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Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ ãåíî- òà öèòîòîê-
ñè÷íîãî åôåêòó íàíî÷àñòèíîê çîëîòà (Í×Ç) ä³àìåòðîì 
5 íì ó êîíöåíòðàö³¿ 30 òà 60 ìã/êã ìàñè ò³ëà òâàðèíè 
íà åðèòðî¿äíèé ðÿä êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó (ÊÌ) òà 
ïóõëèíí³ êë³òèíè ìèøåé ç àñöèòíîþ êàðöèíîìîþ Åð-
ë³õà (ÀÊÅ). Ïàðàëåëüíî ó öèõ òâàðèí îö³íþâàëè çì³íè 
òðàíñìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí âíàñë³äîê ä³¿ îáðàíèõ êîíöåíòðàö³é 
Í×Ç. ßê ìàðêåðè ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó âèêîðèñòàíî 
ì³êðîÿäåðíèé òåñò, äëÿ îö³íêè òðàíñìåìáðàííîãî ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí – ì³òîõîíä-
ð³àëüíèé ôëóîðåñöåíòíèé çîíä JC-1. Ïîêàçàíî äîñòî-
â³ðíå çíèæåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ïîë³õðîìàòîô³ë³â/íîðìî-
õðîìàòîô³ë³â ó ÊÌ òâàðèí íà ôîí³ îäíî÷àñíîãî çðîñ-
òàííÿ ê³ëüêîñò³ ì³êðîÿäåð (Ìß) ëèøå ÷åðåç 48 ãîä ï³ñëÿ 
ââåäåííÿ Í×Ç ó êîíöåíòðàö³¿ 30 ìêã/êã. Äîâåäåíî, ùî 
íàéá³ëüø ñóòòºâèé ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íèé åôåêò 
íà åðèòðîöèòè ÊÌ ïðèçâîäÿòü Í×Ç ó êîíöåíòðàö³¿ 
60 ìêã/êã, ³ â³í á³ëüø âèðàæåíèé ïðè ïîäîâæåíí³ ÷àñîâî¿ 
åêñïîçèö³¿. Ïîðÿä ç öèì âèÿâëåíî çì³íè ñòàá³ëüíîñò³ ãå-
íîìó òà ì³òîõîíäð³àëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí òâàðèí ç ÀÊÅ âíàñë³äîê âïëè-
âó Í×Ç ó êîíöåíòðàö³ÿõ 30 òà 60 ìêã/êã. Çàçíà÷åíî 
íàéá³ëüø äîñòîâ³ðíå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß íà ôîí³ 
îäíî÷àñíîãî çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó 
ì³òîõîíäð³é ïðè âèêîðèñòàíí³ Í×Ç ó êîíöåíòðàö³¿ 
60 ìêã/êã òà ïîäàëüøå ¿õ çá³ëüøåííÿ ç ïîäîâæåííÿì 
òåðì³íó ä³¿. Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî Í×Ç 
ðîçì³ðîì 5 íì çäàòí³ â ñèñòåì³ in vivo ñïðè÷èíÿòè 
ãåíî- òà öèòîòîêñè÷í³ åôåêòè ÿê ó ïóõëèííèõ êë³-
òèíàõ, òàê ³ êë³òèíàõ åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ, òîìó 
ïðè âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ òà òðèâàë³é ä³¿ öåé ÷èííèê 
º íåáåçïå÷íèì äëÿ çàñòîñóâàííÿ ó ìåäèêî-á³îëîã³÷íèõ 
ö³ëÿõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àñöèòíà êàðöèíîìà Åðë³õà, ïóõëèíí³ êë³-
òèíè, êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ê³ñòêîâîãî ìîçêó, íàíî-
÷àñòèíêè çîëîòà, ì³êðîÿäðà, òðàíñìåìáðàííèé ì³òî-
õîíäð³àëüíèé ïîòåíö³àë.

Âñòóï. Â îñòàíí³ ðîêè ó áàãàòüîõ ãàëóçÿõ ìåäè-
öèíè äîñòàòíüî øèðîêå çàñòîñóâàííÿ çíàõî-
äÿòü ð³çí³ çà ïîõîäæåííÿì ìåòàëîâì³ñí³ íàíî-

ìàòåð³àëè [1–6]. Â òîé æå ÷àñ åêñïåðèìåíòàëü-
íèìè äîñë³äæåííÿìè in vivo ïîêàçàíî, ùî íà-
íî÷àñòèíêè òèòàíó, ñð³áëà, àëþì³í³þ, öèíêó â
çàëåæíîñò³ â³ä ¿õ ðîçì³ðó òà êîíöåíòðàö³¿ ñïðè-
÷èíÿþòü ñóòòºâèé ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íèé âïëèâ 
íà á³ëüø³ñòü îðãàí³â òà ñèñòåì îðãàí³çìó [7–
9]. Âñòàíîâëåíî, ùî íàíî÷àñòèíêè ìåòàëîâì³ñ-
íèõ ìàòåð³àë³â ìîæóòü ñïðè÷èíÿòè ïîøêîäæóþ-
÷ó ä³þ íà ãåíîì ÿäðà, çì³íþâàòè ôóíêö³îíàëü-
íèé ñòàí ì³òîõîíäð³é òîùî. Ó çâ’ÿçêó ç öèì 
àêòóàëüíèì ñòàëî ïèòàííÿ á³îðîçïîä³ëó, òîê-
ñè÷íîñò³ òà åë³ì³íàö³¿ íàíî÷àñòèíîê íà êë³-
òèííîìó ð³âí³.  

Ïð³îðèòåòíèì íàïðÿìêîì íàíîìåäèöèíè îñ-
òàíí³õ ðîê³â º äîñë³äæåííÿ ìîæëèâîñò³ âèêî-
ðèñòàííÿ â ä³àãíîñòèö³ òà ë³êóâàíí³ íàéá³ëüø 
ïîøèðåíèõ õâîðîá ëþäèíè íàíî÷àñòèíîê çî-
ëîòà (Í×Ç). Âñòàíîâëåíî, ùî çîëîòî íå ï³ä-
ëÿãàº îêèñëåííþ íà ïîâ³òð³ íàâ³òü ïðè íà-
ãð³âàíí³, ñò³éêå äî ä³¿ íà íüîãî âîëîãè, íå âñòó-
ïàº â ðåàêö³¿ ç êèñëîòàìè, ëóãàìè òà ñîëÿìè. 
Îñòàí³ì ÷àñîì â åêñïåðèìåíòàõ in vitro òà in vivo 
ðîçïî÷àòî ñåð³þ äîñë³äæåíü äëÿ âèçíà÷åííÿ 
òîêñè÷íîñò³ Í×Ç ç óðàõóâàííÿì ¿õ ôîðìè òà 
ðîçì³ðó [10]. Â îêðåìèõ ðîáîòàõ â ñèñòåì³ in
vivo íàâåäåíî äàí³, çã³äíî ç ÿêèìè Í×Ç ó êîì-
á³íàö³¿ ç ëàçåðíîþ òà ïðîìåíåâîþ òåðàï³ºþ ïðè-
ãí³÷óþòü ðîçâèòîê çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü [3–
5]. Â ³íøèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ
íà òâàðèíàõ âñòàíîâëåíî ìîæëèâ³ñòü ³íã³áó-
âàííÿ Í×Ç àíã³îãåíåçó çàâäÿêè áëîêóâàííþ 
ôóíêö³¿ VEGF, íå ñïðè÷èíÿþ÷è ïðè öüîìó
òîêñè÷íîãî âïëèâó íà êë³òèíè [11]. Â òîé æå
÷àñ ïèòàííÿ áåçïåêè çàñòîñóâàííÿ Í×Ç ùîäî
âïëèâó ÿê íà ïóõëèíó, òàê ³ îðãàí³çì çàëè-
øàþòüñÿ ñóïåðå÷ëèâèìè ³ ïîòðåáóþòü ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü ç óðàõóâàííÿì ðîçì³ð³â íàíî-
÷àñòèíîê.

Ìåòà ðîáîòè ïîëÿãàëà â îö³íö³ áåçïåêè çàñ-
òîñóâàííÿ Í×Ç ìàëèõ ðîçì³ð³â â ìåäèêî-á³î-
ëîã³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ çà ïîêàçíèêàìè ì³êðî-
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Îö³íêà ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíî÷àñòèíîê êîëî¿äíîãî çîëîòà íà êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó 

ÿäåðíîãî òåñòó òà òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó 
íà ìîäåë³ àñöèòíî¿ êàðöèíîìè Åðë³õà.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäå-
íå â ñèñòåì³ in vivo íà ìîäåë³ àñöèòíî¿ êàðöèíî-
ìè Åðë³õà (ÀÊÅ). ×åðåç 7 ä³á ï³ñëÿ ïåðåùåïëåí-
íÿ ïóõëèíè òâàðèíàì âíóòð³øíüî÷åðåâíî ââî-
äèëè ïåãåëüîâàí³ Í×Ç ðîçì³ðîì 5 íì, ÿê³ çäàòí³ 
íàäõîäèòè äî ÿäðà ÷åðåç ïîðè ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè. 
Í×Ç òàêîãî ðîçì³ðó áóëè ïðèäáàí³ â êîìïàí³¿ 
«Sigma» (Í³ìå÷÷èíà) äëÿ òåñòóâàííÿ ç ìåòîþ 
âèçíà÷åííÿ ¿õ ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íèõ åôåêò³â 
ùîäî âñòàíîâëåííÿ áåçïå÷íîñò³ ³ ìîæëèâîñò³ âè-
êîðèñòàííÿ â îíêîëîã³÷í³é ïðàêòèö³. Äîñë³äæåíà 
êîíöåíòðàö³ÿ Í×Ç ñòàíîâèëà 30 òà òà 60 ìêã/êã.

Âñ³õ òâàðèí ðîçïîä³ëåíî íà ï’ÿòü ãðóï: êîíò-
ðîëüíà; òâàðèíè, ÿê³ îòðèìóâàëè Í×Ç ó êîí-
öåíòðàö³ÿõ 30 òà 60 ìêã/êã ìàñè ò³ëà òâàðèíè 
ç óðàõóâàííÿì ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿. Ãåíî- òà öè-
òîòîêñè÷íèé âïëèâ Í×Ç íà åðèòðî¿äíèé ðÿä 
êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó (ÊÌ) òà ïóõëèíí³ êë³-
òèíè àíàë³çóâàëè ÷åðåç 24 òà 48 ãîä ï³ñëÿ ¿õ ââå-
äåííÿ [12, 13]. Êð³ì òîãî, â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ 
îö³íþâàëè çì³íó òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó 
ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê ä³¿ Í×Ç ç óðàõóâàííÿì 
çàçíà÷åíî¿ ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿, îñê³ëüêè â³äîìî, 
ùî íàíîìàòåð³àëè ìîæóòü ³íäóêóâàòè ì³òîõîí-
äð³àëüíèé øëÿõ àïîïòîçó çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿ 
ïðîàïîïòè÷íèõ ôàêòîð³â [14–16].

Òâàðèí âèâîäèëè ³ç åêñïåðèìåíòó ìåòîäîì 
öåðâ³êàëüíî¿ äèñëîêàö³¿ ç äîòðèìàííÿì çàãàëü-
íîïðèéíÿòèõ íîðì á³îåòèêè. Çðàçêè ÊÌ îòðè-
ìóâàëè ³ç ñòåãíîâî¿ ê³ñòêè ìèøåé ³ ãîòóâàëè 
ñóñïåíç³þ ó ñåðåäîâèù³ RPMI. Öèòîëîã³÷í³ ïðå-
ïàðàòè ï³äñóøóâàëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³, 
ô³êñóâàëè ó ìåòàíîë³ 2 õâ ³ ôàðáóâàëè àêðèäè-
íîâèì æîâòîãàðÿ÷èì (12,5 ìã/ìë ôîñôàòíîãî 
áóôåðà ðÍ 6,4–6,5) ïðîòÿãîì 1 õâ. ²äåíòèô³êà-
ö³þ êë³òèí ÊÌ çà ìîðôîëîã³ºþ ïðîâîäèëè çã³ä-
íî ç ìåòîäîì Hayashi [12]. Ê³ëüê³ñòü ì³êðîÿäåð 
(Ìß) ó êë³òèíàõ åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ âèçíà-
÷àëè ó äâîõ ñóáïîïóëÿö³ÿõ: íîðìîõðîìàòîô³ëü-
íèõ (ÍÕÅ) òà ïîë³õðîìàòîô³ëüíèõ åðèòðîöèòàõ 
(ÏÕÅ) ³ç äîòðèìàííÿì ³ñíóþ÷èõ â ë³òåðàòóð³ 
ðåêîìåíäàö³é [12, 13]. Ðåçóëüòàòè îö³íþâàëè ³ç
ðîçðàõóíêó íà 1000 êë³òèí (ó ïðîì³ëëº, ‰). Ïî-
ðÿä ç öèì äîñë³äæóâàëè ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ òà
ÍÕÅ ÿê ïîêàçíèêà öèòîòîêñè÷íîãî åôåêòó (³ç
ðîçðàõóíêó íà 2000 êë³òèí). ÏÕÅ çã³äíî ç ìå-
òîäèêîþ ³ç çàñòîñóâàííÿì àêðèäèíîâîãî æîâòî-
ãàðÿ÷îãî ìàëè ïîìàðàí÷åâå çàáàðâëåííÿ, ÍÕÅ – 

çåëåíå, à Ìß – ÿñêðàâî-æîâòå. Ñë³ä çàçíà÷èòè, 
ùî Ìß, ÿê³ âèÿâëÿëèñü ó ÍÕÅ, áóëè çàáàðâëåí³ 
ó ñâ³òëî-çåëåíèé êîë³ð.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìîðôîëîã³÷íèõ îñîáëèâîñ-
òåé ïóõëèííèõ êë³òèí öèòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè 
ôàðáóâàëè çà ìåòîäîì Ã³ìçà (5%-íèé ðîç÷èí ó 
Í2Î) 8 õâ. Îö³íþâàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß ïðîâîäè-
ëè íà ïðåïàðàòàõ, ïîôàðáîâàíèõ àêðèäèíîâèì 
æîâòîãàðÿ÷èì (3,0 ìã/ìë íà ôîñôàòíîìó áóôåð³ 
ðÍ 6,4–6,5) ³ç ðîçðàõóíêó íà 1000 êë³òèí ÀÊÅ 
çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïà (40 × 10). 
[12, 13].

Îö³íêó ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí òâàðèí ç ÀÊÅ çä³éñíþâàëè çà 
äîïîìîãîþ ìåòîäó ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêî-
ï³¿ ³ç âèêîðèñòàííÿì ì³òîõîíäð³àëüíîãî çîíäó
JC-1, ÿêèé ñèíòåçîâàíèé â ²íñòèòóò³ ñöèíòè-
ëÿö³éíèõ ìàòåð³àë³â ÍÀÍ Óêðà¿íè (Õàðê³â). 
Öåé ìåòîä áàçóºòüñÿ íà çäàòíîñò³ áàðâíèêà 
JC-1 àêóìóëþâàòèñÿ ó ì³òîõîíäð³ÿõ æèâèõ íå-
óøêîäæåíèõ êë³òèí, à òàêîæ óòâîðþâàòè àãðå-
ãàòè, ùî ìàþòü ôëóîðåñöåíòí³ âëàñòèâîñò³ (òàê
çâàí³ J-àãðåãàòè). Óòâîðåííÿ àãðåãàò³â ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çì³íîþ ôëóîðåñöåíö³¿ ³ç çåëåíî¿ íà
ïîìàðàí÷åâó. Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè äåïî-
ëÿðèçàö³ÿ  ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é ó àïîïòè÷íèõ 
àáî óøêîäæåíèõ êë³òèíàõ ïðèçâîäèòü äî äåç-
àãðåãàö³¿ áàðâíèêà, òîáòî äî çìåíøåííÿ ñï³â-
â³äíîøåííÿ ïîìàðàí÷åâà/çåëåíà ôëóîðåñöåíö³ÿ 
[14–16]. ²íêóáàö³þ êë³òèí ÀÊÅ (5 · 105 êë/ìë) ç
áàðâíèêîì JC-1 (4 ìêë ðîç÷èíó ó ÄÌÑÎ) ïðî-
âîäèëè ïðîòÿãîì 1,5 ãîä, ïåð³îäè÷íî ïåðåì³øó-
þ÷è. Çáóäæåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ â³äáóâàëîñü ïðè 
äîâæèí³ õâèë³ 488 íì. Åì³ñ³þ ñïîñòåð³ãàëè ïðè 
äîâæèí³ õâèë³ 530 íì (çåëåíå ñâ³ò³ííÿ ìîíîìåð³â 
áàðâíèêà, ÿêå õàðàêòåðíå äëÿ àïîïòè÷íèõ êë³òèí, 
FL1), òà ïðè äîâæèí³ õâèë³ 590 íì (ïîìàðàí÷å-
âå ñâ³ò³ííÿ íåàïîïòè÷íèõ, ôóíêö³îíàëüíî àê-
òèâíèõ êë³òèí, FL2). Ðåçóëüòàòè îö³íþâàëè çà 
â³äñîòêîì ïóõëèííèõ êë³òèí ç FL1 òà FL2 ôëóî-
ðåñöåíö³ºþ ó êîæíîìó ïðåïàðàò³ [14–16]. Âñ³ äî-
ñë³äæåííÿ ùîäî ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íèõ åôåê-
ò³â ó êë³òèíàõ åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ òà ïóõ-
ëèííèõ êë³òèíàõ òâàðèí ç ÀÊÅ ïðîâåäåí³ çà 
äîïîìîãîþ ëþì³í³ñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà Micros 
ÌÑ 300 (Àâñòð³ÿ) ïðè çàãàëüíîìó çá³ëüøåíí³ 
ïðèëàäó ×400.

Äîñòîâ³ðí³ñòü ì³æ ïîêàçíèêàìè ð³çíèõ ãðóï 
âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ t-êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà, 
â³äì³ííîñò³ ââàæàëè çíà÷óùèìè ïðè ð < 0,05. 
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Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ 
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ STATISTICA 6.0.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ãåíî- òà öèòîòîêñè÷í³ åôåêòè Í×Ç ó êîíöåí-
òðàö³¿ 30 òà 60 ìêã/êã îö³íþâàëè çà ê³ëüê³ñíè-
ìè ïîêàçíèêàìè çì³í öèòîìîðôîëîã³÷íèõ õà-
ðàêòåðèñòèê êë³òèí åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ ÷å-
ðåç 24 òà 48 ãîä ï³ñëÿ ¿õ ââåäåííÿ òâàðèíàì ç 
ÀÊÅ (òàáë. 1). Àíàë³ç äàíèõ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, 
ùî çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß ç îäíî÷àñíèì çíè-
æåííÿì ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕE ó ÊÌ ï³ä-
äîñë³äíèõ òâàðèí ï³ä âïëèâîì Í×Ç ó êîíöåí-

òðàö³¿ 30 ìêã/êã â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ
ââåäåííÿ. Á³ëüø âèðàæåíèé ãåíî- òà öèòîòîê-
ñè÷íèé åôåêò Í×Ç ³ç çàäàíîþ êîíöåíòðàö³ºþ 
(ð < 0,05) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷åðåç 48 ãîä ³ ñâ³ä-
÷èòü ïðî äîñòîâ³ðí³ çì³íè äîñë³äæóâàíèõ ïî-
êàçíèê³â (òàáë. 1). 

Ïðîòå á³ëüø ³ñòîòí³ çì³íè öèòîàðõ³òåêòî-
í³êè êë³òèí åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ òâàðèí ç
ÀÊÅ ñïîñòåð³ãàëè âæå ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ Í×Ç ó êîíöåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã. Öå ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ â³ðîã³äíèì çðîñòàííÿì ê³ëüêîñò³ 
Ìß ó ÏÕÅ (ð < 0,05) ç îäíî÷àñíèì çíèæåí-
íÿì ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ, ùî ñâ³ä÷èòü 
íå ëèøå ïðî ãåíîòîêñè÷íèé, àëå ³ öèòîòîêñè÷-
íèé åôåêò ö³º¿ êîíöåíòðàö³¿ Í×Ç. Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íèé åôåêò ïåâíîþ 
ì³ðîþ ïîñèëþâàâñÿ ç ïîäîâæåííÿì ÷àñîâî¿ åêñ-
ïîçèö³¿, òîáòî ÷åðåç 48 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ 
(òàáë. 1). Ç³ñòàâëåííÿ öèòîëîã³÷íî¿ êàðòèíè ñêëà-
äó êë³òèí åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ òâàðèí äî òà 
ï³ñëÿ ââåäåííÿ Í×Ç ó êîíöåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã 
ïîêàçàëî çì³íó ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ³ç
ïåðåðîçïîä³ëîì êë³òèí ç ïîìàðàí÷åâèì òà çå-
ëåíèì çàáàðâëåííÿì ó íàïðÿìêó çá³ëüøåííÿ 
ê³ëüêîñò³ åðèòðîöèò³â ç ïîìàðàí÷åâèì ñâ³ò³í-
íÿì (ðèñ. 1). Ïîðÿä ç öèì çàâäÿêè â³äì³ííîñòÿì 
ó ôëóîðåñöåíö³¿ äîáðå ïðîñòåæóâàëèñÿ Ìß
ó ÏÕÅ, ùî ìàëè ÿñêðàâèé æîâòèé êîë³ð (ðèñ. 2). 

Ó ñó÷àñí³é ë³òåðàòóð³ º íåçíà÷íà ê³ëüê³ñòü 
ïóáë³êàö³é ùîäî îö³íêè ìóòàãåííî¿ àêòèâíîñò³ 
Í×Ç íà åðèòðî¿äíèé ðÿä êë³òèí ÊÌ ç âèêî-
ðèñòàííÿì ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó. Äîñèòü äåòàëü-
íî äîñë³äæåíî ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íèé åôåêò 
Í×Ç ç óðàõóâàííÿì ¿õ ðîçì³ð³â, ñïîñîáó ââå-
äåííÿ ï³ääîñë³äíèì òâàðèíàì òà òåðì³íó ä³¿. Ïå-
ðîðàëüíå ââåäåííÿ Í×Ç ðîçì³ðîì 1–3 òà 15 íì
ó êîíöåíòðàö³¿ 190 ìêã/êã íà äîáó âïðîäîâæ 
15 äí³â ó íåçíà÷í³é ì³ð³ ïðèçâîäèëî äî çá³ëü-

Òàáëèöÿ 1. Çì³íà ê³ëüêîñò³ Ìß (‰) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ó ÊÌ òâàðèí ç ÀÊÅ âíàñë³äîê ä³¿ Í×Ç 

* ð < 0.05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.

Êîíöåíòðàö³ÿ 
Í×Ç, ìêã/êã

×àñ åêñïîçèö³¿

24 ãîä 48 ãîä

Ìß/ÏÕÅ Ìß/ÍÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ Ìß/ÏÕÅ Ìß/ÍÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ

Êîíòðîëü
30
60

0,33 ± 0,09
1,33 ± 0,33
3,00 ± 0,01 *

–
0,66 ± 0,13
0,68 ± 0,16

0,85 ± 0,05
0,75 ± 0,05
0,66 ± 0,03 *

0,38 ± 0,34
3,00 ± 0,01 *
3,40 ± 0,15 *

–
0

0,66 ± 0,09

0,82 ± 0,02
0,68 ± 0,03 *
0,63 ± 0,04 *

Ðèñ. 1. Êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ ìèøåé: à – 
êîíòðîëüíà ãðóïà ìèøåé; á – ï³ñëÿ âïëèâó Í×Ç ó 
êîíöåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã ÷åðåç 48 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ: 
1 – íåçð³ë³ (ïîë³õðîìàòîô³ëüí³) åðèòðîöèòè; 2 – çð³-
ë³ (íîðìîõðîìàòîô³ëüí³) åðèòðîöèòè. Çàáàðâëåííÿ  
àêðèäèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì

Ðèñ. 2. Íåçð³ë³ (ïîë³õðîìàòîô³ëüí³) åðèòðîöèòè ê³ñò-
êîâîãî ìîçêó ìèøåé ç Ìß (1) òà áåç Ìß (2). Çà-
áàðâëåííÿ àêðèäèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì
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øåííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß òà âèêëèêàëî ñòèìóëÿ-
ö³þ ë³ìôîöèòàðíîãî òà ì³ºëîöèòàðíîãî ðîñò-
ê³â êðîâîòâîðåííÿ ùóð³â [17]. Ïîðÿä ç öèì 
âñòàíîâëåíî, ùî ïåðîðàëüíå îäíîðàçîâå ââå-
äåííÿ ùóðàì Í×Ç ä³àìåòðîì 16 òà 55 íì, ñòà-
á³ë³çîâàíèõ ïîë³åòèëåíãë³êîëåì (ÏÅÃ), à òàêîæ
çîëîòèõ íàíîîáîëîíîê ä³àìåòðîì 160 íì ó 
êîíöåíòðàö³¿ Í×Ç 0,25 ìã/êã ïðîòÿãîì 7 äí³â 
íå âèêëèêàëî äîñòîâ³ðíèõ çì³í ê³ëüêîñò³ Ìß
ó ïîë³õðîìàòîô³ëüíèõ åðèòðîöèòàõ ÊÌ òâàðèí
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè [18]. ²íøèìè äîñë³ä-
íèêàìè äîâåäåíî, ùî ³íòðàïåðèòîíåàëüíå ââå-
äåííÿ Í×Ç ðîçì³ðîì 13,5 íì ó ä³àïàçîí³ êîí-
öåíòðàö³é 2200 ìêã/êã ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ 
ê³ëüêîñò³ çð³ëèõ åðèòðîöèò³â ó ÊÌ ï³ääîñë³äíèõ 
òâàðèí, à òàêîæ äî çíèæåííÿ çàãàëüíî¿ ìàñè 
ò³ëà òâàðèí, ñåëåç³íêè òà òèìóñó [19]. Ó êóëüòóð³ 
ë³ìôîöèò³â ëþäèíè ïðè ââåäåíí³ Í×Ç ä³àìåòðîì 
15–47 íì ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³ðíå çðîñòàííÿ
÷èñåëüíîñò³ Ìß ïîðÿä ³ç ï³äâèùåííÿì ïðîë³-
ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó êë³òèí [20].

Á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü ùîäî á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ 
Í×Ç â îðãàí³çì³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí 
ïðèñâÿ÷åíî ¿õ á³îðîçïîä³ëó â îðãàíàõ òà òêàíè-
íàõ çàëåæíî â³ä ñïîñîáó ââåäåííÿ, òðèâàëîñò³ ä³¿, 
êîíöåíòðàö³¿ òà ðîçì³ðó íàíî÷àñòèíîê, ïðîòå 
âîíè ìàþòü ñóïåðå÷ëèâèé õàðàêòåð. Ïðè âíóò-
ð³øíüîâåííîìó îäíîðàçîâîìó ââåäåíí³ ìèøàì 
Í×Ç ðîçì³ðîì 13 íì, ùî áóëè âêðèò³ ÏÅÃ,
ó êîíöåíòðàö³¿ 0,17; 0,85; 4,26 ìã/êã ñïîñòåð³-
ãàëè îçíàêè ãîñòðîãî çàïàëåííÿ òà ÿâèùà àïîï-
òîçó ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè [21]. ²íøèìè äîñë³ä-
íèêàìè âñòàíîâëåíî, ùî âíóòð³øíüî÷åðåâíå ââå-
äåííÿ ìèøàì Í×Ç ä³àìåòðîì 3, 5, 50, 100 íì 
ó êîíöåíòðàö³¿ 8 ìã/êã íà òèæäåíü âïëèâàëî 
íà çì³íè ç áîêó âñ³õ îðãàí³â òà ñèñòåì, òîä³ ÿê 
ââåäåííÿ Í×Ç ó ä³àïàçîí³ ðîçì³ð³â 8–37 íì 
âèêëèêàëî çìåíøåííÿ âàãè ò³ëà, çíèæåííÿ ó 
òâàðèí àïåòèòó [22]. Ðàçîì ç òèì â ë³òåðàòóð³ 
ïðåäñòàâëåí³ äàí³ ùîäî á³îðîçïîä³ëó òà öèòî-
òîêñè÷íîñò³ Í×Ç ðîçì³ðîì 12,5 íì (ïðè ¿õ âíóò-
ð³øíüî÷åðåâíîìó ââåäåíí³ ìèøàì ó êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 0,04; 0,2; 0,4 ìã/êã íà äîáó ïðîòÿãîì 7 
äí³â), ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî æîäíèõ òîêñè÷íèõ 
ïðîÿâ³â âïëèâó öèõ Í×Ç ç óðàõóâàííÿì ìàñè 
ò³ëà òâàðèí, âèæèâàíîñò³, ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í 
îðãàí³â òà ñèñòåì, á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â êðîâ³ 
íå âèÿâëåíî [23, 24].  

Îòæå, ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü ùîäî 
ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ Í×Ç ìàëèõ ðîçì³ð³â íà êë³-

òèíè ÊÌ ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí ÿê îá’ºêòà îö³í-
êè çì³í íà ð³âí³ îðãàí³çìó, à òàêîæ äàí³ ë³òå-
ðàòóðè, ÿê³ áàçóþòüñÿ íà ä³¿ Í×Ç ñåðåäíüîãî 
òà âåëèêîãî ðîçì³ð³â, ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî êë³-
òèíè ÊÌ º äîñèòü ÷óòëèâèìè äî âïëèâó íàíî-
÷àñòèíîê öüîãî ìåòàëîâì³ñíîãî ìàòåð³àëó. Íå 
ìåíø ÷óòëèâèìè âèÿâèëèñü îðãàíè ðåòèêóëî-
åíäîòåë³àëüíî¿ ñèñòåìè [24]. Îäíàê â³äîìîñò³ 
ùîäî òîêñè÷íîãî âïëèâó Í×Ç ìàëèõ ðîçì³ð³â 
íà ïóõëèíí³ êë³òèíè â³äñóòí³. Â òîé æå ÷àñ çà
äàíèìè ë³òåðàòóðè íàíî÷àñòèíêè ìàëèõ ðîçì³-
ð³â çäàòí³ ÷åðåç ÿäåðí³ ïîðè íàäõîäèòè äî ãåíå-
òè÷íîãî àïàðàòó êë³òèí òà áåçïîñåðåäíüî âïëè-
âàòè íà íüîãî. Ñàìå òîìó äîñë³äæåííÿ Í×Ç ç
âèñîêèì ñòóïåíåì «á³îïðîíèêíîñò³» º íàäçâè-
÷àéíî âàæëèâèì äëÿ ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³ä-
æåíü â îíêîëîã³¿ ùîäî ï³äñèëþþ÷î¿ ¿õíüî¿ ä³¿ íà
ïóõëèíí³ êë³òèíè ó ïîºäíàíí³ ³ç öèòîñòàòè-
êàìè ïðè ñòâîðåíí³ ñó÷àñíèõ ë³êàðñüêèõ íàíî-
êîìïîçèò³â. Ç âðàõîâàííÿì öüîãî íàìè ïðîàíà-
ë³çîâàíî ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò òà çì³íè òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é ï³ä âïëè-
âîì Í×Ç ìàëîãî ðîçì³ðó ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ 
òèõ æå òâàðèí ç ÀÊÅ, â ÿêèõ áóëî äîñë³äæåíî 
ãåíîòîêñè÷í³ çì³íè ó êë³òèíàõ åðèòðî¿äíîãî 
ðÿäó ÊÌ âíàñë³äîê ä³¿ çàçíà÷åíîãî ÷èííèêà.

Îö³íêó ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó Í×Ç íà ïóõ-
ëèíí³ êë³òèíè òâàðèí ç ÀÊÅ ïðîâåäåíî ç óðà-
õóâàííÿì ¿õ êîíöåíòðàö³¿ òà ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿. 
Òàê, àíàë³ç ãåíîòîêñè÷íîãî åôåêòó Í×Ç ó êîí-
öåíòðàö³¿ 30 ìêã/êã íà ïóõëèíí³ êë³òèíè íå 
âèÿâèâ äîñòîâ³ðíîãî çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß ó 
öèõ êë³òèíàõ íåçàëåæíî â³ä ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿. 
²ñòîòíèé ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò (ð < 0,05 ), à 
ñàìå çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß ó ïóõëèííèõ êë³-
òèíàõ, âèÿâëåíèé âíàñë³äîê âïëèâó Í×Ç ó êîí-

Òàáëèöÿ 2. Çì³íè ê³ëüêîñò³ Ìß ó êë³òèíàõ ÀÊÅ 
âíàñë³äîê ä³¿ Í×Ç â çàëåæíîñò³ â³ä êîíöåíòðàö³¿ 
òà òåðì³í³â åêñïîçèö³¿ 

* ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíò-
ðîëþ.

Êîíöåíòðàö³ÿ 
Í×Ç, ìêã/êã

Ê³ëüê³ñòü Ìß 
ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ, ‰

24 ãîä 48 ãîä

Êîíòðîëü
30
60

0,33 ± 0,01
1,33 ± 0,3
3,33 ± 0,15 *

0,40 ± 0,02
2,00 ± 0,1
4,00 ± 0,2 *
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öåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã. Öåé åôåêò ó íåçíà÷í³é ì³-
ð³ çðîñòàâ ç ïîäîâæåííÿì ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿ 
(òàáë. 2). 

Ïîðÿä ç öèì ñïîñòåð³ãàëèñü çì³íè ìîðôî-
ëîã³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí òâàðèí ç ÀÊÅ âíàñë³-
äîê âïëèâó Í×Ç ó êîíöåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã ïðè 
24- òà 48-ãîäèíí³é åêñïîçèö³¿. Âèçíà÷åíî âå-
ëèêó ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç áëåá³íãîì öèòîïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè òà çíà÷íîþ ãåòåðîõðîìàòèí³-
çàö³ºþ (ðèñ. 3).

Âñòàíîâëåíèé íàìè ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò ä³¿ 
Í×Ç ðîçì³ðîì 5 íì, à ñàìå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ 
Ìß ïðè âèêîðèñòàíí³ ðóòèííîãî öèòîãåíåòè÷-
íîãî ìåòîäó, ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè ë³òåðà-
òóðè ç âèêîðèñòàííÿì ãåíîòîêñè÷íîãî ñêðè-
í³íãó «ÄÍÊ-êîìåò» ùîäî îö³íêè âïëèâó Í×Ç 
ñåðåäí³õ ðîçì³ð³â. Òàê, íà êë³òèíí³é ë³í³¿ êè-
òàéñüêîãî õîì’ÿ÷êà ÑÍÎ-Ê1 ïîêàçàíî, ùî Í×Ç 
ðîçì³ðîì 10 òà 20 íì âèêëèêàþòü ôðàãìåíòà-
ö³þ ÄÍÊ çà ïîêàçíèêîì «% ÄÍÊ ó õâîñò³ êî-
ìåò», ð³âåíü ÿêî¿ ñòàíîâèòü áëèçüêî 15 %, ùî
ñóòòºâî ïåðåâèùóº çíà÷åííÿ íåãàòèâíîãî êîí-
òðîëþ. Çàçíà÷åíî òàêîæ, ùî Í×Ç ðîçì³ðîì 
10 òà 20 íì ó ñâî¿é á³ëüøîñò³ ëîêàë³çóþòüñÿ 
ó âàêóîëÿõ, à Í×Ç 30 òà 45 íì — ó ë³çîñîìàõ 
ïóõëèííèõ êë³òèí. Àêòèâíèé «âèõ³ä» Í×Ç ðîç-
ì³ðîì 10 íì ñïîñòåð³ãàâñÿ ç ïóõëèííèõ êë³òèí 
ë³í³¿ U 937 [25–27]. 

Îäíàê íå ò³ëüêè ðîçì³ð òà çàðÿä Í×Ç ãðà-
þòü âàæëèâó ðîëü ïðè áåçïîñåðåäíüîìó âïëè-
â³ íà ñòðóêòóðó ÄÍÊ, àëå é çàðÿä ñàìî¿ ìîëå-
êóëè ÄÍÊ òà ã³ñòîíîâèõ á³ëê³â. Ïðèïóñêàþòü, 
ùî âçàºìîä³ÿ ç Í×Ç ìîæå â³äáóâàòèñÿ çà 
ðàõóíîê óòâîðåííÿ åëåêòðîñòàòè÷íèõ çâ’ÿçê³â
ì³æ íåãàòèâíî çàðÿäæåíèìè íàíî÷àñòèíêàìè 
òà ïîçèòèâíî çàðÿäæåíèìè àì³íîãðóïàìè ã³ñ-
òîí³â. Ñàìå ö³ çâ’ÿçêè ðîçö³íþþòü ÿê ì³öí³-
ø³ çà ÄÍÊ-ã³ñòîíîâèé êîìïëåêñ, ùî ³ ïðè-
çâîäèòü äî äåñòàá³ë³çàö³¿ ñòðóêòóðè ãåíîìó 
òà çàãèáåë³ êë³òèí øëÿõîì àïîïòîçó [25, 28, 
29]. Ðàçîì ç òèì â³äîìî, ùî íàíî÷àñòèíêè 
ìåòàë³â ìîæóòü ³íäóêóâàòè àïîïòîç ÷åðåç
ì³òîõîíäð³àëüíèé øëÿõ, çì³íþþ÷è ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ì³òîõîíäð³é òà â³äïîâ³äíî ¿õ 
òðàíñìåìáðàííèé ïîòåíö³àë. Ñàìå òîìó íàìè 
ïàðàëåëüíî ç âèçíà÷åííÿì ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ 
Í×Ç áóëî äîñë³äæåíî çì³íó òðàíñìåìáðàííî-
ãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ( m) ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí ÀÊÅ âíàñë³äîê âïëèâó öüîãî 
÷èííèêà ³ç óðàõóâàííÿì ð³çíî¿ êîíöåíòðàö³¿ 
òà ÷àñó åêñïîçèö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ôëóîðî-
õðîìó JC-1. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü íàâåäåí³ ó 
òàáë. 3.

Ðèñ. 4. Ïóõëèíí³ êë³òèíè ÀÊÅ, ÿê³ íå çàçíàëè âïëèâó 
Í×Ç (êîíòðîëü), ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç JC-1: 1 – ïóõëèíí³ 
êë³òèíè ç FL1-ñâ³ò³ííÿì; 2 – ïóõëèíí³ êë³òèíè ç FL2-
ñâ³ò³ííÿì

Ðèñ. 5. Ïóõëèíí³ êë³òèíè ÀÊÅ, ³íêóáîâàí³ ç JC-1,
ï³ñëÿ âïëèâó Í×Ç ó êîíöåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã ÷åðåç 
48 ãîä ñïîñòåðåæåííÿ. Çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç 
ïîìàðàí÷åâîþ ôëóîðåñöåíö³ºþ FL2 â³äíîñíî ïîêàç-
íèê³â êîíòðîëþ

Ðèñ. 3. Ïóõëèíí³ êë³òèíè ÀÊÅ ç îçíàêàìè áëåá³íãó öèòî-
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Çàáàðâëåííÿ çà Ã³ìçà
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Îö³íêà ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíî÷àñòèíîê êîëî¿äíîãî çîëîòà íà êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó 

Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî äîñòîâ³ðíå çíè-
æåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîí-
äð³é (äåïîëÿðèçàö³þ) âíàñë³äîê ä³¿ Í×Ç ó êîí-
öåíòðàö³¿ 30 ìêã/êã íåçàëåæíî â³ä ÷àñó åêñïî-
çèö³¿, ùî º ñâ³ä÷åííÿì çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëü-
íî¿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³é ïóõëèííèõ êë³òèí 
(FL2-ôëóîðåñöåíö³ÿ). Îäíàê á³ëüø ³ñòîòíå çíè-
æåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîí-
äð³é ïóõëèííèõ êë³òèí çàçíà÷åíî ïðè ä³¿ Í×Ç 
ó êîíöåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã â³äíîñíî çíà÷åíü êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè (ðèñ. 4), ÿêå íå çì³íþâàëîñü ç 
ïîäîâæåííÿì ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿ (ðèñ. 5). Ïî-
ÿñíåííÿì öüîãî ìîæå áóòè âñòàíîâëåíà çäàò-
í³ñòü íàíî÷àñòèíîê ìåòàëîâì³ñíèõ ìàòåð³àë³â 
³íäóêóâàòè ó á³îëîã³÷íèõ îá’ºêòàõ ðåàêòèâí³ 
ôîðìè êèñíþ òà ïðèçâîäèòè äî îêñèäàòèâíî-
ãî ñòðåñó, âíàñë³äîê ÷îãî ïîðóøóºòüñÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííà ïåðåäà÷à ñèãíàë³â òà âèõ³ä ³ç
ì³òîõîíäð³é á³ëê³â, ÿê³ çäàòí³ àêòèâóâàòè àïîï-
òîç [29, 30]. 

Êð³ì òîãî, äîâåäåíî, ùî ì³òîõîíäð³¿ ìî-
æóòü ñïðèéìàòè ð³çíîìàí³òí³ ñèãíàëè ç ïîçà-
êë³òèííîãî ñåðåäîâèùà, à òàêîæ â³ä ³íøèõ êë³-
òèííèõ ñòðóêòóð (ÿäðà, öèòîñêåëåòó, åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìó òîùî) ³ â ðåçóëüòàò³ ôîð-
ìóâàòè âëàñíèé ñèãíàë, ÿêèé ñêåðîâóº êë³òèíó 
äî çàïðîãðàìîâàíî¿ çàãèáåë³ [31]. Òèì á³ëüøå, 
ùî ðåçóëüòàòè íàâåäåíèõ âëàñíèõ ìîðôîëî-
ã³÷íèõ äîñë³äæåíü ïîêàçàëè ôîðìóâàííÿ áëå-
á³íãó öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ïóõëèííèõ 
êë³òèí ÀÊÅ âíàñë³äîê ä³¿ Í×Ç, ÿêèé çà äàíèìè 
ë³òåðàòóðè ðîçö³íþºòüñÿ ÿê îäèí ³ç åòàï³â 
çàãèáåë³ êë³òèí øëÿõîì àïîïòîçó. ²äåíòèô³êóâà-
òè ö³ çì³íè ìîæíà çàâäÿêè ³íòåíñèâíîñò³ ôëóî-
ðåñöåíö³¿ JC-1. Çì³íà êîëüîðó ôëóîðåñöåíö³¿ 
â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê çâîðîòíîãî óòâîðåííÿ 

J-àãðåãàò³â áàðâíèêà ïðè çì³í³ òðàíñìåìáðàííî-
ãî ïîòåíö³àëó [14–16, 31].

Äëÿ âèçíà÷åííÿ îñîáëèâîñòåé âçàºìîçâ’ÿç-
êó ì³æ ïîêàçíèêàìè ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íîãî 
âïëèâó Í×Ç íà ïóõëèíí³ êë³òèíè ÀÊÅ ïðîâåäåíî 
êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç îòðèìàíèõ âëàñíèõ äàíèõ. 
Ç³ñòàâëåííÿ ê³ëüê³ñíèõ çíà÷åíü ì³êðîÿäåðíîãî 
òåñòó òà ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèí-
íèõ êë³òèí ïîêàçàëî äîñòîâ³ðíó îáåðíåíó êî-
ðåëÿö³éíó çàëåæí³ñòü ì³æ ïàä³ííÿì m òà çðîñ-
òàííÿì ê³ëüêîñò³ Ìß â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ 
òâàðèí ç ÀÊÅ âíàñë³äîê ä³¿ Í×Ç ó êîíöåíòðà-
ö³ÿõ 30 ìêã/êã ÷åðåç 24 ãîä (r = –0,46) òà 48 ãîä 
(r = –0,54). Á³ëüø âèðàæåíó çâîðîòíó êîðåëÿ-
ö³éíó çàëåæí³ñòü ì³æ çíèæåííÿì m òà çðîñ-
òàííÿì ê³ëüêîñò³ Ìß ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ 
ÀÊÅ âèÿâëåíî âíàñë³äîê âïëèâó Í×Ç ó êîí-
öåíòðàö³¿ 60 ìêã/êã ÷åðåç 24 òà 48 ãîä: r = –0,56 
òà r = –0,61 â³äïîâ³äíî. Îòæå, êîðåëÿö³éíèé 
àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïàðàëåëüíî ³ç
ñóòòºâèìè ãåíîòîêñè÷íèìè çì³íàìè, ÿê³ ïðîÿâ-
ëÿþòüñÿ ó ï³äâèùåíí³ ê³ëüêîñò³ Ìß. Òîìó ìè 
ââàæàºìî, ùî íåâèïàäêîâî äåÿê³ äîñë³äíèêè 
ðîçö³íþþòü çì³íó òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³-
àëó íå ëèøå ÿê õàðàêòåðèñòèêó ì³òîõîíäð³-
àëüíî¿ ôóíêö³¿, àëå ³ ñòàíó êë³òèíè â ö³ëîìó 
[31–33].

Ëèøå íåçíà÷íà ê³ëüê³ñòü ðîá³ò ïðèñâÿ÷åíà 
äîñë³äæåííþ çì³í òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³-
àëó ì³òîõîíäð³é ï³ä âïëèâîì ìåòàëîâì³ñíèõ 
íàíî÷àñòèíîê ìàëîãî òà ñåðåäíüîãî ðîçì³ð³â òà
¿õ ðîë³ ó ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. Äîâå-
äåíî, ùî âíàñë³äîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó çì³-
íþºòüñÿ òðàíñìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîí-
äð³é [33–37]. Òàê, íà ïðèêëàä³ êë³òèííî¿ ë³í³¿ 

Òàáëèöÿ 3. Çì³íè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é êë³òèí ÀÊÅ âíàñë³äîê âïëèâó Í×Ç 
ç óðàõóâàííÿì ð³çíî¿ êîíöåíòðàö³¿ òà ÷àñó åêñïîçèö³¿

Ïðèì³òêà. FL1 – ðåºñòðàö³ÿ åì³ñ³¿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 530 íì, FL2 – ïðè äîâæèí³ õâèë³ 590 íì. *ð < 0,05 – 
çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.

Êîíöåíòðàö³ÿ Í×Ç, 
ìêã/êã

Òðèâàë³ñòü åêñïîçèö³¿ òà ê³ëüê³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí ç FL1 òà FL1 åì³ñ³ºþ, %

24 ãîä 48 ãîä

FL1 FL2 FL1 FL2

Êîíòðîëü
30
60

39,0 ± 1,7
52,2 ± 1,4 *
56,3 ± 2,2 *

61,0 ± 1,7
48,0 ± 1,6 *
43,6 ± 2,3 *

39,3 ± 1,3
51,0 ± 0,7 *

55,30 ± 3,2 *

60,6 ± 1,3
49,0 ± 0,7 *
44,6 ± 3,1 *
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Þ.Â. Ëîçîâñüêà, Ë.À. Íàëºñê³íà, Í.Þ. Ëóê'ÿíîâà òà ³í.

HeLa âñòàíîâëåíî, ùî Í×Ç ä³àìåòðîì 1,4 íì 
ó êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêã âèêëèêàþòü íåêðîç, 
îêñèäàòèâíèé ñòðåñ òà óøêîäæåííÿ ì³òîõîí-
äð³é. Êð³ì öüîãî, ó ïîð³âíÿëüíîìó àñïåêò³ ïî-
êàçàíî, ùî Í×Ç ñåðåäíüîãî ðîçì³ðó (ä³àìåò-
ðîì 15 íì) º ìåíø ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íèìè, 
í³æ ç ä³àìåòðîì 1,4 íì. Íà ìîäåë³ ö³º¿ êë³òèí-
íî¿ ë³í³¿ çàâäÿêè ìåòîäó ïðîòî÷íî¿ öèòîôëóî-
ðèìåòð³¿ òà ñïåö³àëüíî¿ êîëüîðîâî¿ ³íäèêàö³¿ 
äåòàëüíî ïðîàíàë³çîâàíî óòâîðåííÿ òà íàêîïè-
÷åííÿ ó êë³òèíàõ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ âíàñ-
ë³äîê ä³¿ Í×Ç ð³çíèõ çà ðîçì³ðîì òà ÷àñîâîþ 
åêñïîçèö³ºþ. Äîñë³äíèêè ââàæàþòü, ùî ïîø-
êîäæåííÿ ôóêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíäð³é ìîæå 
â³äáóâàòèñü çàâäÿêè çá³ëüøåííþ ïðîíèêíîñò³ 
âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é [38].  

Íà êë³òèíí³é ë³í³¿ HaCaT ï³äòâåðäæåíî òîê-
ñè÷íó ä³þ Í×Ç ìàëîãî ðîçì³ðó (ä³àìåòðîì 1,5 íì)
â çàëåæíîñò³ â³ä êîíöåíòðàö³¿ íàíî÷àñòèíîê. 
Âñòàíîâëåíî, ùî Í×Ç òàêîãî ðîçì³ðó ó êîí-
öåíòðàö³¿ 10 ìêã/ìë íå âèêëèêàëè ³ñòîòíîãî çíè-
æåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó òà ð³âíÿ 
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà+, òîä³ ÿê ïðè êîí-
öåíòðàö³¿ Í×Ç 25 ìêã/ìë ñïîñòåð³ãàëèñü äîñòî-
â³ðí³ çì³íè öèõ ïîêàçíèê³â [39].

Ó íàøîìó åêñïåðèìåíò³ Í×Ç, ðîçì³ð ÿêèõ 
ñòàíîâèâ 5 íì ó êîíöåíòðàö³¿ 30 ìêã/êã, à 
îñîáëèâî 60 ìêã/êã, ïðèçâîäèëè äî çíèæåííÿ 
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é ó 
ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ÀÊÅ, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç 
äàíèìè ë³òåðàòóðè òà äîâîäèòü ¿õ ãåíîòîêñè÷-
í³ñòü, îáóìîâëåíó ðîçì³ðàìè òà êîíöåíòðàö³ºþ 
íàíî÷àñòèíîê. 

Âèñíîâêè. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðîÿâîì öèòî-
òîêñè÷íîãî âïëèâó Í×Ç íà êë³òèíè åðèòðî¿ä-
íîãî ðÿäó ÊÌ òâàðèí ç ÀÊÅ º çì³íà ñï³â-
â³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ³ç çìåíøåííÿì ÷àñòêè 
íåçð³ëèõ åðèòðîöèò³â òà çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ 
Ìß, á³ëüø âèðàæåí³ ïðè âèù³é êîíöåíòðàö³¿ 
íàíîìàòåð³àëó òà òðèâàë³é éîãî ä³¿. Ó ïóõëèí-
íèõ êë³òèíàõ òâàðèí ç ÀÊÅ âíàñë³äîê ä³¿ Í×Ç 
â³äáóâàºòüñÿ çì³íà öèòîàðõ³òåêòîí³êè, ï³äâè-
ùåííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß, çíèæåííÿ òðàíñìåìá-
ðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó, ÿê³ ïî-
â’ÿçàí³ ³ç êîíöåíòðàö³ºþ òà òðèâàë³ñòþ ä³¿ 
÷èííèêà. Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî 
äîñë³äæåí³ Í×Ç ðîçì³ðîì 5 íì ïîðÿä ç öèòî- 
òà ãåíîòîêñè÷íèìè åôåêòàìè ó ïóõëèííèõ êë³-
òèíàõ âèêëèêàþòü çì³íè ó êë³òèíàõ åðèòðî¿ä-
íîãî ðÿäó ÊÌ, òîáòî íà ð³âí³ îðãàí³çìó, ³ öå 

º çàñòåðåæåííÿì ùîäî  øèðîêîãî çàñòîñóâàí-
íÿ ¿õ ó ìåäè÷íèõ ö³ëÿõ. Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åí-
íÿ ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíî÷àñòèíîê 
êîëî¿äíîãî çîëîòà ó ñèñòåì³ in vivo ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì êîìïëåêñó êðèòåð³¿â: öèòîìîðôîëî-
ã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê êë³òèí åðèòðî¿äíîãî ðÿäó
ÊÌ, âêëþ÷àþ÷è â³äñîòîê Ìß, à òàêîæ öèòîàðõ³-
òåêòîí³êè ïóõëèííèõ êë³òèí ïîðÿä ³ç Ìß-òåñ-
òîì òà òðàíñìåìáðàííèì ì³òîõîíäð³àëüíèì 
ïîòåíö³àëîì äàþòü ï³äñòàâó ââàæàòè, ùî ñóêóï-
í³ñòü çàçíà÷åíèõ ïîêàçíèê³â ìîæå ñëóãóâàòè 
òåñò-ñèñòåìîþ äëÿ îö³íêè òîêñè÷íîñò³ íàíîìà-
òåð³àë³â ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ, âèêîðèñòàííÿ ÿêèõ 
ïåðåäáà÷àºòüñÿ â îíêîëîã³÷í³é ïðàêòèö³.

Ðîáîòà âèêîíàíà â ðàìêàõ äîãîâîðó 
¹ 5.18.3.53 Äåðæàâíî¿ ö³ëüîâî¿ íàóêîâî-òåõí³÷-
íî¿ ïðîãðàìè «Íàíîòåõíîëîã³¿ òà íàíîìàòåð³-
àëè» íà 2010–2014 ðð.

RATING GENO- AND CYTOTOXIC ACTION 
OF COLLOIDAL GOLD NANOPARTICLES 
ON THE ERYTHROID CELLS OF THE BONE 
MARROW AND TUMORS IN ANIMALS 
WITH ASCITIC EHRLICH CARCINOMA

Yu.V. Losovska, L.A. Naleskina, 
N.Yu. Lukyanova, I.M. Todor, V.F. Chekhun

R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology NAS of Ukraine, Kyiv
E-mail: Lozovskaya.2012@ mail.ru

There have been studied the genotoxic and cytotoxic 
effects of gold nanoparticles (GNP) with diameter of 
5 nm administered at doses of 30 and 60 g/kg 
toward erythroid lineage cells from bone marrow 
(BM) and tumor cells from mice with Erhlich ascites 
carcinoma (EAC). Simultaneously in these animals 
treated with mentioned GNP doses, the changes of 
transmembrane potential of tumor cells have be-
en analyzed. It has been shown that significant al-
terations of cell morphology of erythroid lineage 
BM cells from animals with EAC could be observed 
upon the action of 30 g/kg GNP in 48 hours 
after GNP administration, and the most significant 
ones – at GNP dose of 60 g/kg independently on 
duration of exposure. Also it has been revealed that 
GNP at a dose of 60 g/kg causes significant increase 
of micronuclei (MN) in tumor cells at the background 
of simultaneous decrease of transmembrane mito-
chondrial potential and these effects enhance along 
with increase of treatment duration period. These re-
sults allow propose a combined approach for evaluation 
of biotoxicity of materials during their trials in vitro 
and in vivo for generation of vector nanosystems. 



ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2015. Ò. 49. ¹ 1 59

Îö³íêà ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíî÷àñòèíîê êîëî¿äíîãî çîëîòà íà êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó 

ÎÖÅÍÊÀ ÃÅÍÎ- È ÖÈÒÎÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÃÎ 
ÄÅÉÑÒÂÈß ÍÀÍÎ×ÀÑÒÈÖ ÊÎËËÎÈÄÍÎÃÎ 
ÇÎËÎÒÀ ÍÀ ÊËÅÒÊÈ ÝÐÈÒÐÎÈÄÍÎÃÎ ÐßÄÀ 
ÊÎÑÒÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ È ÎÏÓÕÎËÈ ÆÈÂÎÒÍÛÕ 
Ñ ÀÑÖÈÒÍÎÉ ÊÀÐÖÈÍÎÌÎÉ ÝÐËÈÕÀ

Þ.Â. Ëîçîâñêàÿ, Ë.À. Íàëåñêèíà, 
Í.Þ. Ëóêüÿíîâà, È.Í. Òîäîð, Â.Ô. ×åõóí

Èññëåäîâàíû ãåíî- è öèòîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû íà-
íî÷àñòèö çîëîòà (Í×Ç) äèàìåòðîì 5 íì â êîí-
öåíòðàöèè 30 è 60 ìêã/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî íà 
êëåòêè ýðèòðîèäíîãî ðÿäà êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) è 
îïóõîëåâûå êëåòêè ìûøåé ñ àñöèòíîé êàðöèíîìîé 
Ýðëèõà (ÀÊÝ). Îäíîâðåìåííî îöåíèâàëè èçìåíå-
íèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. Ïîêàçàíî, ÷òî äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ìîðôî-
ëîãèè êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðÿäà ÊÌ æèâîòíûõ ñ
ÀÊÝ íàáëþäàþòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè Í×Ç â êîíöåí-
òðàöèè 30 ìêã/êã ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ, à íàè-
áîëåå çíà÷èìûå – â êîíöåíòðàöèè 60 ìêã/êã íåçà-
âèñèìî îò âðåìåííîé ýêñïîçèöèè. Âìåñòå ñ òåì 
óñòàíîâëåíî, ÷òî Í×Ç â êîíöåíòðàöèè 60 ìêã/êã 
âûçûâàþò â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ äîñòîâåðíîå óâåëè-
÷åíèå êîëè÷åñòâà ìèêðîÿäåð, ñîïðÿæåííîå ñ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ âîçäåéñòâèÿ íà ôîíå îäíîâðå-
ìåííîãî ñíèæåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà 
ìèòîõîíäðèé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ îñíî-
âîé äëÿ êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà ê òåñòèðîâàíèþ áèî-
òîêñè÷íîñòè íàíîìàòåðèàëîâ â ñèñòåìå in vitro è in 
vivo ïðè ñîçäàíèè âåêòîðíûõ íàíîñèñòåì.
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