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Значною медичною та ветеринарною проблемою є поши-
реність резистентності до антибіотиків, адже бактерії швидко 
розвивають адаптивні механізми як засіб протидії ефектам тра-
диційних ліків. Надмірний вплив антибіотиків і розвиток меха-
нізмів резистентності до антибактеріальних агентів спровокували 
розповсюдження стійких до антибіотиків бактерій. Наразі докла-
даються значні зусилля для протидії проліферації резистентних 
штамів шляхом ідентифікації бактерій, здатних синтезувати анти-
біотики, відкриваються нові хімічні варіації у їх рецептурах, при-
родні антибіотики поєднуються з раніше невідомими природними 
джерелами антибіотиків. Значну увагу привертають бактеріоцини 
молочнокислих бактерій, пептиди або білки із антибактеріальни-
ми властивостями. Селен є життєво важливим мікроелементом 
для підтримки здоров’я та сприяння росту, який можна синерге-
тично використовувати з пероральною терапією антибіотиками 
та як важливий складовий компонент раціону, а наночастинки 
селену (SeNPs) мають антиоксидантні, протипухлинні, антибак-
теріальні властивості та значну антибактеріальну ефективність. 
Отже, метою роботи було дослідити літературні дані щодо мето-
дів екстракції та очищення ентероцину, хімічного синтезу наногі-
бридів у селену, провести їх характеристику за допомогою різних 
методів та оцінювання їх біологічної активності.

Проведений аналіз даних літератури підтвердив виробництво 
селену в його хімічно чистому стані. Продемонстроване негативне 
значення дзета-потенціалу наночастинок Se, що сприяє їх електрич-
ній стабільності та здатності до рівномірного розподілу у розчинах 
без утворення агрегатів або осадів. За утворення наногібридів після 
додавання білка спостерігається схильність до позитивних значень, 
що вказує на помітний вплив білка на характеристики поверхні SeNP. 

Досліджено антибактеріальну активність ентероцину. Вста-
новлено, що ефективність синтезованих наночастинок селену 
(SeNP) проти досліджуваних бактерій була нижчою, ніж у синте-
зованого наногібриду. Дослідження антиоксидантної активності 
наногібридів довело, що наногібриди можуть поглинати вільні 
радикали в більшому діапазоні, ніж ентероцин окремо.

Таким чином, дані літератури ілюструють посилену анти-
оксидантну активність наногібриду in vitro та кращу антибактері-
альну активність щодо бактерій MDR порівняно з одним ентеро-
цином, що свідчить про можливість його використання у різних 
галузях, зокрема, у харчовій та медичній. У роботі вивчались пу-
блікації лише щодо in vitro антибактеріальної та антиоксидант-
ної дії ентероцину та наногібридів. Водночас існує необхідність 
у дослідженнях щодо вивчення додаткових ефектів біоактивності 
наногібридів як протигрибкових і протипухлинних засобів.

Ключові слова: наночастинки селену, бактерії, антибактеріаль-
на активність, антиоксидант, бактеріоцини.
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В останні десятиліття значною медичною 
та ветеринарною проблемою є поширеність 
резистентності до антибіотиків, адже бакте-
рії швидко розвивають адаптивні механізми 
як засіб протидії ефектам традиційних ліків. 
Бактерії включають групу небезпечних мі-
кроорганізмів, здатних викликати патоген-
ні інфекції [29] та були визнані збудниками 
трансмісивних хвороб ще з сьомого століт-
тя. У 1910 році вперше як антибактеріаль-
ний засіб у комерційну мережу надійшов 
сальварсан, а надалі – налідиксова кислота, 
макроліди та хлорамфенікол, досягнувши 
з часом світового використання. Надмірне 
застосування, нераціональне використання 
та призначення антибіотиків викликали роз-
виток резистентності до антибактеріальних 
препаратів та спровокували розповсюдження 
стійких до антибіотиків бактерій [36]. З ча-
сом докладали значних зусиль для протидії 
проліферації резистентних штамів шляхом 
ідентифікації бактерій, здатних синтезувати 
антибіотики, та відкривали нові хімічні варі-
ації у їх рецептурах. Зокрема, природні анти-
біотики були поєднані з до того невідомими 
природними їх джерелами. Задокументовано 
антимікробні сполуки як грампозитивних, 
так і грамнегативних бактерій, зокрема, бак-
теріоцини, отримані з молочнокислих бак-
терій. Бактеріоцинами називають речовини 
білкової природи, яким притаманні антибак-
теріальні властивості щодо близькоспорідне-
них організмів. Їх поділяють на три основні 
класи, властивості яких досить широко роз-
глянуто в сучасній періодиці [9; 50], та, не-
зважаючи на чисельні дослідження щодо 
бактеріоцинів, їх використання обмежене 
такими факторами, як вузький антибактері-
альний діапазон, сприйнятливість до розпа-
ду протеазами, необхідність використання 
високої дози та обмежене виробництво. На-
разі, враховуючи їх потенційний вплив, га-
лузі біотехнології та нанотехнології значно 
зацікавлені у їх дослідженні для потреб фар-
мацевтичної та медичної промисловостей. 
Такий підхід є  конструктивним поглядом у 
майбутнє та потенційно ефективним методом 
подолання деяких обмежень бактеріоцинів. 
Використаня нанотехнології забезпечує ши-
рокий асортимент продукції в біології та ме-
дицині [32]. Нанотехнології здобули значне 
застосування в біологічних областях, зокре-
ма, і тканинній інженерії [44], транспорту-
ванні ліків [41], діагностиці [52], візуалізації 
[34], проєктуванні системи розподілу води 
[7] і боротьбі з бактеріальними інфекціями 
[6]. Наночастинки (НЧ) було запропонова-

но як терапевтичне втручання для інфекцій 
з використанням різноманітних механізмів, 
здатних ефективно знищувати бактерії в клі-
тинах людини та тварин з порівняно низьким 
ступенем токсичності [4012; 40]. Селен (Se) 
є життєво важливим мікроелементом, необ-
хідним для підтримки здоров’я та сприяння 
росту, який можна синергетично використо-
вувати з пероральною терапією антибіотика-
ми та як важливим складовим компонентом 
раціону [48]. Нещодавні дослідження показа-
ли, що наночастинки селену (SeNPs) мають 
антиоксидантні [13; 16; 54], протипухлинні 
[20; 53; 58], антибактеріальні [40; 57] та анти-
біоплівкові властивості. Нині документально 
підтверджено, що SeNPs мають значну анти-
бактеріальну ефективність проти патогенних 
бактерій, дріжджів і грибів [11; 46]. Зелене 
виробництво наночастинок селену (SeNPs) 
продемонструвало біологічну корисність, 
зменшуючи експресію патогенних генів (hlaA 
та vgrG-1) в ізолятах Staphylococcus aureus та 
Klebsiella pneumoniae. SeNP мають подвійну 
функцію, блокуючи бактеріальні клітини та 
цитоплазматичну мембрану та викликаючи 
пошкодження ДНК [30]. Отже, метою ро-
боти було дослідити літературні дані щодо 
методів екстракції та очищення ентероцину, 
хімічного синтезу наногібридів селену, їх ха-
рактеристику за допомогою різних методів та 
оцінити їх біологічну активність.

У дослідженнях [9; 19; 39] використовува-
ли штам Enterococcus faecium SMAN-Baghdad 
та мультирезистентні бактерії Staphylococcus 
aureus, Streptococcus mutans, Pseudomonas 
aeruginosa та Acinetobacter baumannii. Куль-
тивування E. faecium SMAN_Baghdad здій-
снювали на чашках з агаром De Man Rogosa 
та Sharp (MRS), зразки зберігалися при 4º C. 
Типи ентероцину було передбачено за до-
помогою повногеномного секвенування E. 
faecium SMAN_Baghdad та визначено аміно-
кислотну послідовність цільового ентеро-
цину (ентеролізину-А) та його тривимірну 
структуру.

Для добування ентероцину до бульйону 
додавали чисту культуру дослідного штаму [9] 
та збагачували 0,1 % цистеїну, 2 % фруктози, 
глюкози та сахарози, 1 % триптону та дріж-
джового екстракту. В аеробному середовищі 
збагачений бульйон інкубували, центрифугу-
вали, щоб виділити рідкий компонент, рідку 
частину фільтрували за допомогою фільтра 
0,22 мкм. Для протидії впливу органічних 
кислот і підвищення рН до 6,0 залишкову рі-
дину піддавали обробці 1 н розчином NaOH. 
Для очищення ентероцину відфільтрований 
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супернатант безперервно перемішували на 
льоду з додаванням солі сульфату амонію з 
насиченням 65 %, центрифугували та гранули 
розчиняли у буферному розчині фосфату ка-
лію, довівши рН до 7,0 і концентрації 0,02 М. 
Суспензію піддавали діалізу з використанням 
ідентичного буфера для випадання солей в 
осад. Після діалізу із суспензії виділяли окре-
мі фракції з використанням спектрофотометру 
для вимірювання абсорбції кожної фракції при 
довжині хвилі 280 нм. Молекулярну масу бак-
теріоцину кількісно визначали за допомогою 
електрофорезу в додецилсульфаті натрію в по-
ліакриламідному гелі (SDS-PAGE) з трис-три-
циновим буфером, відтак бактеріоцин підда-
вали електрофорезу на 16 % гелі з використан-
ням білкової драбини з молекулярною масою 
від 10 до 250 кДа [19; 39]. Розчин цільового 
ентероцину ліофілізували за допомогою сублі-
маційної сушарки.

Водний розчин наночастинок селену 
одержували диспергуванням 100 мл твіну і 
60 мг пентагідрату селеніту натрію у 180 мл 
деіонізованої дистильованої води [9], дода-
вали по краплях 20 мл 56,7 мМ аскорбіно-
вої кислоти за ретельного перемішування до 
повного перетворення іона селену в метале-
вий селен, що було підтверджено зміною ко-
льору від безбарвного до прозоро-червоного. 
Надалі червоний розчин центрифугували в 
охолоджувальній центрифузі, отримані гра-
нули додатково перемішували та промивали 
гарячою водою для видалення надлишків по-
бічних продуктів [19]. Наночастинки селену 
диспергували та стерилізували УФ-світлом.

Для синтезу наногібриду наночастин-
ки селену диспергують у деіонізованій воді, 
вливають в розчин ентероцину, додають фос-
фатний буфер (pH = 6,2), суміш кип’ятять зі 
зворотним охолодженням та фільтрують [56].

Для характеристики SeNP та наногібридів 
здійснювали аналіз UV–Vis на спектрометрі 
в діапазоні довжин хвиль 200–600 нм. Се-
редній діаметр частинок та дзета-потенціал 
визначали за допомогою аналізу динамічного 
розсіювання світла (DLS). SeNP та наногі-
брид аналізували на абсорбцію в спектраль-
ному діапазоні 400–4000 см–1. Встановлено 
[55], що функційні групи сприяють зменшен-
ню та стабілізації утворених наночастинок.

Після осадження наночастинок на вугле-
цеву плівку використовували енергодисперс-
ний рентгенівський детектор (EDX) [14]. Для 
оцінювання розмірів, структури та дисперсії 
SeNP і наногібриду використовували скану-
вальну електронну мікроскопію (SEM) і тран-
смісійну електронну мікроскопію (TEM) [1].

Задля оцінювання антибактеріальної ак-
тивності ентероцину, SeNPs і наногібриду 
проти мікроорганізмів, стійких до антимі-
кробних препаратів (MDR), використовували 
попередньо підготовлені Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, Streptococ-
cus mutans і Staphylococcus aureus [9; 38].

Для визначення мінімальної інгібуваль-
ної концентрації (МІК) наногібриду щодо 
досліджуваних бактерій використовували 
експеримент із розведення АБП з подальшим 
внесенням до бульйону [23]. 

Структурні взаємодії між потенційно ко-
рисним наногібридом та патогенними ізо-
лятами було досліджено за допомогою ска-
нувальної електронної мікроскопії (SEM) з 
використанням модифікованого методу [22].

Одночасно готували суміші, що містили 
950 мкл 0,135 мМ розчину DPPH у метано-
лі та 50 мкл різних доз ентероцину та нано-
гібридів у межах від 20 до 100 мкг/мл, щоб 
кількісно визначити активність поглинання 
радикалів досліджуваного матеріалу. Таку 
ж концентрацію аскорбінової кислоти вико-
ристовували як позитивний контроль. Абсор-
бцію досліджуваних матеріалів кількісно ви-
значали за допомогою спектрофотометра при 
довжині хвилі 517 нм [43].

Дані літератури свідчать, що за секве-
нування повного генома E. faecium SMAN_
Baghdad ідентифікують три різні форми 
бактеріоцинів у штамі: ентероцин SE-K4, 
ентеролізин A та ентероцин L50a&b. Часті-
ше акцентують увагу на очищеному ентеро-
лізині A, молекулярна маса якого 43195,43,  
складається з 401 амінокислоти з формулою 
C1946H2937N515O583S10. Очищення ентероцину 
включало три стадії: осадження з викорис-
танням 65 % амонію, діаліз з відсіченням 3,5 
та проходження через іонообмінну колонку 
(3 × 15 см), заповнену DEAE-целюлозою. 
Концентрацію білка визначали за допомо-
гою спектрофотометра при 280 нм. За допо-
могою електрофорезу в додецилсульфаті на-
трію в поліакриламідному гелі (SDS-PAGE) 
з трис-трициновим буфером було визначено, 
що молекулярна маса ентероцину становить 
майже 43000 кДа.

Дослідження демонструє [9], що щой-
но підготовлений водний розчин селену має 
один пік при довжині хвилі 270 нм зі зна-
ченням поглинання 0,75, що свідчить про 
інтенсивне поглинання випромінювання та 
наявність частинок з активною поверхнею 
та узгоджується зі значеннями наноселену в 
інших дослідженнях [18; 45], підтверджуючи 
достовірність препарату наноселену. Селен 
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часто не виявляє жодних структурних коли-
вань в інфрачервоному спектрі через те, що 
коливання його зв’язків вимагає більшої кіль-
кості енергії порівняно з енергією інфрачер-
воного випромінювання [45]. Отже, аналіз 
селену, отриманого розглянутим методом, 
дозволить отримати детальну інформацію 
про склад матеріалів покриття наночастинок, 
а саме аскорбінової кислоти [3]. Інфрачер-
воні спектри з перетворенням Фур’є (FTIR) 
показали смугу при 3417 см-1, яку можна 
віднести до розтяжних коливань –OH груп у 
чотирьох гідроксильних групах, які утворю-
ють аскорбінову кислоту. Крім того, спектри 
продемонстрували дві чіткі смуги при 2918 
і 2848 см-1, які можна віднести до розтяж-
них коливань аліфатичних зв’язків C-H. Крім 
того, смуга при 1622 см-1 пов’язана з коли-
ванням валентності зв’язків C=O в аскорбіно-
вій кислоті. Нарешті спектри продемонстру-
вали додаткові смуги при 1381 і 1039 см-1, 
які були приписані коливанню розтягування 
зв’язків С-О у спирті і зв’язків С-О в ангід-
риді. Решту смуг в діапазоні нижче 1000 см-1 
було приписано вібрації аліфатичних зв’язків 
C-H. Отже, наночастинки селену утворюють-
ся шляхом нанесення аскорбінової кислоти 
як покриття, що слугує дисперсійним аген-
том для частинок селену, зберігаючи їх на-
норозмірну структуру без агрегації. Дифрак-
ція рентгенівських променів (XRD) утворює 
піки, що підтверджують наявність наночас-
тинок селену в гексагональній кристалічній 
системі [21]. Чистота отриманих наночас-
тинок селену підтверджується відсутністю 
будь-яких подальших зареєстрованих піків, а 
середній розмір частинок був визначений як 
10,31 нм. З допомогою сканувальної електро-
нної мікроскопії (SEM) встановлено розвиток 
сферичних, однорідних за формою, частинок, 
розміром від 58 до 80 нм у діаметрі, охопле-
них неправильними структурами, загальною 
товщиною не більше 20 нм. Отримані харак-
теристики підтверджують наявність селену 
як ядра та аскорбінової кислоти як оболон-
ки та стабільність отриманих наночастинок. 
Попередні дослідження демонстрували, що 
форма є сферичною, розміром від 35 до 120 
нм [33].

Проведений аналіз EDX підтвердив ви-
робництво селену в його хімічно чистому ста-
ні. Отримані наночастинки Se мають дзета-по-
тенціал 12,1 мВ. Дзета-потенціал – кількісна 
оцінка електричних характеристик наночас-
тинок, яка вказує на електричний заряд на по-
верхні часточок. У дослідженні негативне зна-
чення дзета-потенціалу означає негативний 

електронний заряд на зовнішній поверхні час-
тинок Se та їх чудову електричну стабільність 
[28]. Оптимальна електрична стабільність 
має вирішальне значення в застосуванні пре-
паратів, оскільки вона дозволяє високозаря-
дженим частинкам підтримувати рівномірний 
розподіл у розчинах без утворення агрегатів 
або осадів. Значення отриманого негативного 
дзета-потенціалу узгоджується зі значеннями, 
задокументованими в літературі для наночас-
тинок селену [24; 26].

За утворення наногібридів після додаван-
ня білка з селеном теоретично відбувається 
зміщення позиції поглинання піку селену з 
його положення, що і встановлено у дослі-
дженні [9]: для композиту селену з ентеро-
цином (білком) встановлено наявність двох 
піків при 230 нм і 315 нм, пов’язаних з елек-
тронними переходами у ненасичених зв’яз-
ках у білку на додаток до переходів в електро-
нній парі в карбонільних групах [49], а також 
SPR-селену. Оскільки додавання білка змен-
шило червоне забарвлення селену, відбува-
ється зсув у бік коротших хвиль (блакитний 
зсув). Тому пік при 230 нм приписують селе-
ну, а його зсув від 270 до 230 нм свідчить про 
його взаємодію з білком. Щодо піку при 315 
нм, то він приписується переносу електронів 
білка. Вимірювання інфрачервоного перетво-
рення Фур’є (FTIR) для перевірки взаємодії 
білків із селеновими поверхнями виявило 
смуги при 3408 см-1, що відповідає розтя-
гуванню карбоксильного O-H коливання на 
карбоксильному кінці білка та при 3238 см-1, 
що відповідає амінокінцевим групам білка та 
вказує на успішну реакцію [24; 27]. Отримана 
рентгенівська дифракційна картина (XRD) де-
монструє характерні піки наноселену під ку-
тами, що підтверджують присутність селену 
в гексагональній кристалічній структурі [32, 
37] та піки, що відповідають первинним пі-
кам білка ентероцину. Існування піків в обох 
матеріалах вказує на значну кристалічність 
матеріалу та заміщення аскорбінової кислоти 
ентероцином на поверхні селену. Середній 
розмір кристала має середній розмір 15,29 
нм з наявними неоднорідними структурами 
сферичної форми та діаметром від 50 до 65 
нм. Така структурна характеристика виникає 
внаслідок інкапсуляції наночастинок селену 
ентероцином. Ентероцину притаманна аміно-
кислотна полімерна структура, що дозволяє 
йому існувати у вигляді щільно упакованих 
частинок з невеликим поділом на поверхні. 
Дослідження [9] виявили зменшення діаме-
тра порівняно з результатами, отриманими з 
чистим селеном, що виникає через поєднання  
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ентероцину, амінокислотного полімеру, із се-
леном, що призводить до неможливості його 
безпосереднього виявлення на поверхні, на 
відміну від аскорбінової кислоти, яка має 
низьку молекулярну масу. Отже, унікальність 
цієї структури виникає внаслідок існування 
ентероцину. Крім того, вимірювання виявили 
значну пористість матеріалу, що підвищило 
потенціал композиту як антибактеріального 
засобу. А це, своєю чергою, пояснюється на-
копиченням бактерій на поверхні композиту 
та подальшим обробленням. Вимірювання 
виявило наявність частинок неправильної 
сферичної форми, розміром від 11 до 24 нм 
у діаметрі, які були відокремлені одна від од-
ної. Кульки та інші нерегулярні структури, 
виявлені за допомогою сканувальної електро-
нної мікроскопії (SEM), складаються з мен-
ших структур, а просторове розділення цих 
частинок служить доказом існування ентеро-
цину на їх поверхні. Порівняно з ПЕМ-кар-
тиною селену, покритого аскорбіновою кис-
лотою, відстані між частинками були більши-
ми. Це явище можна пояснити збільшенням 
довжини білкових ланцюгів, що сприяє біль-
шому фізичному розділенню між частинками 
селену. Доказом звʼязування білка з селеном 
є наявність карбону, сульфуру та нітрогену, 
а також включення сірковмісних амінокис-
лот у структуру ентероцину. Наногібридний 
аналіз показав зміну дзета-потенціалу SeNP 
з негативного значення на позитивне – 0,12 
мВ, а діаметр піку в розподілі дзета-потен-
ціалу продемонстрував суттєве збільшення 
порівняно з діаметром чистих SeNP. Спо-
стережуване зрушення свідчить про більшу 
схильність до позитивних значень, у такий 
спосіб вказуючи на помітний вплив білка на 
характеристики поверхні SeNP. Цей зсув ви-
кликаний впровадженням білка ентероцину 
на поверхню селену.

Білки містять позитивні заряди завдяки 
включенню в їх структуру амінних терміна-
лів, позитивні заряди яких мають здатність 
взаємодіяти з початковими негативними за-
рядами на поверхні SeNP, викликаючи моди-
фікацію коефіцієнта дзета-потенціалу. Білки, 
що демонструють складну архітектуру, мають 
здатність взаємодіяти з поверхнею селену та-
ким чином, що змінюють поверхневий заряд 
молекул, посилюючи спостережувану зміну 
дзета-потенціалу. Зміна характеристик по-
верхні безпосередньо впливає на стабільність 
молекул та їх взаємодію в рідкому середовищі.

Антибактеріальну активність Ентероци-
ну проти Staphylococcus aureus, Streptococcus 
mutans, Pseudomonas aeruginosa та 

Acinetobacter baumannii оцінювали за допо-
могою методу дифузії в агар [9]. Середні ін-
гібуючі зони ±12 мм у діаметрі були виміряні 
для всіх досліджуваних бактерій без статис-
тично значущої варіації.

Наногібрид виявляв найзначнішу ан-
тибактеріальну активність проти S. aureus 
із середньою зоною інгібування ±35 мм. P. 
aeruginosa, A. baumannii та S. mutans прояв-
ляли середні зони інгібування ±33 мм, ±22 
мм та ±20 мм, відповідно. Антибактеріальна 
ефективність синтезованих наночастинок се-
лену (SeNP) проти досліджуваних бактерій 
була нижчою, ніж у синтезованого наногі-
бриду. Проти Acinetobacter baumannii спо-
стережуваний ефект був більш вираженим із 
середнім діаметром зони інгібування ±15 мм. 
Однак його вплив на інші досліджувані бак-
терії становив лише ±9 мм у діаметрі. Дані 
літератури свідчать, що комбіновані ефекти 
ентероцину з SeNP були більш статистич-
но значущими, ніж окремі ефекти кожного 
агента. Статистичний аналіз виявив статично 
значущі відмінності (p ≤ 0,01) у впливі трьох 
матеріалів на ріст кожної досліджуваної бак-
терії. Крім того, спостерігалися статично зна-
чущі відмінності у впливі окремих SeNP і на-
ногібридів на всі досліджувані бактерії. Зна-
чення мінімальної інгібуючої концентрації 
(МІК) синтезованого наногібриду вказують 
на те, що він виявляє бактерицидні власти-
вості щодо досліджуваних мікроорганізмів. 
Показано, що мінімальна інгібуюча концен-
трація (MIC) проти S. aureus, P. aeruginosa та 
A. baumannii становила 31,25 мкг / мл, тоді 
як MIC проти S. mutans становила 62,5 мкг 
/ мл. Мінімальна бактерицидна концентрація 
(МБК) S. aureus, P. aeruginosa та A. baumannii 
становила 62,5 мкг / мл, але МБК проти S. 
mutans становила 125 мкг / мл. Результати 
демонструють сильнішу антибактеріальну 
ефективність наногібриду як проти грамнега-
тивних, так і проти грампозитивних бактерій. 
Антибактеріальні властивості бактеріоцинів 
роблять їх перспективними замінниками зви-
чайних антибіотиків у боротьбі з бактеріаль-
ними захворюваннями [2]. Обмеження засто-
сування бактеріоцинів як антибактеріальних 
засобів і консервантів можна пояснити ба-
гатьма критеріями, до яких належть дорого-
вартісна природа синтезу бактеріоцинів, їх 
зворотний зв’язок з харчовими компонента-
ми, зміни хімічних і фізичних характеристик 
під час різних етапів оброблення їжі, неадек-
ватне відновлення традиційними методами 
екстракції бактеріоцинів і обмежену ефек-
тивність перевірених бактеріоцинів проти 
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шкідливих бактерій. Нещодавні дослідження 
демонструють, що шляхом оптимізації умов 
виробництва, комбінацій різних протимі-
кробних агентів, методів очищення та підхо-
дів до технології перешкод можна вирішити 
певні минулі проблеми, пов’язані з синтезом 
бактеріоцину [10]. Багатоочікуваним підхо-
дом до подолання обмежень цих пептидів є 
використання нанотехнологій для можливого 
підвищення ефективності бактеріоцинів [17]. 
Поточне дослідження мало на меті з’ясува-
ти потенційне використання нанотехнологій 
для покращення властивостей і біоактивності 
бактеріоцинів, а, отже, підвищення їх ефек-
тивності. Ентеролізин А, білок, який часто 
отримують з Enterococcus faecalis, був виді-
лений із штаму E. faecium SMAN_Baghdad 
для поточного дослідження [37]. Наступний 
етап включав часткове очищення ентероци-
ну (ентеролізину А). Виділений ентероцин 
демонструє антибактеріальні властивості як 
щодо грампозитивних, так і щодо грамнега-
тивних бактерій. Дослідження [37] свідчить, 
що ентеролізин А, синтезований E. faecalis, 
має антибактеріальні властивості проти грам-
позитивних бактерій. Крім того, дослідження 
[25] показало, що бактеріоцини, отримані з 
E. faecium, ефективно пригнічують проліфе-
рацію багатьох шкідливих бактерій, вклю-
чаючи S. aureus і P. aeruginosa. Бактеріоцин 
зазнав деградації через кілька днів, що при-
звело до помірного підвищення ефективної 
концентрації, що знижувало активність бак-
теріоцину. Серед найдосконаліших варіантів 
нанотехнології мають потенціал вирішити 
основну частину цих проблем. На підставі 
висновків [31], наночастинкам притаманна 
чудова стабільність у біологічних рідинах, а 
їх велика площа поверхні посилює їх сильні 
антибактеріальні властивості. Враховуючи 
ці переваги, варто об’єднати нанопластики з 
інкапсуляцією бактеріоцину, щоб підвищити 
їх властивості [31], тому було синтезовано 
наногібрид, використовуючи екстрагований 
ентероцин, а потім проведено порівняльний 
аналіз біоактивних властивостей ентероцину 
та композицій наночастинок. Відомості про 
антибактеріальну активність продемонстру-
вали підвищену антибактеріальну ефектив-
ність наногібриду порівняно з ентероцином і 
SeNP окремо. Сучасні результати демонстру-
ють, що ентероцин плюс SeNPs можуть мати 
посилений або синергетичний терапевтич-
ний вплив. Отже, SeNPs мають потенціал для 
використання як додаткових агентів у клініч-
ному лікуванні певних бактеріальних інфек-
ційних захворювань. У такий спосіб, поточні 

висновки підтверджують ідею про здатність 
SeNP забезпечувати значні антибактеріаль-
ні ефекти та можливість використання для 
підвищення ефективності сучасних антибі-
отиків, спрямованих на бактерії. Встановле-
но [51], що антибактеріальну ефективність 
підвищила комбінація наночастинок золота 
з бактеріоцинами. В окремому досліджен-
ні об’єднання бактеріоцину (Bac10307) з 
кон’югатами наночастинок спричинило по-
силення антиоксидантних і антибактеріаль-
них властивостей [47]. Також встановлено 
[35], що наночастинки, кон’юговані з убікві-
цидином, продемонстрували підвищену ан-
тибактеріальну активність порівняно з нано-
частинками срібла або золота окремо та по-
силення антибактеріальної ефективності на-
ночастинок селену, коли вони покриваються 
бактеріальними полісахаридами [56]. Отже, 
кон’югацію наночастинок з антибактеріаль-
ними хімікатами розглядають як перспектив-
ну техніку для біологічних застосувань.

Морфологічні характеристики досліджу-
ваних бактерій аналізували за допомогою 
сканувальної електронної мікроскопії (SEM) 
як до, так і після того, як бактерії зазнали 
впливу наногібриду. Необроблені клітини 
демонстрували рясний ріст, чітко виражену 
морфологію та зберігали звичайну структур-
ну цілісність. Однак, структура бактеріальної 
клітини зазнала значних змін після 24-годин-
ного впливу мінімальної інгібуючої концен-
трації (МІК) наногібриду. Коміркові стінки 
демонстрували деформацію назовні, яка ха-
рактеризувалася поверхневими складками та 
деформованими межами. Основним механіз-
мом, за допомогою якого бактеріоцини вияв-
ляють свою дію, є стимуляція утворення пор 
у клітинних мембранах уразливих бактерій, 
що надає цим сполукам або бактеріостатичні, 
або бактерицидні властивості. Бактеріоцини 
II класу [5] пошкоджують механічну ціліс-
ність мембрани бактеріальної клітини. Ці 
результати підтверджують властивості бакте-
ріоцинів класу II [15] і демонструють, що на-
ногібриди інгібують бактерії, руйнують бак-
теріальну мембрану та полегшують дифузію 
внутрішнього вмісту. Крім того, дослідження 
показує, що більша кількість полісахаридів 
і білків розсіюється за межами клітин після 
їх взаємодії з SeNP. Феномен витоку білків і 
полісахаридів був пов’язаний зі змінами про-
никності мембран і деградацією клітинних 
стінок [8]. Внаслідок цього наногібридна си-
нергетична дія порушила клітинну стінку, що 
уможливило витік внутрішніх компонентів 
клітини.
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Антиоксидантна дія ентероцину та нано-
гібридів. Вільний радикал – високореактивна 
і часто нестабільна хімічна речовина, яка має 
один неспарений електрон на атомній орбі-
талі. Вони мають здатність пошкоджувати 
молекули (ДНК, білки, вуглеводи та ліпіди), 
діють як окисники та відновники. Ці вільні 
радикали завдають шкоди клітинам і пору-
шують гомеостаз, атакують найважливіші 
макромолекули. Вільні радикали та інші ак-
тивні форми кисню (АФК) можуть надходи-
ти як із внутрішніх, так із зовнішніх джерел 
(метаболічна діяльність і вплив забруднення) 
[42], постійно утворюються як ферментатив-
ними, так і неферментативними процесами в 
клітинах. Численні захворювання (антераль-
ний склероз, запальні захворювання, деякі 
злоякісні пухлини, старіння) пов’язані з окис-
ним стресом. Загальновизнаним є значний 
вплив окисного стресу на широкий спектр 
станів, зокрема, синдром набутого імунодефі-
циту, емфізему, виразку шлунка, гіпертонію, 
прееклампсію, неврологічні розлади (м’язо-
ва дистрофія, хвороба Паркінсона та хворо-
ба Альцгеймера), алкоголізм, захворювання, 
пов’язані з курінням, різні типи раку та всі 
форми запалення (артрит, васкуліт, гломеру-
лонефрит, синдром респіраторних захворю-
вань у дорослих). Надмірний окисний стрес 
пов’язаний зі змінами в структурі та функціях 
ліпідів і білків, що може викликати їх окис-
нення [4]. Сполуки-антиоксиданти слугують 
бар’єрами для вільних радикалів. Антиокси-
дантну активність наногібридів оцінювали за 
допомогою тесту DPPH, і результати показа-
ли, що наногібриди можуть поглинати вільні 
радикали в більшому діапазоні, ніж ентеро-
цин окремо. Ентероцин і наногібриди проде-
монстрували залежні від концентрації ефекти 
поглинання без DPPH при різних концентра-
ціях у діапазоні від 20 до 100 мкг/мл. Най-
більшу антиоксидантну активність виявили 
аскорбінова кислота (позитивний контроль), 
потім – наногібрид та ентероліцин-А. З іншо-
го боку, при 100 мкг/мл здатність поглинати 
вільні радикали досягла 63,15 %, перевищу-
ючи таку ентероцину (45,09 %), що було ниж-
чим, ніж у позитивного контролю (82,81 %). 
Статично спостерігалися суттєві відмінності 
(P≤0,05) в ефектах ентероцину, наногібриду 
та аскорбінової кислоти у верхніх трьох кон-
центраціях (100, 80, 60) мкг / мл, тоді як сут-
тєвих відмінностей в ефектах ентероцину та 
аскорбінової кислоти не було. Наногібрид Se 
в концентраціях 40 і 20 мкг / мл. Крім того, 
були значні відмінності (P≤0,05) у здатності 
трьох високих концентрацій ентероцину та 

наногібриду поглинати радикали; навпаки, 
позитивний контроль суттєво не різнився за 
концентрацією.

Висновки. Отже, метою роботи було 
дослідити літературні дані щодо виділення 
ентероцину (ентеролізину А) зі штаму E. 
faecium SMAN_Baghdad та синтез наногі-
бриду для посилення біоактивності ентеро-
цину. Наногібрид продемонстрував посиле-
ну антиоксидантну активність in vitro щодо 
вільних радикалів DPPH і кращу антибакте-
ріальну активність щодо бактерій MDR по-
рівняно з одним ентероцином. Таким чином, 
за умови, що цей нанопрепарат проходить 
ретельне тестування на безпеку перед його 
використанням, його можна буде надійно 
використовувати у кількох практичних кон-
текстах, зокрема, харчовій та медичній га-
лузях. У роботі акцентували увагу на публі-
каціях лише щодо in vitro антибактеріальної 
та антиоксидантної дії ентероцину та нано-
гібридів. Для повного розуміння можливих 
ефектів варто проводити дослідження щодо 
вивчення додаткових ефектів біоактивності 
наногібридів як протигрибкових і протипух-
линних засобів.
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The synthesis of new biotechnological seleni-
um nanohybrids and risk assessment of bacteria 
with multi-resistance

Tsekhmistrenko O.
The prevalence of antibiotic resistance is a sig-

nificant medical and veterinary problem, as bacteria 
rapidly develop adaptive mechanisms to counteract 
the effects of conventional drugs. Excessive expo-
sure to antibiotics and the development of resistance 
mechanisms to antibacterial agents have provoked 
the spread of antibiotic-resistant bacteria. Significant 
efforts are currently being made to counteract the pro-
liferation of resistant strains by identifying bacteria 
capable of synthesising antibiotics, discovering new 
chemical variations in their formulations, and com-
bining natural antibiotics with previously unknown 
natural sources of antibiotics. Bacteriocins of lactic 
acid bacteria, peptides or proteins with antibacterial 
properties, are attracting considerable attention. Se-
lenium is a vital trace element for maintaining health 
and promoting growth that can be used synergistical-
ly with oral antibiotic therapy and as an important 
component of the diet, and selenium nanoparticles 

(SeNPs) have antioxidant, antitumor, antibacterial 
properties and significant antibacterial efficacy. Thus, 
the aim of the study was to investigate the literature 
data on methods of extraction and purification of en-
terocin, chemical synthesis of selenium nanohybrids, 
their characterization using various methods, and as-
sessment of their biological activity.

The analysis of literature data confirmed the pro-
duction of selenium in its chemically pure state. The 
negative value of the zeta potential of Se nanopar-
ticles was demonstrated, which contributes to their 
electrical stability and ability to be uniformly distrib-
uted in solutions without the formation of aggregates 
or precipitates. The formation of nanohybrids after 
the addition of protein shows a tendency to positive 
values, indicating a significant effect of protein on the 
surface characteristics of SeNPs. 

The antibacterial activity of enterocin was stud-
ied. It was established that the effectiveness of synthe-
sized selenium nanoparticles (SeNP) against the stud-
ied bacteria was lower than that of the synthesized 
nanohybrid. The study of the antioxidant activity of 
nanohybrids showed that nanohybrids can absorb free 
radicals in a larger range than enterocin alone.

Thus, the literature data illustrate the enhanced 
antioxidant activity of the nanohybrid in vitro and 
better antibacterial activity against MDR bacteria 
compared to enterocin alone, which indicates the 
possibility of its use in various industries, in partic-
ular in the food and medical industries. The article 
studied publications only on the in vitro antibacterial 
and antioxidant effects of enterocin and nanohybrids. 
At the same time, there is a need for research to study 
additional effects of the bioactivity of nanohybrids as 
antifungal and antitumor agents.

Key words: Selenium nanoparticles, bacteria, 
antibacterial activity, antioxidant, bacteriocins
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