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Grafeno oksido ir metalo
nanostruktury kompozito
poveikis atsparuma
skirtingiems antibiotikams
igijusioms Acinetobhacter
baumannii paderméms

Santrauka

Darbo tikslas. Pasaulio mokslininkai yra susitelke i nauju technologi-
juir antibakteriniu produktu karima. Siam tikslui pasiekti didziulis deé-
mesys yra skiriamas nanotechnologiju taikymui kuriant nauju savybiu
turincias medziagas, kurios slopintu patogenisku bakteriju augima ir
dauginimasi ir uzkirsty kelig infekcijoms vystytis. Mtsy darbo tikslas
buvo ivertinti grafeno oksido ir metalo nanostruktiry kompozity povei-
ki atsparumag skirtingiems antibiotikams igijusioms klinikinéms
Acinetobacter baumannii paderméms.

MedZiaga ir metodai. 1 tyrima buvo itrauktos 79 klinikinés
A. baumannii padermés, kurios mikrobiologijos laboratorijoje buvo is-
skirtos i§ ivairiu klinikiniuy medziagu, tyrima atliekant pagal standarti-
nes metodikas — klinikine medziaga iSséjant ant maitinamosios ar i gau-
sinamaja terpe, priklausomai nuo éminio pobudzio. [Saugusiu bakteriju
rusys identifikuotos remiantis masiy spektrometrijos principu. Grafeno
oksido ir metalo nanostruktaru kompozito poveikis A. baumannii pa-
derméms vertintas atsizvelgiant { augimo gausuma po inkubacijos su ti-
riamaja medziaga.

Rezultatai. Tirtosios A. baumannii padermés buvo igijusios atspa-
ruma daugumai jas galinciu veikti antibiotiku, i$ ju net 22,8 % (n=18)
padermiuy pasizymeéjo atsparumu visiems tirtiesiems antibiotikams.

Geras grafeno oksido ir metalo nanostruktiru kompozito poveikis
po 1 val. buvo nustatytas paderméms, kurios buvo jautrios, lyginant su
atspariomis padermémis: ceftazidimui ir ciprofloksacinui (100 %, n=6 ir
atitinkamai 37,0 %, n=27, p=0,004), doksaciklinui (57,6 %, n=19, ir ati-
tinkamai 30,4 %, n=14, p=0,015), karbapenemams (imipenemui ir mero-
penemui) (77,8 %, n="7 ir atitinkamai 37,1 % n=26, p=0,025), gentamici-
nui (69,2 %, n=9 ir atitinkamai 36,4 %, n=24, p=0,03), tigeciklinui
(53,3 %, n=16 ir atitinkamai 34,7 %, n=17, p=0,082).

Po dvieju valandu inkubacijos grafeno oksido ir metalo nanostruk-
taru kompozito poveikis tiek antibiotikams jautrioms, tiek atsparioms
A. baumannii padermés supanaséjo. I§siskyre poveikis doksaciklinui at-
sparioms paderméms — atsparios padermés buvo paveiktos labiau nei
jautrios (93,5 %, n=43, ir atitinkamai 51,5 %, n=17, p<0,001).

Isvados. Grafeno oksidas ir metalo nanostruktaru kompozitai labai
gerai veikia beta laktaminiams antibiotikams (ceftazidimui, karbapene-
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IVADAS

Siuolaikinése gydymo istaigose gy-
dant daug rizikos veiksniu turincius,
imunosupresijos buklés pacientus,
daznai skiriami pla¢iausio spektro an-
tibiotikai. Todél tampa vis sunkiau is-
vengti daugumai antibiotiku atspariu
bakteriju padermiu iSsivystymo. Nors
gydymo galimybés pleciasi, bet ligoni-
nés infekcijomis serganc¢iu Zmoniu
mirStamumas islieka didelis
(30-50 %), o jei infekcija sukelia dide-
lés rizikos patogenai — Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) ar Acineto-
bacter baumannii (A. baumannit), pa-
cientu mirStamumas gali siekti net iki
70 % [1-3]. Tai siejama su tuo, kad
P. aeruginosa ar A. baumannii sukel-
tu infekciju gydymas antibiotikais yra
problemigskas dél §iu mikroorganizmu
didelio pradinio atsparumo antibioti-
kams bei gebéjimo greitai igyti atspa-
ruma daznai vartojamiems antibioti-
kams. Didéjantis P. aeruginosa ir
A. baumannii padermiu atsparumas
net rezerviniams karbapenemu gru-
pés antibiotikams yra aktuali proble-
ma ir kitose Salyse [4], ir Lietuvoje [5,
6]. Bakteriju atsparumas vystosi grei-
¢iau, nei kuriami nauji antibiotikai.
Todél ypatingas démesys turi bati ski-
riamas siekiant i$naikinti Siuos pato-
genus, igijusius daugini atsparuma
net placiausio spektro antibiotikams —
karbapenemams, ir uzkirsti kelig ju
perdavimui nuo paciento pacientui.
Metodai, kurie taikomi infekcijos
plitimo rizikai sveikatos priezitaros
istaigose sumazinti, tradiciskai susije
su dezinfekciniu priemoniu naudoji-
mu, bet ilgainiui bakterijos tampa at-
sparios ir jiems. Tuomet tokias bakte-
riju populiacijas itin sunku i$naikinti,
o dél ligoninés aplinkoje didéjancios ju
koncentracijos jas vis lengviau per-
duoti rankomis nuo vieno paciento ki-
tam. Apsaugos nuo infekcijos plitimo
mechanizmas — tinkami higienos ipro-
éiai bei antibakteriniy komponenty
sintezé [7]. Todél pasaulio mokslinin-

mams) ir ciprofloksacinui jautrias A. baumannii padermes po trumpa-
laikés ekspozicijos, taciau atsparioms paderméms paveikti reikia ilges-
nio laiko, t. y. bent 2 valandu inkubacijos. Dalis paveiktu A. baumannii
padermiy po 2 val. inkubacijos pradeda atsigauti, todel tikétina, kad
grafeno oksido ir metalo nanostruktaru kompozity sudétis dar néra op-
timali ir reikia tolesniu studiju, kad buaty galima pasiekti ilgalaiki bak-
tericidini poveiki. Sie nanokompozitai gerai veikia aminoglikozidams
(gentamicinui, amikacinui) ir tigeciklinui jautrias, o po 2 val. ekspozici-
jos ir atsparias A. baumannii padermes.

Reiksminiai Zzodziai: grafeno oksidas ir metalo nanostruktaru kompo-
zitai, Acinetobacter baumannii, atsparumas antibiotikams, antibakteri-

nés medziagos.

kai yra susitelke 1 nauju technologiju
ir antibakteriniu produktu karima.
Siam tikslui pasiekti didziulis déme-
sys skiriamas nanotechnologiju taiky-
mui kuriant nauju savybiu turinéias
medziagas, kurios slopinty patogenis-
ku bakteriju augima ir dauginimasi ir
uzkirstu kelia infekcijoms vystytis.
Pastaruoju metu tam pradétos naudo-
ti sidabro ir kituy metaly nanodalelés
[8, 9].

Siandien placiai atliekami tyrimai
siekiant grafeng ir jo darinius panau-
doti fizikiniuose ir cheminiuose proce-
suose. Grafeno oksido kaip pamatinés
medziagos nanokompozitams, pasizy-
mintiems antibakterinémis savybé-
mis, panaudojimo galimybés, pvz.,
vandens gryninimui ir dezinfekavi-
mui, pradétos tirti apie 2011 metus.
Kauno technologijos universiteto
mokslininkams pavyko sukurti ilga-
laikiu baktericidiniu poveikiu pasizy-
mincius hibridinius nanokompozitus,
gebancius efektyviai slopinti standar-
tiniy gramteigiamu ir gramneigiamu
bakteriju dauginimasi [10].

DARBO TIKSLAS

Misu darbo tikslas buvo ivertinti gra-
feno oksido ir sidabro daleliy nano-
kompozity poveiki atsparuma skirtin-

giems antibiotikams igijusioms klini-
kinéms A. baumannii paderméms.

MEDZIAGA IR METODAI

I tyrima buvo itrauktos 79 klinikineés
A. baumannii padermeés, kurios mik-
robiologijos laboratorijoje buvo isskir-
tos i§ ivairiu klinikiniuy medziagu tyri-
ma atliekant pagal standartines meto-
dikas — klinikine medziaga iSséjant
ant maitinamosios ar i gausinamaja
terpe, priklausomai nuo éminio poba-
dzio. A. baumannii buvo identifikuo-
tos iki rasies naudojant masiu spek-
trometra ,Maldi-Tof* (Bruker, JAV).
Beveik pusé visu tirtu padermiy
(40,5 %, n=32) buvo isskirtos i§ apati-
niu kvépavimo taku gleiviy pacien-
tams, sergantiems ligoninéje igyta
pneumonija. Apie ketvirtadalis
(27,8 %, n=22) A. baumannii pader-
miu buvo iSskirtos i§ puliniu zaizdu
sekreto, 15,2 % (n=12) — is§ slapimo,
11,4 % (n=9) — is steriliu organizmo
skyséiu (kraujo, stuburo smegenu
skyséio ar ascito punktato), likusios —
i§ kateterio ar dreno. A. baumannii
jautrumas antibiotikams buvo nusta-
tytas disku difuzijos metodu remian-
tis EUCAST (angl. European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) rekomendacijomis.

1 lentelé. A. baumannii padermiu atsparumas tirtiems antibiotikams
Table 1. A. baumannii resistance to antibiotics

Acinetobacter baumannii N=79
Antibiotikas Atsparios Jautrios

n (%) n (%)
Ceftazidimas 73 (92,4) 6 (7,6)
Ciprofloksacinas 73 (92,4) 6 (7,6)
Amikacinas 63 (79,7) 16 (20,3)
Gentamicinas 66 (83,5) 13 (16,5)
Imipenemas 70 (88,6) 9(11,4)
Meropenemas 70 (88,6) 9(11,4)
Doksaciklinas 46 (58,2) 33 (41,8)
Tigeciklinas 49 (62,0) 30 (38,0)
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1 pav. Grafeno oksido struktaros kitimas nuo saveikos su metalo nanodariniais, esant skirtingam didinimui
a — hGO lakstuy struktara; b — hGO laksty struktiara, imaisius Ag PV; ¢ — hGO lakstu briaunos

Fig. 1. Alteration on graphene oxide inducesd by interaction with metal nanostructures

a — hGO plate structure; b — hGO plate structure when Ag PV is added; ¢ — hGO plate edges

Nanostruktaruy kompozitas buvo
gautas i didelés koncentracijos grafe-
no oksido (hGO) dispersija vandenyje
(koncentracija — 5 g/l; kompozicija —
anglis (79 %), deguonis (20 %); lakstu
dydis 0,5-50 pm, storis — 1 atominis
sluoksnis — >60 %) imaiSant sidabro
nanodaleliu koloidg etanolyje. Didelés
koncentracijos nanodaleliu koloidas
(koncentracija — 12 g/l) gautas pagal
KTU sukurta cheminés redukcijos me-
toda, sidabro nitrata (pirmtakas) etilo
alkoholio terpéje redukuojant polivi-
nilpirolidonu (M,=10 000), kuris atlie-
ka ne tik reduktoriaus, bet ir antikoa-
gulianto bei stabilizatoriaus vaidme-
ni. Tyrimams naudotas
hGO/Ag PV =1,3:1 sudéties nanokom-
pozitas.

Pries tyrima su grafeno oksido na-
nokompozitu A. baumannii padermés
buvo i§sétos ant 5 % kraujo agaro (BD,
JAV) ir inkubuotos 35 °C temperati-
roje 20-24 val. hGO/Ag PV nanokom-
pozitas buvo praskiestas 0,5 MF
drumstumo A. baumannii inokuliatu
steriliame fiziologiniame tirpale dali-
mis 20 pl : 180 pl. Paruostas miSinys
buvo gerai iSmaiSytas pipetuojant ir
inkubuotas 35 °C temperattroje. Po
1 val. inkubacijos iSséta ant kraujo

agaro su sterilia vienkartine 1 pl kil-
pele, véliau procedara pakartota po
2 val. inkubacijos. Kraujo agaras inku-
buotas 35 °C temperattaroje 24 val.,
paskui vertintas A. baumannii koloni-
ju augimo gausumas.

Duomenys rinkti ir susisteminti
naudojantis programa ,Microsoft Ex-
cel“. Duomenu analizé atlikta ,IBM
SPSS Statistics, Version 19“ progra-
ma. Rezultaty reikSmingumas nusta-
tytas remiantis Chi” ir Figerio testo
kriterijais.

REZULTATAI

Tirtosios A. baumannii padermés bu-
vo igijusios atsparumg daugumai jas
galin¢iu veikti antibiotiku, i§ ju net
22,8 % (n=18) padermiu pasizymeéjo
atsparumu visiems tirtiesiems anti-
biotikams. Didziausias A. baumannii
padermiy atsparumas buvo nustaty-
tas piperacilinui/tazobaktamui, cefta-
zidimui ir ciprofloksacinui (92,4 %,
n=73), net 88,6 % (n=70) tirtuju pader-
miy buvo atsparios plataus spektro
antibiotikams — imipenemui ir mero-
penemui, 83,5 % (n=66) — gentamici-
nui ir cefepimui. A. baumannii pader-

miy atsparumas tirtiems antibioti-
kams pateikiamas 1 lentelé¢je.

Grafeno oksido ir metalo nano-
struktaruy kompozitas pasizZzymi tam
tikru antibakteriniu poveikiu [11], ku-
ri galima labai sustiprinti ant jo nano-
lakstu nusodinant metalo nanodari-
nius [10, 12]. Masu tyrimai, parodé,
kad i grafeno oksido dispersija imai-
$ius nanodariniy (sidabro, vario ar ki-
tu nanodaleliu) koloidinius tirpalus,
pakinta grafeno oksido lakstu struk-
tara. IS 1 pav. pateiktu skenuojancio
elektroninio mikroskopo nuotraukuy
matyti, kad sidabro (Ag) nanodaleliu
koloidinis tirpalas suskaido hGO laks-
tus i gerokai mazesnius darinius su
aStriomis briaunomis (1 pav., b), ant
kuriu nuséda sidabro nanodalelés
(Ago) (1 pav., c). Teigiama [13], kad
Sios astrios lakStu briaunos geba pa-
zeisti bakteriju lastelés sienele, sukel-
ti citoplazmos iSsiliejima, lemianti
bakterijos zuti. Si efektq labai suin-
tensyvina ant hGO esanc¢ios nanodale-
lés.

Geras grafeno oksido ir metalo na-
nostruktiory kompozito poveikis buvo
nustatytas paderméms, kurios buvo
jautrios ceftazidimui ir ciprofloksaci-
nui. Po 1 val. inkubacijos reikSmingai

120,0% 120,0%
100,0%* 100,0%*
100,0% 100,0%
o w 83,3%
= i 76,7% = . 75,3%
[ % [t % :
S 80,0% 66,7% 3 80,0%
2 60,0% 2 600%
o M Jautrios o M Jautrios
%ﬂ 37,0%* :%c 37,0%*
g 40.0% M Atsparios g 40.0% W Atsparios
=4 =
20,0% I 20,0% I
0,0% 0,0%
polval po2val po1val po2val
Laikas Laikas
*p=0.004 *p=0.004

2 pav. Grafeno oksido ir metalo nanostruktaru kompozito
poveikis lyginant ceftazidimui jautrias ir atsparias

A. baumannii padermes

Fig. 2. Effect of graphene oxide and metal nanostructures
composites by comparing ceftazidime susceptible and re-

sistant A. baumannii strains

3 pav. Grafeno oksido ir metalo nanostrukttaru kompozito
poveikis lyginant ciprofloksacinui jautrias ir atsparias

A. baumannii padermes

Fig. 3. Effect of graphene oxide and metal nanostructures
composites by comparing ciprofloxacin susceptible and re-

sistant A. baumannii strains
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4 pav. Grafeno oksido ir metalo nanostruktaru kompozitu
poveikis lyginant karbapenemams jautrias ir atsparias
A. baumannii padermes

Fig. 4. Effect of graphene oxide and metal nanostructures
composites by comparing carbapenem susceptible and re-
sistant A. baumannii strains

92,3%
@ 69,2%* 72,7%
K]
o
5 36,4%* B Jautrios
o .
= I M Atsparios
=
polval po 2 val.
Laikas
*p=0.030 ‘

6 pav. Grafeno oksido ir metalo nanostruktaru kompozitu
poveikis lyginant gentamicinui jautrias ir atsparias
A. baumannii padermes

Fig. 6. Effect of graphene oxide and metal nanostructures
composites by comparing gentamicin susceptible and resis-

93,594+ *

]
< 57,6%*
= 51,5%**
2
» M Jautrios
E 30,4%*
:Z l H Atsparios
polval po 2 val.
Laikas
*p=0.015 **p<0.001

5 pav. Grafeno oksido ir metalo nanostruktaru kompozitu
poveikis lyginant doksaciklinui jautrias ir atsparias
A. baumannii padermes

Fig. 5. Effect of graphene oxide and metal nanostructures
composites by comparing doxacycline susceptible and re-
sistant A. baumannii strains

100,0% 93,8%*

«»  B0,0% 71,4%*
z 5625
> 60,0% ——
2
gﬁ 40,0% W Jautrios
_'3 W Atsparios
= 20,0%

0,0%

polval po 2 val.
Laikas
*p=0.054

7 pav. Grafeno oksido ir metalo nanostruktaru kompozitu
poveikis lyginant amikacinui jautrias ir atsparias
A. baumannii padermes

Fig. 7. Effect of graphene oxide and metal nanostructures
composites by comparing amikacin susceptible and resis-

tant A. baumannii strains

dazniau neiSaugo ceftazidimui ir cip-
rofloksacinui jautrios, lyginant su at-
spariomis padermémis (100 %, n=6 ir
atitinkamai 37,0 %, n=27, p=0,004).
Taciau po 2 val. inkubacijos buvo nu-
statyta, kad grafeno oksidas ir metalo
nanostruktiruy kompozitas paveiké
net 76,7 % (n=56) ceftazidimui atspa-
riuy padermiu, nors atsirado dvi cefta-
zidimui jautrios padermés (33,3 %),
kurioms grafeno oksido ir metalo na-
nostruktary kompozito poveikio nepa-
kako ir po 2 val. inkubacijos pradéjo
augti kolonijos (2 pav.).

Panasi tendencija buvo matoma ir
su ciprofloksacinui jautriomis pader-
mémis: po 2 val. inkubacijos buvo nu-
slopintas augimas 75,3 % (n=55) cip-
rofloksacinui atspariu padermiu, ta-
¢iau viena Siam antibiotikui jautri pa-
dermé (16,7 %) del grafeno oksido ir
metalo nanostrukttru kompozito po-
veikio pradéjo augti (3 pav.).

Reik$mingas grafeno oksido ir me-
talo nanostruktiuru kompozito povei-
kis buvo nustatytas paderméms, pri-
klausomai nuo jautrumo karbapene-
mams (imipenemui ir meropenemui).

tant A. baumannii strains

Grafeno oksidas ir metalo nanostruk-
taru kompozitas turéjo poveiki 77,8 %
(n=7) karbapenemams jautriy ir tik
37,1 % (n=26) atspariu padermiu
(p=0,025) jau po 1 val. inkubacijos. Ta-
¢iau po 2 val. inkubacijos buvo mato-
ma prieSinga tendencija — poveikis
karbapenemams jautrioms pader-
méms isliko toks pat (77,8 %, n=7), o
poveikis atsparioms paderméms padi-
déjo net iki 75,7 % (n=53), p=0,629
(4 pav.).

Labai geras grafeno oksido ir me-
talo nanostruktiary kompozito povei-
kis buvo nustatytas doksaciklinui
jautrioms ir prastas poveikis atspa-
rioms paderméms po 1 val. inkubaci-
jos. Po 1 val. inkubacijos grafeno oksi-
das ir metalo nanostrukttaru kompozi-
tas turéjo poveiki daugiau nei pusei vi-
su doksaciklinui jautriu ir tik trecda-
liui $iam antibiotikui atspariu pader-
miuy (57,6 %, n=19, ir atitinkamai
30,4 %, n=14, p=0,015). Po 2 val. inku-
bacijos grafeno oksido ir metalo na-
nostruktaru kompozito poveikis dok-
saciklinui jautrioms paderméms isliko
panasus, ta¢iau buvo patikimai geres-

nis doksaciklinui atsparioms pader-
méms (51,5 %, n=17, ir atitinkamai
93,5 %, n=43, p<0,001) (5 pav.).

Po 1 val. inkubacijos grafeno oksi-
das ir metalo nanostruktary kompozi-
tai turéjo patikimai geresni poveiki
gentamicinui jautrioms paderméms:
net 69,2 % (n=9) gentamicinui jautriy
ir tik 36,4 % (n=24) atspariu padermiu
buvo paveiktos grafeno oksido ir meta-
lo nanostruktaru kompozito (p=0,03).
Taciau buvo nustatytas labai geras
grafeno oksido ir metalo nanostrukta-
ru kompozito poveikis tiek gentamici-
nui jautrioms, tiek atsparioms pader-
méms po 2 val. inkubacijos: neaugo
92,3 % (n=12) jautriu ir atitinkamai
72,7 % (n=48) atspariu padermiu
(p=0,120) (6 pav.).

Po 1 val. inkubacijos nebuvo reiks-
mingo augima slopinancio poveikio
priklausomai nuo A. baumannii pa-
dermiy atsparumo amikacinui: buvo
nuslopintas augimas 38,1 % (n=24)
amikacinui atspariu ir tik 56,2 %
(n=9) jautriu padermiu. Taciau nusta-
tytas reikSmingas skirtumas Sias
A. baumannii padermes grafeno oksi-
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73,5%

M Jautrios

H Atsparios

8 pav. Grafeno oksido ir metalo nanostruktaru kompozitu
poveikis lyginant tigeciklinui jautrias ir atsparias

A. baumannii padermes

Fig. 8. Effect of graphene oxide and metal nanostructures
composites by comparing tigecycline susceptible and resis-

tant A. baumannii strains

do ir metalo nanostruktiru kompozitu
paveikus ilgesni laika, t. y. po 2 val. in-
kubacijos: dazniau neaugo A. bau-
mannii padermeés, kurios buvo jaut-
rios amikacinui, palyginti su atspario-
mis (93,8 %, n=15 ir atitinkamai
71,4 %, n=45, p=0,054) (7 pav.).

Po 1 val. inkubacijos grafeno oksi-
das ir metalo nanostruktaru kompozi-
tas turéjo poveiki daugiau nei pusei vi-
su tigeciklinui jautriu ir tik trecdaliui
Siam antibiotikui atspariu padermiy
(53,3 %, n=16, ir atitinkamai 34,7 %,
n=17, p=0,082). Po 2 val. inkubacijos
buvo nustatytas geras grafeno oksido
ir metalo nanostruktiaruy kompozito
poveikis tiek tigeciklinui jautrioms,
tiek atsparioms paderméms (80,0 %,
n=24, ir atitinkamai 73,5 %, n=36,
p=0,353) (8 pav.).

DISKUSIJA

Grafeno oksido ir metalo nanostruk-
taru baktericidinis efektyvumas prie$
skirtingas bakterijas tyrinéjamas
ivairiose studijose [10, 14, 15]. Tesko-
ma nauju kompozity varianty padidi-
nant ir gaunant didesnés koncentra-
cijos ir platesnio poveikio metalo na-
nostruktaru (pvz., sidabro citratiniu
kompleksu) koloidus, suteikiant joms
anizotropine forma (nanoploksteliu,
nanovielu) ir taip padidinant saveikos
su bakterijomis plota, panaudojant
kitos prigimties platuy antimikrobini
poveiki turin¢ias nanodaleles (pvz.,
aukso). Siuos hibridinius nanokompo-
zitus siekiama panaudoti ligoninése
instaliuotos irangos pavirSiams pa-
dengti, filtrams modifikuoti, taip uz-
tikrinant ju antibakterini sauguma
nuo patogeniniu bakteriju, ypaé
P. aeruginosa ir Acinetobacter spp.,
kolonizacijos. Taciau, zinant P. aeru-
ginosa ir Acinetobacter spp. gebéjima

prisitaikyti joms nepalankioje aplin-
koje ir igyti atsparuma daugumai jas
galinéiy veikti antibiotiku, kyla abe-
joniu, ar naujai sukurti grafeno oksi-
do ir metalo nanostruktary kompozi-
tai bus efektyvas pries skirtinga at-
sparuma antibiotikams igijusias bak-
terijas.

Mes nagrinéjome grafeno oksido ir
metalo nanostruktiary kompozitu po-
veiki beta laktaminiams antibioti-
kams jautrioms ir atsparioms A. bau-
mannii paderméms. A. baumannii at-
sparumas beta laktaminiams antibio-
tikams dazniausiai susijes su beta lak-
tamaziu: AmpC cefalosporinaziu ar
D klasés OXA karbapenemaziu sinte-
ze [16, 17]. Grafeno oksido ir metalo
nanostruktiruy kompozitas paveiké
daugiau nei 70 % ceftazidimui atspa-
riu A. baumannii padermiu, taciau
tam pasiekti reikéjo net 2 val. inkuba-
cijos. Visas ceftazidimui jautrias pa-
dermes paveiké jau po 1 val. inkubaci-
jos, nors §is poveikis po 2 val. inkuba-
cijos susilpnéjo ir dalis padermiu pra-
déjo augti. Tacdiau karbapenemams
jautrias padermes grafeno oksido ir
metalo nanostruktiaru kompozitas pa-
veiké negriztamai ir visos padermés,
kurios buvo paveiktos po 1 val., neau-
go ir po 2 val. inkubacijos. Masu tyri-
mo metu geras $io kompozito poveikis
buvo nustatytas ir karbapenemams
atsparioms paderméms, tafiau Siam
poveikiui pasiekti prireiké taip pat
2 val. inkubacijos.

Acinetobacter spp. atsparumas cip-
rofloksacinui susijes su skirtingu nei
beta laktaminiams antibiotikams at-
sparumo mechanizmu — topoizomera-
zés geny gyrA, parC mutacijomis, ta-
Giau nustatéme visiskai toki pati gra-
feno oksido ir metalo nanostruktary
kompozito poveiki ciprofloksacinui,
kaip ir ceftazidimui, atsparioms pa-
dermeéms [16].
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Skirtingas nei beta laktaminiams
antibiotikams grafeno oksido ir meta-
lo nanostruktaru kompozito poveikis
buvo nustatytas A. baumannii ami-
noglikozidams (gentamicinui, amika-
cinui) tiek jautrioms, tiek atsparioms
padermeéms. Gentamicinui ir amika-
cinui jautrioms paderméms paveikti
reikéjo ne maziau kaip 2 val. inkuba-
cijos ir buvo pasiektas beveik maksi-
malus efektas — nuslopintas daugiau
kaip 90 % padermiu augimas. Tacéiau
A. baumannii atsparumo aminogliko-
zidams mechanizmas daZniausiai yra
susijes su aminoglikozidus modifi-
kuojanciu fermentu sinteze ir grafe-
no oksido bei metalo nanostruktaru
kompozito poveikis gentamicinui ir
amikacinui atsparioms paderméms
issiskyré. Gentamicinui atsparias pa-
dermes grafeno oksido ir metalo na-
nostruktaru kompozitas gerai veiké
po 2 val. inkubacijos, o amikacinui at-
sparioms padermeéms S$is poveikis
nuo inkubacijos laiko beveik nesisky-
ré.

Mes nustatéme labai idomu grafe-
no oksido ir metalo nanostruktary
kompozito poveiki A. baumannii pa-
derméms, priklausomai nuo atsparu-
mo doksaciklinui. Lyginant su kitais
musuy tirtais antibiotikais, grafeno ok-
sido ir metalo nanostruktary kompo-
zitas prastai veiké doksaciklinui jaut-
rias padermes ir §is poveikis nepri-
klausé nuo inkubacijos laiko, taciau
gerai veikeé Siam antibiotikui, taip pat
kaip ir tigeciklinui, atsparias pader-
mes po 2 val. inkubacijos.

ISVADOS

Grafeno oksidas ir metalo nanostruk-
taru kompozitas labai gerai veikia be-
ta laktaminiams antibiotikams (cefta-
zidimui, karbapenemams) ir ciproflok-
sacinui jautrias A. baumannii pader-
mes po trumpalaikés ekspozicijos, ta-
Giau atsparioms paderméms paveikti
reikia ilgesnio laiko, t. y. bent 2 valan-
du inkubacijos. Dalis paveiktu A. bau-
mannii padermiy po 2 val. inkubacijos
pradeda atsigauti, todél tikétina, kad
grafeno oksido ir metalo nanostrukta-
ru kompozito sudétis dar néra optima-
li, ir reikia tolesniu studiju, kad batu
pasiektas ilgalaikis baktericidinis po-
veikis.

Grafeno oksidas ir metalo nano-
struktiru kompozitas gerai veikia
aminoglikozidams (gentamicinui,
amikacinui) ir tigeciklinui jautrias, o
po 2 val. ekspozicijos ir atsparias
A. baumannii padermes. ¢
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susceptible to antibiotics became similar.
Strains, that were resistant to doxa-
cycline were effected more than suscepti-
ble ones (93.5%, n=43, respectively
51.5%, n=17, p<0.001).

Conclusions. Graphene oxide and
metal nanostructures composites has
shown very significant effect on Acineto-
bacter baumannii strains that are sus-
ceptible to beta-lactams (ceftazidime,
carbapenems) and ciprofloxacin after a
short exposition, while it took longer in-
cubation time (2 hrs.) to effect resistant
strains. Some of effected A. baumannii
strains showed recovery after 2 hours of
incubation. Plausible cause is not opti-
mal composition of graphene oxide and
metal nanostructures composites and re-
quires further studies to achieve long-
term bactericidal effect. These nano-
structures works well on aminoglycoside
(gentamicin, amikacin) and tygecycline
susceptible strains as well as resistant
after 2 hours of exposition.

Summary

INFLUENCE OF GRAPHENE OXIDE AND METAL NANOSTRUCTURE
COMPOSITES ON ACINETOBACTER BAUMANNII STRAINS RESISTANT
TO DIFFERENT ANTIBIOTICS

Povilas Lozovskis, Virginija Junkauskaité, Lukas Vitkauskas, Astra Vitkauskiené

anisms for the most of antibiotics we
tested. 22.8% (n=18) of strains were resis-
tant to all the antibiotics we tested.

After one hour of incubation graphene
oxide and metal nanostructures composites
showed better performance on strains that
were susceptible, than resistant to
ceftazidime, and ciprofloxacin (100%, n=6
respectively 37.0%, n=27, p=0.004),
doxacycline (57.6%, n=19, respectively
30.4%, n=14, p=0.015), carbapenems
(imipenem and meropenem) (77.8%, n=7
respectively 37.1% n=26, p=0.025),
gentamicin (69.2%, n=9 respectively 36.4%,
n=24, p=0.03), tigecycline (563.3%, n=16 re-
spectively 34.7%, n=17, p=0.082).

After two hours of incubation graphene
oxide and metal nanostructures composites
effect on strains that were resistant and

Aim of the study. World’s scientists are
focused on creating new technologies and
antimicrobial products. Application of
nanotechnologies has high importance to
reach this goal by developing new materi-
als that would inhibit growth of patho-
genic microorganisms and stop infections
before it occurs. The aim of our work was
to evaluate influence of graphene oxide
and metal nanostructures composites on
antibiotic resistant Acinetobacter
baumannii strains.

Material and methods. We studied
79 strains of Acinetobacter baumannii
isolated from various clinical materials
in microbiology laboratory by using stan-
dard methods.

Results. A. baumannii strains, that
we tested, had acquired resistance mech-

Keywords: graphene oxide and metal
nanostructures composites, Acineto-
bacter baumannii, drug resistance,
antimicrobial materials.
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