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Koloidni stribro a jeho biologicka aktivita
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Prace ve své obecné ¢asti strucné shrnuje antimikrobidlni potencidl stfibra, v¢etné historicky znamych faktd, a charakterizuje
jeho vyuziti ve formé nanocastic v ramci koloidnich systému nebo jako souc¢ast nanokompozitll. Déle jsou shrnuty vysledky
testl tykajici se biologické aktivity koloidniho sttibra provedené na Prirodovédecké fakulté a Lékarské fakulté Univerzity Palac-
kého v Olomouci. Konkrétné se jedna o antibakteridlni a antifungalni aktivitu nanocastic stfibra, testy cytotoxicity, synergicky
efekt nanodastic stfibra v kombinaci s vybranymi antibiotiky, vyvoj a testovani nanokompozitl pro mozné medicinské aplikace.

Kli¢ova slova: koloidni stfibro, nanocastice stfibra, antimikrobialni aktivita.

Colloid silver and its biological activity

The theoretical part of this article summarizes the antimicrobial potential of silver, including well-known historical facts, and its
application in the form of nanoparticles within colloidal systems or as a part of nanocomposites. The outcomes of biological
activity of colloidal silver tested at the Faculty of Medicine and Dentistry and Faculty of Science, Palacky University Olomouc, are
also summarized in this article. The tests undertaken were focused on silver nanoparticles and their antibacterial and antifungal
activity, cytotoxicity and synergic effect with selected antibiotics, and the development and testing of nanocomposites with

possible medical application.
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Uvod

VzrUstajici rezistence bakterii ke stavaji-
cfm antimikrobidlnim pfipravkdm predstavuje
zavazny problém ve zdravotnictvi a infekce
zpUsobené multirezistentnimi bakteriemi zvy-
Suji nemocnost a umrtnost pacient( z ddvo-
du selhavani antibiotické 1écby (1). Jednou
z moznosti prekonani bakterialni rezistence
je vyuziti a ddkladné studium jiz zndmych 13-
tek s antibakteridInim ucinkem. V soucasné
dobé je v odborné literature velké mnozstvi
informaci zabyvajicich se Gc¢inkem koloidniho
stffbra. V databézi ,Pubmed” po zadani hesla
,silver nanoparticles” ke dni 22. 10. 2016 bylo
nalezeno 10 146 odbornych publikaci mladsich
10 let. Tato prace si neklade za cil komplexnf
prehled publikovanych vysledkd, cilem sdé-
lenf je blize popsat pfispévek jedné pracovni
skupiny z Univerzity Palackého v Olomouci
k tomuto tématu.

Stiibro a historie jeho pouziti
v mediciné

Stifbro (latinsky Argentum, chemicka znacka
AQg) je uslechtily kov bilé barvy pouZivany ¢lové-
kem pro své antimikrobidIn{ Ucinky jiz od staro-
veku. Stffbrné nadoby se pouZivaly k uchovavani
potravin, do mléka a tekutin se vkladaly stfibrné
mince pro prodlouzeni trvanlivosti. Pouzivani
stribrnych pifbort mélo slouzit pro prevenci cho-
rob. V 15. stoleti se na stolech $lechty dokonce
objevovaly slanky s mletym stfibrem, které se
pfidavalo dojidla. U privilegovanych Slechtickych
rodin pouZzivajicich stfibrné nddobf se ¢asto vyvi-
nulo Sedo-modré zbarveni kize, odtud oznaceni
,modra krev”. Od konce 19. stoleti se pouzivala
metoda tzv. kredeizace, tj. profylaktické opatrent
k zabranéni hnisavé gonokokové konjunktivi-
tidy novorozenc pomoci 1% roztoku AgNO,.
Pocéatkem 20. stoleti se stfibro uZivalo jako 1€k
na rtzné druhy infekci a chorob, ale také lokalné

na odetfeni popalenin a Ié¢enf plishovych ndkaz.
S pfichodem antibiotické éry pouzivani stfibra
v mediciné ustupovalo a pouzivalo se pouze
pro dezinfekci pitné vody nebo pro povrchové
lokaIni osetfeni ran pfipravky s obsahem sulfo-
diazinu stffbrného (2, 3).

Dnesni doba pfindsi renesanci pouzivani
stfibra pro medicinské i prdmyslové aplikace.
Prikladem jsou lokalni pfipravky k oSetfeni ran
(ndplasti, obvazovy materidl), kosmetické pfi-
pravky, hygienické potreby, rousky, textil a obuy,
matrace nebo natérové hmoty. Biologickym
vlastnostem stfibra je vénovéna velkd pozornost.
Intenzivné studované jsou zejména antimikro-
bidlnf vlastnosti a toxicita koloidniho stfibra.
Prokazany antimikrobidlni efekt koloidniho
stfibra je ve svém mozném uplatnéni ome-
zen nezadoucimi vedlejsimi Ucinky. Pfi lokalnf
aplikaci byly popsany reakce z precitlivélosti.
Dlouhodobé celkové i lokalnf uzivani maze vést
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k ukladani stfibra a jeho solf do tkanf. Vysledkem
je nevratné sedomodré zabarveni — argyrie.
Tyto nezddouci Ucinky byly dGvodem zakazu
vnitfnfho uzivani koloidniho stfibra v rdmci EU
s platnostiod 1. 1. 2010 (2, 3, 4).

Koloidni stfibro

Koloid je oznaceni pro disperzni sousta-
vu, ve které jsou rozptylené astice o velikosti
1-500 nm. Koloidnf ¢astice v tomto rozmezi udé-
luji danému systému unikatni vlastnosti, které se
nevyskytuj u ¢astic jinych rozmérd. Tyto vlast-
nosti souvisi s malym rozmérem &astic a velkou
plochou jejich povrchu, charakterem fazového
rozhrani a jeho interakci s okolnim prostfedim
(4). Koloidni stiibro je vyrdbéno ve formé vodni
disperze. Obvykle se jednd o nanocéstice stfibra
o velikosti 5-100 nm. Nejuzivanéjsimi metodami
pfipravy jsou chemické redukéni metody, které
pouzitim rtznych redukénich ¢cinidel a jejich
koncentraci umoznuji ovlivnéni kone¢nych vlast-
nosti nanocastic stfibra, jako je jejich velikost,
tvar a povrchovy ndboj (5, 6). Nanocéastice stibra
|ze vyrobit také elektrochemickym procesem za
pouzitf stfibrnych elektrod nebo syntetizovat
pomoci rliznych mikroorganizmd, napt. entero-
bakterif, stafylokokd nebo vldknitych hub, které
jsou zdrojem redukenich enzymd. Nevyhodou
biologické vyroby nanocastic je omezend moz-
nost ovlivnént jejich vlastnosti (7, 8).

Antimikrobidlni ucinky

Nanocastice stifbra jsou véeobecné povazo-
vany za latky s vysokym antibakteridlnim Gcin-
kem (3-21). Antimikrobialni Gc¢inek nanocastic
stfibra je dan jejich tvarem a velikostf, ¢im mensf
Castice, tim vyssi antibakteridlnf efekt (20, 21). Ke
stejnym zavérdm dosli autofi studie zamérené
na srovnani antimikrobidlnich vlastnosti nano-
¢astic stfibra pfipravenych chemickou reduk-
ci modifikovanym Tollensovym procesem (5).
Nanocastice stffbra o velikosti 25 nm redukované
maltézou mély nejnizsf hodnoty minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC), a to v rozmezi
1,69-13,5mg/|, pficemz aktivita ¢astic reduko-
vanych galaktézou o velikosti 50nm byla nizsi
(MIC= > 54 mg/l) (5).

Stabilita koloidniho stribra
Koloidni disperze stfibra jsou nestabilni

a pomeérné snadno dochdzf k jejich nevratné

agregaci. Vzhledem k tomu, Ze velikost ¢astic
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ma pro antibakteridinf Uc¢inek i toxicitu kli¢o-
vy vyznam, je nutna stabilizace velikosti ¢astic
a zabrana jejich agregace. Pro omezeni tésného
pfiblizenf jednotlivych &astic se osvédcilo do
disperze pfidat povrchové aktivni latky a po-
lymery, které se adsorbujf na povrchu &astic
a vytvafi tenkou povrchovou vrstvu. Z pouZi-
tych povrchové aktivnich latek se pro stabilizaci
¢astic o velikosti 25 nm nejlépe osvedcily SDS
(Sodium dodecylsulfat) a Tween v 1% koncent-
raci. Z polymerd se osvédcil pouze polyvinylpy-
rolidon s molekulovou hmotnosti 360000 (10).
Stabilizace nanocéstic stfibra vedla ke snizenf
hodnot MIC zejména u grampozitivnich bak-
terif (10).

Antifungdlni aktivita

Pandacek a kol. pouzili pro stanovenf anti-
fungdlni aktivity nanocastice stifbra o velikosti
25nm pfipravené redukci maltézou a stabili-
zované rdznymi povrchové aktivnimi latkami
(11). Inhibi¢ni U¢inek stffbra byl u kvasinek sil-
néjsi nez u bakterii a MIC dosahovaly hodnot
0,1-1,69mg/|. Ve vétsiné pfipadl se hodnota
MIC nanocastic stffbra rovnala hodnoté MIC
jontového stribra (11).

Nanocastice stribra
v kombinaci s antibiotiky

Za dulezitou soucast vyzkumu lze povazo-
vat hodnocenf synergického efektu nanocés-
tic stfibra a antibiotik. Panacek a kol. prokazali,
Ze nanocastice stiibra (v koncentraci nizsi nez
jejich vlastni MIC) v kombinaci s jednotlivymi
antibiotiky snizuji hodnotu MIC pfislusnych
antibiotik a zesilujf jejich Uc¢innost. Napfiklad
MIC ampicilinu pro Escherichia coli CCM 4225
byla >64 mg/I, MIC nanocéstic stfibra 7,5mg/I.
Pfidani nanocastic stfibra v koncentraci 2,5 mg/I
snizilo MIC ampicilinu na 0,03mg/I (13). V dalsi
studii byly do testovani zahrnuty multirezistentni
bakterie, v¢etné ESBL a KPC kmen( a i v tomto
pifpadé byl zaznamenan synergicky efekt, ktery
ve svém dUsledku znamenal obnovenf tcinku
testovaného antibiotika s vyraznym snizenfm
jeho MIC (14). Synergicky ucinek byl potvrzen
také pfi pouziti fenotypovych testl pro prikaz
ESBL producentt. Kmen Klebsiella pneumoniae
produkujici ESBL se pfi kultivaci na agaru obsa-
hujicim 5 mg/I nanocastic stffbra jevi jako citlivy
k testovanym antibiotikéim a produkce ESBL nentf
ziejma (14).
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Synergické plsobenf antibiotik a koloidniho
stiibra se jevi jako nadéjné pro vyuziti v medici-
né. Pracuje s nizkymi koncentracemi stffbra a tim
minimalizuje rizika spojena s vedlejsim toxickym
efektem nanocéstic.

Magnetické nanokompozity
oxidl Zeleza a stfibra

Snizit mozné vedlej$i Ucinky nanocastic
umoznuje jejich vazba na dalsi slozku. Pfi vaz-
bé ¢astic do velikosti 100nm se jednd o nano-
kompozity (15-17). Magnetické nanokompozity,
ve kterych jsou nanocastice stfibra vazany na
oxidy zeleza magnetit a maghemit, si zachova-
vaji antimikrobidlnf vlastnosti srovnatelné se sa-
motnymi nanocasticemi stfibra (15). Zaroven
zUstaly beze zmény i vynikajici magnetické vlast-
nosti oxidl zeleza, coZ je dUlezité z hlediska ap-
likace, kdy mohou byt pfipravené nanokompo-
zity vyuzity k cilenému smérovani biologickych
Ucinkd stfibra a nésledné odstranény pomoci
vnejsiho magnetického pole (15).

Nanokompozit
Ag/PDDA-kremelina

Kremelina je bézné pouzivana k filtracim
v potravinarském pramyslu. Jednéa se o lehky
praskovy materidl s velkym mnoZstvim pord o ve-
likosti 10-200um, které zachyti hrubé necistoty
a kvasinky, ale propusti bakterie. Nanesenim na-
nocastic stffbra na kfemelinu byl ziskan kompozit
vhodny k mechanické i biologické filtraci a byla
prokdzana vysoka inhibicnii baktericidnf aktivita
(17). Vysoka stabilita nanokompozitu Ag/PDDA-
kiemelina spolu s vyraznou baktericidni aktivitou
i proti multirezistentnim bakterifm predstavujf
dobré pfedpoklady pro vyuZiti nanokompozitu
napfiklad k ¢isténi kontaminovanych vod (17).

Toxicita

Testy toxicity nanocastic stiibra na euka-
ryotické bunky byly provedeny na bunécné linii
BJ lidskych fibroblastl. Bunécna toxicita byla
kvantifikovana stanovenim indexu LC, (letha-
lity concentration), kterd udava koncentraci
latky potfebnou k usmrceni 50% organizmd.
Nanocastice stiibra byly cytotoxické az pfi kon-
centracich prevysujicich 30 mg/|, zatimco roztok
AgNO, vykazoval cytotoxické Ucinky uz pfi kon-
centracich Tmg/I (11).

Test akutnf toxicity byl rovnéz proveden
na eukaryotickém jednobunécném organizmu
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trepka velkd (Paramecium caudatum), ktery je
dobte kultivovatelny v laboratornich podmin-
kich a vhodny pro mikroskopické pozorovanf
toxickych ucinkd. Test byl vyhodnocen pomoci
hodnoty LC, /1 hodina. Nanocéstice stifbra nevy-
volaly akutnf toxicky Gcinek ani pfi koncentracich
25mg/I, pfi této koncentraci preZivaly trepky déle
nez tyden. lontové stifbro usmrtilo vsechny trep-
ky okamzité uz pfi koncentraci 1 mg/l (22).

In vitro hodnoceni
hemokompatibility stribrnych
nanocastic v lidské krvi

Moznym nezddoucim ucinkem nanocéstic
stfibra pfi kontaktu s plazmou a krevnimi ele-
menty je ovlivnéni hemostazy. V této souvislosti
byly hodnoceny hematologické parametry k po-
souzeni kompatibility lidské krve a nanocastic
stffbra. Na zékladé méfeni zakladnich hema-
tologickych parametri nebyly ve skupiné krvi
s koncentracemi stfibra 1 a 3mg/l pozorova-
ny vyznamné zmény (23). Koncentrace stfbra
30mg/l indukovala hemolyzu erytrocytd, sekreci
a-granuli trombocytd, zvysenou expresi CD11b
na granulocytech, zvysené koagulacni faktory
trombin-antitrombin Illa a aktivaci komplemen-
tové kaskady (23).

Zaver
WHO vycislila, Ze finan¢ni naklady na lécbu
infekci zpUsobenych rezistentnimi bakteriemi
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sobenim magnetického pole v pfipadé mag-
netickych nanokompozitQ. Dalsi moznosti je
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i cely ekosystém.
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