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За методом співосадження катіонів Ag+ та Cu2+ в розчині рамноліпіду (RL) отримано 
бікомпонентні наночастинки срібла й оксиду міді (Ag/CuO-NPs) різного складу. 
З’ясовано, що процес формування монокомпонентних наночастинок оксиду міді 
(CuO-NPs) завершується впродовж 2,5 годин, а відновлення йонів срібла у водних 
розчинах RL відбувається впродовж кількох хвилин. Отримані Ag/CuO-NPs дослід-
жені з використанням методу спектроскопії в УФ-видимому діапазоні та методу 
порошкової дифракції Х-променів. Виявлено, що спектри поглинання розчинів Ag/CuO-
NPs характеризуються двома максимумами за 280 та 410 нм, які відповідають 
смугам поверхневого плазмонного резонансу наночастинок CuO-NPs і наночастинок 
срібла (Ag-NPs), відповідно. На підставі отриманих даних обґрунтовано припущення, 
що отримані Ag/CuO-NPs можуть формувати структури типу «core-shell», ядром 
у яких є срібло, оточене оболонкою оксиду міді. Досліджена антимікробна актив-
ність синтезованих Ag/CuO-NPs щодо бактерій-фітопатогенів Agrobacterium 
tumefaciens і Xanthomonas campestris і з’ясовано, що отримані препарати активніші 
стосовно Xanthomonas campestris. 

Ключові слова: бікомпонентні наночастинки, антимікробна активність, рамноліпіди, 
зелений синтез. 
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Вступ 
Сьогодні серед наноструктур металів із вираженими біоцидними властивостями 

найбільш вивчені наночастинки срібла та міді, які активно застосовують у розроб-
ленні нових лікарських засобів, а також у створенні виробів медичного призначення, 
синтетичних тканин і пакувальних матеріалів із протимікробною активністю, 
пристроїв для знезараження води тощо. Зацікавленість науковців наночастинками 
срібла (Ag-NPs), міді (Cu-NPs), оксиду міді (CuO-NPs) та біметалевими наночас-
тинками Ag/CuO-NPs зумовлена тим, що у медицині надзвичайно гостро стоїть 
питання боротьби з явищем резистентності мікроорганізмів до протимікробних 
препаратів, оскільки стійкість мікроорганізмів розвивається у багато разів 
швидше, ніж створюються нові антимікробні засоби. Впродовж останніх років 
дослідженню наночастинок срібла та міді присвячено багато праць вітчизняних 
науковців (І.С. Чекман, З.Р. Ульберг, Л.Л. Давтян, Р.С. Стойка, В.Ф. Марієвський 
та інші), в яких автори аналізують механізми взаємодії клітин мікроорганізмів з 
нанорозмірними частинками, визначають можливості використання наноматеріалів 
як носіїв для доставки ліків до різних органів, обґрунтовують перспективи їхнього 
застосування для цільової терапії. Численні результати проведених досліджень у 
цій галузі засвідчують ефективність наночастинок срібла та міді проти широкого 
ряду аеробних, анаеробних, грам-позитивних і грам-негативних бактерій, грибів, 
вірусів [1–5]. Доведено, що нанорозмірне срібло вбиває переважну більшість 
відомих патогенних бактерій, грибків і вірусів, є більш активним, ніж більшість 
сучасних антибіотиків [6–10], а вірусна резистентність до наносрібла розвивається 
повільніше, ніж до інших противірусних лікарських засобів, що пояснюється, 
зокрема, різними типами взаємодій наноструктур з компонентами поверхні вірусів 
і рецепторами біомембрани [11]. Завдяки таким властивостям наночастинки срібла 
характеризуються доволі широким і різноманітним спектром застосування. Оскільки 
мідь і срібло – це метали-синергісти, їхня сумісна дія на мікроорганізми значно 
вища, аніж у срібла та міді окремо. Автори [12] розробили композиційну полімерну 
нитку з наночастинками срібла та міді, що має антимікробні, антиоксидантні, 
імуномодулюючі, протизапальні та інші важливі властивості наночастинок міді, 
які найбільш ефективно виявляють свою дію в присутності срібла. Срібло навіть за 
мінімальних концентрацій значно підсилює властивості міді, що свідчить про його 
каталітичні властивості щодо міді в біохімічних реакціях, в яких ці метали висту-
пають як синергісти, а їхня сумісна дія на мікроорганізми, як вже зазначалося 
вище, значно вища, ніж у срібла та міді окремо. Мідно-срібні колоїдні розчини 
наночастинок володіють антимікробною, вірулітичною, антимікотичною дією при 
мінімальному прояві токсичних і алергічних властивостей. Сучасні наукові дослід-
ження показали, що срібло з міддю в нанодисперсному стані менш токсичне 
порівняно зі сполуками, в яких ці метали перебувають в іонному стані. 

Автори [13] дослідили зелений синтез біметалевих наночастинок срібло/мідь з 
використанням екстракту плодів кигелії африканської (Kigelia africana fruit extract) 
як відновника та стабілізатора синтезованих наночастинок металів, а також дослід-
жена антимікробна активність синтезованих Ag/Cu-NPs розміром 10 нм. Проти-
мікробна активність Ag/Cu-NPs оцінювалася стосовно грам-негативних та грам-
позитивнх штамів бактерій і грибів, внаслідок чого було встановлено, що отримані 
Ag/Cu-NPs в присутності водного екстракту плодів K. аfricana виявляють вищу 
антимікробну активність щодо Klebsiella pneumoniae (грам-негативна факульта-
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тивно-анаеробна паличкоподібна бактерія, яку виділив у 1882 році німецький 
мікробіолог Карл Фрідлендер, і є одним із збудників пневмонії, а також асоційо-
вана з інфекціями сечостатевої системи та нозокоміальних інфекцій людини), ніж 
будь-який з антибіотиків, які досліджувалися в цьому напрямі, а також дуже добре 
конкурують з аугментином проти синьогнійної палички та з меропенемом проти 
Candida albicans із зонами інгібування 23 та 25 мм, відповідно. Слід зазначити, що 
біметалеві наночастинки Ag/Cu-NPs, синтезовані з K. africana, є кристалічними за 
своєю природою і, як було виявлено, дуже активно інгібують S. aureus. Порівняно 
зі стандартними антибіотиками, такими як офлоксацин, аугментин, ципрофлокса-
цин, меропенем або рацинеф, які використовували як контроль у цьому дослідженні. 
Ag-NPs, і Ag/Cu-NPs показали кращі результати (15 мм для Ag-NPs і 13 мм для 
Ag/Cu-NPs) проти K. pneumoniae. 

Однак, незважаючи на надзвичайно високу активність дослідників у напрямі 
зеленого синтезу наночастинок срібла, міді, а також біметалевих наночастинок 
Ag/Cu-NPs, багато аспектів щодо синтезу наночастинок на основі срібла та міді 
залишаються не вивченими. Зокрема, актуальними є дослідження з вивчення впливу 
природи біоПАР на характеристики отримуваних наночастинок, особливо їхній 
розмір, форма тощо, а також вплив морфології та складу наночастинок на їхні 
антимікробні властивості. Тому мета нашої праці – синтезувати колоїдні розчини 
бікомпонентних наночастинок Ag/CuO-NPs різного складу, дослідити їхню анти-
мікробну активність. 

Вихідні речовини та методики проведення досліджень 
Для синтезу Ag/CuO-NPs використовували нітрат срібла (AgNO3 х.ч., «Сфера 

Сім» (Україна), >99 %) та нітрат міді (Cu(NO3)26H2O х.ч., «Сфера Сім» (Україна), 
>99 %). Регулятором рН середовища під час синтезу CuO-NPs слугував натрій 
гідроксид (стандарт-титр, «Харківреахім»). 

Як стабілізатори бікомпонентних наночастинок використовували рамноліпід 
RL-2 (RL) – поверхнево-активний метаболіт штаму Pseudomonas sp. PS-17 [14], 
структурна формула якого зображена на рис. 1. 

 

 

Рис. 1. Структурна формула RL. 

Fig. 1. Structural formula of RL. 
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Ag/CuO-NPs отримували за 80 °С в скляному реакторі обладнаному магнітною 

мішалкою та зворотним холодильником. До 85 мл розчину RL додавали 15 мл 
розчину AgNO3+Cu(NO3)2 і отриману реакційну суміш витримували при постійному 
перемішуванні впродовж 3 годин. 

Спектри поглинання Ag/CuO-NPs досліджені з використанням однопроменевого 
спектрофотометра УФ-видимого діапазону Uv-mini–1240 (Shimadzu Corp., Kyoto, 
Japan). 

Х-променевий аналіз синтезованих Ag/CuO-NPs проводили з використанням 
порошкового дифрактометра ДРОН-3.0 з CuKα випромінюванням. Для отримання 
X-променевих дифрактограм Ag/CuO-NPs відділяли з реакційної суміші центрифу-
гуванням при 10000 об./хв з використанням центрифуги К24D (MLW, Німеччина). 
Отримані дані аналізували повнопрофільним уточненням за методом Рітвельда з 
використанням програмного пакета WinCSD [15]. 

Підготовку зразків Ag/CuO-NPs для проведення Х-променевих досліджень 
проводили за такою методикою. Отримані нанозолі Ag/CuO-NPs концентрували за 
80 °С і пониженого тиску, після чого наночастинки Ag/CuO-NPs осаджували мета-
нолом і виділяли з розчину центрифугуванням при 10000 хв–1 впродовж 30 хв з 
використанням центрифуги K24D (MLW, Німеччина). Отриманий після центри-
фугування осад висушували в ексикаторі за пониженого тиску. 

Антимікробну активність синтезованих Ag/CuO-NPs оцінювали за значеннями 
мінімальної інгібуючої концентрації (MIК). MIК – це найнижча концентрація 
антимікробних препаратів, яка пригнічує ріст досліджуваних мікроорганізмів 
після їхньої інкубації в пластикових мікропланшетах (Sarstedt, США) з круглим 
дном з 24 лунками (об’єм лунок 0,25 мл) за температури 30 ± 0,5 °C впродовж 48 
годин. Для цього стерильне глюкозо-картопляне середовище (0,1 мл) вносили у 
відповідні лунки та додавали різні об’єми (0,01–0,1 мл) отриманих нанозолів 
Ag/CuO-NPs (загальна концентрація Ag+Cu становила 1 ммоль/л), після чого 
вносили інокулянт тестових мікроорганізмів (1×109 КУО/мл, 0,1 мл). Відсутність 
колоній мікроорганізмів в лунках після інкубації оцінювалася візуально. 

Для того, щоб визначити мінімальну бактерицидну концентрацію (MБК), яка є 
також однією з важливих характеристик антимікробної активності синтезованих 
Ag/CuO-NPs, субкультури з лунок, в яких не було колоній мікроорганізмів, висівали 
на агарових пластинах на середовищі без інгібіторів. МБК визначали за відсутністю 
слідів росту мікроорганізмів після інкубації таких агарових пластин за 37 °C 
впродовж 20 годин [16]. 

Результати досліджень та обговорення 
Синтез та властивості наночастинок Ag/CuO-NPs 
Бікомпонентні наночастинки Ag/CuO-NPs з різним співвідношенням компонен-

тів (0/100, 25/75, 50/50, 75/25 %ат., загальна концентрація йонів Ag+ та Cu2+ у 
вихідній суміші становила 1 ммоль/л) отримували у водних розчинах RL (4 г/л) за 
80 °С в термостатованому реакторі, обладнаному магнітною мішалкою при рН=12. 
З використанням спектроскопії в УФ-видимому діапазоні виявлено, що процес 
формування монокомпонентних наночастинок CuO завершується впродовж 2,5 
годин (рис. 2), а тому синтез бікомпонентних наносистем проводили 3 год. Зважа-
ючи на особливості хімічної структури RL (рис. 1), а також на те, що гідроліз 
рамноліпідів можливий лише в жорстких умовах (1 моль/л H2SO4, 100 °С) [17], 
таутомерні перетворення рамнозного кільця не відбуваються. Таким чином, 
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відновлення йонів Cu2+ до Cu+ (Cu0) в досліджуваних умовах є малоймовірним. 
Відповідно, схему формування біметалевих наносистем Ag/CuO-NPs можна 
подати сукупністю хімічних перетворень (1) – (2). 
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Рис. 2. Зміна спектрів поглинання Cu(NO3)2 в розчині RL (a) та конверсії реакції (1.1–1.3) 
(b) з часом. [Cu(NO)3]0 = 1 ммоль/л; C(RL) = 4 г/л; t = 80 °С; рН=12. 

Fig. 2. Change of the absorption spectra of Cu(NO3)2 in RL solution of (a) and the conversion of 
the reaction (1.1–1.3) (b) over time. [Cu(NO)3]0 = 1 mmol/l; C(RL) = 4 g/l; t = 80 °С; рН=12. 

 
Додатково варто зазначити, що на відміну від процесу (1) формування CuO-

NPs [18, 19], відновлення йонів срібла у водних розчинах RL за досліджуваних 
умов (2) відбувається впродовж кількох хвилин [20]. Відповідно, за аналогією з 
працями [21, 22], можна припустити, що за спільної присутності в системі йонів 
срібла та міді можуть формуватися бікомпонентні системи Ag/CuO типу «core-
shell», в яких роль ядра буде відігравати швидкосформована наночастинка срібла, 
оточена оболонкою CuO [23]: 

Cu(NO3)2 + RL  [Cu(RL)]2+ + 2NO3
–   (1.1) 

[Cu(RL)]2+ + 2OH–  Cu(OH)2/RL    (1.2) 

Cu(OH)2/RL 
  
⎯⎯  CuO/RL + H2O    (1.3) 

AgNO3 + OH– + 2RL  Ag/RL + NO3
– + H2O + Ox.  (2) 

Тут Cu(OH)2/RL – нанозоль гідроксиду міді, стабілізований RL; CuO/RL – 
наночастинки оксиду міді, стабілізовані RL; Ag/RL – наночастинки срібла, стабілі-
зовані RL; Ox – продукт окиснення RL іонами срібла. 

Отримані Ag/CuO досліджені з використанням спектроскопії в УФ-видимому 
діапазоні та методу порошкової дифракції Х-променів (рис. 3). 

З’ясовано, що спектри поглинання колоїдних розчинів Ag/CuO-NPs (рис. 3, а) 
характеризуються двома максимумами за 280 та 410 нм, які відповідають смугам 
поверхневого плазмонного резонансу (ППР) наночастинок оксиду міді CuO [19, 
24] і наночастинок срібла Ag-NPs [25], відповідно. Максимум поглинання за 280 
нм зростає зі зниженням вмісту CuO у вихідній реакційній суміші. Такий факт 
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може бути зумовлений підсиленням ефекту ППР оксиду міді завдяки присутності 
Ag-NPs і може бути непрямим доказом формування наносистеми типу «core-shell». 
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Рис. 3. Спектри поглинання (а) та дифрактограми (б) отриманих Ag/CuO-NPs. 

Fig. 3. Absorption spectra (a) and diffraction patterns (b) of the obtained Ag/CuO-NPs. 
 
На підставі аналізу Х-променевих дифрактограм (рис. 3, б) виявлено, що диф-

ракційні піки в дослідженому інтервалі 2θ відповідають моноклінній фазі CuO та 
кубічній гранецентрованій Ag, де значення періоду ґратки а для срібла та об’єму 
комірки V для фази CuO практично не змінюються зі зміною співвідношення 
реагентів у вихідній реакційній суміші (табл. 1), тобто отримувані Ag/CuO-NPs 
складаються з двох фаз, які не утворюють твердих розчинів заміщення. Водночас 
незначне (~1 %) зменшення параметра комірки для Ag може свідчити про деяку 
взаємодію приповерхневих атомів срібла з оксидом міді, що може бути ще одним 
непрямим доказом формування наносистеми типу «core-shell». Однак таке припу-
щення потребує детальнішого дослідження. 

Таблиця 1 
Кристалографічні параметри Ag/CuO-NPs 

Table 1 
Crystallographic parameters of Ag/CuO-NPs 

Система 
Фаза Ag Фаза CuO 

a, Å a, Å b, Å c, Å V, Å3 

Ag(25)-CuO(75) 4,043(3) 4,698(2) 3,433(2) 5,153(3) 82,0(1) 
Ag(50)-CuO(50) 4,050(4) 4,673(3) 3,430(2) 5,175(3) 81,9(2) 
Ag(75)-CuO(25) 4,044(2) 4,658(3) 3,437(3) 5,178(3) 81,9(2) 

 

Антимікробна активність Ag/CuO-NPs, стабілізованих RL. 
Зважаючи на перспективність використання наночастинок на основі срібла і 

міді як антимікробних агентів для захисту рослин, досліджена антимікробна актив-
ність синтезованих Ag/CuO-NPs. Як тестові мікроорганізми використали такі грам-
негативні бактерії-фітопатогени: 

Agrobacterium tumefaciens – збудник хвороби корончастих галлів широкого 
спектра сільськогосподарських культур; 
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Xanthomonas campestris – збудник хвороби «чорна гниль» у хрестоцвітних 
овочах. 

Як видно з наведених в табл. 2 даних, отримані колоїдні розчини Ag/CuO-NPs 
виявляють вищу антимікробну активність щодо мікроорганізмів-фітопатогенів 
порівняно з відомими з літератури даними для CuO, стабілізованих полівінілпіро-
лідоном (PVP) та рамноліпідним біокомплексом (РБК), а їхня ефективність стосовно 
X. campestris сумірна з ефективністю AgNPs. Цей факт, зважаючи на нижчу 
собівартість отриманих Ag/CuO-NPs порівняно з AgNPs, робить колоїдні розчини 
Ag/CuO-NPs привабливими з погляду їх використання в сільському господарстві 
як компонентів препаратів для боротьби зі шкідниками. 

Таблиця 2 
Антимікробна активність Ag/CuO-NPs, стабілізованих RL щодо бактерій-фітопатогенів 

Table 2 
Antimicrobial activity of Ag/CuO-NPs stabilized by RL against phytopathogenic bacteria 

 
A. tumefaciens X. campestris 

МІК, мкг/мл МБК, мкг/мл МІК, мкг/мл МБК, мкг/мл 
CuO 50 100 6 6 

Ag(25)-CuO(75) 12 12 6 6 
Ag(50)-CuO(50) 12 12 6 6 
Ag(75)-CuO(25) 12 12 6 6 

AgNPs [25] 2 2 2 2 
CuO-РБК [18] 20 40 20 40 
CuO-PVP [19] МБК > 100 мкг/мл 

Висновки 
Синтезовані бікомпонентні наночастинки Ag/CuO різного елементного складу, 

стабілізовані біогенним ПАР. З використанням спектроскопії в УФ-видимому 
діапазоні виявлено, що отримані нанозолі характеризуються двома максимумами 
за 280 та 410 нм, які відповідають смугам ППР наночастинок CuO і Ag-NPs, відпо-
відно, що свідчить про утворення цільових продуктів. Досліджена структура 
синтезованих наночастинок Ag/CuO з використанням методу порошкової дифракції 
Х-променів. З’ясовано, що за досліджених умов синтезу ймовірним є утворення 
наноструктур типу «ядро-оболонка», в яких роль ядра буде відігравати наночас-
тинка срібла, оточена оболонкою CuO. Досліджена антимікробна активність син-
тезованих колоїдних розчинів Ag/CuO. Виявлено, що отримані препарати ефек-
тивно пригнічують ріст бактерій-фітопатогенів Agrobacterium tumefaciens та 
Xanthomonas campestris. 

Подяка 
У статті наведено результати досліджень, які отримані під час виконання бюд-

жетної теми відомчого замовлення Відділення ФХГК ІнФОВ ім. Л.М. Литвиненка 
НАН України (код фінансування 6541230 – «Підтримка розвитку пріоритетних для 
держави наукових досліджень і науково-технічних (експериментальних) дослід-
жень; напрям 1»), а також за часткової фінансової підтримки Національного фонду 
досліджень України (грант № 2020.02/0309). 
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Despite the extremely high activity of researchers in the direction of green synthesis of nanoparticles of 
silver, copper, as well as bimetallic nanoparticles Ag/Cu-NPs, the many aspects of the synthesis of 
nanoparticles based on silver and copper remain unexplored, in particular, the studies on the influence of the 
nature of biosurfactants on the characteristics are relevant obtained nanoparticles, in particular their size, shape, 
etc., as well as the influence of the morphology and composition of nanoparticles on their antimicrobial 
properties. Therefore, the purpose of this work was to synthesize colloidal solutions of bicomponent Ag/CuO-
NPs nanoparticles of different composition and to investigate their antimicrobial activity. 

Bicomponent Ag/CuO nanoparticles of different composition were obtained by the method of 
coprecipitation of Ag+ and Cu2+ cations in solution of rhamnolipid. It was found that the process of formation 
of monocomponent CuO nanoparticles is completed within 2.5 hours but the reduction of silver ions in 
aqueous solutions of RL occurs within a few minutes. The obtained Ag/CuO-NPs were studied using UV-
visible spectroscopy and the method of powder diffraction of X-rays. It was found that the absorption spectra 
of Ag/CuO-NPs solutions are characterized by two maxima at 280 and 410 nm, which correspond to the 
surface plasmon resonance bands of CuO and Ag-NPs, res-pectively. Based on the obtained data, it is 
reasonable to assume that the obtained Ag/CuO-NPs can form core-shell structures in which the role of the 
core will be played by silver surrounded by a CuO shell. 

Taking into account the prospects of using the nanoparticles based on silver and copper as antimicrobial 
agents for the plant protection, the antimicrobial activity of the synthesized Ag/CuO-NPs was investigated. The 
gram-negative bacteria-phytopathogens were used as test microorganisms, namely Agrobacterium tumefaciens, 
which is the causative agent of crown gall disease of a wide range of agricultural crops and Xanthomonas 
campestris, which is the causative agent of the "black rot" disease in cruciferous vegetables. The antimicrobial 
activity of the synthesized colloidal solutions of Ag/CuO was evaluated by the minimum inhibitory 
concentration values. The results of the studies of antimicrobial activity of the synthesized Ag/CuO colloidal 
solutions showed that the obtained preparations effectively inhibit the growth of phytopathogenic bacteria 
Agrobacterium tumefaciens and Xanthomonas campestris and it was found that the obtained drugs are more 
active against the Xanthomonas campestris. 

Keywords: bicomponent nanoparticles, antimicrobial activity, rhamnolipids, green synthesis. 
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