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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva antibakteridlnimi vlastnostmi nanocastic stiibra, jejich
strukturou a pfipravou, a to metodami fyzikalnimi, chemickymi i biologickymi, a naslednou
stabilizaci vyrobenych nanocastic. Dale se prace zabyva mechanismem antibakterialni
ucinnosti, potencialnim toxickym efektem nanostfibra a moznou bakterialni rezistenci vici
nanostiibru. Prace zahrnuje informace o vyuziti nanostfibra, a to jak z historického pohledu,
tak z pohledu souc¢asného vyuziti, a pfedev$im Se vénuje nejcastéj$im aplikacim nanostiibra

v 1ékarstvi.

KLICOVA SLOVA
nanostiibro, nanotechnologie, nanocastice, baktericidni u¢inky, pfiprava nanostiibra, vyuziti

nanosttibra

TITLE

Nanosilver and its applications in medicine

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with antibacterial properties of silver nanoparticles, their structure
and preparation, namely physical, chemical and biological methods, and subsequent
stabilization of prepared nanoparticles. The thesis also deals with a mechanism of
antibacterial efficiency, potential toxic effects of nanosilver and possible bacterial resistence
to nanosilver. The work includes information about applications of nanosilver, both from
a historical perspective and also from the perspective of current use, mainly focused on the

most common applications of nanosilver in medicine.
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of nanosilver



Obsah

Seznam 11ustraci @ taDULEK ........cceiiiiiiiiiii e 8
Seznam zkratek @ ZNACEK ........c.coieiiiiiiii e 9
UIVOU. e 10
1 INANOCASTICE. .. et eutee ettt e sttt ettt ettt b et e bt e st e bt e e st e e bt e e mb e e be e e mb e e ebe e e nbeeebeeanbeeneneenns 11
p 5 4 o) ¢ S TP P PR PP PR 12
3 NANOSDIO ... 13
3.1 SHUKIUI ..o 13
K & 4 10) v 2 PR PP PR UPRPIS 13
3.2.1 »» LOP-AOWN™ tECHNTKY ... 14
3.2.2 . Bottom-UP® tE€CANIKY ...c.viiiiiiiiiiiiic e 17
3.2.3 2y GTEEN SYNENESIS ..ttt e e 18
3.24  StabiliZace NANOCASTIC .....veivieiiieiiee ettt enes 19

4 Mechanismy antimikrobidlni G€innosti NANOSLIIDIA .........ccvviiiiiiiiiiese e 21
4.1  Bakteridlni rezistence VUCI NANOSHIDIU ......coviiiiiiiiiiiic e 25

5 Toxicky efekt Nanostiibra..........ccvcveiiiiiiiii 27
6 VyuZiti NanoStHibra v PraXi......cccccoviiiirieiniiieieesieseee ettt 32
6.1  Historie VyUZItl StHDIA.......coiiiiiiieiici e 32
6.2  Soucasné vyuZiti NANOSIIDIA.......cciiiviiiiiiiieiec e 33
6.3 NanoStHbro v IEKATSIVI .....cueeiiiiiiiiiieiee e e 34
6.3.1  Kardiovaskularni implantaty..........ccoceoiiieriiiiiiiiiesese e 36
6.3.2  Cévni NAhIrady .......cccoiiiiiiiiiiii 37
6.3.3  Centralni Zilni Kattry ........cooiiiiiiiiiiciic 37
6.3.4  Neurochirurgické Katétry .........covviiiiiiiiiiiiiiice e 38
6.3.5 KOS CEMENL ....eeiiiiiiieiiiieiie ettt st e e et n e nreeenees 39
6.3.6  ODVAZY NA TANY ...viiiiiiiiie e 40
6.3.7  DalSi vyuZitl v IKaTStVi .....ceoiiiiiiiiiiccc 42

T ZLAVET e bR e ettt b e e R et bt ae e be e aae e e be e nan e nnes 44



Seznam ilustraci a tabulek

Obrazek 1 - Schéma uspotradani vyroby AgNPs laserovou ablaci ...........ccocevveiiiiiiciicnen, 15
Obrazek 2 - Schematické znazornéni vzniku AgNPs nebo tenkych Ag vrstev v pribéhu
depozice Ag katodovym naprasovanim do biokompatibilnich kapalin...........c...cccccooeinennn 16
Obrazek 3 - Snimky z transmisni elektronové mikroskopie nanostiibra se stabilizatory......... 20
Obrazek 4 - Mechanismus antibakterialni aktivity Ag’.......cccoovveiirireiiineiceeee e 21
Obrazek 5 - Antibakterialni testovani kmenti Bacillus cereus a Escherichia coli.................... 24
Obrazek 6 - Mozné mechanismy cytotoxicity nanoCastic Stribra ........cccccvviviiiiieniiieiiiie s, 29
Obrazek 7 - Aplikace nanocastic stiibra v IEKAFStVI ........ceveriiiriiiiicee e 36
Obrazek 8 - Ventrikularni Katétr STIVEITINE® ........c.cvovvevevivieieeeeeeeeceee et es s en e, 39
Obrazek 9 - Nanocastice stiibra v obvazovych materialech Acticoat ...........cccocevevviicnennn, 41
Tabulka 1 - Chemické vIastnosti StHDIA .......cccceiieriiiiiescee s 12
Tabulka 2 - Mechanismy piisobeni nanostiibra u jednotlivych bakterii............ccoovvevriiiiiinenne, 22
Tabulka 3 - Piiklady vyuZziti stiibra @ AGNPS........ccoiiiiiiiie s 33

Tabulka 4 - Piiklady 1ékatskych produktt obsahujicich nanostiibro ...........ccocvveevviiviiniinienn, 35



Seznam zkratek a znacek

Ag’
Ag.0
AgNPs
ATP
CSF
CAV
DNA
Hsp 70-2
ILs
MRSA
MRSE
NS
NS-katétr
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Uvod

Nanomaterialy a nanotechnologie se v poslednich letech dostaly do popiedi védeckého
z4jmu a nachazeji uplatnéni v mnoha oborech lidské Cinnosti. V soucasné dobé dochazi
k velkému zajmu piedevS§im o nanostiibro. Stéibrné nanocastice jsou definovany jako Castice,
kter¢é maji alespon jeden rozmér vrozmezi 1-100 nm. Jiz v antice bylo vyuZzivano
antibakterialnich &inkd stifbra. Cim dal Castéji nanostiibro nahrazuje antibiotika, ktera
postupné ztraceji svou ucinnost diky nartstajici bakteridlni rezistenci. V lékaistvi se
nanostiibro pouzivd napt. pii 1€cbé popalenin nebo jako prevence bakteridlnich filmt na
cévnich katétrech. Vyuziti nachazi také v textilnim primyslu, v potravinafstvi, ve stavitelstvi,
ve farmacii a v bézném spotiebnim zbozi, jako jsou napf. plastové nadoby, té€snéni do
chladni¢ek nebo kosmetické produkty. S nartstajicimi aplikacemi nanocastic stiibra ve
zdravotnictvi je nezbytné ptesné pochopeni jejich mechanismu putsobeni, biologickych
interakci a potencialniho mechanismu toxicity. V soucasné dobé se zkouma mozna rezistence

mikroorganismt vi¢i nanosttibru a jeji Sifeni.

10



1 Nanocastice

V soucasné dobé vzrlsta produkce a vyuziti nanocastic prakticky ve vSech odvétvich
lidské Cinnosti, v€etné potravinafstvi, pesticidd, kosmetiky nebo dekontaminace Zivotniho
prostiedi. Nanomaterialy se tak postupné stavaji béznou soucasti zivotniho prostiedi

(Dohnalova a Dohnal, 2015).

Nanotechnologie zahrnuji charakterizaci, vyrobu a manipulaci se strukturami a materialy,
které maji alespon jeden rozmér v rozmezi hodnot velikosti 1-100 nm (Sovova a Koci, 2012).
Nanometr je jedna miliardtina metru (10° m) (Naidu a kol., 2015). Je-li velikost ¢astic pod
tuto hodnotu snizena, za¢iname pozorovat materidlové vlastnosti, které se vyrazné lisi od

materialt 0 velké velikosti (Chapman a kol., 2012).

Od velkych materidlli se vétSinou lisi svoji strukturou, a to na atomarni Urovni (jsou
stabilni i jiné strukturni modifikace), ale také formalné z makroskopického hlediska (odlisna
hustota). Jednim ze =zékladnich davodi je wvzrlstajici podil povrchovych atoma se
zmenSujicimi se rozméry objektu. Povrchové atomy maji niz8i pocet sousedd (tvoifi mensi
pocet vazeb) nez atomy ve velkém materidlu. To ma vyraznym zpiisobem vliv na vazebné
energie téchto atomi a jejich prostorové usporadani (Reznickova a kol., 2014). Ve viech
nanotechnologickych aplikacich hraje vyznamnou roli velikost, piesnéji feCeno velikostni
distribuce pouzivanych nanocastic, dale jejich morfologie, stabilita, stav povrchu
z chemického hlediska (modifikace povrchu), ale i z fyzikalniho hlediska (napf. elektricky
naboj) (Kvitek a kol., 2009).

Nanocastice jsou stale vice a vice zkoumany a prosttednictvim jejich zaclenéni do matric
se ukazaly jako vynikajici mikrobicidni latky. Neddvné prace ukéazaly, Ze mechanismy pro
vyrobu nanocastic, zejména pii jejich syntéze a inkorporaci do materiald, vyrazné zlepSuji

jejich antimikrobialni u¢inky (Chapman a kol., 2012).

vvvvvv

V soucasné dobé je pouzivano v mediciné pouze nékolik nanoproduktii. NejvyznamnéjSim

nanoproduktem je bezpochyby nanostiibro (Chen a Schluesener, 2008).
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2 Stribro

Stifbro, znadi se Ag (z latinského argentum), je bily a leskly kovovy prvek. Cisté
stiibro je idealn¢ kujny a poddajny kov, ktery se vyznacuje nejlepsi elektrickou a tepelnou

vodivosti ze vS§ech znamych kova (Chen a Schluesener, 2008).

Tabulka 1 - Chemické vlastnosti stfibra (Greenwood a Earnshaw, 1993)

Atomové ¢islo 47

Atomova hmotnost 107,8682 (£3)
Elektronova konfigurace [Kr]4d%5st
Elektronegativita 1,9

Teplota tani [°C] 961

Teplota varu [°C] 2155

Hustota (20°C) [g.cm™] 10,49

Mérny elektricky odpor (20°C) [puQ.cm] 1,59

Stiibro se nachazi v pfirodé predev§im v sulfidickych rudach, znichz je
nejvyznamngjsi sulfid stfibrny. Znaéné mnozstvi stiibra se ziskavéd jako vedlej$i produkt
vznikajici pfi vyrobé jinych kovl, zejména meédi. Vyrobené stiibro se vyuzivad pro
fotografické ucely, vyrobu ozdobnych a uzitkovych predméti, v elektrotechnice, ke stiibfeni

zrcadel, pfi vyrobé baterii a v neposledni fadé v 1ékatstvi (Greenwood a Earnshaw, 1993).

Soucasné aplikace stiibra souvisi piedev§sim s jeho baktericidnimi ucinky. Jako
antibakterialni latky se vyuZivaji koloidni disperze stiibra ve vodném roztoku. Uginnou
slozkou jsou stfibrné ionty, které poskozuji metabolismus bakterii. Tyto disperze obsahuji
nanocastice stiibra s velkym povrchem, takze v ur€itém rozsahu mutize dochazet k oxidaci
vzdusnym kyslikem na oxid stfibrny. Ackoliv je Ag20 jen velmi malo rozpustny ve vodé,
i mala koncentrace Ag" v roztoku staci k poskytnuti baktericidniho efektu. Napiiklad firma
Johnson&Johnson prodava obvaz Actisorb Silver, ktery obsahuje aktivni uhli impregnované
stiibrem a uzaviené mezi nylonovymi vldkny. Obvaz slouzi k odstraiiovani bakterii v ranach,
ale také k adsorpci toxinii a minimalizaci ptipadného zapachu. Takovéto obvazy se pouzivaji

na infikované rany (napf. 1éze a bércové viedy) (Housecroft a Sharpe, 2014).
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3 Nanostribro

Pro stfibrné castice, které maji alespont jeden rozmér mensi nez 100 nm, se pouziva
pojem nanostiibro. Mezi dalsi nazvy patii koloidni stiibro nebo nanocastice stiibra (McShan
a kol., 2014). Po dosazeni nanorozmért vykazuji stiibrné nanocastice neobvyklé fyzikalni,

chemické a biologické vlastnosti (Chen a Schluesener, 2008).

Velky zajem o nanocastice stfibra spociva v jejich lepsi mikrobicidni G¢innosti, nizsi
celkové toxicité a snadném zacélenéni do fady polymerti a biomateriala (Mailard a Hartemann,
2013). Nanocastice stiibra maji silny toxicky t¢inek na Sirokou $kalu mikroorganismi. Diky
svému velkému povrchu uvoliiuji bioaktivni stfibrné ionty, které jsou efektivnéjsi nez stiibro
ve velkém formatu. Tato biocidni vlastnost umoziuje prevenci a lokalni 1é¢bu infekénich
onemocnéni a také produkci antimikrobialnich, samocisticich a samodezinfek¢nich povrchu.
Stejného biocidniho G¢inku mize byt dosazeno s relativné malym piidavkem nanostiibra do
surovin, ktery pfispiva k efektivnimu vyuziti materiali (Schacht a kol., 2013). Zavad¢ji se
v definovanych koncentracich do hotovych pfedmétti nebo do surovin pro naslednou vyrobu

polymert (Mailard a Hartemann, 2013).

3.1 Struktura

Céstice nanostiibra jsou vétsinou mensi nez 100 nm a obsahuji 20~15 000 stiibrnych
atomu. Morfologie castic zahrnuje koule, tyce, kostky, draty a mnohostrany. Stejn¢ jako je
tomu u vSech nanomaterialii, zasadni vlastnosti nanostfibra je jeho mimotfadné mala velikost,
ktera vede k extrémné velkému povrchu, kdy velka ¢ast atomi je v bezprostiednim kontaktu

s prostfedim a snadno dostupna pro reakci (Chen a Schluesener, 2008).

3.2 Priprava

Nanocastice mohou byt v podstaté vyrabény tfemi zptasoby. Bud technikami
oznacovanymi ,,top-down* (,,shora dolii*) nebo opacnymi technikami ,,bottom-down* (,,zdola
nahoru®). Prvni technika se n€kdy oznacuje jako fyzikalni nebo rozkladna, druhé technika
byvd oznaCovana jako chemicka nebo synteticka. Spolecnou snahou obou technik je
kontrolovan¢ vytvaret nanocastice a nanostruktury stejného tvaru a velikosti (Hajkova
a Smejkal, 2014). Nedavno byl uvedeny novy zpiisob syntézy, tzv. ,,green synthesis®, ktery
pouziva netoxické a bezpetné reaktanty a rozpoustédla pro zivotni prostfedi. Takto ziskané

nanostiibro miize byt pak pouzito k riznym biologickym t¢elim (Emam a Ahmed, 2016).
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Razné zplsoby syntézy stiibrnych nanocastic vedou k rtizné velikosti, tvaru, morfologii

a dokonce i stabilité vyrobenych nanocastic (Ge a kol., 2014).

Tvorba nanocastic zahrnuje tfi faze, a to redukéni reakci stfibrnych iontl na volné
atomy, nukleaci a rust. Nedavné studie ukdzaly, ze reakéni kinetika a experimentalni
podminky maji velky vliv na nukleaci a fazi rastu. Klicovou roli hraje redukce prekurzora soli
stfibra na elementarni stiibrné nanocastice a obecné vyzaduje redukéni Cinidlo a stabilizator

(Emam a Ahmed, 2016).

3.2.1 ,,Top-down* techniky

,» Top-down* techniky jsou zaloZeny na redukci kovového stiibra na nanoformu. Toho
lze dosahnout prostiednictvim fady metod, z nichZ jsou nejéastéji vyuzivané laserova ablace
a litografie. Vyhodou téchto technik jsou jejich nizké naklady a také to, Ze nevyuzivaji Zadna
rozpoustédla, takze jsou o néco ekologi¢téjsi (Chapman a kol., 2012). Krom¢é toho, Ze
nezahrnuji toxické chemické latky, tak obvykle maji rychly ¢as zpracovani. Jejich dalsi
pfednosti je, Ze nanocCastice maji tizkou distribuci velikosti. Nicméné hlavni nevyhodou je

jejich vysoka spotieba energie (Wei a kol., 2015).

Vyrobni postup zaind strukturami vytvoifenymi clovékem (obvykle mikrosystémy),
s kterymi se dobfe zachazi, cilen¢ se zmensuje jejich velikost az na objekty o velikosti v fadu
nanometrii. Postupnymi kroky miniaturizace se vytvareji mensi a menSi produkty, a to tak
dlouho, az vznikne struktura, ktera je dostatecné mala na to, aby byla drzitelkou nové unikatni
vlastnosti nebo funkce. Soucasné ,,top-down* postupy pracuji na spodni hranici v rozmérech

cca 10-100 nm (Hajkova a Smejkal, 2014).

Neddersen a kol. (1993) a Fojtik a kol. (1993) navrhli vyrobu stfibrnych nanocastic ze
stiibrnych plecht, které jsou ponotfené v kapalné fazi a ozafené vysokoenergetickym
laserovym paprskem. Tato metoda vyroby je v dneSni dobé nejpouzivanéj$i metodou.
Vyzkumni pracovnici pfedpokladaji, Ze kovovy plech pohlcuje velkou ¢ast impulzni energie
laseru a vytvafi horké plazma, které obsahuje vysoké koncentrace stiibrnych atomu a iontd.

Kapalna faze slouzi jako chladici médium k ochlazeni plazmy a proto fyzikalné-chemické
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vlastnosti roztoku ovliviuji rychlost tvorby nanocastic, jejich tvar, velikost a nejednotnost

(Zhang a kol., 2016).

Béhem procesu chemické ablace nejsou tfeba zadné chemické latky, proto neni nutné
ziskané koloidy nanocastic stiibra Cistit a tak mizou byt pifimo pouzity pro dalsi aplikace.
Prestoze je tato metoda Siroce rozvinuta, tak jesté stale existuji spory ve vztahu mezi velikosti
nanocastic a silou laserového paprsku. VéEtSina praci poukazuje na to, ze velikost nanocastic

linearné roste se silou laserového paprsku (Zhang a kol., 2016).

Obrazek 1 - Schéma uspoiadani vyroby AgNPs laserovou ablaci (upraveno dle Zhang a kol., 2016)

laserovy paprsek

nanocastice
stiibra

stiibrmy plech

Mezi dalsi fyzikalni metodu patéi odparovani/kondenzace. Tato metoda se obvykle
provadi v trubkové peci pii pokojovém atmosférickém tlaku. Kromé stiibra tak byly
piipraveny ruzné kovové castice (napf. zlato a sulfid olovnaty). Tato technika je jednoducha
a piimocara (Zhang a kol., 2016). Nicmén¢ pouziti béznych trubek ma nékolik nevyhod jako
je velka spotfeba energie a pomaly proces, protoze vyzaduji delsi dobu k dosazeni tepelné
stability (Ge a kol., 2014). Jung a kol. (2006) pouzili malé¢ keramické topné téleso s lokalnim
vytapécim prostorem, tudiz se odpaiend para vhodnou rychlosti ochladila, a tak mohla byt

ziskana vysoké koncentrace nanostiibra.
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Dalsi Siroce vyuzivanou metodou je elektrochemicka technika, kde jsou stiibrné
nanocastice pripraveny ve specialni elektrochemické cele. V tomto elektrochemickém ¢lanku
je aplikovano vnéjsi elektrické pole na stiibrnou anodu. Stiibrné ionty jsou redukovany na
platinové katod¢ a tvoii shluky, které se nasledné stavaji nanocasticemi. Tato metoda mtize
byt provedena pii pokojové teploté a velikost nanoc¢éstic stiibra mize byt regulovana hustotou

proudu (Zhang a kol., 2016).

Obrazek 2 - Schematické znazornéni vzniku AgNPs nebo tenkych Ag vrstev v priubéhu depozice Ag

katodovym naprasovanim do biokompatibilnich kapalin (Siegel a kol., 2014)

Atomy Ag Atomy Ag - Atomy Ag -
Nizké . .. L. alata 1 AR
napéti . = i | -
a —_ — ~ .—-.—c‘—o .'_.‘_..—.
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< Povichova Koordinacni sila kapaiiny | [ ] [

Dalsi moznou ptipravou nanocastic stiibra je metoda fyzikalni depozice z pevné faze do
kapalného média (tzv. technika naprasovani). Nejbéznéjsimi médii pro pfimou depozici kovi
jsou iontové kapaliny (ILs) a méné toxickou volbou jsou rostlinné oleje. Tvorba nanogastic
zavisi na aplikovaném napéti a specifické povrchové koordinacni schopnosti pouzitého druhu
oleje, napf. ricinovy, fepkovy, triglycerid kapronového oleje (TKO). Nizsi napéti vyboje
a niz$i koordinacni schopnost vedou ke vzniku souvislého filmu, zatimco pti vySSim napéti
a koordina¢ni schopnosti média dochazi k tvorbé nanocastic (viz Obr. 2). Vyssi napéti
znamena vys$i difuzivitu adsorbovanych ¢astic na povrchu kapaliny, coz usnadituje prinik
¢astic do objemu kapaliny a ukotveni atomi k funkénim skupinam kapaliny. Vhodnou

biokompatibilni kapalinou je ricinovy olej, ktery umozZnuje snadnou tvorbu nanocastic
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Vv Sirokém rozmezi napéti (funkénimi skupinami jsou skupiny hydroxylové). Naopak je tomu
pfi pouziti fepkového oleje, ktery je prevazné tvoren nenasycenymi alifatickymi fetézci, a pfi
pouziti TKO, kdy dochazi pii nizkém napéti K tvorbé stiibrnych filmi a nanocastice se pak

tvorii vyhradné pii vys$Sim napéti (viz Obr. 2) (Siegel a kol., 2014).

Velmi zajimavym médiem pro pfipravu nanocéstic technikou piimého naprasovani je
Cisty glycerol. Mezi jeho fyzikalni vlastnosti patfi nizkd tenze par, teplotn¢ dobie feditelna
viskozita a vysokd koordina¢ni schopnost, které spolu s nizkou toxicitou a biokompatibilitou
umoziuji nédslednou aplikaci nanocastic v bioinZenyrstvi. Pfitomnost hydroxylovych skupin
Vv glycerolu mé stabiliza¢ni ti¢inky na vodné roztoky nanocastic v dusledku jejich absorpce na
povrch Castic, proto zlstavaji stabilni 1 pfi delSim skladovani. U takto pfipravenych nanocéstic
byla vyhodnocena jejich antibakteridlni aktivita vi¢i dvéma bakteridlnim kmenim, a to
u gramnegativniho kmene Escherichia coli a grampozitivniho kmene Staphylococcus
epidermidis. V piitomnosti stfibrnych nanocastic (0 velikosti 4—6 nm) doslo po 24 h k uplné
inhibici obou kment. Inhibice ristu obou kmenili byla zachovana i po 48 h kultivace na

agarovych substratech, coz zna¢i velmi silny antibakterialni G¢inek (Siegel a kol., 2014).

Dalsi moznosti fyzikalni ptipravy je metoda obloukového vyboje, kdy dochazi k vyrobé
v Cisté vodé bez jakychkoliv povrchové aktivnich latek nebo stabilizator. Jako pozitivni
a negativni elektrody se pouzivaji stfibrné dratky. B&hem vyboje se povrchové vrstvy
stiibrnych dratkti odpaiuji a kondenzuji ve vodé, a tim se ziskaji stabilni a dobie rozptylené

stiibrné nanocastice o velikosti 20-30 nm (Ge a kol., 2014).

Ziskané nanocastice se pak nasledné¢ musi stabilizovat pridavkem koloidnich

stabiliza¢nich ¢inidel (Reznickova a kol., 2014).

3.2.2 ,,Bottom-up* techniky

»Bottom-up* techniky zahrnuji rozpusténi soli stfibra v ur¢itém rozpoustédle, jeho
redukci na iontovou formu a naslednou tvorbu nanocastic (Chapman a kol., 2012). Nejcastéji
se nanostiibro ziskava redukci dusi¢nanu stfibrného za pouziti redukéniho cinidla nebo

fotoredukci pomoci UV svétla (Chaloupka a kol., 2010).
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Vyrobni postup zacind u nejmensich ¢astic hmoty (u jednotlivych molekul a atomi).
Tyto metody se ptirozené uplatiiuji v ptirod¢€ pii tvorbé biologickych struktur. Ptiroda tak lidi
inspirovala ke snaze piipravovat timto zptisobem nanostruktury umelé. Jejich velikost se dnes

typicky pohybuje v rozmezi cca 2—-10 nm (Hajkova a Smejkal, 2014).

Syntéza stfibrnych nanostruktur obvykle obsahuje tfi hlavni slozky, a to kovové
prekurzory, redukujici a stabiliza¢ni ¢inidla (Wei a kol., 2015). Po redukci stéibrnych iontti na
atomy stiibra se atomy dale shlukuji do oligomernich shlukti vedoucich ke vzniku stfibrnych
nanocastic. Bézn¢ se ke tvorbé nanocastic stiibra pouzivaji prekurzory chemické redukce,
jako jsou dusi¢nan stfibrny, octan stfibrny, citrat stiibrny. Mezi nejcastéji pouzivana redukéni
¢inidla patfi borohydrid, citrat, askorbat a slouceniny s hydroxylovymi a karboxylovymi
skupinami (napt. alkoholy, aldehydy, sacharidy a dal$i derivaty). Vlastnosti redukénich
Cinidel siln€¢ ovlivituji mechanismus rustu nanocastic. Silné redukéni Ccinidlo (napf.
borohydrid) generuje monodisperzni ¢astice o vétsi velikosti, zatimco mirna redukéni ¢inidla
(napt. askorbat, citrat) tvofi mensi pocet Castic pomalejsi rychlosti, kterd podporuje tvorbu

nanocastic stiibra S mens§imi rozméry a $irsi disperzi (Zhang a kol., 2016).

3.2.3 ,,Green synthesis*

Chemické a fyzikalni metody, které se pouzivaji k syntéze nanosttibra, maji obecné
fadu nevyhod a nejsou Setrné k zivotnimu prostiedi (Sintubin a kol., 2012). Proto byla
popsana cela fada alternativnich zpiisobti ,,zelené” chemické syntézy nanostiibra za pouZiti
ruznych druht bakterii a plisni. Tyto metody sdileji spole¢nou metodologii, kdy je roztok
dusi¢nanu stfibrného pfiddn do mikrobidlniho supernatantu. Redukéni cinidla (napf.
hydrochinony) piitomné v supernatantu redukuji stiibrné ionty na nanostiibro za konstantnich
podminek (napf. teplota). Nevyhodou tohoto postupu je nutnost pro€isténi vzorku a extrakce

nanostiibra kvili kontaminaci patogennimi bakteriemi (Chaloupka a kol., 2010).
Tvar, velikost a funkcionalizace nanocastic je definovdna biologickym systémem

pouzitym k produkci nanocastic, a proto pro kazdou aplikaci musi byt vybran specificky

biologicky vyrobni proces (Sintubin a kol., 2012).
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K boji proti multirezistentnim bakteriim bylo provedeno testovani synergismu
biogenniho stfibra, které bylo produkovano za pomoci plisné¢ Trichoderma viride, spolu
s nékolika antibiotiky, a to konkrétné kanamycin, erythromycin, chloramphenicol a ampicilin.
Biogenni stiibro zvysilo velikost inhibi¢ni zony u kazdé kombinace stiibra s antibiotiky, ale
ucinek byl nejvyssi v kombinaci s ampicilinem (Fayaz a kol., 2010). Proti fad¢ plisni byl
proveden podobny experiment, kterym bylo zpozorovano zvySeni antifungalni aktivity
flukonazolu v pfitomnosti biogenniho stiibra vytvoifeného plisni Alternaria alternata
(Gajbhiye a kol., 2009). U samotného biogenniho stiibra, které bylo vyrobené pomoci kmene
Staphylococcus aureus, byla nejvys$si aktivita pozorovana vuéi methicilin-rezistentnimu
Staphylococcus aureus, methicilin-rezistentnim bakteriim Streptococcus epidermidis

a Streptococcus pyogenes. Ostatni bakterie byly jen mirn¢ citlivé (Nanda a Saravanan, 2009).

Vyuziti biogenniho nanostiibra ve zdravotnictvi ma bohuzel své uskali. Biogenni
stiibro, které je syntetizované pomoci patogennich bakterii, jako je naptiklad kmen
Staphylococcus aureus, by mohlo jesté obsahovat zivé bunky, které by nasledné mohly
zpusobit infekci po aplikaci v obvazech. Dal§im problémem by mohla byt také
biokompatibilita biogenniho stfibra (Sintubin a kol., 2012). Vé&dci proto nabadaji k opatrnosti
pti zavadéni biogenniho stiibra do 1ékatskych aplikaci (Ge a kol., 2014).

Stiibrné nanocastice 1ze pfipravit kromé bakterii a plisni, také z hub, kvasinek a rostlin
(napf. citronova trava, aloe vera, motské fasy, vojtéska, ¢aj, hot¢ice atd.) (Wei a kol., 2015).
Bylo zjisténo, ze Allium sativum (b&zné znamy jako cCesnek) je ucinnéj§i ve vytvareni
nanocastic a cytotoxickych testech ve srovnani s metodami chemické a mikrobidlni syntézy.
Také bylo zjisténo, Ze tyto nanocastice stiibra zpiisobuji zesileny cytotoxicky efekt a indukuji
mnoho apoptickych bunék, dokonce 1 v buitkach oSetfenych nizSimi koncentracemi. Toxicita
nanostiibra tak vytvaii zajimavé moznosti pro jeho potencidlni vyuziti jako protinadorové

¢inidlo (Pandian a kol., 2015).

3.2.4 Stabilizace nanocdastic
Existuje siroka Skala pouzivanych stabilizatord. Mohou to byt napt. donorové ligandy,
polymery nebo také povrchové aktivni latky, které se hlavné pouzivaji ke kontrolovanému

rastu klastrl a zabraiiuji jejich shlukovani (Rezni¢kova a kol., 2014).
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Nejlepsimi adepty pro stabilizaci nanocastic stfibra jsou polymery. Nejcastéji
pouzivanymi  polymernimi stabilizatory ~ jsou polyvinylpyrrolidon, kyselina
polymethylakrylova, polymethylmethakrylat a polyethylenglykol (Zhang a kol., 2016).
Komplex polymeru a stiibrnych iontd muize byt redukovan za vzniku nanocastic stéibra za

riznych experimentalnich podminek (Emam a Ahmed, 2016).

Obrazek 3 - Snimky z transmisni elektronové mikroskopie nanosti'ibra se stabilizatory (Hu a kol., 2008)

(A) polyvinylpyrrolidon, (B) kyselina polyakrylova

Stabiliza¢ni ¢inidla jsou velmi dlileZitd, protoZe brani vzniku srazenin nanoc¢astic. Existuji
tfi zdkladni druhy stabilizace. Elektrostatickd stabilizace je zalozena na odpuzovani ¢astic
Vv elektrické dvojvrstvé. Druhou metodou je stéricka stabilizace, kterda koordinuje stéricky
objemné molekuly piisobici jako ochranné §tity na povrchu nanocastice. Tim jsou jednotliva
jadra od sebe oddélena a nedochdzi k jejich aglomeraci. N&€kdy se vyuziva 1 kombinace obou
metod (Reznickova a kol., 2014). Tietim pouzivanym zpasobem je stabilizace ligandy
(organokovové nebo kovalentni vazby). Dalsim moznym zpiisobem stabilizace nanocastic je

prostfednictvim imobilizace (Emam a Ahmed, 2016).

Polysacharidy jako biologicky rozlozitelné a kompatibilni polymery mohou byt kvili
svym schopnostem chelatace stiibrnych iontl také pouzity jako stabilizacni ¢inidla. Vyznacuji
se dobrou redukovatelnosti, nebot’ jejich stavebni jednotky obsahuji rizné funkéni skupiny,
a proto mohou hrat dvoji roli, a to jako generatory stfibrnych nanocastic a zaroven jako

ochranna ¢inidla (Emam a Ahmed, 2016).
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4 Mechanismy antimikrobialni u¢innosti nanostiibra
Je vSeobecné znamo, zZe stiibrné ionty pisobi mikrobicidn€. Nic¢i houby a plisné, zabiji
parazity a pomahaji regeneraci bun¢k pii minimalni toxicité¢ pro vyssi organismy (Atiyeh

a kol., 2007).

Stiibro a nanosttibro ve vodném roztoku uvoliuji stfibrné ionty, které jsou biologicky
aktivni a zprostiedkovavaji baktericidni u¢inek. Tento mechanismus jesté neni zcela objasnén,
ale postfehy z nedavnych studii osvétluji reakce zapojené do mechanismu antibakterialni
ucinnosti. Védci se domnivaji, Ze stiibrné ionty reaguji s tfemi hlavnimi sloZkami bakterialni
bunky za vzniku baktericidniho ucinku, a to pies peptidoglykanovou bunéénou sténu
a plazmatickou membranu (zptusobuje lyzu buné€k), bakteridlni cytoplazmatickou DNA
(zabraiiuje jeji replikaci) a bakteridlni proteiny (poruSeni jejich syntézy), a to piedevSim
enzymy podilejici se na zivotné dilezitych procesech uvniti buiiky, jako je napiiklad

elektronovy transportni fetézec (Chaloupka a kol., 2010).

Obrazek 4 - Mechanismus antibakterialni aktivity Ag* (upraveno dle Chaloupka a kol., 2010)

stiibrné ionty mohou
denaturovat ribozomy, a tim
inhibugi syntézu proteint a
zpusobuyi degradaci
plazmatické membrany

stiibrné ionty zplisobuji 70S ribozom

destrukci
peptidoglykanové
bunééné stény bakterii a
I¥zu bunééné membrany

stfibrné ionty se vazou na
bazi DNA, coZ zptsobi
jefi kondenzaci a ztratu
schopnosti se replikovat,
¢imz brani bakteridlni
reprodukci pomoci
bindrniho $tépeni

- W

bunééna sténa
bakterie

(%)
stifbrné /

ionty
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Tabulka 2 - Mechanismy pisobeni nanosti‘ibra u jednotlivych bakterii (Franci, 2015)

Bakterie

Mechanismus antibakterialniho uéinku

Acinetobacter baumannii

Zména bunécné stény a cytoplazmy

Escherichia coli

Zména propustnosti membrany a dychani

Enterococcus faecalis

Zména bunééné stény a cytoplazmy

Klebsiella pneumoniae

Zména membrany

Listeria monocytogenes

Morfologické zmény, oddéleni
cytoplazmatické membrany od bunécné

stény, plazmolyza

Micrococcus luteus

Zména membrany

Nitrifika¢ni bakterie

Inhibice respiracni aktivity

Pseudomonas aeruginosa

Nevratné poskozeni bakterialnich bung¢k,

zmeéna propustnosti membrany a dychani

Proteus mirabilis

Zména bunécné stény a cytoplazmy

Staphylococcus aureus

Nevratné poskozeni bakterialnich bunék

Staphylococcus epidermidis

Inhibice replikace bakterialni DNA,
poskozeni cytoplazmatické membrany,

modifikace intracelularnich hladin ATP

Salmonella typhi

Inhibice replikace bakteridlni DNA,
poskozeni cytoplazmatické membrany,

modifikace intracelularnich hladin ATP

Vibrio cholerae

Zmé&na propustnosti membrany a dychani

Nanocastice stifibra mohou spolupracovat s membranovymi proteiny a aktivovat
signalizaéni drahy, coz vede k inhibici proliferace bungk. Stiibrné nanocastice mohou
vstoupit do bunky skrze difuzi nebo endocytézu a zpusobit mitochondrialni dysfunkci,
generaci reaktivnich forem kysliku (ROS), coz vede k poSkozeni proteini a nukleovych
kyselin uvnitt buiky a nakonec také k inhibici bun&éné proliferace. K oxida¢nimu stresu
dochazi, kdyz generace ROS piekroc¢i kapacitu antioxidacniho obranného systému bunky. Do

oxida¢niho poskozeni je zapletena deplece glutathionu a sulfhydrylovych skupin vazajici

proteiny a zmény v aktivité riznych antioxidac¢nich enzymt (McShan a kol., 2014).
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Stiibrné nanocastice interaguji s mikrobialnimi buitkami také prostfednictvim produkce
smrt. Pomér povrchu a objemu se zvySuje s klesajici velikosti Castic. Proto existuje nepiima
umeéra mezi velikosti ¢astic a po¢tem povrchové orientovanych skupin pokryvajicich ¢astice,
coz je dulezit¢ pro definovani chemickych a biologickych vlastnosti nanoc¢astic, vcetné
generace ROS. Krom¢ toho biocidni G¢inek vétSiny kovovych nanocéstic zavisi na jejich
stabilité a odolnosti vuci aglomeraci a agregaci. Tyto vlastnosti jsou spojeny se zvySenym
uvoliiovanim kovovych ionti z vétSich ploch, coz ma za nésledek delsi dobu pro interakci
mezi nanocasticemi a bakteriemi, a tudiz silngj$i antimikrobialni aktivitu (Schacht
a kol., 2013). Krom¢ antibakterialni aktivity tvoii ROS zéakladni objasnéni potencialni toxicity
nanostiibra pro ¢lovéka (Chaloupka a kol., 2010).

Ve srovnani sbéznymi stiibrnymi casticemi maji stfibrné nanocastice piiznivejsi
antibakterialni a antimykotické vlastnosti, a to diky jejich extrémné velkému povrchu, ktery
umozhuje lepsi kontakt s mikroorganismy (Chaloupka a kol., 2010). Nanocastice méni
fyzikalni a chemické vlastnosti bunéénych membran a bunécnou sténu a narusuji dulezité
funkce jako je propustnost, osmoregulace, transport elektroni a dychani. Dale mohou
zpusobit dalsi poSkozeni bakteridlnich bunék. Prostupuji do buiky, kde mohou dale

interagovat (Schacht a kol., 2013).

Stiibrny kationt se vdze na skupiny obsahujici siru, kyslik nebo dusik, které se bézné
vyskytuji v biomolekulach ve formé thio-, amino- a karboxylovych skupin nebo vyménuje
kationty kovl (napf. vapenaty a zineCnaty kationt) v biokomplexech (Zitka a kol., 2013).
Mezi tyto molekuly patii predevsim proteiny (diky silné afinité stiibra pro siru) (McShan
a kol., 2014). Stiibro navazané na bakterialni DNA inhibuje celou fadu Zivotné dulezitych
procesti a dale mlze reagovat s biomolekulami zapojenych do respiraéniho procesu (Zitka
a kol., 2013). V ptipadé kmene Escherichia coli inhibuje pfitomnost stiibra vychytavani
fosfati a uvoliovani mannitolu, sukcinatu, prolinu a glutaminu. Proto mohou byt nanocastice

stiibra pouzivany jako G¢inny inhibitor ristu riznych mikroorganismu (Zhang a kol., 2016).

Problémem zistava piesné rozliSeni, jaky toxicky uc€inek pochézi z iontové formy a jaky
z nanoformy stiibra (McShan a kol., 2014). Pti srovnavaci studii nanostiibra, dusi¢nanu
stiibrného a chloridu stfibrného bylo odhaleno, Ze nanocastice stfibra maji vyssi

antibakteridlni silu nez volné stfibrné ionty. To naznacuje, Ze nanostiibro ma vlastni
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antibakterialni vlastnosti, které nejsou zavislé na eluci stiibrnych iontd (Chaloupka a kol.,

2010).

Nekteré studie posuzovaly antibakterialni vykonnost nanovlaken obsahujicich stfibro na
grampozitivnich a gramnegativnich bakteriich. V téchto studiich byly na pfipravu nanovlaken
stfibra pouzity riizné polymery zahrnujici Nylon 6 a polyakrylonitril (PAN). Cisty Nylon 6
nema zadnou antibakterialni aktivitu, ale po pfijeti nanocCastic stiibra v polymerni matrici
vykazuje 99,9% inhibici kmene Escherichia coli (pti koncentraci prekurzoru stiibra
0,5 hm.%) a 99,9999% inhibici (pii zvySeni koncentrace na 1,25 hm.%). Diky témto
vlastnostem jsou nanovldkna obsahujici stfibro vynikajicim adeptem na kryti ran a biotextilni

materialy (Zhang a kol., 2016).

Obrazek 5 - Antibakterialni testovani kmenu Bacillus cereus a Escherichia coli (Zhang a kol., 2016)

a,b Bacillus cereus; c, d Escherichia coli

a,c pted; b, d po aplikaci Ag/PAN nanovlakny pfipravenymi z plazmy oSetfené roztokem AgNO3/PAN
(koncentrace AgNOs; 1,25%)

Nanostiibro vykazuje antibakterialni u¢inky proti velkému poctu bakteridlnich druht.
PySni se Sirokospektralni Uc¢innosti jak proti grampozitivnim, tak proti gramnegativnim
bakteriim. Jelikoz maji grampozitivni bakterie silngj$i bunéénou sténu, jsou proti jejich ristu
nutné vyssi koncentrace stiibra nez pro gramnegativni bakterie (Brennan a kol., 2015).
Gramnegativni bakterie maji na vnéjsi strané¢ vrstvu lipopolysacharidi a pod ni tenkou
(7-8 nm) vrstvu peptidoglykanu. Ackoli jsou lipopolysacharidy slozeny z lipidd, které jsou
kovalentn¢ vazany na polysacharidy, tak jim chybi dostate¢n¢ tuhy obal. Negativni naboje na
lipopolysacharidech jsou pfitahovany ke slabym kladnym ndbojim nanocastic sttibra. Naopak
bunééna sténa grampozitivnich bakterii se sklada hlavné ztlusté vrstvy (20-80 nm)
peptidoglykanu, ktera se sklada z linearnich polysacharidovych fetézcu zesiténych kratkymi

peptidy, které spolu tvofi trojrozmérnou pevnou strukturu. Tuhost a rozsahlé zesiténi

vvvvvv
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Pfedmétem sporu ziistdvd, ktery z mechanismli nanostiibra méa hlavni antibakterialni
efekt. Nejpravdépodobnéji se jedna o kombinovany efekt, ve kterém se podili kazdy
antimikrobidlni mechanismus (interakce s buné¢nou sténou nebo plazmatickou membranou,

bakterialni DNA a proteiny) (Chaloupka a kol., 2010).

Antimikrobidlni aktivita nanocastic stfibra se muize vyznamné¢ meénit v zavislosti na
fyzikéalné-chemickych vlastnostech castic, které jsou zavislé na piipravé a zpracovani.
Nejbéznéjsi metodou pouzivanou k testovani antimikrobialnich latek je diskovy difuzni test

(Sheehy a kol., 2015).

Antibakteridlni mechanismus nanostfibra byl zkoumén z pohledu proteomiky za pouziti
2D elektroforézy ve spojeni s hmotnostni spektrometrii. Byly pouzity proteinové vzorky
s nanostfibrem oSetfenych bun¢k kmene Escherichia coli. Analyza odhalila, ze vSechny
proteinové prekurzory na zevni membrané (OmpA, OmpC, OmpF) jsou po 1écbé
nanosttibrem stimulovany, a tim odrdzeji kompenza¢ni mechanismus poskozeni bunécné
stény, které mohou zpisobit stfibrné ionty a nanocastice stiibra. NaruSeni bakteridlni stény

a membrany zpusobuje rozpad hybné sily protonli a inhibuje syntézu adenosintrifosfatu

(ATP) (Chaloupka a kol., 2010).

Biocidni aktivita stiibrnych nanocastic zavisi na jejich velikosti, tvaru a povrchovém
povlaku. Z tohoto duvodu je pro fyziologické aplikace u lidi nezbytny vyvoj nanocastic
stiibra s fadné kontrolovanymi morfologickymi a fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, pfedtim

nez se roz§ifi mezi biomedicinské aplikace (Wei a kol., 2015).

4.1 Bakterialni rezistence vii¢i nanostribru

Bylo prok4zano, ze mikroby maji mensi sklon k ziskdvani rezistence viii kovovym
nanocasticim ve srovnani s jinymi biocidnimi a antibiotickymi latkami. A to hlavné proto, Ze
kov mize zkomprimovat ¢ast mikroba, a tak by nemuselo dojit k mutacim a vyvojovym
etapam, diky kterym by mohl mikrob odoldvat interakcim. Dusledkem je neomezeny

potencial pro vyvoj nanocastic a nanomaterialti (Chapman a kol., 2012).

Co se tyka stiibra ve velkém formatu, tak jeho rozsahlé a neregulované pouzivani ve

vyrobcich ve zdravotnictvi, ale i mimo zdravotnictvi, vyvolava starosti ohledn¢ rozvoje

25



bakterii rezistentnich vici stiibru. Existuje jen velmi malo hlaSenych ptipadi rezistentnich
bakterii ke stfibru. Patfi mezi né klinické ptipady kmend Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis
a Citrobacter freundii (Sterling, 2014). Determinanty rezistentni ke stiibru jsou casto
umistény na mobilnich genetickych elementech, které mohou byt za urcitych podminek
horizontalné pieneseny na vyssi frekvence. A to by mohlo diverzifikovat mobilni genetické
elementy a Sifit nové fenotypy mezi bakterialnimi populacemi. Védci se domnivaji, Ze by pro
bakterie bylo obtizné vyvinout rezistenci k nanocasticim stiibra (Duran a kol., 2016). Graves
a kol. (2015) naopak uvedli, Ze bakterie mohou snadno vyvinout rezistenci vi¢i nano¢asticim
stiibra, a to prostfednictvim jednoduchych genomickych zmén. Také navrhli, Ze by se
nanostiibro jako biocidni prostiedek mélo pouZzivat s opatrnosti, protoze by jeho rozsahlé

pouzivani u mikroorganismli mohlo vyvolat rezistenci.

Védecky vybor posuzoval, zda pouziti nanostiibra, zejména v lékaiské péci nebo ve
spotfebnim zbozi, mlze vést k bakteridlni rezistenci a dal$im rizikiim. Existuji dikazy
o ucinku nanocastic stfibra na slozeni bakterialni flory a ptizpusobeni bakterii spojené
surcitymi podminkami a uzitim. Bakteriadlni rezistence byla prokazana také u iontového
stiibra. Nicméné dikazy jsou Casto neuplné a zaméfené na nékolik konkrétnich pFipadd.
Takze zatim neni dostatek informaci o mechanismech odolnosti vii¢i nanostiibru a je tifeba
vice udaju K lepS$imu pochopeni bakterialni odpovédi. Byla nalezena geneticky zalozena
bakterialni rezistence na iontové stiibro, zejména se jednd o expresi efluxniho systému.
Genetické udaje naznacuji, ze dilezitou roli hraje pokles oxidacniho poskozeni zplsobené
regulaci anaerobni respirace. V soucasné dob¢ neni k dispozici Zddnd dokumentace zaméiend
na riziko souvisejici s Sifenim mechanismu rezistence, a to piedstavuje velké mezery ve
znalostech. Proto by meélo byt nalezeno vice Udaji o mechanismu rezistence a Sifeni

rezistence mezi bakteriemi (SCENIHR, 2014).
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5 Toxicky efekt nanostribra

S nartstajicim vyuzitim nanostiibra musi byt také vénovéana pozornost jeho ptisobeni na
lidsky organismus. Stiibro ve formé& nanocastic ziskava vétsi piistup ke tkdnim, bunikam
a biologickym molekulam v lidském téle. Mozné nezadouci ucinky a toxicita nanocastic
stiibra jsou V soucasnosti rozpoznavany (Chen a Schluesener, 2008). Rostouci znepokojeni
vyvolava také potencialni uvolfiovani nanostfibra do zivotniho prostfedi (McShan a kol.,

2014).

Pouziti nékterych antimikrobidlnich latek miize mit toxicky nebo negativni vliv, ale tyto
problémy muze fesit vyvoj a nasledné zaclenovani nanocastic do slouc¢enin (Chapman a kol.,
2012). Na cytotoxicitu maji velky vliv velikost a tvar nanocastice, ale také aspekty podilejici
se na stabilité nanocastic (jako je povrchovy naboj, rozpoustédla nebo polymerni ochranna
vrstva) (Reznickova a kol., 2014). Piedpoklada se, e vys$i toxicita nano&astic, v porovnani
s makroskopickou formou, je zptisobena vétsSim povrchem. Velky povrch nanocastic spolu
s povrchovou reaktivitou zvysSuje napt. riziko oxidac¢niho stresu. Toxické ucinky také velmi
zalezi na schopnosti nanocastic agregovat ¢i disociovat. VétSinou plati, Ze ¢im jsou Castice
mensi, tim maji vEétsi toxicitu a vyS$i schopnost pfechazet pres biologické bariéry. Tyto
Castice jsou pak schopny pronikat do bun¢k a ovliviiovat procesy uvniti bunék. Nanocastice

jsou Casto V organismu adsorbovany bilkovinami, ¢imz muize dochazet ke zméné jejich

reaktivity, distribuce i vylu¢ovani (Dohnalova a Dohnal, 2015).

Nanocastice stiibra jsou cytotoxické pro nékolik typi bunck vcetné lidskych
mononukledrnich bunék periferni krve, lidské alveolarni epitelidlni bunécné linie (A549),
mysi a lidské alveolarni makrofagové bunétné linie, neurokrinnich bunék, bunécné linie
krysich jater a mySich zarode¢nych bun€k (Naidu a kol., 2015). Velky pocet studii in vitro
ukazuje, ze stiibrné nanocastice jsou toxické pro sav¢i builkky odvozené z klize, jater, plic,
mozku, cévniho systému a reproduk¢nich organti (Ahamed a kol., 2010). Pficemz hlavnimi
cilovymi organy jsou slezina, jatra a ledviny. Neddvné udaje ukazuji, Ze stiibro mize
pretrvavat v mozku a varlatech. U distribuce stfibra do mozku neni jasné, jestli je stiibro
pfitomné v mozkové tkani nebo je omezeno pouze na endotel mozku (Hartemann a kol.,

2015).
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Jedna ze studii zkoumala biologicky ucinek a tkanovou biodistribuci nanocastic stiibra
(velikost 12 nm) pomoci experimentl akutni (jedna expozice) a subakutni (mnohonasobna
expozice Vv prub¢hu 30 dnu) toxicity u krys. Bylo prokazano, Ze nanostiibro nema za
nasledek zvifeci letalitu a toxické ptiznaky. Té€lesna hmotnost krys, hmotnosti vnitinich
organd, pfijem vody a potravy, pohybova aktivita a rysy chovani zlstaly po oSetfeni stejné
jako u kontrolni skupiny. Pitva neodhalila Zddnou patomorfologii vnitinich organt a ve vSech
casovych bodech nebyly nalezeny zadné vyznamné rozdily u métenych hematologickych
ukazatell a biochemickych parametri u vSech skupin zvifat. Stfibro se vstiebava
z gastrointestindlniho traktu a je distribuovano krevnim ob&hem do riiznych sekundarnich
organt. Jatra a ledviny jsou hlavnimi cilovymi organy pro stfibrné nanoc¢astice. Nicmén¢
mnozstvi nahromadéného nanostiibra je zanedbatelné ve srovnani s aplikovanou davkou, coz
naznacuje, zZe je stiibro z krys vylucovano efektivné. Celkové lze fici, Ze stfibrné nanocastice
jsou distribuovany rtznymi organy bez vyraznych toxickych ucinkt (Hendrickson a kol.,
2016).

Ackoliv jsou podrobnosti o jejich mechanismu toxicity nejasné, je naznaceno, ze
nanocastice stfibra jsou v buiikach ionizovany, coz vede k aktivaci iontovych kanalti a zméné
propustnosti bunééné membrany pro draslik a sodik (Naidu a kol., 2015). N¢které studie
ukazaly, ze tyto ¢astice mohou pravdépodobné indukovat geny, které jsou spojené s progresi
bunécného cyklu, poskozenim DNA a apoptdzou v lidskych buiikdch. MoZzné mechanismy
toxicity nanostiibra zahrnuji navozeni ROS, oxidaéni stres, poskozeni DNA a apoptozu, kdy
generace ROS a oxidaéni stres se zdaji byt nejpravdépodobnéj§imi mechanismy toxicity
nanostfibra. K oxida¢nimu stresu dochdzi, kdyz tvorba ROS piekro¢i kapacitu mechanismu
antioxidacni obrany. Do oxida¢niho poskozeni jsou zapojeny deplece glutathionu, na proteiny
vazané sulthydrylové skupiny a zmény v aktivité riznych antioxida¢nich enzymi svéd¢icich
o peroxidaci lipidii. ROS a oxidac¢ni stres vyvolavaji celou fadu bunéénych udalosti véetné
stresu, zanctu, poskozeni DNA a apoptozy. Jako citlivé cile se zdaji byt mitochondrie.
Nanocéstice stiibra inhibuji funkci mitochondrii, nésledné¢ dochézi k jejich poskozeni, coz
indukuje apoptézu. Kromé toho studium biodistribuce a toxicity na potkanech ukazalo, ze
inhalované, pozité a intraperitonedlné podané nanocastice sttibra byly néasledné detekovany

v krvi a zpusobily toxicitu v nékolika organech véetné mozku (Ahamed a kol., 2010).
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Obrazek 6 - MoZné mechanismy cytotoxicity nanocastic stfibra (upraveno dle Wei a kol., 2015)
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Data ze studie, kterd se zabyvala cytotoxickym t¢inkem nanocastic stfibra na testikularni
tkané, ukazuji, ze nanostiibro uplatiuje sviyj Skodlivy G¢inek pomoci snizovani endokrinniho
postaveni na urovni hypofyzy a varlat, zvySovani oxida¢niho a nitrosa¢niho stresu, snizovani
regulace exprese a biosyntézy chaperonového proteinu teplotniho Soku Hsp 70-2, zvyseni
poskozeni RNA v testikularnich buné¢nych liniich a snizeni kvality spermatu. Se snizenim
antioxidacni kapacity a exprese proteinu Hsp 70-2 souvisi zvySeni nitrosacniho stresu, ktery
vede kvaznym poskozenim DNA, RNA a proteini u bunék varlat i spermii

(Rezazadeh-Reyhani a kol., 2015).

Z prace studujici interakce nanostiibra s lidskymi koznimi fibrinoblasty, bylo zjisténo, Ze
se nanostfibro hromadi mimo mitochondrie a zplsobuji ptimé poSkozeni mitochondrii, rusi
funkci dychaciho fetézce, coz vede k tvorbé ROS a oxida¢niho stresu. Také bylo nadneseno,
ze mnaruseni mitochondrialniho dychaciho fetézce nanostiibrem zvySuje produkci ROS
a prerusuje syntézu ATP, coz vede k poskozeni DNA. Ze studie mechanismu toxicity
nanostiibra u bunééné linie NIH3T3 fibrinoblasti bylo zjisténo, ze 1é¢ba nanostiibrem

indukuje uvoliiovani cytochromu c¢ do cytosolu a translokaci Bax do mitochondrii, coz

29



naznacuje, ze nanostiibro ptsobi prostiednictvim ROS a C-Jun N-terminalni kinazy indukci
apoptdzy pies mitochondridlni drahu (Hsin a kol., 2008). Interakce nanostiibra s DNA vede
k zastaveni buné¢ného cyklu v G2/M fazi. Nanostiibro indukuje zastavu G1 faze a blokuje

uplné S fazi, z toho divodu indukuje apoptézu (McShan a kol., 2014).

Vzhledem ktomu, ze stiibrné nanocastice uvolfuji stiibrné ionty ve vodné fazi, je
nezbytné rozliSovat toxické ucinky nanocastic a rozpusténého iontového stibra. Rozdily mezi
jejich tcinky nejsou jednoznacné. Nanocastice stiibra mohou fungovat jako ,.trojsky kan®,
ktery obchazi typické bariéry a poté uvolni sttibrné ionty, které poskozuji bunécny aparat. Je
zajimavé, ze byla oznamena podobna cytotoxicita, apoptéza a geny zodpovédné za navozeni
stresu pro stiibrné ionty a nanocastice. Pfipadné miize byt pficinou kombinace obou.
Nanostiibrné castice vedou K poskozeni bunék a DNA, stejné jako ke karcinogennimu
a oxida¢nimu stresu, indukuji geny souvisejici s regulaci kovové detoxikace a metabolismu
a akce radikalového c¢isténi. Stiibrné ionty vedly k indukci zanétlivé reakce a procesum
kovové detoxikace, ale mély za nasledek celkové nizsi stresovou odpovéd’ v porovnani
s nanoc¢asticemi. Jiné studie navrhly, Ze nanocastice nezavisle na volnych sttibrnych iontech
vyvolavaji toxicitu (Ahamed a kol., 2010). Je ocividné, Ze oba pfispivaji k toxicité, ale je
dalezité zvazit nékteré druhotné produkty nanostiibra, jako jsou napiiklad Céstice vazajici
se na bilkoviny a DNA. Interakce nanostiibra s proteiny, nukleovymi kyselinami a buné¢nou
membranou pfispivaji k toxicité. Nicméné by mélo byt zjisténo, kterd biologicka
makromolekula se hlavné podili na toxicité¢ nanosttibra a jaké kli€ové enzymy nebo signalni
drahy se na mechanismu toxicity také podileji. Proto by toxické uc¢inky nanosttibra mély byt

dale hloubgji ptezkoumany (McShan a kol., 2014).

Zdravotni UC¢inky stiibra a stfibrnych slou€enin byly pfezkoumany z pohledu profesni
expozice. Bylo ur¢eno, ze kovové stiibro md minimalni zdravotni riziko. Nicméné jakmile
dosdhne nanorozméru, tak vykazuje zna¢nou toxicitu vici savéim buikam, i1 kdyZ jsou ve

velkém formatu biochemicky inertni a biokompatibilni (Chen a Schluesener, 2008).

In vivo byla prozkoumana biodistribuce, zpracovani a toxicita nanostiibra.
Dobrovolnikiim byla podavana davka 100 az 480 pg nanodastic stifbra dennd. Ctrnactidenni
oralni davkovani nezplsobilo zadné zjevné metabolické a hematologické zmény a také zadné
zmény v mocovém profilu, fyzickém stavu nebo morfologii. Nebyly zjistény Zadné klinicky

dalezité markery toxicity a zaddné vyznamné zmeény V generaci prozanétlivych cytokint
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a reaktivnich forem kysliku. Proto autoti dosli k zavéru, Ze v provedenych testech neexistuje

detekovatelna toxicita zptisobena nanostiibrem (Munger a kol., 2014).

Po delsi expozici stiibrem nebo jeho slouceninami se mohou vyvinout nezvratné modré
pigmentace kiize a oka, a to argyrie a argyroza. Ackoliv patii mezi Siroce zndmé 1éze, tak
jejich mechanismus neni stale znam (McShan a kol., 2014). Modré zbarveni by mohlo byt
zpusobeno fotoredukci chloridu stfibrného nebo fosfore¢nanu stiibrného v kuzi. Argyrii lze
rozdélit na lokalni a systémovou. Lokalni argyrie se vyskytuje na klizi a sliznici po delsim
lokélnim plisobeni sloucenin, které obsahuji stfibro (napf. ndusnice, zubni vypln¢). Naopak

systémovou argyrii charakterizuje zbarveni celé ktize a sliznic (Sterling, 2014).

Toxikologické vyzkumy naznacuji, Zze mezi hlavni faktory ovliviiujici cytotoxicitu
nanostiibra patfi doba, davka, teplota, velikost ¢astic, tvar, povrchovy povlak a typ buiky.
Obecné plati, ze toxicita nanomaterialli souvisi S jejich reaktivitou, ktera zavisi na velikosti
nanocastice. Byly vytvoreny studie k dosaZeni stabilnich nano¢astic a snizeni mozného rizika
nanocastic stiibra na lidské bunky a Zivotni prostfedi. Tenkd vrstva oxidu kiemicitého, ktera
potahuje nanocastice stiibra, zachovava jejich vykonnost a minimalizuje jejich toxicitu tim, ze

blokuje uvolniovani iontd a kontakt s buitkami a bakteriemi (Wei a kol., 2015).

In vitro studie ukazuji, Ze produkce cytokinl makrofagy muize byt vyvolana
nanostiibrem. Avsak in vivo studie jednozna¢né neprokazala, Ze by oralni expozice stiibrnymi
nanocasticemi vedla ke zménam nespecifické imunitni odpovédi. Nékteré in vitro studie
ohlasily genotoxické Uc€inky nanostiibra. Sporné vysledky mohou byt vysvétleny rozdily ve
tvaru a vrstv€ nanocastic, pouZitém typu bunck, bunéfném piijmu, intracelularnim
rozpousténi, koncového bodu genotoxicity a zpusobu, jakym byly buniky vystaveny t¢inku
nanocastic. Vzhledem k malému poctu téchto studii jsou nutné dalsi studie k odhaleni, zda

mohou byt nanocastice stiibra genotoxické in vivo (Hartemann a kol., 2015).

Ackoliv bylo zvefejnéno mnoho toxikologickych studii zabyvajicich se vyuzitim
nanocastic stiibra, stale je obtizné ucinit jednoznacny zaveér o jejich toxicité. Lze konstatovat,
Ze stiibrné nanocastice mohou mit rozdilné toxikologické vlastnosti vzhledem Kk riznym
metoddm jejich syntézy, jejich rtizné velikosti, pfitomnosti nebo absenci stabilizujicich
¢inidel, k riznym organismim a kulturdm buné€k. Z tohoto divodu by jejich rizika mély byt

posuzovany v konkrétnich piipadech (Wei a kol., 2015).
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6 Vyuziti nanostiibra v praxi
Stiibro je pouzivano kvuli svym antimikrobidlnim G¢inkiim jiz po staleti. Dnes je stfibro
a jeho nanocastice pouzivano V Sirokém rozsahu ve zdravotnictvi, potravinafstvi, textilnim

pramyslu, stavitelstvi, v dezinfekénich prostfedcich, ale 1 v domacim spotfebnim zbozi

(Mailard a Hartemann, 2013).

6.1 Historie vyuziti stFibra
nekolik tisic let. V antice byly pouZzivany stiibrné nadoby za ucelem uchovani vody a vina,

ackoliv vlastnosti stiibra jesté nebyly pochopeny (Chen a Schluesener, 2008).

Pouziti stéibra pro léCebné ucely bylo poprvé zdokumentovano roku 750 n.l., ale
pravdépodobné mohlo byt pouzivano jiz diive. V 17. stoleti bylo stfibro popisovano jako
vicetiCelovy 1é¢ebny prostfedek a bylo pouzivano kléceni epilepsie a cholery (Mailard
a Hartemann, 2013). Na pielomu 19. stoleti si 1ékaii uvédomili, ze stfibro nejen chrani rany

pted ziskanim infekce, ale také zjistili, ze podporuje epitelizaci (Chapman a kol., 2012).

Ale hlavné slouceniny stiibra pronikly do lékarské praxe. V roce 1884 némecky
porodnik F. Crede zavedl 1% dusi¢nan stiibrny jako oéni kapky k prevenci neonatalniho
gonokokového o¢niho zanétu, coz je pravdépodobné prvni védecky zdokumentované vyuziti
sttibra. Dosud aktualné pouzZivany stfibrny sulfadiazinovy krém byl soucésti standardni

antibakterialni 1écby v oblasti popalenin (Chen a Schluesener, 2008).

Na pocatku dvacatého stoleti zavedl chirurg W. D. Halstead pouzivani obvazu se
stiibrnou folii. Ve stejné dobé vynalezl A. C. Barnes Argyrol jako lokalni antiseptikum,

zvlasteé jako ochranu proti infekcim oka (Mailard a Hartemann, 2013).

Objev penicilinu (1928), ktery podporoval nové moznosti 1€cby infekce, zpusobil
snizeni zajmu o aplikace stiibra (Chapman a kol., 2012). K obnoveni zajmu o baktericidni
ucinky stiibra doslo v dobé¢, kdy zavaznym problémem pro lékatrskou praxi byla rostouci
rezistence bakterii vii¢i antibiotikim (Kvitek a kol., 2009). Stiibrné slouceniny byly hlavni
zbrani proti infekcim ran ve druhé svétové valce, jeSté pied nastupem antibiotik (Chen

a Schluesener, 2008).
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V 70. letech 20. stoleti bylo zkoumano pouziti dusi¢nanu sttibrného (0,5%) v obvazech
pro léCeni popalenin, které fungovaly dobie ke kontrole infekci zplisobenych kmenem
Pseudomonas aeruginosa, ale postupny vyvoj bakterialni rezistence na dusi¢nan stiibrny
vyzval ke zmén¢€ slozeni a pouziti stiibrného sulfadiazinu (kombinace stiibra a sulfoamidu)

(Mailard a Hartemann, 2013).

6.2 Soucasné vyuziti nanostiibra

Tabulka 3 - Priklady vyuZiti stéibra a AgNPs (Mailard a Hartemann, 2013)

Zdravotnictvi Obvazy na rany, antiseptika, nemocni¢ni lizka a nabytek
Domaci a spoti‘ebni Avivaze, nadoby na uskladiiovani potravin, kuchynska prkénka,
zboZi lozni matrace, vysavace, jednordzové zavésy a zaluzie, naddobi,

koupelnové produkty, nabytek, kuchynské zatizeni, mycky,
ledni¢ky, pracky, WC nadrze, WC sedatka, z4sobniky na led,
plastové nadobi, kartae na vlasy, zehlicky na vlasy, koupaci
Cepice, zubni pasty, deodoranty, zubni kartdcky, papirové
kapesnicky, holici strojky, toalety pro zvifata, podestylky, papir,
pera a tuzky, dalkové ovladani, tlacitka bankomatli, madla
Vv autobusech, pocitacové klavesnice, podlozky na cviceni,
povlaky na kalkulackéch, automaty na prodej jizdenek,
laminatové folie, kancelarské potieby, ventilatory

Obleceni a tkaniny Kojenecké obleceni, spodni pradlo, ponozky, obuv, rizné
tkaniny a vinyly, osusky, deky, spaci pytle, funk¢éni pradlo,
loZni pradlo, polStafe, matrace

Stavitelstvi Natéry, nasténné barvy, klimatizace, epoxidované pryskyficové
podlahy, PVC oblozeni, antimikrobialni podlahy, stropni
zaveéSovaci systémy, okenni zaluzie a stinici systémy, police,
ozdobné dievéné lamindty, elektroinstalaéni materialy, obklady,
hygienické lamindtové povrchy, tapety, koberce, podlozky,
tésnéni ve dvefich a mrazicich zafizenich, hnétaci stroje,
nemocni¢ni dvefe, vibracni sita ve farmaceutickém pramyslu

Potravinarstvi Obaly, nanobioticka produkce driibeze

Dezinfekce Zemédelské a prumyslové dezinfekeni prostiedky, dezinfekce
vody a bazénli

Hlavni smérem vyvoje nanostiibrnych produkti je jejich pozoruhodné silna
antimikrobidlni aktivita. Na trhu je dostupné Siroka Skala produktl. V oblasti kazdodenniho
Zivota je stfibro obsazené napi. v pokojovych sprejich, pracich praScich, prostfedcich na
¢isténi vody a malbéach. Stfibrné nanocastice jsou také obsazeny v textiliich pro vyrobu
odévl, spodniho pradla a ponozek. Existuji pracky, které vyuzivaji nanosttibro. V zahranici

jsou produkty nanostiibra v potrubnim vedeni (Chen a Schluesener, 2008).
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Nanocéstice stiibra jsou zaclenény do domacich spotfebict (oblozeni do lednic, pracek),
kosmetiky a hygienickych produkti (krémy, mydla, deodoranty, zubni kartacky a zubni
pasty), dale do ptibora, ploch pfichdzejicich do styku s potravinami, hracek, Cisti¢t vzduchu
a vody (Chapman a kol., 2012). Mimoto jsou nanocastice stéibra pouzivany jako
antimikrobialni latky na vefejnych mistech v Cing, kde udajné vykazuji dobry baktericidni
ucinek (Naidu a kol., 2015). Vedle toho se se stfibrné nanocastice zapojuji do primyslovych

procest jako katalyzatory a jsou vyuzivany v elektronice a optice (Hendrickson a kol., 2016).

6.3 Nanostribro v 1ékarstvi

Vyvoj bakterii odolnych k antibiotikiim jako je MRSA vedl k vyraznému vyzkumu
zam&fenému na hledani nového antibakterialniho Ccinidla. Jako slibna alternativa bylo
navrzeno nanostfibro, které se pySni Sirokym spektrem Uc€innosti proti grampozitivnim
a gramnegativnim bakteriim, véetné bakterii rezistentnich na antibiotika jako je MRSA
a MRSE (Sheehy a kol., 2015).

rrrrr

ucinek a urychluje hojeni ran. Diky tomu jsou nanocastice stfibra vhodné pro nékolik
biomedicinskych aplikaci, jakou jsou napt. implanta¢ni zatizeni, katétry a obvazy (Sintubin

akol., 2012).

Vyzkum novych 1ékaiskych aplikaci nanostiibra je velmi aktivni. V soucasné dob¢ je na

trhu cela fada komer¢né dostupnych produktd, které shrnuje Tab.3 (Chaloupka, 2010).
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Tabulka 4 - Pfiklady 1ékafskych produkti obsahujicich nanostiibro (Chaloupka, 2010; ConvaTec, 2016;

HenrySchein, 2016)

Produkt Spole¢nost Popis Klinické pouZziti

Acticoat™ Smith & Nephew | Obvazy na rany Obvaz pro celou fadu ran v¢etné
z nanokrystalického | popalenin a vied®; brani bakterialni
stiibra infekci a zlepSuje 1éCeni rany.

Silverline® Spiegelberg Polyuretanovy Neurochirurgicky odtok
ventrikularni katétry | mozkomisniho moku pti hydrocefalu.
napusténé Antibakterialni AgNPs povlak brani
nanostiibrem infekcim.

Aquacel®Ag ConvaTec Kryti k hojeni Kryci material uréeny pro 1é¢bu
infikovanych a diabetickych viedd, popalenin,
exsudujicich ran bércovych viedi a dekubiti.

SilvaSorb® Medline Antibakterialni Obvazy na rany a vypln¢ dutin brani

Industries and produkty: gely na bakterialni infekci. Gely na ruce se
AcryMed ruce, obvazy na rany, | pouzivaji k dezinfekci kiize pro
vyplné dutin klinické a osobni hygienické ucely.

ON-Q I-Flow Katétr potazeny Dodévani 1€kt (napft. lokalni

SilverSoaker™

Corporation

nanostiibrem pro

o7

podavani leka

anestetika nebo analgetika) proti per-,
peri- nebo poopera¢nim bolestem

nebo k 1é¢bé antibiotiky.

Silvrstat®

ABL Medical

Antibakterialni

hydrogel na rany

Zabijeni bakterii a hojeni ran, véetné

vied(l, popalenin a trznych ran.

Implantacni prostfedky jsou hlavnim rizikovym faktorem nozokomialnich infekei.

K dispozici jsou dva typy implanta¢nich invazivnich nastroji, a to nastroje, které jsou celé

implantované v téle pacienta a ndstroje vystavené vnéjSimu prostiedi, které jsou umistény

¢astecné uvnitft téla. PIné implantované zatizeni jako jsou srde¢ni chlopné, mohou byt béhem

implantace kontaminovany. Aby se zabranilo infekci, vyZaduji antibiotickou 1é€bu po dobu

nékolika prvnich dni po operaci. Naproti tomu zafizeni jako jsou mocové a venozni katétry,

jsou nachylné k bakteridlni kolonizaci diky kontinudlni expozici s vnéjS§im prostiedim.

Zvysené riziko infekce v klinické praxi omezuje pouziti katétrii potazenych vrstvou stiibrnych

nanocastic (Chaloupka a kol., 2010).
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Idedlni vlastnosti antibakteridlniho povlaku zahrnuji dlouhodobou aktivitu, vysoky
stupenn baktericidni a bakteriostatické aktivity, schopnost pisobit proti Sirokému spektru
bakterii, biokompatibilitu a nizkou in vivo toxicitu. Kromé toho by mél byt povlak levny,
reprodukovatelny a disponibilni, aby se minimalizovalo poskozeni zivotniho prostiedi. Pro
pouziti kardiovaskuldrnich aplikaci (napf. stenty a zilni katetry) musi antimikrobidlni natér

vykazovat prislusnou hemokompatibilitu k prevenci trombozy (Chaloupka a kol., 2010).

Obrazek 7 - Aplikace nanoéastic stfibra v 1ékafstvi (upraveno dle Naidu a kol., 2015)

Regenerace tkani
H / Obvazy na rany

Dodavani 1é¢iv

Lékarskeé katétry

I —

—
AN

Kardiovaskularni implantaty

Kostni cement a jiné implantaty

ﬂ

KontaKktni ¢ocKy

6.3.1 Kardiovaskularni implantaty

V roce 1998 navrhl Silzone umélé silikonové srdecni chlopné potazené elementarnim
sttibrem ke sniZzeni vyskytu nasledné endokarditidy po vymeéné chlopni. Nicméng tyto srdecni
chlopné byly po 4 letech testovani stazeny z divodu zvySené frekvence paravalvularniho

leaku u pacientti ucastnicich se studie (Chaloupka a kol., 2010).
V souCasné dobé nabizi pouziti nanostiibra funk¢ni alternativu, kterd poskytuje

bezpecné, netoxické antibakteridlni povlaky na rozdil od kovového stiibra, které mulze

zpusobit piecitlivélost a inhibovat normalni funkci fibroblasti (Ge a kol., 2014).
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Byl syntetizovan novy nanokompozitni material na bazi uhliku (podobnému diamantu)
S nanostiibrem o velikosti 4 nm usazenym do matrice a byly zkoumany hemokompatibilni
vlastnosti pfi jeho pouziti jako povrchového povlaku kardiovaskularnich zdravotnickych
prostiedku (napf. srde¢ni chlopné a steny) (Andara a kol., 2006). Studie prokazaly snizeni
ptfichyceni trombocyti na povrch nanokompozitu. Trombocyty, které adherovaly, byly
nahodné distribuovany, coz naznacuje na to, Ze materidl ma antitrombotické vlastnosti. Autofi
také predpokladali, ze bude mit material vlastni antibakterialni vlastnosti, ale ty nebyly

potvrzeny (Chaloupka a kol., 2010).

6.3.2 Cévni nahrady

Diky svym unikatnim fyzikélné-chemickym a biologickym vlastnostem vytvaii
nanostiibro nové moznosti pro vyrobu uc¢innéjsich cévnich nadhrad. Povrchy cévnich §tépua se
pokryvaji  specialnim nanofilmem z polymeru nebo biopolymeru modifikovanym
nanostiibrem, které zajisti vyborné antimikrobidlni ucinky. Pfi porovnani jejich G¢inku na
gramnegativni a grampozitivni bakterie byla pozorovana vysS$i ucinnost v piipadé
gramnegativnich bakterii. Kromé pozitivniho G¢inku je také nutné sledovat toxicitu takto
upravenych cévnich nahrad. Klinickd studie testujici toxicitu cévnich nahrad obohacenych
stiibrem u padesati pacientl odhalila, Ze takto modifikované cévni nédhrady jsou srovnatelné
S béZzné pouzivanymi nahradami a neobjevuji se pii jejich pouZiti nezadouci Gc€inky (Zitka

akol., 2013).

6.3.3 Centralni zilni katétry

Centralni zilni katétry jsou bézné pouzivanymi zafizenimi v nemocnicich u akutné
nemocnych pacientli. Mohou byt kolonizovany mikroorganismy, které mohou rychle tvofit
vrstvu biofilmu. Bakterialni kolonizace je prekurzorem infekci krevniho fecisté, které jsou
spojeny se zna¢nou nemocnosti, umrtnosti, prodlouzenym pobytem v nemocnici a zvySenymi
naklady. Proto se antimikrobialni latky zacleniuji do katétri ve snaze snizit vyskyt bakterialni
kolonizace a infekce. Pfi impregnaci katétrii antibiotiky existuje riziko pifipadné bakterialni
rezistence. Proto zacaly byt pouzivany katétry impregnované stiibrem a pozdéji

i nanostiibrem (Naidu a kol., 2015).

Vétsina polyuretanti zavedenych jako plastové katétrové trubice mohou byt snadno

potazeny vrstvou nanostiibra za vzniku u¢innych antimikrobialnich katétrd. In vitro testovani
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odhalilo u¢innou inhibici riistu biofilmu a prodlouzeny ucinek po dobu minimalné 72 hodin.
10-ti denni in vivo studie potvrdila, ze katétr pokryty nanostiibrem neni toxicky (Chaloupka
a kol., 2010).

Nedavno byly ptfedstaveny antibakteridlni katétrové povlaky pro akutni dialyzu, které
byly ziskdny inovativni a patentovanou technikou depozice stfibra. Povrch katétri je
obohacen stfibrnymi nanoc¢asticemi fotoredukéni depozici. Tento material se vyznacuje

dobrou stabilitou a vysokou u¢innosti proti kmenu Escherichia coli (Naidu a kol., 2015).

6.3.4 Neurochirurgické katétry

V neurochirurgii se pouzivaji katétry pro odtok piebytecného mozkomisniho moku
(CSF), ktery muze vést k mozkové hypertenzi a poSkozeni mozku. Neurochirurgické katétry
mohou byt plné implantovany a trvale pouzity k odklonu likvoru nebo mohou byt do¢asné
pouzity jako vnéj$i drenazni zafizeni. Ob€ tyto aplikace jsou nachylné k bakteridlni infekci,
ktera se muze $itit do mozku a okolnich mozkovych plen. Mezi ptivodce patii Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus epidemidis. Diky svym vynikajicim
antimikrobidlnim vlastnostem, nedostatku pozorované toxicity a schopnosti redukovat vyskyt
bakterialni infekce a komplikaci béhem chirurgického zékroku, se nanostfibro rychle stava

soucasti neurochirurgickych aplikaci (Chaloupka a kol., 2010).

Spole¢nost Spiegelberg nabizi nékolik druht neurochirurgickych katétrti k odtoku
mozkomisniho moku. V klinické praxi se pouZivaji pifi subarachnoidalnim krvéaceni,
traumatickém poranéni mozku a akutnim hydrocefalu. Katétry jsou vyrobené z polyuretanu,
ve kterém je zaclenéno stfibrné aditivum urené k omezeni moznosti ohroZeni povrchu

katétru mikroorganismy (Spiegelberg, 2015).
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Obriazek 8 - Ventrikularni katétr Silverline® (Spiegelberg, 2015)

V klinické studii pacient s akutnim okluzivnim hydrocefalem, u kterého blokovani
komorového systému zptsobi komorovou dilataci a zvySeni nitrolebniho tlaku, byly pouzity
vnéjsi ventrikularni odtokové katétry impregnované nanostiibrem k urceni, zda je nanosttibro
prosp&sné v prevenci ventrikulitidy spojené s katétry (CAV). Ventrikulitida je zanét komory
mozku s pozitivnimi mozkomi$nimi Kulturami. V jedné studii obdrzelo 19 pacienti katétry
impregnované nanostiibrem a byli hodnoceni retrospektivné proti kontrolni skupiné pacientu,
ktera obdrzela normalni katétry. Z této skupiny pacient bylo 5 z 20 pozitivnich na CAV. Ve
skupin€ pacientll s impregnovanymi katétry se neobjevil ani jeden piipad CAV a vSech CSF
kultury byly negativni. Timto zplisobem byla prokazana ucinnost nanostiibra v prevenci

ventrikulitidy (Chaloupka a kol., 2010).

6.3.5 Kostni cement

Kostni cement se pouziva k bezpecnému ptichyceni kloubnich protéz, napiiklad pti
nahrad€ kycelniho nebo kolenniho kloubu. Frekvence vyskytu infekce u tGplnych kloubnich
nahrad je vysokd (1-4%). Pouziti kostnich cementl s antibiotiky vyrazné snizuje frekvenci
vyskytu infekce na hodnoty mezi 0,4-1,8%. Ale spoléhani se na antibiotika je nezadouci kvili
rychlému  rozvoji  bakteridlni  rezistence. Proto se do  kostniho  cementu
Z polymethylmethakrylatu (PMMA) zacalo piiddvat nanostfibro. Kostni cement z PMMA
pokryty nanostiibrem snizuje vyskyt rezistence, ma impozantni antibakterialni aktivitu in
vitro a nizkou cytotoxicitu, ktera nebyla prokazdna u mysSich fibroblasti a lidskych

osteoblastil, coz poukazuje na dobrou biokompatibilitu (Chaloupka a kol., 2010).
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In vitro studie srovnavala prosty cement, kostni cement nalozeny nanostfibrem
a kostni cement sgentamycinem. Pouze nanostiibrny cement vykazoval vysokou
antimikrobialni G¢innost proti kmentim Staphylococcus epidermidis, methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA) a methicilin-rezistentni Staphylococcus epidermidis (MRSE).
Gentamicinovy cement nebyl u¢inny proti MRSA a MRSE kvili vysoké trovni rezistence
testovanych kmend ke gentamicinu. BéZny cement neinhiboval proliferaci zadného

Z testovanych kmena (Alt a kol., 2004).

Jind studie vyuzila tiopronin (sloucenina obsahujici thiolovou skupinu) jako
stabiliza¢ni ¢inidlo kostniho cementu s nanostiibrem. Tiopronin poskytl vynikajici stabilitu
pro nanostiibro v kombinaci sdobrou antimikrobidlni GCinnosti, aniz by ovliviioval

mechaniku cementu nebo vyvolaval cytotoxicitu (Brennan a kol., 2015).

Nanocéstice stiibra byly také pfidany do polyethylenu o ultra vysoké molekulové
hmotnosti, ktery byl pouzit pro zhotoveni desticek pro tiplnou kloubni nédhradu. Bylo zjiSténo,

Ze stiibrné nanocastice drasticky snizuji opotiebeni a trhani polymeru (Ge a kol., 2014).

6.3.6 Obvazy na rany

Nejlépe zdokumentovanou a béznou aplikaci nanostiibra je jeho pouZiti u obvazl na
rany (Naidu a kol., 2015). Nanostiibro se Gispé$né pouziva pro piipravu antibakterialnich
obvazll, pfi¢emz publikované studie potvrzuji, Ze pfi oSetfeni obvazii nanostiibrem klesaji
pocty mikrobi v ranidch o Ctyfi az pét fadi za 24 hodin, coz s antibiotiky neni viibec
dosazitelné (Zitka a kol., 2013). Nanokrystalové stfibrné obvazy jsou pouzivany pro lécbu
riznych ran véetné popalenin, toxické epidermalni nekrolyzy, Steven-Johnsonova syndromu,
chronickych viedi a onemocnéni Pemphigus. Typické ovazy obsahuji dvé vrstvy
polyethylenového pletiva, které tvoii sendvi¢ okolo vrstvy polyesterové gazy. Typické
nanokrystalové povlaky jsou 900 nm tlusté s velikosti krystali 10-15 nm a jsou aplikovany
do polyesterové vrstvy. S postupnym vyzkumem jSOU vyrabény nové nanostiibrné obvazy
s cilem zvySovani antibakterialni G¢innosti a podpory hojeni ran (Chaloupka a kol., 2010).
Stiibrné nanocastice usnadnuji proliferaci a migraci keratinocytil, snizuji tvorbu kolagenu

fibrinoblasty a moduluji pocet produkovanych cytokinti (Naidu a kol., 2015).
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Nanostiibro vykazuje lepsi ucinky v podpote hojeni a dosahuje lepsich kosmetickych
vysledkll ve srovndni s bézné pouzivanymi slouCeninami stiibra, které se pouzivaji jiz mnoho
let (Naidu a kol., 2015). Studie také ukazaly, ze nanostiibrné obvazy maji vySsi
antimikrobialni u¢inek neZz obvazy obsahujici stéibro velkého formatu (Brennan a kol., 2015).
Klinické pokusy vyhodnotily lepsi hojici schopnosti nanostiibrnych obvazli v 1écbé
popélenin, v porovnani se sulfadiazinem stfibrnym a obyc¢ejnymi obvazovymi gazami. Jedna
studie testovala ucinnost nanokrystalového stiibra ve srovnani s kontrolni skupinou
dostavajici bézny obvaz se stiibrnym sulfadiazinem. Obvazy s nanostiibrem vyrazné snizily
Cas potiebny k hojeni ran v priméru o 3,35 dnu a zvysily bakterialni clearance z infikovanych
ran. Soucasné nebyly pozorovany zadné nezadouci Géinky. Jina studie zkoumala tyto obvazy
pfi 1écbé popélenin II. stupné. Vysledky jednoznacné prokdzaly, Ze obvazy obsahujici
nanostiibro maji vyssi kvalitu v redukci ¢asu hojeni u povrchovych popalenin nez obvaz
s sulfadiazinem stiibrnym a prosta gaza. Nicmén¢ ve srovnani s 1% stiibrnym sulfadiazinem
nebyl nalezen Zadny rozdil v hojeni hlubokych popélenin, coz demonstruje, ze nanostiibro
urychluje reepitelizaci, ale ne dal$i faze hojeni ran spojené s tvorbou nové tkané jako je

naptiklad angiogeneze a proliferace (Chaloupka a kol., 2010).

Obrazek 9 - Nanoéastice stiibra v obvazovych materialech Acticoat (Smith&Nephew, 2016)

34 smeithdoephew
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Prvnim komeréné dostupnym obvazem se stal Acticoat®, ktery se sklada ze dvou
vrstev estert polyamidu pokrytych nanokrystalickym stiibrem (Naidu a kol., 2015).
V soucasné dob¢ nabizi spole¢nost Smith&Nephew nékolik druhti téchto obvazovych
materiali, u kterych byl in vitro prokazan ucéinek proti grampozitivnim, gramnegativnim
a houbovitym patogeniim ran véetné MRSA. Antibakteridlni efekt pretrvava az 7 dni, nic¢i
bakterie do 30 minut, bakterie maji malo ¢asu se mnozit, coz zajist'uje rychlou kontrolu nad
infekci. Obvazy se snadno aplikuji a mohou byt pouzity na riizné akutni a chronické rany

véetné proleZenin, diabetickych viedi a popalenin (Smith&Nephew, 2016).

Jednou z vedoucich svétovych spolecnosti v oboru hojeni ran je spole¢nost ConvaTec.
Hydrofiber®, ktery zajistuje rychlé hojeni rany ve vlhku, tim Ze se po styku s vypotkem
Z rany meéni v gel a tim se rana udrzuje vlhka. Do této tfady patii i kryci material obohaceny
o ionty stiibra, diky nimZ plsobi baktericidné a bakteriostaticky. Hodi se na rany chronické
(diabetické viedy, proleZeniny, bércové viedy, onkologické rany, operacni rany) i akutni
(popéleniny II. stupné, chirurgické a traumatické rany), ale také k oSetfeni drobnéjSich ran bez

dohledu I¢kate (Aquacel, 2013).

6.3.7 DalSi vyuziti v 1ékarstvi

Mezi dalS$i mozné vyuziti nanostiibra v Iékaiské praxi patfi chirurgické sitky potazené
nanocasticemi stiibra. Chirurgické sitky se pouzivaji k ptekonani rozsahlych ran a pro opravy
tkani. 1 kdyZ jsou tyto sitky ucinné, tak jsou nachylné k mikrobidlnim infekcim.
Polypropylenové sitky potazené stfibrnymi nanocasticemi maji dobrou antimikrobialni
aktivitu a mohou byt povazovany za idealniho adepta pro pouZiti jako chirurgicky material.
Nanocastice stiibra jsou také povazovany za Sirokospektré cinidlo proti riznym virovym
kmenim vcetné¢ HIV-1, viru hepatitidy B, respiraéniho syncycidlniho viru, viru herpes
simplex typu 1 a viru Monkeypox (Naidu a kol., 2015). Napftiklad in vitro bylo prokazano, ze
nanocastice stiibra interaguji s virem HIV-1 a inhibuji jeho schopnost se vazat na hostitelské

bunky (Ahamed a kol., 2010).
Stiibrné nanocastice nachazeji také uplatnéni v dentdlnich nastrojich a obvazech
Vv zubnim lékafstvi. U dentalni pryskyfice se zaClenénym nanostfibrem byl prokézan

dlouhodoby inhibi¢ni ucinek proti kmenu Streptococcus mutans. Také byly odhaleny
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antibakterialni G¢inky této pryskyfice na ustni streptokoky. Nanocastice stiibra v dentalnich
lepidlech jsou také velmi G¢inné proti streptokokiim bez vlivu na mechanické vlastnosti
lepidla, takze je umoznéno jejich pouziti v ortodoncii (Ge a kol., 2014). Kromé toho
Magalhaes a kol. (2012) demonstrovali za¢lenéni nanostiibra do endodontickych naplni, kdy
tyto materialy ukazaly vylepSené antibakterialni uc¢inky proti kmentm Streptococcus milleri,
Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis.

Dulezité je také upozornit na nové vznikajici aplikace stéibrnych nanoc¢astic. Nanostiibro
nachazi aplikace Vv diagnostice a 1é€bé rakoviny, protizanétlivych cinidlech, kontaktnich
¢ofkach a mize pusobit jako transportér prenasejici 1é¢iva (Naidu a kol., 2015). Navrzeno
bylo vyuziti nanostiibra pti 1é¢bé leukémie, rakoviny prsu, plic a kiize a riznych karcinomu

napi. hepatocelularniho karcinomu (Wei a kol., 2015).

Vcasna diagnéza jakéhokoli chorobného stavu je nepostradatelnd k zahajeni ¢asné 1é¢by,
ktera vede k lepsi Sanci na vyléceni. To plati zejména pro rakovinu. Pro oznacovani, zaméteni
a terapii nadord je vyznamny vyvoj novych nanocastic. Mezi bézn¢ zavedené zpusoby 1écby
rakoviny patii fotodynamicka terapie jako druh fototerapie pouzivajici kombinaci
neionizacniho zafeni a senzibilujici slouceniny, a radioterapie naopak vyuzivajici vysoce
energetického ionizujiciho zafeni, které plsobi pfimo na DNA a bunécné prostory bez
senzibilujicich latek. Stfibrné nanocastice by mohly umoznit zlepSeni 1é€ebné ucinnosti
a minimalizovat negativni vlivy na okolni zdravé tkané¢, a to diky jejich schopnosti absorbovat
ionizujici 1 neionizujici zateni. Napf. bylo demonstrovano, Ze nanocastice stfibra miZou
vyvolat apoptézu a zvySeni radiosenzitivity rakovinnych bunc¢k. Také muzou inhibovat
zivotaschopnost bunék akutni myeloidni leukémie (Dos Santos a kol., 2014). Vzhledem
K tomu, ze je nanostiibro cytotoxické pro normalni bunééné linie pii vysSich koncentraci,
peclivé pouziti nizké koncentrace nanosttibra miize byt pouZzito jako U¢inné protinadorové
¢inidlo. Avsak tato mozna aplikace nanostiibra musi byt dale analyzovana (Pandian a kol.,

2015).

V oblasti biomateridld lze pouzit polymerni substraty s chemicky navazanymi
nanocasticemi na povrchu, a to zejména ve tkanovém inZenyrstvi pro fizenou adhezi
a proliferaci bunéénych kultur. Takto upravené polymery se zkoumaji pro potencionalni
pouziti jako je napft. péstovani bunék hladkého svalstva nebo koznich bunék pii rozsahlych

ztratach kozniho krytu (t&€zké popéleniny, bércové viedy, atd.) (Rezni¢kova a kol., 2014).
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[ Zavér

Tato prace shrnuje dosavadni poznatky o struktuie a pfipravé nanostiibra, jeho
antibakteridlnich vlastnostech, potencidlni toxicit¢ a mozné bakteridlni rezistenci
k nanostiibru. Dale se zabyva vyuzitim nanostfibra, a to piedevsim jeho aplikacemi

v 1ékarstvi.

K nejzndméjsim metoddm vyroby nanocastic patii fyzikalni metody, které jsou zalozeny
na redukci kovového stiibra na nanoformu. Vyhodou téchto technik jsou nizké naklady, ale
naopak nevyhodou vysoka spotieba energie. Mezi tyto metody se fadi napf. laserova ablace.
Dal$im moznym zpiisobem vyroby jsou metody chemické, které zahrnuji rozpousténi soli
stiibra v rozpoustédle. Mezi vyuzivana redukéni Cinidla patii borohydrid, askorbat nebo
citrat.. NejnovéjSimi technikami jsou biologické metody, které k vyrobé nanocastic vyuzivaji

bakterie, plisné a rostliny.

Nanocastice stfibra maji pozoruhodné mikrobicidni uc€inky, které zprostfedkovavaji
uvolnéné stiibrné ionty, ty reaguji s bunécnou st€nou a plazmatickou membranou, zpiisobuji
1yzu bungk, zabrauji replikaci DNA a porusuji syntézu bakterialnich proteini. Mechanismus
antimikrobialni a¢innosti nanostiibra neni jesté zcela objasnén a pfedmétem sporu zlstava,
ktery z mechanismii ma hlavni antibakteridlni efekt. Pfedmétem soucasného vyzkumu je

mozny vznik rezistence mikroorganismil k nanosttibru a jeho Sifeni mezi bakteriemi.

Biologické vlastnosti nanostiibra maji také vliv na jejich potencialni toxicitu. Ve vétsing
studii in vitro bylo naznaceno, ze své cytotoxické ucinky nabyva prostfednictvim poskytovani
zanétu, mitochondrialni dysfunkce, poSkozeni DNA, zvySeni tvorby kyslikovych radikalt
a indukce apoptozy. Ackoliv jeho toxicita byla mnohokrat zkoumana, je stale obtizné ucinit
jednoznaény zavér. Stiibrné nanocastice mohou mit rozdilné toxické vlastnosti vzhledem
K riznym metodam jejich piipravy, velikosti atd., a proto by jejich toxicita méla byt

posuzovana v konkrétnich ptipadech.

Diky svym antimikrobidlnim vlastnostem je nanostfibro vhodné pro Iékarské
a spotiebitelské pouziti. V mediciné se pouZziva u cévnich nahrad, kostniho cementu, obvazii
na rany, chirurgickych siték, riznych katétrii a v dentalnich materidlech. Velmi zajimavé jsou

nové vznikajici studie zabyvajici se aplikaci nanostiibra v diagnostice a 1é€bé€ rakoviny.
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