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Патогенность – свойство микроорганизма 
вызывать заболевание. К факторам патоген-
ности относят способность к адгезии на по-
верхности эпителия и проникновению внутрь 
макроорганизма благодаря ферментативной 
активности в отношении ряда органических 
субстратов. Ферментами агрессии являются 
гиалуронидаза, лецитиназа, протеаза, ами-
лаза, ДНК-аза, гемолизины и ряд других. Так, 
у стафилококков, выделенных из гнойного от-
деляемого, самыми распространенными рас-
творимыми факторами вирулентности были 

казеиназа, липаза и лецитиназа (Preda et al., 
2021).

Наиболее признанной в настоящее время те-
орией возникновения новых свойств, регули-
рующих экспрессию факторов патогенности, 
является концепция стрессовых ответов ми-
кроорганизмов на химические, физические и 
биологические воздействия. 

Вездесущность микроорганизмов и метал-
лов привела к их взаимодействию на протяже-
нии тысячелетий, в результате которого ми-
кробы накапливали генетические адаптации, 
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Исследовано влияние новых материалов, а именно полученных нами биогенных наночастиц 
селена и теллура, на свойства, определяющие патогенный потенциал типовых бактериаль-
ных культур и агрессивность штаммов морского происхождения. Воздействие наночастиц на 
бактерии сравнивали с действием известных токсикантов в экспериментах по определению 
особенностей роста и активности ферментов на питательных средах, а также адгезии к эри-
троцитам человека. Использовали следующие концентрации токсикантов: селенита натрия 
и теллурита калия – 100 мкг/мл, сульфата меди – 10 мкг/мл, наночастиц селена и теллура – 
100 мкг/мл. Установлено, что наночастицы в основном подавляли протеолитическую, липо-
литическую, амилазную, ДНКазную и гемолитическую активность, тогда как ионы меди – 
стимулировали. Наночастицы селена угнетали синтез пигмента у Pseudomonas aeruginosa и 
Staphylococcus aureus. Наночастицы и растворимые формы селена и теллура подавляли адгезию 
бактерий к эритроцитам человека, а ионы меди стимулировали ее. Оценка возможных эколо-
гических рисков появления/применения изученных токсикантов в морской среде проведена 
на модели Artemia salina. Анализ наночастиц селена и теллура позволил классифицировать 
их как нетоксичные соединения, а селенит натрия, теллурит калия и сульфат меди – как 
токсичные.

1Национальный научный центр морской биологии им. А.В. Жирмунского (ННЦМБ) ДВО РАН,  
Владивосток 690041, Россия 

2Институт химии ДВО РАН, Владивосток 690022, Россия
*e-mail: beleneva.vl@mail.ru

Поступила в редакцию 18.10.2023 г.
После доработки 15.02.2024 г.

Принята к публикации 19.02.2024 г.

© 2024 г.  И. А. Беленева1, * (ORCID: 0000-0001-9515-2522),  
У. В. Харченко2 (ORCID: 0000-0001-5166-5609)

УДК 579.24:57.033

ЭКОЛОГО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
НАНОЧАСТИЦ И ТОКСИЧНЫХ ФОРМ МЕТАЛЛОВ  

НА МОРСКИЕ И УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫЕ БАКТЕРИИ



	 БИОЛОГИЯ МОРЯ  том 50  № 3  2024

204	 БЕЛЕНЕВА, ХАРЧЕНКО	

позволяющие нейтрализовать токсическое 
воздействие ионов металлов (Frankel et al., 
2016). Селен и теллур широко используются 
в высокотехнологичных отраслях современной 
промышленности, и загрязнение, вызванное 
их выбросом в окружающую среду, вызывает 
озабоченность. Растворимые формы селена и 
теллура токсичны для микроорганизмов, а эле-
ментарные селен Se0 и теллур Te0 нерастворимы 
в воде и имеют низкую биодоступность. Поэ-
тому многие бактерии используют механизм 
восстановления Se4+ и Te4+ до их элементарных 
форм в качестве эффективной стратегии рези-
стентности (Chua et al., 2015).

Использование соединений меди в качестве 
биоцидов до сих пор является самым распро-
страненным методом защиты от обрастания, 
в то же время медь является лидером в списке 
загрязнителей морской среды. Влияние меди 
на морские организмы активно исследует-
ся (Copper Water Quality …, 2019). Механизмы 
адаптации микроорганизмов к токсическому 
воздействию ионов меди весьма разнообразны 
и включают в себя, в частности, повышение ак-
тивности ферментов (Cheng et al., 2022). 

Неуклонно возрастающий интерес к исполь-
зованию биогенных и химически синтезиро-
ванных наночастиц в биомедицине, экологии и 
фармацевтике как альтернативы антибиотикам 
стимулирует исследования в этом направлении. 
Так, продемонстрирована бактерицидная ак-
тивность наночастиц теллура против клини-
ческих штаммов Salmonella typhi, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas 
aeruginosa (Zare et al., 2012). Сведен в обзор об-
ширный материал об антимикробной активно-
сти наночастиц селена в отношении широкого 
спектра патогенных бактерий (Escobar-Ramírez 
et al., 2021). Суммированы достижения, каса-
ющиеся методов получения наночастиц Se, а 
также понимания их биологических функций 
и механизмов использования в биомедицине 
(Lin et al., 2021). Ранее нами было установле-
но, что антимикробная активность биоген-
ных наночастиц Те в отношении Escherichia 
coli, P. aeruginosa, S. aureus, Bacillus subtilis и 
Candida albicans была выше, чем у наночастиц 
Se (Beleneva et al., 2022). 

Развитие нанотехнологий неизбежно приво-
дит к выбросу наноматериалов в окружающую 

среду и в морские экосистемы (Zhang et al., 
2020). Уже сейчас известно о негативном воз-
действии ряда наноматериалов на гидробион-
ты (Ипатова и др., 2016; Gomes et al., 2013; Prato 
et al., 2021). 

Сведения о влиянии наноразмерных частиц 
металлоидов на морские микроорганизмы 
весьма малочисленны. Был проведен глубокий 
физиологический и транскриптомный анализ 
адаптивных механизмов у морской бациллы 
B. subtilis, индуцированных алюминиевыми на-
ночастицами (Mu et al., 2016). Описано влияние 
легированных медью титановых наночастиц 
на ростовые особенности Shewanella oneidensis 
(Wu et al., 2010). Информация о влиянии тяже-
лых металлов/металлоидов и произведенных 
из них наночастиц на патогенный потенциал 
микроорганизмов и, в частности, на синтез 
ряда ферментов, также остается весьма фраг-
ментарной (Chua et al., 2015; Maltman, Yurkov, 
2015; Elshaer, Shaaban, 2021). Бактериальный от-
вет на наноматериалы может включать модуля-
цию факторов патогенности, усиливая их при 
остром или хроническом воздействии (Zhang 
et al., 2020). Для прогнозирования долгосроч-
ных последствий появления наноматериалов 
в морской среде явно недостаточно данных 
об их свойствах. Требуется более глубокое по-
нимание взаимодействий наночастиц с живы-
ми организмами. Оценка влияния полученных 
нами биогенных наночастиц селена и теллура 
на свойства, определяющие патогенный потен-
циал типовых бактериальных культур и агрес-
сивность штаммов морского происхождения 
по сравнению с действием известных токси-
кантов – селенита натрия, теллурита калия и 
сульфата меди, была целью данного исследова-
ния. Кроме того, мы сделали попытку оценить 
возможный экологический риск применения 
наночастиц и токсичных соединений металлов 
в морской среде на модели Artemia salina. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Бактериальные штаммы 

Были использованы бактериальные культу-
ры, хранившиеся при -85°C в Музее морских 
гетеротрофных бактерий ННЦМБ ДВО РАН 
в криопробирках с морской водой, содержащей 
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1% пептона, 30% глицерина и MgSO4 в концен-
трации 5 г/л. Для типовых штаммов Escherichia 
coli ATCC 15034, Staphylococcus aureus ATCC 
21027, Pseudomonas aeruginosa KMM 433 мор-
ская вода заменена на дистиллированную. 
Pseudoalteromonas piscicida 2202 ранее выде-
лен нами из гемальной жидкости Modiolus 
kurilensis (Eliseikina et al., 2021), Pseudoalteromonas 
shioyasakiensis 2476 – из биопленок обраста-
ния плексигласа (Beleneva et al., 2022) и Vibrio 
alginolyticus 2637 – из антиобрастающего по-
крытия. Культивирование морских изолятов 
проводили на Marine agar 2216 или Marine Broth 
(Difco), типовых культур – на LB (Miller) бульо-
не или LB с добавлением 1.2% агара (Sigma). 

Способность к росту в присутствии разных 
добавок тестировали при культивировании 
бактерий на соответствующей питательной 
среде с внесением селенита натрия и теллури-
та калия в конечной концентрации 100 мкг/мл, 
сульфата меди – 10 мкг/мл, наночастиц селена 
и теллура – по 100 мкг/мл. Базовую бактери-
альную суспензию готовили из суточной куль-
туры на физиологическом растворе плотностью 
108 кл/мл по стандарту мутности (0.5 McFarland). 
По 500 мкл суспензии вносили в пробирки 
с 4.5 мл питательной среды с добавками. Кон-
тролем служила питательная среда без добавок. 
Рост биомассы оценивали по изменению опти-
ческой плотности при λ = 490 нм в кювете раз-
мером 1 см на спектрофотометре PD-303 Apel 
(Япония). 

Все опыты проводили в трех повторностях, 
полученные результаты подвергали статисти-
ческой обработке с расчетом средних значений 
и стандартного отклонения. Различия между 
обработанными образцами и контролем опре-
деляли с помощью одностороннего дисперси-
онного анализа (Statistica 6.0). Различия счита-
лись достоверными при p < 0.05.

Одновременно на базовой суспензии ис-
следовали действие добавок на продукцию 
ферментов. 

Для исследования влияния добавок на про-
дукцию ферментов брали концентрации, при 
которых испытуемые штаммы заведомо по-
казывали хороший видимый рост. Выбран-
ная концентрация меди была сопоставима 
с использованными в работах других авторов: 
0.05–1 мМ CuSO4 (Stachurska et al., 2020). Более 

высокие дозы этого металла мы не анализиро-
вали, и не оценивали минимальную ингибиру-
ющую концентрацию (МИК) для исследован-
ных штаммов.

Плотные среды для определения протеаз-
ной, амилазной, лецитиназной, липазной ак-
тивности (чашечный метод) готовили соглас-
но Практикуму (2005), внося в базовую среду 
соответствующий субстрат. Для определения 
протеазной активности использовали молоч-
ный агар: к 25 г/л агара добавляли 0.5% молоко 
в соотношении 1 : 2 по объему; агар и молоко 
стерилизовали отдельно. Бактерии засевали 
штрихом на поверхность агара, инкубировали 
в течение суток, затем измеряли зоны просвет-
ления вокруг колоний. Лецитиназную актив-
ность определяли выращивая бактерии на яич-
но-желтковом агаре в течение 24 ч при 37°С. 
Непрозрачные зоны измеряли как индикаторы 
продукции лецитиназы. Липазную активность 
тестировали на Marine agar 2216 или на LB ага-
ре с добавлением 0.01% СaCl2 × H2O и 1% твин-
80, учитывая зоны преципитации. ДНКазную 
активность определяли на среде DNase test agar 
(Merck). Гемолитическую активность опреде-
ляли по стандартной методике (Справочник..., 
1982). На 5% кровяной агар засевали суточную 
бактериальную культуру. После 24 ч инкуба-
ции при 35°С учитывали характер гемолиза и 
величину зоны лизиса эритроцитов в мм. 

Изучение влияния разных добавок на адге-
зивные свойства бактерий проводили согласно 
методике Брилиса с соавторами (1986) в 96-лу-
ночном планшете для иммунологических ис-
следований. Бактерии выращивали в течение 
суток на плотном питательном агаре, затем го-
товили суспензию на физиологическом растворе 
с плотностью 108 кл./мл по стандарту мутности 
(0.5 McFarland). По 100 мкл суспензии вноси-
ли в 1 мл соответствующей питательной среды 
в стерильных пенициллиновых флаконах с до-
бавками; контролем служила среда без добавок. 
Культуры в течение суток инкубировали в термо-
стате при 30°С. Затем в лунки планшета вносили 
по 20 мкл суточной бактериальной суспензии и 
нативных эритроцитов человека (0(І) группа кро-
ви Rh+) c плотностью 2.8 × 108, численность ко-
торых предварительно оценивали на цитометре 
CytoFLEX 5 (Bekman Coulter). Планшет инкуби-
ровали в термостате при 30°С в течение 30 мин 
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при регулярном встряхивании. Затем готовили 
мазки, фиксировали в пламени горелки, окра-
шивали по Граму и микроскопировали с иммер-
сией. Адгезивные свойства оценивали, учитывая 
средний показатель адгезии (СПА) – среднее ко-
личество бактерий, прикрепившихся к одному 
эритроциту. Подсчитывали не менее 25 эритро-
цитов, учитывая не более 5 эритроцитов в одном 
поле зрения.

Количественное определение белка проводи-
ли на планктонных культурах микрометодом по 
Доусону (Dawson et al., 1986) в модификации с би-
уретовым методом определения активности про-
теазы по убыли альбумина по Нетрусову (Прак-
тикум…, 2005). Бактерии выращивали в течение 
суток на плотном питательном агаре, затем го-
товили суспензию на физрастворе с плотностью 
108 кл./мл по стандарту мутности (0.5 McFarland). 
По 500 мкл суспензии вносили в пробирки 
с 4.5 мл физраствора с добавками, конечные кон-
центрации которых были идентичны таковым 
в эксперименте по изучению адгезии. Контролем 
служил физиологический раствор без добавок. 
После суток культивирования к 0.5 мл бактери-
альной суспензии добавляли 1 мл 1% альбумина 
в калий-фосфатном буфере, при рН = 7.5 и инку-
бировали 30 мин при 35оС. Реакцию останавли-
вали на льду и осаждали клетки центрифугиро-
ванием в течение 15 мин при 3000 об/мин. Затем 
1 мл супернатанта смешивали с 1 мл 6% раствора 

NaOH и 0.1 мл раствора Бенедикта. Через 10 мин 
созревания окраски при комнатной температуре 
измеряли оптическую плотность полученного 
раствора на спектрофотометре РD-303 при длине 
волны равной 340 нм против физраствора и/или 
физраствора с добавлением растворов наноча-
стиц, селенита, теллурита и сульфата меди.

Расчет активности протеазы (мг/мин×мл) 
проводили по Нетрусову (Практикум…, 2005), 
используя формулу: 

Apr. = 10 × (1-(D0-Dk1/Dk2))/t × Dm,
где D0 – оптическая плотность в опыте, Dk – 
оптическая плотность в контроле, Dm – оп-
тическая плотность бактериальной взвеси, t – 
время инкубации, k1 – 0.5 мл супернатанта и 
1 мл физиологического раствора, k2 – 1 мл 1% 
раствора альбумина и 0.5 мл физраствора.

Тест на токсичность биогенных наночастиц 
и известных токсикантов проводили на модели 
Artemia salina в статических условиях в течение 48 ч 
при комнатной температуре в закрытых стеклян-
ных чашках Петри. Каждое соединение тестиро-
вали на трех партиях артемии (Manfra et al., 2015).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все исследованные бактериальные штаммы 
были способны расти на питательных средах 
при следующих концентрациях токсикантов: 

Рис. 1. Рост бактериальных культур на питательной среде в присутствии разных токсикантов. Контроль – среда без 
добавок.



	 ЭКОЛОГО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ НАНОЧАСТИЦ	 207

БИОЛОГИЯ МОРЯ  том 50  № 3  2024

Рис. 2. Влияние токсикантов на продукцию ферментов условно-патогенными бактериями. 
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Рис. 3. Влияние токсикантов на продукцию ферментов морскими бактериями.
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селенита натрия и теллурита калия – 100 мкг/мл,  
сульфата меди – 10 мкг/мл, наночастиц селе-
на и теллура – 100 мкг/мл, что контролиро-
вали высевом на плотные среды. Все штаммы 
были способны редуцировать селенит натрия 
с образованием частиц Se0, придающих крас-
ный цвет среде культивирования. Три бак-
териальные культуры из шести (Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus и Pseudoalteromonas 
shioyasakiensis 2476) восстанавливали теллурит 
калия до Te0 с образованием наночастиц чер-
ного цвета в концентрации солей металлоидов 
100 мкг/мл.

Добавки наночастиц селена и теллура прак-
тически не влияли на бактериальный рост, 
в отличие от добавок селенита и теллурита 
(рис. 1). Так, добавление селенита приводило 
к стимулированию роста E. coli, Pseudomonas 
aeruginosa, S. aureus, Vibrio alginolyticus 2637 и 
Pseudoalteromonas piscicida 2202, а добавка тел-
лурита подавляла рост E. coli, P. aeruginosa, 
V. alginolyticus 2637 и P. piscicida 2202. Добавка 
сульфата меди стимулировала рост всех трех 
тестовых культур и подавляла рост морских 
изолятов: P. piscicida 2202, V. alginolyticus 2637 и 
Pseudoalteromonas shioyasakiensis 2476. 

Оценка ферментативной активности тести-
руемых культур на плотном агаре чашечным 
методом выявила ряд особенностей (рис. 2, 3). 
Добавки селенита натрия и наночастиц Se ока-
зывали подавляющее действие на активность 
протеазы, за исключением этого фермента 
у E. coli. Добавки теллурита калия стимулиро-
вали протеазу у P. aeruginosa и V. alginolyticus 2637, 
а теллурита и наночастиц – у S. aureus. Добавка 

сульфата меди стимулировала активность про-
теазы у всех типовых штаммов и у V. alginolyticus 
2637, а также активность лецитиназы, липазы, 
ДНКазы и гемолиза у большинства штаммов, 
тогда как добавление наночастиц селена и тел-
лура не оказывало стимулирующего эффекта. 
При добавлении селенита наблюдалось более 
выраженное подавляющее воздействие на ак-
тивность ферментов по сравнению с добавкой 
теллурита. Эти результаты коррелируют с дан-
ными количественного анализа активности 
протеазы. Следует отметить, что наночастицы 
Se у P. piscicida 2202 стимулировали пигменто-
образование, а ионы меди – угнетали. Нано-
частицы селена, селенит и медь оказывали уг-
нетающее воздействие на выработку пигмента 
у P. aeruginosa (рис. 4), наночастицы Se подавля-
ли пигментацию у S. aureus. 

Культуры P. aeruginosa, S. aureus и P. piscicida 
2202 показали β- гемолиз, который стимулиро-
вался ионами меди. Селенит подавлял гемоли-
тическую активность P. aeruginosa и P. piscicida 
2202, а теллурит стимулировал таковую P. aeru
ginosa, S. aureus и подавлял активность P. pis
cicida 2202 (рис. 5). Влияние наночастиц селе-
на и теллура на гемолитическую активность 

Рис. 4. Влияние токсикантов на пигментообразование 
Pseudomonas aeruginosa. В первом флаконе рост бактерий 
на среде без добавок, во втором – с селенитом натрия.

Рис. 5. Влияние добавок на гемолиз эритроцитов Pseudo
monas aeruginosa. 1 – контроль без добавок, 2 – наночасти-
цы Se, 3 – наночастицы Te, 4 – селенит натрия, 5 – теллу-
рит калия, 6 – сульфат меди.
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культур было нейтральным. Культуры E. coli, 
P. shioyasakiensis 2476 и V. alginolyticus 2637 пока-
зали α-гемолиз, действие токсикантов на него 
не выявлено. 

Анализ активности протеазы показал ее ко-
личественные колебания в зависимости от вида 
бактерий и токсического агента (табл. 1). Так, 
добавка наночастиц селена и теллура приводи-
ла к ингибированию синтеза протеазы, за ис-
ключением P. piscicida 2202 и P. shioyasakiensis 
2476. У стафилококка под воздействием нано-
частиц теллура наблюдалось стимулирование 
протеазы. Ионы меди оказывали стимулирую-
щее действие на большинство протестирован-
ных штаммов. 

Исследование адгезивных свойств бактерий 
показало, что добавки наночастиц Se и Te, а 
также их растворимых форм, селенита и теллу-
рита, подавляли адгезию (табл. 2). Исключение 
составил штамм P. shioyasakiensis 2476, адгезию 
которого стимулировали добавки наночастиц 
Te. В присутствии ионов меди наблюдалось 
стимулирование адгезии у четырех из шести 
тестируемых культур.

Полученные нами биогенные наночастицы 
используются в разрабатываемых антиобрас-
тающих покрытиях. В связи с этим мы провели 
оценку возможных экологических рисков при-
менения наночастиц в морской среде по срав-
нению с известными токсикантами на модели 
Artemia salina. Данные по токсичности добавок 

Таблица 1. Влияние добавок на активность бактериальной протеазы (мг/мин×мл)

Бактерия К SeNPS TeNPS Селенит Теллурит Cu2+

Escherichia coli 0.30 ± 0.025 0.240 ± 0.041 0.196 ± 0.041* 0.420 ± 0.073* 0.115 ± 0.016* 0.783 ± 0.241*
Pseudomonas 
aeruginosa

0.752 ± 0.14 0.683 ± 0.180* 0.546 ± 0.120* 0.609 ± 0.087* 0.769 ± 0.210 1.466 ± 0.300*

Staphylococcus 
aureus

0.357 ± 0.091 0.187 ± 0.023* 0.530 ± 0.118* 0.312 ± 0.095 0.522 ± 0.114* 0.513 ± 0.150*

Pseudoalteromonas 
piscicida 2202

0.449 ± 0.087 0.486 ± 0.091 0.417 ± 0.096* 0.419 ± 0.108* 0.385 ± 0.099* 0.191 ± 0.041*

Pseudoalteromonas 
shioyasakiensis 
2476

0.387 ± 0.081 0.394 ± 0.111 0.379 ± 0.12 0.527 ± 0.127* 0.753 ± 0.171* 0.316 ± 0.097*

Vibrio alginolyticus 
2637

0.428 ± 0.098 0.330 ± 0.078* 0.419 ± 0.131 0.433 ± 0.128 0.110 ± 0.012* 0.625 ± 0.105*

*Различия достоверны при р < 0.05 по отношению к контролю;
K – значения оптической плотности при длине волны 490 нм в физиологическом растворе через сутки без добавок.

Таблица 2. Влияние добавок на средний показатель адгезии к эритроцитам у исследуемых 
бактерий 

Бактерия СПА SeNPS TeNPS Селенит Теллурит Cu2+

Escherichia coli 3.13 ± 1.55 1.87 ± 1.06* 1.07 ± 0.26* 0 0 1.60 ± 0.74*
Staphylococcus 
aureus

3.20 ± 0.86 1.33 ± 0.49* 1.80 ± 0.77* 1.13 ± 0.35* 2.27 ± 1.03* 3.53 ± 0.74*

Pseudomonas 
aeruginosa

2.87 ± 0.64 2.67 ± 0.72 2.53 ± 0.99 2.07 ± 0.96* 1.20 ± 0.41* 2,53 ± 0.83*

Pseudoalteromonas 
piscicida 2202

3.0 ± 1.0 3.00 ± 0.92 2.67 ± 0.62* 2.20 ± 0.86* 2.33 ± 0.73* 3.20 ± 0.94*

Pseudoalteromonas 
shioyasakiensis 
2476

2.27 ± 1.03 2.20 ± 0.67 2.40 ± 0.83 2.13 ± 0.77 2.00 ± 0.75 2.86 ± 0.64

Vibrio alginolyticus 
2637

10.33 ± 2.82 8.13 ± 1.19* 7.27 ± 1.87 5.00 ± 1.41* 2.60 ± 0.91* 11.60 ± 1.45

*Различия достоверны при р < 0.05 по отношению к контролю;
СПА – средний показатель адгезии (среднее количество бактерий, прикрепившихся к одному эритроциту).
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в отношении A. salina позволили классифици-
ровать наночастицы как нетоксичные соеди-
нения, в отличие от растворимых селенита на-
трия, теллурита калия и сульфата меди (табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно об устойчивости и/или способ-
ности к восстановлению солей металлои-
дов бактериями Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus (Medina-Cruz et al., 2023), Pseudomonas 
aeruginosa (Kora, Rastogi, 2016). Представите-
ли Pseudoalteromonas, Alteromonas, Shewanella и 
широкого ряда морских бактерий восстанав-
ливают селенит и теллурит до элементарного 
состояния, чтобы устранить токсичность этих 
соединений (Rathgeber et al., 2002; Cheng et al., 
2024). 

Повышение концентрации токсических ве-
ществ воспринимается микроорганизмами как 
фактор, индуцирующий совокупный стрессор-
ный ответ (Aljerf, AlMasri, 2018). Медь является 
самым распространенным металлом-загрязни-
телем. Высокие концентрации меди разрушают 
биологические макромолекулы. Поэтому бак-
терии разработали сложные механизмы гомео-
стаза с использованием многочисленных стра-
тегий, нивелирующих токсическое воздействие 
ионов меди. В ряде случаев адаптационные ме-
ханизмы бактерий могут привести к изменению 
маркёров вирулентности. У некоторых штам-
мов S. aureus имеются дополнительные гены 
гомеостаза меди, важные для вирулентности, 
они опосредуют гипертолерантность к меди 
(Tarrant et al., 2019). Ключевые гены толерант-
ности к меди у Vibrio alginolyticus способны ре-
гулировать чувствительные к меди гены, обу-
славливающие такие фенотипы вирулентности, 
как адгезия, гемолиз, образование биопленок, 
подвижность (Gordon et al., 1994). Резистент-
ность P. aeruginosa к меди дает избирательные 
преимущества при колонизации и персисти-
ровании в больничных условиях и во внешней 

среде (Virieux-Petit et al., 2022). Анализ лите-
ратурных данных свидетельствует о том, что 
существует положительная корреляция между 
чувствительностью к меди и вирулентностью. 

В большинстве случаев наноматериалы го-
раздо менее токсичны, чем растворимые метал-
лы. Так, биогенные нанопалочки теллура обла-
дали меньшей цитотоксичностью по сравнению 
с растворимыми солями металлоида, исполь-
зованного для их производства (Forootanfar 
et al., 2015). Однако антимикробная актив-
ность наночастиц Se и Te в отношении E. coli, 
P. aeruginosa и S. aureus была более высокой 
по сравнению с селенитом Se4+ (Zonaro et al., 
2015). Сценарий взаимодействия наночастиц 
с микроорганизмами зависит от ряда факто-
ров. Так, высвобождение селена из легирован-
ных серебром наночастиц селена не оказывало 
антибактериального действия на планктонные 
культуры условно-патогенных бактерий, а при 
контакте с покрытием с внедренными наноча-
стицами проявляло высокую токсичность про-
тив S. aureus (Liang et al., 2022). 

Ранее нами установлено, что меньшая цито-
токсичность биогенных наночастиц по сравне-
нию с растворимыми солями металлоидов была 
обусловлена низкой способностью высвобожде-
ния ионов селена и теллура, чему препятствует 
внешний органический слой биомолекул, по-
крывающих наночастицы (Beleneva et al., 2022). 
Это свойство позволяет безопасно использовать 
бионаночастицы в морских экосистемах.

В нашем исследовании ионы меди и селена 
стимулировали рост всех трех тестовых культур, 
тогда как воздействие наночастиц было ней-
тральным. Имеется информация об увеличе-
нии роста P. aeruginosa в присутствии ингиби-
рующих концентраций меди (Leitão, Sá-Correia, 
1997). Численность Aeromonas hydrophyla при ро-
сте в питательной среде с добавлением 10 мкг/мл  
CuSO4 выросла в 1.6 раза (Обухова, 2016). Со-
общается о повышении значений оптической 

Таблица 3. Токсичность биогенных наночастиц на модели Artemia salina по сравнению 
с известными токсикантами

Токсиканты SeNPS TeNPS Cu2+ Селенит Теллурит
LC50* (мкг/мл) > 100 > 100 15 22.4 35.5

*Эффективная концентрация, при которой наблюдается смертность 50% популяции Artemia salina.
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плотности в присутствии 1 мМ сульфата меди 
почвенных изолятов, культивируемых на жид-
кой питательной среде (Stachurska et al., 2020). 
Добавление 10 и 50 мкг/л меди в морскую среду 
привело к заметному увеличению относитель-
ной численности и активности гетеротрофов 
(Aljerf, AlMasri, 2018). Селен способствовал уве-
личению скорости роста Lactobacillus bulgaricus 
(Xia et al., 2007), концентрация селенита 
до 80 мкг/мл стимулировала рост штаммов 
молочнокислых бактерий (Yang et al., 2018). 
Добавление селена усиливало рост ряда поч-
венных бактерий (Acuña et al., 2013). Кумар 
с соавторами (Kumar et al., 2013) подчеркива-
ли, что некоторые ингредиенты среды могут 
взаимодействовать с ионами металлов, снижая 
их токсичность. Однако в нашей работе было 
отмечено стимулирование бактериального ро-
ста медью и селеном относительно контроля, 
содержащего среду без добавок. Рост бактерий, 
определенный по увеличению значений опти-
ческой плотности, был подтвержден высевом 
в серийных разведениях на чашки с питатель-
ным агаром. 

В богатых органикой прибрежных водах, 
испытывающих хроническое антропогенное 
загрязнение, в том числе тяжелыми металла-
ми, существует опасность стимулирования 
роста условно-патогенной микрофлоры рас-
творимыми соединениями меди и селена. При 
этом попавшие в морскую среду наночастицы 
селена и теллура в исследованных концентра-
циях не оказывают стимулирующего действия 
на бактериальный рост.

Полученные в настоящем исследовании дан-
ные свидетельствуют о более значимом стиму-
лирующем действии ионов меди на активность 
ряда ферментов, имеющих прямое отношение 
к патогенности, по сравнению с наночастицами 
и солями металлоидов. Несмотря на большое 
количество работ, описывающих воздействие 
тяжелых металлов/металлоидов на микроорга-
низмы, исследований по влиянию токсичных 
металлов на метаболизм металлотолерантных 
бактерий ничтожно мало. По данным О.В. Обу-
ховой (2016), сульфат меди стимулировал про-
дукцию лецитиназы у штаммов A. hydrophyla, а 
добавление сульфата кадмия в ростовую сре-
ду привело к появлению у штамма Citrobacter 
freundii гемолиза, отсутствовавшего при росте 

в среде без металла. Как сообщают Ченг с со-
авторами (Cheng et al., 2022), адаптивные ме-
ханизмы штамма Planococcus sp. O5 к стрессу 
медью включали синтез и репарацию белка. 
Ранее сообщалось о стимулировании медью 
активности протеазы у Enterococcus hirae (Lu, 
Solioz, 2001). 

Ионы металлоидов, как и медь, являясь триг- 
гером адаптивных реакций, изменяют мик
робный метаболизм, влияя, в том числе, и 
на факторы патогенности. Ион TeO3 

2- усиливал 
биопленкообразование у P. aeruginosa, его воз-
действие значительно повлияло на 129 белков 
P. aeruginosa, при этом синтез 64 белков акти-
вировался, а 65 – подавлялся (Chua et al., 2015). 
У Erythromonas ursincola KR99 и Erythromicrobium 
ramosum E5 в присутствии соединений Te на-
блюдалось увеличение синтеза белка и АТФ 
(Maltman, Yurkov, 2015). 

Описано влияние наночастиц на синтез ряда 
микробных продуктов. У Bacillus subtilis, обрабо-
танной наночастицами Al2O3, индуцировалась 
продукция внеклеточного белка сурфактина, 
который усиливает подвижность и хемотаксис 
(Mu et al., 2016). Аналогичные результаты были 
обнаружены при реакции Shewanella oneidensis 
MR-1 на наночастицы TiO2, легированные ме-
дью (Wu et al., 2010). Наночастицы Se подавляли 
синтез протеазы у P. aeruginosa (Elshaer, Shaaban, 
2021), эти данные коррелируют и с нашими 
результатами. Нами не обнаружено сведений 
о влиянии наночастиц металлоидов на ми-
кробную продукцию ферментов, относящихся 
к факторам вирулентности, таких как лецити-
наза, липаза, гемолитическая активность. Есть 
информация, что наночастицы оксида цинка 
ZnO снижали выработку пиоцианина, протеа-
зы и гемолизина у P. aeruginosa (Ali et al., 2020). 
По данным Бузолевой с соавторами (2013), медь 
не оказывала влияния на синтез лецитиназы и 
липазы, а также не влияла на гемолитическую 
активность у Yersinia pseudotuberculosis и двух ви-
дов сальмонелл. Наши эксперименты показали, 
что наночастицы подавляли активность фер-
ментов, а ионы меди, напротив, в большинстве 
случаев стимулировали ее. Очевидно, что от-
зыв на воздействие токсиканта зависел от ряда 
факторов, в том числе и от вида (штамма) бак-
терий. Растворимый теллур также стимулиро-
вал протеазную и гемолитическую активность 
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у S. aureus и P. aeruginosa, что вызывает серьез-
ную озабоченность, так как в условиях повы-
шенной антропогенной нагрузки на прибреж-
ные морские экосистемы возрастает угроза 
появления эпидемически опасных штаммов. 

Во многих случаях микробный пигмент яв-
ляется фактором патогенности, так как про-
являет противовоспалительные или цитоток-
сические свойства, как, например, желтый 
стафилоксантин S. aureus, сине-зеленый пи-
оцианин видов Pseudomonas (Liu, Nizet, 2009). 
Cтафилоксантин обезвреживает активные фор-
мы кислорода и способствует внутриклеточной 
вирулентности и устойчивости S. aureus (Zhang 
et al., 2020). Поэтому сами пигменты становятся 
логическими мишенями для терапевтических 
вмешательств. В нашем исследовании было по-
казано, что наночастицы Se весьма перспектив-
ны в этой области, так как они успешно пода-
вляли синтез пигмента у P. aeruginosa и S. aureus. 
Полученные результаты подтверждаются дру-
гими исследованиями (Elshaer, Shaaban, 2021). 
Однако стимулирующее действие наночастиц 
Se на пигментообразование у P. piscicida 2202 
требует дальнейшего изучения. Известно, что 
при низкой концентрации хрома пигменто-
образование у S. aureus стимулировалось, а при 
высокой происходило прекращение продук-
ции пигмента, хотя штамм не терял способно-
сти к росту (Lima de Silva et al., 2012). Напро-
тив, у P. aeruginosa степень продукции пигмента 
имела прямую связь с наличием хрома, дости-
гая максимума при наивысшей концентрации 
металла, определяющей предел роста бактерий. 
Следовательно, в некоторых случаях способ-
ность производить пигмент может быть напря-
мую связана с устойчивостью к металлам. 

Адгезия является стартовым механизмом 
в формировании биопленок, в составе которых 
микробные клетки характеризуются повышен-
ной устойчивостью к воздействию токсикантов 
и факторов иммунной системы. Ионы меди 
стимулировали адгезию на модели эритроцитов 
человека у большинства проверенных культур. 
Стимулирование адгезии ионами меди было 
выявлено у Yersinia pseudotuberculosis (Бузолева и 
др., 2013). В отличие от меди наночастицы се-
лена и теллура адгезию активно подавляли, что 
говорит в пользу их экологичности в морской 
среде. 

Нельзя не отметить стимулирующее дей-
ствие меди на испытанные нами штаммы мор-
ских бактерий. Медь и растворимые формы 
селена и теллура в ряде случаев приводили 
к активизации бактериального роста, адгезии 
и активности ферментов агрессии. Таким об-
разом, загрязнение окружающей среды вклю-
чает адаптационные механизмы, способные 
ускорить эволюционные траектории морских 
микроорганизмов, что может привести к неже-
лательным для человека последствиям. 

Для подтверждения безопасности бионано-
частиц для морских организмов мы протести-
ровали их токсичность на модели Artemia salina. 
Анализ токсичности позволяет классифици-
ровать их как нетоксичные безопасные соеди-
нения в соответствии с Директивой 93/67/EEC  
Европейской комиссии по классификации 
опасности веществ. В доступных литератур-
ных источниках нам не удалось обнаружить 
информацию об анализе токсичности биоген-
ных наночастиц селена и теллура. Cообщается 
о химически синтезированных наночастицах 
селена, высоко токсичных для дафнии Daphnia 
magna (Selmani et al., 2020), также используемой 
в качестве модельного организма. Известно, что 
биологическая активность наночастиц опреде-
ляется их морфологией и физико-химическими 
свойствами. В то же время показатели ЕС50 для 
селенита и теллурита на модели A. salina клас-
сифицируют эти соединения как опасные, что 
согласуется с данными, полученными на мо-
дели D. magna (Selmani et al., 2020). Показатель 
токсичности сульфата меди – 15 для A. salina 
оказался практически идентичным – 14.21 и 
для другого вида артемий A. franciscana (Manfra 
et al., 2015). Таким образом, использование на-
ночастиц Se и Te в качестве противообрастаю-
щих добавок взамен токсичных медных биоци-
дов может снизить нагрузку на окружающую 
среду.

Под воздействием изученных токсикантов 
биологические свойства бактериальных куль-
тур подвергались изменениям. Такие изме-
нения затронули как физиологические, так и 
биохимические показатели, а именно, адгезию 
к эритроцитам, активность протеазы, лецити-
назы, липазы, ДНКазы у большинства из те-
стированных штаммов. Характер изменений 
определялся свойствами токсикантов, составом 
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питательной среды, а также систематическим 
положением бактерий и специфичностью 
штаммов. Антропогенное загрязнение металла-
ми может привести к эскалации вирулентности 
как бактериальных патогенов, так и морских 
бактерий, обладающих ферментами агрессии. 
В целом данные проведенного исследования 
подтвердили экологическую безопасность ис-
пользования полученных нами биогенных на-
ночастиц в морской среде. 
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We studied effects of new materials such as, in particular, earlier obtained biogenic selenium and 
tellurium nanoparticles on the properties that determine pathogenic potential of type bacterial cultures 
and aggressiveness of marine-derived strains. We compared the effect of nanoparticles on bacteria to 
that of known toxicants in several experiments aimed to determine the growth characteristics and 
activity of enzymes on nutrient media, and also the adhesion to human red blood cells. The following 
concentrations of toxicants were used: sodium selenite and potassium tellurite, 100 μg/mL; copper 
sulfate, 10 μg/mL; selenium and tellurium nanoparticles, 100 μg/mL. We found that nanoparticles 
mainly inhibited the proteolytic, lipolytic, amylase, DNase, and hemolytic activities, whereas copper 
ions stimulated them. Selenium nanoparticles inhibited the pigment synthesis in Pseudomonas 
aeruginosa and Staphylococcus aureus. Nanoparticles and soluble forms of selenium and tellurium 
suppressed the bacterial adhesion to human red blood cells, while copper ions stimulated it. We also 
carried out an assessment of possible environmental risks of emergence/use of the toxicants under 
study in the marine environment using an Artemia salina model. Based on the analysis of selenium and 
tellurium nanoparticles, we could classify them as nontoxic compounds and sodium selenite, potassium 
tellurite, and copper sulfate as toxic ones.
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