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Streszczenie

Lekoopornos$¢ drobnoustrojéw jest fascynujagcym zjawiskiem z punktu widzenia badan
nad wilasciwosciami mikroorganizméw. Oporno§¢ patogennych mikroorganizméw na
antybiotyki i chemioterapeutyki stanowi jednak powazny problem w ujeciu klinicznym i
ekonomicznym. W zwigzku z tym konieczne jest ciagle poszukiwanie nowych aktywnych
substancji i opracowywanie skutecznych metod zwalczania mikroorganizméw patogennych
wobec cztowicka. W niniejszej pracy doktorskiej zbadano potencjat przeciwdrobnoustrojowy
zwigzkow zawartych w tkankach ro$lin owadozernych (Dionaea muscipula i Drosera sp.) w
polaczeniu z nanoczastkami srebra do zwalczania patogennych bakterii wykazujacych
antybiotykoopornos$¢.

W ramach realizacji pracy doktorskiej wykorzystano kilka metod ekstrakcji metabolitow
wtornych zawartych w tkankach roznych gatunkéw roslin owadozernych do zbadania
potencjatu synergistycznego uzyskanych ekstraktéw w polaczeniu z nanoczastkami srebra.
Uzyskane wyniki analiz fitochemicznych i mikrobiologicznych umozliwily zidentyfikowanie
metabolitow wtornych z grupy naftochinonéw, warunkujacych synergistyczny efekt
bakteriobdjczy potaczenia ekstraktow z tkanek roslin owadozernych i nanoczastek srebra.
Wykazano rowniez, ze w wyniku synergistycznych oddziatywan bakteriobdjcze stezenie
naftochinonow zastosowanych w polaczeniu z nanostrukturami srebra, podlega znaczacej
redukcji, do 97% w przypadku Staphylococcus aureus i ponad 98,5% w przypadku
Pseudomonas aeruginosa.W toku dalszych badan ustalono specyficzno$¢ zachodzacego
miedzy nanoczgstkami srebra i naftochinonami zjawiska synergii. W tym celu wykorzystano
nanoczastki stabilizowane poliwinylopirolidonem lub tioalkanami o zréznicowanej dtugosci
taficucha weglowego modyfikowanego grupami funkcyjnymi (aminowa, karboksylowa oraz
trimetyloamoniowg) oraz zroznicowane pod wzgledem struktury chemicznej naftochinony
(plumbaging, 3-chloroplumbagine, ramentaceon, droseron, juglon, dichlon, lawson 1 lapachol).
Badania wykazaty, ze w przypadku S. aureus za wystepowanie zjawiska synergii odpowiadaja
zaréwno wlasciwos$ci nanoczastek srebra (rodzaj ligandu stabilizujacego), jak rowniez struktura
chemiczna naftochinonu. Spos$rod wszystkich zbadanych naftochinondéw, wylacznie

plumbagina, 3-chloroplumbagina, ramentaceon, juglon i dichlon wykazywaly silny



bakteriobojczy potencjat synergistyczny w potaczeniu z nanoczagstkami srebra. W pracy
doktorskiej zbadano réwniez potencjal naftochinonow do generowania stresu oksydacyjnego
jako mechanizmu odpowiedzialnego za ich aktywnos$¢ bakteriobdjcza. Przeprowadzone analizy
wykluczyty jednak znaczenie wysokiego poziomu reaktywnych form tlenu, generowanych w
komoérkach mikroorganizméw w wyniku dzialania naftochinonéw jako gtownego czynnika
warunkujgcego ich synergi¢ z nanostrukturami.

Waznym aspektem prowadzonych badan byta analiza cytotoksyczno$ci nanoczgstek
srebra, naftochinonéw oraz ich synergistycznych potagczen wobec hodowli in vitro ludzkich
keratynocytow. Wykazano, ze dzigki synergistycznym oddzialywaniom z nanoczgstkami
srebra bakteriobdjcze st¢zenie naftochinonéw ulega zmniejszeniu do poziomu, przy ktérym
efekt cytotoksycznosci wobec komorek eukariotycznych nie wystepuje lub jest nieznaczny.
Niezmiernie istotny jest fakt, ze w odroznieniu od azotanu srebra w zakresach stezen
odpowiadajacych dzialaniu bakteriobdjczemu, nanoczastki srebra badane w pracy doktorskiej
nie wykazywaty dziatania cytotoksycznego wobec hodowli keratynocytow. Uzyskane wyniki
wykazaly réwniez, ze obecno$¢ nanostruktur srebra nie zwickszala cytotoksycznosci
naftochinonéw wobec komorek eukariotycznych. W pracy doktorskiej wykazano rowniez, ze
zjawisko synergistycznego lub addytywnego dziatania bakteriobojczego nanoczastek srebra i
naftochinonow wystepuje rowniez w przypadku innych patogenéw wykazujacych opornos¢ na
antybiotyki — Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli oraz Acinetobacter baumannii.

Kolejnym krokiem w pracy doktorskiej byly badania majace na celu probe ustalenia
mechanistycznych aspektéw dzialania nanoczastek srebra warunkujacych zjawisko synergii z
naftochinonami. Uzyskane wyniki wykazaty, ze mechanizm toksycznego dziatania polaczen
nanoczastek srebra 1 naftochinonéw jest ztozony. Opiera si¢ on na wspoéldziataniu
naftochinonow z jonami srebra oraz oddzialywaniach nanostruktur srebra z btonami
komoérkowymi bakterii 1 czasteczkami naftochinonow. Potencjal przeciwinfekcyjny potaczen
metabolitow wtdrnych 1 nanostruktur srebra zbadano na modelu wykorzystujagcym nicienie —
Caenorhabditis elegans. Zastosowane potgczenia nanoczgstek srebra i dwoch wybranych
naftochinonow (plumbaginy i 3-chloroplumbaginy) zahamowato rozw¢j infekcji C. elegans
wywotanej przez P.aeruginosa, warunkujgc ich przezywalno$¢ na poziomie 47,19% lub
67,86% po czterech dniach od infekcji, ktéra w kontroli wywolywata 100% S$miertelnosé
nicieni.

Przeprowadzone w ramach niniejszej pracy badania wykazaly wysoki potencjat
przeciwdrobnoustrojowy potaczen naftochinondw zawartych w tkankach roslin owadozernych
oraz nanoczgstek srebra. Badania beda nadal kontynuowane w kierunku ustalenia
molekularnych mechanizméw warunkujagcych obserwowane zjawisko synergii oraz
aplikacyjnego wykorzystania potaczenia nanoczastek srebra i naftochinonéw do zwalczania

bakteryjnych patogenow ludzkich.



