SWIAT MEDYCYNY

LEK. BEATA SIKORA, GINEKOLOG-POtOZNIK

SZPITAL SPECJALISTYCZNY ,INFLANCKA” W WARSZAWIE

Srebro
jonowe

ALTERNATYWNA METODA
W LECZENIU INFEKCUJI

Srebro jonowe Ag* wykazuje dziatanie bakteriobdjcze

i stanowi alternatywna metode leczenia w czasach,

gdy skutecznos¢ powszechnie stosowanych antybiotykow
i chemioterapeutykéw jest coraz bardziej ograniczona.

Wlka z narastajgcym problemem leko-

opornosci na antybiotyki i chemioterapeutyki
wcigz stanowi aktualne zagadnienie w praktyce
lekarza kazdej specjalnosci, naukowcow, jak row-
niez przemystu farmaceutycznego. Co roku, po-
mimo nowoczesnych metod leczenia, rosngcego
poziomu ochrony zdrowia i zwiekszajgcej sie swia-
domosci spoteczenstwa o nienaduzywaniu lekow,
rosnie ilos¢ zgondw wywotanych szczepami bak-
terii odpornych na antybiotyki. Wraz z rozwojem
nowoczesnych technologii poszukiwane sg nowe
zwigzki o potencjalnym dziataniu przeciwdrobno-
ustrojowym oraz wraca zainteresowanie wykorzy-
staniem metali szlachetnych w medycynie jako al-
ternatywy w walce z zakazeniami.

Takie pierwiastki jak miedz, cynk, tytan, ma-
gnez, ztoto czy srebro zwrdcity szczegdlne zaintere-
sowanie naukowcow, lekarzy, firm farmaceutycznych
oraz nanotechnologicznych. Sposréd wymienionych
metali zwtaszcza srebro ma szerokie zastosowanie
w medycynie i posiada dobrze udokumentowang
skutecznos¢ przeciwdrobnoustrojowg wobec bak-
terii, wirusow i grzybdw. Srebro w formie nanoczg-
steczek jest obecnie coraz czesciej wykorzystywane
w medycynie klasycznej, farmaciji, stomatologii, me-
dycynie estetycznej i kosmetologii.

SREBRO JAKO SRODEK
PRZECIWBAKTERYJNY

Srebro byto uzywane od niepamietnych czasow. Juz
1000 lat p.n.e. srebra uzywano m.in. do dezynfekcji
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i zachowania trwatosci wody pitnej. Sam Hipokra-
tes okreslit srebro jako metal szlachetny posiadajg-
cy wtasciwosci uzdrawiajgce i zapobiegajgce wie-
lu chorobom zakaznym. Jednak stosowanie srebra
w medycynie jako miejscowego srodka przeciwbak-
teryjnego nie byto znaczaco rozpowszechnione az
do konca XIX wieku.

W 1884 roku, Crede — niemiecki potoznik, uzy-
watl 1% roztwor azotanu srebra, aby wyeliminowac
Slepote powodowang przez infekcje po porodzie
u noworodkow. W 1920 roku w Stanach Zjednoczo-
nych Food and Drug Administration zatwierdzito
srebro koloidalne do leczenia ran. Srebro w réznych
stezeniach jako azotan srebra byto wykorzystywane
do leczenia ran po oparzeniach. W 1940 roku, po
odkryciu penicyliny i rozpoczeciu ery leczenia anty-
biotykami, zastosowanie srebra w leczeniu zakazen
bakteryjnych zostato w znaczacy sposéb zmargina-
lizowane.

Dopiero w 1964 roku Moyer i wspotpracownicy
ponownie opublikowali efekty uzycia 0,5% roztworu
azotanu srebra w leczeniu trudno gojgcych sie ran
pooparzeniowych, co na nowo spowodowato za-
interesowanie lekarzy i naukowcoéw srebrem. Czte-
ry lata pozniej, w 1968 roku zostata wprowadzona
do leczenia masc¢ zawierajgca 1% sulfadiazyne sre-
bra, ktéra do dzisiaj jest jednym z wiodacych le-
kéw o wtasciwosciach antybakteryjnych, wykorzy-
stywanych w leczeniu ran oparzeniowych i infekciji
skornych. Sulfadiazyna srebra jest nieprzerwanie
stosowana w medycynie od czterech dekad. Zwigz-
ki srebra (metalicznego, koloidalnego, jonowego



i w formie nanoczgstek) sg przebadane i wykorzy-
stywane w medycynie szerzej niz jakikolwiek inny
metal szlachetny o wtasciwosciach przeciwbakte-
ryjnych. Srebro jonowe Ag* wykazuje dziatanie bak-
teriobdjcze m.in. wobec bakterii takich jak E. coli, S.
aureus, Klebsiella spp. i Pseudomonas spp., Staphy-
lococcus epidermidis, Enterococcus faecalis oraz
grzybow Candida albicans, Candida glabrata i sta-
nowi alternatywng metode leczenia w czasach, gdy
skutecznos$¢ powszechnie stosowanych antybioty-
kow i chemioterapeutykow jest coraz bardziej ogra-
niczona. [1,2,11]

SREBRO METALICZNE | JONOWE
— MECHANIZM DZIAELANIA

Srebro jako metal (Ag® moze reagowac z wilgocig
na skorze, z ptynem z rany, co powoduje jonizacje
metalu do (Ag*). Srebro w postaci zjonizowanej (Ag*)
jest niezwykle reaktywne, gdyz ma zdolnos¢ wigza-
nia sig z biatkami mikroorganizmow, co z kolei powo-
duje zmiany w strukturze $cian i bton komdrkowych
bakterii. W nastepstwie zaburzenia funkcjonowania
komorki, w szczegolnosci szlakéw wymiany gazo-
wej, dochodzi do $mierci bakterii. Srebro jonowe ma
rowniez zdolnos$¢ wigzania sig z genomem drobno-
ustrojow (DNA lub RNA) poprzez denaturacije, co po-
woduje zahamowanie procesu replikacji i mozliwosci
namnazania sie drobnoustrojow. Niestety srebro jo-
nowe Ag* pod wptywem Swiatta, temperatury oraz
zwigzkodw organicznych i nieorganicznych, przecho-
dzi do formy statej metalicznej Ag®, tracac swoje wia-
Sciwosci przeciwdrobnoustrojowe. [2]

WPLEYW SREBRA NA FORMY
KOMORKOWE

Prawdopodobne szlaki aktywnosci srebra jonowe-
go (Ag*) wobec mikroorganizméw sg zalezne od
morfologicznych réznic w budowie komaorek bakte-
rii, grzybow i wirusow oraz wielko$ci czgsteczek sre-
bra. Obecnie coraz czesciej wykorzystuje sie srebro
w formie nanoczgstek o wielkosci od 7 do 100 nm.

Sciana komorkowa bakterii ma swoisty skiad
chemiczny (cukrowo-ttuszczowo-peptydowy). Jed-
nym z gtéwnych skfadnikow Sciany komorki bak-
teryjnej jest peptydoglikan (mureina), sktadajgcy
sie z dtugich tancuchoéw wielocukrowych. Jednym
z istotnych aminokwasow wchodzacych w skiad
Sciany komorkowej bakterii jest cysteina, ktéra za-
wiera bardzo reaktywng grupe tiolowg (-SH). Cza-
steczki cysteiny dzieki grupom tiolowym (-SH) tacza
sie, tworzac fancuchy polipeptydowe odpowiedzialne
m.in. za stabilnos¢ struktur bakterii.

Jony srebra (Ag") reaguja z grupami tiolowy-
mi wystepujacymi na powierzchni bakterii, usuwajgc
z nich atomy wodoru (tworzgc np. wode), a tym sa-
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= mym uszkadzajgc strukture bakterii. Bakterie tracg

mozliwo$¢ wymiany gazowej w wyniku zamknigcia
sie kanatow przenoszgcych elektrony w tzw. tancuchu
oddechowym. Prowadzi to do $mierci bakterii. [3]

Poniewaz komorki ssakow majg zupetnie inng
powtoke, brak w nich peptydoglikandw, dlatego nie
dziata na nie srebro. Wymienione dziatanie jest ukie-
runkowane na strukture komoérkowa. Kazda komor-
ka bez $cianki chemicznie odpornej jest wrazliwa na
oddziatywanie srebra. Dotyczy to wszelkich bakterii
i innych organizmoéw bez scianek komorkowych, jak
na przykfad wiruséw miedzykomorkowych. [4,5]

BEZPIECZENSTWO KLINICZNE

| ZASTOSOWANIE MIKROCZASTEK
SREBRA W LECZENIU CHOROB
ZAKAZNYCH | SCHORZEN BtON
SLUZOWYCH

Na przestrzeni lat wyprodukowano wiele lekow i wyro-
bow medycznych zawierajgcych srebro jonowe (Ag”)
takich jak: zaawansowane opatrunki lecznicze, sre-
bro potgczone z antybiotykiem, pianki, masci, zele,
a takze cewniki. Szybki wzrost popularnosci i zain-
teresowania srebrem nie byt rownoznaczny z oceng
kliniczng nowych wyrobdw i produktow medycznych.
Doprowadzito to do krytycznej oceny ich stosowania
w leczeniu m.in. chordb skory i bton sluzowych.

Srebro zawdziecza swe wtiasciwosci przeciw-
bakteryjne i przeciwgrzybicze jedynie jonowej for-
mie Ag*, ktdra jednak jest niestabilna i moze prze-
ksztalcac sie w forme Ag® pozbawiong wtasciwosci
leczniczych.

Innym z powoddéw ograniczonego zastosowania
jest mozliwos$¢ akumulacji srebra Ag® w tkankach i ko-
morkach przy ich dfugotrwatym stosowaniu i lecze-
niu m.in. ran, oparzen, itp. Nieaktywne srebro (forma
Ag®), ktére moze by¢ kumulowane w tkance podczas
dtugotrwatego leczenia moze powodowac uszkodze-
nia skory i btony sluzowej, moze takze przyczynic sie
do uszkodzenia rany i opdznia¢ proces ziarninowa-
nia tkanki w procesie gojenia. To wtasnie jest praw-
dopodobnie przyczyna réznego podejscia do oceny
skutecznosci klinicznej wielu wyrobdw medycznych
i opatrunkow ze srebrem. [6,7]

Z tego tez wzgledu nadal prowadzi sig¢ badania
i poszukiwania form zdolnych do przenoszenia duzej
ilosci aktywnych jondw srebra, zachowujgc jedno-
czes$nie wysokg tolerancje dla tkanek. Badania na-
ukowe doprowadzity do opracowania postaci srebra
w formie TIAB. [8]

DZIALANIE SREBRA W FORMIE TIAB

Szczegolnie interesujgce wydaje sie by¢ zastosowa-
nie czasteczek TIAB (titanium-argentum-bezoicum)
— kompleksu, ktory w swojej strukturze zawiera ak-
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tywne jony srebra w potgczeniu z nosnikiem — dwu-
tlenkiem tytanu. Wielko$¢ czgstek srebra jonowego
w kompleksie TIAB miesci sie w zakresie 7-45 nano-
metrow, co zwieksza powierzchnie kontaktu srebra
ze strukturami bakterii i wirusow. Dodatkowg cechg
TIAB jest zdoInos¢ do wigzania innych czgsteczek,
takich jak chlorek benzalkoniowy. Chlorek benzal-
koniowy to aktywny detergent, majgcy dziatanie
bakteriobdjcze i keratolityczne, zwiekszajgce wia-
Sciwosci przeciwbakteryjne mikroczgsteczek sre-
bra. Obecnie kompleks TIAB znalazt zastosowanie
w wyrobach medycznych wykorzystywanych w der-
matologii, ginekologii i stomatologii w wielu krajach
UE. [9,10]

Gtowng witasciwoscia kompleksu TIAB jest
zdoInos$¢ dwutlenku tytanu (TiO,) do wigzania du-
zych ilosci jondw srebra w stabilnej strukturze,
w stezeniach wyzszych niz te, ktére wystepujg w po-
pularnych lekach i wyrobach medycznych. Srebro
jonowe (Ag") jest zwigzane z dwutlenkiem tytanu
(TIO,) wigzaniami kowalencyjnymi, co tworzy struk-
ture pozbawiong mozliwosci przejscia srebra Ag*
do formy niejonowej Ag®. Tym samym zwigzek TIAB
pozbawiony jest srebra niejonowego Ag®, ktére od-
powiada za kumulacje w tkankach i komorkach, co
mozna zaobserwowac w przypadku soli srebra oraz
roztwordow koloidalnych. [10]

Badania doswiadczalne na hodowlach ko-
morkowych i na zwierzetach, prowadzone zgodnie
z normami europejskimi, potwierdzity brak toksycz-
nosci komorkowej, podraznien skory oraz btony
Sluzowej wywotywanych przez TIAB, umozliwiajgc
w ten sposob wykorzystanie zwigzku w leczeniu in-
fekcji bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych oraz
leczeniu m.in. odlezyn, owrzodzen, oparzen, grzy-
bic, stopy cukrzycowej oraz infekcji skory i bton $lu-
zowych. [10,11]

BADANIA KLINICZNE

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kompleksu TIAB potwierdzono tez w leczeniu infek-
cji sromu i pochwy, choréb proktologicznych (pek-
nie¢ odbytu, hemoroiddw) oraz chordb skornych,
we wioskich szpitalach akademickich. [12]

TIAB w postaci zelu dopochwowego byt stoso-
wany przy leczeniu: zapalen sromu i pochwy, spo-
wodowanych zakazeniami bakteryjnymi, grzybiczy-
mi i wirusowymi, bton sluzowych i powierzchownych
urazow po porodzie oraz w zapobieganiu nawrotom
opryszczki genitalnej (HSV-2). Badanie kliniczne
u pacjentek z rozpoznaniem klinicznym grzybicy lub
zapalenia sromu i pochwy (dodatnie kultury bakterii
z izolacji E. coli, paciorkowce hemolizujgce, P. aeru-
ginosa, L. monocytogenes, E. faecalis, Salmonel-
la enteritidis, Candida spp, Trichomonas vaginalis,
Gardnerella) lub u pacjentek z rozpoznaniem klinicz-



nym opryszczki narzgdow ptciowych, przyniosto po-
prawe kliniczng na poziomie 82,8 proc. Wykazano
znaczng poprawe w ograniczeniu takich objawow
jak: swedzenie, obrzek, pieczenie, zaczerwienienie,
suchosc¢ i wydzielina z pochwy, dyspareunia oraz
w przywroceniu naturalnej flory bakteryjnej pateczek
Lactobacillus u wiekszosci pacjentek. [13]
Przeprowadzono rowniez pilotazowe badanie
z wykorzystaniem TIAB w formie kapsutek i pianki

W leczeniu przewlektych zmian naczyniowo-
-skornych (badanie prospektywne 20 przypadkow
w Centrum Vulnologia Vulnera, Turyn) przedstawio-
no zastosowanie srebra jonowego w formie kom-
pleksu TIAB. Badanie udokumentowato u 100 proc.
leczonych pacjentow usuniecie objawdw zakazenia
z obszardow skory, a nastepnie srednie zmniejszenie
obszaréw zmian chorobowych o 76 proc. W dwoch
przypadkach catkowite wyleczenie obserwowanych

SREBRO W POSTACI ZJONIZOWANEJ (AG*) JEST NIEZWYKLE REAKTYWNE,
POWODUJE ZMIANY W STRUKTURZE SCIAN | BLON KOMORKOWYCH BAKTERII.
W NASTEPSTWIE ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA KOMORKI, W SZCZEGOLNOSCI
SZLAKOW WYMIANY GAZOWEJ, DOCHODZI DO SMIERCI BAKTERII.

natryskowej u pacjentek po zabiegach chirurgicz-
nych w przebiegu leczenia zmian CIN 1i CIN 2 w za-
kazeniu wirusem HPV. Badanie objeto 20 kobiet,
u ktoérych srebro stosowano przez 7 dni z mozliwo-
Scig przedtuzenia. W ciggu dwoch miesiecy zaob-
serwowano szybko regenerujgca sie $luzowke po-
chwy, brak powiktan i redukcje zmian po zabiegach
o $rednio 82 proc. Okreslono potencijalne korzysci
i bezpieczenstwo ze stosowania oraz potrzebe pro-
wadzenia dalszych badan klinicznych. [14]

Doodbytniczy zel TIAB zastosowano w leczeniu
przewlektych peknie¢ odbytu, bakteryjnego zapale-
nia odbytnicy i jako preparatu uzupetniajgcego go-
jenie Sluzowki. [10]

miejsc nastgpito w trakcie 25-35 dniowej terapii. Le-
czenie obyto sie bez uzycia antybiotykow. [15]

PODSUMOWANIE

Srebro niewatpliwie ma olbrzymi potencjat w uzu-
petnianiu dotychczasowych terapii infekcji i zakazen
0 roznej etiologii. Na szczegdlng uwage zastugu-
je w pierwszej kolejnosci bardzo szerokie spektrum
dziatania srebra jonowego zaréwno na bakterie Gram
(-) jak i Gram (+) oraz formy tlenowe, jak i beztlenow-
ce. Nowe postacie produktow ze srebrem z pewno-
Scig znajdg zastosowanie w przebiegu leczenia wielu
schorzen, m.in. rowniez w ginekologii i dermatologii. o
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