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1. Wprowadzenie. 2. Wyczuwanie liczebnosci jako sposob komunikowania si¢ bakterii. 3. Organiczne inhibitory QS. 3.1. Inhibitory
rodlinne. 3.2. Inhibitory pochodzenia zwierzecego. 3.3. Inhibitory produkowane przez bakterie. 4. Hamowanie QS przez nanoczastki.
5. Uwagi konicowe

Inhibitors of bacterial quorum sensing systems and their role as potential therapeutics

Abstact: Quorum sensing (QS) is a commonly used way of cell-to-cell communication which plays a role in the regulation of gene
expression and, therefore, controls bacterial social behavior and pathogenicity. The inhibition of QS, called quorum quenching (QQ), is
considered as a promising strategy to combat bacterial infections without severe influence on bacterial survival. To date, several anti-QS
approaches have been documented. In this article, two groups of potent QS inhibitors are described: 1) natural, organic compounds isolated
from plants, animals and bacteria and 2) various types of nanoparticles. The ability of the sublethal concentration of these compounds to
inhibit QS autoinducers synthesis as well as various steps of QS-regulated cellular response, and thus virulent traits of bacterial pathogens
such as biofilm development, are discussed. QS inhibitors can constitute the promising future alternative to antibiotics, especially since
until now, the development of bacterial resistance to neither group of these compounds has been reported.

1. Introduction. 2. Quorum sensing as a system of bacterial communication. 3. Organic inhibitors of QS. 3.1. Plant compounds.

3.2. Inhibitors of animal origin. 3.3. Inhibitors synthesized by bacteria. 4. QS inhibition by nanoparticles. 5. Concluding remarks
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1. Wprowadzenie

Rozprzestrzeniajaca si¢ opornos¢ bakterii na anty-
biotyki i brak pojawiania si¢ na rynku nowych zwigz-
kéw tego typu zmuszaja do poszukiwania innych
substancji i opracowywania strategii antybakteryj-
nych [48, 53]. Duzy i dobrze udowodniony potencjat
antybakteryjny posiadajg zwiagzki organiczne, gloéw-
nie pochodzenia roslinnego [17] oraz nanoczastki,
zwlaszcza metali ciezkich i ich tlenkéw [63, 85]. Oba
wymienione czynniki wywierajg efekt plejotropowy na
komorki bakteryjne, a réznorodne cele i mechanizmy
ich dziatania w wielu wypadkach nie zostaly do konca
poznane. Do antybakteryjnej aktywnosci przyczynia
sie, miedzy innymi, zdolnos¢ tych zwigzkéw do zaha-
mowania systemu przekazywania sygnalu opartego na
wyczuwaniu liczebnosci, QS (quorum sensing), czesto
okreslane angielskim terminem quorum quenching, QQ.
Zjawisko QQ zachodzi w réznych srodowiskach, wia-
czajac wnetrze makroorganizmoéw. Z globalnych czyn-
nikéw majacych wplyw na ten proces nalezy wymieni¢
stopien uwodnienia $srodowiska, pH i temperature [7].
Ze wzgledu na olbrzymie znaczenie QS w fizjologii
komorek bakteryjnych, a co za tym idzie adaptacji do

réznych $rodowisk, zachowan zbiorowych (np. zdol-
nosci do tworzenia biofilmu), jak réwniez wirulencji
bakterii patogennych, mozliwosci zahamowania tej
drogi przekazywania sygnalu maja duze znaczenie
biologiczne, a w ostatnim czasie réwniez aplikacyjne.
Nalezy nadmieni¢, ze zwiazki hamujace QS wplywaja
na wirulencje bakterii, a nie ich podstawowe funkgje,
szczegOllnie jesli sg stosowane w w subletalnych steze-
niach [49]. W nastepnych rozdzialach pracy przedsta-
wiona zostanie krotka charakterystyka QS. Nastepnie
wymienione zostang organiczne inhibitory QS i rézne
rodzaje nanoczastek, w miare mozliwosci zostanie
podany mechanizm ich dzialania.

2. Wyczuwanie liczebnosci jako sposob
komunikowania si¢ bakterii

Bakterie wielu gatunkéw komunikujg sie ze soba,
wykorzystujac system wyczuwania liczebnosci [72].
Mechanizm QS zostal po raz pierwszy opisany pra-
wie 50 lat temu u morskiej bakterii, Vibrio fisheri
[71]. Od tego czasu ten sposob porozumiewania sie
komorek jest intensywnie badany, a uzyskane wyniki
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byly przedmiotem ogromnej liczby publikacji, w tym
réwniez przegladowych [18, 27, 68, 89, 103]. Przekro-
czenie przez liczbe bakterii warto$ci progowej, réznej
dla réznych gatunkéw a nawet szczepow, i zaleznej
od srodowiska, przekltada si¢ na osiagniecie wartosci
progowej stezenia drobnoczasteczkowych substancji
sygnatowych - autoinduktoréw. Sygnatl ten odbierany
jest przez bakterie obecne w danym $rodowisku, co
skutkuje zmiang ekspresji gendw, w czym kluczowa
role odgrywaja regulatory transkrypcji. Liczba genéw
kontrolowanych przez QS jest duza, moze przekraczac
10% genomu [102]. Zgodnie z podzialem przedsta-
wionym w pracy Grandclément i wsp. [25], geny kon-
trolowane przez QS moga by¢ podzielone na 4 kate-
gorie funkcjonalne. Do pierwszej naleza niektore
geny kodujace funkcje konieczne do zycia i wzrostu
komorek, do drugiej geny rzadzace zachowaniem sie
komdrek w danym srodowisku, do trzeciej geny warun-
kujace horyzontalny transfer DNA, w koncu do czwartej
geny, ktorych ekspresja umozliwia interakcje z innymi
organizmami (np. przez syntez¢ czynnikéw wirulen-
¢ji). Postulowana jest takze dodatkowa rola QS, a mia-
nowicie jako sygnalu pozwalajgcego poszczegolnym
komoérkom na monitorowanie swojego umiejscowienia
w grupie [82]. Sposob komunikowania si¢ oparty na QS
jest powszechny wsrod organizméw zywych. Sygnaly
QS produkowane przez bakterie moga by¢ odbierane
nie tylko przez prokarionty. Na przykiad opisano ich
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percepcje przez drozdze Candida albicans [32], rosliny
z rodzaju Arabidopsis [66] oraz zwierzeta [35]. Mole-
kularne mechanizmy dzialania systeméw u poszcze-
golnych bakterii rdznig si¢ zaréwno chemiczng natura
autoinduktoréw, jak i sposobem wewngtrzkomor-
kowego przekazywania sygnaléw; rdéznice sg szcze-
golnie wyrazne miedzy bakteriami Gram-ujemnymi
a Gram-dodatnimi. Schematy sygnalizacji QS u tych
dwoch grup bakterii zostaly przedstawione na Rys. 1.
Do najlepiej poznanych nalezg systemy opisane u Pseu-
domonas aeruginosa: [73, 78], u Staphylococcus aureus
[11, 59], Staphylococcus epidermidis [101] i u bakterii
z rodzaju Vibrio [72].

Role czgsteczek sygnalowych u a-, - i y-pro-
teobakterii pelnig laktony N-acetylo-homoserynowe
(N-acetylhomoserine lactones, AHL) syntetyzowane
przez dodanie lancucha acylowego do czasteczki
S-adenozylo-metioniny — SAM [77]. Te czasteczki lub
ich pochodne, pelnig réwniez role autoinduktoréw
u archeondéw [109]. Prototypami sygnalizacji przy
udziale AHL s3 2 podobne systemy u P. aeruginosa: las,
w ktérym role autioinduktora petni 3-oxo-C12-AHL
a regulatorem transkrypcji jest LasR oraz rhl, gdzie
autoinduktorem jest C4-AHL a regulatorem RhIR [38].
Trzecig czasteczka sygnalowa funkcjonujacg w syste-
mach las, a szczegdlnie rhl, jest PQS - 2-heptyl-3-hy-
droxy-4(1H)-chinolon; czasteczka ta jest syntetyzowana
w poznej wykladniczej i wczesnej-stacjonarnej fazie
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Rys. 1. Przekazywanie sygnalu QS u bakterii Gram-dodatnich (A) i Gram-ujemnych (B)

A. Induktorami QS sg krotkie peptydy, ktore syntetyzowane w formie pre-peptydéw podlegaja modyfikacji (czesto cyklizacji) i eksporcie na zewnatrz
komorki za posrednictwem systemu transportu ABC (ang. ATP binding cassette). Czasteczki autoinduktordw, po osiagnieciu progowego stezenia w $ro-
dowisku, zostaja zwigzane przez bialka sensorowe o aktywnosci kinazowej. Po fosforylacyjnej aktywacji kinazy, grupa fosforanowa zostaje przekazana
na regulator transkrypcji, co skutkuje regulacja (najczesciej aktywacja) transkrypcji gendéw kontrolowanych przez QS. B. Induktorami QS s3 AHL i inne
zwigzki swobodnie dyfundujace zaréwno na zewnatrz, jak i do wnetrza komorki. Po przekroczeniu progowego stezenia w srodowisku czgsteczki sygna-
fowe wiaza sie z regulatorami transkrypcji o funkeji receptorowej. Powstaly kompleks induktor - regulator Iaczy si¢ z obszarem promotorowym genu, co
skutkuje regulacja transkrypcji. Na rysunku graficznie (tepo zakonczonymi liniami) zaznaczono kolejne etapy hamowane przez inhibitory QS: bakterie
Gram-dodatnie (A) 1 - modyfikacja pre-peptydow, 2 - transport czasteczek sygnatowych, 3 - wigzanie autoinduktoréw przez kinazy, 4 - fosforylacja
regulatora transkrypcji; bakterie Gram-ujemne (B), 5 - synteza autoinduktoréw, 6 i 7 — transport czasteczek sygnatowych, 8 — tworzenie kompleksu
induktor-regulator transkrypcji.



302

wzrostu hodowli [80]. Liczne bakterie Gram-ujemne
i niektére Gram-dodatnie produkuja inny rodzaj cza-
steczek sygnalowych, znanych pod ogdlng nazwa AI-2,
a bedacych borowanymi tetrafuranami, nie u wszyst-
kich gatunkéw udowodniono jednak ich bezposrednia
role w komunikacji QS [79]. Z pozostalych czasteczek
sygnalowych nalezy wymieni¢ cyklopeptydy syntety-
zowane przez bakterie Gram-dodatnie [68] i pochodne
kwasow ttuszczowych lub aminokwaséw produkowane
przez niektore proteobakterie [28, 31].

3. Organiczne inhibitory QS

Liczba naturalnych i syntetycznych zwigzkéw ha-
mujacych QS dzialajagcych w sposéb mniej lub bar-
dziej specyficzny, jest bardzo duza [40]. Wedlug kla-
syfikacji podanej przez Bhardwaja i wsp. [4] kryteria,
ktére musi spelnia¢ idealny inhibitor sg nastepujace:
1) mala masa czgsteczkowa, 2) aktywnos$¢ skierowana
tylko przeciwko sygnalizacji QS, 3) brak toksycznosci
dla komoérek eukariotycznych, 4) brak interferencji
z podstawowymi procesami metabolicznymi komoérki,
co zmniejsza selekcyjng presje wywierang na bakte-
rie, a w konsekwencji obniza powstanie opornosci
na te zwigzki.

Inhibitory QS mogg interferowac z réznymi etapami
komunikacji QS [89]. Duza ich grupa hamuje synteze
autoinduktoréw lub ich prekursoréw. Szczegélnie
wiele z nich hamuje syntez¢ AHL, np. analogi SAM,
takie jak sinefungina [77] lub kwas indolo-3-octowy
hamujgcy syntetaze AHL [15]. Znane sg réwniez inhi-
bitory innych typéw autoinduktoréw. Enzym MTAN
(5°-methylthioadenosine/S-adenosinehomocysteine nuc-
leosidase) majacy aktywno$¢ nukleazy hamuje synteze
AI-2 [26], z kolei synteza PQS (Pseudomonas quinolone
signal), chinolonowego autoinduktora P aeruginosa
jest zmniejszona przez antranilany [10]. Induktory
peptydowe u bakterii Gram-dodatnich hamowane sa
miedzy innymi przez drugorzedowe metabolity pro-
dukowane przez grzyby [69]. Jeszcze inne inhibitory,
gléwnie enzymy lub przeciwciata, unieczynniaja a nawet
degraduja czasteczki induktoréw [41]. Na przyklad
AHL-laktonazy hydrolizujg laktony homoserynowe,
a oksydoreduktazy redukujg grupy karbonylowe lub
hydroksylowe [91], z kolei induktory zawierajace dlugie
tanicuchy acylowe degradowane sg przez AHL-acylazy
[34]. Udowodniono takze, ze monoklonalne przeciw-
ciala skutecznie inaktywuja induktory QS S. aureus [75]
i P. aeruginosa [74]. Osobna grupa inhibitoréw hamuje
zaréwno odbidr sygnatéw jak i inicjowang przez nie
odpowiedz transkrypcyjna komoérek. Odbywa sie to
zazwyczaj przez blokowanie receptoréw odbierajacych
sygnat od réznych autoinduktoréw. I tak, sygnalizacja
za posrednictwem acylowanych laktonéw homoseryny
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hamowana jest przez analogi tiolaktonéw [65], alkaloid
solanopsyne lub ekstrakty z kilku owocow, ziot i przy-
praw, np. gozdzikéw, ktorego gléwnym skladnikiem jest
eugenol nalezacy do grupy terpenow [36, 100]. Mecha-
nizm dzialania tych inhibitoréw polega na zablokowaniu
wigzania induktora z receptorem, cho¢ znane sg przy-
padki indukcji proteolitycznej degradacji kompleksu
induktor - receptor [59]. Przekazywanie sygnalu QS
przez inne rodzaje induktoréw, takie jak AI-2 lub PQS
moze by¢ réwniez zahamowane, odpowiednio przez
aldehyd cynamonowy [9] lub farnezol syntetyzowany
przez C. albicans [33]. Szczegdlnie podatne na inhibi-
cje jest przekazywanie sygnalu u bakterii Gram-dodat-
nich, ktdre zazwyczaj zachodzi przy udziale cyklicznych
peptydow i dwuskladnikowego systemu przekazywania
sygnalu, kinaza - regulator transkrypcji. Wykazano, ze
u S. aureus kinaza ArgC hamowana jest przez modyfi-
kowane (skrécone) peptydy, pochodne induktoréw pep-
tydowych, AIP (arg-signalling peptide) [59], natomiast
regulator transkrypcji ArgA przez niskoczasteczkowy
inhibitor, sawaryne (S. aureus virulence inhibitor) [97].

Tradycyjna izolacja inhibitoréw QS opiera si¢ na
selekcji organizmoéw (komorek, tkanek) lub przeszuki-
waniu bibliotek zwigzkéw chemicznych, czemu stuza
liczne metody zazwyczaj postugujace si¢ biosensorami.
Spis literatury dotyczacej tego zagadnienia zawarty jest
w pracy przegladowej [25]. Jako biosensory stosuje si¢
czgsto takie organizmy jak: (i) Chromobacterium vio-
laceum z wykorzystaniem jego zdolnoéci do QS-zale-
znej syntezy fioletowego barwnika — wiolaceiny [14],
(ii) Yersinia enterocolitica, gdzie monitoruje si¢ ruch
[3] lub (iii) P. aeruginosa, u ktérego mierzy si¢ synteze
barwnikéw np. piowerdyny [1]. Do monitorowania
aktywnosci QQ wykorzystuje si¢ takze zdolno$¢ bada-
nych zwigzkéw do hamowania tworzenia biofilméw
przez rézne gatunki mikroorganizméw [98]. Wszyst-
kie tradycyjne metody maja ograniczony zasi¢g (niska
przepustowo$¢) i dlatego obecnie do poszukiwania
inhibitoréw QS preferuje si¢ metod wysoko-przepu-
stowe. Przykladem jest metoda identyfikacji inhibito-
réw QS u bakterii Gram-dodatnich oparta na pomiarze
ekspresji genow kodujacych lucyferaze i genéw kodu-
jacych bialko zielonej fluorescencji bedacych pod kon-
trolag QS-zaleznego promotora arg [19]. Wysoko-prze-
pustowe metody pozwalaja na analize calych bibliotek
zlozonych z ogromnej liczby zwigzkéw. Za ich pomoca
zbadano 1,7 miliona zwigzkow, wsrod ktdrych ziden-
tyfikowano 12 zdolnych do inhibicji induktorow AI-2
u Vibrio harveyi [34]. Nalezy rowniez nadmieni¢, ze
poznanie struktury naturalnie wystepujacych inhibi-
toréw QS stwarza mozliwo$¢ chemicznej syntezy ich
analogow o jeszcze wigkszym potencjale anty-QS. Na
przyktad zsyntetyzowano, a nastepnie udowodniono
silng inhibicje QS przez peptydy tiolaktonowe bedace
analogami autoinduktorow S. aureus [58].
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Tabela I
Przyklady organicznych inhibitoréw QS

Pochodzenie Zwiazek Producent Hanowanie QS u: Pi$miennictwo
Rosliny Furanony Glon D. pulchna Ervinia carotovora [60]
Fluorokumaryny Grejfrut (owoce) Liczne gatunki [29]
Triterpenoidy Kasztan jadalny S. aureus [84]
Zwierzeta Metabolity wtorne | Koralowce, gabki P. aeruginosa [95]
Alkaloidy Mréwka ogniowa P aeruginosa [76]
Kwasy tluszczowe | Ryby morskie, dréb Vibrio harveyi [104]
Paraksonazy Cztowiek P. aeruginosa [21]
Bakterie Indol Liczne gatunki Bakterie Gram-ujemne [30, 45, 51]
Polisacharydy Np. E. coli, LAB Liczne gatunki [88]
Laktonazy Np. Agrobacterium Bakterie Gram-ujemne [108]
Amidazy Ralstonia XJ12B Bakterie Gram-ujemne [55]
Dioxygenazy Arthrobcater nitrogualacolicus | P. aeruginosa [83]

LAB - bakterie kwasu mlekowego (lactic acid bacteria). Szerszy opis w tekécie

Ponizej opisano niektoére z naturalnych, organicz-
nych inhibitoréw. Lista przykladowych zwiazkow
zostata réwniez przedstawiona w Tabeli I, gdzie podano
nazwy ich producentéw i gatunki bakterii, u ktérych
udowodniono hamowanie QS.

3.1. Inhibitory roslinne

Najwieksza grupa naturalnych inhibitoréw QS syn-
tetyzowana jest przez rosliny, zwlaszcza rodliny wyzsze.
Wisréd nich znajdujg si¢ gatunki lecznicze i jadalne,
co sprawia, ze roélinne zwigzki antagonistyczne uwa-
zane s3 za nietoksyczne lub o znikomej toksycznosci
[100]. Inhibitory izolowane sg ze wszystkich czesci
roélin: korzeni, todyg, lisci, owocow i nasion [23, 39,
46]. Najwigkszg ich grupe stanowig zwiazki cykliczne,
np. fenole i ich pochodne, choé znane sg takze zwigzki
niecykliczne np. organiczne zwigzki siarki [8]. Zwigzki
antagonistyczne izolowane z roslin zdolne s3 hamowa¢
sygnalizacje QS na wszystkich etapach opisanych w
poprzednim rozdziale. Najlepiej poznane sg furanony,
oryginalnie izolowane z morskiego glona Delisea pul-
chra. Wykazano, ze halogenowane furanony zdolne sg
do usuwania AHL z komorek E. coli nadprodukujacych
LuxR, przez co hamuja funkcje QS-zalezne, poza tym
zwiekszaja degradacje LuxR [60, 61]. Furanony oraz
zawarte w soku grejpfruta fluorokumaryny interferuja
takze z dziataniem induktoréw AI-1 i AI-2 [24, 29].
Ostatnio wykazano, Ze ekstrakt z lisci kasztana jadal-
nego zawierajacy pochodne kwaséw oleanolowego
i ursolowego interferuje z systemem Agr (accesory gene
regulator) S. aureus, ktory pelni zasadnicza role w funk-
cjonowaniu sygnalizacji QS u tej bakterii [84]. Stwier-
dzono, ze hamowanie QS moze by¢ pomocne w terapii
ostrych infekcji wywolywanych przez ten gatunek, ale
nie infekcji przewleklych zwigzanych z tworzeniem sie

biofilméw [50]. Inhibitory QS izolowane byly réwniez
z grzybow zyjacych w symbiozie z korzeniami roélin,
ich hamujace dzialanie polega na degradacji laktonow
homoserynowych [99]. Nalezy zaznaczy¢, ze niekiedy
hamujacy efekt inhibitoréw QS widoczny jest dopiero
w obecnosci dwoch i wigcej zwigzkow, jak na przyklad
w przypadku tacznego dzialania betonicyny, florido-
zydu i kwasu izotionowego izolowanych z glona Ahnfel-
tipsis flabelliformis [56].

3.2. Inhibitory QS pochodzenia zwierzecego

Stosunkowo niewiele inhibitoréw QS izolowano
ze zwierzat, te znane pochodzg zwlaszcza od organi-
zm6w morskich, w tym gltéwnie koralowcow, gabek,
myszowioléw i meduz. Wykazano miedzy innymi, ze
pochodne alkaloidéw izolowane z myszowioléw blo-
kujg ekspresje gendw indukowanych przez AHL u rdz-
nych bakterii [81]. Rdwniez wtorne metabolity syntety-
zowane przez gabke Luffariella variabilis maja zdolno$¢
do inhibicji QS [95]. Z innych zwierzat, nalezy wymie-
ni¢ mréwke ogniows, produkowany przez nig alkaloid
jest bardzo silnym inhibitorem QS u P. aeruginosa [76].
Jeszcze innymi inhibitorami QS sa paraksonazy pro-
dukowane przez cztowieka i inne kregowce, a to dzigki
swej zdolnosci do hydrolizy AHL [21]. Z kolei dtugo-
fanicuchowe kwasy ttuszczowe izolowane z mrozonych
ryb i drobiu zdolne s3 do hamowania induktoréw AI-2
u Vibrio harveyi [104].

3.3. Inhibitory produkowane przez bakterie

Inhibitory QS produkowane sg przez liczne gatunki
bakteryjne np. nalezace do rodzajéw Bacillus, Pseudo-
monas i Rhizobium [31]. Do najlepiej poznanych naleza
fenolo-etylamidy i cyklo-L-prolina-L-tyrozyna [79].
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Wykazano réwniez, ze indol, czgsteczka biorgca udziat
w przekazywaniu sygnatu miedzy licznymi gatunkami
bakterii, moze silnie zahamowa¢ QS u szczepdéw nie
majacych zdolnosci do jej produkcji, szczegdlnie jesli
autoinduktorami QS s3 AHL. Inhibicje QS przez indol
wykazano u P, aeruginosa [51], Chromobacterium vio-
laceum [30] oraz Acinetobacter oleivorans [45]. Udo-
wodniono, ze u tej ostatniej bakterii indol hamuje
prawidtowe sfaldowanie, a wigc przybranie wlasciwej
konformacji przez biatko AgsR, ktore jest regulatorem
transkrypcji [45]. Hamujaca aktywno$¢ indolu przy-
czynia si¢ do zmniejszenia zjadliwosci bakteryjnych
patogendw, co wyraza sie inhibicja tworzenia biofilmu
i syntezy kilku czynnikéw wirulencji [51]. Liczng grupa
czynnikéw QQ syntetyzowanych przez bakterie s3
enzymy degradujace induktory, w tym gléwnie laktony
homoserynowe. Enzymy te nalezg do czterech klas:
laktonazy, hydrolizujace pierscien laktonowy [109],
amidazy, zwane inaczej acylazami odcinajgce reszte
kwasow tluszczowych od pierscienia laktonowego [55],
reduktazy, degradujace tylko laktony zawierajace grupe
3-0x0, co zachodzi na drodze jej konwersji do grupy
hydroksylowej [5] oraz oksydazy cytochromowe [10].
Inne rodzaje induktoréw np. PQS u P, aeruginosa moga
by¢ rozkladane przez enzymy nalezace do grupy dio-
ksygenaz [83]. Enzymy QQ produkowane przez bak-
terie pelnig wazna biologicznie role, zaréwno w $rodo-
wisku, gdzie dzialaja hamujaco na wzrost konkurentéw
jak i podczas infekcji makroorganizméw [20].

4. Nanoczastki

3.1. Ogolna charakterystyka i antybakteryjne
dzialanie

Nanoczastki, NPs (nanoparticles) definiowane sg
jako skupiska atomow o $rednicy od 1 do 100 nm cha-
rakteryzujace sie¢ duzym stosunkiem powierzchni do
objetosci [85]. Réznorodnos¢ NPs jest bardzo duza,
jednak szczegdlne zainteresowanie skupione jest na
nanoczgstkach metali, a zwlaszcza srebra [105]. Poten-
cjal antybakteryjny NPs jest znaczny, generalizujac,
dzialajg silniej na bakterie Gram-ujemne niz Gram-
-dodatnie [44, 63]. Przykladami nanoczastek nieorga-
nicznych o duzym potencjale antybakteryjnym sa:
nanoczgstki srebra, zlota oraz tlenkéw tytanu, cynku,
zelaza, miedzi magnezu, aluminium i azotu. Z nano-
czastek organicznych nalezy wymieni¢ poli-e-lizyne,
czwartorzedowe sole amonowe, triklosan, 5-chloro-
-8-hydroksychinoliy, polimery organometaliczne, chi-
tosan i nanoczastki polikationowe. Z terapeutycznym
zastosowaniem nanoczgstek wigze sie duze nadzieje,
glownie ze wzgledu na fakt, ze s3 rowniez aktywne
wobec szczepdw opornych na antybiotyki. Jednak, jak

KRYSTYNA I. WOLSKA, ANNA M. GRUDNIAK, KATARZYNA MARKOWSKA

dotad, uzywane sa gléwnie w higienie osobistej i lecze-
niu infekcji powierzchniowych. By¢ moze przyczyna
tego zjawiska lezy w nie do konca poznanym mechaniz-
mie ich dziatania na komorki bakteryjne, jak rowniez
w braku specyficzno$ci dziatania — opisano ich wplyw
takze na komorki eukariotyczne. W dodatku antybakte-
ryjne dzialanie NPs zalezy od bardzo wielu czynnikéw
zwigzanych zaréwno z ich fizykochemicznym charak-
terem, np. wielkoscia, ksztaltem, rodzajem odczynnika
stosowanego do sporzadzania zawiesin, jak i ze srodo-
wiskiem, np. obecnoécia tlenu, pH i temperaturg [27].

Uogolniajac, antybakteryjne dzialanie NPs opiera
sie na dwdch, niewykluczajacych si¢ sposobach: znisz-
czeniu struktury i zahamowaniu funkgji oston bakte-
ryjnych oraz indukowaniu tworzenia si¢ reaktywnych
form tlenu, ROS (reactive oxygen species) [6]. NPs
wigza sie elektrostatycznie z powierzchnig komdrek
bakteryjnych, co prowadzi do zmian potencjatu biono-
wego, depolaryzacji oston, a nawet przerwania ich inte-
gralnosci, a w konsekwencji do zaburzen transportu,
funkcjonowania fancucha oddechowego i ewentualnej
lizy komoérek. Z kolei produkcja ROS powoduje stres
oksydacyjny prowadzacy do uszkodzenia wszystkich
makromolekut i zahamowania wielu funkcji komoérko-
wych [70]. U E. coli obserwowano uszkodzenia DNA
prowadzace do $mierci komorki lub powstania mutacji,
co wigze sie z inhibicja dzialania systeméw naprawy
DNA [86], peroksydacje lipidow ostonowych skutku-
jacg zaburzeniami w funkcjonowaniu fanicucha odde-
chowego [62] oraz destrukcje bialek, glownie przez
oddzialywania z biatkami zawierajagcymi siarke [85].
U tej bakterii stwierdzono takze zahamowanie syntezy
i funkcji takich bialek jak poryny blony zewnetrznej,
OmpA i OmpC, oraz biatka szoku cieplnego IbpA
i IbpB [48, 57]. Na specjalne podkreslenie zastuguje
zdolno$¢ nanoczastek do hamowania tworzenia sig
biofilméw bakteryjnych, u podstaw czego lezy obni-
zenie adhezji komorek do kolonizowanej powierzchni
[42]. Obserwowano réwniez zmniejszenie zywotnosci
komorek w biofilmie [86]. Nanoczastki nie tylko cha-
rakteryzuja si¢ dziataniem antybakteryjnym, lecz réw-
niez zdolnoscig do synergistycznego oddzialywania
z antybiotykami, co prowadzi do spotegowania ich
aktywnosci i sprawia, ze antybiotyk moze by¢ skuteczny
wobec szczepu uznanego za oporny [64, 107].

Istnieje spora liczba doniesien literaturowych wska-
zujacych, ze rézne rodzaje nanoczastek zdolne sg do
hamowania QS, co skutkuje ich negatywnym wplywem
na funkcje kontrolowane przez ten system, takie jak
synteza czynnikow wirulencji i tworzenie biofilmu
bakteryjnego [106]. Publikowane dane dotycza gtéwnie
dwoch patogendéw - P aeruginosa i S. aureus, ktérych
genetyka i wplyw QS na fizjologie komorek sg najle-
piej poznane. Na przyklad udowodniono, ze u P. aeru-
ginosa QS kontroluje gtéwnie synteze ramnolipidow



ZWIAZKI INTERFERUJACE Z BAKTERYJNYMI SYSTEMAMI WYCZUWANTA LICZEBNOSCI

(sktadnikéw macierzy biofilmu) i autolize komorek
w biofilmie [52]. Wykazano, ze nanoczgstki srebra syn-
tetyzowane przez grzyb Rhizopus arrhizus w wyniku
tzw. ,,zielonej syntezy” obnizajg poziom ekspresji genow
zwigzanych z QS u P. aeruginosa — lasIR i rhlIR, a co za
tym idzie hamuja produkcje nie tylko autoregulatoréw,
lecz takze wielu QS-zaleznych czynnikéw wirulencji
takich jak: proteaza LasA, elastyna LasB, piocyjanina,
piowerdyna, piochelina, ramnolipidy i alginian. Udo-
wodniono réwniez znaczng, bo siegajaca nawet 96%,
inhibicje tworzenia si¢ biofilmu, po dodaniu subletal-
nych stezen nanoczastek [99]. U innej Gram-ujemnej
bakterii, E. coli, obserwowano znaczne zahamowanie
tworzenia sie biofilmu w obecnosci nanoczastek sre-
bra, a przy wigkszym ich stezeniu nawet eradykacje juz
utworzonego biofilmu [86]. Natomiast u S. aureus po
dodaniu AgNPs stwierdzono uwalnianie si¢ komorek
z dojrzalej struktury biofilmu, co doprowadza do
mozliwosci kolonizacji innych powierzchni. Powyzej
przytoczono wyniki badan in vitro, znacznie mniej eks-
perymentéw bylo prowadzonych w uktadzie in vivo.
Do ciekawszych osiagnie¢ nalezy wykazanie na modelu
krolikéw, ze nanoczastki tlenku srebra skomplekso-
wane z hydroksyapatytem zapobiegaja wywolanym
przez S. aureus infekcjom zdarzajacym si¢ po opera-
cjach ortopedycznych [2], jednak w tym wypadku zwig-
zek migdzy antybakteryjnym dzialaniem nanoczastek,
a ich aktywnoscia QQ nie zostal eksperymentalnie
udowodniony [16].

Obecnie dostepne metody biotechnologiczne pozwa-
laja na zaprojektowanie nanoczastek skutecznie i spe-
cyficznie hamujgcych QQ, a zarazem stosunkowo mato
interferujacych z podstawowymi funkcjami komorki.
Na przyklad otrzymano nanoczastki dwutlenku sili-
konu pokryte B-cyklodekstryng, ktdra wigze laktony
homoserynowe i hamuje QS u bakterii Gram-ujem-
nych [43]. Wykazano, Ze zalezna od QS luminescen-
cja u Vibrio fisheri jest hamowana wydajniej przez te
koniugaty niz przez sama cyklodekstryne [67].

5. Uwagi koncowe

Antybakteryjny potencjal omoéwionych w arty-
kule zwiazkéw organicznych i nanoczastek oparty jest
zaréwno na ich destrukcyjnym dziataniu na struk-
tury komorek bakteryjnych, jak i hamowaniu przez
nie funkgji fizjologicznych, w tym zaleznych od QS,
co jest obserwowane nawet, gdy inhibitory obecne sa
w subletalnych, niskich stezeniach. Badania dotyczace
aktywnosci QQ, a co za tym idzie modulacji wirulencji
bakterii przez zwiazki opisane w pracy eksperymenty
do tej pory nie zostaly zastosowane w praktyce. Jednak
juz teraz wiadomo, ze zwalczanie infekcji bakteryjnych
przez interferencje z QS ma dwie duze zalety [92]. Jest
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metoda malo cytotoksyczng i zarazem ograniczajaca
rozwoj opornosci na uzyte zwiazki [87, 90]. Stoso-
wanie zwigzkéw organicznych i nanoczastek stanowi
alternatywe do podejmowanych prob hamowania QS
przy pomocy monoklonalnych przeciwcial, ktore moga
by¢ uzyte do zablokowania dzialania autoinduktoréow
QS u S. aureus i P. aeruginosa [74, 75] Na zakonczenie
nalezy wspomnie(, ze takze niektore antybiotyki: ery-
tromycyna, cefalosporyna, fluorochinolony i azytromy-
cyna majg zdolnos$¢ do hamowania QS przez interferen-
cje z syntezg autoinduktordéw [94, 96]. Ta ostatnia, jako
jedyna, pozytywnie przeszla testy kliniczne w terapii
infekcji wywolanych przez P. aeruginosa [37]. Hamowa-
nie QS przez antybiotyki jest uwazane za alternatywny
i drugorzedny sposdb przeciwbakteryjnej aktywnosci
tych zwiagzkéw. Co wiecej, na przykladzie azytromy-
cyny wykazano, ze zakoniczenie terapii antybiotykowej
prowadzi do niepozadanego zaostrzenia infekcji powo-
dowanych przez P. aeruginosa, ta wielce niebezpieczna
obserwacja dostarcza argumentu przeciwko stosowaniu
antybiotykéw jako inhibitorow QS [12, 47].
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