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OGROMNA SIEA
NANOCZASTEK

Srebro i herbata w skali nano moga niszczy¢
mikroorganizmy oporne na leczenie.

Jan Paczesny

Instytut Chemii Fizycznej PAN w Warszawie

Magdalena Osial

Instytut Podstawowych Probleméw Techniki PAN
w Warszawie

ednym z gtéwnych wyzwan XXI wieku jest sku-
teczne leczenie infekeji bakteryjnych. W dobie
rozwoju gospodarczego cel moze wydawac sie btahy,
bo przeciez antybiotyki sg znane i stosowane z powo-
dzeniem juz ponad 100 lat. Niestety, ich wykorzysta-
nie w leczeniu coraz czeéciej zawodzi. Mikroorga-
nizmy stajg si¢ niewrazliwe na ich dzialanie. Jedno
z rozwigzan tego $wiatowego problemu zostato zapro-
ponowane w Polsce - to srebro i ekstrakt z herbaty.
Niegdy$ uwazano, ze antybiotyki sg panaceum.
Wszak to dzieki nim opanowano gruzlice, tyfus i wiele
innych groznych przypadlosci. Wprowadzenie pierw-
szego antybiotyku - penicyliny - wydluzylo $rednig

dlugos$¢ zycia o 23 lata. Antybiotyki dzialajg tylko
na zakazenia bakteryjne, niestety sg coraz czesciej
naduzywane, co skutkuje niekontrolowanym rozwo-
jem antybiotykooporno$ci. Tak nazywamy réznorod-
ne mechanizmy komorkowe, dzieki ktérym patogeny
stajg sie mniej wrazliwe na leczenie.

Problemy z antybiotykami

Antybiotykoopornos$¢ wynika z modyfikacji czastecz-
ki leku, niszczeniu go czy tez zmianie przepuszczal-
no$¢ $ciany, ktora otacza bakterie. W ten sposob jej
struktura hamuje wnikanie antybiotyku do wewnatrz.
Niektore bakterie potrafig aktywnie si¢ broni¢, na-
wet gdy lek znajdzie sie w ich wewnetrzu, moga go
wypompowac lub znalez¢ rozwigzania biochemiczne.
Wiszystko to sprawia, ze leczenie pacjentow jest coraz
trudniejsze lub - co gorsza - antybiotykoterapia jest
nieskuteczna i fatalna w skutkach.

Probleméw z antybiotykami spodziewal si¢ juz
dziesigtki lat temu sam ojciec antybiotykoterapii
- Alexander Fleming. Stwierdzil, ze jesli antybiotyki
beda uzywane przez dtugi czas, przestang dziata¢. Fak-
tycznie WHO informuje, Ze rocznie odnotowuje si¢
1,27 mln zgondéw zwigzanych bezposrednio z oporno-
$cig bakterii. Problem jest powazny na skale globalng.

Narastajgce problemy z leczeniem infekgji spra-
wily, ze $wiat nauki skupit sie na poszukiwaniach
alternatyw zwalczania trudnych do zabicia bakterii.
Naukowcy skoncentrowali si¢ na tych mikroorga-
nizmach, ktére wytworzyly odpornos¢ na wszystkie
znane nam antybiotyki.

Ostatnio zespot naukowcow z Instytutu Chemii
Fizycznej Polskiej Akademii Nauk (IChF PAN) pod
kierunkiem prof. Jana Paczesnego stawil czola pa-
togenom takim jak bakterie z grupy ESKAPE. Na-
zwa ta jest akronimem pochodzacym od nalezgcych
do niej przedstawicieli: Enterococcus faecium, Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter
spp. Sa to mikroorganizmy, ktére szybko rozwijaja od-
pornos¢ na wszystkie antybiotyki dostepne na rynku.
Naukowcy widzg w nich gléwng przyczyne zakazen
szpitalnych na $wiecie. Ich dziatanie moze prowadzi¢
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Sposéb dziatania nanoczastek. Przebijaja ostone komdrkowa bakterii i wprowadzaja do $rodka toksyczne dla niej polifenole i srebro, zatruwajac ja

do sepsy, a nawet chorob nowotworowych. Badaniom
poddano réwniez chorobotwdrcze drozdzaki opiera-
jace sie typowym $rodkom leczniczym. Sg nimi Can-
dida auris i Cryptococcus neoformans — gatunki, ktore
mogg atakowacé pacjentéw z obnizong odpornoscig.

Zaskakujacy duet

W poszukiwaniu nowych rozwigzan w leczeniu zaka-
zen problematycznymi patogenami naukowcy posta-
wili na nanotechnologie. Stworzyli hybrydowe nano-
czastki na bazie srebra, ktdre zawieraly biologicznie
aktywne zwigzki. Te pochodzity z lisci herbaty. Taka
kombinacje skladnikéw wybrano dlatego, ze srebro
od stuleci jest dobrze znane z wlasciwosci przeciw-
bakteryjnych i przeciwgrzybiczych. Juz Herodot uro-
dzony w 484 roku p.n.e. opisywal wyprawe wojenng
krola Persji, ktéry zabral z sobg wode w srebrnych
dzbanach. We wspdtczesnych czasach wlasciwosci
mikrobojcze potwierdzil Raulin w drugiej potowie
XIX wieku. Z kolei ekstrakty roélinne zawieraja wiele
biologicznie czynnych zwigzkow organicznych, m.in.
polifenole. Stosuje si¢ je powszechnie w branzy ko-
smetycznej i farmaceutycznej ze wzgledu na wyso-
ka skuteczno$¢ przeciwutleniajaca, czyli zdolnos¢ do
neutralizowania groznych dla komoérek form tlenu.
Cho¢ roslin o tymze potencjale jest bez liku, tu po-
stawiono na te, z ktorej sporzadza si¢ jeden z najpow-
szechniejszych napojow na $wiecie — herbate.

Zeby wytworzy¢ najskuteczniejsze nanoczgstki hy-
brydowe, przetestowano trzy rozne, powszechnie znane
herbaty - czarng, czerwong i zielona. W syntezie che-
micznej nanoczastek petnita kilka funkcji — wytracata
nanoczastki z roztworu i stabilizowala, nie pozwalajac
im zbi¢ sie w wigksze agregaty. Oprocz tego herbata
jako zwigzek redukujacy jest przyjazna srodowisku.
Taka synteza z powodzeniem moze by¢ nazwana ,,zie-
long” Kazdy typ herbaty roznit si¢ skfadem chemicz-
nym w zalezno$ci od uzytego jej rodzaju, uzyskano
nanostruktury o réznym rozmiarze - od 34 do 65 nm.

Na samym poczatku przetestowano wszystkie ro-
dzaje stworzonych nanoczastek hybrydowych wzgle-
dem mikroorganizméw nalezacych do bakterii Gram-
-ujemnych i Gram-dodatnich. Wybrano E. coli, czyli

pateczke okreznicy, ktora zamieszkuje jelito grube
cztowieka, oraz E. faecium, ktéra rowniez mozna
spotka¢ w ukladzie pokarmowym. Poniewaz bakterie
nalezgce do tych grup rdznig sie budowa powierzchni
komorki, mozna byto przypuszczaé, ze nanoczgstki
zadzialajg na nie w rozny sposdb. Jednak w jednym
i drugim przypadku wykazano skuteczno$¢ w zaha-
mowaniu ich namnazania.

Ogromna skutecznos¢

Po wstepnych, udanych testach przyszta pora na spraw-
dzenie podatnosci docelowych patogenéw. W trakcie
badania wykazano, ze zaledwie po trzech godzinach
ekspozycji na niewielka ilo$¢ nanoczastek liczeb-
no$¢ bakterii S. aureus (gronkowca zlocistego) spadta
0 55 proc. W przypadku E. cloacae bylto to az 90 proc.
Co ciekawe, samo srebro nie pomoglo w zwalczaniu
drozdzakéw. Dopiero nanoczastki hybrydowe uzyska-
ne z uzyciem herbaty zadziataly grzybobojczo i zmniej-
szyly liczebno$¢ C. auris o 80 proc., a opornego na wie-
le farmaceutykéw C. neoformans az o 90 proc.

Hybrydowe nanoczastki wykazaty wysoka skutecz-
nos¢ dzieki zwigzkom aktywnym biologicznie, ktore
pochodzity z ekstraktow. Naleza do nich fenole, izofla-
wonoidy, zwlaszcza przeciwutleniacze zwane katechi-
nami, takie jak epigalokatechina (EGC) i galusan epiga-
lokatechiny (EGCG). Ponadto zastosowanie ekstraktow
pozwala na zmniejszenie ilosci srebra w otrzymanym
produkcie. To sprawia, ze proponowane nanoczastki
sg nie tylko bardziej skuteczne od ogélnodostepnych
antybiotykow, lecz takze tanisze w produkeji.

Zaproponowane przez naukowcéw z IChF PAN
nanoczgstki hybrydowe moga z powodzeniem by¢
zastosowane roéwniez w innych dziedzinach zy-
cia, np. w rolnictwie, zastepujac szkodliwe zwigzki
do zwalczania patogendéw upraw. Inng mozliwoscig
jest dodawanie ich do opatrunkdw na rany, chronig-
cych przed bakteriami Gram-ujemnymi i Gram-do-
datnimi. Jednak z pewnoscig to nie koniec ich zasto-
sowan. M

Badania finansowane z grantu nr 2017/26/E/ST4/00041
oraz POIR.04.04.00-00-14D6/18-00.

4

-—

Magdalena Osial

Adiunkt w Instytucie
Podstawowych
Problemow Techniki
PAN. Zajmuije sie
wytwarzaniem,
badaniem

i zastosowaniem
nanomateriatéw

w biomedycynie,
ochronie srodowiska
i elektronice. W wolnej
chwili z pasja
popularyzuje nauke.
mosial@ippt.pan.pl

Nanoczastki srebra (G-TeaNPs)
syntezowane w ekstrakcie
zzielonej herbaty. Wyraznie
widac ciemny rdzen
nanoczastek, zbudowany
ze srebra, oraz otoczke
materii organicznej
(najprawdopodobniej
gtéwnie polifenoli z herbaty).
Obraz wykonany za pomoc
transmisyjnej mikroskopii
elektronowej (TEM)
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