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ANOTACE

Tato prace pojednava o problematice vyuziti stiibra jako ndhrady za antibiotika v boji proti
infekénim multirezistentnim bakteriim. Shrnuje vyuziti stiibra v historii a soucasnosti, a to
zejména jako dezinfek¢niho pfipravku a léCiva. Hlavni daraz je kladen na popis vyuziti
koloidniho stfibra, mechanismy jeho tc¢inku, vznik rezistence a vliv na lidské télo. Déle jsou

v praci shrnuté zakladni informace o antibioticich a antibiotické rezistenci.

KLICOVA SLOVA

Koloidni stiibro, antibiotika, antibioticka rezistence, bakterie, nanostfibro

TITLE

The potential of using colloidal silver as an alternative to antibiotic therapy in resistant
infections

ANOTATION

This thesis discusses the issue od using silver as a substitude for antibiotics in the fight against
infectious multi-resistant bacteria. It summarizes the use of silver in history and today,
especially as a disinfectant and medicine. The main emphasis is placedon the description of the
use of colloidal silver, the mechanisms of its effect, the emergence of resistance and the effect
on the human body. The work also summarizes basic information about antibiotics and

antibiotic resistance.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ATB Antibiotikum

MO Mikroorganismus

G+ Gram pozitivni

G- Gram negativni

MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace
ROS Reaktivni slouceniny kysliku
Ag-Np Nanocastice stiibra

OMP Proteiny zevni membrany

EPS Extracelularni polymerni substance
ESBL Sirokospektré beta-laktamazy

iv. Intravendzné

im. Intramuskularné

ESKAPE Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa a Enterobacter spp.



UvVOD

Fenomén antibiotické rezistence je jednou z nejvétSich vyzev pro soucasnou védu a vyzkum.
»Zlata éra® antibiotik se totiz chyli ke konci a lidstvo se pomalu, ale jisté vraci zpét do obdobi,
kdy lidé umirali na dnes jiz banalni, ¢i dokonce zdanlivé vymycené nemoci, jako je naptiklad

Cerny kasel, zaSkrt nebo tuberkuloza.

Tento stav je podnicen nejen zvySovanim poctu rezistentnich bakterii, které je absolutné
neumérné rychlosti vyvoje novych skupin antibiotik, ale také vSudypiitomnym zneciSténim
zivotniho prostiedi, zvySenou migraci spojenou s globalizaci a probihajicimi vale¢nymi
konflikty, ¢i se snizujici se proockovanosti populace zptisobenou zvysujicim se poétem skupin
lidi vyznavajicich ,,alternativni® zivotni styl. Védci se dnes snazi najit za ¢im dal tim méné

fungujici antibiotika ndhradu a jako jedna z variant se zvazuje i vyuZziti stfibra.

Antibakterialni G¢inky stfibra jsou znamy jiz tisice let a na nas je tyto ucinky dopodrobna
prozkoumat, zhodnotit a urcit, zda je jeho ucinnost dostatecnd. Existuji vSak i rizika jeho
uzivani jako je napiiklad vznik rezistence, iniciace vzniku rezistence na soucasnd antibiotika,
nebo znacna organova a bunécna toxicita stfibrnych ¢astic. Jednou z forem stiibra, kterd by

mohla byt dobie ucinna je koloidni nanosttibro, kter¢ je hlavni latkou zkoumanou v této praci.

Cilem této resSerSe je seznamit Ctenafe s problematikou vyuZiti koloidniho nanosttibra jako
nahrady za antibiotika, jeho mechanismy G¢inku a vlivy na rezistentni bakterie a bakterialni
biofilmy ¢i jeho toxicitou. Dale se zabyva moznosti podavat nanostiibro spolu s antibiotiky
a jejich vzajemnymi interakcemi a v neposledni fad¢ téz antibiotiky, antibiotickou rezistenci

a kratce téZ historii boje s infekénimi chorobami.



HLAVNI CAST
1. Stribro jako medikament

Stifbro je chemicky prvek b&zné se vyskytujici v ptirodé. Radime ho do skupiny piechodnych
kovt. Jeho relativni atomova hmotnost ¢ini 107,868 g/mol, teplota tani 1234,93 K, bod varu
2435,15 K a hustota 10,49 g/cm’. Nejcastéji se vyskytuje v prvnim mocenstvi, ve formé
dusi¢nanti a sulfidl. Je velmi dobfe polarizovatelné a ma jednu z nejvétsich elektronegativit.

Stiibro nema v lidském organismu zadnou zndmou roli (PubChem. 2024).
1.1 Vyuziti stiibra v historii

Lidstvo je stfibrem fascinovano jiz po staleti. Za svou dlouhou historii ho pouzivalo
jako material na vyrobu Sperkt, platidlo, ¢i tfeba jako dezinfekéni ¢inidlo. Lidé byli schopni
ho tézit a zpracovdvat jiz vranné dobé bronzové. Nejdiive bylo stiibro pouzivano
jako obchodni komodita. Tehdy se platilo za hmotnost stiibra. Jiz asi 600 let pt.n.l1 v§ak byly
ve vychodnim stfedomoii razeny prvni stfibrné mince, takze dosSlo k jeho monetizaci

(Albarede et al. 2021). J& jsem se ale zajimal spiSe o jeho medicinalni vyuziti.

Alexandr Veliky, nékdy kolem roku 325 pt.n.l., jako prevenci proti infekcim na svych tazenich
skladoval vodu ve stiibrnych nadobach, a dokonce pil ze stfibrnych poharti. Stejny trend byl
pozorovan i u antickych Reki a Rimant, ba i ve starovéké Asii (Barillo et al. 2014). Rimané
skladovali v takovych nadobach i vino, nebot’ to zabranilo plesnivéni. Z toho dlivody, bylo také
bézné, Ze bohatsi obyvatelé pouzivali stiibrné nddobi (Medici et al. 2019). Stiibrnd purifikace
vody byla znovu vyuzita naptiklad 1 pii projektech ,,dobyvéani vesmiru®, které iniciovalo USA

a SSSR v 50. a 60. letech minulého stoleti.

Jiz zminéni Asiaté pry piikladali stiibrné folie do otevienych ran, ¢imz zabranili vzniku infekci
(Barillo et al. 2014). Stejna metoda byla pouzivana i za prvni svétové valky (Mediciet al. 2019).
Stifbro bylo jako medikament vedeno v lékatskych knihach starych Rimanii, pesnéji fe¢eno
Slo o stiibrné sole (Barillo et al. 2014). Stiibrné sole pak zaznamenaly velky Uspéch i na konci
devatendctého stoleti, kdy se zaCaly vyuzivat jako 1€k proti ocnim infekcim, coz pretrvalo
po nékolik desetileti. V té dob¢ se vSak tyto latky vyuzivaly 1 jako 1€k proti gastroenteritidam,

syfilis, kapavce, ¢i dokonce zavislosti na nikotinu (Medici et al. 2019).
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V Sedesatych letech minulého stoleti zazilo stfibro novy boom a opét se zaCalo pouZzivat
jako kryci material na rany, z divodu profylaxe a 1écby rannych infekci. Postupem cCasu
vsak bylo nahrazeno stale nové vznikajicimi antibiotiky (May et al. 2021). Kryci materialy
obsahujici stiibrné slouceniny se vSak udrzely v 1écbé a prevenci infekei ran zptisobenych
popélenim, ¢i opafenim (Barillo et al. 2014). V osmdesatych letech se jako prevence otrav
a antibiotické rezistence stiibro opé€t vratilo a jako soucast obvazovych materialii se vyuziva

dodnes (May et al. 2021).
1.2 Soucasné vyuziti stfibra

Soucasné vyuZiti stiibra se od vyuZziti v minulosti pfili$ nelisi. I dnes je velmi hojné pouZivano
ve §perkafstvi, v investicich, v primyslu ¢i ve zdravotnictvi. Vybrané oblasti, kde je vyuZivano

jsou k dispozici v nasledujici tabulce:

Tabulka 1 Odvetvi vyuzivajici stiibro (PubChem. 2024)

VyuZiti stiibra

Galvanické pokovovani

Kanalizace a ¢isténi odpadnich vod

Kompaktni disky

Kosmetika

Kryci obvazové materialy
Laboratorni diagnostika
P4jeni

Potravinafstvi (obalové materidly)
Stavebnictvi

Vyroba barviv

Vyroba baterii

Vyroba elektrickych spotiebicl
Vyroba skla

Vyroba Sperkil a zrcadel
Vyroba vlaken a tkanin

Vyvolavani fotografii
Zeméd¢lstvi

1.2.1 Soucasné vyuziti stfibra ve zdravotnictvi

V soucasné dobé je stiibro ve zdravotnictvi vyuzivano velmi hojné. Nejvétsi zastoupeni nalezne
pfi hojeni ran. UZiva se zde zejména jako soucast krycich a obvazovych materiali, pfipadné

sprejii a dezinfekei.
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Velmi casto je soucasti krycich materidlii sloucenina sulfadiazin stfibrny, ktery inhibuje
mnozeni bakterii (Juan-Juan et al. 2023). Dalsi obvazové materialy mohou naptiklad obsahovat
sttibrné nanocastice ¢i dusicnan stiibrny. PouZzivaji se také stfibrné pény, stiibrné amniové

membrany a dalsi.

Podle nedavnych studii bylo zjisténo, Ze kryci materialy obsahujici stiibro mohou zlepsit hojeni
rany oproti béznym materialim az o padesat procent. Jiné studie zase odhalily, ze diabetické
viedy, oSetfované pomoci krycich materialti se stiibrem, vykazuji snizenou hloubku viedu

a snizené mnozstvi infekci (May et al. 2021).

Dal$im zajimavym vyuzitim stiibra ve zdravotnictvi je vyroba stiibrem pokrytych katetri.
Naptiklad u mocovych katetrl zajisti stiibro to, Ze mohou byt zavedeny v mocové trubici déle
azejména u dlouhodobé¢ Kkatetrizovanych pacienti mohou snizit riziko infekce

(Chung et al. 2017).

1.3 Koloidni stribro

Jako koloidni stiibro nazyvame ultramikroskopické ¢astice (velikost v fadu jednotek az stovek
nanometrll), které jsou rovnomérnée suspendovany v tekutiné (Sergeevna et al. 2018). Takovou
tekutinou byva nejCastéji deionizovand, destilovana voda ¢i Aqua Purificata. Vzhledové

ma nazloutlou az hnédou barvu a nejcastéji se prodava v tmavych lahvich.

Vzhledem k vysoké antibiotické rezistenci bakterii, je koloidni stfibro a stfibrné nanocastice
v soucasnosti velmi podrobné¢ zkoumano jako moznd alternativa za soucasnd antibiotika.
Predmétem vyzkumu je jak jeho Gc¢inek na bakterie, viry €1 parazity, tak 1 jeho pfipadna toxicita,
vyroba a ucinek na Zivotni prostiedi. Zkoumana je také antimikrobialni U¢innost stiibrnych

sloucenin a jejich derivatu.

Utinek koloidniho stiibra je podle viech dostupnych informaci zavisly zejména na velikosti
castic a pfi nesprdvném uzivani milZe zplsobovat aZz otravy srozsdhlym seznamem
doprovodnych potizi od anemie po nevratné hromadéni stiibra v kiizi, které se odborn€ nazyva
argyrie. V Ceské republice je v soudasnosti prodavano koloidni stfibro jako kosmeticky

dopln¢k. Legislativa vSak zakazuje jeho doporucovani pro vnitini uziti.
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1.3.1 Vyroba koloidniho nanostribra

Koloidni nanosttibro Ize vytvofit mnoha zplsoby. Jedna se o elektrochemické ¢i biologické
postupy. VétSinou jde o redukci stiibra pomoci energie ¢i chemickych latek na miniaturni

¢astice.

Jednou z pouzivanych metod je syntéza koloidniho stiibra pomoci laseru. Tato metoda
se nazyva laserova ablace a v pfipad¢ koloidniho stfibra probiha v tekutin€. Svétlo vychazejici
pulzné z laseru prochézi tekutinou a sviti na pevné stfibro. Diky vzniklé energii pak dochazi
k rychlému zahtati a odpateni kovu, coz vede ke tvorbé plazmy a rdzovych vin, které vedou
k tvorbé kavitacnich bublin. Bubliny se zhrouti a tim vygenerované vysokotlaké proudy

dopadnou na kov a dojde k ablaci nanocastecek (Alheshibri. 2023).

Pewné stifbro  Sokové viny Plazmaticka bublina
Tekutina
Expanze
Kavitaéni bubliny ~ Nanoédstice Namfbm
®
: @ @
— ® mmm

Chladnuti plazmy

Obrazek 1 Laserova ablace (Alheshibri. 2023- upraveno)

Dalsi metodou pouZivanou pro syntézu koloidniho stfibra je metoda elektrochemicka,
kdy jsou do roztoku vloZeny dvé elektrody a pomoci generovaného napéti dochazi k tvorbé
nanocastic (Yan et al. 2021). V posledni dobé je také velmi popularni ,,zelend-syntéza*

(z anglického ,,green-synthesis*) nanocastic stiibra.

Pti ,,zelené-syntéze* se pro redukci stfibra na nanocastice pouzivaji latky prirodniho ptivodu.
Mohou to byt naptiklad extrakty z koteni, seminek ¢i zeleniny (Wasilewska et al. 2023).
Ale lze pouzit i mikroorganismy, fasy ¢i houby. Nanostiibro vyrobené touto metodou
je dle poslednich studii proti mikroorganismim jesté u¢innéjsi, nebot’ je obaleno organickymi

latkami, které mohou naptiklad zlepsit jeho prostup do bunky (Jain et al. 2021).
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Syntézu pomoci mikroorganismi mizeme rozdélit na dvé skupiny. Prvni z nich je syntéza
intracelularni. Tento zpGsob vyuzivda mikrobidlntho metabolismu. Ionty stiibra
jsou v mikrobech redukovany na nanocéstice a po dostatecném narastu jsou ,,bunky sklizeny*

(Jain et al. 2021).

Druhou cestou je zplsob extracelularni, kdy se vyuzivd mikrobialnich sekretli nebo tieba
enzyml na povrchu membran. Z hlediska slozitosti nasledného zpracovéni je tato metoda
nebot’ mikroby vyzaduji velmi specifické podminky k riistu, coz je v primyslovém zpracovani
naro¢né a drahé. Z mikroorganismu, na kterych byla syntéza testovdna mizeme vyjmenovat
naptiklad mikroskopickou houbu Trichoderma harzianum nebo bakterie Enterococcus spp.,

Bacillus cereus ¢i Pseudomonas stutzeri (Jain et al. 2021).

-

Mikroorganismy
" T A
»(
e

‘5?;}«“’ —

Rostliny | I

M = Nanodastice

Enzymy

yww

Ozafeni

Obrazek 2 "Zelend-syntéza" nanocastic (Jain et al. 2021- upraveno)

1.4 U&inKky stfibra na mikroorganismy

V soucasnosti je znamych nékolik mechanismu ucinku stfibra na mikroorganismy. Nejsou vSak
dostate¢né do hloubky prozkoumany. VétSinou jsou zaloZeny na reakci sttibra se sirou, ktera
se nachdzi naptiklad na proteinech (cystein a methionin), kterd je mozné diky tomu, Ze Ag-Np
produkuji v bakterialni bufice ionty Ag". Mezi mechanismy u¢inku patfi: destabilizace bunééné

membrany, produkce reaktivnich sloucenin kysliku, inhibice metabolickych déji a poruSeni
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bunééného cyklu zplsobené interakcemi stiibra s DNA. Ucinnost stfibra také zavisi na

velikosti, charakteru a ptivodu ¢astic (Vila Domingues et al. 2020).

Stiibro Inhibice syntézy DNA

s s Inhibice syntézy
Inhibice elektronoveho mRNA

trensportniho fetézce

Naruseni bunécéné
membrany

Inhibice syntézy
bunééné stény

Obrdzek 3 Viiv stribrnych nanocastic na mikroorganismus (Jain et al. 2021- upraveno)

1.4.1 Destabilizace bunééné membrany

Jak jsem jiz zminil, stfibro nejlépe reaguje s funkénimi skupinami obsahujicimi siru
nebo fosfor. Proto se miiZze vdzat na membranové proteiny bakteridlni buniky. Pfedpokladem je,
ze se stiibro navdze na fosfolipidovou vrstvu v membrané mikroorganismt a diky tomu
dojde ke tvorbé porti, zméné propustnosti membrany a jeji depolarizaci. Cilovymi strukturami
mohou byt naptiklad lipooligosacharid zevni membrany u gram negativnich bakterii
¢ membranové proteiny. Déle se muze stiibro hromadit v bunécné sténé, coz povede ke tvorbé

dér a tim ke zméné jeji propustnosti. (Wasilewska et al. 2023).

1.4.2 Produkce reaktivnich sloucenin kysliku

Bylo dokdzano, Ze v pfitomnosti stfibrnych nanocastic vznikaji v bakteridlnich buiikach
reaktivni slou€eniny kysliku. Tam miiZzeme ftadit naptiklad superoxidovy ¢i hydroxilovy
radikal. Samotné nanocastice je dokdzou produkovat i mimo buiku (reakcemi
s membranovymi strukturami), coz muze vést k ,,napadani® bunééné membrany. Reaktivni

slouceniny kysliku vSak vznikaji i v samotné bakterialni burce.
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Nejpravdépodobnéjsi pfi¢inou tohoto jevu je reakce nanostiibra s enzymy dychaciho fetézce,
které se nachédzeji v membrané bakterie (Gunawan et al. 2020). Reaktivni slouceniny kysliku
v bakteridlnich buiikkach plsobi na enzymy, strukturni proteiny, lipidy, ale i na nukleové
kyseliny. Je mozné, ze v ptitomnosti reaktivnich sloucenin kysliku dochazi k napadani urcitych
struktur a nésledné produkei dalSich ROS, coz by mohlo vést az k buné¢né smrti bakterie. Jedna

se vSak o velmi komplexni déje, které jsou stale predmétem vyzkumu (Zhao et al. 2014).

1.4.3 Inhibice metabolickych déji

Pfi plsobeni nanocastic stiibra na metabolické déje se mize uplatiovat jak oxidativni stres,
popsany v minulé podkapitole, tak i samotna vazba stiibra na jednotlivé enzymy, které tyto d¢je
katalyzuji. Dle n¢kterych studii napada stiibro zejména enzymy potiebné ke glykolyze
ataké enzymy ucastnici se Krebsova cyklu. Tyto metabolické dé&je jsou pro pieziti
bakterialnich bun¢k nezbytné a mohou vést k zastaveni mnozeni, piipadné az ke smrti bakterie

(Wang et al. 2019).

1.4.4 NaruSeni buné¢ného cyklu

Jak inhibice metabolickych dé&ji, zplisobend bud’ vazbou stiibrnych iontii ¢i ROS na enzymy,
tak 1 samostatny zvyseny oxidativni stres, mohou plsobit na strukturu Nukleovych kyselin,
¢imz narusi bunécny cyklus. Stiibro by nemuselo pisobit jen na nukleové kyseliny, ale mohlo
by téz atakovat enzymy, které jsou pro replikaci DNA potiebné. Ruku v ruce s tim by mohlo
dojit k nezadoucim interakcim mezi RNA a tedy k poruSe proteosyntézy. VSechny tyto déje

by vSak zcela jisté vedly k lyze bakteridlni bunky, nebo alespon k zastaveni

1.5 Vyzkum

Mnoho studii se vénuje citlivosti jednotlivych bakteridlnich kmenti na koloidni stfibro.
NejcCastéjs$im terCem pozornosti jsou multirezistentni bakterie ze skupiny ,,ESKAPE®, tedy
Enterococcus facealis, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa a Enterobacter spp. Déle jsou vSak zkoumany i dalsi
bakterie, jako naptiklad Proteus mirabilis, zpusobujici mocové infekce, velmi zndma bakterie
z Celedi enterobacteriaceae Escherichia coli ¢i rizné druhy mykobakterii, jejichZ rezistence

zacina byt ¢im dal tim vétSim problémem a rozli¢né skupiny streptokoka.

16



1.5.1 Biofilm Staphylococcus aureus

Castou komplikaci virovych zanéti hornich cest dychacich je sekundarni infekce bakterii
Staphylococcus aureus, ktery mtze tvotit v dychacich cestach biofilmy. Tento druh stafylokoka
je znamy pro svou rezistenci, a tak néktefi lidé pouzivaji pro 1écbu této infekce nasalni sprej

vyrobeny z koloidniho stfibra (jedna se pouze o homeopaticky piipravek).

Cilem studie skupiny Goggin et al. z roku 2014 bylo zjistit, zda komerc¢né dostupné koloidni
stiibro opravdu dokaze narusit biofilm vytvofeny touto bakterii. Pro test byl pouzit kmen
zlatého stafylokoka, ktery prokazatelné tvoii biofilm a vyrobek z koloidniho stiibra s obsahem

33,32 ppm ryziho stiibra a stopovym mnozstvim dalSich organickych sloucenin.

Bakterie byla inkubovana 48 hod na specidlnim inkuba¢nim zafizeni sestaveném pro podporu
tvorby biofilmu a po inkubaci byly kolicky s biofilmem ponoteny do roztoki koloidniho stiibra

o koncentracich 10 — 150 pl koloidniho sttibra ve 200 pl vody.

Vysledky studie prokazaly, ze koloidni stfibro opravdu dokaze narusovat biofilm. Jediny
vzorek bez statisticky vyznamného rozdilu mezi kontrolnim a pracovnim vzorkem byl
ten o nejnizsi koncentraci. U ostatnich (20 — 150 pl/200 pl) byla pozorovana 98,9 — 99,8%
eradikace biofilmu (Goggin et al. 2014).

1.5.2 Biofilm tstnich streptokokii

Bylo zjisténo, Ze nékteré ptipravky na hygienu ust nejsou uc¢inné proti biofilmiim tvofenym
Strept. salivarius, Strept. mutans a Strept. sanquis, pavodcim zubniho kazu. V roce 2019
Tran et al. Publikovali studii o ucinku gelti s koloidnim stfibrem na tyto biofilmy. Biofilmy
byly vytvofeny na celulézovych discich, které byly oSetfeny gelem s koloidnim stiibrem.
Z vysledkil vyslo, ze na discich oSetfenych koloidnim stfibrem doslo ke 100% inhibici ristu

bakterialnich biofilmd, jak doklada fotografie z elektronového mikroskopu (Tran et al. 2019).

Biofilm na kontrolnim disku Disk s koloidnim stiibrem

g 1 ! | J
v - ._'I". g - - ; | bt

Vzorek disku

Obrdazek 4 Inhibice biofilmu streptokokii (Tran et al. 2019- upraveno)
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1.5.3 U¢inek na skupinu ,,ESKAPE*

V roce 2020 zkoumali Vila Dominguez et al., zda bude koloidni stfibro u¢inkovat na bakterie
kmenii: Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
stafylokoky aureus a epidermidis a Enterococcus spp. Zjistovali, zda jsou tyto kmeny citlivé
na stiibro a jakd je minimalni inhibi¢ni koncentrace pro inhibici 50 % (MIC50%) a 90 %
(MIC90%) bungk. Déle se zabyvali i mechanismy plsobeni stiibra. Vysledky jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka 2 MIC skupiny "ESKAPE" (Vila Domingues et al. 2020)

Kmen MIC (50 %) mg/1 MIC (90%) mg/l
G- Acinetobacter baumanii 4 4
Pseudomonas aeruginosa 2 4
E. coli 2 8
Klebsiella pneumoniae 8 8
G+ Stap. Aureus 4 8
Stap. Epidermidis 4 4
Enterococcus spp. 4 4

Z namétfenych minimalnich inhibi¢nich koncentraci vyplyva, ze ma koloidni stfibro ucinek
na bakterie ze skupiny , ESKAPE“. G+ bakterie vykazuji vysSi koncentraci stiibra
potiebnou pro inhibici, coz si autofi studie vysvétluji tim, ze maji $irS§i bunécnou sténu. Z toho
vyplyva, Ze Sife bunécéné stény je jednim z faktorti ovliviiujicim Uc¢innost koloidniho stfibra

(Vila Domingues et al. 2020).
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2. Antibiotika

Antibiotika definujeme jako latky, které maji antibakteridlni u¢inky. Dfive tak byly nazyvany
pouze latky biologického ptivodu, v soucasnosti uz vsak jako ,,antibiotika“ definujeme i latky
semisyntetického ¢i zcela syntetického plivodu (Martinkova. 2018). Objev antibiotik byl
jednim z nejvétSich milnikt lidského vyvoje a dnes uz si zivot bez nich nedokézeme predstavit.
Stala se v podstaté nezbytnou soucasti 1€cby téméf vSech infekénich onemocnéni zplisobenych

bakteriemi.

2.1 Historie boje s infek¢nimi chorobami

Jiz od pradavna se lidstvo setkdva s patogennimi mikroorganismy. Diky archeologickym
vyzkumlim vime, ze stafi Egyptané trp€li tuberkuldzou zpiisobenou bakterii Mycobacterium
tuberculosis jiz pted vice néz 5000 lety (Daniel. 2006). Celd Evropa celila skoro 1400 let
epidemiim ¢erného moru zpisobenym bakterii Yersinia pestis, které si vyzadaly miliony zivotd
(Raoult et al. 2012). Rika se, ¢ mnoho slavnych osobnosti, jako naptiklad rusky car Ivan
Hrozny, spisovatel Oscar Wilde, ¢i hudebni skladatel Ludwig van Beethoven, trpéli syfilidou,
zpusobenou bakterii Treponema pallidum (Tampa et al. 2014). Nedavno probéhla pandemie
viru SARS-CoV-2, ktera dokazala na rok zastavit svét. Lze tedy fict, Ze patogenni viry, bakterie
a dalsi parazité se velkou mirou podileli a ve své podstaté stale podileji na formovani civilizaci,

mezilidskych vztaht ¢i ekonomického vyvoje.

Lidé se diive nedokazali infekcim U€inné branit. To bylo zpisobeno naptiklad neznalosti
dostate¢né uCinnych latek, které by spolu s vylé€enim onemocnéni neposkodili, ¢1 poskodili jen
minimalné, zdravi nakazeného ¢lovéka. Pro 1écbu syfilidy se naptiklad pouzivala kovova rtut,
jejiz aplikace do lidského organismu vSak vedla k systematickym intoxikacim a pneumoniim

(Tampa et al. 2014).

Dulezitym aspektem byla 1 neznalost plvodct jednotlivych onemocnéni. Prvni
mikroorganismy pozoroval v 17. stoleti holandsky pfirodovédec Antoni van Leeuwenhoek,
ale za zdroje infek¢nich onemocnéni, je oznacili az v 19. stoleti védci Louis Pasteur a Robert
Koch (Kourkouta et al. 2018). Stale vSak neexistovaly dostatecné ucinné prostiedky pro boj

S patogeny.

V devadesatych letech devatenactého stoleti vyizoloval mikrobiolog Bartolomeo Gosio,

z plisné Penicillium glaucum, mykofenolovou kyselinu inhibujici rast Bacillus anthracis
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(Uddin et al. 2021). O n¢€kolik let pozd¢ji zase Paul Ehrlich objevil 1ék Salvarsan, ktery se zacal
pouzivat pti 1écbé jiz zminéné syfilidy. Opravdovy ptrelom vSak nastal az roku 1928,
kdy skotsky Iékai Alexander Fleming zjistil, Ze v okoli plisn¢ ze skupiny Penicillium, nerostou
zadné dalsi mikroorganismy. Tento jev ho velmi zaujal a zacal tedy latky produkované touto
plisni zkoumat. Diky tomu objevil penicilin, antibiotikum, které pouzivame dodnes (Kourkouta

etal. 2018).

Penicilin byl poprvé vyuzivan pro 1écbu vojakt za druhé svétové valky a ihned po jejim konci
se zacal vyuzivat i v terapii civilistl (Landecker. 2016). Nasledovala ho mnohé dalsi antibiotika,
jako sulfonamidy, tetracykliny... V dnesni dob¢ jsou antibiotika pro medicinu nezbytna. Vlivem
mnoha faktori vSak pfestdvaji dostatecn¢ ti¢inkovat, coz vede ke vzniku Spatné 1écitelnych

¢1 dokonce nelécitelnych infekei.

2.2 Mechanismy tcinku antibiotik

Antibiotika bychom mohli rozdé€lit do dvou zdkladnich skupin. Jednou skupinou jsou
antibiotika, jejichz mechanismus ucinku zptisobuje usmrceni bakterii. Takova antibiotika
nazyvame jako ,,baktericidni“. Druhou skupinou jsou antibiotika, jejichz mechanismus G¢inku
zpisobuje zastaveni rdstu a mnozeni bakterii. Takovd antibiotika nazyvame
jako ,.bakteriostatickd™ (Nemeth et al. 2014). Mista u¢inku ATB jsou vidét na obrazku dole.

Inhibice syntézy kyseliny listové —>» PABA
Inhibice syntézy bunééné stény

Inhibice syntézy DNA  m—

€D
! - mRNA 30S
bunééné membrany

T Ribozom

Narudeni integrity

Inhibice DNA-dependentni RNA-polymerazy Inhibice proteosyniézy

Inhibice syntézy RNA

Obrdzek 5 Ucinek ATB na bakteridlni buitku (Uddin et al. 2021- upraveno)
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Z hlediska presné¢jSiho mechanismu piisobeni na bakterialni buitku mizeme antibiotika rozd¢lit
do péti zékladnich skupin. Mame antibiotika, ktera inhibuji biosyntézu bunécné stény, narusuji
integritu bunéénych membran, inhibuji syntézu nukleovych kyselin, inhibuji syntézu proteinti
a antibiotika, ktera narusuji metabolické procesy v buiice (Baran et al. 2023, Martinkova. 2018)

Jednotlivé mechanismy budou detailnéji popsany nize.
2.2.1 Antibiotika inhibujici syntézu bunéc¢né stény

Hlavni stavebni jednotkou bakteridlni stény je peptidoglykan (Baran et al. 2023).
Peptidoglykany mezi sebou vytvafeji vazby (polymerizuji), ¢imZz vznikd bunécnd sténa,
jejizsila je pro bakterie dilezita zejména proto, aby je chrénila pied vné&jSimi vlivy.
K této polymerizaci je zapotiebi enzymul transglykosyldz a traspeptiddz. Antibiotika,
ktera inhibuji syntézu bunécné stény se vazou na aktivni mista téchto enzymu, piipadné
na jejich cilové struktury. Nasledkem toho dochazi ke zmén¢ tvaru a velikosti buiiky, zvyseni
bunééného stresu a k jeji lyze (Kohanski. 2010). Nejvyznamnéj$imi skupinami antibiotik

s timto u¢inkem jsou beta-laktamy a glykopeptidy (Garde et al. 2021).

2.2.2 Antibiotika narusujici integritu buné¢nych membran

Tento typ antibiotik muize pulsobit nékolika zplsoby. Jednim znich je napiiklad vazba
antibiotika na vapnik (Heidary et al. 2018), ¢imz dojde k vytvofeni micel, které proniknou
pres cytoplazmatickou membranu. Antibiotikum nasledné zpiisobi depolarizaci membrany,
atedy odtok vyznamnych iontli z buniky, ¢emuz nasleduje lyza bunky. Timto zpisobem
uc¢inkuji naptiklad cyklické lipopeptidy (Baran et al. 2023). Dalsi skupinou antibiotik, ktera

pusobi na stavbu bunééné membrany, jsou napiiklad polymyxiny (Trimble et al. 2016).

2.2.3 Antibiotika inhibujici syntézu nukleovych Kkyselin

Mezi antibiotika inhibujici syntézu DNA patii napfiklad chinolony. Chinolony pusobi
tak, Ze obsadi vazebné misto na enzymu topoizomeraze, coz zabranuje rozpleteni, ptipadné

zpétnému spojeni fetézcli DNA, a tedy 1 jeji replikaci (Kohanski. 2010).

Syntéza RNA je naopak inhibovana pomoci vazby antibiotika na beta podjednotku DNA
dependentni RNA polymerazy, ¢imz dojde k zastaveni transkripce, coz vyusti k poklesu tvorby

proteinll. Timto zptsobem uc¢inkuje naptiklad ryfamicin (Baran et al. 2023).
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2.2.4 Antibiotika inhibujici proteosyntézu

Proteosyntéza probihd na bakteridlnich bunikach v ribozomech. Samotné ribozomy
se pak skladaji ze dvou podjednotek 50S a 30S. Antibiotika, ktera piisobi proti syntéze proteina
nasedaji na jednu z téchto podjednotek a mohou branit napiiklad vazbé ribozomu s tRNA
nebo posunovani tRNA skrze ribozom v prubéhu translace (Wilson. 2014). Mezi antibiotika
pusobici timto zpisobem patii napiiklad tetracykliny, aminoglykosidy nebo makrolidy

(Kohanski. 2010).

2.2.5 Antibiotika narusujici metabolické procesy v buiice

Mezi metabolické procesy, které mohou byt naruSovany pomoci antibiotik patii naptiklad
syntéza kyseliny listové. Treba takova antibiotika ze skupiny sulfonamidii maji podobnou
strukturu jako substrat pro enzym, ktery je klicovy pro syntézu jiz zminéné kyseliny listové.
Z toho divodu dochdzi ke kompetitivni inhibici (Awakawa et al. 2021). Jakmile jsou pak
zasoby folati vyCerpany, nastava blokace syntézy purintl, pyrimidini, aminokyselin a mnoha

dalSich bioaktivnich molekul (Baran et al. 2023)
2.2.6 Vybrané skupiny antibiotik a jejich mechanismy ucinku

V soudasnosti jsou v Ceské republice asi nejéastéji pouzivana antibiotika ze skupiny beta-
laktamti, pfesné€ji feCeno peniciliny (Maly. 2021). V nasledujici tabulce je seznam vybranych

skupin antibiotik registrovanych v CR a jejich mechanismus téinku.

Tabulka 3 Vybrand antibiotika a jejich mechanismy vicinku (zpracovdno z dat SUKL)

Vybrané skupiny ATB a jejich mechanismy tcéinku

Skupina Mechanismus ucinku
Amfenikoly Inhibice proteosyntézy
Aminoglykosidy Inhibice proteosyntézy
Cefalosporiny Inhibice syntézy bunécné stény
Glycylcykliny Inhibice proteosyntézy
Glykopeptidy Inhibice syntézy bunécné stény
Chinolony Inhibice syntézy DNA
Linkosamidy Inhibice proteosyntézy
Makrolidy Inhibice proteosyntézy
Monobaktamy Inhibice syntézy bunécné stény
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Vybrané skupiny ATB a jejich mechanismy téinku

Skupina Mechanismus ucinku
Oxazolidinony Inhibice proteosyntézy
Peniciliny Inhibice syntézy bunécné stény
Polypeptidy Poskozeni bunééné membrany
Sulfonamidy Naruseni metabolickych procest
Tetracykliny Inhibice proteosyntézy

2.3 Rezistence na antibiotika

Antimikrobidlni rezistenci, nazyvame schopnost mikroorganismu piezivat i v pfitomnosti
riznych antimikrobidlnich latek. Muze jit o dezinfekce, pfipadné¢ konzervacni latky
v potravinach. (Abushaheen. 2020). V této Casti se vSak budu zabyvat zejména bakterialni

rezistenci na antibiotika.

Podle zpravy svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2019 ma antibioticka rezistence
na svédomi smrt az 700 000 lidi ro¢né€ a odhaduje se, Ze toto ¢islo do roku 2050 stoupne na 10-
20 milionti (Uddin. 2021). Pocet rezistentnich bakterii se neustale zvySuje a je velkou hrozbou
pro celou svétovou populaci. Nejvyznamnéjsi rezistentni mikroorganismy, které zpisobuji
Spatné lécitelné, nozokomidlni a né€kdy az letalni infekce miZeme zafadit do jiZ zminéné

skupiny bakterii s ndzvem ,,ESKAPE (Baran et al. 2023).

2.3.1 P¥iciny rezistence a jeji prevence v CR

Podle Ministerstva zdravotnictvi &eské republiky (MZCR) je za alarmujici zvySovani
antibiotické rezistence v Ceské republice zodpovédné nejvice jejich naduzivani. Zejména
se jedna o naduzivani Sirokospektrych antibiotik. Pfi¢inou tohoto jevu mize byt nedodrzeni
predepsaného davkovani, nedobie ur¢end diagnoza ¢i dokonce preventivni uzivani a uZivani
antibiotik bez konzultace s lékafem. KaZdopadné vSechny zminéné jevy vyplivaji

z nedostate¢né osvéty populace.

Mezi dals$i pfi€iny rezistence muzeme zatadit 1 pfiliSné vyuZivani ATB v zemédé€lstvi,

nedostate¢nou hygienu v nemocnicich nebo nedostatek novych druhti antibiotik (Uddin. 2021).
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V sou¢asné dob& probiha v CR program snazvem Prevence antibiotické rezistence,
ktery si klade za cil zvySit osvétu mezi laickou i odbornou populaci. Podle webu
www.antibiotickarezistence.cz ~ provozovaného  Statnim  zdravotnim  tustavem CR
je pro prevenci antibiotické rezistence dulezité snizit celkovou spotfebu antibiotik,
pfedepisovat zejména tUzkospektra antibiotika, vyloucit zbyte¢né aplikace antibiotik
tzn. relevantné zvazit, zda je nutné antibiotika predepsat a optimalné nastavit délku jejich

uzivani.
2.3.2 Mechanismy rezistence

Antibiotickou rezistenci bychom mohli rozdélit do dvou zakladnich skupin. Jednou skupinou
je rezistence vrozena. Tento typ rezistence neni vétSinou specificky, to znamena, Ze necili
na jedno specifické antibiotikum. Vrozena rezistence je dana stavbou bakterialni buiiky ¢i jejim
pfirozenym metabolismem. Naptiklad Mycoplasma spp. nema buné€nou sténu, coz z ni déla
bakterii rezistentni na veskera antibiotika, kterd ptsobi inhibicn€ na syntézu bunééné stény,

tieba peniciliny (Abushaheen. 2020).

Druhou skupinou je antibiotickd rezistence ziskana. Tu muze bakterie ziskat bud’ pfenosem
od jiné bakterie, nebo mutaci ve své vlastni DNA (Uddin. 2021). Diky tomu pak bakterie
dokaZze bud: zménit cilovou strukturu ATB, zménit permeabilitu membrany, vypudit

antibiotikum z buiiky (eflux) ¢i vytvofit enzymy, které antibiotika inaktivuji (Baran. 2023).

2.3.3 Zména cilové struktury

Tento typ rezistence je charakteristicky tim, Ze dojde ke zméné struktury, kterou antibiotikum
ovlivituje. V praxi to napitiklad vypada tak, Ze bakterie zméni strukturu enzymu transpeptidazy,
¢imz zabrani navazani beta-laktamového ATB a nedojde k inhibici syntézy bunééné stény.
Jinym ptikladem muze byt napiiklad zména struktury na ribozomu a tim, nedojde k inhibici

proteosyntézy. (Abushaheen. 2020)

2.3.4 Zména permeability membrany

I v tomto ptipadé mize dochazet k n€kolika rozdilnym d&jiim. VSechny vS§ak maji za nasledek
nedostateCny prinik antibiotika do bunky. Bakterie naptiklad mohou sniZit expresi gent

pro poriny, kterymi ATB do buiky vstupuje, mohou také zménit jejich strukturu ¢i ovlivnit
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selektivitu. Stafylokoky jsou schopné zesilit bunécnou sténu, ¢imz znesnadni vstup antibiotika

do bunky (Baran. 2023).

2.3.5 Vypuzeni antibiotika z buiiky

Nékteré bakterie maji efluxni systém, kterym dokazou vypudit antibiotika z vnitiniho prostiedi
bunky. Tim, ze je antibiotikum vypuzeno z intracelularniho prostfedi, dochazi k inhibici
jeho ucinku (Baran. 2023). Efluxni pumpy jsou zavislé na energii a dle zdroje energie, struktury
a substratového spektra je délime do Sesti skupin (Uddin. 2021). Tento typ rezistence ptisobi

na velkou skupinu antibiotik, jako jsou tetracykliny, beta-laktamy, makrolidy a dalsi.

2.3.6 Inaktivace antibiotika enzymem

Nejznaméjsim ptipadem tohoto typu rezistence je produkce beta-laktaméz. Beta-laktamazy
jsou pomérné Sirokou skupinou enzymd, ktera vSak §tépi jeden hlavni substrat, beta-laktamova
antibiotika. ZjednoduSené feceno jsou tyto enzymy schopné ,,oteviit™ beta-laktamovy kruh a
deaktivovat ho, naptiklad pomoci ptidani molekuly vody (Bush. 2020). Jakmile k tomu dojde,
antibiotikum neni schopné obsadit enzymy katalyzujici tvorbu vazeb na peptidoglykanu a

nedochdzi k inhibici syntézy bunécné stény.
2.3.7 Pfenos genii resistence

Geny rezistence mohou byt pfenaSeny béhem bunécéného déleni z matetské na dcefiné buiky,
tzn. vertikaln€. Bakterie jsou ale schopné predadvat si je i mimo tuto fazi bunééného cyklu.
Existuji tf1 zékladni typy tohoto tzv. horizontalniho zpisobu ptenosu: transdukce, transformace

a konjugace (Lerminiaux. 2018). Jednotlivé jevy znazoriiuje obrazek na dalsi strané.

Transdukci se rozumi pfenos bakteridlni DNA pomoci virové ¢astice. KdyZ dojde k infekci
bakterie virem, bakteriofagem, je Cast bakteridlni DNA zabalena do kapsidy bakteriofaga.
Tento bakteriofdg pak napada dalsi buiikky. DNA z plivodni buiiky se zabuduje do genetické

informace nov¢ infikované bakterie a dojde k pfenosu potfebnych gent rezistence (Goh. 2016).

Jako transformaci nazyvame proces, kdy je do buiiky z jejiho okoli pfijat a nasledné zaclenén
novy exogenni geneticky material. Tato exogenni DNA je poté exprimovana, stejn¢ jako DNA
bakterii vlastni. V prostfedi se diky lyze a rozpadu bakteridlnich bun€k nachazi
takové genetické informace pomérné velké mnozstvi. Pro pfijem gent z okoli musi byt bakterie

kompetentni (Wang et al. 2020).
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Poslednim ze zminénych jevi je konjugace. Pro konjugaci je nutné, aby méla bakterie nalezitou
genetickou vybavu, ve form¢ R plazmidu. Probiha tak, Ze se spolu spoji dvé bakterie pomoci
pillu. Bakterie se k sob¢ ptiblizi, vytvoii se mezi nimi kanalek a skrz tento kanalek, pak putuje

replikovana geneticka informace nesouci geny rezistence (Graf. 2019).

Konjugace Transformace

Volna DNA

Bakteridlni DNA

Transdukce

Obrazek 6 Horizontadlni formy prenosu genii rezistence (von Wintersdorff et al.- upraveno)

Tyto jevy jsou problematické zejména v nemocni¢nim prostiedi, kde je diky vysokému obsahu
mikroorganismt (jak zivych, tak mrtvych), pfenos genl rezistence pomérné castym

nezadoucim tkazem. Proto je nutné dodrzovani hygienickych predpist a castd dezinfekce.

2.4 Nedostatek antibiotik

Dalsim problémem, spojenym s antibiotiky, ktery se v posledni dob¢ stale Castéji vyskytuje,
jejejich nedostatek. Posledni velkd krize spojena s nedostatkem antibiotik, zejména

téch s obsahem amoxicilinu, probé&hla v prvni ¢asti roku 2023.

Vté dobé vypukla, jako kazdoro¢né€, epidemie respiranich onemocnéni. Situace vSak
byla umocnéna probihajici koronavirovou pandemii. Roky pied tim totiz lidé omezovali svoje
kontakty a nosili respiratory, takZe nemocnost nebyla tak vysoka. To vSe navic vyustilo ke
sniZeni imunity a oslabeni populace. Kdyz pak pfisla jiZ zminéné epidemie, rapidné vrostl pocet

indikaci k pfedepsani antibiotik. Tento pocet bohuzel prevysil vyrobu, nastavenou podle dat

26



o nemocnosti z roku 2019, navic oslabenou ekonomickymi dopady koronavirové pandemie,

a doslo k velkému vypadku dodavek antibiotik (Simankova. 2023).

Z duavodi zde zminénych (antibioticka rezistence, vypadky antibiotik, ale i velmi nizkého poctu
nove objevenych ATB) se védci snazi objevit nové metody antimikrobidlni 1é¢by. Moznou
alternativou za antibiotika, by mohla byt naptiklad 1é¢ba pomoci ptipravki obsahujicich

bakteriofagy, rostlinné extrakty, nebo tfeba pomoci koloidniho stfibra.
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3. Moznosti vyuziti koloidniho stfibra jako antibiotika

Z vyzkumii jednoznacné vyplyva, Ze koloidni opravdu disponuje jistymi vlastnostmi, které
pusobi proti ristu a mnozeni mikroorganismul. V nasledujici ¢asti prace se budu podrobnéji
vénovat moznostem vyuziti koloidniho nanostiibra, a to jak samostatn¢, tak i v kombinaci
s antibiotiky. Zarovenn se budu zabyvat jeho piipadnou toxicitou pro lidsky organismus

a moznym vznikem rezistence.

r

3.1 Porovnani a¢innosti koloidniho stribra a ATB

Porovnat Uc¢innost koloidniho stfibra s u¢innosti antibiotik je, vzhledem k tomu, Ze se jedna
o velmi odlisné skupiny latek, pomérné¢ komplikované. Jednoznacné vSak mizeme fict, Ze ob&
skupiny latek pisobi na podobné bunécné déje (viz kapitoly 1.4 a 2.2). Stejn¢ jako ATB, miize
mit 1 koloidni nanostiibro jak bakteriostaticky, tak baktericidni efekt (Singh et al. 2022). Sila
a charakter ucinku je pak ddna pravdépodobné koncentraci stfibrnych nanocéstic v koloidu

a jak jiz bylo zminéno, i jejich charakteru (zptisob vyroby, tvar, velikost apod.).

Riizné studie zabyvajici se uc¢inky koloidniho nanosttibra naznacuji, Ze koncentrace sttibra pro
iradikaci bakterii je v porovnani s nékterymi ATB niZ§i. V jedné ze studii je naptiklad MIC
u Ag-Np pro bakterii Enterococcus faecium jen 8 pg/ml zatimco pro amikacin a ampicilin je to

128 pg/ml (Lopes-Carrizales et al. 2018).

Jind studie vyuzivala antibiotikum (streptomycin) pouze jako kontrolu trovni citlivosti, ale
z vysledku je patrné, ze MIC koloidniho nanostiibra byly mnohem mensi nez MIC antibiotika.
Zajimavym jevem bylo také to, Ze jedna z testovanych bakterii si béhem vyzkumu vyvinula
proti streptomycinu rezistenci, zatimco stiibro si sviij u€inek udrzelo. I tato skute¢nost by mohla

byt jednou z vyhod pii uzivani koloidniho sttibra (Pernas-Pleite et al. 2023)

3.2 Kombinovana aplikace ATB a koloidniho stfibra

Pfi soucasné aplikaci nékolika latek s podobnymi ucinky miize dojit k synergii, ¢astecné
synergii, aditivité, indiferenci ¢i antagonismu U¢inkd. Synergicky Ucinek je charakteristicky
vys§im ucinkem, nez je soucet jednotlivych ucinkt (tzn. 1 + 1 > 2). Aditivni G¢inek je takovy,

kdy dochazi k souctu jednotlivych ucinkti (tzn. 1 + 1 = 2). Indiferenci se rozumi ,,lhostejnost*
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a tudiz zadné ovlivnéni (tzn. 1 + 1 = 1 + 1) a antagonismem nazyvame ucinek ,,zaporny*, tedy

takovy, kdy se ucinky latek navzajem vyrusi (tzn. 1 + 1 =0).

Jak jiz bylo zminéno, koloidni nanostfibro ma velmi podobné cilové struktury na bakterialni
burice jako antibiotika. Stejné jako ATB pusobi na bunécnou sténu, nukleové kyseliny a jejich
syntézu ¢i na metabolismus. Diky tomuto jevu byly pozorovany pii souc¢asné aplikaci antibiotik
s nanostfibrem synergické, ¢astecné synergické a aditivni efekty. Nékteré studie uvadéji pri
kombinaci s jistymi ATB a MO 1 indiferenci, ale zatim nebyl objeven zadny antagonismus.
Prvné zminéné efekty by mohly byt kliCové pii vyuziti kombinované terapie infekci

zpisobenych vysoce rezistentnimi kmeny MO (Hwang et al. 2012).

Hwang et al. vroce 2012 zjistili, Ze u tfi z Sesti zkoumanych MO pusobilo nanostiibro
aplikované v kombinaci s antibiotikem ampicilinem synergickym efektem. Pfi kombinaci
nanostiibro/chloramfenikol to byly dva druhy z Sesti a u kombinace nanosttibro/kandamycin
dokonce ctyii ze Sesti. U téch MO, kde nebyl pozorovan uplny synergismus, byl pozorovan
alespon Castecny synergismus. Co vSak z dané studie vyplyva je to, Ze by bylo mozné 1écit

infekce pomoci nizsi davky ATB, coz by mohlo vést ke zpomaleni vzniku rezistentnich kment.

Podobnou studii vytvofili i Lopez-Carrizales et al. v roce 2018. Ti zkoumali u¢inky kombinace
antibiotik (ampicilin, amikacin) se stiibrnymi nanoCasticemi na dvanact znadmych
multirezistentnich uropatogend, které zptisobuji problematické infekce u pacientti s dlouhodobé

zavedenymi mocCovymi katetry, ¢imZ Casto prodluzuji a prodrazuji délku jejich hospitalizace.

Z vysledkt této studie vypliva, ze pfi kombinované aplikaci ampicilinu s nanostiibrem byl
pozorovan jeden synergicky, sedm parcidlné synergickych a Ctyfi aditivni efekty. Kombinace
nanostiibra s amikacinem ukdzala tfi synergické, osm parcialné synergickych a jeden aditivni
efekt, ¢imzZ potvrdila, Ze kombinace ATB s Ag-Np by mohla byt slibnou cestou k 1é€b¢ infekci

mocového traktu (Lopez-Carrizales et al. 2018).

Zajimave vysledky pfinesla téZ studie Mala et al. z roku 2017, kterd zkoumala potlacovani riistu
a adheze biofilml uropatogennich bakterii na mocovych katetrech. V ptipadé€ pouziti antibiotik
(amikacin, nitrofurantoin) byla redukce pfipojeni biofilmu na foleyiiv mocovy kater jen 31 %
a v ptipad¢ samotnych Ag-Np to bylo 75 %. Pokud vSak byla pouzita kombinace ATB se

stiibrem, doslo az k 90% redukci adheze biofilmu na povrch katetru.
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3.3 Mozna rezistence na koloidni stribro

Koloidni nanosttibro je sice, z divodu neustale rostouciho poctu bakterii rezistentnich c¢i
dokonce multirezistentnich na ATB, diskutovano jako alternativa za antibiotika, ale i na n¢;j si,
dle poslednich vyzkumii, mohou bakterie vybudovat pomérné silnou rezistenci. Tento problém
by mohl mit, vzhledem k sou¢asnému Siroce rozsitenému vyuziti stfibra jako antimikrobialniho
¢inidla, ale 1 vzhledem k moZnostem, kter¢ stfibro nabizi a lidstvo je stale nevyuzilo, pomérné

negativni vliv na [é¢bu chronickych ran, ¢i budoucnost vyzkumu (Percival et al. 2019).

To, ze si bakterie mohou vyvinou rezistenci na iontové stiibro uz vime a mechanismy jsou
pomérné dopodrobna popsany. Nejstarsi takovy piipad je zroku 1969, kdy byla hlaSena
rezistence kmene E. Coli izolované z popéleninové rany oSetfované dusi¢nanem sttibrnym.
Jako jeden z mechanismtii byly popsany efluxni pumpy souvisejici s exportem medi
z bakterialni bunky. Neni vSak zcela jasné, zda se stejné mechanismy uplatiiuji i v rezistenci na

sttibrné nanocastice (McNeilly et al. 2021).

Rezistence na Ag-Np je tématem novym a popularnim pomérn¢ kratce, proto nejsou kompletni
bakteridlni mechanismy rezistence proti této formé stiibra dosud odhaleny. Pozorované
mechanismy rezistence jsou riznorod¢ a z védeckych studii nelze zcela usoudit, ktery je nejvice
ucinny. VétSina studii se shoduje na tom, Ze na rezistenci ma znacny podil efluxni systém
ATPazovych pump a tvorba flagellinu. Dale se uplatituji téZ mechanismy obrany proti
oxidativnimu stresu (Valentin et al. 2020). Na rezistenci se mize podilet 1 tvorba biofilmil

produkujicich EPS (Terzioglu et al. 2022).

3.3.1 Efluxni systém

Jak bylo jiZ zminéno, jednim z mechanismi rezistence na stfibro je efluxni systém zodpoveédny
za export m&dénych iontl. Je prokazano, ze pfi dlouhodobém vystaveni stfibrnym iontim
dochazi u bakterii ke ztraté dulezitych OMP a zaroven ke zvySené expresi Cus efluxnich pump.
Tyto zmény jsou zplisobeny zménou v genomu buiniky a vedou ke snizenému pftijimani

a zvySenému vypuzovani stiibra pfes buné¢nou sténu (Valentin et al. 2020).

Pti vyzkumu rezistence proti stfibru bylo objeveno, ze mutace v genech kodujici expresi
zminénych pump vznikaji pomémné rychle. Zajimavym jevem je, Ze u bakterii, které
jednoznacné prokazovaly rezistenci vii¢i iontovému stiibru byly objeveny obdobné mutace jako

u bakterii rezistentnich proti koloidnimu nanostiibru. Diky tomu se pfedpoklada, Ze bakteridlni
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rezistence proti Ag-Np souvisi s rezistenci na Ag" a se zvySenou expresi Cus efluxniho systému
a snizenou expresi dalezitych proteinii zevni membrany, ackoliv pfesné mechanismy nejsou

zatim objasnény (Graves et al. 2015).

3.3.2 Tvorba flagellinu

Flagellin je protein, ktery za standardnich podminek tvofi bakterialni bicik. Bylo objeveno, ze
syntéza tohoto proteinu je také ¢astecné zodpoveédna za bakteridlni rezistenci proti stiibrnym
nanocasticim. Flagellin mé vyznamné adhezivni vlastnosti, diky kterym dokaze spustit agregaci
nanocastic, ¢imz tyto Castice ztrati svoji antibakteridlni funkci definovanou zejména jejich
tvarem a velikosti. Zajimavym poznatkem také je, Ze pro tento typ rezistence neni zapotiebi

7adna genotypova zména, ale jedna se pouze o zménu fenotypu (Panacek et al. 2018).

3.3.3 Produkce EPS

EPS jsou vysokomolekularni polymerové latky, které produkuji bakterie do svého okoli.
Dokazou pisobit jak proti stiibrnym nanocasticim, tak proti iontovému stiibru a jsou
rezistencnim mechanismem pozorovanym zejména u bakterii formujicich biofilm, jako
naptiklad bakterie z odpadnich vod Aeromonas punctata, nebo infekéni bakterie Micrococcus
luteus ¢i Staphylococcus aureus. Mechanismus uc¢inku EPS je popsan tak, ze EPS obali ¢astice
zna¢nou odolnost pied vlivy plsobicimi zvenci, takze tvofi bariéru mezi biofilmem a Ag-Np

(Terzioglu et al. 2022).

3.3.4 Obrana proti oxidativnimu stresu a jeho nasledkiim

Produkce reaktivnich slou€enin kysliku a nasledny oxidativni stres je jednim z hlavnich
mechanismi plisobenim Ag-Np (viz kapitola 1.4.2). DNA bakterii, které jsou prokazatelné
rezistentni na koloidni nanostiibro obsahuje mutace v genech, které koduji latky pomahajici se
bakterii proti ROS branit. Jednim z takovych gent je naptiklad gen, ktery se podili na tvorbé
a modulaci cysteinu. Cystein je AMK, které je nezbytnou soucasti thioredoxinu, vyznamného
bakterialniho antioxidantu. Ze studii vyplyva, Ze tento gen je exprimovan az 5x vice u bakterii
vystavenych Ag-Np neZ u bakterii ,,naivnich®. Modulované jsou i geny potiebné pro syntézu

purind, které se podileji na opravach DNA (Valentin et al. 2020).
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3.3.5 Vznik kombinované rezistence

V posledni dobé se objevuji znepokojivé dikazy o tom, ze by sttibro a dalsi tézké kovy mohlo
potencovat vznik antibiotické rezistence. Prvné byl tento jev popsan jiz v roce 1974, kdy byla
ze znecCisténé vody vyizolovana bakterie E. Coli, ktera ziskala, ,,neptimo* v dusledku vystaveni
tézkym kovim, rezistenci proti antibiotikim. Nedavno bylo dokonce objeveno, ze nckteré
bakterie z feky Yamuna v Indii ziskali spolu s rezistenci na stfibro téz schopnost produkovat
ESBL, hlavni enzymy figurujici v rezistenci na peniciliny. Bylo také dokédzano, ze sttibro

potencuje vznik rezistence u bakterii odpadnich vod (McNeilly et al. 2021).

Kombinovana rezistence miize vzniknout nékolika moznymi zplsoby. Prvnim z nich je
korezistence. Ta vznika, kdyz se geny rezistence pro vice latek najednou nachazeji na jednom
genetickém elementu, napiiklad na plazmidu. Dal§im zptisobem kombinované rezistence je
koregulace, kdy jsou geny rezistence transkripéné spojeny a tudiz dochazi k expresi vSech
nardz. Tieti moznosti je zkiizend rezistence, coz znamenad, ze stejné geny koduji rezistentni
mechanismy pro vice latek. Jednotlivé mozZnosti jsou zndzornény na nasledujicim obrazku

(McNeilly et al. 2021).

Zkrizena rezistence

Efluxni pumpa

Korezistence
Rezistence na ATB

Koregulace

ATB
Kov
Obrdazek 7 Moznosti kombinované rezistence (McNeilly et al. 202 1- upraveno)

Velmi zajimavym ptikladem tohoto fenoménu je vliv valek na rozvoj antibiotické rezistence.
Je vSeobecné znamo, Ze nezbytnym materidlem pro vyrobu vojenského arzendlu jsou t&€zké

kovy. Podle nékterych studii jsou tyto t€zké kovy zodpovédné za vznik rezistentnich infekci
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zpusobenych bakterii Acinetobacter baumanii, ktery je asi nejvyznamnéj$im patogenem
rannych infekci zptisobenych béhem valecného konfliktu. Studie uvadéji, ze tento patogen se
v oblastech, kde probiha valka (zejména zemé na blizkém vychodé — Irak, Syrie, Afganistan
apod.) stdva multirezistentnim pravé diky kontaktu s tézkymi kovy obsazenymi ve zbranich,

nabojnicich apod (Bazzi et al. 2020).

3.4 Vliv koloidniho nanostribra na lidsky organismus

Jednim z klicovych aspektt, ktery ovlivni rozhodnuti, zda je mozné vyuzivat koloidni stfibro
iontové stiibro je o néco toxictéjsi nez nanostiibro. Ackoliv hlavni toxicky u¢inek nanostiibra
je pravdépodobné v moznosti generovat stiibrné ionty. Z hlediska genotoxicity jsou vysledky

pozitivni, ale pro jasny dikaz karcinogenity existuje ptili§ malo dat (Hadrup et al. 2020).

Je velmi slozité posoudit globalni miru cytotoxicity nanocastic stiibra, jelikoZz ucinky zavisi
vétsi, diky jejich dobré schopnosti generovat stiibrné ionty. Jednou z dalSich moznosti zdroje
toxicity miize byt samotny prostup Ag-Np pies cytoplazmatickou membranu a jejich kontakt

s bunéénymi organelami (Hatipoglu et al. 2015).

3.4.1 Vliv na eukaryotické bunky

Hlavnim problém popisovanym v rGznych studiich je jiZ zminénd produkce reaktivnich
sloucenin kysliku. Tato ,,dvousecnd zbran®, kterd sice dokaze poméerné dobfte znicit bakteridlni
buiiku je schopna poSkodit 1 buitku eukaryotickou — lidskou, kde jsou cilovymi organelami

zejména mitochondrie.

Kli¢ovou cestou toxicity je reakce z nanostiibra vygenerovanych Ag" iontdl s cysteinovym
zbytkem NADH dehydrogenazy, ¢imz se iniciuje produkce ROS. Reaktivni slou¢eniny kysliku
poté vyznamné ovliviuji buiiky, nebot’ oxiduji lipidy, proteiny a poSkozuji DNA. Zaroven
dochdzi k naruSeni mitochondridlni membrany a tim i ke zvySenému vylu¢ovani cytochromu
C, aktivaci kaspaz 3, 9, 8 a ke snizeni poméru Bel-2/Bax. Tyto dé€je potom vedou k nastartovani

apoptozy s naslednou smrti buniky (Xue et al. 2018).
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3.4.2 Organova toxicita

Toxické ucinky stiibra pro lidské télo jsou zévislé na zplisobu podani. Ten mtze byt riizny —
poziti, aspirace, kontakt s kizi, subkutanni ¢i intraven6zni apod. Obecné by se dalo fict, ze ¢im
,.hloubg&ji* je cesta vstupu, tim horsi mohou byt nasledky podani. To znamena, ze cesta podani
ptes kizi je méné rizikova, nez naptiklad intravendzni aplikace ¢i aspirace. Z tohoto diivodu je
v CR povoleno doporuovat koloidni stiibro pouze k zevnimu uziti. Organy, u kterych se
predpoklada, ze budou cilové pro toxicitu stiibra a poruchy, které mohou vzniknou jsou

znazornény na nasledujicim obrazku.

Mozek Alzheimerova nemoc

Oc1 Argyria,
konjunktivitis

Plice Fibréza, Pneumonie,

Asthma, Bronchitis

- Jatra Nekréza hepatocytit
: Akumi tubuldrni
Ledviny .
nekréza
Krev Anemie
* Pohlavni organy Neplodnost,
malformace
Kiize A?'gj’?'fﬂ
Lymfaticky systém Leukocytéza

Obrazek 8 Organova toxicita stiibra (Xu et al. 2020- upraveno)
Na prvni pohled nejvyraznéj$Sim projevem zvySenému vystaveni stiibru je argyria. Toto
onemocnéni je charakteristické napadnym generalizovanym Sedavym aZ Sedomodrym
zabarvenim kiZe, pfipadné sliznic a o¢i. Toto zbarveni je zplisobeno ukladdnim Eastic stibra
do kiize. Onemocnéni je sice spiSe kosmetického razu, ale n¢ékteré studie ukazaly 1 toxicky vliv

Ag-Np na kiizi. Nejlepsi variantou 1€Cby se jevi laserové odstranéni (Almurayshid et al. 2020).

Dal$im organem postizenym pii vystaveni stiibru jsou jatra. Ta slouzi jako hlavni detoxikacni
systém téla, a proto jsou pii vnitinim vystaveni organismu stfibru v ,,nejméné vyhodné* pozici.

Vi se, Ze jatra se snazi dostat nanoc¢astice stiibra ven z téla ptes zluc, proto stoupa u pacientii
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intoxikovanych stiibrem obsah kovu ve stolici. Zaroven se o likvidaci stiibra pokouseji
1 Kupfferovy bunky. Pfi testech na mysich byly pozorovany po podéani roztoku koloidniho
stiibra pomérné zavazné potize. Dochéazelo k vyznamnému hepatobilidrnimu poskozeni,
nekroze hepatocytil, krvacenim a zvySenému vyskytu bunék imunitniho systému (Xu et al.

2020).

Nanosttibro muze byt toxické i pro krevni buinky. Bylo napfiklad zjisténo ze napada
hemoglobin, krevni barvivo slozené ze dvou alfa a dvou beta podjednotek. V hemoglobinu
muze vlivem puasobeni stiibra dochazet ke ztraté alfa podjednotek, a tedy vést k anemii.
Pravdépodobny je téz negativni ti¢inek na hematopoézu v kostni dieni, na buniky imunitniho

systému a slezinu (Chi et al. 2018).

Dale v téle stiibro atakuje ledviny, kde se akumuluje a mize zptsobit abnormality funkce ¢i
poskozeni bazalni membrany. Pti aspiraci se usazuje téz v plicich, coz vede k akutnim zanétim,
nekr6zam a pii dlouhodobé expozici k asthma. Ve varlatech mohou Ag-Np zptsobovat zménu
sekrece hormont, ale i negativné ovliviiovat vyvoj spermii skrze Sertoliho bunky. Ve
vajecnicich mize dochézet a apoptdze ovarialnich folikult. Tyto efekty mohou mit za nasledek

neplodnost (Xu et al. 2020). Stiibro mtze dale atakovat o¢i, stfeva a dalsi organy.

3.4.3 Kazuistika

Zena ve véku necelych Sedesati let byla z divodu progresivni inavy a nevolnosti pfivezena

vvvvvv

neuvedla. V poslednich dnech ji dochdzely sily a dnes uz nedokazala chodit bez opory. Déle

byla velmi bleda, bez vyraznych pigmentaci a hubena (Stjernbrandt. 2023).
Bylo u ni provedeno vysetieni krve, které odhalilo néasledujici patologické hodnoty:

Tabulka 4 Patologické hodnoty vysSetieni krve pri prijmu pacientky (Stjernbrandt. 2023)

Krevni vySetfeni pFi prijmu

Parametr Hodnota Fyziologicky Jednotka
RBC 48 117-153 g/l
MCV 153 82-98 fL
MCH 51 37 pg
PLT 52 165-387 1079/1
Kobalamin <75 145-596 pmol/l
Albumin 30 36-45 g/l
AST 1 <0,6 pkat/l
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Krevni vySetfeni pfi prijmu

Parametr Hodnota Fyziologicky Jednotka
LD 34 <34 pkat/l
C Bilirubin 87 <25 umol/1
P Bilirubin 21 <5 umol/1
TnT 26 <14,5 ng/l
proBNP 996 <150 ng/l

Pacientku pfijali na hematologické oddé€leni a byly ji podany dvé jednotky erytrocytt. Déle také
glukoéza i.v. a vitamin B12 i.m. Pfi biopsii z kosti kycelni byla prokazana hyperplasticka kostni
dfent se zvySenou erytropoézou. Bakteriologické vySetieni vySlo negativni, CT hrudniku
prokazalo pravostranny pleuralni vypotek. Echokardiografie prokdzala hyperdynamickou levou
komoru, hrani¢né zvétSenou levou sin a nevyznamny vypotek. EKG neodhalilo Zzadné poruchy

(Stjernbrandt. 2023).

Béhem pobytu v nemocnici pacientka informovala persondl, ze v poslednich dvou az tfech
tydnech uzivala jednu polévkovou 1Zici koloidniho stiibra denné (15 ml), nebot’ trpéla potizemi
spojenymi s infekci hornich cest dychacich. Jednalo se o ptipravek na dezinfekci vody sloZeny
z deionizované vody a 99,99% koloidniho stfibra 10 pg/ml. Pacientce byly tedy odebrany
vzorky krve a mo¢i, na kterych probéhla v laboratofi analyza obsahu kovii. Zjisténa koncentrace

sttibra v krvi byla 20,0 pg/l a v moci 10 pg/l (Stjernbrandt. 2023).

Nasledné byla pacientka poucena, aby pferusila uzivani koloidniho stiibra a po deseti dnech
propusténa z nemocnice. Po Sesti tydnech se citila zcela zotavend a po hematologickém
vySetieni krve, bylo zjiSténo, Ze se vSechny patologické hodnoty vratily do fyziologického
rozmezi. Po 95 dnech opakovali zdravotnici analyzu stiibra v krvi a ta klesla na 3,3 pg/l

(Stjernbrandt. 2023).

Podle literatury otrava stiibrem postihuje mimo jiné jaterni, kardiovaskularni a hemopoeticky
systém, coz by souhlasilo s vysledky vySetieni pacientky. Anemie, trombocytopenie a snizeni
koncentrace vitaminu B12 potvrzuji pfedpoklad, Ze stfibro mlze mit toxicky uc¢inek na kostni
dien. ZvySené jaterni testy zase, ze stiibro muze plisobit na jaterni tkan. Lze tedy usuzovat,

ze pacientka opravdu prod¢lala otravu stiibrem (Stjernbrandt. 2023).
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4. Budoucnost vyuziti koloidniho stfibra

Koloidni stfibro se jevi jako pomérné u€inna zbrail v boji proti rezistentnim mikroorganismtim.
Stejné jako vSe, ma vSak své nevyhody. Mezi hlavni z nich patii jiz zminény mozny vznik
rezistence, moznost indukce antibiotické rezistence, ¢i jeho bunéfna a organova toxicita.
Nekteré nevyhody v mikrobiologii vSak mohou byt vyuzity v jiném odvétvi, tieba v 1€cbé

nador.
4.1 Dalsi mozZnosti ve vyuziti stfibra jako antibakterialni latky

V této praci jsem se dosud vénoval koloidnimu nanostiibru pouze v jeho ,,surové“ formé.
V soucasnosti jsou vSak predmétem vyzkumu i nanocastice stiibra obalené jinou latkou

a pozadu v této oblasti vyzkumu nejsou ani Cesi.

Naptiklad Panacek et al. se ve své studii z roku 2021 zabyvali nano¢asticemi stiibra kovalentné
vazanymi na kyanografen. Takto navazané sttibro je schopné zabijet bakterie v koncentracich
az 30x nizsich nez ve své surové forme. Zaroven ma velmi dobrou baktericidni aktivitu proti
multirezistentnim kmeniim a je pomérné dobie cytokompatibilni s lidskymi bunikami. Tato
studie také dokazuje, Ze tuhé nosice s navazanym stiibrem mohou velmi dobie pomoci v boji

proti bakteridlni antibiotické rezistenci.

Jiné studie se snaZi vyuZzivat k lécbé multirezistentnich infekei stfibrny karboxylat. Jeho
vyhodou by byla mensi cytotoxicita nez u stfibrnych nanocastic s pomérné dobfe zachovanym
baktericidnim t¢inkem. Ackoliv n€kolik ptipravkl na bazi karboxylati st¥ibra ukazalo slibné
vysledky in vitro a mohlo by byt potencialné pouZito bud’ samostatné, nebo v kombinaci s ATB,

je potieba jesté provést testy in vivo (Mette et al. 2022).

4.2 Vyuziti koloidniho stfibra v 1é¢bé rakoviny

Cytotoxické uc¢inky Ag-Np na eukaryotické buiiky jsou pii 1é€be infekci prekazkou, je vSak
mozné vyuzit je v 1é¢bé naddort. Diky svym jedine¢nym vlastnostem jsou schopné hromadit se
v nadorovych tkénich a interagovat sriznymi typy ndadorovych bunék. V praxi jsou
internalizovany do vnitiniho prostfedi bunck, kde aktivuji rtizné cesty bunétné smrti,

mitochondrialni dysfunkci a produkuji nebezpecné ROS (Kovécs et al. 2022).

Dalsi velkou vyhodou AG-Np je, Ze by mohly napomahat vstupu dal$ich protinadorovych latek

do bun¢k. Problém by vSak mohl nastat pii akumulaci nanoc¢astic jinde nez v cilovém miste.
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Z toho diivodu je potieba vytvofit rizné modifikace nanocastic stiibra. Dale bude tfeba vytvorit
nové lécebné postupy a otestovat, jaké kombinace soucasnych Ié¢ebnych metod

s nanocasticemi stiibra budou proti nadoriim nejvhodnéjsi (Kovacs et al. 2022).
4.3 Vyuziti stiibra jako antivirotika

Problémem soucasné doby nejsou jen rezistentni bakterie, ale 1 patogenni viry, proti kterym
nemame ucinnou lécbu. V roce 2020 vypukla pandemie viru SARS-CoV-19, ze které se lidstvo
vzpamatovava dodnes. Proto je potfeba vyvinout funkéni 1é¢bu, ktera by nam pomohla

obdobnym problémiim ptedejit a jako jedna z variant 1¢€¢by se zkouma i koloidni sttibro.

Mechanismy ucinku nejsou zcela dopodrobna popséany, ale predpoklada se, Ze by nanocastice
stiibra mohly inhibovat vazbu mezi virovou ¢astici a potencialni hostitelskou buitkou. Dal$im
mechanismem by mohla byt naptiklad interakce AMK virovych proteinti se stiibrem, nebo
produkce ROS. Pro vyuzitelnost koloidniho stiibra v antivirové 1é¢bé je vSak stale nutné jeho

mechanismy Uc¢inku a G¢innost podrobné prozkoumat (Bharti et al. 2021).

4.4 Budoucnost vyzkumu

Aby mohlo byt koloidni stiibro vyuzivano jako medikament slouzici misto antibiotik, je tfeba
pokracovat ve vyzkumu. Je nutné, aby se védci zaméfili na moznou rezistenci a pokusili se
navrhnout jeji feSeni. Velmi dilezité je téZ, vzhledem k pomérn€ znacné cytotoxicité, zjistit,

jak koloidni stiibro aplikovat uceln€ a bezpecné, aby nedoslo intoxikacim.

Védci by se téZ méli zacit zabyvat enviromentalnimi aspekty pouZzivani koloidniho sttibra,
nebot’ znec€isténi planety je ¢im dal tim vétsim problémem. Zaroven by zvySeny vyskyt stiibra
mohl zplsobovat vznik dalSich rezistentnich kment, coZ by problém s rezistenci jen
prohloubilo. Ze stejného divodu je nutné se téZ zaméfit na vyuzivani koloidniho stfibra
naptiklad v kosmetice, potravinaistvi, pramyslu, ale hlavné v zeméedé€lstvi, které je jednim
z nejvyznamnéjSich chemickych znecistovatelll soucasné krajiny. Pro to, aby mohlo byt
koloidni stfibro v budoucnosti efektivné vyuzivano je tedy nutna nejenom spoluprace védcu

a lékaii ale téz legislativniho aparatu.
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5. Zavér

Tato prace se vénuje moznosti vyuzivat stiibro jako nahrady za antibiotika pro 1é¢bu infekci
zpusobenych rezistentnimi kmeny mikroorganismti, jako jsou napiiklad ty ze skupiny
~ESKAPE“. Diraz je kladen zejména na koloidni nanosttibro, tedy nanocastice stiibra
suspendované ve vodném roztoku. Schopnost stfibra ni¢it mikroorganismy je zndma jiz od

staroveéku, ale mechanismy ucinku stfibra nejsou zcela podobné zndmy dodnes.

Podle soucasnych zjisténi plisobi stfibro zejména na bunécnou sténu a membrany bakterii.
produkce reaktivnich sloucenin kysliku. Tyto radikaly poté dokdzi zni¢it a naru$it mnoho
bunécnych struktur, coz vede destrukci bakterialni bunky. Koloidni nanostfibro téz vykazuje
pomérné dobré Ucinky proti adhezi a vzniku biofilmu. Mira baktericidni schopnosti nanocastic
je vSak ddna zejména jejich tvarem a zplisobem vyroby. Dale bylo zjiSténo, Ze stfibro uzité
v kombinaci s antibiotiky vykazuje synergicky, castecné synergicky a aditivni efekt, tedy

napomaha jejich vstupu do bunék a podporuje jejich ucinek.

Problematické pro vyuziti stfibra jako antibiotika by mohli byt jeho cytotoxické vlastnosti.
V eukaryotickych bunkéach totiz, stejné¢ jako v bakteriich, zplsobuje vznik reaktivnich
sloucenin kysliku, a tedy indukuje oxidativni stres. Nejvyznamnéj$imi nepiiznivymi ucinky na
lidsky organismus jsou vznik tubularnich a hepatalnich nekroz, zanéti dychacich cest ¢i
anemie. Nejvyrazngj$im pfiznakem intoxikace je argyria, modravé zabarveni kiize a o¢i. Prace

obsahuje téz jednu kazuistiku zabyvajici se diagnostikou a lé¢bou intoxikace stiibrem.

Pokud bych mél zhodnotit, zda je moZné stiibro vyuzivat misto antibiotik, pfihlédl bych k jeho
toxicité, jelikoz destruktivni vliv na bakteridlni buniky je jednozna¢ny. Vzhledem k mnoZstvi
nezadoucich u¢inkti bych nedoporucoval stfibro uzivat vniting, ale vnéjsi podani by nemuselo
byt problémové. Kazdopadné je potteba pokracovat ve vyzkumu a pokusit se o vytvoreni takové
formy stfibra, kterd by co nejvice omezila jeho toxické vlastnosti a co nejvice zacilila jeho
ucinek na bakterialni buniky. Rozhodné by vSak bylo potifeba vyvarovat se chybé, kterou lidé
udélali s antibiotiky a uZivat stfibro s rozmyslem, jelikoz stale existuje 1 riziko vzniku rezistence
na stiibro, ¢i dokonce riziko indukce rezistence proti ATB v ptipadé€, ze by se stiibrné ¢astice

dostaly ve vétsi mife do Zivotniho prostiedi.
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