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1. Wprowadzenie

Rozprzestrzeniająca się oporność bakterii na anty-
biotyki i brak pojawiania się na rynku nowych związ-
ków tego typu zmuszają do poszukiwania innych 
substancji i  opracowywania strategii antybakteryj-
nych [48, 53]. Duży i dobrze udowodniony potencjał 
antybakteryjny posiadają związki organiczne, głów-
nie pochodzenia roślinnego [17] oraz nanocząstki, 
zwłaszcza metali ciężkich i ich tlenków [63, 85]. Oba 
wymienione czynniki wywierają efekt plejotropowy na 
komórki bakteryjne, a różnorodne cele i mechanizmy 
ich działania w wielu wypadkach nie zostały do końca 
poznane. Do antybakteryjnej aktywności przyczynia 
się, między innymi, zdolność tych związków do zaha-
mowania systemu przekazywania sygnału opartego na 
wyczuwaniu liczebności, QS (quorum sensing), często 
określane angielskim terminem quorum quenching, QQ. 
Zja wisko QQ zachodzi w różnych środowiskach, włą-
czając wnętrze makroorganizmów. Z globalnych czyn-
ników mających wpływ na ten proces należy wymienić 
stopień uwodnienia środowiska, pH i temperaturę [7]. 
Ze względu na olbrzymie znaczenie QS w  fizjologii 
komórek bakteryjnych, a co za tym idzie adaptacji do 

różnych środowisk, zachowań zbiorowych (np. zdol-
ności do tworzenia biofilmu), jak również wirulencji 
bakterii patogennych, możliwości zahamowania tej 
drogi przekazywania sygnału mają duże znaczenie 
biologiczne, a w ostatnim czasie również aplikacyjne. 
Należy nadmienić, że związki hamujące QS wpływają 
na wirulencję bakterii, a nie ich podstawowe funkcje, 
szczególnie jeśli są stosowane w w subletalnych stęże-
niach [49]. W następnych rozdziałach pracy przedsta-
wiona zostanie krótka charakterystyka QS. Następnie 
wymienione zostaną organiczne inhibitory QS i różne 
rodzaje nanocząstek, w miarę możliwości zostanie 
podany mechanizm ich działania. 

2. Wyczuwanie liczebności jako sposób
 komunikowania się bakterii

Bakterie wielu gatunków komunikują się ze sobą, 
wykorzystując system wyczuwania liczebności [72]. 
Mechanizm QS został po raz pierwszy opisany pra-
wie 50  lat temu u morskiej bakterii, Vibrio fisheri 
[71]. Od tego czasu ten sposób porozumiewania się 
komórek jest intensywnie badany, a uzyskane wyniki 
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były przedmiotem ogromnej liczby publikacji, w tym 
również przeglądowych [18, 27, 68, 89, 103]. Przekro-
czenie przez liczbę bakterii wartości progowej, różnej 
dla różnych gatunków a nawet szczepów, i  zależnej 
od środowiska, przekłada się na osiągnięcie wartości 
progowej stężenia drobnocząsteczkowych substancji 
sygnałowych – autoinduktorów. Sygnał ten odbierany 
jest przez bakterie obecne w danym środowisku, co 
skutkuje zmianą ekspresji genów, w czym kluczową 
rolę odgrywają regulatory transkrypcji. Liczba genów 
kontrolowanych przez QS jest duża, może przekraczać 
10% genomu [102]. Zgodnie z podziałem przedsta-
wionym w pracy Grandclément i wsp. [25], geny kon-
trolowane przez QS mogą być podzielone na 4 kate-
gorie funkcjonalne. Do pierwszej należą niektóre 
geny kodujące funkcje konieczne do życia i  wzrostu 
komórek, do drugiej geny rządzące zachowaniem się 
komórek w danym środowisku, do trzeciej geny warun-
kujące horyzontalny transfer DNA, w końcu do czwartej 
geny, których ekspresja umożliwia interakcje z innymi 
organizmami (np. przez syntezę czynników wirulen-
cji). Postulowana jest także dodatkowa rola QS, a mia-
nowicie jako sygnału pozwalającego poszczególnym 
komórkom na monitorowanie swojego umiejscowienia 
w grupie [82]. Sposób komunikowania się oparty na QS 
jest powszechny wśród organizmów żywych. Sygnały 
QS produkowane przez bakterie mogą być odbierane 
nie tylko przez prokarionty. Na przykład opisano ich 

percepcję przez drożdże Candida albicans [32], rośliny 
z rodzaju Arabidopsis [66] oraz zwierzęta [35]. Mole-
kularne mechanizmy działania systemów u  poszcze-
gólnych bakterii różnią się zarówno chemiczną naturą 
autoinduktorów, jak i sposobem wewnątrzkomór- 
kowego przekazywania sygnałów; różnice są szcze-
gólnie wyraźne między bakteriami Gram-ujemnymi 
a Gram-dodatnimi. Schematy sygnalizacji QS u  tych 
dwóch grup bakterii zostały przedstawione na Rys. 1. 
Do najlepiej poznanych należą systemy opisane u Pseu-
domonas aeruginosa: [73, 78], u Staphylococcus aureus 
[11, 59], Staphylococcus epidermidis [101] i u bakterii 
z rodzaju Vibrio [72].

Rolę cząsteczek sygnałowych u α-, β- i γ-pro- 
 teo bakterii pełnią laktony N-acetylo-homoserynowe 
(N-ace tylhomoserine lactones, AHL) syntetyzowane 
przez dodanie łańcucha acylowego do cząsteczki 
S-ade no zylo-metioniny – SAM [77]. Te cząsteczki lub 
ich pochodne, pełnią również rolę autoinduktorów 
u  archeonów [109]. Prototypami sygnalizacji przy 
udziale AHL są 2 podobne systemy u P. aeruginosa: las, 
w którym rolę autioinduktora pełni 3-oxo-C12-AHL 
a  regulatorem transkrypcji jest LasR oraz rhl, gdzie 
autoinduktorem jest C4-AHL a regulatorem RhlR [38]. 
Trzecią cząsteczką sygnałową funkcjonującą w  syste-
mach las, a szczególnie rhl, jest PQS – 2-heptyl-3-hy-
droxy-4(1H)-chinolon; cząsteczka ta jest syntetyzowana 
w  późnej wykładniczej i wczesnej-stacjonarnej fazie 

Rys. 1. Przekazywanie sygnału QS u bakterii Gram-dodatnich (A) i Gram-ujemnych (B)
A. Induktorami QS są krótkie peptydy, które syntetyzowane w formie pre-peptydów podlegają modyfikacji (często cyklizacji) i eksporcie na zewnątrz 
komórki za pośrednictwem systemu transportu ABC (ang. ATP binding cassette). Cząsteczki autoinduktorów, po osiągnięciu progowego stężenia w śro-
dowisku, zostają związane przez białka sensorowe o aktywności kinazowej. Po fosforylacyjnej aktywacji kinazy, grupa fosforanowa zostaje przekazana 
na regulator transkrypcji, co skutkuje regulacją (najczęściej aktywacją) transkrypcji genów kontrolowanych przez QS. B. Induktorami QS są AHL i inne 
związki swobodnie dyfundujące zarówno na zewnątrz, jak i do wnętrza komórki. Po przekroczeniu progowego stężenia w środowisku cząsteczki sygna-
łowe wiążą się z regulatorami transkrypcji o funkcji receptorowej. Powstały kompleks induktor – regulator łączy się z obszarem promotorowym genu, co 
skutkuje regulacją transkrypcji. Na rysunku graficznie (tępo zakończonymi liniami) zaznaczono kolejne etapy hamowane przez inhibitory QS: bakterie 
Gram-dodatnie (A) 1 – modyfikacja pre-peptydów, 2 – transport cząsteczek sygnałowych, 3 – wiązanie autoinduktorów przez kinazy, 4 – fosforylacja 
regulatora transkrypcji; bakterie Gram-ujemne (B), 5 – synteza autoinduktorów, 6 i 7 – transport cząsteczek sygnałowych, 8 – tworzenie kompleksu 

induktor-regulator transkrypcji.
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wzrostu hodowli [80]. Liczne bakterie Gram-ujemne 
i niektóre Gram-dodatnie produkują inny rodzaj czą-
steczek sygnałowych, znanych pod ogólną nazwą AI-2, 
a będących borowanymi tetrafuranami, nie u wszyst-
kich gatunków udowodniono jednak ich bezpośrednią 
rolę w komunikacji QS [79]. Z pozostałych cząsteczek 
sygnałowych należy wymienić cyklopeptydy syntety-
zowane przez bakterie Gram-dodatnie [68] i pochodne 
kwasów tłuszczowych lub aminokwasów produkowane 
przez niektóre proteobakterie [28, 31].

3. Organiczne inhibitory QS

Liczba naturalnych i syntetycznych związków ha- 
mujących QS działających w sposób mniej lub bar-
dziej specyficzny, jest bardzo duża [40]. Według kla-
syfikacji podanej przez Bhardwaja i wsp. [4] kryteria, 
które musi spełniać idealny inhibitor są następujące: 
1) mała masa cząsteczkowa, 2) aktywność skierowana 
tylko przeciwko sygnalizacji QS, 3) brak toksyczności 
dla komórek eukariotycznych, 4)  brak interferencji 
z podstawowymi procesami metabolicznymi komórki, 
co zmniejsza selekcyjną presję wywieraną na bakte-
rie, a  w  konsekwencji obniża powstanie oporności 
na te związki. 

Inhibitory QS mogą interferować z różnymi etapami 
komunikacji QS [89]. Duża ich grupa hamuje syntezę 
autoinduktorów lub ich prekursorów. Szczególnie 
wiele z nich hamuje syntezę AHL, np. analogi SAM, 
takie jak sinefungina [77] lub kwas indolo-3-octowy 
hamujący syntetazę AHL [15]. Znane są również inhi-
bitory innych typów autoinduktorów. Enzym MTAN 
(5’-methylthioadenosine/S-adenosinehomocysteine nuc-
leosidase) mający aktywność nukleazy hamuje syntezę 
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 są 
między innymi przez drugorzędowe metabolity pro-
dukowane przez grzyby [69]. Jeszcze inne inhibitory, 
głównie enzymy lub przeciwciała, unieczynniają a nawet 
degradują cząsteczki induktorów [41]. Na przykład 
AHL-laktonazy hydrolizują laktony homoserynowe, 
a oksydoreduktazy redukują grupy karbonylowe lub 
hydroksylowe [91], z kolei induktory zawierające długie 
łańcuchy acylowe degradowane są przez AHL-acylazy 
[34]. Udowodniono także, że monoklonalne przeciw-
ciała skutecznie inaktywują induktory QS S. aureus [75] 
i P. aeruginosa [74]. Osobna grupa inhibitorów hamuje 
zarówno odbiór sygnałów jak i inicjowaną przez nie 
odpowiedź transkrypcyjną komórek. Odbywa się to 
zazwyczaj przez blokowanie receptorów odbierających 
sygnał od różnych autoinduktorów. I tak, sygnalizacja 
za pośrednictwem acylowanych laktonów homoseryny 

hamowana jest przez analogi tiolaktonów [65], alkaloid 
solanopsynę lub ekstrakty z kilku owoców, ziół i przy-
praw, np. goździków, którego głównym składnikiem jest 
eugenol należący do grupy terpenów [36, 100]. Mecha-
nizm działania tych inhibitorów polega na zablokowaniu 
wiązania induktora z receptorem, choć znane są przy-
padki indukcji proteolitycznej degradacji kompleksu 
induktor – receptor [59]. Przekazywanie sygnału QS 
przez inne rodzaje induktorów, takie jak AI-2 lub PQS 
może być również zahamowane, odpowiednio przez 
aldehyd cynamonowy [9] lub farnezol syntetyzowany 
przez C. albicans [33]. Szczególnie podatne na inhibi-
cję jest przekazywanie sygnału u bakterii Gram-dodat-
nich, które zazwyczaj zachodzi przy udziale cyklicznych 
peptydów i dwuskładnikowego systemu przekazywania 
sygnału, kinaza – regulator transkrypcji. Wykazano, że 
u S. aureus kinaza ArgC hamowana jest przez modyfi-
kowane (skrócone) peptydy, pochodne induktorów pep-
tydowych, AIP (arg-signalling peptide) [59], natomiast 
regulator transkrypcji ArgA przez niskocząsteczkowy 
inhibitor, sawarynę (S. aureus virulence inhibitor) [97].

Tradycyjna izolacja inhibitorów QS opiera się na 
selekcji organizmów (komórek, tkanek) lub przeszuki-
waniu bibliotek związków chemicznych, czemu służą 
liczne metody zazwyczaj posługujące się biosensorami. 
Spis literatury dotyczącej tego zagadnienia zawarty jest 
w pracy przeglądowej [25]. Jako biosensory stosuje się 
często takie organizmy jak: (i) Chromobacterium vio-
laceum z wykorzystaniem jego zdolności do QS-zale-
znej syntezy fioletowego barwnika – wiolaceiny [14], 
(ii)  Yersinia enterocolitica, gdzie monitoruje się ruch 
[3] lub (iii) P. aeruginosa, u którego mierzy się syntezę 
barwników np. piowerdyny [1]. Do monitorowania 
aktywności QQ wykorzystuje się także zdolność bada-
nych związków do hamowania tworzenia biofilmów 
przez różne gatunki mikroorganizmów [98]. Wszyst-
kie tradycyjne metody mają ograniczony zasięg (niską 
przepustowość) i  dlatego obecnie do poszukiwania 
inhibitorów QS preferuje się metod wysoko-przepu-
stowe. Przykładem jest metoda identyfikacji inhibito-
rów QS u bakterii Gram-dodatnich oparta na pomiarze 
ekspresji genów kodujących lucyferazę i genów kodu-
jących białko zielonej fluorescencji będących pod kon-
trolą QS-zależnego promotora arg [19]. Wysoko-prze-
pustowe metody pozwalają na analizę całych bibliotek 
złożonych z ogromnej liczby związków. Za ich pomocą 
zbadano 1,7 miliona związków, wśród których ziden-
tyfikowano 12 zdolnych do inhibicji induktorów AI-2 
u  Vibrio harveyi [34]. Należy również nadmienić, że 
poznanie struktury naturalnie występujących inhibi-
torów QS stwarza możliwość chemicznej syntezy ich 
analogów o jeszcze większym potencjale anty-QS. Na 
przykład zsyntetyzowano, a następnie udowodniono 
silną inhibicję QS przez peptydy tiolaktonowe będące 
analogami autoinduktorów S. aureus [58].
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Poniżej opisano niektóre z naturalnych, organicz-
nych inhibitorów. Lista przykładowych związków 
została również przedstawiona w Tabeli I, gdzie podano 
nazwy ich producentów i gatunki bakterii, u których 
udowodniono hamowanie QS.

3.1. Inhibitory roślinne

Największa grupa naturalnych inhibitorów QS syn-
tetyzowana jest przez rośliny, zwłaszcza rośliny wyższe. 
Wśród nich znajdują się gatunki lecznicze i jadalne, 
co sprawia, że roślinne związki antagonistyczne uwa-
żane są za nietoksyczne lub o znikomej toksyczności 
[100]. Inhibitory izolowane są ze wszystkich części 
roślin: korzeni, łodyg, liści, owoców i nasion [23, 39, 
46]. Największą ich grupę stanowią związki cykliczne, 
np. fenole i ich pochodne, choć znane są także związki 
niecykliczne np. organiczne związki siarki [8]. Związki 
antagonistyczne izolowane z roślin zdolne są hamować 
sygnalizację QS na wszystkich etapach opisanych w 
poprzednim rozdziale. Najlepiej poznane są furanony, 
oryginalnie izolowane z morskiego glona Delisea pul-
chra. Wykazano, że halogenowane furanony zdolne są 
do usuwania AHL z komórek E. coli nadprodukujących 
LuxR, przez co hamują funkcje QS-zależne, poza tym 
zwiększają degradację LuxR [60, 61]. Furanony oraz 
zawarte w soku grejpfruta fluorokumaryny interferują 
także z działaniem induktorów AI-1 i AI-2 [24, 29]. 
Ostatnio wykazano, że ekstrakt z liści kasztana jadal-
nego zawierający pochodne kwasów oleanolowego 
i ursolowego interferuje z systemem Agr (accesory gene 
regulator) S. aureus, który pełni zasadniczą rolę w funk-
cjonowaniu sygnalizacji QS u tej bakterii [84]. Stwier-
dzono, że hamowanie QS może być pomocne w terapii 
ostrych infekcji wywoływanych przez ten gatunek, ale 
nie infekcji przewlekłych związanych z tworzeniem się 

biofilmów [50]. Inhibitory QS izolowane były również 
z grzybów żyjących w symbiozie z korzeniami roślin, 
ich hamujące działanie polega na degradacji laktonów 
homoserynowych [99]. Należy zaznaczyć, że niekiedy 
hamujący efekt inhibitorów QS widoczny jest dopiero 
w obecności dwóch i więcej związków, jak na przykład 
w  przypadku łącznego działania betonicyny, florido-
zydu i kwasu izotionowego izolowanych z glona Ahnfel-
tipsis flabelliformis [56].

3.2. Inhibitory QS pochodzenia zwierzęcego 

Stosunkowo niewiele inhibitorów QS izolowano 
ze zwierząt, te znane pochodzą zwłaszcza od organi-
zmów morskich, w tym głównie koralowców, gąbek, 
myszowiołów i meduz. Wykazano między innymi, że 
pochodne alkaloidów izolowane z myszowiołów blo-
kują ekspresję genów indukowanych przez AHL u róż-
nych bakterii [81]. Również wtórne metabolity syntety-
zowane przez gąbkę Luffariella variabilis mają zdolność 
do inhibicji QS [95]. Z innych zwierząt, należy wymie-
nić mrówkę ogniową, produkowany przez nią alkaloid 
jest bardzo silnym inhibitorem QS u P. aeruginosa [76]. 
Jeszcze innymi inhibitorami QS są paraksonazy pro-
dukowane przez człowieka i inne kręgowce, a to dzięki 
swej zdolności do hydrolizy AHL [21]. Z kolei długo-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe izolowane z mrożonych 
ryb i drobiu zdolne są do hamowania induktorów AI-2 
u Vibrio harveyi [104].

3.3. Inhibitory produkowane przez bakterie

Inhibitory QS produkowane są przez liczne gatunki 
bakteryjne np. należące do rodzajów Bacillus, Pseudo-
monas i Rhizobium [31]. Do najlepiej poznanych należą 
fenolo-etylamidy i cyklo-L-prolina-L-tyrozyna [79]. 

Rośliny Furanony Glon D. pulchna Ervinia carotovora [60]
 Fluorokumaryny Grejfrut (owoce) Liczne gatunki [29]
 Triterpenoidy Kasztan jadalny S. aureus [84]
Zwierzęta  Metabolity wtórne Koralowce, gąbki P. aeruginosa [95]
 Alkaloidy Mrówka ogniowa P. aeruginosa [76]
 Kwasy tłuszczowe Ryby morskie, drób Vibrio harveyi [104]
 Paraksonazy Człowiek 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]

Tabela I
Przykłady organicznych inhibitorów QS

LAB – bakterie kwasu mlekowego (lactic acid bacteria). Szerszy opis w tekście

Pochodzenie Hanowanie QS u:ProducentZwiązek Piśmiennictwo
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Wykazano również, że indol, cząsteczka biorąca udział 
w przekazywaniu sygnału między licznymi gatunkami 
bakterii, może silnie zahamować QS u szczepów nie 
mających zdolności do jej produkcji, szczególnie jeśli 
autoinduktorami QS są AHL. Inhibicję QS przez indol 
wykazano u P. aeruginosa [51], Chromobacterium vio-
laceum [30] oraz Acinetobacter oleivorans [45]. Udo-
wodniono, że u  tej ostatniej bakterii indol hamuje 
prawidłowe sfałdowanie, a więc przybranie właściwej 
konformacji przez białko AqsR, które jest regulatorem 
transkrypcji [45]. Hamująca aktywność indolu przy-
czynia się do zmniejszenia zjadliwości bakteryjnych 
patogenów, co wyraża się inhibicją tworzenia biofilmu 
i syntezy kilku czynników wirulencji [51]. Liczną grupą 
czynników QQ syntetyzowanych przez bakterie są 
enzymy degradujące induktory, w tym głównie laktony 
homoserynowe. Enzymy te należą do czterech klas: 
laktonazy, hydrolizujące pierścień laktonowy [109], 
amidazy, zwane inaczej acylazami odcinające resztę 
kwasów tłuszczowych od pierścienia laktonowego [55], 
reduktazy, degradujące tylko laktony zawierające grupę 
3-oxo, co zachodzi na drodze jej konwersji do grupy 
hydroksylowej [5] oraz oksydazy cytochromowe [10]. 
Inne rodzaje induktorów np. PQS u P. aeruginosa mogą 
być rozkładane przez enzymy należące do grupy dio-
ksygenaz [83]. Enzymy QQ produkowane przez bak-
terie pełnią ważną biologicznie rolę, zarówno w środo-
wisku, gdzie działają hamująco na wzrost konkurentów 
jak i podczas infekcji makroorganizmów [20]. 

4. Nanocząstki

3.1. Ogólna charakterystyka i antybakteryjne
 działanie

Nanocząstki, NPs (nanoparticles) definiowane są 
jako skupiska atomów o średnicy od 1 do 100 nm cha-
rakteryzujące się dużym stosunkiem powierzchni do 
objętości [85]. Różnorodność NPs jest bardzo duża, 
jednak szczególne zainteresowanie skupione jest na 
nanocząstkach metali, a zwłaszcza srebra [105]. Poten-
cjał antybakteryjny NPs jest znaczny, generalizując, 
działają silniej na bakterie Gram-ujemne niż Gram-
-dodatnie [44, 63]. Przykładami nanocząstek nieorga-
nicznych o dużym potencjale antybakteryjnym są: 
nanocząstki srebra, złota oraz tlenków tytanu, cynku, 
żelaza, miedzi magnezu, aluminium i azotu. Z nano-
cząstek organicznych należy wymienić poli-ε-lizynę, 
czwartorzędowe sole amonowe, triklosan, 5-chloro-
-8-hydroksychinoliy, polimery organometaliczne, chi-
tosan i nanocząstki polikationowe. Z terapeutycznym 
zastosowaniem nanocząstek wiąże się duże nadzieje, 
głównie ze względu na fakt, że są również aktywne 
wobec szczepów opornych na antybiotyki. Jednak, jak 

dotąd, używane są głównie w higienie osobistej i lecze-
niu infekcji powierzchniowych. Być może przyczyna 
tego zjawiska leży w nie do końca poznanym mechaniz-
mie ich działania na komórki bakteryjne, jak również 
w braku specyficzności działania – opisano ich wpływ 
także na komórki eukariotyczne. W dodatku antybakte-
ryjne działanie NPs zależy od bardzo wielu czynników 
związanych zarówno z ich fizykochemicznym charak-
terem, np. wielkością, kształtem, rodzajem odczynnika 
stosowanego do sporządzania zawiesin, jak i ze środo-
wiskiem, np. obecnością tlenu, pH i temperaturą [27]. 

Uogólniając, antybakteryjne działanie NPs opiera 
się na dwóch, niewykluczających się sposobach: znisz-
czeniu struktury i zahamowaniu funkcji osłon bakte-
ryjnych oraz indukowaniu tworzenia się reaktywnych 
form tlenu, ROS (reactive oxygen species) [6]. NPs 
wiążą się elektrostatycznie z powierzchnią komórek 
bakteryjnych, co prowadzi do zmian potencjału błono-
wego, depolaryzacji osłon, a nawet przerwania ich inte-
gralności, a w konsekwencji do zaburzeń transportu, 
funkcjonowania łańcucha oddechowego i ewentualnej 
lizy komórek. Z kolei produkcja ROS powoduje stres 
oksydacyjny prowadzący do uszkodzenia wszystkich 
makromolekuł i zahamowania wielu funkcji komórko-
wych [70]. U E. coli obserwowano uszkodzenia DNA 
prowadzące do śmierci komórki lub powstania mutacji, 
co wiąże się z  inhibicją działania systemów naprawy 
DNA [86], peroksydację lipidów osłonowych skutku-
jącą zaburzeniami w funkcjonowaniu łańcucha odde-
chowego [62] oraz destrukcję białek, głównie przez 
oddziaływania z białkami zawierającymi siarkę [85]. 
U tej bakterii stwierdzono także zahamowanie syntezy 
i funkcji takich białek jak poryny błony zewnętrznej, 
OmpA i OmpC, oraz białka szoku cieplnego IbpA 
i  IbpB [48, 57]. Na specjalne podkreślenie zasługuje 
zdolność nanocząstek do hamowania tworzenia się 
biofilmów bakteryjnych, u podstaw czego leży obni-
żenie adhezji komórek do kolonizowanej powierzchni 
[42]. Obserwowano również zmniejszenie żywot ności 
ko mórek w biofilmie [86]. Nanocząstki nie tylko cha-
rakteryzują się działaniem antybakteryjnym, lecz rów-
nież zdolnością do synergistycznego oddziaływania 
z  antybiotykami, co prowadzi do spotęgowania ich 
aktywności i sprawia, że antybiotyk może być skuteczny 
wobec szczepu uznanego za oporny [64, 107].

Istnieje spora liczba doniesień literaturowych wska-
zujących, że różne rodzaje nanocząstek zdolne są do 
hamowania QS, co skutkuje ich negatywnym wpływem 
na funkcje kontrolowane przez ten system, takie jak 
synteza czynników wirulencji i tworzenie biofilmu 
bakteryjnego [106]. Publikowane dane dotyczą głównie 
dwóch patogenów – P. aeruginosa i S. aureus, których 
genetyka i wpływ QS na fizjologię komórek są najle- 
piej poznane. Na przykład udowodniono, że u P. aeru-
ginosa QS kontroluje głównie syntezę ramnolipidów 
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(składników macierzy biofilmu) i autolizę komórek 
w biofilmie [52]. Wykazano, że nanocząstki srebra syn-
tetyzowane przez grzyb Rhizopus arrhizus w wyniku 
tzw. „zielonej syntezy” obniżają poziom ekspresji genów 
związanych z QS u P. aeruginosa – lasIR i rhlIR, a co za 
tym idzie hamują produkcję nie tylko autoregulatorów, 
lecz także wielu QS-zależnych czynników wirulencji 
takich jak: proteaza LasA, elastyna LasB, piocyjanina, 
piowerdyna, piochelina, ramnolipidy i alginian. Udo-
wodniono również znaczną, bo sięgającą nawet 96%, 
inhibicję tworzenia się biofilmu, po dodaniu subletal-
nych stężeń nanocząstek [99]. U innej Gram-ujemnej 
bakterii, E. coli, obserwowano znaczne zahamowanie 
tworzenia się biofilmu w obecności nanocząstek sre-
bra, a przy większym ich stężeniu nawet eradykację już 
utworzonego biofilmu [86]. Natomiast u S. aureus po 
dodaniu AgNPs stwierdzono uwalnianie się komórek 
z  dojrzałej struktury biofilmu, co doprowadza do 
możliwości kolonizacji innych powierzchni. Powyżej 
przytoczono wyniki badań in vitro, znacznie mniej eks- 
perymentów było prowadzonych w układzie in vivo. 
Do ciekawszych osiągnięć należy wykazanie na modelu 
królików, że nanocząstki tlenku srebra skomplekso- 
wane z  hydroksyapatytem zapobiegają wywołanym 
przez S. aureus infekcjom zdarzającym się po opera-
cjach ortopedycznych [2], jednak w tym wypadku zwią-
zek między antybakteryjnym działaniem nanocząstek, 
a  ich aktywnością QQ nie został eksperymentalnie 
udowodniony [16]. 

Obecnie dostępne metody biotechnologiczne pozwa- 
 lają na zaprojektowanie nanocząstek skutecznie i spe-
cyficznie hamujących QQ, a zarazem stosunkowo mało 
interferujących z podstawowymi funkcjami komórki. 
Na przykład otrzymano nanocząstki dwutlenku sili-
konu pokryte β-cyklodekstryną, która wiąże laktony 
homoserynowe i hamuje QS u bakterii Gram-ujem-
nych [43]. Wykazano, że zależna od QS luminescen-
cja u Vibrio fisheri jest hamowana wydajniej przez te 
koniugaty niż przez samą cyklodekstrynę [67].

5. Uwagi końcowe

Antybakteryjny potencjał omówionych w arty-
kule związków organicznych i nanocząstek oparty jest 
zarówno na ich destrukcyjnym działaniu na struk-
tury komórek bakteryjnych, jak i hamowaniu przez 
nie funkcji fizjologicznych, w tym zależnych od QS, 
co jest obserwowane nawet, gdy inhibitory obecne są 
w subletalnych, niskich stężeniach. Badania dotyczące 
aktywności QQ, a co za tym idzie modulacji wirulencji 
bakterii przez związki opisane w pracy eksperymenty 
do tej pory nie zostały zastosowane w  praktyce. Jednak 
już teraz wiadomo, że zwalczanie infekcji bakteryjnych 
przez interferencję z QS ma dwie duże zalety [92]. Jest 

metodą mało cytotoksyczną i  zarazem ograniczającą 
rozwój oporności na użyte związki [87, 90]. Stoso-
wanie związków organicznych i nanocząstek stanowi 
alternatywę do podejmowanych prób hamowania QS 
przy pomocy monoklonalnych przeciwciał, które mogą 
być użyte do zablokowania działania autoinduktorów 
QS u S. aureus i P. aeruginosa [74, 75] Na zakończenie 
należy wspomnieć, że także niektóre antybiotyki: ery-
tromycyna, cefalosporyna, fluorochinolony i azytromy-
cyna mają zdolność do hamowania QS przez interferen-
cję z syntezą autoinduktorów [94, 96]. Ta ostatnia, jako 
jedyna, pozytywnie przeszła testy kliniczne w terapii 
infekcji wywołanych przez P. aeruginosa [37]. Hamowa-
nie QS przez antybiotyki jest uważane za alternatywny 
i drugorzędny sposób przeciwbakteryjnej aktywności 
tych związków. Co więcej, na przykładzie azytromy-
cyny wykazano, że zakończenie terapii antybiotykowej 
prowadzi do niepożądanego zaostrzenia infekcji powo-
dowanych przez P. aeruginosa, ta wielce niebezpieczna 
obserwacja dostarcza argumentu przeciwko stosowaniu 
antybiotyków jako inhibitorów QS [12, 47]. 
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