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Zastosowanie mezoporowatych krzemionek
jako nosnikow lekdw o dziataniu przeciwbakteryjnym
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Areview, with 29 refs., of the use of mesoporous materials as carriers of
antibacterial substances such as antibiotics, chemotherapeutics, and
plantextracts. Mesoporous adsorbents playing the role of a reservoir in
the advanced drug delivery systems improving the antibacterial prop-
erties of adsorbed active agents were presented. Surface modification
of silica with appropriate agents (polymers, polypeptides, alkoxysilan-
es) enabling prolonged drug release and ensuring targeted delivery of
antibacterial agents was discussed.
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Przedstawiono przeglad literaturowy dotyczacy zastosowania mezo-
porowatych krzemionek jako no$nikdéw substancji o wtasciwosciach
przeciwbakteryjnych (antybiotyki, chemioterapeutyki, ekstrakty roslin-
ne). Mezoporowate adsorbenty petnity funkcje rezerwuaru w ztozonych
uktadach dostarczania lekow, polepszajac wtasciwosci przeciwdrob-
noustrojowe zaadsorbowanych substancji czynnych. Modyfikacja po-
wierzchni krzemionek stosownymi czynnikami (polimery, polipeptydy,
alkoksysilany) umozliwia spowolnione uwalnianie lekdw lub zapewnia
celowane dostarczanie substancji przeciwbakteryjnych.

Stowa kluczowe: krzemionka, modyfikacja powierzchni, substancje
przeciwbakteryjne, dostarczanie lekow

Substancje o dziataniu przeciwbakteryjnym reprezen-
tuja szeroka klase zwiazkdéw chemicznych zaliczanych do
antybiotykdw, pochodnych nitrofuranéw, nitroimidazoli,
sulfonamidéw, chinolondéw oraz srodkow dezynfekujacych
i antyseptycznych?. Infekcje bakteryjne moga by¢ przy-
czyna kataru, ropni, powodowac sepse, wstrzas septyczny,
a nawet by¢ przyczyng $mierci pacjenta?. Stad tak istotne
wydaje sie nie tylko poszukiwanie nowych chemioterapeu-
tykow wykazujacych aktywnos¢ przeciwbakteryjna, ale
réwniez opracowanie skutecznych i wydajnych uktadow
dostarczania lekéw do tkanek zmienionych chorobowo.
Jednymi z nosnikow wykorzystywanych w uktadach
dostarczania lekow (drug delivery system) sa mezoporo-
wate krzemionki. Pierwsze doniesienia literaturowe opi-
sujgce zastosowanie mezoporowatej krzemionki (MCM-
-41) jako nosnika leku pochodza z 2001 r.%. Ze wzgledu
na unikatowe wiasciwo$ci mezoporowatych krzemionek,
ktorymi sa dobrze rozwinigta i dajaca si¢ modyfikowaé

powierzchnia, znaczna porowatos¢ (objetos¢ poréw nawet
do 2 ecm®/g) oraz mozliwosé otrzymania struktur o dowol-
nym ksztalcie porow* %, znalazly one zastosowanie jako
nosniki lekéw przeciwzapalnych®, witamin”, substancji
o dziataniu przeciwwirusowym®, przeciwhistaminowym?,
lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego!?,
lekdéw przeciwzakrzepowych!) i substancji o dziataniu
chemoprewencyjnym'?.

Celem pracy byto opracowanie przegladu aktualnego
pismiennictwa dotyczacego zastosowania mezoporowatych
krzemionek jako nos$nikéw lekow, glownie antybiotykow,
w systemach dostarczania lekow.

Chamorro-Petronacci i wspotpr.'¥ przeprowadzili proces
adsorpcji mieszaniny dwoch antybiotykow: cyprofloksacy-
ny i minocykliny oraz chemioterapeutyku o dziataniu prze-
ciwbakteryjnym, metronidazolu, na mezoporowatej krze-
mionce SBA-15. Otrzymane uktady nosnik-substancja prze-
ciwbakteryjna oceniano w warunkach 7n vitro pod wzglgdem
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skutecznosci przeciwbakteryjnej wobec bakterii £. faecalis
bedacej przyczyna zakazenia kanaldw korzeniowych
zebow. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna badanych uktadow
porownano z aktywnoscig przeciwbakteryjnag czystych
antybiotykdéw oraz mieszaniny cyprofloksacyny z metro-
nidazolem. Podczas przeprowadzonych badan wykazano,
7e potaczenie dwoch czystych substancji (cyprofloksacyny
z metronidazolem) odznacza si¢ wicksza skutecznoscia
przeciwbakteryjna wobec E. faecalis (strefa hamowania
wzrostu mikroorganizméw) w poréwnaniu z tymi sub-
stancjami stosowanymi oddzielnie czy mieszaning sub-
stancji osadzona na adsorbencie SBA-15. Na podstawie
otrzymanych wynikéw wykazano skuteczno$¢ dziatania
wewnatrzkanatowej pasty zawierajacej cyprofloksacyne
i metronidazol bez koniecznosci stosowania minocykliny,
ktorej efektem ubocznym sg trwale przebarwienia zebow'?.

Mihaiescu i wspdtpr.'? przeprowadzili studia pordw-
nawcze dotyczace adsorpcji i uwalniania cefotaksymu
z powierzchni czystej krzemionki MCM-41, krzemionki
poddanej modyfikacji 3-aminopropylotrimetoksysilanem
oraz adsorbentu modyfikowanego 3-aminopropylotrietok-
sysilanem i aldehydem glutarowym. Podczas przeprowa-
dzonych badan uwalniania cefotaksymu (srodowisko o pH
6,5) wykazano, ze niemodyfikowany adsorbent uwalniat lek
najszybciej sposrdd badanych nosnikow. Z kolei modyfi-
kacja krzemionki wytacznie podstawnikami o charakterze
amin zapewniata najmniejsza dostepnos¢ farmaceutycz-
ng antybiotyku. Autorzy pracy wykazali, ze krzemionka
funkcjonalizowana jednoczesnie grupami aminowymi
oraz aldehydem glutarowym powodowala poczatkowo
szybkie uwolnienie cefotaksymu w pierwszych 20-30
min trwania eksperymentu, a nast¢pnie pozwalata osia-
gnac¢ state, powolne uwalnianie leku z powierzchni nosni-
ka. Przedtuzone uwalnianie cefotaksymu z powierzchni
adsorbentu zawierajacego aldehyd glutarowy moze zosta¢
wykorzystane podczas opracowania opatrunkow na
rany i powlok przeciwbakteryjnych'?. Z kolei Medaglia
i wspolpr.'” wykorzystali ten sam material krzemionkowy
MCM-41 do opracowania nanouktfadu do przeciwdrobno-
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ustrojowej terapii fotodynamicznej (antimicrobial photody-
namic therapy). W tym celu zastosowano kurkuming jako
fotouczulacz zaadsorbowany na powierzchni krzemionki.
Nastepnie powierzchnig nosnika zmodyfikowano pochodng
kwasu etylenodiaminotrioctowego w celu stworzenia na
powierzchni krzemionki centrow adsorpcji w postaci grup
karboksylowych zapewniajacych elektrostatyczne oddzia-
lywanie leku z nosnikiem. Nastepnie przeprowadzono
proces adsorpcji polimyksyny B jako czynnika przeciw-
bakteryjnego i jednoczesnie blokujacego pory krzemionki.
Obecnos¢ w srodowisku bakteryjnego lipopolisacharydu
powodowata wigzanie przez niego polimyksyny B zaad-
sorbowanej na powierzchni krzemionki. Przyczynialo si¢
to do odstoniecia poréw krzemionki i uwalniania z niej
uprzednio zaadsorbowanego czynnika fotouczulajacego.
Skutecznos¢ terapeutyczng tak otrzymanego ukladu zba-
dano w warunkach in vitro wobec szczepoéw E. coli, P
aeruginosa oraz S. epidermidis, stosujgc promieniowanie
o dlugosci fali 470 nm. Podczas badan aktywnosci prze-
ciwdrobnoustrojowej wykazano, ze stg¢zenie nanouktadu
wynoszace 0,1 mg/mL hamowalo tworzenie biofilmu F.
coli (99% skutecznosci), za$ stezenie 10-krotnie wigksze
hamowato tworzenie biofilmu bakteryjnego S. epidermidis
i P aeruginosa o odpowiednio 90 i 100%'.

Podobny pod wzgledem mechanizmu dziatania nanosys-
tem ,,reagujacy” na warunki srodowiska, a stuzacy dostar-
czaniu linezolidu (antybiotyk) zostat zaprojektowany przez
Otri i wspdtpr.!9. Autorzy zastosowali w nim mezoporowate
nanoczastki krzemionki, na powierzchni ktorych poczat-
kowo przeprowadzono adsorpcje linezolidu. Nastepnie
adsorbent poddano modyfikacji za pomocg soli trisodowej
kwasu r-[(3-trimetoksysililo)propylo]etylenodiaminotrioc-
towego w celu wprowadzenia na powierzchni¢ krzemionki
grup karboksylowych. Kolejny etap stanowito przytaczenie
polimyksyny B do tak zmodyfikowanej powierzchni w celu
zamknigcia porow nanomateriatu. Przeprowadzone badania
procesu uwalniania linezolidu w $rodowisku ptynu akcepto-
rowego o pH 7,4 potwierdzity skutecznos¢ uwalniania anty-
biotyku w obecnosci lipopolisacharydu. Natomiast wobec
braku tego ostatniego, za sprawa silnego oddziatywania
grup karboksylowych z czasteczkami polimyksyny B, a tym
samym blokowania porow krzemionki nie nastgpowato jego
uwalnianie. Podczas badan aktywnosci przeciwdrobno-
ustrojowej (szczepy F. colii S. aureus) wykazano wigksza
skuteczno$¢ opracowanego uktadu podczas hamowania
wzrostu bakterii w poréwnaniu z samymi antybiotykami
(linezolidem i polimyksyng B)'9.

Dos¢ ztozony nanouklad dostarczania lewofloksacyny
opracowali Alvarez i wspdtpr.'’. Autorzy zastosowali
w nim mezoporowate nanoczastki krzemionki powleczo-
ne powierzchniowo termowrazliwym polimerem (poli-/V-
-izopropyloakrylamidem), ktéry modyfikowano dodatko-
WO superparamagnetycznymi nanoczastkami magnetytu
(Fe,0,). Ostatnim etapem byta adsorpcja antybiotyku na
tak zmodyfikowanej powierzchni krzemionkowych nano-
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Table. Use of mesoporous silicas as the carriers for antibacterial agents
Tabela. Zastosowanie mezoporowatych krzemionek jako no$nikéw substancji o dziataniu przeciwbakteryjnym

Typ krzemionkowego

Modyfikacja

Badany szczep

Substancja nosnika powierzchni nosnika bakterii Uwagi, cel pracy Literatura
Cyprofloksacyna | MeZoporowate - S. typhinarium | wydluzone uwalnianie antybiotyku 20
yp Y nanoczgstki P Y
Ryfampicyna, mezoporowate chlorek . studia poswiecone lokalizacji lekow 21
cyprofloksacyna | nanoczastki cetylopirydyniowy wewnatrz miceli surfaktantu
badanie uwalniania leku z krzemionki
Tetracyklina nmaiZOOcpzors(zl\(‘;ate - E. coli o réznej wielkosci czastek i srednicy 22
q poréw
inkorporacja leku wewnatrz poréw
Wankomyeoma | epoovatn | . S e BN
krzemionka Sorpaja, pej P S
prézniowym); modelowanie uwalniania
(réwnanie Higuchi)
krzemionka poddana procesowi
mezoporowate i, ey modyfikacji wykazuje lepsza biokom-
Wankomycyna nanoczastki z esl?lggopropylotrletok S. aureus patybilno$¢ oraz wlasciwosci przeciw- 24
MCM-48 Y bakteryjne anizeli niemodyfikowana
struktura MCM-48
zastosowanie nanoczastek zawiera-
mezoporowate ) jacych substancje przeciwbakteryjna
Chlorheksydyna nanoczastki S. mutans jako sktadnika zywicy do zastosowan 23
stomatologicznych
Chiomhekdvny | Zmionka SBA-15, | 3-tiopropylotrime- Krsemionk ma proces waltianiy leku: |5
orheksydyna MOE -16, g;oiizloar}i gﬁfenig?a) - modelowanie procesow adsorpcji
i uwalniania
tosowany nosnik zwigksza penetra-
Kwercetyna, mezoporowate 5 S. mutans, zas . ; .
; iotyna : cj¢ fitozwigzkéw do biofilmu bakte- 27
kwas galusowy nanoczastki E. coli ryjnego
o mezoporowate . S. aureus, zastosowanie ukladu w celu przeciw-
Skwaraina nanoczastki E. coli bakteryjnej terapii fotodynamicznej 28
mezoporowate
Ekstrakt Melissa | nanoczastki 3-aminopropylotrietok- S aureus potwierdzona skutecznos¢ przeciw- 29
officinalis krzemionki MCM-41 | sysilan ’ drobnoustrojowa
i MCM-48

czastek. Mechanizm uwalniania lewofloksacyny polegat na
tym, ze ekspozycja otrzymanego nanouktadu na zewnetrzne
zmienne pole magnetyczne powodowata wydzielanie ciepta
przez nanoczastki magnetytu. Lokalny wzrost temperatury
w obrebie nanoczastek powodowat zmiang konformacji
termoczutego polimeru, co spowodowato uwolnienie anty-
biotyku z poréw krzemionki. Skutecznos¢ przeciwbakte-
ryjng opracowanego nanosystemu zbadano wobec szczepu
E. coli. Wykazano, ze zastosowane ste¢zenie nanosystemu
(200 pg/mL) w obecnosci zmiennego pola magnetycznego
zmniejszyto liczbe zywych bakterii o cztery rzgdy wielkosci
w poréwnaniu z probka kontrolng!”.

W innej pracy'® zaproponowano metode leczenia zaka-
zenia zwigzanego z implantami ortopedycznymi, w ktérym
zastosowane mezoporowate nanoczgstki krzemionki byly
nos$nikami wankomycyny. W celu uzyskania selektywno-
sci dziatania ukfadu dostarczajacego antybiotyk, autorzy
zastosowali na powierzchni krzemionki dwa czynniki kieru-
jace. Jeden z nich to peptyd D, wykazujacy powinowactwo
do tkanki kostnej, drugi za$ to peptyd UBL, ,,, wiazacy
komorki bakteryjne. W celu otrzymania terapeutycznego
uktadu, mezoporowaty adsorbent zmodyfikowano poczat-
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kowo 3-aminopropylotrietoksysilanem, aby zakotwiczy¢
na jego powierzchni czasteczki glikolu polietylenowego
zawierajace terminalne grupy karboksylowe. Te ostatnie
z kolei sprzegnicto z czasteczkami kierujacymi (peptydami
D, i UBL, , ). Ostatnim etapem byt proces adsorpcji wan-
komycyny. Podczas przeprowadzonych badan aktywnosci
przeciwbakteryjnej in vivo (szczur zakazony metycylino-
opornym szczepem S. aureus) tak otrzymanego uktadu
stwierdzono, ze krzemionka zawierajgca wankomycyne
oraz zmodyfikowana czasteczkami peptydéw D, oraz
UBL,, ,, przyczynila si¢ do zmniejszenia zniszczenia kosci
oraz do zachowania jej integralnosci'®. Podobny uktad
dostarczania lekow majacy zastosowanie w leczeniu zaka-
zen kosci wywolanych przez metycylinooporne szczepy
S. aureus skonstruowali Aguilera-Correa i wspdtpr.!9.
Autorzy zastosowali mezoporowate nanoczastki krzemionki
jako nosniki dla dwéch antybiotykdw, moksyfloksacyny
oraz ryfampicyny (oddzielne uktady dostarczania lekdw).
W celu spowolnienia uwalniania antybiotykéw kazda
z krzemionek powleczono powloka zelatynowa oraz
solg sodowa metanosulfonianu kolistyny. Podczas badan
poswigconych uwalnianiu zaadsorbowanych lekéw wyka-
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zano, ze powloka zelatynowo-kolistynowa na powierzchni
krzemionki znacznie zmniejszata szybkos¢ uwalniania obu
antybiotykow w pordéwnaniu z nosnikiem niepoddanym
powlekaniu biopolimerem. W celu selektywnego dostar-
czania antybiotykow do tkanki kostnej otrzymane uktady
terapeutyczne zostaty dodatkowo zmodyfikowane, podob-
nie jak w poprzedniej pracy, peptydem D, (heksapeptyd
zlozony z czasteczek kwasu asparaginowego). Obecnos¢
polipeptydu miala zapewnia¢ powinowactwo do hydrok-
syapatytu stanowigcego mineralny sktadnik tkanki kostne;j.
Autorzy pracy potwierdzili w warunkach in vitro dzialanie
przeciwbakteryjne opracowanych uktadow dostarczania
lekéw wobec szczepu S. aureus. Podczas przeprowadzo-
nych badan 7n vivona zwierzgcym modelu (krélik) zapale-
nia kosci i szpiku wywolanego przez S. aureus wykazano
wyrazne synergiczne dziatanie przeciwbakteryjne obu nano-
uktadow dostarczania lekow stosowanych jednoczesnie'®.
W tabeli przedstawiono pozostate przyklady zastosowania
wybranych mezoporowatych krzemionek jako nosnikow
substancji o dziataniu przeciwbakteryjnym.

Podsumowanie

Choroby o podtozu bakteryjnym wciaz stanowig powazne
wyzwanie medyczne, ktore sklania liczne zespoty badaw-
cze do konstruowania nanouktadéw dostarczajacych leki
przeciwbakteryjne do miejsca ich dziatania. Uktady takie
wymagaja uzycia stosownych adsorbentéw stanowigcych
rezerwuar lekow, ktore uwalnialyby je z okreslona kinety-
ka (najczesciej przedtuzone uwalnianie). Mezoporowate
adsorbenty za sprawa znacznej powierzchni wlasciwej,
nanometrycznej wielkosci porow oraz mozliwosci otrzy-
mywania nanoczastek stanowig dogodny adsorbent sto-
sowany w ukltadach dostarczania substancji o aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Ponadto potaczenie mezoporowatych
krzemionek o unikatowych wiasciwosciach adsorpeyjnych
z innymi nanomateriatami o specyficznych wlasciwosciach
(magnetyczne nanoczastki) lub tez powlekanie ich poli-
merami poszerza zakres zastosowan mezoporowatych
adsorbentow.
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w ramach projektu nr WEB-405/5/2024 realizowanego na
Wydziale Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.
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