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Получены водорастворимые полимерные композиты, содержащие два антимикробных компонента –
наночастицы серебра и фенольные лиганды. Остатки малеиновой кислоты используемой матрицы –
сополимера малеиновой кислоты с этиленом, – позволяли получать нековалентные полимерные ко-
ньюгаты п-аминофенола, которые легко термически трансформировались в реакционноспособные
остатки малеинового ангидрида, что позволяло синтезировать также ковалентные полимерные ком-
плексы п-аминофенола. Наночастицы серебра получали восстановлением соответствующей соли ме-
талла боргидридом натрия в присутствии полимерных коньюгатов фенола. Полученные коллоидные
растворы препаратов были активны в отношении ряда условно-патогенных микроорганизмов. Мини-
мальные подавляющие концентрации комплексных препаратов в отношении Escherichia coli состав-
ляли 32 и 64 мкг/мл Pseudomonas aeruginosa – 8 и 16 мкг/мл и Candida albicans – 4 и 8 мкг/мл для со-
держащих наносеребро нековалентных и ковалентных полимерных комплексов п-аминофенола,
соответственно. Выявлен выраженный синергетический эффект антибактериальных компонентов
препаратов в отношении указанных штаммов микроорганизмов. Фракционные ингибирующие
концентрационные индексы полученных препаратов были меньше 0.5.
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Возрастающая резистентность к антибиоти-
кам популяционно опасных микроорганизмов по
отношению к традиционно применяемым лекар-
ствам представляет собой одну из актуальных
проблем современной фармакологии и терапии
[1, 2]. Альтернативой традиционным методам
борьбы с устойчивыми формами бактерий и гри-
бов (поиск природных и синтез новых антибио-
тиков) является использование “наноантибиоти-
ков” [3–6]. Основное внимание последнее время
уделяется материалам на основе наночастиц ор-
ганической и, наиболее часто, неорганической
природы – это наночастицы ряда металлов и ок-
сидов металлов [3, 7–9].

Большинство разработок касается синтеза, ис-
следования свойств и использования наночастиц
серебра (НЧС), как представлено в недавних об-
зорах [10, 11]. К НЧС нет толерантности у боль-
шинства патогенов [11, 12]. С другой стороны, дав-
но известен дешевый и доступный антисептик –

фенол [13]. Его использовали в тест-системах при
стандартизации бактерицидных агентов с ис-
пользованием специфических тестовых микро-
организмов [14]. Ранее фенол широко применяли
в составе антисептических средств наружного
применения, средств для дезинфекции оборудо-
вания или ряда органических материалов. В по-
следнее время его использование в медицине и
фармации ограничено из-за раздражающих, кор-
розийных свойств и потенциальной системной
токсичности. Негативные свойства фенола зна-
чительно снижаются в ряду его низкомолекуляр-
ных производных, например, тирозин, ванилин,
салициловая кислота, п-аминофенол и т.д., и по-
лимерных (прополис, таннин, лигнин, и др.)
производных. При этом ряд синтетических и вы-
деленных из природных источников низкомоле-
кулярных производных фенола сохраняют анти-
бактериальные свойства [15–23]. Показано, на-
пример, что использование соединений фенола
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может быть альтернативной стратегией для ней-
трализации растущей устойчивости к противогриб-
ковым препаратам [24]. Известны также эффектив-
ные в отношение ряда патогенов полимерные
формы фенола, как природного происхождения
[25–27], так и синтезированные [28–32].

Комбинирование наносеребра с полимерным
производным фенола при выраженном антимик-
робном эффекте обоих компонентов может при-
вести к снижению действующей концентрации та-
кого комплексного препарата, его токсичности и
количества более дорогого компонента системы –
наносеребра, что, в свою очередь, может снизить
стоимость активной дозы антимикробной субстан-
ции. До настоящего времени такие комплексные
препараты не были получены и исследованы.

Ранее были синтезированы полимер-стабили-
зированные наночастицы серебра и показана пер-
спектива их использования в качестве антимик-
робных агентов как таковых [33–35], так и в ком-
бинации с традиционными антибиотиками [36], а
также препаратов, содержащих специфические
маркеры лектинов поверхности клеток патогенов
[37]. Применение в качестве полимеров-стабили-
заторов наночастиц металлов доступных, неток-
сичных сополимеров малеинового ангидрида
(кислоты) может иметь ряд преимуществ. Основ-
ное – легкость модификации сополимеров в ан-
гидридной форме с получением ковалентных ко-
ньюгатов с различными гидроксид- или аминосо-
держащими лигандами в мягких условиях, без
применения конденсирующих средств. Возмож-
но также получение и нековалетных, ионных
комплексов с аминосодержащими лигандами при
использовании сополимеров в форме сополиме-
ров малеиновой кислоты [37, 38].

Цель настоящей работы – получение поли-
мерных комплексных препаратов, содержащих
фенольные группировки и частицы наносереб-
ра, стабилизированные сополимером малеино-
вой кислоты, а также исследование их антимик-
робных свойств. В данном исследовании для по-
лучения такого комплекса использовано менее
токсичное, чем фенол, соединение – пара-ами-
нофенол [39], крупнотоннажный продукт, широ-
ко используемый в химической промышленно-
сти, фармацевтике (при производстве парацета-
мола, метола, амидола, глицина) и др.

МЕТОДИКА
Реактивы и материалы. Сополимеры этилена и

малеиновой кислоты (ЭМК) получали гидроли-
зом (путем растворения в деионизованной воде с
последующим лиофильным высушиванием) чере-
дующегося сополимера этилена и малеинового ан-
гидрида (ЭМА) (“Monsanto”, США, Мw = 2.5 × 104).
AgNO3, NaBH4, п-аминофенол (п-АФ) – произ-

водства “Sigma-Aldrich” (США). Диметилформа-
мид, NaOH – производства “Реахим” (Россия).

В работе использовали 3 штамма условно-пато-
генных микроорганизмов (“BD MicrotrolTM”, “Bec-
ton Dickinson”, США): грамотрицательные бакте-
рии Pseudomonas aeruginosa (NCTC 12903/ATCC
27853) и Escherichia coli (NCTC 11954/ATCC 35218), а
также дрожжеподобный гриб Candida albicans
(NCPF3255/ATCC 2091).

Получение полимер-стабилизированных НЧС.
Получение ЭМК/Ag0. К свежеприготовленному
раствору 96 мг сополимера ЭМК в 448 мл биди-
стиллированной воды, доведенному 1.0 М NaOH
до рН 7.0, прибавляли при интенсивном переме-
шивании 6.24 мл раствора 0.1 М AgNO3; через 0.5 ч
к полимерной соли при интенсивном перемеши-
вании прибавляли свежеприготовленный водный
раствор 0.1 М NaBH4 в 2-кратном мольном из-
бытке по отношению к ионам серебра. После пе-
ремешивания в течение суток при комнатной
температуре препарат подвергали ультрафиль-
трации (мембрана YM5, Diaflo, “Amicon Corpora-
tion”, США) и затем лиофильному высушиванию
(–55°С, 0.05 мбар). Препарат содержал 40% (по
массе) наносеребра (данные элементного анализа).

Получение коньюгатов НЧС и п-АФ. Получение
нековалентного (н/ков) коньюгата ЭМК/Ag0/n-AФ.
п-АФ (30 мг) растворяли при перемешивании и
нагревании до 50°С в 5 мл бидистиллированной
воды, затем добавляли 100 мг ЭМК (предвари-
тельно гидролизованного ЭМА путем растворе-
ния в деионизованной воде с последующим лио-
фильным высушиванием), реакционную смесь
перемешивали 5 ч при комнатной температуре. К
полученному раствору добавляли 95 мл биди-
стиллированной воды и доводили рН до 7.0 1.0 М
раствором NaOH, а затем при перемешивании
прибавляли 7 мл раствора 0.1 М AgNO3. Через
5 мин при интенсивном перемешивании при-
бавляли 14 мл свежеприготовленного водного рас-
твора 0.1 М NaBH4. После перемешивания в тече-
ние суток при комнатной температуре препарат
подвергали ультрафильтрации (мембрана YM5,
DIAFLO, AMICON CORPORATION) и лиофиль-
но высушивали (–55°С, 0.05 мбар). Препарат со-
держал 30% (по массе) наносеребра и 14.3% (по
массе) п-АФ (данные элементного анализа).

Получение ковалентного коньюгата ЭМК/Ag0/п-
AФ (ков). К раствору 100 мг ЭМА в 1.5 мл диметил-
формамида прибавляли при перемешивании
30 мг п-АФ, затем реакционную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение суток.
Препарат подвергали ультрафильтрации и затем
лиофильному высушиванию (–55°С, 0.05 мбар).
70 мг полученного препарата ЭМК/п-AФ (ков)
растворяли в 70 мл бидистиллированной воды,
доводили до рН 7 с помощью 1М NaOH, затем
при перемешивании прибавляли 5 мл раствора
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AgNO3 (0.1 М); через 5 мин при интенсивном пе-
ремешивании прибавляли 10 мл свежеприготов-
ленного водного раствора NaBH4 (0.1 М). После
перемешивания в течение суток при комнатной
температуре препарат подвергали лиофильному
высушиванию (55°С, 0.05 мбар) после ультра-
фильтрации реакционной смеси. Препарат со-
держал 35% (весов.) наносеребра и 3.7% (весов.)
п-АФ (данные элементного анализа).

Методы исследования коньюгатов. Величину
рН среды регистрировали с помощью рН-метра
“Fisher Scientific 300 403.1” (США). Оптические
спектры регистрировали на спектрофотометре
“Hitachi U-5100” (Япония) с использованием
кварцевых кювет с длиной оптического пути 1 см.
Изображения НЧС были получены на просвечи-
вающем электронном микроскопе “LEO 912 AB”
(“Omega”, “Karl Zeiss”, Германия) c магнитным
омега спектрометром с энергетическим филь-
тром, интегрированным непосредственно в опти-
ческую систему инструмента. Напряжение ускоре-
ния электронов составляло E = 100 кВ; увеличение:
от 80× до 500000×; разрешение изображения: 0.2–
0.34 нм. Для исследований каплю исследуемого
раствора помещали на 3 мм медную сетку, покры-
тую формваром, и высушивали в вакууме.

ИК спектры регистрировали с помощью ИК-
спектрометра с Фурье-преобразованием Nicolet
Magna IR-720 (США). Данные об элементном со-
ставе препаратов получены в лаборатории микро-
анализа ИНЭОС РАН.

Определение активности НЧС и их коньюгатов в
отношении условно-патогенных микроорганизмов.
Определение минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) синтезированных препаратов
в отношении исследуемых штаммов осуществля-
ли методом серийных микроразведений в трип-
тиказо-соевом бульоне (“Bio-Rad Laboratories”,
США) на планшете по стандартной методике
(Методические указания МУК 4.2. 1890-04
“Определение чувствительности микроорганиз-
мов к антибактериальным препаратам”). Тести-
рование проводили в объеме 0.2 мл с использо-
ванием стерильного 96-луночного планшета для
иммунологических исследований. Конечная кон-
центрация клеток исследуемого микроорганизма –
105 КОЕ/мл. Триптиказо-соевый бульон разлива-
ли по 0.1 мл в каждую лунку планшета. Количество
лунок определялось необходимым диапазоном
разведений, последняя лунка оставлялась для по-
становки отрицательного контроля. В первую
лунку с 0.1 мл бульона вносили и 0.1 мл исследуе-
мого препарата. Тщательно перемешивали смесь
и затем переносили 0.1 мл смеси во вторую лунку,
содержащую первоначально 0.1 мл бульона. Про-
цедуру повторяли до приготовления необходимо-
го ряда разведений.

Для инокуляции использовали суспензию кле-
ток тестируемых микроорганизмов, приготов-
ленную на питательном бульоне. По 0.1 мл иноку-
лята вносили в лунку с 0.1 мл исследуемого препа-
рата соответствующего разведения, последняя
лунка была с питательным бульоном без исследуе-
мого препарата (положительный контроль). При-
готовленную суспензию проверяли на чистоту пу-
тем высева на плотные питательные среды, кон-
тролировали также рост культуры в бульоне без
препарата (положительный контроль).

Планшеты, закрытые стерильной пленкой, ин-
кубировали при температуре 35°С в течение 24 ч.
При использовании C. albicans время инкубиро-
вания составляло 48 ч. Рост культуры в присут-
ствии препаратов сравнивали с ростом культуры в
референтной ячейке без препарата (положитель-
ный контроль) при визуальном контроле план-
шета в проходящем свете. МПК определяли по
наименьшей концентрации препарата в ячейке,
подавляющей видимый рост тестируемого мик-
роорганизма.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез препаратов. Полимерный наноконью-
гат серебра (ЭМК/Ag0) получали по ранее опи-
санной нами методике восстановления катионов
серебра боргидридом натрия в присутствии поли-
мера-стабилизатора – гидролизованного сополи-
мера малеинового ангидрида с этиленом [40].

Содержащий наносеребро нековалентный ко-
ньюгат п-аминофенола (ЭМК/Ag0/п-AФ (н/ков.)
получали в две стадии: получение полимерной
соли карбоксилсодержащего полимера и
п-аминофенола (–CH2–CH2–CHCOOH–CHCOO–)
( C6H4OH)–)n и введение в полимерный ко-
ньюгат наночастиц серебра по ранее описанной
методике получения ЭМК/Ag0 [40]. При этом рас-
творимость п-аминофенола в воде повышалась в
присутствии карбоксил-содержащего полимера.

Для получения ковалентного композита ЭМК/
Ag0/п-AФ (ков.) в начале проводили термическую
активацию сополимера, затем реакционноспо-
собные ангидридные группы сополимера обра-
зовывали амидную связь с аминогруппами
п-аминофенола (–CH2–CH2–CHCOOH–CHCO)
(NHC6H4OH)–)n. Далее, аналогично вышеопи-
санному, полученный коньюгат использовали в
качестве полимерного стабилизатора при форми-
ровании наночастиц серебра. Ранее фенольный
лиганд в сополимер малеинового ангидрида с
этиленом вводили более сложным путем: в ангид-
ридную форму сополимера вначале вводили диа-
мины – этилендиамин или гексаметилендиамин,
а затем иммобилизовывали на аминосодержащий
полимер 4-гидроксибензальдегид [31].

+
3NH
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Характеристика препаратов. ИК-спектры об-
разцов исходного сополимера, его активирован-
ной формы и ковалентного коньюгата с п-амино-
фенолом представлены на рис. 1.

В ИК-спектре ЭМК (рис. 1а) присутствовали
колебания карбонилов ионизированных карбок-
сильных группы ν C=O 1395, 1559 см–1. Термиче-
ская обработка сополимера – ЭМА (рис. 1б) при-
водила к появлению в спектре полос при 1779 и
1710 см–1, соответствующих циклической струк-
туре янтарного ангидрида. Характерные колебания
амидной связи при 1655 см–1 (Амид I), 1551 см–1

(Амид II) обнаружены в спектре ЭМК/п-АФ (ков.),
1516 см–1 – С=С связь, 1227 см–1 С–О – полоса
спиртовой группы (рис. 1в).

ПЭМ-изображения НЧС в полученных препа-
ратах представлены на рис. 2. Форма НЧС во всех
исследованных образцах золей близка к сфериче-
ской. Диаметр частиц серебра для всех образцов
был в диапазоне 2–10 нм. Форма НЧС во всех ис-
следованных образцах золей близка к сфериче-
ской. Диаметр частиц серебра для всех образцов
был в диапазоне 2–10 нм.

На рис. 3 представлены оптические спектры
препаратов НЧС. Значения максимума пика плаз-
монного резонанса для всех использованных кол-
лоидных препаратов, содержащих наночастицы се-
ребра варьировалось от 406 до 420 нм при близких
значениях диаметров НЧС (ПЭМ).

Действие полученных композитов на условно-
патогенные микроорганизмы. Данные по активно-
сти препарата наночастиц серебра и композитов в
отношении грамотрицательных E. coli и P. aerugi-
nosa, а также дрожжеподобного гриба C. albicans,-
представлены в табл. 1. Значения МПК определя-
ли как наименьшие концентрации антимикроб-
ного агента, ингибирующие видимый рост мик-
роорганизма, при использовании метода серий-
ных микроразведений.

Рис. 1. ИК-спектры ЭМК (а), ЭМА (б) и ЭМК/п-
АФ (ков.) (в).
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(a) (б) (в)50 нм 50 нм 50 нм



278

ПРИКЛАДНАЯ БИОХИМИЯ И МИКРОБИОЛОГИЯ  том 57  № 3  2021

САМОЙЛОВА и др.

Согласно полученным данным все использо-
ванные препараты проявляли активность в отно-
шение всех исследованных микроорганизмов.
Поскольку содержание наносеребра и остатков
п-аминофенола в препаратах различалось, срав-
нение активности синтезированных препаратов
проводили с учетом количества действующего ве-
щества в образцах (МПК наносеребра и п-АФ в
препарате). Антимикробные свойства препаратов
наносеребра на основе полимеров-стабилизато-
ров – сополимеров малеиновой кислоты, – были
продемонстрированы нами ранее [35], также бы-
ли исследованы такие препараты в комбинации с
антибиотиками [36, 37]. С другой стороны, опи-
саны антимикробные свойства полимерных про-
изводных п-АФ [31]. Ранее комплексные препа-
раты, содержащие наночастицы серебра и остат-
ки п-АФ (лиганды фенола), не были получены и
их антимикробные свойства не исследовались.

Для оценки степени взаимного влияния анти-
микробных компонентов: п-аминофенола (А) и
наночастиц серебра, стабилизированных сополи-
мером этилена и малеиновой кислоты (В) – в их
коньюгатах рассчитаны фракционные ингибиру-
ющие концентрации (ФИК) и фракционные инги-
бирующие концентрационные индексы (ФИКИ):

Расчетные данные ФИКИ для полученных
препаратов приведены в табл. 1.

( )=ФИК A МПК A в АB МПК А отдел( ) ( ) ьно ;

( )=ФИК B МПК В в АB МПК В отдел( ) ( ) ьно ;

( ) ( )= +ФИКИ ФИК А ФИК В .

Значения ФИКИ интерпретируются различ-
ными исследователями по-разному [42–48], но
все исследователи придерживались точки зрения,
что взаимодействие компонентов системы опре-
делялось как синергетическое в тех случаях, когда
значения ФИКИ были меньше или равны 0.5.
Для всех исследованных образцов рассчитанные
значения ФИКИ попадают в этот диапазон, что
свидетельствует о том, что введение в препарат
наносеребра фенольных лигандов увеличивает их
активность в отношении микроорганизмов раз-
личных классов. По-видимому, это связано с раз-
ными механизмами воздействия наносеребра и
фенольного компонента на клетки патогена. Так,
показано, что наночастицы серебра при контакте
с клетками бактерий образуют свободные радика-
лы, которые обладают способностью повреждать
клеточную мембрану. Также наночастицы могут
высвобождать ионы серебра, и эти ионы могут
взаимодействовать с тиольными группами мно-
гих жизненно важных ферментов и инактивиро-
вать их, а также разрушать ДНК, что приводит к
гибели клеток [49]. Фенольные соединения, в от-
личие от традиционных антибиотиков, обладают
неспецифическими антимикробными свойствами,
воздействуя на бактериальную стенку, цитоплазму
и ядро на уровне хромосом [13]. Кроме того, по-
скольку клеточная мембрана обладает слабым от-
рицательным зарядом, введение фенольного ли-
ганда снижает отрицательный заряд частиц нано-
композита, что также может способствовать его
поглощению клеткой микроорганизма.

Препарат, содержащий солевую форму п-АФ
ЭМК/Ag0/п-AФ (н/ков.) был несколько более ак-
тивен, чем композит с ковалентным присоедине-
нием п-АФ, что, по-видимому, связано большей
конформационной подвижностью лиганда, а так-
же возможной диссоциацией нековалентного
комплекса с отщеплением данного лиганда.

Таким образом, в настоящей работе были полу-
чены водорастворимые комплексные препараты,
содержащие два антимикробных компонента – на-
ночастицы серебра и остатки п-АФ. Полимерная
соль п-АФ экранирует аминогруппу и повышает
стабильность п-АФ к окислению в его коньюгате.
Остатки малеиновой кислоты используемого сопо-
лимера легко термически трансформируются в
реакционноспособные остатки малеинового ан-
гидрида, что позволяет синтезировать кроме не-
ковалентных, также и ковалентные комплексы
аминосодержащего лиганда. Поскольку амино-
группа п-аминофенола вовлечена во взаимодей-
ствие с полимерной матрицей, на полимерной
матрице таким образом позиционируются остат-
ки фенола. Синтез препаратов на всех стадиях –
введение фенольного лиганда и формирование на-
ночастиц серебра, прост в осуществлении, условия
реакции легко воспроизводимы. Полученные пре-
параты после очистки и высушивания могут сохра-

Рис. 3. Оптические спектры ЭМК/Ag0 (1),
ЭМК/Ag0/п-AФ (2, н/ков.) и ЭМК/Ag0/п-AФ (3, ков.).

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
350 400 450 500 550 600 650 700 750

D

1

2

3

�, мм



ПРИКЛАДНАЯ БИОХИМИЯ И МИКРОБИОЛОГИЯ  том 57  № 3  2021

ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИМИКРОБНЫХ СВОЙСТВ ПРЕПАРАТОВ 279
Т

аб
ли

ца
 1

.
Д

ан
ны

е 
по

 с
ос

та
ву

 и
 а

кт
ив

но
ст

и 
пр

еп
ар

ат
ов

 в
 о

тн
ош

ен
ии

 и
сс

ле
до

ва
нн

ы
х 

ш
та

м
м

ов

* 
Ра

сс
чи

та
но

 п
о 

да
нн

ы
м

 М
П

К
 п

ре
па

ра
та

 с
 у

че
то

м
 с

од
ер

ж
ан

ия
 в

 п
ре

па
ра

те
 д

ей
ст

ву
ю

щ
ег

о 
ве

щ
ес

тв
а.

П
ре

па
ра

т

С
од

ер
ж

ан
ие

 в
 п

ре
па

ра
те

 
ак

ти
вн

ог
о 

ко
м

по
не

нт
а,

 %
 

М
П

К
, м

кг
/м

л
Ф

И
К

Ф
И

К
И

П
ре

па
ра

т
A

g0  в
 п

ре
па

ра
те

*
п-

А
Ф

 в
 п

ре
па

ра
те

*
Ф

И
К

 A
g0

Ф
И

К
 п

-А
Ф

A
g0

п-
А

Ф

E
. c

ol
i

п-
А

Ф
–

10
0

64
 [4

1]
–

64
–

–
–

Э
М

К
/A

g0
40

–
25

6
10

2.
4

–
–

–
–

Э
М

К
/A

g0 /п
-A

Ф
 (н

/к
ов

.)
30

14
.3

32
9.

6
4.

58
0.

09
4

0.
07

1
0.

16
5

Э
М

К
/A

g0 /п
-A

Ф
 (к

ов
.)

35
3.

7
64

22
.4

2.
37

0.
22

0.
03

7
0.

25
7

P.
 a

еr
ug

in
os

a

п-
А

Ф
–

10
0

64
 [4

1]
–

64
–

–
–

Э
М

К
/A

g0
40

–
64

25
.6

–
–

–
–

Э
М

К
/A

g0 /п
-A

Ф
 (н

/к
ов

.)
30

14
.3

8
2.

4
1.

14
0.

09
0.

01
8

0.
10

8

Э
М

К
/A

g0 /п
-A

Ф
 (к

ов
.)

35
3.

7
16

5.
6

0.
59

0.
22

0.
00

9
0.

22
9

C
. a

lb
ic

an
s

п-
А

Ф
–

10
0

10
0 

[4
1]

–
10

0
–

–
–

Э
М

К
/A

g0
40

–
32

12
.8

–
–

–
–

Э
М

К
/A

g0 /п
-A

Ф
 (н

/к
ов

.)
30

14
.3

4
1.

2
0.

57
0.

09
4

0.
00

6
0.

10
0

Э
М

К
/A

g0 /п
-A

Ф
 (к

ов
.)

35
3.

7
8

2.
8

0.
30

0.
22

0.
00

3
0.

22
3



280

ПРИКЛАДНАЯ БИОХИМИЯ И МИКРОБИОЛОГИЯ  том 57  № 3  2021

САМОЙЛОВА и др.

няться в сухом виде длительное время без потери
свойств. Коллоидные растворы полученных пре-
паратов были активны в отношении ряда условно-
патогенных микроорганизмов. Выявлен синерге-
тический эффект антибактериальных компонен-
тов в использованных препаратах в отношении
E. coli, P. aeruginosa и C. albicans. Наличие в коньюга-
те более дешевого компонента системы – п-АФ, –
позволило снизить активную дозировку препара-
та, при этом снижалось также содержание более
дорогого компонента системы – наносеребра.
Предложенный вариант комбинации антимик-
робных агентов может быть расширен при ис-
пользовании в системе наноформ иных металлов
или оксидов металлов с бактерицидными свой-
ствами.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации с использованием научного оборудо-
вания Центра исследования строения молекул
ИНЭОС РАН.
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Investigation of Antimicrobial Properties of Praparations Based on Maleic Acid 
Copolymers Containing Silver Nanoparticles and Phenolic Residues

N. A. Samoilovaа, *, M. A. Krayukhinaа, N. M. Anuchinab, and D. A. Popovb

аA.N. Nesmeyanov Institute of organoelement compounds Russian academy of sciences, Moscow, 119991 Russia
bA.N. Bakulev national medical research center for cardiovascular surgery of the Ministry of Health of the Russian Federation, 

Moscow, 121552 Russia
*e-mail: samoilova.nadezhda@gmail.com

In this work, water-soluble polymer composites containing two antimicrobial components – silver nanopar-
ticles and phenol ligands, – were obtained. Maleic acid groups of the used matrix – a copolymer of maleic
acid with ethylene, – contributed to the production of non-covalent polymer conjugates of p-aminophenol.
In addition, they were easily thermally transformed into reactive residues of maleic anhydride, which allowed
the synthesis of covalent polymer complexes of p-aminophenol. Silver nanoparticles were obtained by reduc-
ing the corresponding metal salt with NaBH4 in the presence of phenol-polymer conjugates. The resulting
colloidal solutions were active against a number of opportunistic microorganisms. The minimum inhibitory
concentration of complex drugs against Escherichia coli was 32 and 64 μg/ml, of Pseudomonas aeruginosa –
8 and 16 μg/ml, and Candida albicans – 4 and 8 μg/ml for nanosilver contained non-covalent and covalent
polymer complexes of p-aminophenol, respectively. A pronounced synergistic effect of antibacterial compo-
nents in the used conjugates was revealed in relation to the specified strains of microorganisms; fractional in-
hibitory concentration indexes for the obtained composites were less than 0.5.

Keywords: silver nanoparticles, copolymer of maleic acid, фенол, antimicrobial properties, phenol-polymer
conjugates



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


