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SELECTED ASPECTS OF SILVER NANO-PARTICLES APPLICATION IN MEDICAL PROCEDURES

Summary

The dynamic development of biotechnology enables the implementation of the new nano-materials for medical purposes.
Among nano-metals, nano-particles of silver are most prominent, due to its strong antimicrobacterial, antifungal and antiviral
properties. General, long term and frequent usage of antibiotics for infection prevention caused rise in drug-resistant bacteria.
So, the search of new, alternative sources of antimicrobial activity are undertaken. Silver has been used for the medical treat-
ment for over 100 years. In presented paper the selected aspects of practical applications of new silver formulation as nano-
particles in medical treatment are described. The cited examples suggest that silver nano-particles are promising, effective
inhibitors of microorganisms growth, making them applicable in many medical fields, including ophthalmology, dermatology,
orthopedics and many dental specialty as cariology, implantology, endodontic treatment, and surgery. Wider application of
nano-silver required a further study for establishing the proper concentration for selected pathogens and development of treat-

ment algorithm.
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Wiasnosci antybakteryjne srebra znane sg od tysiac-
leci (1). Juz w czasach starozytnych wykorzystywano
jego cechy przechowujac zywnos¢ i wode w srebrnych
naczyniach oraz zaopatrujac srebrem rany i owrzodze-
nia (2). Srebro stosowano réwniez powszechnie jako
uniwersalny $rodek leczniczy z uwagi na szerokie spek-
trum dziatania przeciwko takim patogenom jak: bakte-
rie, wirusy, grzyby, czy pierwotniaki. Wraz z odkryciem
w 1928 roku przez Aleksandra Fleminga penicyliny i
nastaniem ery antybiotykéw, ograniczono stosowanie
srebra ze wzgledu na wysokie koszty zwigzane z jego
produkcja.

Obecnie stosowanie antybiotykéw stato sie po-
wszechne. Nadmierne ich wykorzystywanie, czesto
nieadekwatne do potrzeb leczniczych, prowadzi do
wytworzenia szczepow opornych (3, 4). Koniecznym
jest wiec poszukiwanie alternatywnych $rodkoéw far-
makoterapii oraz metod zapobiegania wystepowania
infekcji. W dobie intensywnego rozwoju nauki i moz-
liwosci wykorzystania nowoczesnych technologii, po-
nownie wzrosto zainteresowanie antybakteryjnymi wita-
snosciami srebra.

KONWENCJONALNE PREPARATY SREBRA
STOSOWANE W MEDYCYNIE

Bakteriobojcze wtasciwosci srebra wykorzystuje sie
w medycynie od lat, o czym $wiadczy szeroka gama
preparatow dostepnych na rynku. Najpopularniejsze
postacie srebra to azotan srebra, sél srebrowa sulfa-
diazyny oraz inne potaczenia sulfonamidow ze srebrem
(5, 6). Formuty te znalazly zastosowanie w takich dzie-
dzinach medycyny jak dermatologia, urologia, stomato-
logia, okulistyka i ginekologia. Doniesienia o medycz-
nym wykorzystaniu srebra siegaja roku 1884, kiedy Carl
Crede zaaplikowat 1% roztwdr azotanu srebra do oczu
noworodkéw, w celu wyeliminowania wystepowania go-
nococcal opthalmia. Azotan srebra uzywany byt rowniez
w leczeniu choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy
oraz jako lek na padaczke, a w ginekologii w terapii za-
palenia gruczotu Bertoliniego. Popularne jest réwniez
stosowanie azotanu srebra w stomatologii. Jego 10-25%
roztwér wykorzystywany jest do zabiegu impregnacji
préchnicowo zmienionej zebiny u dzieci. Aplikowany
na powierzchnie zebiny azotan srebra strgcany jest od-
powiednim strgcalnikiem — 20% glukoza, ptyn Lugola,
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eugenol lub inne, co powoduje wytworzenie metaliczne-
go srebra lub jego zwiazkéw dziatajgcych bakterioboj-
czo (6). Pomimo udowodnionego dziatania bakteriobdj-
czego, zwigzki srebra wywotujg jednak liczne dziatania
niepozadane. Azotan srebra moze powodowaé opa-
rzenia btony $luzowej, nieestetyczne przebarwienia
oraz dziatanie karcinogenne na skutek powstawania
dimetylonitrozaminy (2, 6, 7). Srebro stosowano takze
w postaci soli srebrowych sulfadiazyny i sulfatiazolu w
leczeniu trudno gojacych sie owrzodzen, odlezyn i opa-
rzeh. Sol srebrowa sulfadiazyny wchtaniana jest z miej-
sca podania i moze by¢ transportowana wraz z krwig do
narzagdéw migzszowych i powodowaé ich uszkodzenia i
dysfunkcje (5, 8). Aplikacja soli srebra moze réwniez po-
wodowag¢ dolegliwosci skérne w postaci $wigdu i bolu.
Nadmierna absorpcja srebra moze prowadzi¢ do jego
kumulacji w organizmie i prowadzi¢ do srebrzycy (argy-
ria), ktéra manifestuje sie jako sino niebieskie zabarwie-
nie skoéry i bton $luzowych.

NANOCZASTECZKI SREBRA

Nanoczasteczki srebra charakteryzujg sie $redni-
cg nieprzekraczajgcg 100 nm i sktadajg sie z okoto
20-15 000 atoméw (9, 10). Ich wyjatkowe wtasciwosci
fizyko-chemiczne zwigzane sg z duzym stosunkiem
powierzchni aktywnej do objetosci. Wykorzystujac te
zalezno$¢, mozliwe jest osiggniecie wysokiego dziata-
nia przeciwdrobnoustrojowego przy stosowaniu bar-
dzo matych stezen srebra (podawanych w jednostkach
ppm). W literaturze mozna znalez¢ liczne doniesienia
$wiadczace o skutecznym przeciwbakteryjnym, przeciw
grzybiczym i przeciw wirusowym dziataniu nanosrebra
(7,11-13).

Nanoczagsteczki srebra wykorzystuje sie w rézno-
ksztattnej postaci sfer, rurek i ptytek. Uwaza sie, ze naj-
lepszg aktywno$¢ wykazujg czasteczki w ksztalcie troj-
katnym lub w postaci ptytek, gdyz posiadajg wéwczas
wiekszg powierzchnie aktywng (2, 14, 15).

Dziatanie bakteriobdjcze srebra zwigzane jest z jego
mechanizmem oddziatywania z grupami tiolowymi $cia-
ny komorkowej bakterii, wzrostem przepuszczalnosci
btony komoérkowej, zaburzeniami gospodarki jonowe;j
i destrukcyjnym oddziatywaniem na DNA. Pod wpty-
wem srebra produkty przemiany materii gromadzone
sg wewnatrz komérki oraz utracona zostaje mozliwosc
syntezy biatek (11, 16). Wielokierunkowe oddziatywanie
nanoczgsteczek na komorke bakteryjng prowadzi do jej
$mierci. Jak dotad, bakterie nie sg w stanie rozwing¢ od-
powiednich mechanizméw obronnych przeciwko nano-
czasteczkom srebra. W przypadku grzybdw, zaburzona
zostaje gospodarka wodna, co wptywa negatywnie na
procesy rozmnazania. Udokumentowane jest skutecz-
ne dziatanie srebra przeciwko takim patogenom jak:
S. aureus, E. coli, P aeurginosa, A. baumani, E. feacalis,
S. epidermidis, C. albicans (2,7, 15-17).

ZASTOSOWANIE NANOSREBRA W MEDYCYNIE

Wyjatkowo szerokie spektrum dziatania przeciw-
drobnoustrojowego nanoczgsteczek srebra zostato wy-

korzystane w r6znych dziedzinach medycyny. Obecne
na rynku opatrunki do zaopatrywania ran oparzenio-
wych zawierajace nanosrebro (Acticoat, Actisorb Plus)
charakteryzujg sie diuzszym dziataniem przeciwbakte-
ryinym i lepsza penetracjg w gtab martwiczych tkanek
w poréwnaniu z tradycyjnymi zwigzkami srebra. W ba-
daniach przeprowadzonych w Centrum Leczenia Opa-
rzen w Siemianowicach Slaskich w latach 2005-2006
na grupie 45 pacjentow ktérzy ulegli oparzeniu, wyka-
zano ponad 50% redukcje flory bakteryjnej izolowanej
z rany, bez wzgledu na etap jej gojenia. Wsrdd wyeli-
minowanych szczepdw znajdowaty sie P aeruginosa
oraz A. baumani — bakterie odpowiedzialne za rozwdj
posocznicy (16, 18, 19). Preparat Acticoat wykorzysty-
wany jest rébwniez do zaopatrywania ran powstajacych
w przebiegu takich choréb jak Zespdt Stevensa Jonso-
na czy toksycznej nekrolizie naskorka.

Nanoczgsteczki srebra wykorzystuje sie rowniez w
szeroko pojetej implantologii. Gtéwnymi kierunkami me-
dycznymi wykorzystujgcymi biomateriaty w rekonstruk-
cji kosci sa: ortopedia, chirurgia szczekowo-twarzowa
i chirurgia stomatologiczna. Niezaleznie od miejsca
przeznaczenia, materiat ktéry ma zastepowaé natural-
ng tkanke musi spetiaé nastepujgce kryteria: biozgod-
nos$¢, odpowiednie parametry mechaniczne i fizyczne,
ktére pozwola na osteointegracje implantu i jego p6z-
niejsza funkcjonalno$¢. Biomateriat nie powinien indu-
kowa¢ stanu zapalnego oraz musi by¢é dobrze tolero-
wany przez organizm (20-22). Zatozeniem wspotczesnej
implantologii jest nie tylko wprowadzenie i utrzymanie
implantu lecz nadanie mu wiasciwosci, ktére promowa-
tyby procesy odbudowy kosci, hamowaty resorpcje oraz
ograniczaty ryzyko $rédoperacyjnego zakazenia i zwig-
zanych z nim powiktan (23, 24). Dostepne publikacje
opisujg skuteczne metody modyfikacji powierzchni im-
plantéw zwiekszajgce szanse osteointegraciji. Zaliczamy
do nich inkorporacje hydryksyapatytu, aplikacje biatek
morfogenetycznych krwi i innych osteoinduktywnych
czynnikéw wzrostu (25, 26). Jedng z przyczyn odrzuce-
nia implantu jest brak osteointegracji jego powierzchni
z koscig spowodowany stanem zapalnym, zwigzanym
z zakazeniem $rédoperacyjnym. Bakterie obecne w ra-
nie, lub wprowadzone do pola operacyjnego podczas
zabiegu moga oddziatywa¢ z powierzchnig implantu i
inicjowa¢ formowanie biofilmu. Jego obecnos$¢ indukuje
powstanie stanu zapalnego wokét implantu i uniemozli-
wia prawidtowa odbudowe kosci (23, 27, 28). W wyniku
naptywu komorek immunokompetentnych i zwigzanego
z tym procesem wzrostu stezenia cytokin prozapalnych,
uruchamiane sg procesy resorpcyjne, co w konsekwen-
cji moze prowadzi¢ do utraty wszczepu. Dla ogranicze-
nia ryzyka powstania stanéw zapalnych w okresie oste-
ointegracji powszechnie stosuje sie antybiotykoterapie.
Wada profilaktycznego i leczniczego stosowania anty-
biotykéw podawanych ogdlnoustrojowo jest jednak ich
staba penetracja w gtgb kosci. Duze nadzieje poktada
sie w mozliwos$ci zastosowania materiatéw posiadaja-
cych miejscowe dziatanie antybakteryjne. Umozliwito-
by to zmniejszenie ryzyka utraty wszczepu, zakazenia
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ogolnoustrojowego oraz dziatan niepozgdanych zwigza-
nych z ogélnym podawaniem antybiotykow (23). Srebro
w szczegodlnosci wydaje sie by¢ atrakcyjnym dodatkiem
do biomateriatéw z powodu jego szerokiego spektrum
dziatania, niskiej toksycznosci, przediuzonego okresu
dziatania oraz wtasciwo$ciom hamujgcym wytwarzanie
biofilmu (28-30).

Materiatem stosowanym powszechnie w implantolo-
gii jest tytan, cechujacy sie odpowiednig biozgodnoscig
i wytrzymato$cia. Tytan jest materiatem bioinertnym,
czyli obojetnym dla komorek gospodarza. W wielu
os$rodkach badawczych na $wiecie przeprowadzono
liczne préby kliniczne z uzyciem tytanowych endoprotez
(stawu biodrowego, kosci ramiennej, strzatki i innych)
oraz stalowych stabilizatorow zewnetrznych modyfiko-
wanych nanoczasteczkami srebra (30, 31). Wyniki jed-
noznacznie opisuja prawidtowa integracje i stabilizacje
implantéw, brak miejscowego odczynu zapalnego i
ogolnosystemowego, a co najwazniejsze brak toksycz-
nosci materiatu w stosunku do otaczajgcych tkanek i
narzadéw wewnetrznych (28, 31, 32). Udowodniono, ze
przedtuzone dziatanie antybakteryjne zwigzane jest ze
stopniowym uwalnianiem jonéw z powierzchni implan-
tu, w procesie trwajgcym nawet kilka miesiecy. Podobne
badania, w ktérych podjeto probe wbudowania czaste-
czek nanosrebra w struktury bioelementéw dotyczyly
implantéw naczyniowych, cewnikéw, materiatéw ko-
$ciozastepczych i cementéw kostnych.

ZASTOSOWANIE NANO-SREBRA W PROCEDURACH
STOMATOLOGICZNYCH

Wiele choréb jamy ustnej rozwija sie w oparciu o
etiologiczny czynnik infekcyjny. Trwajg wiec préby
wykorzystania nanosrebra w eliminacji patogennej flo-
ry bakteryjnej. Obecnie nanosrebro wykorzystuje sie
miedzy innymi w endodoncji. Jak wiadomo, jedna z
najczestszych przyczyn niepowodzen w leczeniu en-
dodontycznym jest niecatkowite usuniecie beztleno-
wej flory bakteryjnej. Nowym preparatem, ktéry cieszy
sie szczegblnym zainteresowaniem stomatologéw jest
ptyn Nanocare Plus, zawierajgcy nanokoloidalne sre-
bro i ztoto. Produkt ten polecany jest do ostateczne-
go ptukania kanatéw korzeniowych, po zastosowaniu
podchlorynu sodu. Po uzyciu preparatu na $ciankach
kanatu pozostaje cienka warstwa srebra i ztota, ktéra
pozwala na utrzymanie jatowosci kanatu. Badania la-
boratoryjne wykazaty, ze preparat Nanocare Plus jest
efektywny w zwalczaniu beztlenowej flory bakteryjnej,
w szczegolnosci E. feacalis (33). Inna wersja preparatu
Nanocare to zel Nanocare Gold. Zaleca sie jego apli-
kacje przed wypetianiem ubytkéw préchnicowych,
w celu zapobiegania rozwoju préchnicy wtérnej. Nowa-
torska formuta zelu pozwala na pokrycie powierzchni
zeba szczelng warstwa nanoczgsteczek, ktéra chro-
ni strefe kontaktu zgb-wypetnienie przed powstaniem
przecieku bakteryjnego. Dodatkowg zaletg tego syste-
mu jest fakt, ze nie zaburza on procesu polimeryzacji
i nie przebarwia wypetnien. Badania wytrzymato$ciowe
wykazaly wzrost sity adhezji materiatdéw ztozonych do

zebiny po zastosowaniu nano-czasteczek srebra. Zale-
ca sie rowniez stosowanie preparatow Nanocare przed
cementowaniem koron, mostéw, licowek wktadow i na-
ktadow, oraz podczas zabiegdw implantacyjnych, gdzie
nanoczasteczki majg zapobiegaé powstaniu periim-
plantitis poprzez hamowanie kolonizacji mikroszczeliny
przez bakterie (34).

Innym preparatem stosowanym w stomatologii za-
chowawczej, zawierajacym czasteczki nanosrebra, jest
system do wypetniania kanatéw korzeniowych na zimno
— Gutaflow. W sktad tego preparatu wchodzi sproszko-
wana gutaperka o $rednicy ziaren ponizej 30 um, olej
silikonowy i parafinowy, polidwumetylsiloksan, dwutle-
nek cyrkonu, barwnik, kwas heksachloroplatynowy jako
katalizator oraz nano-czasteczki srebra jako $rodek kon-
serwujacy i przeciwbakteryjny. System Gutaflow charak-
teryzuje sie dziataniem bakteriobdjczym, przy nizszej
cytotoksycznosci w porownaniu z pasta AH Plus czy
Tubi-Seal (35).

Obecnie pojawity sie na rynku réwniez pasty do
mycia zebow zawierajgce nanosrebro, takie jak Ma-
gic Silver Plus Nano-silver Toothpaste (Summitek) czy
Nanover Nano-silver Toothpaste (GNS Nanogis), oraz
szczoteczki do zebdw Mouth Watchers Nano-Silver To-
othbrush Mouth Watchers (UK & USA).

Nanosrebro znalazto réwniez zastosowanie w chi-
rurgii stomatologicznej. Ciekawym wydaje sie uzycie
nanosrebra w gabkach zelatynowych aplikowanych
w celu utrzymania hemostazy i umozliwienia wytwo-
rzenia skrzepu w zebodole oraz jego pdzniejszej sta-
bilizacji. Gelatamp to zelatynowe gabki z dodatkiem
5% oztworu koloidalnego srebra. Oprocz wymienionych
wyzej funkcji wykazujg one miejscowe dziatanie prze-
ciwbakteryjne. Producent podaje, ze srebro nie jest
uwalniane z materiatu, tylko resorbuje sie wraz z nim
w okresie do czterech tygodni.

PODSUMOWANIE

Na podstawie powyzszych informaciji, mozna stwier-
dzi¢, ze srebro jest uzywane w medycynie na szeroka
skale. Rdzne jego formy znalazly praktyczne zastoso-
wanie w wielu dziedzinach medycyny. Wraz z rozwojem
nanotechnologii rosng nadzieje zwigzane z wykorzysta-
niem wiasciwosci antybakteryjnych nanosrebra, zwtasz-
cza, iz dodatkowym atutem srebra wystepujgcego w tej
postaci jest jego stosunkowo tania i fatwa produkcja.

Liczne publikacje potwierdzajg skuteczno$¢ terapeu-
tyczna materiatéw zawierajgcych nanosrebro w ortope-
dii, chirurgii czy dermatologii. Doniesienia okreslajace
mozliwosci zastosowania nanosrebra w stomatologii sg
jednak wcigz nieliczne. W literaturze zagranicznej poja-
wiajg sie zaledwie pojedyncze opisy badan $wiadczace
0 skutecznym dziataniu nano-czasteczek srebra prze-
ciwko bakteriom préchnicotwérczym S. mutans (36).
Sugerujg one mozliwos$¢ zastosowania nano-czaste-
czek w prewencji choroby préchnicowej. Trwajg jednak
poszukiwania optymalnej formy preparatu przeznaczo-
nego do profilaktycznej aplikacji nano-czasteczek sre-
bra, aby maksymalnie wykorzysta¢ jego wiasciwosci
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przy zachowaniu jak najnizszej toksycznosci. Na szcze-
golna uwage zastuguja doniesienia $wiadczace o zdol-
nosci nano-czasteczek do hamowania rozwoju biofilmu
bakteryjnego, ktory dzieki ztozonej formie jest odporny
na dziatanie wielu farmaceutykéw (37, 38). Skuteczne
dziatanie przeciwbakteryjne wobec E. coli, S. aureus
czy wielu gatunkéw paciorkowcdéw mogtoby znalezé
zastosowanie w wyrobach medycznych przeznaczo-
nych na potrzeby chirurgii stomatologicznej i czaszko-
wo-szczekowo-twarzowej. Jak wiadomo, bakterie te sg
gtéwnymi patogenami odpowiedzialnymi za rozwdj za-
palenia pooperacyjnego. Szczegdlnie narazeni na infek-
cje sa pacjencionkologiczni, po radioterapii, poddaniim-
munosupresji czy kahektyczni. Jednym z czynnikéw jest
formujacy sie na powierzchni wszczepu biofilm (39-41).
U pacjentéw po radioterapii kos¢ poddana napromie-
niowaniu jest niepetnowarto$ciowa, uboga w naczynia
krwiono$ne i komorki, co przektada sie na obnizong
odporno$¢ na zakazenie. Pacjenci poddani immuno-
supresji lub wyniszczeni toczgcym sie procesem cho-
robowym cechujg sie wzmozong podatnoscig na za-
kazenia. Nanotechnologiczna modyfikacja implantéw
dentystycznych, ptytek, $rub do osteosyntezy i innych
wyrobow medycznych nadajgca im miejscowe wiasci-
wosci bakteriobdjcze mogtaby umozliwi¢ redukcje wy-
stgpienia powiktan zapalnych, zwlaszcza u pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka. Wyniki dotychczasowych ba-
dan nad uzyciem nanosrebra w stomatologii sa niejed-
noznaczne i niespéjne. Wynika to z braku ujednolicenia
metodyki badan, stosowania r6znych stezen i postaci
stosowanych preparatow. Oczywistym jest, ze inaczej
dziata na bakterie roztwor koloidalny srebra w poréwna-
niu z powierzchnia, w ktorej srebro jest immobilizowane
i stopniowo uwalniane przez dtugi czas. Nano-czastecz-
ki pozyskiwane metodami chemicznymi wykazujg inne
wiasciwosci bakteriobdjcze niz uzyskane metodami bio-
logicznymi (42-45).

Na obecnym etapie wiedzy mozna bezsprzecznie
stwierdzi¢, ze nano-czagsteczki srebra moga znalezé
zastosowanie w stomatologii. Koniecznym jednak jest
przeprowadzenie dodatkowych badah w tym zakresie,
aby jednoznacznie okresli¢ ich skuteczne stezenie w
stosunku do wybranych patogendéw oraz opracowac al-
gorytm postepowania leczniczego. [
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