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У представителей микромицетов выявлены разнообразные механизмы формирования устойчивости к традиционным 
антимикотикам. Это приводит к снижению эффективности стандартных схем лечения и создает серьезную угрозу в 
медицинской практике. Наибольшее практическое применение для преодоления механизмов резистентности нашли 
наночастицы металлов и их оксидов (например, серебра, золота, цинка, меди и титана).
Цель исследования: оценка антифунгальной активности наночастиц оксида церия (CeO2) в отношении клинически 
значимых дрожжевых грибов рода Candida, включая влияние на кинетику роста и жизнеспособность клеток, с исполь-
зованием метода автоматизированного мониторинга в реальном времени. 
Материалы и методы. Оценку антибактериальной активности штамма проводили методом автоматизированного 
мониторинга кинетики роста референтного штамма Candida albicans ATCC 10237 с использованием системы програм-
мируемого культивирования RTS-8 в реальном времени.
Результаты. Уникальность выявленного противогрибкового действия заключается в комплексном характере подавле-
ния роста тестового штамма C. albicans. Для всех образцов показано статистически значимое различие при достиже-
нии значений, сопоставимых с М-концентрацией, изменение которой свидетельствует о существенном снижении 
генеративной активности исследуемых грибковых популяций. Это подтверждается значительным увеличением про-
должительности лаг-фазы и снижением максимальной скорости роста и размножения. При сравнении образцов отме-
чались четкие различия в наступлении отдельных периодов и фаз роста и размножения популяций, а также статисти-
чески значимая разница в значениях оптической плотности при анализе ключевых точек эксперимента в зависимости 
от концентрации. 
Заключение. Методом автоматизированного мониторинга кинетики роста доказано дозозависимое ингибирующее 
действие наночастиц церия на тестовый штамм C. albicans. Установлен порог фунгистатической активности нано-
CeO2, проявляющийся уже при концентрации 10 мкг/мл, что характеризуется достоверным увеличением продолжи-
тельности  лаг-фазы и снижением максимальной скорости роста культуры.
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On the study of fungi-active nanostructured metals

С истемные микозы, в первую очередь кандидоз и аспер-
гиллез, представляют собой серьезную проблему для 

здравоохранения, поскольку они часто диагностируются на 
поздних стадиях и трудно поддаются терапии [1, 2]. Учитывая, 
что представители данных таксономических групп в норме 
присутствуют в организме здорового человека в качестве 
условно-патогенных агентов, очевидно, что при возникнове-
нии иммунологической недостаточности (например, после 
сезонных вирусных инфекций или на фоне некоторых сома-
тических патологий, прежде всего гематологических и онко-
логических) персистирующие микромицеты начинают актив-
но размножаться. Они колонизируют слизистые оболочки и 
полостные органы, демонстрируя тенденцию к инвазии в 
кровеносное русло и развитию сепсиса [3–5].

Известно, что грибы выступают как спутники и маркеры 
развития иммунодефицитного состояния у человека, в т.ч. 
при супрессии мукозального иммунитета [6, 7]. Актуальность 
этой проблемы значительно возросла после пандемии коро-
навирусной инфекции, которая оставила выраженный 
«иммунодефицитный след» в популяции [3, 8]. Так, по дан-
ным Ипполитова и соавт., частота выделения дрожжевых 
грибов рода Candida в диагностически значимом титре у 
пациентов с хроническим пародонтитом, перенесших COVID-
19, достигает 80%. При этом обнаруживаются не только при-
оритетный патоген C. albicans, но и сравнительно редкие 
виды, такие как C. krusei и C. glabrata [9].

Анализируя перспективы терапии системных микозов, сле-
дует констатировать, что арсенал эффективных противогриб-
ковых препаратов остается значительно ограниченным. 
Основу лечения на сегодняшний день составляют представи-
тели трех основных классов химиопрепаратов: производные 
азола (итраконазол, флуконазол, вориконазол), эхиноканди-
ды и алиламины. Однако их применение при системных 
инфекциях сопряжено с существенными трудностями: тера-
пия требует длительных курсов, сами препараты обладают 
выраженной токсичностью (в первую очередь гепато- и нефро-
токсичностью) и зачастую плохой переносимостью, что огра-
ничивает их применение у ослабленных пациентов [10–12].

Аналогичные проблемы, включая токсичность и ограни-
ченность выбора, характерны и для другого класса – проти-
вогрибковых антибиотиков полиенового ряда (нистатин, 
амфотерицин В, натамицин). Хотя амфотерицин В долгое 
время считался золотым стандартом лечения инвазивных 
микозов, его использование лимитировано высоким риском 
тяжелых побочных реакций [11].

Усугубляет ситуацию глобальный рост антифунгальной 
резистентности. Подобно бактериям, патогенные грибы 
демонстрируют разнообразные и сложные механизмы фор-
мирования устойчивости к фунгицидным и фунгистатиче-
ским препаратам, включая формирование биопленок. Это 
приводит к снижению эффективности стандартных схем 
лечения и создает серьезную угрозу в медицинской практи-
ке [12–14].

Наиболее ярким и опасным примером этой тенденции 
является глобальное распространение нового вида микро-
мицетов – Candida auris. Данный патоген обладает уникаль-
ной способностью к длительной персистенции в условиях 
больничной среды, вызывает вспышки инфекций с высокой 
летальностью, характеризуется склонностью к инвазивному 
течению с развитием фунгемии и, что наиболее тревожно, 
часто обладает множественной лекарственной устойчиво-
стью одновременно к нескольким классам антимикотиков 
(азолам, полиенам и эхинокандинам). Все это делает C. auris 
одним из наиболее опасных внутрибольничных патогенов 
современности, отнесенным Всемирной организацией здра-
воохранения к группе критического приоритета [1, 13].

В поисках решения данной проблемы в последние десяти-
летия сформировалась перспективная технологическая 
платформа, основанная на создании лекарственных препа-
ратов, содержащих наноструктурированные металлы, в 
частности, их наноразмерные коллоидные формы. Такие 
препараты обладают пролонгированным бактерицидным и 
фунгицидным действием [15, 16]. Их ключевым преимуще-
ством по сравнению с классическими антимикробными 
средствами, включая антибиотики, является способность 
эффективно преодолевать микробную резистентность. Это 

Representatives of micromycetes have revealed various mechanisms of formation of resistance to traditional antimycotics. This 
leads to a decrease in the effectiveness of standard treatment schemes and creates a serious threat in medical practice. The 
most practical application for overcoming resistance mechanisms found nanoparticles of metals and their oxides (e.g. silver, 
gold, zinc, copper and titanium), which is reflected in the relevant studies 
Purpose of the study: evaluation of antifungal activity of cerium oxide nanoparticles (CeO2) against clinically significant yeast 
fungi of the genus Candida, including analysis of the effect on the growth kinetics and cell viability, using the method of 
automated monitoring in real time. 
Materials and methods. The antibacterial activity of the strain was evaluated using the automated monitoring of the growth 
kinetics of the reference strain Candida albicans ATCC 10237 using the RTS-8 programmed cultivation system in real time. 
Results. The uniqueness of the identified antifungal effect lies in the complex nature of the suppression of the growth of the 
test strain of C. albicans. For all samples, a statistically significant difference was shown when values comparable to the 
M-concentration were reached, which indicates a significant decrease in the generative activity of the studied fungal populations. 
This is confirmed by a significant increase in the lag phase duration and a decrease in the maximum growth and reproduction 
rate. When comparing the samples, clear differences were observed in the onset of individual periods and phases of population 
growth and reproduction, as well as a statistically significant difference in OD values when analyzing key points of the 
experiment, depending on the concentration. 
Conclusions. The method of automated monitoring of growth kinetics has proven the dose-dependent inhibitory effect of 
cerium nanoparticles on the test strain of C. albicans. The threshold of fungistatic activity of nano-CeO2, manifested already at 
a concentration of 10 μg/ml, was established, which is characterized by a significant increase in the lag phase duration and a 
decrease in the maximum growth rate of the culture. 
Key words: antimycotics, resistance, programmed cultivation, growth kinetics, Candida albicans
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касается как планктонных (свободно плавающих) клеток, 
так и микробных сообществ, организованных в биопленки, 
которые крайне устойчивы к большинству традиционных 
препаратов [17].

Наибольшее практическое применение в этой области 
нашли наночастицы металлов (например, серебра, золота, 
цинка, меди и титана) и их оксидов, что отражено в соответ-
ствующих исследованиях [18, 19]. Для придания им специ-
фических свойств частицы интегрируют в наноразмерные 
комплексы и конструкции с заданной геометрией – сферы, 
трубки, стержни, призмы или шипы. Форма наночастиц 
напрямую влияет на их взаимодействие с клеточными стен-
ками микроорганизмов и, как следствие, на адгезивную и 
антимикробную активность [20, 21]. В частности, данный 
механизм, связанный прежде всего с антиадгезивными 
свойствами диоксида титана, реализуется при формирова-
нии кристаллического покрытия анатаз, что показано со 
штаммами санитарно-значимых анаэробных бактерий и 
дрожжевых грибов [21]. 

Особый интерес в этом ряду представляет нанострукту-
рированный оксид церия (церия диоксид, CeO2), являющий-
ся перспективным, но пока еще мало изученным агентом. 
Его уникальность связана со способностью к восстановле-
нию антиоксидантных и прооксидантных свойств в зависи-
мости от условий окружающей среды (т.н. эффект «пере-
ключения валентности» Ce³⁺/Ce⁴⁺), что потенциально позво-
ляет ему целенаправленно воздействовать на патогены, 
минимизируя повреждение клеток макроорганизма [22]. 

Предварительные исследования выявили антимикотиче-
скую активность коллоидных растворов церия выявили не 
только антибактериальную, но и потенциально антимикоти-
ческую активность при использовании миллимолярных рас-
творов CeO2 (1,0 мМ) [23]. Перспективные образцы таких 
наноматериалов, в частности, разрабатываются и произво-
дятся в Институте общей и неорганической химии им. 
Н.С.Курнакова РАН, что открывает возможности для созда-
ния новых отечественных антимикотиков [24, 25].

Цель исследования: оценка антифунгальной активности 
наночастиц оксида церия в отношении клинически значимых 
дрожжевых грибов рода Candida, включая анализ влияния 
на кинетику роста и жизнеспособность клеток, с использова-
нием метода автоматизированного мониторинга в реальном 
времени.

Материалы и методы

Для проведения исследования использовали референт-
ный штамм C. albicans ATCC 10237 из коллекции «ГКПМ-
Оболенск» (ФБУН ГНЦ ПМБ Роспотребнадзора, Оболенск). 
Оценку антифунгальной активности проводили методом 

автоматизированного мониторинга кинетики роста рефе-
рентного штамма с использованием системы программиру-
емого культивирования RTS-8 (Biosan, Латвия) в реальном 
времени. Общий объем жидкости в стерильных культиваци-
онных пробирках составлял 10 мл. Условия инкубации: тем-
пература 37,0 ± 0,1°C, скорость вращения 200 об./мин с 
реверсивным движением для гомогенизации суспензии. 
Продолжительность эксперимента – 36 ч. Для каждого вари-
анта опыта использовали не менее 5 независимых повтор-
ностей (n ≥ 5). Рост бластоспор грибов контролировали 
неинвазивно с помощью встроенной инфракрасной оптиче-
ской системы (λ = 850 нм), измеряя оптическую плотность 
(OD, ед. МакФарланда) каждые 55 мин. 

В работе использовали электростатически стабилизиро-
ванный золь (изготовлен НИИ общей и неорганической 
химии РАН), содержащий однофазный диоксид церия (PDF2 
34-0394) с исходным размером частиц СеО2 3,5 ± 0,5 нм. 
Используемый золь диоксида церия (pH 3,0) характеризо-
вался высокой стабильностью, о чем свидетельствовало 
значение ζ-потенциала, равное 40,1 ± 1,3 Мв [25].

В исследовании использован уникальный аппаратный 
научно-исследовательский комплекс НИИ биологии гена РАН.

Состав экспериментальных образцов представлен в 
таблице.

На основе кинетических кривых идентифицировали клю-
чевые фазы роста и размножения с одновременным аппа-
ратным анализом в реальном времени следующих параме-
тров: длительность лаг-фазы (время до начала экспоненци-
ального роста); максимальная скорость роста (μmax, тангенс 
угла наклона кривой в логарифмической фазе); максималь-
ная оптическая плотность (α, значение OD в стационарной 
фазе). Для установления корреляции между OD и количе-
ством жизнеспособных бластоспор грибов в точках, соот-
ветствующих параметру β (OD при M-концентрации), прово-
дили высев на чашки с питательным агаром с последующим 
подсчетом колониеобразующих единиц.

Статистическую обработку данных проводили в програм-
ме Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Проверку данных на 
нормальность распределения выполняли с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Для сравнения кинетических параме-
тров между контрольной и опытными группами применяли 
непараметрический H-критерий Краскела–Уоллиса с после-
дующим пост-хок анализом (поправка Данна). Данные пред-
ставлены в виде медианы и межквартильного размаха (IQR). 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

На основе комплексного анализа кинетики роста и стати-
стической обработки данных было установлено выраженное 

Таблица. Схема постановки эксперимента в системе биокультивирования RTS-8
Table. Scheme of experimental setup in the RTS-8 biocultivation system

Раствор / Solution Концентрация CeO2, мкг/мл /
CeO2 concentration, mcg/ml

Способ приготовления / Method of preparation

Рабочий раствор / Working solution 100 000 1 г порошка + бульон до 10 мл / 1 g powder + broth up to 10 ml

Разведение 1:100 / Dilution 1:100 1000 0,1 мл рабочего + 9,9 мл бульона / 0.1 ml working + 9.9 ml broth

Разведение 1:1000 / Dilution 1:1000 100 0,1 мл рабочего + 99,9 мл бульона / 0.1 ml working + 99.9 ml broth

Разведение 1:10000 / Dilution 1:10000 10 0,1 мл (1:1000) + 9,9 мл бульона / 0.1 ml (1:1000) + 9.9 ml broth
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дозозависимое ингибирующее действие наночастиц оксида 
церия на рост референтного штамма дрожжевых грибов 
C. albicans ATCC 10237.

Визуальный анализ полиномиальных трендов (рис. 1) 
демонстрирует, что при высоких концентрациях нано-CeO2 в 
питательной среде происходило не только статистически 
значимое снижение максимальной оптической плотности 
культуры, но и изменение общей динамики роста и размно-
жения грибов. В опытных группах наблюдалось не только 
подавление накопления биомассы, но и существенное изме-
нение морфологии кинетических кривых, характеризующее-
ся задержкой выхода на экспоненциальную фазу и более 
ранним переходом в стационарную фазу развития.

Количественная оценка скорости роста грибов подтверди-
ла выраженное ингибирующее действие наночастиц церия. 
Анализ угла наклона прямой в экспоненциальной фазе (рис. 
2) показал дозозависимое снижение максимальной скорости 
роста и размножения (μmax), в то время как расчет межквар-
тильного диапазона (рис. 3) продемонстрировал уменьшение 
вариабельности показателей оптической плотности в лога-
рифмической фазе роста и размножения. Аппроксимация 
данных методом линейной регрессии дополнительно верифи-
цировала эти наблюдения, выявив высокую степень корреля-
ции между концентрацией нано-CeO2 и снижением тангенса 
угла наклона кривых роста и размножения грибов.

Статистический анализ с использованием H-критерия 
Краскела–Уоллиса подтвердил высокую значимость наблю-
даемых эффектов. Для всех ключевых параметров кинети-
ческой кривой были получены статистически значимые раз-
личия между контрольной и опытными группами. Наибольшие 
различия наблюдались для точки β логарифмической фазы 
(p  =  0,0005), что свидетельствует о выраженном влиянии 
наночастиц на достижение культурой М-концентрации. 
Диаграммы размаха наглядно иллюстрируют дозозависи-
мое снижение значений OD в точках «ускоренное развитие», 
α и β, причем эффект проявлялся уже при минимальной 
тестируемой концентрации 10 мкг/мл и усиливался с ее уве-
личением.

Полученные результаты позволяют предположить, что 
механизм антифунгального действия нано-CeO2 связан не 
только с подавлением конечного выхода биомассы, но и с 
нарушением нормальной прогрессии клеточного цикла 
дрожжевых клеток, что проявляется в увеличении продол-
жительности лаг-фазы и снижении скорости деления клеток 
в экспоненциальной фазе роста. Особый интерес представ-
ляет выявленная способность наночастиц церия подавлять 
рост культуры даже в низких концентрациях, что открывает 
перспективы для их применения в качестве эффективного 
антимикотического средства с минимальными цитотоксиче-
скими эффектами в отношении макроорганизма.

Обсуждение

Проведенное исследование демонстрирует выраженную 
противогрибковую активность наночастиц оксида церия в 
отношении исследуемого штамма C. albicans. Полученные 
данные свидетельствуют о дозозависимом ингибирующем 
эффекте нано-CeO2 на все ключевые параметры роста гриб-
ковой популяции. Особого внимания заслуживает тот факт, 

Рис. 1. Рост культуры C. albicans в питательном бульоне в при-
сутствии нано-CeO2: без добавок (синий цвет), 100 мкг/мл (оран-
жевый), 1000 мкг/мл (серый), 10000 мкг/мл (желтый). 
Полиномиальный тренд.
Fig. 1. C. albicans growth in nutrient broth in the presence of nano-
CeO2 (polynomial trend): no additives (blue), 100 µg/mL (orange), 
1000 µg/mL (gray), 10000 µg/mL (yellow). Polynomial trend.

Рис. 3. Определение значения межквартильного диапазона при 
культивировании C. albicans при различных степени разведе-
нии церия в питательном бульоне.
Fig. 3. Determination of the interquartile range value during the 
cultivation of C. albicans at different degrees of cerium dilution in 
nutrient broth.

Рис. 2. Максимальные скорости роста культур C. albicans в пита-
тельном бульоне в присутствии нано-CeO2: без добавок (синий 
цвет), 100 мкг/мл (оранжевый), 1000 мкг/мл (серый), 10000 мкг/
мл (желтый).
Fig. 2. Maximum growth rates of C. albicans cultures in nutrient 
broth in the presence of nano-CeO2: without additives (blue), 100 μg/
ml (orange), 1000 μg/ml (grey), 10000 μg/ml (yellow).
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что статистически значимые различия наблюдались уже при 
минимальной тестовой концентрации (10 мкг/мл), что свиде-
тельствует о высокой фунгицидной эффективности исследу-
емого препарата.

Уникальность выявленного действия заключается в ком-
плексном характере подавления роста грибковой культуры. 
Для всех образцов показано статистически значимое разли-
чие при достижении значений, сопоставимых с М-концен- 
трацией, изменение которой свидетельствует о существенном 
снижении генеративной активности исследуемых грибковых 
популяций. Это подтверждается значительным увеличением 
продолжительности лаг-фазы и снижением μmax в опытных груп-
пах. При сравнении образцов между собой отмечались четкие 
различия в наступлении отдельных периодов и фаз роста и 
размножения популяций, а также статистически значимая раз-
ница в значениях OD при анализе ключевых точек эксперимен-
та в зависимости от концентрации.

Объяснение выявленных эффектов, по-видимому, кроет-
ся в уникальных физико-химических свойствах наноматери-
алов [19]. Малый размер частиц (1–100 нм) позволяет им 
преодолевать большинство физиологических барьеров и 
эффективно взаимодействовать с клеточными структурами 
патогенов, что имеет принципиальное значение при систем-
ном характере микозов. Высокое соотношение площади 
поверхности к объему увеличивает возможности проявле-
ния их химической активности при взаимодействии с мем-
бранами и клеточными стенками грибов [20].

Механизм антифунгального действия нано-CeO2, вероят-
но, связан с несколькими параллельными процессами [22]. 
Согласно данным литературы, наночастицы металлов могут 
накапливаться в мембране микроорганизмов, что приводит 
к изменению ее проницаемости, проникать через клеточную 
стенку и повреждать внутриклеточные структуры. Особен- 
ностью церия является его способность к «переключению 
валентности» (Ce³⁺/Ce⁴⁺), что может индуцировать выброс 
активных форм кислорода, оказывающих губительное дей-
ствие на микроорганизмы [23, 24].

Важнейшим преимуществом наночастиц церия является 
принципиально иной механизм действия по сравнению с 
традиционными антимикотиками. Развитие резистентности 
к подобным компонентам маловероятно, так как их актив-
ность обусловлена фундаментальными физико-химически-
ми процессами (такими как генерация активных форм кис-
лорода и прямое повреждение клеточных мембран), кото-
рые не требуют специфического связывания с молекулярны-
ми мишенями и, следовательно, не могут быть легко обой-
дены патогенами с помощью классических механизмов 
устойчивости [24].

Полученные результаты открывают перспективы для соз-
дания новых отечественных противогрибковых препаратов 
на основе наночастиц оксида церия. Особенно актуально их 
применение в условиях растущей антифунгальной рези-
стентности и ограниченности существующего арсенала 
антимикотиков. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на изучение специфических молекулярных 
механизмов действия нано-CeO2 на грибковые клетки, а 
также оценку их цитотоксичности и эффективности in vivo.

Проведенное исследование с применением современной 
методики автоматизированного программируемого культи-

вирования позволило получить репрезентативные данные о 
воздействии наночастиц церия на рост и развитие грибко-
вой популяции C. albicans. Экспериментально установлено, 
что все исследуемые концентрации наноструктурированно-
го церия проявляют выраженную антифунгальную актив-
ность в отношении тест-культуры. Выявлена четкая дозоза-
висимая динамика ингибирующего действия: в низких кон-
центрациях препарат оказывает преимущественно фунги-
статический эффект, тогда как при увеличении концентра-
ции отмечена тенденция к проявлению фунгицидной актив-
ности. Полученные результаты свидетельствуют о перспек-
тивности дальнейшего изучения наночастиц церия в каче-
стве основы для разработки новых эффективных противо-
грибковых препаратов.

Выводы

Методом автоматизированного мониторинга кинетики 
роста доказано дозозависимое ингибирующее действие 
наночастиц церия на клинический изолят C. albicans.

Установлен порог фунгистатической активности нано-
CeO2, проявляющийся уже при концентрации 10 мкг/мл, что 
характеризуется достоверным увеличением продолжитель-
ности лаг-фазы и снижением максимальной скорости роста 
культуры.

Выявлена способность наночастиц церия в более высоких 
концентрациях (100–1000 мкг/мл) проявлять фунгицидные 
свойства, выражающиеся в значительном подавлении нако-
пления биомассы и нарушении нормальной прогрессии кле-
точного цикла.

Показано, что противогрибковая активность нано-CeO2 
реализуется через комплексное воздействие на ключевые 
параметры роста грибковой популяции, включая отсрочку 
достижения М-концентрации и снижение максимальной 
оптической плотности культуры.

Полученные результаты обосновывают перспективность 
дальнейших исследований наночастиц оксида церия как 
потенциального средства для преодоления лекарственной 
устойчивости патогенных грибов.
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