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Интерес к нанокристаллическому диоксиду церия 
(НДЦ) интенсивно возрастает: об этом свидетель-
ствует резкий рост числа публикаций, посвященных 
этому материалу [7,9]. Ярко выраженная зависи-
мость физико-химических свойств НДЦ от размера 
частиц обуславливает его уникальную биологиче-
скую активность. Особенно следует отметить вы-
сокую кислородную нестехиометрию, и связанную 
с ней возможность участия НДЦ в окислительно-вос-
становительных процессах в живой клетке, а также 
способность к ауторегенерации, что обеспечива-
ет высокую эффективность его применения [20]. 
Для НДЦ показано УФ-защитное действие, разли-
чающееся по эффективности на нормальных и опу-
холевых тканях [42,43], защитный эффект в усло-
виях экзогенного или эндогенного окислительного 
стресса [33,40], перспективность применения для 
терапии опухолевого процесса [31], улучшения каче-
ства жизни [32]. НДЦ обладает антифунгальным [11] 
и антивирусным действием [39]. В нашей предыду-
щей статье обобщены современные литературные 
данные об антибактериальных эффектах НДЦ [5].

Но, кроме информации о высокой антибактери-
альной эффективности НДЦ, есть данные и о том, 
что в некоторых случаях наночастицы никак не влия-
ют на жизнеспособность бактерий или стимулируют 
их рост.

Так, в работе [1] показана биобезопасность НДЦ 
для представителей микрофлоры почвы: он неток-
сичен даже в максимальной использованной кон-
центрации – 10 мМ. Жизнеспособность медленно 
растущих почвенных симбиотических азотфиксиру-
ющих грамотрицательных бактерий Bradyrhizobium 
japonicum УКМ В-6018 (входят в состав инокулян-
тов для обработки семян сои – Ризобин, Эковитал) 
и В. japonicum 604К оставалась стабильной в присут-
ствии цитрат-стабилизированных НДЦ.

На модельной грамотрицательной бактерии – 
Photobacterium phosphoreum, используемой для 
тестирования токсичности ксенобиотиков, показа-
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но [4], что цитрат-стабилизированные наночастицы 
в концентрации 0,1 нМ, а высоко кристаллические 
НДЦ в концентрации 0,1 нМ – 0,1 мМ уже через 
30 минут после внесения в культуру вызывают су-
щественное увеличение люминесценции, свиде-
тельствующее об активации внутриклеточных ме-
таболических процессов. Дальнейшая инкубация 
наночастиц и бактерий в течение пяти суток не угне-
тает рост Ph. phosphoreum.

Нечувствительна к действию НДЦ и Shewanella 
oneidensis – грамотрицательный металлоредуциру-
ющий микроорганизм [13]. Возможно, устойчивость 
S. oneidensis к НДЦ связана со специфичностью бак-
териального метаболизма: способностью восста-
навливать металлы, высокой устойчивостью к дей-
ствию наночастиц оксидов металлов.

Есть данные о стимулирующем рост микроор-
ганизмов действии НДЦ. Так, через 24 часа после 
внесения цитрат-стабилизированных НДЦ в диа-
пазоне концентраций 0,1-10,0 мМ в культуру услов-
но-патогенных грамотрицательных бактерий рода 
Pseudomonas – Р. Syringae pv. Syringae UCМ В-1027Т 
и Pseudomonas fluorescens 8573 наблюдается почти 
десятикратное увеличение количества жизнеспособ-
ных микроорганизмов [1]. Учитывая, что бактерии 
рода Pseudomonas способны активно биодегради-
ровать различные ксенобиотики, например, на 40% 
ускоряя деградацию пластмасс [19], указанное свой-
ство НДЦ актуально при создании различных экосов-
местимых биодеградируемых материалов.

В присутствии цитрат-стабилизированных НДЦ 
существенно увеличиваются пробиотические свой-
ства культуры лактобактерий Lactobacillus delbrueckii 
subsp. bulgaricus (грамположительные факультатив-
но анаэробные или микроаэрофильные микробы) 
[34]. Совместное пероральное введение мышам 
L. bulgaricus и НДЦ активирует систему интерфе-
рона, повышая сопротивляемость животных к ин-
фекции. Отдельное введение или наночастиц, или 
L. bulgaricus не сопровождается такими эффектами. 
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Показано, что пероральное введение животным ци-
трат-стабилизированных наночастиц коррелирует 
с увеличением количества лактобактерий в желудоч-
но-кишечном тракте. Интересно, что в присутствии 
лактобактерий увеличивается антибактериальное 
действие НДЦ против патогенной микрофлоры. Так, 
Babu K.S. еt al. [12] показали, что комбинирование 
изолятов Lactobacillus с НДЦ существенно увеличи-
вает антибактериальную эффективность наночастиц 
в отношении E. coli и S. aureus.

То есть, совместное применение НДЦ и лактобак-
терий стимулирует жизнеспособность последних, 
активирует систему интерферона, являющуюся клю-
чевым звеном первичного иммунного ответа орга-
низма на инфекцию. Для L. bulgaricus показано, что 
по причине отсутствия супероксид дисмутазы, для 
защиты от супероксид-аниона бактерии используют 
ионы марганца [10], продуцируя большое количество 
пероксида водорода [25]. Известно, что НДЦ обла-
дают супероксид дисмутазо-подобной активностью 
[7], поэтому их использование может существенно 
повышать пробиотические свойства таких бактерий. 
У животных, одновременно получавших НДЦ и лакто-
бактерии, кроме активации системы интерферона, 
отмечено увеличение NO-продуцирующей способ-
ности клеток селезенки, снижение уровня окисли-
тельного стресса в клетках перитонеального экссу-
дата мышей [6]. Полученные результаты интересны 
с точки зрения создания и применения пробиотиков 
на основе НДЦ и лактобактерий, способных активи-
ровать системы клеточной и гуморальной иммунной 
защиты организма.

В пользу перспективности такого подхода сви-
детельствуют также данные T. Kroth [21] о том, 
что скармливание экспериментальным животным 
смеси, в составе которой – соли редкоземельных 
элементов, в том числе и церия, влияет на состояние 
микробиома кишечника животных, улучшая усвоение 
питательных веществ, белка, накопление энергии.

В работе C. Garcia-Saucedo показана низкая 
токсичность НДЦ (50 нм, 99,95%, Sigma) для эука-
риотической культуры S. cerevisiae [16]. Для оцен-
ки жизнеспособности клеток авторы использовали 
критерии интенсивности поглощения кислорода 
и целостности мембран. НДЦ, стабилизированные 
нетоксичным для дрожжей полиакрилатом аммония 
(Dispex A40, массовое соотношение CeO

2
/Dispex – 

10/1), в концентрации 1000 мг/л вызывали сниже-
ние потребление кислорода клетками почти на 50%, 
тогда как в присутствии НДЦ без стабилизатора 
интенсивность поглощения кислорода S. сerevisiae 
снижалась только на 10-15%. То есть, как и в случае 
с E. coli, присутствие стабилизатора (даже если он 
сам и не обладает цитотоксическим действием) в со-
ставе золя НДЦ существенно изменяет активность 
последнего. Метод проточной цитометрии не по-
зволил зафиксировать какие-либо повреждения кле-
точных мембран. Автор считает [16], что вызванное 
НДЦ угнетение потребления кислорода S. сerevisiae 
не связано с нарушением целостности мембраны 
клетки, а в экологически релевантных концентрациях 
НДЦ вообще нетоксичны для S. сerevisiae.

Анализ современных представлений об эффек-
тивности НДЦ против патогенной и условно патоген-
ной флоры человека изложен в нашем предыдущем 
обзоре [5]. Но факты стимулирования роста непато-
генных микроорганизмов в присутствии НДЦ законо-
мерно вызывают вопрос: чем же обусловлена изби-
рательность действия наночастиц?

В 2006 году в работе Rose et al. [29] была сдела-
на попытка определить механизмы взаимодействия 
между НДЦ и клетками E. coli. Результаты, получен-
ные с использованием разнообразных микроско-
пических и спектроскопических техник, позволили 
сделать заключение, что токсические (антибакте-
риальные) эффекты НДЦ могут быть обусловлены 
окислительными процессами на поверхности клетки, 
происходящими в присутствии наночастиц.

В 2013 году в обзорной работе Santos et. аl. сде-
лана попытка обобщения массива современных 
данных о взаимодействии наночастиц и бактериаль-
ной клетки [30]. Авторами проанализированы по-
следствия непосредственного контакта наночастиц 
с клеткой, который может вызывать повреждение 
липидного слоя, нарушать целостность бактериаль-
ной клетки, следствием чего является лизис бакте-
риального содержимого и гибель микроорганизма. 
Опосредованное антибактериальное влияние НДЦ 
может реализоваться через генерирование продук-
тов взаимодействия наночастиц с окружающей сре-
дой и межклеточным пространством: ионов, актив-
ных форм кислорода.

НДЦ влияют на бактериальную клетку, исполь-
зуя оба механизма, но, учитывая известные редокс-
свойства наночастиц, генерация активных форм 
кислорода играет ключевую роль в совокупном бак-
терицидном действии. Для микроорганизмов, по-
крытых оболочкой из полисахаридов, или форми-
рующих биопленки – то есть когда прямой контакт 
НДЦ с клеточной мембраной невозможен, – преиму-
щественную роль играет непрямой механизм. В ра-
боте [38] на примере E. coli и Synechocystis sp. рас-
смотрен вклад «прямого» и «непрямого» механизмов 
токсического действия НДЦ на микроорганизмы.

Для «прямого» механизма (E. coli) важен размер 
частиц и физико-химические характеристики золя 
(z-потенциал, агрегированность частиц, стериче-
ские факторы и т.п.). В случае «непрямого» меха-
низма токсичности (цианобактерия Synechocystis 
sp.), главную роль играют ионы церия, попадаю-
щие в среду в результате растворения наночастиц, 
а также активные формы кислорода, образующиеся 
на поверхности частиц и мигрирующие через бакте-
риальную мембрану.

НДЦ могут влиять на транспорт электронов 
и работу протонного насоса клеток, изменяя заряд 
мембраны и баланс рН в направлении закисления 
цитоплазмы, искажая функционирование много-
уровневых систем антиоксидантной защиты ми-
кробных клеток, действующих по механизму, одним 
из звеньев которого является обратное окисление 
сенсора [8]. В кислой среде НДЦ выступают в роли 
прооксиданта, вызывая образование токсических 
АФК, разрушающих бактериальную мембрану, ДНК 
и протеины, вмешиваясь в синтез белков [30].
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Наночастицы по-разному накапливаются вблизи 
бактериальных клеток: у E. coli НДЦ локализуются 
непосредственно на мембране, при нарушении ее 
целостности образуются специфические выпячи-
вания, так называемые «knob-like protrusions» [36], 
а C. albicans в стрессовых условиях формирует слой 
экзополисахаридов [23], препятствующий контакту 
наночастиц и клетки.

Микроокружение очень сильно влияет на свой-
ства наночастиц. В работе Wen-Ting Sung et al. [37] 
показано, что микроокружение наночастиц серебра, 
оксидов цинка и церия в различных водных средах 
существенно влияет на их свойства, изменяя их. 
Например, при рН=10 частицы максимально ста-
бильны, а со снижением рН среды закономерно из-
меняются их физико-химические свойства, в том 
числе и стабильность. Авторами показано, что нано-
частицы СеО

2
 в присутствии ионов SO

4
2- образовы-

вают Се(SO
4
)

2
 и выделяют ионы Се4+. Общеизвестно, 

что в сложных биологически-совместимых средах 
практически всегда присутствуют сульфат-ионы. 
Подобные процессы вполне вероятны и в условиях 
взаимодействия наночастиц CeO

2
 с биологическими 

объектами.
Фосфат-ионы, присутствующие практически во 

всех биологических жидкостях, тоже могут влиять 
на каталитические свойства НДЦ. Биосовместимые 
НДЦ, стабилизированные декстраном или полиэ-
тиленгликолем, сохраняют свои свойства в присут-
ствии фосфат-ионов [28]. Авторы показали, что ката-
литическая активность НДЦ зависит от соотношения 
Ce3+/Се4+, и частицы с более высоким содержанием 
Се4+ на поверхности более устойчивы: именно они 
сохраняют каталитическую активность в присутствии 
фосфат-ионов. В работе Najam-ul-Naga et al. [26] 
рассматривается перспективность использования 
наночастиц оксидов металлов в фосфопротеомике: 
благодаря каталитическим свойствам церий-цирко-
ниевых нанокомпозитов можно влиять на концентра-
цию фосфопептидов, выполняющих биологически 
важные функции в клетке.

Анализ условий реализации антибактериально-
го или пробиотического действия НДЦ позволяет 
вычленить определенную закономерность: боль-
шую чувствительность к действию НДЦ демонстри-
руют грамположительные, чем грамотрицательные 
микроорганизмы. И такой вывод небезоснователен, 
поскольку окрашивание по Граму вскрывает отчетли-
вые различия в ультраструктуре и химическом соста-
ве двух главных видов прокариотических клеточных 
стенок, встречающихся в природе. Оба вида клеточ-
ных стенок отличаются друг от друга наличием или 
отсутствием внешней липидной мембраны, которая 
является надежной и фундаментальной характери-
стикой бактериальных клеток [17,18].

Все грамположительные бактерии окружены 
единственным слоем фосфолипидной мембраны 
и обычно имеют толстый слой (20-80 нм) пептидо-
гликанов (муреин и др.), фиксирующий на себе кра-
ситель Грама. Общеизвестно также, что различие 
между поверхностью грамположительных и грамо-
трицательных бактерий задает степень ее проница-
емости: для грамотрицательных клеток предел про-

никновения – это вещества с молекулярным весом 
около 600 Дальтон.

У грамотрицательных бактерий внешняя стенка 
играет роль полупроницаемого барьера: липопо-
лисахаридный слой, способный задерживать ма-
кромолекулы и гидрофильные вещества, защищает 
бактериальную клетку. Иными словами, грамотри-
цательные микроорганизмы, кроме цитоплазма-
тической мембраны, окружены еще и внешней кле-
точной мембраной и содержат между ними тонкий 
слой пептидогликанов (2-3 нм). Наличие внутренней 
и внешней мембран порождает новый клеточный 
компартмент – периплазму, обеспечивающую до-
полнительный уровень защиты клетки от воздей-
ствия факторов окружающей среды. Весь комплекс 
свойств обеспечивает более высокую устойчивость 
грамотрицательных микроорганизмов к действию 
наночастиц, в том числе, и к НДЦ.

Но влиянием на поверхность бактериальных кле-
ток действие НДЦ не ограничивается: наночастицы 
могут активно изменять процессы транспорта пита-
тельных веществ.

В регуляции клеточных функций процессы пер-
вично-активного транспорта занимают ведущее 
место. В результате работы систем первично-актив-
ного транспорта в клетке создается и поддержива-
ется ионный состав, резко отличающийся от состава 
окружающей среды.

Вторично-активный транспорт обеспечивает пе-
ренос в клетку аминокислот и моносахаридов, посту-
пающих за счет энергии, обусловленной градиентом 
ионов, чаще всего Na+. В клетках низших эукариот 
кроме градиента Na+ для этой цели может исполь-
зоваться градиент протонов, у некоторых грибов его 
создают высокомолекулярные полифосфаты. Пере-
нос осуществляется с помощью белков-переносчи-
ков, имеющих молекулярную массу 25-40 кД. Ко вто-
рично-активному транспорту относятся и процессы 
переноса, связанные с деятельностью ферментов. 
Например, отсутствующая у эукариот фосфотранс-
феразная система бактерий фосфорилирует саха-
ра в процессе их проникновения через мембрану, 
тем самым вовлекая их в метаболизм углеводов. 
У грамотрицательных бактерий так переносятся 
D-глюкоза, D-фруктоза и D-глюкозамин. У грампо-
ложительных бактерий набор переносимых веществ 
шире: сюда относятся также пентозы, сахароза, тре-
галоза, лактоза, глицерин. При этом лактоза и фрук-
тоза фосфорилируются по С

1
, остальные вещества – 

по концевому углероду [2].
Еще одним чувствительным к действию наноча-

стиц звеном могут быть особенности метаболизма 
микроорганизмов, различающиеся по источникам 
углерода – авто-/гетеротрофность (усваивание ор-
ганических углерод содержащих соединений, ами-
нокислот, органических кислот и др.), по источникам 
энергии и электронов – фото-/хемотрофность.

Известно, что микроорганизмы, получающие 
энергию за счет окислительно-восстановительных 
реакций, использующие органические соединения 
как доноры электронов и источник углерода, играют 
ведущую роль в патологии человека [3]. Патоген-
ность и условная патогенность микроорганизмов 
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для человека сопряжена с ауксотрофностью – неспо-
собностью самостоятельно синтезировать углеводы, 
аминокислоты и другие факторы роста (пурины, пи-
римидины, липиды, витамины, железопорфирины 
и др.), эволюционной приспособленностью получать 
их в готовом виде из окружающей среды или орга-
низма хозяина.

Часть питательных веществ (вода, кислород, 
оксид углерода, азот) транспортируется в клетку 
без энергетических затрат путем пассивной диф-
фузии по градиенту концентрации или путем облег-
ченной диффузии при участии мембранных белков-
транслоказ. Активный (энергозатратный) транспорт 
обеспечивает поступление веществ внутрь клетки 
против градиента концентрации при участии специ-
ализированных белков-пермеаз или мембранных 
белков-транслоказ и фосфорилировании переноси-
мой молекулы. Один из наиболее распространен-
ных механизмов транспорта компонентов питатель-
ной среды в клетку осуществляет бактериальная 
фосфоенолпируват-фосфотранспортная система 
(ФТС). В результате ее функционирования осущест-
вляется селективный транспорт глюкозы, фруктозы 
и других углеводов в фосфорилированной форме 
и накопление в цитоплазме высоких концентраций 
сахарофосфатов. Кроме того, она осуществляет 
многочисленные регулирующие функции, связан-
ные с обменом углерода, азота и фосфатов, влия-
ет на хемотаксис, транспорт калия и вирулентность 
некоторых патогенных микроорганизмов [15]. Для 
этих различных регуляторных процессов передача 
сигнала зависит от фосфорилирования компонентов 
ФТС, которая изменяется в зависимости от наличия 
субстратов ФТС и метаболического состояния клет-
ки. ФТС-опосредованные механизмы регулирования 
основаны либо на прямом фосфорилировании бел-
ка-мишени или на зависящих от фосфорилирования 
белок-белковых взаимодействиях.

Известно, что церий обладает химическими свой-
ствами, близкими к кальцию, в частности по спо-
собности образовывать фосфат-содержащие со-
единения [7]. Этим можно объяснить, что НДЦ при 
связывании с фосфат анионами изменяют катали-
тические свойства [35]. Li et al. показал, что дина-
мика адсорбции фосфата на оксиде церия отвечает 
классической модели и может быть описана кинети-
ческим уравнением второго порядка [24]. Недавно 
показано, что НДЦ может участвовать в фосфат-свя-
занных процессах и проявлять фосфатазную актив-
ность [22]. Именно фосфатазо-подобные свойства 
НДЦ позволяют по-новому оценивать и прогнозиро-
вать биологическую активность наночастиц [7,14].

Учитывая ключевую роль фосфата в транспорте 
питательных веществ, а также в регуляции метабо-
лизма бактериальной клетки, можно утверждать, 
что НДЦ участвуют в фосфат-зависимых клеточных 
метаболических процессах [41]. То есть, антибакте-
риальные эффекты НДЦ связаны c угнетением ими 
активности ФТС бактерий. Такое утверждение нахо-
дит подтверждение в выявленной корреляции между 
антибактериальной активностью НДЦ и вкладом ФТС 
в транспорт сахаров у различных групп микроорга-
низмов. Ранее мы писали, что НДЦ высокоэффек-
тивны против S. aureus, тогда как их антибактери-
альное действие против E. coli не столь однозначно 
[5]. С другой стороны, ФТС у S. aureus обеспечивает 
транспорт всех сахаров, тогда как у E. coli – лишь не-
которых, таких, как глюкоза [27]. То есть, максималь-
ный антибактериальный эффект НДЦ наблюдается 
для бактерий, в которых механизм транспорта саха-
ров при участии ФТС играет ключевую роль.

Вероятно, что и пробиотические свойства НДЦ 
можно интерпретировать исходя из активности ФТС 
у различных групп микроорганизмов: эти системы 
характерны для облигатных и факультативных ана-
эробов и отсутствуют у аэробных бактерий [27].

Для одних бактерий – преимущественно патоген-
ных, использующих органические соединения как до-
норы электронов и источник углерода, неспособных 
самостоятельно синтезировать углеводы, амино-
кислоты и другие факторы роста, – НДЦ оказывает-
ся токсичным, поскольку влияет на системы транс-
порта (в частности, ФТС) питательных веществ. Для 
других – самостоятельно синтезирующих углеводы, 
живущих преимущественно в аэробных условиях, 
наночастицы, снижающие токсические эффекты об-
разующихся в таких условиях роста АФК, оказывает 
пробиотическое действие. Такой подход, исходящий 
из понимания механизмов действия НДЦ на бакте-
риальную клетку, позволяет предвидеть их эффекты: 
на какие физиологические группы микроорганизмов 
наночастицы могут оказывать пробиотическое дей-
ствие, а на какие – антибактериальное.

Обобщая, следует отметить, что результат вза-
имодействия НДЦ с микроорганизмами зависит 
от физико-химических свойств собственно частиц 
и реализуется через ответ бактериальной клетки, об-
условленный целым комплексом каскадных реакций, 
зависящих от наличия или отсутствия внешней мем-
браны (грамположительные/грамотрицательные 
бактерии), особенностей транспорта питательных 
веществ внутрь клетки (роль фосфотрансферазной 
системы), особенностей внутриклеточного метабо-
лизма (гиперпродукция перекисей) и генной актив-
ности.
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УДК 546.655.3-4+544.773:615.281.9 
ДО ПИТАННЯ ПРО МЕХАНІЗМ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ І ПРОБІОТИЧНОЇ ДІЇ КОЛОЇДНОГО (НАНОРОЗ-

МІРНОГО) ДІОКСИДУ ЦЕРІЮ
Жолобак Н. М.
Резюме. В статті розглянуто сучасні дані щодо пробіотичної дії нанокристалічного діоксиду церію. Проана-

лізовано механізми взаємодії наночастинок з бактеріальною клітиною, які зумовлюють реалізацію пробіотич-
ної чи антибактеріальної дії. Зроблено висновок, що результат взаємодії НДЦ з мікроорганізмами залежить від 
фізико-хімічних властивостей власне частинок і реалізується через відповідь бактеріальної клітини, зумовлену 
комплексом каскадних реакцій, пов’язаних із наявністю чи відсутністю зовнішньої мембрани (грампозитивні/
грамнегативні бактерії), особливостями транспорту поживних речовин всередину клітини (роль фосфотранс-
феразної системи), особливостями внутрішньоклітинного метаболізму (гіперпродукція перекисів) і генної ак-
тивності. Аналіз комплексу вказаних властивостей дозволяє передбачати результат взаємодії наночастинок 
і мікроорганізму.

Ключові слова: наночастинки діоксиду церію, пробіотична дія, антибактеріальна дія, фосфотрансфераз-
на система, механізм дії.

УДК 546.655.3-4+544.773:615.281.9 
К ВОПРОСУ О МЕХАНИЗМЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО И ПРОБИОТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ КОЛЛОИД-

НОГО (НАНОРАЗМЕРНОГО) ДИОКСИДА ЦЕРИЯ
Жолобак Н. М.
Резюме. В статье рассмотрены современные данные о пробиотическом действии нанокристаллического 

диоксида церия. Проанализированы механизмы взаимодействия наночастиц с бактериальной клеткой, об-
уславливающие реализацию их пробиотического или антибактериального действия. Сделаны выводы, что 
результат взаимодействия НДЦ с микроорганизмами зависит от физико-химических свойств собственно 
частиц и реализуется через ответ бактериальной клетки, обусловленный целым комплексом каскадных ре-
акций, зависящих от наличия или отсутствия внешней мембраны (грамположительные/грамотрицательные 
бактерии), особенностей транспорта питательных веществ внутрь клетки (роль фосфотрансферазной систе-
мы), особенностей внутриклеточного метаболизма (гиперпродукция перекисей) и генной активности. Исходя 
из анализа комплекса указанных свойств можно предвидеть результат взаимодействия наночастиц и микро-
организма.

Ключевые слова: наночастицы диоксида церия, пробиотическое действие, антибактериальное дей-
ствие, фосфотрансферазная система, механизм действия.
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ON THE MECHANISMS OF ANTIBACTERIAL AND PROBIOTIC EFFECT OF COLLOIDAL (NANO-SIZED) CE-

RIUM DIOXIDE
Zholobak N. М.
Abstract. In this paper, we summarize the current data on biosecurity of nanocrystalline cerium dioxide (CeO

2
 NP) 

for environmental microorganisms, and on the probiotic effect of CeO
2
 NP. We analyze the possible ways of the inter-

action of nanoparticles with the bacterial cell, which provide the means of their probiotic and antibacterial action.
The analysis of the probiotic and antibacterial action of CeO

2
 NP shows that gram-positive microorganisms are 

more susceptible to nanoparticles than gram-negative. It is related to different permeability and other functions of the 
bacterial wall of these two groups of microorganisms.

The phosphoenolpyruvate: carbohydrate phosphotransferase system (PTS) plays a major role in the transporta-
tion of nutrients through the membrane. It provides selective transportation for glucose, fructose, and other carbo-
hydrates in phosphorized form. PTS is one of the first systems of the cell that react on the contact with CeO

2
 NP. I. e., 

CeO
2
 NP can actively change the processes of the nutrients transportation.



Вісник проблем біології і медицини – 2016 – Вип. 1, Том 2 (127) 15

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

We concluded that the way CeO
2
 NP influence the metabolism of microorganisms depends on the ways they re-

ceive carbon and energy: auto/heterotrophs, photo/chemotrophs. These properties are mostly defined by the PTS 
of the bacteria, which serves as a regulator of the processes of consumption of carbon, nitrogen, and phosphates, 
influences chemotaxis, potassium transportation, and virulence of some pathogenic microorganisms.

Signal transmission in the described regulatory processes depends on the phosphorylation of PTS components. 
It depends, in turn, on the substrates availability. Consequently, the selectivity of CeO

2
 NP’s action on pathogenic and 

semi-pathogenic microorganisms can be easily explained. The microorganism’s quality of being pathogenic or semi-
pathogenic to human is linked to auxotrophy – inability to synthesize carbohydrates, amino acids, and other grow 
factors (purines, pyrimidines, lipids, vitamins, ferroporphyrins, etc.), evolutional adaptation to receiving it from the 
environment or the host organism.

Cerium has chemical values that resemble calcium. E.g., the ability to make phosphate-containing compounds. 
Thus, CeO

2
 NP can change the catalytic properties of phosphate anions when binding with them. Moreover, the dy-

namic of adsorption of phosphate on cerium oxide accorded with the classical model and can be described by the 
second-order kinetic equation. It means that CeO

2
 NP can affect the phosphate-mediated and phosphate-related 

metabolic intracellular processes, and can demonstrate the phosphatase activity.
We found a correlation between the antibacterial action of CeO

2
 NP and the role of PTS in the sugars transporta-

tion for different groups of microorganisms. This correlation supports the idea that antibacterial effects of CeO
2
 NP 

depend on inhibition of bacteria’s PTS. Indeed, the maximal antibacterial effect of CeO
2
 NP is found for bacterias, for 

which PTS plays the key role in the sugars transportation.
On the other hand, the probiotic effect of CeO

2
 NP can also be predicted basing on the activity of PTS in differ-

ent groups of microorganisms. This system is typical for obligate and facultative anaerobes and is absent for aerobic 
bacteria. For bacteria that can synthesize sugars, and which live in aerobic condition, the nanoparticles have probiotic 
action by reducing the toxic effect of ROS that are actively produced in these conditions.

Summarizing, we found out that the result of the interaction between CeO2 NP and microorganisms depends on 
physicochemical properties of the nanoparticles, and it is realized through the response of the bacterial cell. This 
response is influenced by the complex of cascade reactions that depends on the presence or absence of the outer 
membrane (gram-positive/negative bacteria), the features of the nutrients transportation system (the role of phos-
photransferase system), the characteristics of the intracellular metabolism (hyperproduction of peroxides), and ge-
netic activity. Basing on the mentioned properties, it is possible to predict the result of the interaction between the 
CeO

2
 NP and a microorganism.

Keywords: cerium dioxide nanoparticles (CeO
2
 NP), probiotic effect, antibacterial effect, phosphotransferase 

system, the mechanism of the action.
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