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Представлены обобщающие данные об антибактериальном эффекте нанокомпозитов (НК) по от-
ношению к фитопатогенной бактерии Clavibacter sepedonicus (Cms). НК получены путем химическо-
го синтеза при погружении наночастиц (НЧ) в природную полимерную матрицу. В качестве НЧ в
НК применялись как халькогены: селен и сера, так и НЧ металлов: серебро и марганец. Природной
полимерной матрицей для НК являлись полисахариды: арабиногалактан (АГ), крахмал и карраги-
нан, а также полимеры иной природы – гуминовые вещества: лечебные грязи, угли и сланцы, полу-
ченные из различных источников в Монголии. Наиболее яркой антибактериальной активностью по
отношению к Cms характеризовался НК Se/АГ. Данный НК обладал выраженным бактерицидным
эффектом, снижал прирост бактериальной суспензии, увеличивая количество мертвых клеток в
ней, обладал антибиопленочным действием. Исследования с применением методов микроскопии
показали, что НЧ Se прикрепляются на поверхность Cms, вызывают деформацию клетки и ее даль-
нейшее разрушение, что может быть связано с изменениями в жирнокислотном составе бактери-
альной клетки под влиянием НК, а также ухудшением функционирования дегидрогеназ. НК на ос-
нове НЧ S, Ag одновременно не обладали всеми искомыми свойствами: или снижали биопленкооб-
разование, или имели антимикробную активность. Марганецсодержащие НК обладали
выраженным биологическим эффектом против Cms только в увеличенной концентрации. Таким
образом, представленные данные позволяют рассматривать НК, особенно НК Se/АГ, в качестве
эффективной альтернативы пестицидам для регуляции численности фитопатогенных бактерий.
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ВВЕДЕНИЕ
Нанотехнологии активно внедряются в раз-

личные сферы жизни человека. Представляется
перспективным использование нановеществ в
области защиты растений в качестве безопасной
альтернативы пестицидам, по сравнению с кото-
рыми наночастицы (НЧ) обладают более выра-
женным биологическим эффектом, способны
обеспечивать целевое поражение мишени и ис-
пользуются в гораздо меньших объемах. Кроме
того, большинство применяемых пестицидов об-
ладает преимущественно фунгицидным эффек-
том, не оказывая негативного влияния на фито-
патогены бактериальной природы. Антибактери-
альное действие НЧ обычно связано с их
поверхностным связыванием с бактериями, вы-
свобождением ионов с последующим возникно-
вением сильного окислительного стресса. Одним
из преимуществ использования НЧ в качестве ан-

тибактериального средства является их способ-
ность воздействовать на бактериальную клетку
через несколько механизмов, что приводит к не-
способности патогенов приобретать устойчи-
вость к ним [1]. Таким образом, бактериальным
клеткам становится очень трудно развивать не-
сколько одновременных генных мутаций против
обработки НЧ. Значительным недостатком пре-
паратов на основе НЧ является их агрегативная
неустойчивость. Для стабилизации НЧ создаются
различные конструкции, примером которых яв-
ляются нанокомпозиты (НК) [2–8]. НК представ-
ляют собой химически синтезированные соеди-
нения НЧ халькогенов или металлов, погружен-
ные в матрицы природного происхождения.
В представленной работе приводится обобщение
антибактериальных эффектов различных НК на
фитопатогенную бактерию, вызывающую коль-
цевую гниль картофеля Clavibacter sepedonicus
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(Cms), в настоящее время для регуляции числен-
ности которой отсутствуют эффективные методы.

РОЛЬ ПОЛИМЕРНОЙ МАТРИЦЫ В 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОМ ЭФФЕКТЕ НК
Биологическая активность НК может зависеть

от природы полимерной матрицы. В качестве
матриц использовали различные полисахариды:
арабиногалактан (АГ), каррагинан (КАР), крах-
мал (КР), а также полимеры иной природы – гу-
миновые вещества (ГВ) [2–8].

Большая часть исследуемых НК имела матрицу
из АГ. АГ представляет собой полисахарид, полу-
ченный из лиственницы Сибирской Larix sibirica
L., который обладает широким спектром биологи-
ческой активности и проявляет иммуномодулиру-
ющие, митогенные, антимикробные, а также пре-
биотические свойства [9]. АГ принимает активное
участие в растительно-микробных взаимодействи-
ях. Молекулы АГ выделяются в составе корневых
экссудатов и способствуют распознаванию ризо-
сферными бактериями мест прикрепления к
клеткам корня и его колонизации. АГ-белки
структурно сложны, в изобилии встречаются во
всех органах растений, включая корни, а также в
корневых экссудатах [10]. На основе АГ уже со-
зданы препараты для ростостимуляции и защиты
растений. Так, получены протравители семян на
основе тебуконазола в комплексе с АГ с улучшен-
ными физико-химическими, технологическими
и биологическими параметрами. Такие протра-
вители ускоряли рост культурных растений, по-
вышали устойчивость корневой системы к болез-
ням и увеличивали урожайность яровой пшени-
цы при снижении нормы расхода действующих
веществ препаратов [11]. В настоящей работе по-
казано, что АГ per se не оказывал негативного
влияния на рост и развитие растений картофеля
in vitro [12], при этом активно стимулировал при-
рост бактериальной суспензии фитопатогена Cms
[13]. Полученные эффекты весьма логичны в свя-
зи с тем, что АГ является полисахаридом, привле-
кательным в качестве пищевой базы для бакте-
рий, секретирующих экзоферменты.

Ряд изучаемых НК синтезировали на матрице
из КАР. КАР является растворимым пищевым
волокном, природным сульфатированным био-
полимером, получаемым из бурых водорослей,
состоящим из чередующихся остатков 3-О-заме-
щенной β-D-галактопиранозы и 4-О-замещен-
ной α-3,6-ангидро-D-галактопиранозы. Для син-
теза НК использовали КАР марки WR 78 (средне-
весовая молекулярная масса Mw = 1800 кДа) (“CP
Celko”, Дания). Существуют исследования био-
логической активности КАР по отношению к
микроорганизмам. Так, известны результаты об
антифитовирусной активности КАР против та-
бачной мозаики табака и Х-вируса картофеля

дурмана [14, 15]. Большинство исследований ан-
тибактериальной активности КАР проведено на
патогенных для человека бактериях. Так, выяв-
лен антибактериальный эффект КАР на следую-
щие микробы: Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus, Saccharomyces cerevisiae, Penicillium citrinum и
Mucor. sp. [16], в составе композитов с НЧ Ag КАР
также оказывал антибактериальный эффект на
E. coli, S. aureus [17]. Имеются сведения об анти-
микробной активности в отношении бактерий
E. coli, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus и Bacillus
subtillis НК Ag и КАР [18]. В проведенном иссле-
довании НК на основе КАР и НЧ селена (НК
Se/КАР) показано, что НК Se/КАР не обладает
бактериостатической и антибиопленочной ак-
тивностью в отношении бактерий Cms, при этом
исходный КАР снижает способность патогена
Cms образовывать биопленки [3].

В связи с тем что Cms является организмом,
паразитирующим на картофеле, в качестве мат-
рицы для НЧ в НК использовали КР, который яв-
ляется наиболее предпочтительным питательным
субстратом для Cms и относится к безопасным
для человека и животных растворимым пищевым
волокнам. Синтез НК селена/серы/марганца в
матрице КР (НК Se/КР, НК S/КР, НК
Mn(OH)2/КР) осуществляли на основе водорас-
творимого КР (“Sigma-Aldrich”, США). Имеются
исследования биологической активности ве-
ществ с использованием КР. Так, на основе очи-
щенного кукурузного КР синтезировали новое
биологически активное вещество – сульфамино-
вое производное, обладающее антимикробным
эффектом в концентрации 50 мг/мл к следующим
микроорганизмам: S. aureus, Staphylococcus epider-
midis, E. coli, Proteus vulgaris, Streptococcus faecalis и
Streptococcus pyogenes [19]. КР используется для со-
здания препаратов, применяемых в медицине и
ветеринарии. Например, с помощью плазменной
технологии на основе НЧ Cu и Ag в комплексе с
КР получен порошкообразный препарат с анти-
бактериальным эффектом для регенерации мяг-
ких тканей [20]. Разработаны добавки к пище для
кур-несушек и цыплят-бройлеров в виде йоди-
стого крахмала [21, 22]. Таким образом, КР явля-
ется хорошо зарекомендовавшим себя веществом
в качестве матрицы НК. В настоящем исследова-
нии показано, что КР per se не оказывает влияние
на биопленкообразование Cms [4] и стимулирует
прирост бактериальной суспензии патогена [13].

В качестве матрицы для НК иного состава так-
же исследовали НК на основе ГВ. ГВ – это при-
родные органические элементы, которые входят в
состав почвенной влаги, почвы и полезных иско-
паемых. Они образуются в ходе разложения
остатков растительных и животных организмов
[23]. На одном из этапов разложения эти остатки
минерализуются, часть их превращается в угле-
кислый газ и воду, а все остальное – в ГВ. Эти по-
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лимеры отличаются высокой молекулярной мас-
сой, а также сложной структурой. Каждая их моле-
кула уникальна и индивидуальна. ГВ представляют
собой смесь макромолекул переменного состава
и нерегулярного строения. ГВ подразделяются на
три основные составляющие (фракции): гумин –
не извлекаемый остаток, нерастворимый ни в ще-
лочах, ни в кислотах; гуминовые кислоты – фрак-
ция ГВ, растворимая в щелочах и нерастворимая
в кислотах; фульвокислоты – фракция ГВ, рас-
творимая в щелочах и кислотах. ГВ обладают ши-
роким спектром биологической активности [24].
Структурные особенности ГВ позволяют им
участвовать в разнообразных биохимических ре-
акциях, образовывать комплексные соединения,
влиять на фотохимические процессы и т.д. Кроме
того, ГВ могут служить источником структурных
фрагментов органических макромолекул при
биосинтезе, происходящем в живых организмах.
ГВ проявляют поверхностно-активные свойства
как коллоидные системы [24]. Используемые ГВ
выделяли щелочной экстракцией из объектов
монгольских месторождений – из пелоидов (гря-
зей) озера Гурван Нуур (ГВ–ГР), из бурых углей
месторождения Багануур (ГВ–УГ) и из сланце-
вых рудников (ГВ–СЛ). Показано, что ГВ–УГ и
ГВ–ГР не оказывали бактериостатического влия-
ния на Cms, в то время как ГВ-СЛ ингибировали
прирост бактериальной суспензии по сравнению
с контролем. По влиянию на биопленкообразова-
ние Cms выявлено, что ГВ-ГР значительно инги-
бируют этот показатель, тогда как ГВ–СЛ не ока-
зывали эффекта, а ГВ–УГ, напротив, стимулиро-
вали биопленкообразование бактерий [25].

Таким образом, результаты, представленные в
данном разделе, о влиянии матрицы на жизне-
способность Cms демонстрируют, что в большей
части применяемые матрицы не оказывали выра-
женного эффекта. Следовательно, биологическая
активность НК связана с их второй составляю-
щей – с природой НЧ, роль которой более по-
дробно рассмотрим далее.

РОЛЬ НЧ 
В АНТИБАКТЕРИАЛЬНОМ ЭФФЕКТЕ НК

В работе с НК в качестве НЧ были как предста-
вители халькогенов – НЧ селена, серы, так и ме-
таллсодержащие НЧ – НЧ серебра, марганца.

НЧ селена были представлены в виде различ-
ных НК (рис. 1): НК Se/АГ, НК Se/КАР и НК
Se/КР [6].

НЧ серы также были представлены в виде раз-
личных НК: НК серы и АГ (НК S/АГ) и НК серы
и КР (НК S/КР) [8].

Серебросодержащие НЧ входили в состав сле-
дующих НК: НК серебра и АГ (НК Ag/АГ), НК се-
ребра и ГВ–ГР (НК Ag/ГВ–ГР), НК серебра и
ГВ–УГ (НК Ag/ГВ–УГ), НК серебра и ГВ–СЛ
(НК Ag/ГВ–СЛ) [25, 26].

Марганецсодержащие НЧ были представлены
в виде различных НК (рис. 2): НК гидроксида
марганца и АГ (НК Mn(OH)2/АГ), НК гидроксида
марганца и КАР (НК Mn(OH)2/КАР), НК гидрок-
сида марганца и сульфатированного АГ (НК
Mn(OH)2/АГС) [7].

Рис. 1. Фотографии растворов НК Se в природных полимерных матрицах (а). ПЭМ-изображения НК Se в природных
полимерных матрицах (б).

500 нм

HK Se/Aг HK Se/Кр HK Se/Кар

500 нм 500 нм

(б)

(а)
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Подтверждение наноразмеров НЧ осуществ-
ляли с применением просвечивающей электрон-
ной микроскопии (ПЭМ) (рис. 1, 2). Размеры НЧ
в составе НК варьировались в зависимости от ви-
да НЧ и составляли от 3 до 90 нм [2–8].

Рассмотрим влияние НК на такие показатели
жизнеспособности бактериальной суспензии Cms,
как прирост бактериальной суспензии, биоплен-
кообразование, количество мертвых клеток в сус-

пензии, биохимические показатели (жирнокис-
лотный состав клеточной стенки, мембранный
потенциал), морфология бактериальной клетки.

В табл. 1 представлены сводные данные об ан-
тибактериальной активности НК. Среди халько-
генсодеражщих НК селенсодержащие НК обла-
дали разнообразными антибактериальными эф-
фектами против Cms, среди металлсодержащих
НК – марганецсодержащие НК. Более подробно

Рис. 2. ПЭМ-изображения и соответствующие распределения по размерам НЧ марганецсодержащих НК: а – НК
Mn(ОН)2/АГ, б – НК Mn(ОН)2/АГС, в – НК Mn(ОН)2/КАР.
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опишем эффекты каждого вида НК в сравнении с
литературными данными.

Эффект селенсодержащих НК

В литературе имеются сведения о подавлении
роста бактерий S. aureus НЧ Se. Результаты этого
исследования показывают значительное ингиби-
рование роста золотистого стафилококка при ин-
кубации с НЧ Se в течение 3, 4 и 5 ч при концен-
трации 7, 8, 15.5 и 31 мкг/мл. Доля живых бакте-
рий также снижалась в присутствии НЧ Se [27].
Эти данные коррелируют с результатами, полу-
ченными в настоящем исследовании по подбору
антибактериальных концентраций НК, согласно
которому концентрация НЧ Se в НК Se/АГ,
эффективная для подавления Cms, составляет
3 мкг/мл, что соответствует 0.000625% Se в конеч-
ном растворе. Для дальнейших экспериментов
НК использовали в данной концентрации.

На первом этапе исследования бактерицидно-
го эффекта селенсодержащих НК было показано,
что в случае богатой питательной среды (имею-
щей легкодоступный углеводный источник –
глюкозу) токсический эффект наблюдается лишь
при обработке бактерий диоксидом селена –
предшественником селенсодержащих НК [28].
Менее ярко выраженный токсический эффект
НК Se/АГ, по-видимому, связан с тем, что на бо-
гатой питательной среде бактерии предпочитают
питаться альтернативной доступной глюкозой,
тогда как АГ с НЧ утилизируют в незначительном
количестве, следовательно, конкурентно блоки-
руются активная пищевая доставка и концентри-
рование антимикробного наноселена на микроб-
ных клетках.

В [4, 6, 25] показано, что НК Se/АГ и НК
Se/КР снижали прирост бактериальной суспен-
зии Cms. При этом количество мертвых клеток
бактерий в образцах с НК достигало 24% по срав-
нению с контролем. После инкубации с НК Se из-
менялась морфология бактерий Cms, клетки уко-
рачивались и утолщались [13]. Для визуализации
результата со-инкубации Cms с НК Se/АГ бакте-
риальные клетки исследовали ПЭМ. Показано,
что спустя 24 ч инкубации бактериальная клетка
утолщается и укорачивается, ее клеточная стенка
теряет свою целостность [2, 12, 29, 30]. Разруше-
ние клеточной стенки и мембраны бактерий под
влиянием НЧ Se с использованием методов элек-
тронной микроскопии продемонстрировано на
E. coli и S. aureus [31–33].

Кроме того, для исследования взаимодействия
НК с Cms была проведена сканирующая элек-
тронная микроскопия (СЭМ). Было показано,
что НЧ адгезируются на поверхности бактериаль-
ной клетки [29].

Механизм влияния НЧ Se на бактериальную
клетку Cms может быть связан с воздействием на
ее клеточную стенку и мембрану. Этот эффект
объясняется изменением жирнокислотного со-
става бактериальной клетки, а также ее мембран-
ного потенциала. Разрушение клеточной мембра-
ны микроорганизмов часто является основной
мишенью антибактериальных веществ [34, 35].
Кроме того, известно, что некоторые виды жир-
ных кислот (ЖК) имеют большое значение для
бактерий при образовании биопленок [36]. Этот
факт чрезвычайно важен для возбудителя кольце-
вой гнили Cms, так как бактерии скапливаются в
стеблях картофеля, вызывая их закупоривание и
вилт благодаря биопленкоообразованию [37].
В настоящей работе проанализировано содержа-
ние ЖК Cms при инкубации с НК Se (данные не
опубликованы). При сравнении результатов воз-
действия НК Se/АГ с концентрациями Se 3.4 и
6.4% обнаружено, что НК по-разному влияют на
содержание ЖК. При обработке бактерий НК
Se/АГ с содержанием Se 3.4% количество ненасы-
щенных ЖК снижалось. Вероятно, именно это
объясняет больший бактерицидный эффект НК
Se/АГ 3.4% по сравнению с НК 6.4%. Известно,
что для повышения устойчивости грамположи-
тельных бактерий к стрессу в их мембране увели-
чивается процентное содержание ненасыщенных
ЖК. Это позволяет бактериям ограничивать об-
мен веществ, сохранять энергию и тем самым вы-
живать [36].

Одними из важнейших функций любой бакте-
риальной клетки, определяющей возможность ее
существования, являются наличие и поддержа-
ние на определенном уровне электрического и
электрохимического потенциала на ее мембране
(трансмембранного потенциала, ΔΨm), который
отражает способность клеток генерировать актив-
ные формы кислорода (АФК) [38]. Для изучения
влияния НК Se/АГ на ΔΨm клеток Cms использова-
ли широко распространенный катионный липо-
фильный краситель tetramethylrhodamine, methyl
ester (TMRM) [8]. Полученные посредством флу-
оресцентной микроскопии данные также под-
тверждают выраженную бактерицидную актив-
ность НК Se/АГ против Cms, обусловленную ис-
ключительно НЧ Se. Практически полное
подавление флуоресценции TMRM в клетках, об-
работанных НЧ Se, свидетельствует о падении
ΔΨm, вероятно, вследствие нарушения целостно-
сти мембраны в процессе взаимодействия ее бел-
ковых компонентов с ионами Se, продуцируемых
с поверхности. Воздействие НЧ Se на клетки Cms
сопровождается изменением проницаемости
клеточной стенки для протонов Н+, что и приво-
дит к изменению ΔΨm.
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Таблица 1. Сводные данные по антибактериальной активности НК по отношению к Cms

Халькогенсодержащие НК Металлсодержащие НК

Параметр Se-содержащие 
НК

S-содержащие 
НК

Ag-содержащие 
НК

Mn-содержащие 
НК

Бактерицид-
ный эффект

НК Se/АГ (1.23% Se) проявляет 
ярко выраженный эффект в 
физиологическом растворе и не 
влияет в культуральной среде 
(метод высева КОЕ);
НК Se/КАР – зона ингибирова-
ния роста Cms (метод кругов);
НК Se/КР – нет эффекта

НК S/КР – 
зона ингиби-
рования роста 
Cms (метод 
кругов)

НК Ag/АГ (4.7% Ag) пол-
ная гибель клеток в ФР 
(метод высева КОЕ); НК 
Ag/АГ (2.9% Ag) – сниже-
ние КОЕ в дистиллиро-
ванной воде;
НК Ag/ГВ-ГР и НК 
Ag/ГВ-УГ – зона ингиби-
рования роста Cms (метод 
кругов)

НК Mn(OH)2/АГС – 
зона ингибирования 
роста Cms (метод кру-
гов)

Бактериоста-
тический 
эффект

НК Se/АГ (2.5% Se), НК Se/АГ 
(3.4% Se), НК Se/АГ (6.4% Se) и 
НК Se/КАР – снижение приро-
ста Cms (метод мутности бакте-
риальной суспензии);
НК Se/КР – нет эффекта

НК S/КР – 
небольшое 
снижение 
прироста бак-
терий (метод 
мутности бак-
териальной 
суспензии)

НК Ag/ГВ-ГР и НК 
Ag/ГВ-УГ – снижение 
прироста Cms (метод мут-
ности бактериальной сус-
пензии)

НК Mn(OH)2/АГ, НК 
Mn(OH)2/АГ × 10 
(увеличенная в 10 раз 
концентрация), НК 
Mn(OH)2/АГС, НК 
Mn(OH)2/АГС × 10 
снижение прироста 
Cms (метод мутности 
бактериальной сус-
пензии)

Антибиопле-
ночный 
эффект

НК Se/АГ (2.5% Se), НК Se/АГ 
(3.4% Se) – ярко выраженный 
антибиопленочный эффект; 
НК Se/АГ (6.4% Se) и НК 
Se/КР – небольшое снижение 
образования биопленок; НК 
Se/КАР – нет эффекта

Нет эффекта НК Ag/ГВ-ГР и НК 
Ag/ГВ-СЛ – антибиоп-
леночный эффект

НК Mn(OH)2/АГ × 
10, НК Mn(OH)2/АГ 
× 10, НК 
Mn(OH)2/КАР × 10 – 
антибиопленочный 
эффект

Микроскопия НК Se/АГ (1.23% Se) – разру-
шение бактериальных клеток 
(ПЭМ); 
НК Se/АГ (2.5% Se), Se/АГ 
(3.4% Se), НК Se/КР – увеличе-
ние числа мертвых клеток в 
бактериальной суспензии 
(окрашивание красителем 
propidium iodide (PI)); 
НК Se/АГ (3.4% Se) – разруше-
ние бактериальных клеток 
(ПЭМ, СЭМ)

НК S/КР – 
увеличение 
числа мертвых 
клеток в бакте-
риальной сус-
пензии 
(окрашивание 
красителем PI)

НК Ag/АГ, НК Ag/ГВ-
ГР и НК Ag/ГВ-УГ – 
увеличение числа мерт-
вых клеток в бактери-
альной суспензии 
(окрашивание красите-
лем PI)

НК Mn(OH)2/АГ × 10, 
НК Mn(OH)2/АГ × 10 
– увеличение числа 
мертвых клеток (кра-
ситель PI); НК 
Mn(OH)2/АГС × 10, 
НК Mn(OH)2/АГ × 10, 
НК Mn(OH)2/КАР × 
10 – разрушение бак-
териальных клеток 
(ПЭМ)

Биохимиче-
ские исследо-
вания

НК Se/АГ (1.23% Se), НК Se/АГ 
(3.4% Se), НК Se/АГ (6.4% Se) – 
снижение активности дегидро-
геназ; 
НК Se/АГ (2.5% Se) – снижение 
мембранного потенциала Cms (с 
применением TMRM);
НК Se/АГ (1.23% Se), НК Se/АГ 
(3.4% Se) – изменение жирно-
кислотного состава

Исследования 
не проводи-
лись

НК Ag/АГ (4.7% Ag) – 
снижение активности 
дегидрогеназ в дистилли-
рованной воде

НК Mn(OH)2/АГС – 
снижение активности 
дегидрогеназ
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В литературе имеются несколько объяснений
механизмов влияния НЧ Se на бактериальную
клетку:

– прикрепление селенсодержащих НЧ к бак-
териальным клеткам за счет электростатических
взаимодействий, что, в свою очередь, изменяет
структуру бактериальной мембраны и ее прони-
цаемость, вызывает окислительный стресс, при-
водящий к гибели [39];

– прямая адгезия НЧ Se к бактериальной по-
верхности и влияние на структурную целостность
мембраны, в результате чего НЧ Se проникают в
бактериальную клетку и взаимодействуют с ее
внутренними компонентами (ДНК, липидами),
вызывая их повреждение, кроме того, НЧ Se мо-
гут генерировать АФК и свободные радикалы,
приводя к необратимому окислительному повре-
ждению бактерий [40];

– главный механизм разрушительного влия-
ния НЧ Se на бактериальную клетку связан не с
нарушением проницаемости мембраны, а имен-
но с генерацией АФК в бактериальной клетке под
влиянием НЧ. АФК могут повреждать важные
биомолекулы, такие как ДНК и липиды. Кроме
того, АФК могут ингибировать выработку адено-
зинтрифосфата (АТФ) и репликацию ДНК, что
препятствует работе встроенной системы антиок-
сидантной защиты клеток, и способны привести
к повреждению или гибели клеток [41–47].

Различия по антибактериальному эффекту
разных НК Se могут быть связаны с размером НЧ
в НК. Известно, что более мелкие НЧ обладают
превосходным антибактериальным действием в
целом за счет увеличения площади поверхности,
что приводит к пересечению барьера проницае-
мости мембраны [48]. Для достижения губитель-
ного для бактерий эффекта размер НЧ должен
быть менее 100 нм. Высокая антибактериальная
активность НЧ Se обусловлена их размером, ко-
торый варьируется от 40 до 60 нм, что позволяет
им легко пересекать клеточную стенку и бактери-
альную мембрану. Проникновение НЧ Se в клет-
ки вызывает их лизис, препятствует синтезу АТФ,
а также влияет на деление клеток, что приводит к
гибели бактерии [49].

Таким образом, анализ полученных результа-
тов о влиянии НЧ Se на жизнеспособность Cms и
литературных данных показывает, что НЧ Se мо-
гут изменять микробную морфологию, умень-
шать проницаемость микробной мембраны и
приводить к окислительному стрессу благодаря
генерации АФК. НЧ Se начинают свою актив-
ность, прикрепляясь к внешней поверхности
микробной клетки, вызывая разрыв мембраны,
образование пор и нарушение ионного транспор-
та. Затем мишенями НЧ Se в микробной клетке
становятся ДНК, плазмиды и различные бакте-
риальные органы [50]. Клеточная токсичность

возникает в результате окислительного стресса,
созданного накоплением АФК. Наконец, в кис-
лой среде образуются ионы Se+, которые взаимо-
действуют с отрицательно заряженными органел-
лами клетки, вызывая клеточную токсичность и
генотоксичность.

Влияние селенсодержащих НК
на биопленкообразование

фитопатогенных бактерий

Исследование влияния селенсодержащих НК
на биопленкообразование Cms показало, что не
все рассматриваемые НК обладают антибиопле-
ночной активностью. Согласно литературным
данным НК Ag/КАР обладает антибиопленоч-
ным действием по отношению к бактериям S. au-
reus и P. aeruginosa. Материалы, содержащие по-
добные НК, активно применяют для упаковки
пищевых продуктов [51]. Однако в исследованиях
[3] НК Se/КАР не оказывает влияние на биоплен-
кообразование Cms, только исходный КАР снижа-
ет способность патогена образовывать биопленки.
В свою очередь, НК Se/АГ и НК Se/КР достовер-
но снижают биопленкообразование Cms, что бы-
ло показано в [4, 6, 25, 29]. Антибиопленочный
эффект селенсодержащих нановеществ активно
исследовали на бактериях, патогенных для чело-
века и животных [52–55]. Механизмы, которые
заложены в процесс подавления биопленкообра-
зования бактерий под влиянием НЧ Se, связыва-
ют с влиянием НЧ на экспрессию генов, образу-
ющих биопленки, и нарушением процесса кво-
рум сенсинга (quorum sensing, QS). Считается,
что НЧ Se могут снижать экспрессию генов
биопленкообразования, связываясь с транскрип-
ционными факторами и ингибируя экспрессию
этих генов [56]. Кроме того, НЧ Se способны на-
рушать архитектуру биопленки, что также объяс-
няется репрессией межклеточной коммуникации
на трех различных уровнях за счет: ингибирова-
ния синтеза сигнальных молекул; ограничения
накопления, обмена и транспорта QS-сигнала;
искажения восприятия сигнала клетками и их от-
вета на стресс [57].

Эффект серосодержащих НК

В [5] показано, что НК S/КР обладает ярко вы-
раженным бактерицидным эффектом и приводит
к гибели клеток Cms. НК S/КР оказывает бакте-
риостатическое действие на фитопатоген по срав-
нению с контролем и инкубацией с предшествен-
ником НК – чистым КР (рис. 3). Имеются иссле-
дования о влиянии серосодержащих НЧ на
фитопатогены, но все они направлены на иссле-
дования фунгицидной активности. Показано, что
комбинация НЧ S с фунгицидом бавистином мо-
жет быть использована для эффективного и эко-
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логически безопасного управления Fusarium oxys-
porum, вызывающего мягкую гниль имбиря [58].
Фунгицидное действие НЧ S выявлено в отноше-
нии двух фитопатогенов: Fusarium solani, вызыва-
ющего гниль томатов, и Venturia inaequalis, вызы-
вающего паршу яблони [59]. Также было проде-
монстрировано, что НЧ S ингибируют рост
Aspergillus niger и F. oxysporum [60].

Антибактериальный эффект НЧ S показан
преимущественно на бактериях, патогенных для
человека и животных [61, 62]. Положительный за-
ряд НЧ S может способствовать связыванию НЧ с
отрицательно заряженной мембраной бактери-
альной клетки, вызывать ее разрыв, что приводит
к лизису клеточной мембраны и гибели клеток
[63]. Антибактериальный механизм НЧ S также
объясняют повышением процессов перекисного
окисления липидов (ПОЛ) – увеличением коли-
чества малонового диальдегида (МДА) и сниже-
нием содержания важного антиоксиданта клеток –
глутатиона [61].

Эффект серебросодержащих НК
Ag и НЧ Ag являются антимикробными аген-

тами [64]. В [26, 65] подтверждалось, что AgNO3
значительно подавляет рост бактерий Cms, одна-
ко негативно влияет на биометрические показа-
тели растений. Для устранения этого негативного
влияния использовали НК на основе различных
по происхождению матриц с НЧ Ag, а именно НК
Ag в матрице АГ, а также в матрице ГВ трех видов.
Исследования проводили преимущественно по
изучению влияния НК на прирост бактериальной
суспензии, интенсивность биопленкообразования
бактерий и уровень их дыхательной активности.

При культивировании Cms на питательной
среде токсический эффект НК Ag/Аг не наблюда-
ется, тогда как при культивировании на дистил-
лированной воде их токсичность ярко выражена
[26, 65]. Это объясняется тем, что на обедненной
питательной среде отсутствуют источники угле-
вода, и бактерии активно поглощают НК, состоя-
щие из АГ-оболочки, в результате чего НЧ Ag так-
же проникают в бактериальные клетки, вызывая
их гибель. В питательной среде в качестве источ-
ника углевода имеется глюкоза, которая легкодо-
ступна для бактерий, поэтому Cms в меньшей сте-
пени поглощают НК. НК Ag/АГ с содержанием
Ag 2.9% обладал менее выраженным токсическим
эффектом по сравнению с НК Ag/АГ, содержа-
щим 4.7% Ag, который приводил к полной гибели
клеток [26]. Возможно, наблюдаемый эффект
связан с подавлением дыхания клеток под влия-
нием НК. Показано, что НК Ag/АГ, содержащий
4.7% Ag, значительно подавляет скорость погло-
щения кислорода клетками Cms. При культиви-
ровании Cms на питательной среде в присутствии
НК не наблюдалось токсического действия ис-

следуемых НК Ag/АГ [65]. Таким образом, при
выращивании Cms на дистиллированной воде
проявлялся высокий уровень токсичности НК,
что связано с активным поглощением бактери-
альными клетками АГ, из которого после рас-
щепления и усвоения полисахарида высвобожда-
лись токсичные НЧ Ag. Подтверждается функци-
ональная роль прикрепления Ag на АГ-носитель с
целью более успешной доставки агента в бактери-
альную клетку.

Также было изучено влияние на Cms НК Ag в
матрицах из ГВ [25]. Выбор ГВ обусловлен тем,
что они представляют собой основной органиче-
ский почвенный компонент, который является
первичным метаболитом для большинства мик-
робов, находящихся в почве. Исследования пока-
зали, что НК Ag/ГВ-ГР и НК Ag/ГВ-УГ обладают
бактериостатическим эффектом на бактерии
Cms. Так, в течение 48 ч они оказывают негатив-
ное влияние на рост бактерий [26]. Наблюдаемый
бактериостатический эффект может быть связан
с разрушением клеточной стенки бактерий, про-
исходящим вследствие взаимодействия НЧ с ней,
и последующим изменением окислительно-вос-
становительного потенциала клетки бактерии
под влиянием НЧ. Также было показано, что НК
Ag/ГВ-СЛ и НК Ag/ГВ-ГР снижают способность
образования биопленок в 2 раза. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о наличии у НК Ag/ГВ-ГР
и НК Ag/ГВ-УГ бактериостатических свойств и
эффекта на образование биопленок в Cms.

Механизмы, лежащие в основе антибактери-
ального действия НЧ металлов, в настоящий мо-
мент изучены недостаточно. Считается, что они
могут быть связаны с индукцией окислительного
стресса, высвобождением ионов металлов и/или
неокислительными реакциями [66]. Продемон-
стрировано, что НЧ Ag способны проявлять свою
антибактериальную активность за счет образова-
ния АФК, производства МДА и индукции утечки
белков и сахаров из бактериальных клеток [67].
НЧ Ag помимо окислительного стресса способны
вызывать разрушение бактериальной клетки.
Так, имеются сведения о прикреплении НЧ Ag к
клеточной стенке и мембране бактерий, поврежде-
нии внутриклеточных биомолекул и структур [68].

Таким образом, потенциальные механизмы
НЧ Ag следующие: связывание с клеточной мем-
браной, мембранными белками и основаниями
ДНК, что приводит к нарушению их функциони-
рования; выделение ионов Ag+, воздействующих
на мембраны, ДНК и белки; генерация АФК, ко-
торые также могут воздействовать на ДНК, кле-
точную мембрану и мембранные белки. Подавле-
ние биопленкообразования бактерий под влия-
нием НЧ Ag может быть связано с изменением
экспрессии генов.
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Эффект марганецсодержащих НК

В проведенных экспериментах показано, что
все марганецсодержащие НК оказывают анти-
бактериальное действие в отношении фитопато-

генной бактерии Cms. Максимальное количество
погибших клеток выявлено в случае НК
Mn(ОН)2/КАР и НК Mn(ОН)2/АГС в увеличен-
ной концентрации (0.00625% Mn) [7]. Похожий

Рис. 3. Антибактериальные эффекты НК S/КР и чистого КР по отношению к Cms: а – ингибирование зоны роста Cms,
показанное с применением “метода колодцев”, б – графическое изображение ингибирования зоны роста Cms, в –
влияние НК S/КР на прирост бактериальной суспензии Cms.
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антибактериальный эффект марганецсодержа-
щих НЧ был показан в отношении фитопатогена
Acidovorax oryzae: НЧ MgO и MnO2 снижали рост,
биопленкообразование и подвижность бактерий
[69]. Считается, что НЧ оксидов металлов облада-
ют высокой антибактериальной активностью, ко-
торая обусловлена их небольшим размером [70].
Это дает им возможность чрезвычайно эффек-
тивно проникать в бактерии, вызывать поврежде-
ния и оказывать токсичное воздействие внутри
клетки.

В [7] установлено, что НК изменяют морфоло-
гию бактериальных клеток Cms. После инкуба-
ции бактерий с НК в течение 1 ч клетки теряют
нативную форму, их поверхность становится не-
ровной, однако марганецсодержащие НЧ не де-
тектируются. Вероятно, на момент регистрации
НЧ не визуализируются из-за того, что они могут
осаждаться при приготовлении образцов или
вступать в химические реакции с компонентами
клетки, успев оказать антибактериальное дей-

ствие на Cms. Выявлено, что после 24 ч инкуба-
ции с НК клеточные стенки бактерий разрушают-
ся (рис. 4), содержимое клеток выбрасывается на-
ружу, что приводит к гибели патогенных
бактерий [7]. Отметим, что аналогичный процесс
происходит с селенсодержащими НК и может
быть связан с нарушением потенциала клеточной
мембраны, вызванным присоединением к ее по-
верхности марганецсодержащих НЧ [29]. В [69,
71] разрушение бактерий под влиянием марга-
нецсодержащих НЧ продемонстрировано с помо-
щью СЭМ на примере E. coli и S. aureus. Считает-
ся, что проникновение НЧ Mn в бактериальную
клетку является основным механизмом ингиби-
рования бактерий [69, 72]. Аналогичная деформа-
ция и повреждение клеток после обработки
Ralstonia solanacearum НЧ MgO были отмечены с
использованием трансмиссионного электронно-
го микроскопа [73].

Предлагаемый механизм антимикробного эф-
фекта НЧ Mn включает в себя высвобождение

Рис. 4. ПЭМ-изображение бактерии Cms в контроле и спустя 24 ч инкубации с марганецсодержащими НК.

200 нм 200 нм

200 нм 200 нм

Cms + HK Mn(OH)2/Агс Cms + HK Mn(OH)2/Аг

Cms + HK Mn(OH)2/КарCms
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ионов Mn2+ из НЧ, которые могут проходить че-
рез ионные каналы в клеточной стенке бактерии,
что приводит к денатурации белков и гибели кле-
ток [74]. Например, НЧ MnO, оказываясь вблизи
отрицательно заряженной клеточной мембраны
бактерий, связываются с ней из-за электростати-
ческого притяжения, что приводит к разупорядо-
чению мембраны. В результате клеточная мем-
брана теряет свою проницаемость и вызывает
утечку электролитов бактериальной клетки, что
еще больше разрушает структуру и функциональ-
ную способность мезосом. Марганецсодержащие
НЧ дополнительно реагируют с тиоловыми SH-
остатками белков макромолекул, присутствую-
щих в цитозоле, ингибируют синтез белка и по-
давляют активность ферментов. Такие типы вме-
шательств НЧ в различные клеточные органеллы
нарушают внутриклеточный сигнальный процесс
клетки и снижают синтез АТФ в митохондриях,
что еще больше увеличивает выработку АФК,
разрушая клеточные системы антиоксидантной
защиты и в конечном итоге приводит к гибели
клеток [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты демонстрируют,
что биологический эффект НК в большинстве

случаев определяется не составом матрицы, а свя-
зан с природой НЧ. Среди халькогенсодержащих
НК наиболее эффективным оказался НК Se/АГ,
обладающий выраженными бактерицидным,
бактериостатическим и антибиопленочным эф-
фектами по отношению к Cms. Исследования по-
казали, что НЧ Se, входящие в состав НК Se/АГ,
прикрепляются к поверхности бактерии, наруша-
ют жирнокислотный состав Cms, снижают дегид-
рогеназную активность, что приводит к разруше-
нию бактериальной клетки Cms. В свою очередь,
НК Se/КР и НК Se/КАР не обладают совокупно-
стью искомых способностей. Так, НК Se/КР не
показывает бактерицидной и бактериостатической
активности по отношению к Cms, лишь немного
снижает биопленкообразование. НК Se/КАР, на-
против, уменьшает прирост бактерий и ингиби-
рует их рост на твердой среде, при этом не подав-
ляет биопленкообразование. Серосодержащий
НК в матрице из крахмала обладает только бакте-
рицидным и бактериостатическим эффектами.

Как и халькогенсодержащие НК, металлсо-
держащие НК не обладают всеми искомыми
свойствами. Одни серебросодержащие НК де-
монстрируют бактерицидный эффект, другие –
бактериостатический и антибиопленочный эф-
фекты, снижают активность дегидрогеназ. Так,
бактерицидным действием обладают НК Ag/АГ,
НК Ag/ГВ–УГ и НК Ag/ГВ–ГР. При этом
Ag/ГВ–УГ и НК Ag/ГВ–ГР демонстрируют бак-
терицидное влияние. Снижение биопленкообра-
зования наблюдали только у НК Ag/ГВ–СЛ и НК
Ag/ГВ–ГР. НК на основе НЧ Mn проявляют ан-
тибактериальные эффекты только в увеличенной
концентрации. НК Mn(OH)2/АГС оказался наи-
более эффективным из исследованных марганец-
содержащих НК по отношению к Cms. При этом
исследования с применением микроскопии не
идентифицировали НЧ Mn на поверхности бак-
териальных клеток, что, вероятно, объясняется
малыми размерами НЧ Mn в составе марганецсо-
держащих НК. С помощью микроскопии показа-
но, что все марганецсодержащие НК приводят к
полному разрушению бактериальной клетки.

Механизмы влияния всех исследуемых НЧ со-
гласно полученным данным и литературным но-
сят сходный характер (рис. 5), при этом НЧ окси-
дов металлов благодаря свои малым размерам
имеют более выраженный эффект. На первом
этапе НЧ взаимодействуют с бактериальной клет-
кой благодаря электростатическому притяже-
нию, прикрепляясь к ней. Затем происходит из-
менение мембранной проницаемости клетки, что
вызывает утечку электролитов, нарушение функ-
ционирования транспортных структур в мембра-
не. Согласно литературным данным НЧ проника-
ют внутрь бактериальной клетки, однако мы не
обнаружили НЧ в клетке, они концентрирова-
лись лишь на ее поверхности. В литературе име-

Рис. 5. Потенциальная схема механизмов влияния
халькоген- и металлсодержащих НЧ на бактериаль-
ную клетку Cms.

Халькоген-/металлсодержащие НЧ

Бактериальная
клетка

Cms

Аккумуляция НЧ на поверхности клетки,
изменение мембранного потенциала,

нарушение целостности клетки,
проникновение НЧ внутрь клетки

(в некоторых случаях)

Повреждение ДНК и белков клетки,
нарушение экспрессии генов,
повышение продукции АФК,

окислительный стресс

Разрушение бактериальной клетки
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ются сведения, что НЧ влияют на экспрессию ге-
нов, вызывают окислительный стресс и ПОЛ, что
приводит к потере целостности клетки и ее гибе-
ли. Наблюдается нарушение биопленкообразова-
ния бактерий под влиянием НЧ, которое связано
с изменением экспрессии генов, ответственных
за чувство кворума бактерий.

Таким образом, можно заключить, что НК, в
особенности НК Se/АГ, являются перспективны-
ми агентами для регуляции численности фитопа-
тогенной бактерии Cms благодаря наличию раз-
нообразных антибактериальных механизмов в их
действии.

Исследование выполнено при поддержке Ми-
нистерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации в рамках базового проекта
“Изучение молекулярных механизмов физиоло-
гических процессов и аллелопатии в раститель-
но-микробных отношениях” (программы
№ 0277-2021-0004 (121031300011-7)). Работа вы-
полнена на оборудовании ЦКП “Биоаналитика”
Сибирского института физиологии и биохимии
растений СО РАН (г. Иркутск).
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