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578

Запропоновано новий механiзм взаємодiї вiрусiв з наночастинками, що ґрунтується
на притаманному тiльки нанооб’єктам ефектi пiдсилення локального поля, який мо-
же проявлятись у системi наночастинка–вiрус. Основною iдеєю запропонованого меха-
нiзму є розгляд дiї завжди притаманного будь-якiй фiзичнiй системi поля вакуумних
флуктуацiй. Цей механiзм є унiверсальним. Вiн не залежить вiд деталей структу-
ри наночастинки та вiрусу, що пiдтверджують численнi експерименти, проведенi як
авторами роботи, так i iншими науковими групами. Обговорено також новий метод
очищення бiорiдин вiд нанооб’єктiв – наночастинок та вiрусiв. Метод ґрунтується на
вибiрковiй взаємодiї нанооб’єктiв з наноструктурованою поверхнею, вздовж якої поши-
рюється поверхневий плазмон-поляритон, або з системою нанониток, що знаходяться
в умовах збудження на них локального плазмон-поляритона. На основi запропонованого
методу послаблення вiрусної активностi пiд дiєю суспензiї наночастинок, розроблено i
експериментально перевiрено новий ефективний спосiб отримання людського лейкоци-
тарного iнтерферону.
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1. Вступ

Сучасна наука про життя стає все бiльше i бiль-
ше мiждисциплiнарною [1–7], i вже не викликає
подиву стаття в медичному журналi, присвячена
фiзичним чи хiмiчним аспектам проблеми дiагно-
стики та лiкування хвороб [8], чи стаття в фiзично-
му журналi, присвячена електропровiдностi ДНК
[1,5] чи фiзичним аспектам вiрусологiї [6,7]. В наш
час медицина все частiше звертається до застосу-
вання фiзичних методiв у дiагностицi i лiкуваннi
хвороб. Наприклад, вiдомий ефект поверхневого
плазмон-поляритонного резонансу [9–11] з успiхом
використовується для дiагностики деяких хвороб
[12, 13], а дiя слабкого електромагнiтного випромi-
нювання радiочастотного дiапазону вже десятки
рокiв використовується як один з методiв лiкува-
ння великої кiлькостi хвороб.

Останнiм часом з розвитком нанотехнологiй зро-
стає зацiкавленiсть медицини i бiологiї в застосу-
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ваннi наносистем – наночастинок, наноструктуро-
ваних поверхонь i т. д. – в медико-бiологiчних до-
слiдженнях та клiнiчнiй практицi. Наприклад, на-
ночастинки використовуються як для дiагности-
ки рiзноманiтних хвороб [14–16], вивченнi бiофiзи-
чних процесiв у живих органiзмах [3, 17–19], так i
для розвитку нових методiв лiкування [20–23].

В бiомедичних дослiдженнях широко застосову-
ються функцiоналiзованi напiвпровiдниковi кван-
товi точки як бiосенсори, коли напiвпровiднико-
ва люмiнесценцiя використовується для виявлення
локалiзацiї квантових точок у бiомедичних стру-
ктурах [24]. Зокрема, для таких цiлей застосовую-
ться функцiоналiзованi напiвпровiдниковi кванто-
вi точки CdS та CdSe/ZnS, поверхня яких покрива-
ється пептидами, що побудованi з визначених по-
слiдовностей амiнокислот [25]. Таким чином, з’яв-
ляється можливiсть точно визначати в яких мi-
сцях медикобiологiчних об’єктiв будуть локалiзу-
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ватись наночастинки-маркери. Функцiоналiзованi
квантовi точки використовуються для вивчення
проходження нервових iмпульсiв у системi нейро-
нiв [17] та як один з методiв цiлеспрямованої до-
ставки лiкiв наноконтейнерами.

Як наноконтейнери використовують i твердо-
тiльнi (переважно металiчнi) наночастинки, по-
верхню яких модифiковано з метою приєднання до
неї фiксованих доз лiкарських засобiв [26], i супра-
молекулярнi структури [27], що геометрично ма-
ють порожнини, i вуглецевi нанотрубки та рiзно-
манiтнi фулерени [28]. Всi цi методи передбачають
попередню обробку поверхнi наночастинок вiдпо-
вiдними молекулярними препаратами. Але з про-
стих фiзичних мiркувань випливає, що сама наяв-
нiсть наночастинок поблизу мембран клiтин, обо-
лонок бактерiй та вiрусiв може приводити до впли-
вiв, що сильно змiнюють їхнi властивостi. Зокре-
ма, наявнiсть наночастинок поблизу вiрусiв мо-
же призводити до сильної змiни їх iнфекцiйної
активностi.

Останнiми роками в науковiй лiтературi з’яви-
лись повiдомлення про антивiрусну дiю препара-
тiв наночастинок, що попередньо не були моди-
фiкованi специфiчними сполуками, якi блокують
активнiсть вiрусiв. Наприклад, повiдомлялось [29]
про антивiрусну активнiсть наночастинок дiокси-
ну титату з розмiрами ∼4–5 нм проти вiрусу грипу
H3N2, суспензiю яких додавали у суспензiю вiру-
сiв. Електронна мiкроскопiя показала, що вже за
15 хвилин наночастинки налипають на зовнiшню
оболонку вiрусу i викликають її локальнi руйнува-
ння, що, в свою чергу, призводило до втрати вiру-
сами iнфекцiйної активностi.

В роботi [30] повiдомлялось про антивiрусну
активнiсть наночастинок йодиду мiдi (CuI) досить
великих розмiрiв (∼160 нм) проти вiрусу грипу ти-
пу А (H1N1). Автори роботи стверджують, що ан-
тивiрусна активнiсть таких частинок пов’язана з
генерацiєю наночастинками гiдроксильних ради-
калiв, що блокують акцептори N-ацетилцистеїну.
Це, на їх думку, i призводить до зниження iнфе-
кцiйної активностi вiрусiв. Такi повiдомлення про
антивiруснi властивостi рiзноманiтних наночасти-
нок наводить на думку про наявнiсть деякого унi-
версального механiзму взаємодiї мiж наночастин-
ками та вiрусами, що призводить до блокування
вiрусної активностi.

Оскiльки антивiрусна активнiсть спостерiгає-
ться для великої рiзноманiтностi наночастинок,
можна припустити, що в основi такого механi-

зму лежить деякий фiзичний механiзм, не пов’я-
заний з хiмiчною взаємодiєю. Такий механiзм мо-
же ґрунтуватися на польовiй взаємодiї мiж нано-
об’єктами – вiрусами та наночастинками. В про-
понованiй нами роботi саме i аналiзуються мето-
ди антивiрусної терапiї, що ґрунтуються на вико-
ристаннi польових взаємодiй наночастинок з вiру-
сами. При цьому запропонованi механiзми взає-
модiї наночастинок та вiрусiв є унiверсальними i
не вимагають попередньої функцiоналiзацiї нано-
частинок.

2. Вiрусологiя та фiзика

Вiруси є найменшими iнфекцiйними агентами, що
можуть вiдтворюватись лише всерединi живої клi-
тини [32–34]. Зiткнення з вiрусами в нашому пов-
сякденному життi вiдбувається на кожному кроцi
i часто, завдяки їхнiй ролi як iнфекцiйних аген-
тiв, цi зiткнення завершуються драматично — ми
отримуємо неприємностi у виглядi захворювань. I
зусилля вiрусологiї, як i науки про життя в ши-
рокому розумiннi, великою мiрою направленi на
пошуки знешкодження активностi вiрусiв — пiд-
вищення iмунiтету, розвитку нових методiв анти-
вiрусної терапiї. Однак у наш час вiруси все бiль-
ше i бiльше розглядаються у бiльш позитивнiй ро-
лi, як-от нанокаркаси та нанореактори для транс-
порту та каталiзу; в контекстi генної терапiї вони
використовуються як органiзатори доставки генiв,
як протибактерiальнi засоби (так званi фаги, що
iнфiкують бактерiї). В цьому сенсi вивчення фi-
зичних властивостей вiрусiв, як утворень, що за-
ймають промiжну позицiю мiж живими та нежи-
вими об’єктами стає актуальною науковою про-
блемою, розв’язок якої в перспективi може про-
лити свiтло на запитання, а що ж таке є жит-
тя. Як перший крок у вивченнi фiзичних власти-
востей вiрусiв є дослiдження їхнiх структурних
та механiчних особливостей [34], здатнiсть до са-
моорганiзацiї та iн. Iснує велике рiзномаїття вi-
русiв, що розрiзняються способами iнфiкування,
спецiалiзацiєю клiтин та органiв, що iнфiкуються,
та пов’язаних з цим їхньою геометричною фор-
мою (див., наприклад, рис. 5–10 у [31]). Але мо-
жна визначити спiльну для всiх рису — всi вiруси
мають в своєму складi бiлкову оболонку, в бага-
тьох випадках близьку до сферичної форми, все-
рединi якої мiститься вiрусна нуклеїнова кислота.
Така унiверсальнiсть вiрусних структур дає змо-
гу для вивчення їхнiх електродинамiчних власти-
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востей використовувати простi моделi однорiдних
наночастинок визначеної форми, або частинок з
оболонкою.

У цьому контекстi важливим є вiзуалiзацiя вi-
русiв та вiральних структур. Оскiльки характер-
нi розмiри вiрусiв варiюються вiд декiлькох деся-
ткiв до декiлькох сотен нанометрiв, основном ме-
тодом мiкроскопiї вiрусiв є електронна мiкроскопiя
[35]. Однак електронна мiкроскопiя характеризу-
ється досить високоенергетичним впливом на об’-
єкт дослiдження i може призводити до руйнування
вiрусних частинок. Таким чином, постає питання
про застосування менш руйнiвних методiв вiзуалi-
зацiї. До таких методiв, зокрема, можуть вiдноси-
тись оптичнi методи.

Останнiми роками розвиток оптики ближньо-
го поля [36, 37] привiв до виникнення особливо-
го типу мiкроскопiї – скануючої мiкроскопiї бли-
жнього поля [39–41], що ґрунтується на мето-
дi розсiяння еванесцентних хвиль i є субхвильо-
вою. Субхвильова оптична мiкроскопiя з роздiль-
ною здатнiстю порядку десяткiв нанометрiв мо-
же розвиватись i на основi розсiяння поверхне-
вих хвиль, що є еванесцентними за своєю сут-
тю. Зокрема, на цiй iдеї ґрунтується метод вi-
зуалiзацiї наночастинок, що знаходяться поблизу
поверхнi, вздовж якої поширюється поверхневий
плазмон-поляритон [41, 42]. Так, у роботi [42] по-
вiдомляється про безмаркерний метод вiзуалiза-
цiї, та вимiрювання розмiрiв та маси одиничних
вiрусних частинок в розчинi шляхом мiкроскопiї,
що ґрунтується на ефектi поверхневого плазмон-
поляритонного резонансу. В роботi [43] запропо-
новано просту модель, що дозволяє аналiзувати
результати експериментiв по вiзуалiзацiї вiрусних
частинок шляхом розсiяння поверхневих плазмон-
поляритонiв. У роботi, зокрема, продемонстрова-
но, що на вiдмiну вiд моделi Мi, яка передба-
чає залежнiсть iнтенсивностi зображення наноча-
стинки вiд її розмiру як ∼𝑟6, iнтенсивнiсть зо-
браження може бути пропорцiйною першому сту-
пеню розмiру частинки, що спостерiгалось в екс-
периментах (див., наприклад, [41]). Таким чи-
ном, фiзичнi методи все активнiше використову-
ються в вiрусологiї. З цiєї точки зору, пам’ятаю-
чи, що основна задача науки про вiруси все ж та-
ки полягає в пошуку оптимальних методiв впли-
ву на їх iнфекцiйнi властивостi з метою створен-
ня ефективних лiкувальних засобiв, треба розгля-
нути особливостi взаємодiї мiж вiрусами та нано-
частинками.

3. Взаємодiя мiж вiрусами
та наночастинками
Розмiри вiрусiв становлять вiд 10 до 500 нм, напри-
клад, характернi розмiри аденовiрусiв становлять
70–90 нм, розмiр ВIЛ становить 100 нм, характернi
розмiри вiрусiв простого герпесу 170 нм, а вiрусiв
грипу – до 200 нм. Це означає, що вiруси є майже
iдеальними об’єктами нанофiзики.

Крiм того, оскiльки вiруснi частинки утворе-
нi з досить стабiльної протеїнової оболонки, все-
рединi якої розташовується носiї вiрусного гено-
му – вiрусна ДНК або РНК, можна сподiватись
на досить значнi поляризовностi (лiнiйнi та не-
лiнiйнi) вiрусу як цiлого. Це означає, зокрема,
що вiруси можуть розглядатись як об’єкти фi-
зики ближнього поля [44]. Якщо поблизу вiрусу
буде розташовуватись наночастинка з розмiрами
порядку/меншими за лiнiйнi розмiри вiрусу, то
мiж вiрусом та частинкою може виникнути взає-
модiя, зумовлена флуктуацiйними полями (аналог
сил Ван-дер-Ваальса). При цьому, взаємодiя вiру-
су з наночастинкою може бути резонансною, тоб-
то може спостерiгатись так званий конфiгурацiй-
ний резонанс [46–48], що загалом призведе до ано-
мально ефективного поглинання системою “вiрус–
наночастинка” енергiї зовнiшнього випромiнення.

Як можна сподiватись, таке поглинання призве-
де до незворотних перетворень в системi. Напри-
клад, можуть зруйнуватись слабкi хiмiчнi зв’язки,
що є складовою утворення рецепторiв на вiральнiй
капсидi. Можуть вiдбуватись термiчнi ушкодже-
ння вiрусу, оскiльки система вiрус–наночастинка,
поглинаючи енергiю зовнiшнього випромiнення,
буде сильно нагрiватись. Тобто, опромiнення си-
стеми зовнiшнiм свiтлом може призводити до втра-
ти вiрусом своєї iнфекцiйної активностi. Але мо-
же вiдбуватись iнший механiзм знешкодження iн-
фекцiйної активностi вiрусу, що зумовлений дi-
єю поля вакуумних флуктуацiй в системi вiрус–
наночастинка. Для того щоб краще це зрозумiти,
розглянемо систему вiрус–наночастинка, показану
на рис. 1.

Як показано в роботi [48], взаємодiя мiж нано-
частинками, що характеризуються достатньо ве-
ликими значеннями нелiнiйної поляризовностi мо-
же приводити до формування потенцiалу, що на
великих вiдстанях має характер притяжiння, а на
вiдстанях порядку розмiрiв частинок – вiдштов-
хування з утворенням достатньо глибокої потенцi-
альної ями (рис. 1). Потенцiал має достатньо скла-
дний вигляд, але залежнiсть такого потенцiалу вiд
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Рис. 1. Схема системи вiрус–наночастинка

вiдстанi мiж частинками можна достатньо просто
записати у виглядi

𝑈(𝑑) =
∑︁
𝑛=2,3

[︂
𝐴𝑛

𝑑 6𝑛
− 𝐵𝑛

𝑑 3𝑛

]︂
, (1)

де 𝐴𝑛 та 𝐵𝑛 – коефiцiєнти, якi залежать вiд роз-
мiрiв, форми та матерiалу частинок.

Причиною формування такого потенцiалу є
флуктуацiї електричного поля. Дiйсно, в робо-
тi [48] було записано вiльну енергiю системи
частинок з використанням концепцiї ефективної
сприйнятливостi i знайдено основний стан, що вiд-
повiдає виникненню деякого дипольного момен-
ту на обох частинках. Нелiнiйна взаємодiя цих
дипольних моментiв i призвела до утворення по-
тенцiалу (1). Графiчно такий потенцiал показано
на рис. 1.

Характерною особливiстю такого потенцiалу є
те, що його мiнiмум формується на вiдстанях по-
рядку розмiру частинок. Тобто, у випадку систе-
ми вiрус–наночастинка, де наночастинка має радi-
ус декiлька нанометрiв, а вiрус – порядку десяткiв
нанометрiв, стабiльний стан системи утворюється,
коли наночастинка розташовується на вiдстанi вiд
вiрусної оболонки ∼10 нм.

Розглянемо систему вiрус–наночастинка, коли
вiдстань мiж частинками становить величину по-
рядку розмiрiв частинок. Нехай на наночастин-
ку у системi дiє флуктуацiя електричного поля

𝐸
(0)
𝑖 (R𝑛). Тодi на частинцi буде iндукуватись ди-

польний момент:

𝑃
(𝑛)
𝑖 (R𝑛) = 𝑋

(𝑛)
𝑖𝑗 (R𝑛)𝐸

(0)
𝑗 (R𝑛), (2)

де 𝑋
(𝑛)
𝑖𝑗 (R𝑛) – ефективна сприйнятливiсть частин-

ки, тобто її електричний вiдгук на зовнiшнє поле
[47]. Ця сприйнятливiсть може бути обчисленою в
методi псевдовакуумної функцiї Грiна [49] i, таким
чином, будуть врахованi ефекти ближнього поля в
системi. Завдяки виникненню дипольного моменту
на частинцi, на вiрусi буде iндукуватись електри-
чне поле:

𝐸
(𝑣)
𝑖 (R𝑣) = −

∫︁
𝑉𝑛

𝑑R′
𝑛 𝐺𝑖𝑗(R𝑣,R

′
𝑛)×

×𝑋
(𝑛)
𝑗𝑖 (R′

𝑛)𝐸
(0)
𝑗 (R′

𝑛), (3)

де 𝐺𝑖𝑗(R𝑣,R
′
𝑛) – електродинамiчна функцiя Грiна

середовища, куди помiщено систему (наприклад,
мiжклiтинна рiдина), а iнтегрування ведеться по
об’єму наночастинки.

З iншого боку, флуктуацiя електричного поля
𝐸

(0)
𝑖 (R𝑣) дiє i на вiрусну частинку. Як результат

на вiрусi буде iндуковано дипольний момент:

𝑃
(𝑣)
𝑖 (R𝑣) = 𝑋

(𝑣)
𝑖𝑗 (R𝑣)𝐸

(0)
𝑗 (R𝑣), (4)

де 𝑋
(𝑣)
𝑖𝑗 (R𝑣) – ефективна сприйнятливiсть вiрусної

частинки.
Для оцiнки енергiї зовнiшнього (вiдносно систе-

ми) флуктуацiйного поля, що може поглинути вi-
русна частинка, запишемо

𝑄 = − 𝑖𝜔

4

1

𝑉𝑣

∫︁
𝑉𝑣

𝑑R′
𝑣

{︀
𝑃

(𝑣)
𝑖 (R′

𝑣), [𝐸
(𝑣)
𝑖 (R′

𝑣) ]
*−

−[𝑃
(𝑣)
𝑖 (R′

𝑣), ]
*𝐸

(𝑣)
𝑖 (R′

𝑣)
}︀
, (5)

де iнтегрування проводиться по об’єму вiрусної ча-
стинки.

Пiдстановка у цю формулу виразiв (2) та (3) та
статистичне усереднення дає

𝑄 =

∞∫︁
−∞

𝑑𝜔

2𝜋

~Ω(𝑣)
𝑘𝑙 (R𝑣)

1− exp(−~𝜔/𝑘𝑇 )
⟨︀
𝐸

(0)
𝑘 (R𝑛)𝐸

(0)
𝑙 (R𝑣)

⟩︀
𝜔
,

(6)

де
Ω

(𝑣)
𝑘𝑙 = − 𝑖𝜔

4

1

𝑉𝑣

∫︁
𝑉𝑣

𝑑R′
𝑣×
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×
{︂
𝑋

(𝑣)
𝑖𝑙 (R′

𝑣)

[︂ ∫︁
𝑉𝑛

𝑑R′
𝑛 𝐺𝑖𝑗(R

′
𝑣,R

′
𝑛)𝑋

(𝑛)
𝑗𝑘 (R′

𝑛)

]︂*
−

−
[︂
𝑋

(𝑣)
𝑖𝑙 (R′

𝑣)

]︂* ∫︁
𝑉𝑛

𝑑R′
𝑛 𝐺𝑖𝑗(R

′
𝑣,R

′
𝑛)𝑋

(𝑛)
𝑗𝑘 (R′

𝑛)

}︂
. (7)

Записуючи формулу (6), ми взяли до уваги, що
флуктуацiйнi поля є дiйсними. Корелятор флу-
ктуацiйного поля ⟨𝐸(0)

𝑘 (R𝑛)𝐸
(0)
𝑙 (R𝑣)⟩𝜔 може бу-

ти вираженим через функцiю Грiна середовища
𝐺𝑖𝑗(R𝑣,R

′
𝑛) [50], [51], де розташовано систему:⟨︀

𝐸
(0)
𝑖 (R𝑛)𝐸

(0)
𝑗 (R𝑣)

⟩︀
𝜔
=

= −𝜔2

𝑐2
Im𝐺𝑖𝑗(R𝑣,R

′
𝑛) sign𝜔, (8)

де sign𝜔 = −1, якщо 𝜔 < 0, sign𝜔 = 1, якщо 𝜔 > 0,
та sign𝜔 = 0, якщо 𝜔 = 0.

В ближньопольовому наближеннi (коли нехтую-
ться процеси запiзнення):

⟨︀
𝐸

(0)
𝑖 (R𝑛)𝐸

(0)
𝑗 (R𝑣)

⟩︀
𝜔
= −~𝜔2

𝑐2
𝑇𝑖𝑗(R𝑣 −R𝑛),

𝜔 ≪ 𝑐/ |R𝑣 −R𝑛|, (9)

де

𝑇𝑖𝑗(R𝑣 −R𝑛) =
3𝑛𝑖𝑛𝑗 − 𝛿𝑖𝑗
|R𝑣 −R𝑛|3

,

𝑛 = (R𝑣 −R𝑛)/|R𝑣 −R𝑛|. (10)

Енергiя 𝑄 (див. (5)) може бути достатньою для
пошкодження або руйнування молекул-рецепторiв
на поверхнi вiрусної оболонки, що рiзко зменшить
патогеннiсть вiрусу. Оцiнки енергiї 𝑄 для вiрусної
частинки розмiром ∼ 100 нм та наночастинки роз-
мiром ∼ 10 нм дають величину вiд 0,1 до декiлькох
kT. Це дає надiю, що енергiї вистачить на знешко-
дження вiрусної активностi [52].

Обговоримо бiльш детально шляхи, за якими
може суттєво зменшуватись iнфекцiйна актив-
нiсть вiрусу за механiзмом, розглянутим вище.
Очевидно iснують два принципово рiзнi напрямки
знешкодження вiрусної активностi за розглянутим
механiзмом.

1. Перший не припускає проникнення вiрусної
частинки всередину живої клiтини i може зводи-
тись до такого:

a) завдяки достатньо стабiльному утворенню
вiрус–наночастинка можна вважати, що така си-
стема має геометричнi характеристики, вiдмiннi

вiд характеристик вiрусу, а оскiльки проникнiсть
вiрусу через клiтинну мембрану сильно визначає-
ться геометричним фактором, вiрус з приєднаною
наночастинкою (приєднаними наночастинками) в
основному втрачає можливiсть проникнення все-
редину клiтини i тим самим зменшується його iн-
фекцiйна активнiсть;

б) як зазначалось вище, завдяки дiї локально-
го поля (див. (3)) на рецептори, що знаходяться
на поверхнi вiрусу, молекулярнi групи на рецепто-
рах можуть модифiкуватись аж до їхнього руй-
нування. Дiйсно, завдяки тому, що тензор ефе-
ктивної сприйнятливостi за умов резонансу (ко-
ли його полюсна частина є аномально малою) мо-
же набувати досить великих значень, це згiдно
з формулою (3) приведе до помiтного пiдсилен-
ня локального поля на вiруснiй частинцi. Оскiль-
ки рецептори вiрусу взаємодiють з вiдповiдними
утвореннями на клiтиннiй оболонцi за принципом
комплементарностi (взаємодiя типу ключ-замок),
то будь-яке ушкодження рецептора призводить
до унеможливлення проникнення вiрусу всереди-
ну клiтини.

2. Другий шлях знешкодження iнфекцiйної
активностi вiрусу припускає, що частинi вiрусiв
i пiсля обробки їх наночастинками вдається про-
никнути всередину клiтини i тим самим iнфiку-
вати її. Такий шлях можливий з декiлькох при-
чин. По-перше, не поблизу всiх вiрусiв, що прони-
кли в органiзм (наприклад, на слизову оболонку
дихальних шляхiв), можуть локалiзуватись нано-
частинки. По-друге, завдяки статистичнiй приро-
дi флуктуацiйних взаємодiй не на кожнiй систе-
мi вiрус–наночастинка може формуватись доста-
тньо сильне локальне поле. Таким чином, вiрус, що
проник всередину клiтини, може розпочати процес
самовiдтворення завдяки взаємодiї вiрусної ДНК
(РНК) з клiтинними органелами.

а) У випадку, якщо вiрус попадає всередину клi-
тини без наночастинки, запускаються процеси ре-
плiкацiї вiрусної ДНК (РНК) i формування всере-
динi клiтини нових вiрусiв, що виходять через мем-
брану клiтини i можуть iнфiкувати iншi клiтини.
Але майже всi новi вiруси, що виходять з iнфiкова-
ної клiтини, зустрiнуться з достатньою кiлькiстю
наночастинок i зменшення їхньої активностi може
вiдбуватись згiдно з механiзмами 1, а, б;

б) у випадку, якщо всередину клiтини прони-
кає вiрус з локалiзованою на ньому наночастин-
кою (наночастинками), дiя локального поля (яке
має флуктуацiйне походження) на систему вiрус–
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наночастинка знову може реалiзуватись за механi-
змами 1, а, б;

в) iснує також можливiсть блокування наноча-
стинками процесiв реплiкацiї вiрусної ДНК (РНК)
всерединi клiтини.

Таким чином, можна сподiватись, що взаємодiя
мiж наночастинкою та вiрусом призведе до силь-
ного зменшення вiрусної активностi i тим самим
може бути використаною у клiнiчнiй практицi.

4. Експериментальнi дослiдження
антивiрусної дiї препаратiв
наночастинок

Дiя наночастинок на вiруси вивчалась експеримен-
тально на прикладах взаємодiї наночастинок CeO2

дiаметром 2–3 нм та наночастинок золота дiаме-
тром вiд 7 до 70 нм, модiфiкованих цитрином (для
запобiгання їхнiй коагуляцiї) з вiрусами простого
герпесу (HIV) та грипу (H1N1). Для визначення
мiнiмальної активної концентрацiї (МАК) препа-
рату, що являв собою розчин наночастинок CeO2

дiаметром 2–3 нм тест-вiрус у дозi 100ТЦД50/0,1
мл (50% – на тканева цитопатична доза) проти вi-
русу простого герпесу вносили у культуру клiтин
RK13 i iнкубували протягом 1 год за температу-
ри 37 ∘С. Пiсля адсорбцiї вiрусу на клiтинах йо-
го видаляли i клiтини вiдмивали живильним се-
редовищем, пiсля чого у пiдтримуюче середовище
(RPMI-1640 + 2% фетальної сироватки) вносили
препарат CeO2 у розведеннях вiд 1:20 до 1:1280.

Вiдсутнiсть цитопатогенної дiї (ЦПД) вiрусу за
наявностi його в контрольному зразку, а також рi-
зниця iнфекцiйного титру в дослiдi порiвняно з
контролем вiрусу простого герпесу, дозволили ви-
явити МАК препарату. Результати цих дослiдiв
подано в табл. 1.

Таблиця 1. МАК наночастинок CeO2 по вiдношенню
до вiрусу простого герпесу

Концентрацiя CeO2

препарату (мкг/мл)
Титр вiрусу,

log ID50

Iнгiбуюча
активнiсть,

log ID50

1:20 2,0 4,0
1:40 4,0 2,0
1:80 4,0 2,0
1:160 5,0 1,0
1:320 5,0 1,0
1:640 5,0 1,0
1:1280 5,0 1,0
control 6,0 –

Як вiдомо, вiдповiдно до методичних рекоменда-
цiй [53], речовину або препарат вважають виявля-
ючими антивiрусну активнiсть при зниженнi рiвня
репродукцiї вiрусу на 2,0 log ID50 i бiльше. Отже,
за достатньо великих концентрацiй наночастинок
у препаратi (що вiдповiдає розведенню менше за
1:80) препарат можна вважати активним вiдносно
вiрусу простого герпесу.

Аналогiчнi дослiдження проводились для ви-
значення МАК препарату проти вiрусу грипу
A/FM/1/47 (H1N1). Для цього тест-вiрус у до-
зi 100 ТЦД50/0,1 мл вносили у культуру клiтин
MDCK та iнкубували протягом 1 год за темпера-
тури 370 ∘С. Пiсля адсорбцiї вiрусу його видаля-
ли, i клiтини вiдмивали живильним середовищем
199, пiсля чого у пiдтримуюче середовище (RPMI-
1640 + 2% фетальної сироватки) вносили препарат
CeO2 у розведеннях вiд 1:20 до 1:1280.

Вiдсутнiсть цитопатогенної дiї у дослiджених
культурах, за наявностi його у контролях по вiд-
ношенню до вiрусу грипу A/FM/1/47 (H1N1) та
рiзниця iнфекцiйних титрiв вiрусу грипу бiльше,
нiж на 2log ID50, дозволило виявити МАК препа-
рату, що як i у попередньому випадку вiдповiдає
розведенню 1:80 (див. табл. 2).

Таким чином, було продемонстровано ефектив-
ну антивiрусну дiю наночастинок CeO2 проти вi-
русiв принципово рiзних типiв – вiрусу простого
герпесу та вiрусу грипу.

Як згадувалось вище, однiєю з характерних рис
механiзму антивiрусної дiї препаратiв наночасти-
нок є ефект пiдсилення локального поля. Цей
ефект, як вiдомо [55–57] проявляється найбiльш дi-
єво для частинок невеликого розмiру. Для визна-
чення залежностi МАК препарату Au вiд розмi-
рiв наночастинок було проведено визначення МАК

Таблиця 2. МАК наночастинок CeO2 по вiдношенню
до вiрусу грипу

Концентрацiя CeO2

препарату (мкг/мл)
Титр вiрусу,

log ID50

Iнгiбуюча
активнiсть,

log ID50

1:20 2,0 4,0
1:40 2,0 4,0
1:80 2,0 4,0
1:160 6,0 0
1:320 6,0 0
1:640 6,0 0
1:1280 6,0 0
control 6,0 –
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препарату (розчини наночастинок Au з дiаметра-
ми вiд 7 до 70 нм) проти вiрусу грипу A/FM/1/47
(H1N1). Для цього як i в попереднiх випадках тест-
вiрус у дозi 100 ТЦД50/0,1 мл вносили у культу-
ру клiтин MDCK та iнкубували протягом 1 год
за температури 37 ∘С. Пiсля адсорбцiї вiрусу йо-
го видаляли, i клiтини вiдмивали живильним се-
редовищем 199, пiсля чого у пiдтримуюче сере-
довище (RPMI1640 + 2% фетальної сироватки)
вносили препарат Au у розведеннях вiд 1:20 до
1:1280. Було отримано, що для частинок невели-
кого розмiру (дiаметром до 30 нм) препарати де-
монструють вiдсутнiсть цитопатогенної дiї у до-
слiджених культурах. При цьому для частинок дi-
аметром 7–10 нм МАК вiдповiдає розведенню 1:80
(табл. 3). Збiльшення дiаметра частинок до 20 нм
приводить до збiльшення МАК (вiдповiдає розве-
денню 1:40). Подальше збiльшення розмiрiв части-
нок призводило до втрати препаратом антивiру-
сної активностi.

Результати цих експериментiв, що виконувались
in vitro, було пiдсилено вивченням дiї наночастин-
кових препаратiв in vivo – на живих органiзмах. А
саме, попередньо зараженi вiрусом простого герпе-
су мишi отримували лiкування за допомогою пре-
парату CeO2 у розведеннях вiд 1:20 до 1:80. Дiя
препарату ставала помiтною вже через декiлька
годин пiсля обробки, що пiдтвердило високу ефе-
ктивнiсть запропонованого методу.

Експерименти, проведенi в нашiй науковiй групi,
та аналiз результатiв, отриманих багатьма iншими
науковими групами, показали, що схожу картину
пригнiчення вiрусної активностi спостерiгали для
рiзних типiв та розмiрiв наночастинок. Вiд мета-
лiчних – Ag, Au, – до наночастинок дiелектрикiв –
CeO2, TiO2, що дiяли на рiзнi вiруси – як ДНК,
так i РНК-мiсткi. Цi результати дозволяють зро-
бити припущення, що у всiх зазначених випадках
дiє однаковий (унiверсальний) механiзм пригнiче-
ння вiрусної активностi. На нашу думку, на роль
такого механiзму може претендувати той, що за-
пропонований нами в роздiлi 3.

5. Взаємодiя мiж вiрусами
та наноструктурованою поверхнею,
вздовж якої поширюється
поверхневий плазмон-поляритон

Розглянута вище методика антивiрусної терапiї,
що ґрунтується на ефектi пiдсилення локального
поля за взаємодiї мiж вiрусом та наночастинкою
має суттєвий недолiк, пов’язаний з не до кiнця ви-

Рис. 2. Схема експерименту по взаємодiї вiрусiв з нано-
структурованою поверхнею

вченою дiєю наночастинок на живий органiзм [57].
Крiм того, завдяки великим розмiрам наночасти-
нок (вiдносно бiльшостi органiчних молекул), про-
блема виведення наночастинок з органiзму набу-
ває великої ваги. Це означає, що запропонована ви-
ще методика або може бути використаною тiльки
для лiкування шкiрних хвороб, або потребує до-
даткового очищення органiзму вiд наночастинок.
Бiльше того, розробка методики очищення бiоло-
гiчних рiдин вiд нанооб’єктiв, таких як вiруси, є
актуальною i з точки зору самостiйного методу
антивiрусної терапiї. В цьому роздiлi роботи ми
i обговоримо можливiсть розробки такої методи-
ки очищення бiологiчних рiдин вiд нанооб’єктiв,
що ґрунтується на ефектi взаємодiї наночастинок
з наноструктурованою поверхнею, вздовж якої по-
ширюється поверхневий плазмон-поляритон [58].

Розглянемо наноструктуровану поверхню, що
складається з наносмужок, розташованих на пло-

Таблиця 3. МАК наночастинок золота рiзного роз-
мiру по вiдношенню до вiрусу грипу H1N1

Концентрацiя Au
препарату (мкг/мл)

Титр вiрусу,
log ID50

Iнгiбуюча
активнiсть,

log ID50

Наночастинки дiаметром 7–10 нм

1:20 2.0 4.0
1:40 4,0 4,0
1:80 4,0 4,0
1:160 5,0 1,0

Наночастинки дiаметром ∼20 нм

1:20 2,0 2,0
1:40 4,0 2,0
1:80 4,0 –
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скiй металiчнiй поверхнi. Лiнiйнi розмiри нано-
смужок, нехай, становлять ∼10 нм, а вiдстань
мiж ними ∼100 нм. Таким чином, якщо пiд та-
кою поверхнею буде поширюватись поверхневий
плазмон-поляритон, то вона буде вiдiгрiвати роль
квазiодновимiрного фотонного кристала. При цьо-
му, як показують попереднi дослiдження, поблизу
ребер наносмужок локальне поле може досягати
досить великих значень [59, 60]. Якщо припусти-
ти, що над такою поверхнею протiкає бiологiчна
рiдина, наприклад, кров, яка складається з доста-
тньо великих (порядку декiлькох мiкрон) органел
i розчинених наночастинок (вiрусiв, розмiри яких
меншi за перiод структури, або наночастинок, що
використовувались для антивiрусної терапiї), то
завдяки своїм невеликим розмiрам нанооб’єкти бу-
дуть ефективно взаємодiяти з областями поверхнi
з розмiрами порядку розмiрiв поверхневих нано-
структур, що характеризуються великими значен-
нями локального поля, тобто адсорбуватись на нiй
(рис. 2).

В той самий час великi органели, що взаємо-
дiють з поверхнею набагато слабкiше, можуть
змиватись потоком рiдини. Як показано в роботi
[61], електродинамiчнi властивостi наноструктуро-
ваної поверхнi з регулярним розташуванням нано-
смужок можна описувати за допомогою функцiї
Грiна:

𝐼𝑙𝑘(k, 𝑧, 𝑧
′, 𝜔) = 𝐿𝑙𝑗(k,k±G, 𝑧, 𝜔)×

×𝐺
(0)
𝑗𝑘 (k, 𝑑, 𝑧

′, 𝜔), (11)

де 𝐺
(0)
𝑗𝑘 (k, 𝑑, 𝑧

′, 𝜔) – електродинамiчна функцiя
Грiна верхнього середовища (бiологiчної рiдини),
𝐿𝑙𝑗(k,k±G, 𝑧, 𝜔) – фактор локально поля [49]. Фа-
ктор локального поля у наближеннi двох брегiв-
ських площин має загальний вигляд

𝐿𝑙𝑗(k,k±G, 𝑧, 𝜔) = Ω−1
𝑙𝑗 (k,k±G, 𝑧, 𝜔), (12)

де G – найменший вектор оберненої ґрат-
ки одновимiрного фотонного кристала. Тензор
Ω𝑙𝑗(k,k±G, 𝑧, 𝜔) може бути просто обчислений.
Його компоненти виражаються через ефективну
сприйнятливiсть одиничної наносмужки на по-
верхнi, яка описується за допомогою електродина-
мiчної функцiї Грiна 𝐺𝑖𝑗(k, 𝑧, 𝑧

′, 𝜔).
Оскiльки функцiя Грiна 𝐺𝑖𝑗(k, 𝑧, 𝑧

′, 𝜔) описує
електродинамiчнi властивостi пiдкладки без нано-
смужок, для оцiнок можна використати функцiю

Грiна двох напiвпросторiв з плоскою межею подi-
лу [62, 63].

Припустимо тепер, що на поверхню адсорбує-
ться наночастинка, розмiри якої є спiврозмiрни-
ми або меншими за перiод регулярної структури
на поверхнi. Як показано у роботах [51, 52], у ви-
падку адсорбцiї квазiточкової частинки потенцiал
взаємодiї мiж частинкою та поверхнею (його ат-
трактивна частина) визначається через ефектив-
ну сприйнятливiсть 𝜒

(𝑝)
𝑖𝑗 (𝜔) та електродинамiчну

функцiю Грiна поверхнi 𝐼𝑗𝑖(k, 𝑙, 𝑙, 𝜔):

𝑈(𝑙) = − ~
4𝜋2

∞∫︁
0

Im

[︂
𝜒
(𝑝)
𝑖𝑗 (𝜔)×

×
∫︁

𝐼𝑗𝑖(k, 𝑙, 𝑙, 𝜔) 𝑑k

]︂
coth

~𝜔
2𝑘𝑇

𝑑𝜔. (13)

Тут через l позначена вiдстань вiд наночастинки
до поверхнi. З формули (13), зокрема, можна по-
бачити, що величина потенцiалу тим бiльша, чим
бiльшою є величина Im[𝜒

(𝑝)
𝑖𝑗 (𝜔)

∫︀
𝐼𝑗𝑖(k, 𝑙, 𝑙, 𝜔) 𝑑k].

Оскiльки функцiя Грiна 𝐼𝑗𝑖(k, 𝑙, 𝑙, 𝜔) у своїй стру-
ктурi має обернену матрицю Ω−1

𝑙𝑗 (k,k±G, 𝑧, 𝜔)
(див. формулу (12)), то її знаменник має вигляд
детермiнанта цiєї матрицi. З iншого боку, як вiдо-
мо [64], занулення реальної частини полюсної ча-
стини функцiї Грiна визначає закон дисперсiї по-
верхневого плазмон-поляритона в наноструктуро-
ванiй пiдкладцi:

Re [detΩ𝑗𝑖(k,k+G, 𝑧, 𝜔)] = 0. (14)

Тобто, найбiльше значення потенцiалу адсорбцiї
(13) реалiзується у випадку, коли у пiдкладцi збу-
джується поверхневий плазмон-поляритон. Крiм
того, еванесцентне поле поверхневого плазмон-
поляритона є сильно неоднорiдним, де великi йо-
го значення спостерiгаються поблизу граней нано-
смужок. Це означає, що можна вважати, що на-
ночастинки, чий розмiр є порядку розмiрiв доме-
нiв великих значень локального поля поверхнево-
го плазмон-поляритона, будуть ефективно адсор-
буватись на поверхню саме в цих областях. Таким
чином, простий аналiз формули (13) дає можли-
вiсть запропонувати новий метод антивiрусної те-
рапiї, та метод очищення бiологiчних рiдин вiд на-
ночастинок, що полягає у вибiрковiй адсорбцiї на-
ночастинок, розмiри яких, з одного боку, є мен-
шими за перiод наноструктури на поверхнi, а, з
iншого боку – становлять порядок розмiрiв обла-
стей сильного еванесцентного поля.
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Як видно з формули (13), величину взаємодiї на-
ночастинки з поверхнею визначає також ефектив-
на сприйнятливiсть наночастинки 𝜒

(𝑝)
𝑖𝑗 (𝜔). Оскiль-

ки лiнiйний вiдгук на зовнiшнє поле крiм всьо-
го формується i взаємодiєю частинки з оточен-
ням [47], то ефективна сприйнятливiсть також за-
лежить вiд структури поверхнi, поблизу якої ло-
калiзована частинка. Це означає, що вибiр геоме-
трiї наноструктур на поверхнi може приводити до
пiдвищення значень 𝜒

(𝑝)
𝑖𝑗 (𝜔), що автоматично озна-

чає пiдсилення взаємодiї частинка–поверхня. Та-
ким чином, адекватнi моделi обчислення ефектив-
ної сприйнятливостi можуть крiм розумiння дета-
лей взаємодiї дати цiлком конкретнi рекомендацiї
до приготування поверхонь, що ефективно адсор-
бують конкретну наночастинку.

З фiзичної точки зору визначення ефектив-
ної сприйнятливостi частинки також передбачає
урахування взаємодiї мiж частинкою та поверх-
нею. Дiйсно, оскiльки фiзичний смисл ефектив-
ної сприйнятливостi – лiнiйний вiдгук частинки
на зовнiшнє вiдносно неї поле [47], то визначен-
ня 𝜒

(𝑝)
𝑖𝑗 (𝜔) повинно вiдбуватись з урахуванням як

ефектiв самодiї через оточуюче середовище, так
i ефектiв самодiї через взаємодiю частинки з по-
верхнею (див. рис. 3). В нульовому наближеннi
ефективну сприйнятливiсть можна обчислити вва-
жаючи, що частинка взаємодiє з плоскою iдеаль-
ною поверхнею. При цьому можна знехтувати нео-
днорiднiстю розподiлу локального поля всерединi
частинки. Така модель широко використовується
при обчисленнi розсiяння поверхневої хвилi нано-
частинками, що мають форму елiпсоїда обертан-
ня [65]. У рамках цiєї моделi обчислення ефектив-
ної сприйнятливостi наночастинок 𝜒

(𝑝)
𝑖𝑗 (𝜔) можуть

крiм розумiння деталей взаємодiї дати цiлком кон-
кретнi рекомендацiї до приготування поверхонь,
що ефективно адсорбують конкретну наночастин-
ку. Зрозумiло, що така модель обчислення ефе-
ктивної сприйнятливостi окремої наночастинки є
обмеженою. Вона не враховує неоднорiднiсть поля
всерединi частинки i, головне, не враховує просто-
рову структуру пiдкладки. Цi обмеження можна
частково зняти, використавши для визначення пiд-
хiд, запропонований в роботi [47], де для ефектив-
ної сприйнятливостi отримано вираз:

𝜒
(𝑝)
𝑖𝑗 (R, 𝜔) =

= 𝜒(𝜔)

[︂
𝛿𝑗𝑖 + 𝑘20

∫︁
𝑉𝑝

𝐼𝑗𝑖(R,R′, 𝜔)𝜒(𝜔) 𝑑R′
]︂−1

. (15)

Рис. 3. До визначення ефективної сприйнятливостi ча-
стинки

Навiть побiжний аналiз формули (15) показує,
що запропонована модель враховує як неоднорi-
днiсть локального поля в наночастинцi, так i наяв-
нiсть наноструктури на поверхнi. Але обчислення
ефективної сприйнятливостi у моделi (15) є досить
складною справою, що, в першу чергу, пов’язано
з обчисленням iнтеграла у точках, де R та R′ збi-
гаються. Як вiдомо [66], iснують регулярнi мето-
ди обчислення таких iнтегралiв, тому обчислення
ефективної сприйнятливостi (15) не є проблемою.

З iншого боку, таке обчислення може дати ва-
жливу iнформацiю про структуру поверхнi, яку
треба приготувати для конкретних типiв наноча-
стинок.

Треба зауважити, що до цього часу немає задо-
вiльної теорiї адсорбцiї неточкових об’єктiв на по-
верхню твердого тiла. Це означає, що використа-
ння формули (13) для оцiнки енергiї зв’язку ча-
стинки з поверхнею i тим самим оцiнки ефектив-
ностi запропонованого в цьому роздiлi роботи ме-
тоду є єдино можливим на сьогоднiшнiй день. Але
ми сподiваємось, що пiдхiд, розвинутий авторами
для знаходження потенцiалу взаємодiї частинок,
що нелiнiйно поляризуються [48] може бути вико-
ристаним також i для побудови теорiї адсорбцiї не-
точкових об’єктiв на поверхню твердого тiла.

Запропонований метод очищення бiологiчних рi-
дин тим не менш має суттєвий недолiк. Спра-
ва в тому, що як показують численнi результа-
ти, отриманi в попереднiх експериментах, що про-
водились в нашiй групi, в наноструктурованих
страйпл-структурах ефект пiдсилення локального
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Рис. 4. Схема експерименту по взаємодiї наночастинки з
системою нанониток

поля може сильно екрануватись безпосередньо бi-
ля поверхнi. Але в цьому випадку завдяки ефе-
кту, що є аналогом ефекту Талбота [67] в оптицi,
на досить великих вiдстанях вiд поверхнi можуть
формуватись регулярнi структури сильного поля,
де, як ми бачили з формул (13) та (1), можуть
формуватись мiнiмуми потенцiалу взаємодiї нано-
частинок (або мезочастинок – органел) з полем. У
результатi цi частинки (вiд яких треба очистити
рiдину) збираються в областях сильного поля, i до
тих пiр, поки на поверхнi збуджується поверхне-
вий плазмон-поляритон, лишаються сконцентро-
ваними в цих областях. Далi можна вимкнути про-
качку речовини через систему, вимкнути лазер, що
збуджує поверхневий плазмон-поляритон i злити
сильно забруднений наночастинками залишок рi-
дини. Пiсля цього цикл очищення можна повто-
рювати потрiбну кiлькiсть разiв.

6. Очищення бiологiчних рiдин, на основi
локального плазмонного резонансу

Додатково до запропонованого вище методу очи-
щення бiологiчних рiдин (наприклад, кровi або
плазми кровi), що ґрунтується на ефектi пiдсилен-
ня локального поля поблизу нанонеоднорiдностей
на поверхнi металу, коли пiд його поверхнею по-
ширюється поверхневий плазмон-поляритон, мо-
жна запропонувати iдею методу очищення бiорi-
дин на основi ефекту локалiзованого плазмонного
резонансу в наносистемах.

Розглянемо систему, що складається з нанони-
ток, середня вiдстань мiж якими достатня для
майже вiльного проходження через систему орга-
нел кровi (або плазми), тобто середня вiдстань мiж
якими становить порядку декiлькох мiкрон (див.
рис. 4). Так само як i в попередньому випадку,
можемо написати атрактивну частину потенцiалу

взаємодiї мiж наночастинкою та окремою нанони-
ткою системи у виглядi
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де 𝑙 – вiдстань мiж наночастинкою та нанониткою,
(𝑙 = |𝑅𝑝 − 𝑅𝑛|, де 𝑅𝑝 – положення центра наноча-
стинки, а 𝑅𝑛 – координата найближчої до наноча-
стинки точки на осi нанонитки), 𝐼𝑗𝑖(R,R′, 𝜔) – еле-
ктродинамiчна функцiя Грiна системи нанониток,
що може бути обчисленою, наприклад, в методi
псевдовакуумної функцiї Грiна. Iнтегрування про-
водиться по об’єму нанонитки (𝑉𝑛) та наночастин-
ки (𝑉𝑝). Ефективна сприйнятливiсть наночастин-
ки 𝑋

(𝑛−𝑝)
𝑖𝑗 (R′, 𝜔) може бути обчисленою одним з

методiв, що обговорювались вище. Як i в попере-
дньому випадку можемо стверджувати, що оскiль-
ки полюсна частина функцiї Грiна 𝐼𝑗𝑖(R,R′, 𝜔)
описує плазмоннi резонанси в системi нанониток
(цi резонанси, очевидно, є локалiзованими плазмо-
нами), то можна створити такi умови (пiдiбрав-
ши, наприклад, потрiбнi параметри зовнiшнього
випромiнювання), коли ця полюсна частина буде
мiнiмальною. Це означає, що можна контрольова-
но пiдсилити потенцiал взаємодiї мiж частинкою
та нанониткою до потрiбної величини. А оскiльки
така взаємодiя для наночастинки буде суттєво ви-
щою, нiж для мезочастинки, для якої локальнi по-
ля вiд багатьох нанониток будуть екранувати одне
одного, то виникає iдея контрольованої адсорбцiї
наночастинок в системi нанониток. Ця контрольо-
вана адсорбцiя i може бути використана для очи-
щення бiорiдини вiд наночастинок.

7. Пiдвищення ефективностi синтезу
людського iнтерферону за дiї препаратiв
наночастинок

Як вiдомо, на вторгнення чужерiдних агентiв, та-
ких як, наприклад, вiруси або раковi бiлки, клiти-
нами органiзмiв бiльшостi хребтових видiляється
спецiальний бiлок – iнтерферон. Завдяки наявно-
стi в органiзмi iнтерферонiв його клiтини стають
несприйнятливими по вiдношенню до цих агентiв.
Таким чином, продукування клiтинами iнтерферо-
нiв на наявнiсть ворожих агентiв можна вважати
реакцiєю, аналогiчну реакцiї на вакцинацiю.
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Таблиця 4. Титри iнтерферону за додавання ВХН та наночастинок СеО2

Титр iнтерферону, МО/мл

№ п/п Препарат Серiя дослiдiв

1 2 3 4 5 6

1 Рiвень iнтерферону у вихiднiй суспензiї лейкоцитiв 100 100 0 0 100 0

2 Рiвень iнтерферону пiсля додавання тiльки суспензiї СеО2 100 100 0 0 100 0
3 Рiвень iнтерферону пiсля додавання тiльки суспензiї ВХН 800 800 800 1600 1600 400
4 Наночастинки СеО2 вносили одночасно з ВХН 1600 1600 1600 3200 3200 800
5 Наночастинки СеО2 вносили через 2 години пiсля ВХН 1600 3200 6400 12800 12800 800
6 Наночастинки СеО2 вносили через 4 години пiсля ВХН 3200 6400 6400 12800 12800 1600

Для продукування iнтерферонiв у сучаснiй фар-
мацевтицi iснує велика кiлькiсть способiв (див.,
наприклад, [68–71]). Одним з методiв отриман-
ня людського лейкоцитарного iнтерферону є ме-
тод, згiдно з яким вiрус-iндуктор виготовляють
шляхом культивування штаму “Н” вiрусу хвороби
Ньюкасла (ВХН) у 9–10 денних курячих ембрiо-
нах. Iнфiкуюча доза вiрусу, що становить 104 ЦПД
50/мл (цитоплазматична доза вiрусу, яка викли-
кає пошкодження або загибель 50% iнфiкованої
культури), вводиться в алантоїсну порожнину ем-
брiона шприцом з дотримання умов стерильностi.
Потiм ембрiони iнкубують протягом 48 годин за
температури 37 ± 0,5 ∘С. Пiсля iнкубування ем-
брiони охолоджують за температури 4 ∘С i вiд-
качують алантоїсну рiдину, яка використовується
як вiрус-iндуктор iнтерферону. Лейкоцити суспен-
дують у живильному середовищi за температури
37 ± 0,5 ∘С, додають вiрус-iндуктор та iнкубують
за температури 30 ± 0,5 ∘С. Пiсля цього вiддiля-
ють вiрус-iндуктор, а до осаду лейкоцитiв додають
живильне середовище i суспензiю витримують при
37 ± 0,5 ∘С протягом 18–20 годин. Синтезований
таким чином i накопичений у живильному середо-
вищi iнтерферон має противiрусну активнiсть 800–
1000 МО (мiжнародних одиниць) в 1 мл препарату.

Цей спосiб отримання iнтерферону можна сут-
тєво покращити, якщо для iндукцiї використову-
вати алантоїсний ВХН, попередньо очищений та
концентрований методом ультрафiльтрацiї на мем-
бранах з розмiром пор 0,1–0,45 мм. Противiрусна
активнiсть отриманого у такий спосiб iнтерферону
становить 8000–10000 МО/мл.

Як видно, цi способи отримання iнтерферону є
досить складними технологiчно i, крiм того, зни-
ження цитоплазматичної дiї вiрусу-iндуктора та

пiдвищення виходу iнтерферону досягається через
досить складну та витратну послiдовнiсть техно-
логiчних операцiй.

Пам’ятаючи, що наночастинки завдяки взаємо-
дiї з вiрусами через флуктуацiї вакуумних по-
лiв можуть утворювати з вiрусами стiйкi систе-
ми, завдяки чому iнфекцiйна активнiсть вiрусiв
може сильно пригнiчуватись, можна запропону-
вати на цiй основi новий метод синтезу iнтерфе-
рону. Таким чином, новий метод, який характе-
ризувався би пiдвищенням виходу iнтерферону за
спрощеною процедурою за зниження цитопатичної
дiї вiрусу-iндуктора пiсля початку продукцiї iнтер-
ферону мiг би складатися з таких технологiчних
етапiв:
– видiлення людських лейкоцитiв та їх суспенду-
вання у живильному середовищi;
– iндукцiя алантоїсним вiрусом хвороби Ньюкасла;
– iнактивацiя вiрусу-iндуктора;
– додавання через деякий час (∼ 2–4 години) пiсля
введення у суспензiю лейкоцитiв розчину аланто-
їсного вiрусу хвороби Ньюкасла наночастинок ре-
човини з числа тих, що мають мiнiмальний токси-
чний вплив на клiтини живого органiзму.

Як виявилось, цей спосiб дозволяє отримати iн-
терферон зi стабiльним значенням титру противi-
русної активностi 11000–14000 МО/мл та знизити
вiдсоток загибелi клiтин, що продукують iнтерфе-
рон, до 25%.

Експериментально цей спосiб було перевiрено
шляхом визначення здатностi наночастинок дiо-
ксину церiю впливати на продукцiю iнтерферону
in vitro в культурi периферичної кровi донорiв. А
саме: до 3 млн лейкоцитiв кровi додавали еталон-
ний iндуктор iнтерферону – ВХН – та iнкубували
за 37 ∘С протягом 24 годин. Тобто, бiосинтез iнтер-
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ферону проходив одночасно з iндукцiєю без змiни
живильного середовища.

Через 24 години надосадову рiдину збирали, до-
водили її pH до 2,0 та залишали при 4 ∘С про-
тягом 48 годин. Потiм pH рiдини вiдновлювали
до 7,2 та визначали рiвень iнтерферону за стан-
дартним методом пригнiчення цитопатичної дiї
вiрусу-iндикатора (вiрус везикулярного стомати-
ту, штам Iндiана) у перещеплюванiй культурi М19
або L41, в культуральному середовищi RPMI-1640
з 10% фетальної сироватки (Sigma), як описано в
роботi [72]. Для цього культуру клiтин обробля-
ли вiдповiдними розведеннями IФН-вмiсної рiди-
ни у 96-лункових планшетах (Costar, USA). Че-
рез 18 годин iнкубацiї при температурi 37 ∘С в
присутностi 5% CO2 культурну рiдину видаля-
ли, клiтини одноразово промивали розчином Хен-
кса, та заражали вiрусом везикулярного стомати-
ту (штам Iндiана, ВВС) з множиннiстю iнфекцiї
100 ЦПД 50/мл. Пiсля iнкубацiї при 37 ∘С клiти-
ни вiдмивали розчином Хенкса i додавали свiже
живильне середовище. Результати визначали че-
рез 24–48 годин, коли в контрольному дослiджен-
нi з внесеним ВХН вiдбувалася повна дегенера-
цiя клiтин, при незмiнному моношарi в контроль-
них лунках культури клiтин. За титр iнтерферону
приймали число, зворотне розведенню препарату,
за якого культура клiтин в 50% лунок була пов-
нiстю захищена вiд патогенної дiї iндикаторного
вiрусу.

Пiд час вивчення впливу нанокристалiчного
дiоксину церiю використовували наночастинки
СеО2 розмiром 2–3 нм з вихiдною концентрацiєю
0,1 моль/лiтр. При цьому слiд зауважити, що умо-
ви дослiду з застосуванням наночастинок СеО2 бу-
ли такими: перша група – наночастинки СеО2 вно-
сили одночасно з ВХН; друга група – наночастин-
ки СеО2 вносили через 2 та 4 години пiсля внесен-
ня вiрусу-iндуктора ВХН. Було проведено 6 серiй
дослiдiв. Одержанi результати наведено у табл. 4.

З табл. 4 видно, що коли суспензiю наноча-
стинок додавати через 2 або 4 години пiсля iн-
фiкування лейкоцитарної суспензiї вiрусом хворо-
би Ньюкасла, максимальний титр iнтерферону ся-
гав 12800 МО/мл, що у 8 разiв вище, нiж у кон-
трольному дослiдженнi без додавання наночасти-
нок (1600 МО/мл), та у 4 рази (3200 МО/мл)
вище, нiж у випадку додавання суспензiї нано-
частинок одночасно з iнфiкуванням лейкоцитiв
ВХН. При цьому рiвень iнтерферону (800–1600
МО/мл) пiсля додавання тiльки суспензiї ВХН

вiдповiдає рiвню iнтерферону, отриманого стан-
дартним способом [68]. Внесення наночастинок
СеО2 одночасно з ВХН подвоює вихiд iнтерфе-
рону, а внесення наночастинок пiсля 2-х або 4-х
годин пiсля внесення ВХН дає вихiд iнтерферо-
ну у 4 або у 8 разiв вищий, нiж за стандартним
способом.

Таким чином, нашi експерименти пiдтвердили
iдею збiльшення ефективностi продукування iн-
терферону за використання суспензiї наночасти-
нок шляхом послiдовного додавання у суспензiю
лейкоцитiв почергово спочатку суспензiї вiрусу, а
потiм з затримкою 2–4 години – суспензiї наноча-
стинок.

8. Висновки
В цьому невеликому оглядi ми сподiвались позна-
йомити широку наукову громадськiсть України з
роботами по використанню iдей та останнiх роз-
робок фiзики наносистем в антивiруснiй терапiї,
що розгорнутi в Iнститутi фiзики напiвпровiдни-
кiв iм. В. Лашкарьова НАН України, Iнститутi мi-
кробiологiї i вiрусологiї iм. Д. Заболотного НАН
України, та Iнститутi високих технологiй Київ-
ського нацiонального унiверситету iм. Т. Шевчен-
ка [49, 53, 59, 77].

Основна iдея роботи полягає у використаннi
притаманного тiльки нанооб’єктам ефекту пiдси-
лення локального поля, що може проявлятись у
системi наночастинка–вiрус. При цьому автори
вперше запропонували для описання впливу на вi-
рус з боку наночастинок механiзм, що ґрунтує-
ться не на дiї зовнiшнього випромiнення, яке на-
правляється на систему, а на дiї завжди прита-
манного будь-якiй фiзичнiй системi поля вакуум-
них флуктуацiй. Запропонований механiзм є унi-
версальним. Вiн не залежить вiд деталей структу-
ри наночастинки та вiрусу, що пiдтверджують чи-
сленнi експерименти, проведенi як авторами робо-
ти, так i iншими науковими групами (див., напри-
клад, посилання [29, 30]) для вiрусiв рiзної приро-
ди i будови. Запропонована iдея розвинута також
для використання наноструктурованої поверхнi,
вздовж якої поширюється поверхневий плазмон-
поляритон або системи нанониток у станi збудже-
ння локального плазмон-поляритона для очищен-
ня бiологiчних рiдин вiд вiрусiв та наночастинок.
Крiм того, було вияснено, що обробка суспензiєю
наночастинок (шляхом послiдовного додавання у
суспензiю лейкоцитiв почергово спочатку суспензiї
вiрусу, а потiм з затримкою 2–4 години – суспензiї
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наночастинок) суспензiї лейкоцитiв iстотно збiль-
шує ефективнiсть продукування клiтинами iнтер-
ферону.

Необхiдно зауважити також, що системи, якi
розглядаються в роботi, є колоїдними розчинами.
Як вiдомо [73, 74], в таких системах спостерiгає-
ться ефект пiдвищення 𝜁-потенцiалу. Характернi
розмiри локалiзацiї 𝜁-потенцiалу поблизу поверх-
нi наночастинок обмеженi дебаєвською довжиною
екранування i становлять ∼ 1 нм. Характернi роз-
мiри частинок системи, що розглядаються в цiй ро-
ботi, становлять порядку 10–100 нм. Тобто, вплив
𝜁-потенцiалу на електродинамiчнi властивостi си-
стеми є малим. В основному цей вплив зводиться
до наявностi у наночастинок оболонки, що утворю-
ється подвiйним шаром iонiв поблизу поверхнi ча-
стинок. Це означає, що для врахування впливу 𝜁-
потенцiалу треба розглядати частинки як такi, що
мають оболонку. Наявнiсть оболонки у частинок,
зокрема, може призвести до змiни величини ефе-
ктивної сприйнятливостi. Тобто, обчислення ефе-
ктивної сприйнятливостi частинок треба проводи-
ти з урахуванням наявностi у них тонкої оболонки
[75, 76].

Автори виражають щиру подяку своїм колегам
та спiвробiтникам, що брали участь в рiзних ета-
пах цiєї роботи та пiдготовки статтi – Н. Жолобак,
В. П’ятницi, О. Радченку, Л. Рибалко, В. Стерлi-
гову та О. Щербакову.
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Нанофiзика та антивiрусна терапiя

В. Лысенко, В. Лозовский, М. Спивак

НАНОФИЗИКА И АНТИВИРУСНАЯ ТЕРАПИЯ

Р е з ю м е

Предложен новый механизм взаимодействия вирусов с на-
ночастицами, основанный на присущем только нанообъе-
ктам эффекте усиления локального поля, которое может
проявляться в системе наночастица–вирус. Основной иде-
ей предложенного механизма является рассмотрение дей-
ствия всегда присущего любой физической системе поля
вакуумных флуктуаций. Этот механизм является универ-
сальным. Он не зависит от деталей структуры наночасти-
цы и вируса, что подтверждают многочисленные экспери-
менты, проведенные как авторами работы, так и другими
научными группами. Обсужден также новый метод очис-
тки биожидкостей от нанообъектов – наночастиц и вирусов.
Метод основан на выборочном взаимодействии нанообъе-
ктов с наноструктурированной поверхностью, вдоль кото-
рой распространяется поверхностный плазмон-поляритон,
или системой нанонитей, находящихся в условиях во-
збуждения на них локального плазмон-поляритона. На
основе предложенного метода ослабления вирусной актив-
ности под действием суспензии наночастиц, разрабо-
тан и экспериментально проверен новый эффективный

способ получения человеческого лейкоцитарного интерфе-
рона.

V. Lysenko, V. Lozovski, M. Spivak

NANOPHYSICS AND ANTIVIRAL THERAPY

S u m m a r y

A new mechanism of interaction between viruses and nanopar-

ticles is proposed. The mechanism is based on the local-field

enhancement effect inherent only in nano-objects and can man-

ifest itself in nanoparticle–virus systems. The basic idea con-

sists in vacuum fluctuations that are always present in any

physical system. This mechanism is universal and does not de-

pend on the details of nanoparticle and virus structures, which

was confirmed by numerous experiments carried out by us and

in other scientific groups. A new method of purification of

biofluids from nano-objects such as nanoparticles and viruses

is also discussed. The method is based on a selective interac-

tion between nano-objects and either a nanostructured surface,

along which a surface plasmon-polariton propagates, or a sys-

tem of nanothreads, on which a local plasmon-polariton is ex-

cited. On the basis of the method proposed for weakening the

virus activity due to the action of a suspension of nanoparti-

cles, a new effective way for the production of human leukocytic

interferon has been developed and verified experimentally.
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