogloby dawac
niepozadane efekty w trakcie ich stosowania
zwlaszcza do celow medycznych (PRATHNA i
wspoétaut. 2010).

WLASCIWOSCI
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE
NANOCZASTEK METALI

AKTYWNOSC PRZECIWBAKTERYJNA

Metaliczne nanoczastki sg szeroko stoso-
wane w medycynie i weterynarii jako Srodki
przeciwbakteryjne (KANDI i KANDI 2015). Do
produkcji czynnikéw biobdjczych na bazie
nanoczastek wykorzystuje sie rézne metale
oraz ich tlenki, jednak srebro i jonowa jego
forma sa najbardziej toksyczne dla mikroor-
ganizmow, dlatego stanowia gléwny obiekt
prowadzonych badan (SEIL i WEBSTER 2012).
Znane sa rézne mechanizmy dzialania nano-
czastek metali na drobnoustroje (Tabela 1).
Elektrostatyczne oddzialywanie nanoczastek
metali z ujemnie natadowana powierzch-
nig bakterii przyciaga nanoczastki i sprzy-
ja ich penetracji przez oslony komorkowe.
Juz samo przenikanie nanoczastek do wne-
trza komorek bakteryjnych moze powodowac
uszkodzenie oston komoérkowych, koagula-
cje bialek i zmniejszenie zywotnosci drobno-
ustrojow. Waznym mechanizmem aktywnosSci
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Tabela 1. Mechanizmy przeciwbakteryjnego dzialania nanoczastek metali.

Rodzaj nanocza-

Mechanizm dziatania Mikroorganizm Zrédlo
stek (NP)
Srebra zaklocanie transportu elek- Staphylococcus aureus oporny MORONES i wspotaut. 2005,
(AgNP) tronéw w tancuchu oddecho- na metycyling (MRSA) RAVISHANKAR i JAMUNA

Tlenku magnezu

(MgONP)

Dwutlenku tytanu
(TiO,NP)

Tlenku cynku
(ZnONP)

Ztota
(AuNP)

Miedzi
(CuNP)

Zelaza

(FeNP)

Bizmutu

(BiNP)

wym oraz hamowanie repli-
kacji DNA

powstawanie reaktywnych
form tlenu, peroksydacja
lipidéw, odzialywania elektro-
statyczne

powstawanie wolnych rodni-
kéw i innych reaktywnych
form tlenu, uszkadzanie DNA

generacja nadtlenku wo-
doru i hamowanie wzrostu
bakterii, uszkadzanie blony
komorkowej i sktadnikow
wewnatrzkomorkowych przez
uwalniane jony Zn?
tworzenie por w Scianie ko-
morkowej, wiazanie z DNA

i hamowanie procesu trans-
krypcji

zaburzanie budowy Sciany
komoérkowej oraz zaklocanie
proceséw biochemicznych
zachodzacych wewnatrz ko-
morki bakteryjnej
powstawanie RFT i generacja
stresu oksydacyjnego

zaklocanie cyklu Krebsa,
metabolizmu aminokwasow i

nukleotydow

Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecium

oporny na wankomycyne (VRE)
Klebsiella pneumoniae

S. aureus

Escherichia coli

Bacillus megaterium

Bacillus subtilis

S. aureus
E. coli

S. aureus

E. coli

Listeria monocytogenes
Salmonella spp.

MRSA

S. aureus
E. coli
B. subtilis

S. aureus

E. coli

S. epidermidis

Helicobacter pylori wieloleko-
oporny

2011, FRANCI i wspoétaut.
2015

KOPER i wspotaut. 2002
KRISHNAMOORTHY i wspoétaut.
2012

HIRAKAWA i wspotaut. 2004,
RAVISHANKAR i JAMUNA
2011, WONG i wspoétaut.
2013, BESINIS i wspoélaut.
2014

BRAYNER i wspotaut. 2006,
PADMAVATHY i VIJAYARAGHA-
VAN 2008, Liu i wspétaut.
2009, TAYEL i wspoétaut.
2011, YAMAMOTO 2011

GIL-TOMAS 2007, PERNI
2009, PISSUWAN i wspotaut.
2009, Rar i wspétaut. 2010

RUPARELI i wspoétaut. 2008,
RAFFI i wspétaut. 2010,
CHATTERJEE i wspoétaut.
2012, SAMPATH i wspoétaut.
2014

BEHERA i wspétaut. 2012

Luo i wspoétaut. 2013,
NAZARI i wspotaut. 2013

przeciwbakteryjnej nanoczastek jest stymu-
lacja wytwarzania reaktywnych form tlenu
(RFT), ktére moga byC generowane zarOowno
we wnetrzu komorek, jak i na powierzch-
ni oslon komoérkowych (THEKKAE i CERNIK
2013). Innym sposobem dzialania nanocza-
stek na bakterie jest zaburzanie replikacji
DNA i podziatlow komorkowych. W wyniku
fizycznego oddzialywania nanoczgstek z ko-
morkami drobnoustrojow moze dochodzi¢
do wutraty integralnosci blony komoérkowe;j
bakterii oraz uwalniania toksycznych jonéw
metali, co powoduje lize komoérek (FRANCI i
wspoétaut. 2015). Warto podkresli¢, iz aktyw-

nos$¢ bakteriobdjcza jest zalezna od wielko-
Sci, stabilnosci i stezenia nanoczastek w po-
zywce (TILLOTSON i THERIAULT 2013).

Nanoczastki srebra (AgNP)

Przeciwdrobnoustrojowe dzialania srebra
(Ag), jonow srebra (Ag') i jego zwigazkow sa
znane od wielu stuleci. Srebro ma szerokie
spektrum aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej wobec bakterii, grzybow i wirusow, co
okreslane jest mianem aktywnosci oligody-
namicznej. Ag i jego zwiazki ulegaja joni-
zacji w wodzie i/lub plynach ustrojowych,
a bioaktywne Ag" oddzialuja z bialkami na
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poziomie  aminokwasow. Mikroorganizmy
sg bardzo podatne na toksyczne dziala-
nie zwiazkéw Ag i Ag' (FRANCI i wspotaut.
2015). Mechanizm aktywnosci przeciwbak-
teryjnej jonéw srebra dotyczy ingerencji w
transport elektronéw w tancuchu oddecho-
wym oraz wigze sie¢ z wysokim powinowac-
twem do grup sulfhydrylowych bialek enzy-
matycznych i budulcowych, w tym znajdu-
jacych sie w §cianie komérkowej (LEMIRE i
wspoélaut. 2013, FRrRANCI i wspoétaut. 2015).
Jony srebra hamuja réwniez replikacje DNA.
Jednak aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa
srebra i jego zwigzkow jest wprost propor-
cjonalna do ilosci uwolnionych biologicznie
aktywnych Ag' i ich dostepnosci w interak-
cji ze Sciana komorkowa bakterii (FRANCI i
wspotaut. 2015). AgNP sa dobrym zrodiem
Ag' i maja dzialanie przeciwdrobnoustro-
jowe, a takze antyoksydacyjne, przeciwza-
palne, przeciwnowotworowe oraz antyangio-
genne (RAVISHANKAR i JAMUNA 2011, AKHTAR
i wspotaut. 2015, KEeAT i wspétaut. 2015,
SwAMY i wspoétaut. 2015a). Aktywnosc¢ bakte-
riobdjcza AgNP przeciwko réznym bakteriom
patogennym ocenialo wiele grup badaw-
czych (YAMANAKA i wspotaut. 2005; SARKAR
i wspotaut. 2007; SHRIVASTAVA i wspolaut.
2007; RAVISHANKAR i JAMUNA 2011; PRABHU
i POULOSE 2012; REIDY i wspoélaut. 2013;
AKHTAR i wspoélaut. 2015; KEAT i wspoélaut.
2015; SwAMY i wspotaut. 2015a, b). Obec-
nie AgNP sa powszechnie uwazane za bar-
dziej skuteczne Srodki przeciwbakteryjne niz
bezposrednio stosowane jony srebra. Tym
bardziej, ze Ag' maja ograniczony czas dzia-
lania, a ich uwalnianie z AgNP nastepuje
stopniowo. Nanoczastki srebra wykazuja tez
lepsze wlasciwosci przeciwbakteryjne po-
przez posredniczenie w syntezie reaktywnych
form tlenu, w tym nadtlenku wodoru (PRraA-
BHU i POULOSE 2012, HAIDER i KANG 2015,
KEAT i wspoétaut. 2015). Ponadto, stosunek
powierzchni do objetosci w AgNP umozliwia
wiecksze oddzialywanie z blona komoérkowsa i
latwiejsze przenikanie do wnetrza komorki,
w poréwnaniu z jonami srebra, co prowadzi
do calkowitego zniszczenia komoérek bakte-
ryjnych (FRANCI i wspoétaut. 2015, RAMALIN-
GAM 1 wspoélaut. 2016). Jony srebra maja
wysokie powinowactwo do zwiazkow zawie-
rajacych siarke i fosfor, co moze wyjasniac
ich aktywnosci przeciwdrobnoustrojowa. Ag*
uwolnione z nanoczastek reaguja z biatka-
mi zawierajacymi grupy siarczkowe (glownie
biatkami znajdujacymi sie na powierzchni
komorki) oraz z zawierajacymi fosfor kwa-
sami nukleinowymi (RAVISHANKAR i JAMUNA
2011, REIDY i wspoétaut. 2013, Fu i wspol-
aut. 2014, FrANCI i wspétaut. 2015). Uszko-
dzenie kwasu nukleinowego i modyfikacje
bakteryjnej Sciany komorkowej spowodowane

przez przytaczenie AgNP sa uwazane za je-
den z glownych powodow sSmierci komorek
bakteryjnych (FU i wspoélaut. 2014, HAIDER
i KaNnG 2015). Jak juz wspomniano, wiel-
kos¢ i ksztalt nanoczastek odgrywa istotna
role w ich aktywnosci przeciwdrobnoustro-
jowej. AgNP o sSrednicy 10 nm tworza pory
w Scianie komorkowej, prowadzac do Smierci
organizmu (RAVISHANKAR i JAMUNA 2011;
PRABHU i POULOSE 2012; FRANCI i wspoétaut.
2015; SwaMy i wspétaut. 2015a, b). Mini-
malne stezenie hamujace wzrost (MIC), zmie-
nia sie w zaleznosci od wielkosSci nanocza-
stek. Wartos¢ MIC nanoczastek mniejszych
niz 25 nm wynosi 6,75-54 ug/ml, podczas
gdy nanoczastki o Srednicy powyzej 25 nm
maja mniejsza wartos¢ MIC 1,69-13,5 ug/ml
w badaniach przeciwko S. aureus opornym
na metycyline, S. epidermidis, E. faecium
opornym na wankomycyne i K. pneumoniae
(RAVISHANKAR i JAMUNA 2011, FRANCI i wspo6t-
aut. 2015). W innych badaniach wzrost
Gram-dodatnich bakterii S. aureus zostal
skutecznie zahamowany przez nanoczast-
ki srebra uzyte w wyzszych stezeniach (100
ug/ml) (YAMANAKA i wspoélaut. 2005). Ponad-
to RUPARELI i wspoétaut. (2008) obserwowa-
li réznice w wartosci MIC w zaleznosci od
traktowanego nanoczgstkami srebra szczepu
E. coli. Wartosci MIC AgNP zawieraly sie w
zakresie od 40 do 180 pg/ml dla szczepow
E. coli MTCC 443, MTCC 739, MTCC 1302
i MTCC 1687 (RUPARELI i wspotaut. 2008).
LARA i wspoétaut. (2010a) wykazali wysoka
aktywnos$¢ bakteriobdjcza AgNP przeciw wie-
lolekoopornemu szczepowi P. aeruginosa, E.
coli O157:H7 opornemu na ampicyling oraz
Streptococcus pyogenes opornym na ery-
tromycyne. Wartos¢ MIC dla tych bakterii
wyniosta 83,3 mM. W badaniach tych za-
sugerowano réwniez mozliwe wykorzystanie
AgNP jako potencjalnego S$rodka dezynfe-
kujacego do urzadzen medycznych, parku
maszynowego stosowanego przy produkcji
farmaceutykow czy uzytkowych powierzchni
szpitalnych (LARA i wspélaut. 2010a). Mo-
RONES i wspoétaut. (2005) przedstawili aktyw-
nos$¢ przeciwbakteryjna nanoczastek srebra
wobec bakterii Gram-ujemnych, takich jak:
P. aeruginosa, E. coli, Vibrio cholereae oraz
Salmonella enterica serotyp Typhi. Ponadto
na przestrzeni lat wykazano, ze wiele in-
nych patogennych bakterii jest wrazliwych
na dzialanie nanoczastek srebra. W grupie
tej znalazly sie miedzy innymi: Acinetobac-
ter baumannii, Enterococcus faecalis, Kleb-
siella pneumoniae, Listeria monocytogenes,
Micrococcus luteus, Proteus mirabilis, Entero-
bacter aerogenes, Bacillus subtilis, Brucella
abortus, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
viridans, S. mutans, S. pneumoniae, Serratia
proteamaculans czy Shigella flexneri (MAL-
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LIKARJUNA i wspélaut. 2012, PRABHU i Po-
ULOSE 2012, REIDY i wspoétaut. 2013, AKHTAR
i wspotaut. 2015, FRANCI i wspotaut. 2015,
HAIDER i KANG 2015, PEREZ-DiAZ i wspoétaut.
2015, SwAaMY i wspoétaut. 2015b).

Nanoczastki ztota (AulNP)

Juz w czasach starozytnych sadzono, ze
koloidalne ztoto ma wlasciwosci lecznicze,
jezeli jest spozywane doustnie. Obecnie roz-
twory koloidowe zlota uwaza sie za najwcze-
$niejsza forme AuNP. Wyjatkowe wlasciwosci
optyczne nanoczastek zlota czynig je bardzo
atrakcyjnymi narzedziami w biomedycynie.
AuNP sa obojetne oraz biologicznie kompa-
tybilne i, tak jak wszystkie nanoczastki, po-
siadaja wysoki stosunek powierzchni do ob-
jetosci. Wlasciwosci nanoczastek zlota réznia
sie od wlasciwosci zlota w postaci proszku
(BOISSELIER i ASTRUC 2009). NajczeSciej uzy-
wa sie AuNP o wielkosci 0,8-250 nm. AuNP
moga by¢ syntetyzowane zaréwno sposoba-
mi chemicznymi, jak i biologicznymi. Na-
noczastki zlota sa biologicznie obojetne, ale
moga by¢ modyfikowane w taki sposob, aby
zawieraly rézne grupy funkcyjne. Stwierdzo-
no miedzy innymi, ze AuNP w potaczeniu z
fotosensybilizatorem, takim jak blekit tolu-
idyny, wykazuja aktywnos$¢ przeciwbakteryj-
na wobec szczepéw MRSA (ang. methicyllin-
-resistant Staphylococcus aureus) (GIL-TOMAS
2007, PERNI 2009, PISSUWAN i wspotaut.
2009). Do AuNP mozna réwniez przylaczac
wieksze bioczasteczki, takie jak: weglowo-
dany, przeciwciata, inne biatka czy oligonu-
kleotydy (BAPISTA i wspélaut. 2008). Doda-
nie grup funkcyjnych zwieksza skutecznosé
przeciwdrobnoustrojowa  nanoczastek. W
badaniach ZHAROV (2006) nanoczastki zlo-
ta zostaly polaczone ze specyficznymi prze-
ciwcialami i uzyte do zwalczania S. aureus.
Dodanie do nanoczastek zlota antybiotykéw,
takich jak wankomycyna, umozliwialo zabi-
jania enterokokow opornych na ten antybio-
tyk (GuU i wspoétaut. 2003, BURYGIN 2009), a
antybiotykéw aminoglikozydowych, zwieksza-
lo ich skutecznos¢ zaréwno wobec bakterii
Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych (GRA-
CE i PANDIAN 2007, RAI i wspotaut. 2010, L1
i wspotaut. 2014). AulNP dzialaja na bak-
terie poprzez wytwarzanie porow w S$cianie
komoérkowej, ktére ostatecznie prowadza do
Smierci bakterii w skutek wycieku zawar-
tosci komorki. Ponadto, AuNP moga wiazac
sie do DNA i hamowacé proces jego trans-
krypcji (Ral i wspotaut. 2010). Udowodniono
przeciwbakteryjna skuteczno$§¢ nanoczastek
zlota wobec uropatogennego szczepu E. coli
(UPEC), jak réwniez E. cloaceae, P. aerugino-
sa, S. aureus, w tym MRSA, ktéorych wzrost
zostaly catkowicie zahamowany przy uzyciu
AuNP w stezeniach 8-32 nM (LI i wspoétaut.

2014). Cho¢ w innych badaniach dopiero
300-krotnie wyzsze stezenie AuNP (10 pM)
spowodowato 99,9% inhibicje wzrostu MRSA
(BRESEE i wspotaut. 2011). Wiasciwosci prze-
ciwdrobnoustrojowe charakteryzowaty row-
niez AuNP syntetyzowane biologicznie przez
grzyby z gatunku Trichoderma viride. Warto-
§ci MIC AuNP wynosily przyktadowo 40 ug/
ml w stosunku do E. coli ATCC 8739, a 1,5
pg/ml dla S. aureus ATCC 6538 wrazliwe-
go na wankomycyne i 8 pg/ml dla szczepu
S. aureus opornego na wankomycyne (FAYAZ
i wspotaut. 2011). AuNP sprzezone z genta-
mycyna wykazywaly wzmocnione dziatanie
antybakteryjne przeciwko S. aureus; war-
tos¢ MIC uktadu sprzezonego wynosita 93,7
pg /ml, natomiast samych AuNP 180 pug/
ml (AHANGARI i wspoétaut. 2013). Wykazano
takze, iz AuNP sprzezone z takimi antybioty-
kami, jak gentamycyna, ciprofloksacyna, ry-
fampicyna i wankomycyna bardziej skutecz-
nie hamuja wzrost Staphylococcus epidermi-
dis i S. haemolyticus niz same antybiotyki
(RosHMI i wspoétaut. 2015). Co wazne, DASA-
RI i wspotaut. (2015) opisali skutecznosé
nanoczastek zlota réwniez przeciwko trzem
wielolekoopornym szczepom bakterii: E. coli
BAA-1161, S. enterica serotyp Typhimurium
DT104 i S. aureus BAA-44.

AKTYWNOSC PRZECIWGRZYBICZA
NANOCZASTEK METALI

Przeprowadzono niewiele badan na te-
mat aktywnosci przeciwgrzybiczej nanocza-
stek metali i dotycza one przede wszystkim
aktywnosci nanoczastek srebra. Zakazenia
grzybicze sa typowe dla ludzi z obnizong
odpornoscia, w tym pacjentow hospitalizo-
wanych (PFALLER i DIEKEMA 2007). Badania
dzialania nanoczastek srebra przeciwko wy-
branym szpitalnym szczepom Candida spp.,
izolowanym od pacjentéw z oddzialow inten-
sywnej opieki medycznej, wykazaly wysoka
aktywnos¢ przeciwgrzybicza AgNP w steze-
niu juz okolo 1 ug/ml. W badaniach tych
stwierdzono réwniez, ze aktywnosS¢ prze-
ciwgrzybicza AgNP byta poréwnywalna do
aktywnosci jonow srebra (KM i wspélaut.
2008). Oceniano takze grzybobodjcze dziatanie
nanoczastek srebra przeciwko dermatofitom
i AgNP wykazywaly silng aktywnos¢ wobec
izolatéw klinicznych oraz szczepoéw wzorco-
wych Trichophyton mentagrophytes. Wartosci
IC,, dla badanych szczepow miescily sie w
zakresie 1-7 ug/ml. Aktywnos$¢ nanoczastek
srebra byta poréwnywalna z efektem osigga-
nym przez amfoterycyne B i flukonazol (KM
i wspoétaut. 2009). Przeciwgrzybicze dziala-
nie nanoczastek srebra jest ukierunkowane
na blony komérkowe i zaburzanie poten-
cjalu blonowego. Analiza z wykorzystaniem
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transmisyjnego mikroskopu elektronowego
wykazala, ze podczas ekspozycji na AgNP
nastepuje interakcja pomiedzy nanoczastka-
mi srebra a blona komoérkowa Candida albi-
cans, co mozna obserwowac jako wglebienia
(powstaja pory) na powierzchni blony komor-
kowej. Powstawanie porow doprowadza osta-
tecznie do szoku osmotycznego i Smierci ko-
morek grzybow (GAJBHIYE i wspolaut. 2009).
Dziatanie przeciwgrzybicze nanoczastek sre-
bra zalezne jest, tak jak w przypadku bak-
terii, od ich wielkoSci i potencjatu zeta. Jak
dotad, AgNP okazaly sie skuteczne wobec
takich patogennych grzybow, jak wymienia-
ne: Candida albicans, C. tropicalis, Tricho-
phyton rubrum, Penicillium brevicompactum,
Cladosporium cladosporioides, Aspergillus fu-
migatus, Chaetomium globosum, Mortierella
alpina czy Stachybotrys chartarum (PANACEK
i wspoétaut. 2009, PEREIRA i wspotaut. 2014,
MALLMANN i wspolaut. 2015, OGAR i wspol-
aut. 2015).

Warto zwréci¢é uwage na badania KHAN i
wspoélaut. (2014), ktérzy wykorzystali nano-
czastki zlota o wielkoSci 21+2,5 nm i ste-
zeniu 200 pg/ml z roztworem blekitu me-
tylenowego o stezeniu 20 ug/ml w celu li-
kwidacji biofilmu C. albicans. Réwniez sku-
tecznos¢ przeciwgrzybicza nanoczastek tlen-
ku tytanu zostala opisana w literaturze na
przykladzie Aspergillus niger (YU i wspotaut.
2013). Wedlug ANGHEL i wspoétaut. (2012)
opatrunki powleczone nanoczastkami tlenku
zelaza (Fe,O,NP) hamuja tworzenie biofilmu
przez C. albicans, w przeciwienstwie do opa-
trunkéw bez takiego dodatku. Ponadto, Fe-
,O,NP pokryte olejkiem z rozmarynu lekar-
skiego (Rosmarinus officinalis) mialy hamu-
jaca aktywnos¢ wobec C. albicans i C. tro-
picalis (CHIFIRIUC i wspoétaut. 2012). Innym
przykladem nanoczastek metalu o dzialaniu
fungistatycznym moga by¢ nanoczastki tlen-
ku miedzi (CuONP), ktore w potaczeniu z
flukonazolem wykazywaly lepsza aktywnosc¢
przeciwgrzybicza przeciwko C. albicans w po-
réownaniu do samego antymykotyku (WEITZ i
wspotaut. 2015). Takze nanoczastki bizmutu
uzyte w stezeniu 2 mM okazaly sie skutecz-
ne przeciwko C. albicans (HERNANDEZ-DELGA-
DILLO i wspoétaut. 2013).

DZIALANIE PRZECIWWIRUSOWE NANOCZASTEK
METALI

Wirusy sa, obok bakterii, jedna z glow-
nych przyczyn choréb i wysokiej S$miertel-
nosci na calym sSwiecie. Moga one zarazac
wszystkie formy zycia, a niedostatki w za-
kresie lekéw przeciwwirusowych oraz poja-
wianie sie nowych, opornych szczepow wi-
ruséw staje sie globalnym wyzwaniem dla
naukowcéw i lekarzy. Programy szczepien
ochronnych pozwolily ograniczy¢ wiele cho-

rob wirusowych, jak np. polio, czy nawet
catkowicie je wyeliminowac, jak ospe praw-
dziwa. Jednak daleko nam jeszcze do eli-
minacji wszystkich choréb wywolywanych
przez wirusy. Nanotechnologia oferuje intry-
gujace mozliwosci przezwyciezania proble-
mow zwiazanych z lekoopornoscia wirusow
(KHANDELWAL i wspotaut. 2014). Metaliczne
nanoczastki w warunkach in vitro wykazu-
ja aktywnos$¢ bodjcza w stosunku do réznych
wirusow, takich jak: ludzki wirus niedoboru
odpornosci (HIV-1) (SUN i wspotaut. 2005;
LARA i wspoélaut. 2010b, c), wirus zapale-
nia watroby typu B (WZW B) (LU i wspol-
aut. 2008), wirusy grypy (MEHRBOD i wspol-
aut. 2009, PAppP i wspétaut. 2010, XIANG i
wspoétaut. 2011), wirus Tacaribe (SPESHOCK i
wspoétaut. 2010), wirus ospy malpiej (MPV)
(ROGERS i wspotaut. 2008), wirus RSV
(Sun i wspoétaut. 2008) czy wirus opryszcz-
ki pospolitej typu 1 (HSV-1) (BARAM-PINTO i
wspotaut. 2009, 2010). Chociaz mechanizm
przeciwwirusowego dzialania metalicznych
nanoczastek nie jest w pelni zrozumiaty, do-
niesienia wskazuja, ze nanoczastki zapobie-
gaja infekcji blokujac przedostawanie sie wi-
rusow do komorek poprzez konkurowanie z
wystepujacym na zewnatrz komorek siarcza-
nem heparanu i zaklécajac poczatkowy cykl
replikacji wiruséw (LARA i wspoélaut. 2010b,
c; KHANDELWAL i wspoétaut. 2014). Przyktado-
wo, kompozyty zbudowane z AgNP i chito-
zanu byly aktywne przeciw wirusowi grypy
A/HIN1, przy czym sam chitozan nie miat
takiej aktywnosci (MORI i wspétaut. 2013).
Dzialanie przeciwwirusowe AgNP przypisywa-
no hamowaniu przylaczania sie wirusa do
powierzchni komorek, a takze modyfikacjom
bialek wirusa poprzez denaturacje wigzan
mostkéw dwusiarczkowych (KHANDELWAL i
wspotaut. 2014). Nanoczastki zlota stabili-
zowane polimerem PEG wykazywaly aktyw-
nos¢ przeciw HIV-1 i hamowaly fuzje wiru-
sow, jednak w tym przypadku mechanizm
dzialania nie jest jasny. Wykazano, ze AuNP
przytaczaja sie do gpl120 zapobiegajac wigza-
niu sie wirusa z limfocytami CD4+ i hamu-
jac jego wnikanie do komoérek (VIJAYAKUMAR
i GANESAN 2012). BROGLIE i wspélaut. (2015)
stwierdzili przeciwwirusowa aktywnosé AuNP
z rdzeniem z siarczku miedzi w stosunku
do Norowirusa (NoV), polegajaca na inakty-
wacji wirusa przez bezposredni kontakt, co
prowadzi do zniszczenia jego kapsydu. Au-
torzy badania poinformowali, ze miedz i jej
stopy degraduja réwniez genom ludzkiego
Norowirusa GII.4. W zwiazku z tym uwaza
sie, ze to wlasnie miedZ w AuNP z rdzeniem
z siarczku miedzi odgrywa istotna role w
aktywnosci przeciwwirusowej tych nanocza-
stek (BROGLIE i wspoétaut. 2015). Stwierdzo-
no takze, iz nanoczastki jodku miedzi wy-
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kazuja doskonate dzialanie przeciwwirusowe
w stosunku do kaliciwirusa kociego (FCV).
Moze to by¢ spowodowane stymulacja wy-
twarzania reaktywnych form tlenu przez
jony miedzi, co w nastepstwie prowadzi do
utleniania biatek kapsydu wirusa (SHIONOIRI
i wspoétaut. 2012).

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA
NANOCZASTEK W KONTEKSCIE
ICH POTENCJALNEGO ZASTOSOWANIE
IN VIVO

Wykazanie wtasciwosci przeciwdrobno-
ustrojowych nie jest warunkiem wystarcza-
jacym, by rozpatrywac¢ zastosowanie danej
substancji w ukladach in vivo. Niezbedne
jest takze okreslenie bezpieczenstwa uzy-
cia danego produktu dla komoérek eukario-
tycznych. Nanoczastki metali, podobnie jak
peptydy przeciwdrobnoustrojowe, nie dziataja
wybiérczo, wiec istnieje mozliwos¢ wywolania
przez nie efektu cytotoksycznego nie tylko w
stosunku do mikroorganizméw, ale takze na
komorki gospodarza. Badaniom w ukladach
biotycznych poddano miedzy innymi nano-
czastki srebra, zlota i miedzi.

Cytotoksyczny efekt nanoczastek srebra
przejawia sie jako stres oksydacyjny, modu-
lacja produkcji cytokin i uszkodzenia DNA.
Reaktywne formy tlenu produkowane przez
komorki podczas wychwytu nanoczastek sre-
bra, moga przyczynia¢ sie bezposrednio do
ich émierci lub wywolaé¢ efekt genotoksycz-
ny (HILGER i wspélaut. 2002, XU i wspol-
aut. 2004, STENSBERG i wspoétaut. 2011).
ORLOWSKI i wspoétaut. (2013), w badaniach
z uzyciem linii komérkowej monocytow RAW
264.7 eksponowanych na nanoczastki srebra
wykazali, ze zywotnos¢ komoérek maleje wraz
ze wzrostem stezenia i spadkiem wielko-
Sci AgNP. Roéwnoczesnie stwierdzono ponad
dwukrotny wzrost produkcji RFT w komor-
kach poddanych ekspozycji na nanoczastki
srebra, w porownaniu do komorek kontrol-
nych stymulowanych lipopolisacharydem.

Wniosek na temat genotoksycznego dzia-
lania nanoczastek srebra wysunieto glow-
nie na postawie obserwowanych uszkodzen
DNA w komoérkach linii komorkowych, w
tym: ludzkich komérkach glejaka linii U251
oraz ludzkich fibroblastach ptodowych ptuc
linii IMR-90. Przypuszcza sie, ze ujawnione
uszkodzenia kwasu nukleinowego zwiazane
sg z nasilong produkcja RFT i/lub ograni-
czonym wytwarzaniem ATP, co wigze sie
z uszkodzeniem mitochondriow i uposle-
dzeniem mechanizméw naprawczych DNA
(BRAYDICH-STOLLE i wspoétaut. 2005, RoO-
SAS-HERNANDEZ i wspétaut. 2009, STENSBERG
i wspoétaut. 2011).

Stwierdzono takze, iz nanoczastki srebra
wykazuja zdolnos¢ modulacji wytwarzania
cytokin zwigzanych z rozwojem reakcji za-
palnej. W badaniach z wykorzystaniem ma-
krofagow alweolarnych poddanych ekspozycji
na dziatanie AgNP zaobserwowano nasilong
produkcje interleukiny 10 (IL-1B), czynnika
martwicy nowotworéw a (TNF-a) oraz biatka
zapalnego makrofagow (MIP-2) (ORELOWSKI i
wspotaut. 2013). Natomiast ludzkie komor-
ki naskoérka po ekspozycji na AgNP zaczely
produkowac¢ wiecej IL-1p, IL-6, IL-8 i TNF-a
(BRAYDICH-STOLLE i wspoétaut. 2005, GEIS-
ER i wspotaut. 2005, STENSBERG i wspoélaut.
2011).

Nanoczastki srebra badano rowniez w
warunkach in vivo. Dowiedziono, iz ich wdy-
chanie lub zjedzenie prowadzi do ich prze-
nikania do ukladu krazenia i dalszej dys-
trybucji do narzadow, takich jak watroba,
mozg, Sledziona. Ekspozycja wziewna na
AgNP u szczuréw przejawiala sie zmniejsze-
niem czynno$ci pluc, reakcjami zapalnymi,
naciekiem makrofagow oraz pogrubieniem
Scian pecherzykéw plucnych (SUNG i wspol-
aut. 2008, WIJNHOVEN i wspotaut. 2009,
STENSBERG i wspotaut. 2011). Od wielu lat
zwraca sie uwage na mozliwos¢ wystapie-
nia srebrzycy (argyrii) u oséb podlegajacych
dlugotrwatej ekspozycji na preparaty zawie-
rajace srebro. Dochodzi wowczas do kumu-
lacji jonéw srebra w organizmie, co objawia
sie miedzy innymi niebieskim zabarwieniem
skéry (BUTZMANN i wspoétaut. 2015).

Sprawa cytotoksycznosci nanoczastek do-
tyczy rowniez tych wytworzonych ze zlota,
ze wzgledu na ich interakcje ze skladnika-
mi zywych komorek, takimi jak: mitochon-
dria, blony komoérkowe lub jadra komorko-
we. Przez wielu badaczy zostaly one jednak
uznane za ,nietoksyczne” na podstawie wy-
nikéw badan ekspozycji na AuNP wybranych
linii komérkowych, w tym ludzkich komoé-
rek pochodzenia biataczkowego i komorek
dendrytycznych. W badaniach tych nie wy-
kazano bowiem pobudzenia i zmian fenoty-
pu komoérek w obecnosci nanoczastek zltota.
Cho¢ GOODMAN i wspoétaut. (2004) twierdza,
iz sprawa braku toksycznosci AuNP nie jest
tak oczywista i w swoich badaniach na ko-
morkach COS-1 (fibroblasty z nerki kotawca
zielonosiwego) udowodnili, ze moga one po-
wodowaé¢ martwice, uszkodzenie mitochon-
driow i stres oksydacyjny. Przyczyn tak od-
miennych wynikow mozna upatrywac zarow-
no w zastosowanych testach cytotoksyczno-
Sci, wtasciwosciach fizycznych i chemicznych
uzywanych nanoczastek, jak i w wykorzysta-
niu réznych linii komoérkowych (GOODMAN i
wspoélaut. 2004; ALKILANY i MURPH 2010).

Aktywnos¢ biologiczng nanoczastek zlo-
ta badano roéwniez na modelach in vivo.
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Dobrym przykltadem kompleksowych ba-
dan i podejscia do tego tematu sa bada-
nia wykonane przez CHEN Y. i wspolaut.
(2009). Zastosowano w nich AuNP o ro6z-
nych S$rednicach (3, 5, 8, 12, 17, 37, 50,
100 nm), ktére podawano dootrzewnowo
myszom laboratoryjnym szczepu wsobnego
BALB/C w dawce 8 mg/kg/tydzien przez
okres 4 tygodni. Okazalo sie, ze cytotok-
sycznos¢ nanoczastek zlota zalezy od ich
wielkosci. Te najmniejsze (3 i 5 nm), jak
réwniez skrajnie najwieksze (50 i 100 nm)
nie byly toksyczne dla zwierzat. Nanoczast-
ki pozostalych rozmiarow spowodowaly u
myszy takie objawy uogo6lnionego zatrucia,
jak brak apetytu, a w efekcie utrate masy
ciala, o polowe kroétsza dlugosé¢ zycia oraz
zamiany w kolorze futra. Nanoczastki zlo-
ta wplynely réwniez na uszkodzenie narza-
dow wewnetrznych zwierzat: watroby, pluc
i Sledziony. Paradoksalnie, réwnolegle pro-
wadzone badania toksycznos$ci nanoczastek
zlota o tych samych Srednicach z wykorzy-
staniem linii komoérkowej HelLa, nie wyka-
zaly efektow niepozadanych wzgledem tych
komoérek (CHEN Y. i wspoétaut. 2009). Dowo-
dzi to wielokrotnie podkreslanych rozbiezno-
§ci miedzy wynikami badan prowadzonych
in vitro a in vivo i wskazuje, ze prostsze w
wykonaniu badania w skali laboratoryjnej
nie powinny bezposrednio prognozowac po-
zytywnych wynikéw w zastosowaniu danego
produktu in vivo.

Przykladem badan, ktoére dobrze obrazuja
toksycznos§¢é nanoczastek miedzi w skali in
vitro jest praca SHRIKANT i wspoétaut. (2012).
Wykorzystano w niej trzy réozne linie komor-
kowe: A549, HelLa i BHK21, ktore poddano
24-godzinnej ekspozycji na CuNP o roznej
wielkosci (10-25 nm) i w réznym stezeniu
(0-160 uM). Jako miare cytotoksycznosci
przyjeto zywotnos¢ komorek, ktéra spadata
wraz ze wzrostem stezenia zawiesin nano-
czastek. Natomiast CHEN i wspoétaut. (2006)
rozpatrywali problem cytotoksycznosci CuNP
na modelu mysim. Wyniki przeprowadzo-
nych badan jednoznacznie pokazaly, ze na-
noczastki miedzi sa toksyczne dla zywego
organizmu, a narzady, takie jak watroba,
nerki i Sledziona okazaly sie narzadami do-
celowymi akumulacji nanoczastek, co po-
wodowalo objawy ciezkich toksykoz. W wy-
mienionych narzadach obserwowano zmiany
barwy i ksztaltu oraz poczatki atrofii tkanek.

PODSUMOWANIE

Nanoczastki metali znalazly szerokie za-
stosowanie, poczawszy od artykulow gospo-
darstwa domowego, przez kosmetyki, az po
rozne dziedziny medycyny. Ich powszechne
wykorzystanie, jako substancji o dziala-

niu przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym
oraz przeciwwirusowym niesie rowniez za
sobg ryzyko kumulacji w organizmie i w
Srodowisku, z nie do konca przewidywal-
nymi skutkami. Metabolizm nanoczastek
nadal stanowi bowiem pewnego rodzaju
niewiadoma. Badacze dopiero probuja go
zrozumiec¢, bazujac na wynikach nielicz-
nych badan prowadzonych na modelach
zwierzecych. Podsumowujac zjawisko cy-
totoksycznosci in vivo nanoczastek metali,
takich jak srebro, zloto czy miedz, mozna
stwierdzi¢, iz wykazuja one zdolnos¢ do
gromadzenia sie w takich narzadach, jak
watroba czy S$ledziona, co wynika z moz-
liwosci przenikania nanoczastek do ukla-
du krazenia. Narzady te stanowia czesé
uktadu siateczkowo-srodbtonkowego, kto-
rego komorki $cisle kooperuja z ukladem
odpornosciowym, pelniac funkcje ochron-
ne przez eliminacje egzo- lub endogennych
substancji szkodliwych oraz odgrywajac
znaczaca role w procesach fizjologicznych.
Wykazano, iz akumulacja nanoczastek me-
tali moze prowadzi¢ do zmian w budowie
tkanek, powodowac uszkodzenia komorek,
rozwoOj procesow zapalnych, a w konse-
kwencji prowadzi¢ do niewydolnosci na-
rzadowej. Zatem nadmierne lub nieprawi-
dlowe stosowanie nanoczastek metali moze
skutkowac¢ pojawieniem sie niepozadanych
efektow wubocznych w organizmach wyz-
szych. Tym samym wymusza to prowadze-
nie dalszych, bardziej szczegélowych badan
na modelach zwierzecych, nad bezpieczen-
stwem ich stosowania.

Mimo niekorzystnych wynikow badan
nad toksycznoscig nanoczgstek metali wzgle-
dem komorek eukariotycznych, nadal pokta-
da sie w nich duze nadzieje, jako panaceum
na zakazenia wywolywane przez bakterie,
grzyby czy wirusy. Szczegblnie obecnie, w
czasach, ktére nazywamy ,era post-antybio-
tykowa”, gdzie sukces medycyny, jakim bylo
odkrycie antybiotykow, stal sie jej przeklen-
stwem, znalezienie takiego panaceum wydaje
sie konieczne. Liczne doniesienia naukowe
zaprezentowane w niniejszej pracy pokazuja
wysoka skutecznos¢ przeciwdrobnoustrojo-
wa nanoczastek metali. Istotnym wydaje sie
przede wszystkim ich dzialanie wobec bak-
terii wielolekoopornych. Zaskakujace, choc¢
malo jeszcze poznane sa interakcje nanocza-
stek metali i czastek wiruséw, w tym wirusa
HIV. Warto jednak zaznaczyc¢, iz w wiekszo-
Sci byly to badania prowadzone w warun-
kach in vitro, ktore cechuje o wiele mniej
parametréw zmiennych niz pojawia sie w or-
ganizmie. W kontekscie szerokiego zastoso-
wania nanoczastek metali luki w wiedzy na
temat ich zachowania in vivo powinny by¢
jak najszybciej uzupelnione.
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STRESZCZENIE

Praca przedstawia aktualny stan wiedzy na temat
skutecznosci dzialania biostatycznego/biobéjczego, w
tym przeciwbakteryjnego, przeciwwirusowego i przeciw-
pasozytniczego nanoczastek metali. Wiedza na temat
nanoczastek, ich aktywnosci biologicznej i mozliwego za-
stosowania w ostatnich latach znamiennie wzrosta, tym
bardziej, ze w XXI wieku, nazywanym czesto ,era post-
-antybiotykowa”, popyt na alternatywne metody leczenia
zakazen jest ogromny. Wilasciwosci protekcyjne nanocza-
stek metali byly znane od poczatkow istnienia cywiliza-
cji, a obecnie ich zastosowanie w przemysle, medycynie
oraz kosmetyce jest coraz czestsze. Ich wykorzystanie w
wielu dziedzinach naszego zycia wiaze sie z konieczno-
Scia poglebiania wiedzy na temat mechanizmow dziata-
nia nanoczastek, mozliwosci penetracji przez nie tkanek
i komorek, ale takze na temat ich usuwania czy groma-
dzenia sie w organizmie oraz depozycji Srodowiskowe;j.
Niestety w znacznym stopniu wyniki badan prowadzo-
nych in vitro nie znajduja jak dotad pelnego odzwiercie-
dlenia w rezultatach badan in vivo.
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METAL NANOPARTICLES — UTILIZATION IN TREATMENT OF INFECTIONS

Summary

This review presents the current state of knowledge on effectiveness of biostatic/biocidal action of metal nano-
particles against bacteria, fungi and viruses. The knowledge about nanoparticles, their biological activity and useful-
ness has significantly increased in recent years. The more so that in the twenty-first century, often called “post an-
tibiotic era”, demand for alternative therapies of infections is on the rise. The protective role of metal nanoparticles
has been well known since the beginning of civilization and now their use in industry, medicine and cosmetics is
increasingly common. The extensive use of nanoparticles in many areas of our life requires further studies on the
mechanisms of their action, possibility of tissue and cell penetration, their removal from or accumulation in an
organism body and environmental deposition The more so that the results of in vitro studies often do not entirely
reflected those obtained in vivo.
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