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Робота виконана в рамках плану науково-
дослідних робіт відділу колоїдної технології при-
родних систем Інституту біоколоїдної хімії ім. 
Ф.Д. Овчаренка НАН України (зав. – д.х.н., про-
фесор Ульберг З.Р.): тема № 2.16.1.7., державний 
реєстраційний номер 0107U008520 «Досліджен-
ня колоїдно-хімічних і молекулярних механізмів 
біотрансформації ультрадисперсних фаз металів 
в клітинних і біомінеральних системах»; Проекту 
«Молекулярні механізми взаємодії, транспорту 
та трансформації наночастинок в біологічних 
системах як основа створення засобів цільової 
терапії» програми «Наноструктурні системи, на-
номатеріали, нанотехнології» (розділ «Біонано-
системи») (№ державної реєстрації 0108U005964).

Вступ. Здобутки та досягнення нанотехнології 
значною мірою позначилися на розвитку наноме-
дицини та нанобіотехнології, де наноматеріали 
знайшли своє широке застосування у лікуванні 
та діагностиці захворювань різної етіології, у біо-
технологічних виробництвах та сенсорних техно-
логіях [25,27]. Найбільш перспективними у цьо-
му аспекті є наночастинки металів [22, 5, 10], які 
можуть бути використані як вектори для цільової 
терапії в онкології та кардіології, антимікробні 
препарати в медицині і ветеринарії, компоненти 
імунобіологічних препаратів (пробіотиків та вак-
цин), стимулятори в біотехнологічних виробни-
цтвах (наприклад в процесах ліофілізації – регі-
дратації бактеріальних штамів-продуцентів).

На нинішньому етапі розвитку наномедици-
ни і нанобіотехнології актуальним і нагальним 
є створення банку біобезпечних наноматеріалів, 
зокрема, наночастинок металів.

Широке впровадження наноматеріалів, а отже 
і більш тісний контакт з ними живих організмів, 
у тому числі людини і тварин, супроводжуються 
відсутністю ґрунтовних знань про можливий не-
гативний вплив наноматеріалів на біологічні сис-
теми різних рівнів організації. 

Питання біологічної безпеки наноматеріалів 
неоднозначне, багатогранне та вимагає комп-
лексного науково-обґрунтованого підходу [23]. 
“Комплексний, безпечний і відповідальний під-
хід” – це основа політики Європейського Союзу в 
галузі нанобіотехнологій. Тому прогрес у вироб-
ництві та використанні наноматеріалів повинен 
супроводжуватися науковими дослідженнями та 
оцінкою можливих медико-санітарних чи еколо-
гічних ризиків, пов’язаних з нанотехнологіями.

Дослідження потенційних ризиків викорис-
тання наноматеріалів може бути адекватним 
за використання ключових системних характе-
ристик живого організму (фізіологічних, біохі-

мічних, імунологічних, генетичних тощо), які 
чутливі до негативної дії фактору. Такі характе-
ристики вважають системними біомаркерами.

Мета дослідження полягала у вивченні вза-
ємодії наночастинок металів з живими система-
ми різного рівня організації та оцінці потенцій-
них ризиків використання таких наночастинок 
з метою широкого впровадження біоактивних та 
біобезпечних наноматеріалів в медицину, ветери-
нарію, фармакологію та біотехнологію. 

Об’єкт  і методи дослідження. Наночастинки 
золота синтезували шляхом відновлення аура-
ту калію ацетоном або етанолом методом Девіса. 
Наночастинки срібла, міді, цинку та заліза отри-
мували конденсаційним методом шляхом віднов-
лення солей відповідних металів [13].

Розмір отриманих наночастинок характе-
ризували методом лазерно-кореляційної спек-
трометрії (ЛКС). Вимірювання проводили на 
лазерно-кореляційному спектрометрі Zetasizer-3 
(“Malvern Instruments Ltd”, Великобританія). 

В роботі були використані наступні наночас-
тинки металів: золота - (розміром 10, 20, 30 та 45 
нм у концентраціях: 10 нм - 11,06 мкг/мл; 11,06 
10-5 мкг/мл; 20 нм – 11,0 мкг/мл; 11,0·10-5 мкг/мл; 
30 нм – 14,0 мкг/мл; 14,0·10-5 мкг/мл; 45 нм – 38,6 
мкг/мл; 38,6·10-5 мкг/мл); срібла (розміром 30 нм 
у концентраціях 86,0 мкг/мл та  86,0·10-5 мкг/мл); 
заліза (розміром 14 нм в концентраціях 21,0 мкг/
мл; 21,0·10-5 мкг/мл: 18 нм – 29,0 мкг/мл; 29,0·10-5 
мкг/мл; 23 нм – 16,0 мкг/мл; 16,0·10-5 мкг/мл; 77 
нм  -18,0 мкг/мл; 18,0·10-5 мкг/мл), міді (розміром 
20 нм - 11,0 мкг/мл; 11,0·10-5 мкг/мл), цинку (роз-
міром 20 нм - 14,0 мкг/мл; 14,0·10-5 мкг/мл).

Для оцінки біобезпеки наночастинок металів 
були використані як тестові наступні культури 
клітин: СНО-К1 - культура клітин яєчнику ки-
тайського хом’ячка, U937- культура клітин гісті-
оцитарної лімфоми та бактеріальний штам Esch-
erichia coli Г35 №1-413.

Клітини лінії СНО-К1 нарощували на серед-
овищі F10, що містило 5% ембріональної сироват-
ки великої рогатої худоби, а клітини лінії U937 
культивували у середовищі RPMI 1640, що місти-
ло 10% ембріональної телячої сироватки при 37 
0С у СО

2
-інкубаторі у атмосфері 5% СО

2  
до титру 

5·105 клітин/мл.
Життєздатність клітин оцінювали з викорис-

танням 0,3% водного розчину трипанового си-
нього. Кількість живих клітин під час проведен-
ня експериментів складала не менш ніж 90%.

Взаємодію та проникнення у еукаріотичну клі-
тину наночастинок металів візуалізували з допо-
могою конфокальної (мікроскоп LSM 510 META 
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(«Carl Zeiss», Німеччина) та електронної (JEOL 
JEM-1230 Electron Microscope («Tokyo Boeki Ltd», 
Японія) мікроскопії.

В експериментах in vivo були використані білі 
нелінійні самці та самки лабораторних щурів із 
середньою вагою 180-230 г з віварію Інституту 
експериментальної патології, онкології і радіобіо-
логії ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Усі дослі-
ди на тваринах проводились відповідно до «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються в експериментальних та ін-
ших наукових цілях». Забій тварин контрольних 
та дослідних груп здійснювали через 1 годину та 
через 24 години шляхом декапітації з викорис-
танням анестетика тіопенталу (з розрахунку 70 
мг/кг маси тіла тварини).

Визначення генотоксичних властивостей на-
ночастинок металів здійснювали методом ДНК-
комет (лужний гель-електрофорез ізольованих 
еукаріотичних клітин) згідно [26, 21, 15]. 

Мембранну фракцію бактеріальних клітин 
Escherichia coli Г35 №1-413 отримували за мето-
дикою [9], шляхом обробки суспензії клітин уль-
тразвуком з подальшим диференційним центри-
фугуванням.

Виділення цитозольної та мембранної фракцій 
клітин лінії U937 проводили за методикою [12]. 
Отримані препарати клітинних фракцій харак-
теризували за вмістом білку по методу Лоурі. У 
якості стандартного білку для побудови калібру-
вальної кривої використовували бичачий сиро-
ватковий альбумін (BSA).

Як біохімічні системні біомаркери були вико-
ристані: мембранозв’язані Н+-АТР-азна (клітин 
E. сoli Г 35-№1-413) [1] і Na+/K+-АТР-азна (клітин 
лінії U937) [14] активності; цитозольна лактатде-
гідрогеназна активність клітин лінії U937 [14] та 
-лактамазна активність штаму-пробіонту E. сoli 

Г 35-№1-413[24] 
Статистичний аналіз отриманих результатів 

проводили загальноприйнятими методами [11]. 
Результати досліджень та їх обговорення. Ві-

домо, що наночастинки металів володіють осо-
бливими фізико-хімічними властивостями та біо-
логічним впливом, в порівнянні з речовинами у 
розчинному (іонному) та твердофазному станах 
[10]. 

Виконані нами раніше фундаментальні до-
слідження засвідчили високу ефективність вза-
ємодії прокаріотичних та еукаріотичних клітин 
зокрема з наночастинками золота [2, 4, 9, 10, 17].

На рис.1 показана здатність бактерій-
пробіонтів до акмуляції наночастинок золота. 

Присутність наночастинок цього металу у 
складі пробіотичного препарату “ОКАРІН-Au” 
- біологічно-активної добавки для людей - дозво-
лило покращити біологічні властивості штамів-
пробіонтів цього препарату [16].

Проведені дослідження щодо оцінки потенцій-
них ризиків (біобезпеки) застосування наночас-
тинок металів у наномедицині та нанобіотехноло-
гії засвідчили, що наночастинки золота розміром 

20 та 30 нм не пригнічували  фізіологічні проце-
си, а навпаки, активували їх в клітинах бактерій-
пробіонтів [2, 4, 8, 16, 17, 19] Показано, що для 
типових представників шлунково-кишкового 
тракту людини та тварин біобезпечні наночас-
тинки золота розміром 20 і 30 нм у концентрацій-
ному діапазоні 4-14·10-5 мкг/мл, а наночастинки 
срібла розміром 30 нм в концентраціях 10-5 мкг/
мл по металу [8].

Необхідною умовою потенційної токсичної дії 
наноматеріалу є його проникнення в живу еука-
ріотичну клітину.

Так, проведені експерименти по вивченню 
контактної взаємодії еукаріотичних клітин з на-
ночастинками металів засвідчили здатність клі-
тин лінії СНО-К1 акумулювати їх як на поверхні, 
так і всередині клітини (рис. 2,3) [18]. 

Рис.1. Електронномікроскопічне зображення клі-

тин пробіотичного штаму E.coli з акумульованими 

наночастинками золота.

Рис. 2. Конфокальна мікроскопія клітин культури 

СНО-К1 з акумульованими наночастинками золо-

та розміром 20 нм. 
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Дослідження генотоксичності як системного 
біомаркера впливу наночастинок металів, вико-
нані методом лужного гель-електрофорезу ізольо-
ваних еукаріотичних клітин, продемонстрували 
наявність для деяких зразків таких нанопрепа-
ратів типових первинних пошкоджень ДНК тес-
тових клітин СНО-К1, U937. Цифрові зображення 
таких пошкоджень у вигляді ДНК-комет пред-
ставлені на рис. 4.

А 

Б 

В 

Рис. 3. Електронномікроскопічні зображення вну-

тріклітинної локалізації наночастинок золота роз-

міром: А - 20 нм; Б - 30 нм та срібла розміром 30 

нм (В)

Рис. 4. Електрофоретична картина пошкодженої 

ДНК (електрофоретичні треки типу “ДНК-комет”).

В результаті виконаних тестів на геноксич-
ність встановлено, що наночастинки золота роз-
міром 30 та 45 нм, срібла розміром 30 нм і залі-
за розміром 77 нм не володіли генотоксичними 
властивостями. Генотоксичну дію на еукаріотич-
ні тестові клітини проявляли наночастинки зо-
лота розміром 10 і 20 нм, цинку та міді розміром 
20 нм і заліза розміром 14, 18 та 23 нм у всьому 
дослідженому концентраційному діапазоні [6, 7].

В експериментах in vivo методом ДНК-комет 
показано, що наночастинки золота 20, 30 та 45 
нм не проявляли генотоксичної дії на клітини пе-
чінки, нирок, кишечника, кісткового мозку. Так, 
показники ДНК-руйнівної активності («%ДНК 
в хвості») знаходилися на рівні аналогічного по-
казника негативного контролю (табл.). При цьо-
му електрофоретичні зображення типу «ДНК-
комет» були відсутні. Наночастинки золота 
розміром 20 нм спричиняли пошкодження ДНК 

Таблиця
ДНК-руйнівна активність

наночастинок золота

Орган-
мішень

«%ДНКв 
хвості» 

негатив-
ного кон-

тролю

«% ДНК в хвості» 
при дії наночастинок 

золота

20 нм 30 нм 45 нм

Печінка 0,3 0,4 0,4 0,3

Нирки 0,3 0,5 0,3 0,3

Кістковий 
мозок

1,1 1,9 1,0 1,1

Кишечник 0,7 0,9 0,8 0,8

Селезінка 0,3 21,2 0,3 0,3
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в клітинах селезінки на рівні 21 % за показником 
«% ДНК в хвості» (при рівні негативного контр-
олю 0,3 %).

Проведено комплекс досліджень потенційного 
ризику наночастинок металів з використанням 
ряду біохімічних системних біомаркерів [2 - 5, 19, 
20].

Показано, що наночастинки золота розміром 
30 і 45 нм на 20-40 % підвищують Н+-АТР-азну 
активність мембранної фракції бактеріальних 
клітин (рис. 5) та на 30-50 % β-лактамазну актив-
ність клітин E. сoli (рис.6).

Рис. 5. Н+-АТР-азна активність нативних клітин 

штаму-пробіонту E.coli Г35 №1-413.

Щодо впливу наночастинок золота на енерго-
перетворюючі ферменти еукаріотичної клітини 
було показано, що наночастинки золота розміром 
10 нм на 70% інгібують Na+,K+-АТР-азну актив-
ність мембранної фракції, а наночастинки розмі-
ром 30 нм підвищують її на 20-40% (рис.7). 

Проте наночастинки золота розміром 10 нм у 
4-4,5 разів стимулюють лактатдегідрогеназну ак-
тивність цитозольної фракції клітин лінії U937, 
а для наночастинок розміром 30 нм стимуляція 
становила 1,5-2 рази (рис. 8).

Рис. 6. β-лактамазна активність (А/А
0
, відн. од.) 

клітин штаму Escherichia coli Г35 №1-413 після 40 

хв інкубації нативних клітин з наночастинками зо-

лота розміром: 1 – 10 нм, 2 – 20 нм, 3 – 30 нм, 4 – 

45 нм (M±m; n=5; Р<0,05 відносно контролю - А
0
). 

За одиницю прийняте значення β-лактамазної ак-

тивності клітин без впливу наночастинок золота.

Рис. 7. Зміни величини Na+,К+-АТР-азної актив-

ності (А/А
0
, %) мембранної фракції клітин лінії 

U937 під впливом наночастинок золота розміром: 

1 – 10 нм, 2 – 20 нм, 3 – 30 нм, 4 – 45 нм. (M±m; 

n=5, Р < 0,05 відносно контролю - А
0
). За 100 % 

(контроль) прийнята величина Na+,К+-АТР-азної 

активності за відсутності наночастинок золота.

Рис. 8. Зміни величини лактатдегідрогеназної 

активності (А/А
0
, %) цитозольної фракції клітин 

лінії U937 під впливом наночастинок золота роз-

міром: 1 – 10 нм, 2 – 20 нм, 3 – 30 нм, 4 – 45 нм. 

(M±m; n=5, Р < 0,05 відносно контролю). За 100 

% (контроль) прийнята величина лактатдегідро-

геназної активності за відсутності наночастинок 

золота. 

В результаті комплексних досліджень вста-
новлено, що виявлений рівень потенційної небез-
пеки вивчених наночастинок металів є однаковим 
за використання запропонованих біохімічних, 
молекулярно-генетичних та фізіологічних сис-
темних біомаркерів. 

Висновки.
1. Використані системні біомаркери є адек-

ватними та високо прогностичними в оцінці біо-
безпеки та біосумісності наноматеріалів органіч-
ної та неорганічної природи.

2. Серед вивчених наночастинок металів ре-
комендовані як біобезпечні: наночастинки заліза 
розміру 77 нм, золота – 30 та 45 нм, срібла 30нм.

3. Проведені фундаментальні дослідження 
слугуватимуть створенню банку біобезпечних на-
номатеріалів в Україні.

Перспективи подальших досліджень. Прове-
дені дослідження відкривають широкі перспек-
тиви використання біобезпечних наночастинок 
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металів в медицині та нанобіотехнології з метою 
підвищення ефективності існуючих та нових лі-
карських засобів. 

Отримані результати без сумніву слугувати-
муть створенню банку біобезпечних наноматері-
алів в Україні.
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УДК 577.151:579.864.1
БІОБЕЗПЕЧНІ НАНОЧАСТИНКИ МЕТАЛІВ В НАНОМЕДИЦИНІ ТА НАНОБІОТЕХНОЛОГІЇ 
Ульберг З. Р., Грузіна Т. Г., Дибкова С. М., Рєзніченко Л. С.
Резюме. В роботі досліджена біобезпечність наночастинок металів різних дискретних розмірів із 

застосуванням системних біомаркерів. В якості біобезпечних наночастинок для наномадицини та на-
нобіотехнології рекомендовані наночастинки заліза розміру 77 нм, золота – 30 та 45 нм, срібла 30нм. 
Використані системні біомаркери є адекватними та високо прогностичними в оцінці біобезпеки та 
біосумісності наноматеріалів органічної та неорганічної природи. Проведені фундаментальні дослі-
дження слугуватимуть створенню банку біобезпечних наноматеріалів для медицини та біотехнології 
в Україні.

Ключові слова: наночастинки металів; наномедицина; нанобіотехнологія; біобезпека; системні 
біомаркери.
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УДК 577.151:579.864.1
БИОБЕЗОПАСНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ МЕТАЛЛОВ В НАНОМЕДИЦИНЕ И НАНОБИОТЕХНО-

ЛОГИИ
Ульберг З. Р., Грузина Т. Г., Дыбкова С. Н., Резниченко Л. С.
Резюме.  В работе исследована биобезопасность наночастиц металлов различных дискретных раз-

меров с применением системных биомаркеров. В качестве биобезопасных наночастиц для наномеди-
цины и нанобиотехнологии рекомендовано наночастицы железа размером 77 нм, золота 30 и 45 нм, 
серебра 30нм. Использованные системные биомаркеры адекватны и высокопрогностичны для инте-
гральной оценки потенциального риска наноматериалов. Проведенные исследования послужат созда-
нию банка биобезопасных наноматериалов для медицины и биотехнологии в Украине.

Ключевые слова: наночастицы металлов; наномедицина; нанобиотехнология; биобезопасность; 
системные биомаркеры.

UDC 577.151:579.864.1
The BIOSAFE OF METALS’ NANOPARTICLES in NANOMEDICINE and NANOBIOTECNOLOGY
Ulberg Z.R., Gruzina T.G., Dybkova S.M., Rieznichenko L.S.
Summary. The biosafety of metal nanoparticles of different sizes was investigated by using systems 

biomarkers. Nanoparticles iron with size 77 nm, gold nanoparticles with size 30 and 45 nm, silver nanopar-
ticles with size 30 nm were recommended as biosafety for nanomedicine and nanobiotechnology. Used sys-
tems biomarkers are adequate and highly prognostic in the risk assessment of nanomaterials. Complex 
experimental work allows to creation of Ukrainian bank of biosafety nanomaterials for medicine and bio-
technology.

Key words: metal nanoparticles; nanomedicine; nanobiotechnology; biosafety; systems biomarkers.
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