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Перебіг метаболічних та фізіологічних
процесів в організмі, як і поведінка біль�
шості живих істот, автономно коливається
з періодом, близьким до 24 год, що пов’язано
зі зміною дня і ночі. Ці коливання отримали
назву циркадіальних ритмів. Генеруються
вони в гіпоталамусі на молекулярному рівні
так званим циркадіальним годинником, ос�
новним компонентом якого є циркадіальні
гени [1–4]. До циркадіальних генів нале�
жать гени групи Per (період: Per1, Per2 та
Per3), Сlоск, BMal1 і криптохроми (Cry1 та
Cry2), які кодують синтез важливих регуля�
торних факторів і експресія та активність
яких, у свою чергу, контролюються ка�
зеїнкіназою�1ε [5–11]. 

Так, було встановлено, що казеїнкіназа�
1ε фосфорилює циркадіальні фактори Per1,

Per2, Per3, BMal1 та криптохроми, а це зу�
мовлює суттєві зміни у функціонуванні
генів, які контролюють цикл поділу клітин
(Cyclin D1, Cyclin A, Mdm�2, c�myc і Gadd45a)
та ряду онкогенів, а також генів, що
пригнічують ріст пухлин [12–16]. Окрім то�
го, казеїнкіназа�1ε контролює перебіг ряду
інших процесів, зокрема бере участь у де�
стабілізації β�катенін�деградуючого комп�
лексу, у функціонуванні TGF�β сигнального
каскаду, в інактивації протеїну bid, задіяно�
го в регуляції апоптозу, через його розщеп�
лення каспазою 8, фосфорилює протеїн р53
[17–23]. 

Протеїнові продукти циркадіальних ге�
нів є ключовими факторами регуляції мета�
болізму як у нормі, так і при різноманітних
патологічних станах [5, 7]. Порушення в ре�
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Перебіг фізіологічних та біохімічних процесів в організмі має циркадіальний характер, і порушення ме�
ханізмів їх регуляції є однією з причин виникнення деяких патологічних процесів, у тому числі й утворення
злоякісних пухлин. Найбільш важливими генами, що регулюють циркадіальні процеси в організмі як у нормі,
так і при патологічних станах, є гени циркадіальних факторів Per1, Per2, Clock та BMal1, а також казеїнкіна�
за�1ε, що контролює експресію цих генів. Одержані нами дані показали, що під впливом наночастинок срібла
відбувається порушення експресії генів казеїнкінази�1ε, BMal1, Per1, Per2 і Clock, а також 6�фосфофрукто�2�
кінази/фруктозо�2,6�бісфосфатази�4 (PFKFB�4) та гліцеральдегід�3�фосфатдегідрогенази (GAPDH) у головному
мозку щурів, причому експресія одних генів посилюється, а інших — знижується. Встановлено, що зміни в
експресії циркадіальних генів та казеїнкінази�1ε виявляються уже через одну добу після введення тваринам на�
ночастинок срібла, а через 3 та 14 діб здебільшого стають більш вираженими. Порушення експресії циркадіаль�
них генів та казеїнкінази�1ε може спричинювати розлади функціонування сигнальних каскадів у клітинах го�
ловного мозку та порушувати регуляцію метаболічних процесів і на периферії. Результати цієї роботи свідчать
про вплив наночастинок срібла на важливі ключові механізми регуляції метаболічних процесів у клітинах го�
ловного мозку на рівні експресії циркадіальних генів.
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гуляції експресії циркадіальних генів вияв�
лено при багатьох захворюваннях. Зокрема,
вони можуть бути причетні до виникнення
та прогресії різних злоякісних пухлин [24–31].

Ці гени щодня змінюють циркадіальні
ритми різноманітних процесів в організмі,
що є наслідком ритмічних щоденних змін в
експресії самих циркадіальних генів, і це
було чітко показано для генів Per1, Per2 та
Cry2. Більше того, існують різні типи цир�
кадіальних ритмів, причому це явище було
продемонстровано і на лімфоцитах крові людей,
у яких виявлено різні хронотипи експресії
циркадіальних генів [3]. Циркадіальний ха�
рактер експресії самих циркадіальних генів
контролюється головним чином світловими
променями на рівні як гіпоталамуса, так
і різних окремих клітин організму [1–3]. 

Було з’ясовано, що регуляція метаболіз�
му факторами циркадіального годинника
передбачає постійний взаємозв’язок між ре�
гулювальною системою і метаболічними
шляхами [4, 6]. Так, для циркадіальних
факторів у ссавців є характерним явище зво�
ротного зв’язку в механізмах регуляції: ка�
зеїнкіназа�1ε зв’язується з Per2, а потім
з Cry та комплексом Clock:BMal1, створю�
ючи негативну регуляторну петлю, що над�
звичайно важливо для точної і чіткої роботи
циркадіального годинника [9, 10, 32–34]. 

Раніше нами було встановлено, що екс�
пресія казеїнкінази�1ε та циркадіальних ге�
нів у життєво важливих органах може бути
чутливим маркером впливу на організм еко�
логічно токсичних речовин, зокрема метил�
третбутилового ефіру [35]. Дані літератури
свідчать, що токсичними є також і наночас�
тинки срібла, які, поряд з іншими нанома�
теріалами, застосовують і в медицині. Відо�
мо, що токсичність наночастинок срібла
є більшою порівняно з макроскопічними
дисперсіями срібла, що, можливо, пов’язано
з їхніми фізико�хімічними характеристика�
ми, здатністю наночастинок безперешкодно
проникати через біологічні бар’єри організ�
му [36–40]. 

Дослідження токсичності наночастинок
срібла показали, що під їх впливом зростає
частота загибелі ембріонів. Деякі автори
вважають, що наночастинки срібла є довго�
строковим джерелом іонів срібла, з чим
пов’язують небезпеку їхнього шкідливого
впливу на довкілля. Специфічним і потен�
ційно менш небезпечним чинником є аеро�
золь матричного натрію хлориду, який міс�
тить власне наночастинки срібла (до 30%).
Під час різних технологічних операцій кон�
центрація аерозолю коливається, але 98%

матричного пилу належить до респірабель�
ної фракції, тобто існує реальна можливість
надходження певної кількості наночасти�
нок срібла в організм інгаляційним шляхом,
у зв’язку з чим всебічне еколого�токсико�
логічне дослідження цього нового антропо�
генного чинника є досить актуальним.
В експериментах на щурах було досліджено
інгаляційну токсичність наночастинок сріб�
ла розміром від 20 до 65 нм у різних концент�
раціях. Тварин витримували в камері протя�
гом 6 год (п’ять разів на тиждень упродовж
28 днів), однак суттєвих змін у біохімічних
показниках крові у цих дослідженнях не ви�
явили [36]. 

Таким чином, наявні в літературі дані
наукових досліджень переконливо свідчать
про вищу біологічну активність наночасти�
нок срібла порівняно з металевим сріблом і
необхідність дослідження його антропоген�
ного впливу на рівні експресії генів регуля�
торних факторів, що контролюють процеси
метаболізму.

Метою даного дослідження було вивчен�
ня можливих молекулярних механізмів
впливу наночастинок срібла як нового ант�
ропогенного чинника на живі організми на
рівні експресії циркадіальних генів Per1,
Per2, Clock, BMal1 та казеїнкінази�1ε, що
відіграють важливу регуляторну роль у ба�
гатьох метаболічних процесах в організмі. 

Матеріали і методи

Досліди проводили на щурах�самцях
лінії Wistar масою 230–240 г. У дослідженні
використовували наночастинки срібла
в матриці NaCl, одержані методом елект�
ронно�променевого випаровування у ваку�
умі в лабораторії № 84 Міжнародного центру
електронно�променевих технологій Інститу�
ту електрозварювання ім. Є. О. Патона. Ме�
тодом електронної мікроскопії встановили,
що частинки срібла мають переважно сфе�
ричну форму і розміри 28–30 нм. Наночас�
тинки срібла вводили тваринам інтратрахе�
ально в кількості 0,05 мг/кг маси тіла
одноразово і досліджували експресію про�
теїнкінази SNARK у різних органах щурів
через 1, 3 або 14 днів. 

Виділення РНК. Тотальні РНК виділяли
з головного мозку щурів за допомогою реа�
гента Тризол (Trizol; Invitrogen, СШA) згід�
но з протоколом виробника, як описано ра�
ніше [41]. Осаджували РНК рівним об’ємом
2�пропанолу. Осади РНК промивали двічі
75%�м етанолом і розчиняли у воді, що не
містить домішок рибонуклеаз. 



БІОТЕХНОЛОГІЯ, Т. 3, №3, 2010

44

Аналіз експресії мРНК Per1, Per2,
Clock, BMal1, PFKFB54, GAPDH та казеїн>
кінази>1ε. Для дослідження експресії мРНК
циркадіальних генів Per1, Per2, Clock, BMal1,
казеїнкінази�1ε, фосфофрукто�2�кінази/
фруктозо�2,6�бісфосфатази�4 (PFKFB�4) та
гліцеральдегід�3�фосфатдегідрогенази
(GAPDH) застосовували метод полімеразної
ланцюгової реакції комплементарних ДНК
(кДНК), отриманих зворотною транскрип�
цією матричних РНК, а також метод кіль�
кісної полімеразної ланцюгової реакції
(у реальному часі). Тотальну РНК з головного
мозку щурів використовували як матрицю
для синтезу кДНК зa допомогою оліго(dT)�
праймера та SuperScript II Reverse Trans�
criptase (Invitrogen, СШA) згідно з протоко�
лом виробника. Для ампліфікації кДНК
Per1, Clock та BMal1 застосовували HotStarTaq
Master Mix Kit (QIAGEN, Німеччина), спе�
цифічні для цих генів щурів пари праймерів
та MasterCycler Personal (Eppendorf, Німеч�
чина).

Для ампліфікації кДНК казеїнкінази�1ε
використовували такі праймери: прямий —
5′–GACATCTACCTGGGTGCCAAC–3′ та зво�
ротний 5′–TGATCATCTGGTCGGCCAGC–3′,
нуклеотидні послідовності яких відповідають
залишкам нуклеотидів 64–84 та 340–321,
відповідно, в мРНК казеїнкінази�1ε щура
(GenBank number NM_031617). 

Ампліфікацію кДНК Per1 здійснювали,
використовуючи праймери: прямий — 5′–
TCTCTTCTCAGAACTGGATG–3′ та зворот�
ний 5′–GGAAGCCTCTCATTAGACTGC–3′,
нуклеотидні послідовності яких відповіда�
ють залишкам нуклеотидів 3699–3718 та
3983–3963, відповідно, в мРНК Per1 щура
(GenBank number NM_001034125). 

Для ампліфікації кДНК Per2 застосову�
вали праймери: прямий — 5′–CTGGGAA�
GATCCTGTACATC–3′ та зворотний 5′–GCT�
GGTAGCGAATCTCATTC–3′, нуклеотидні
послідовності яких відповідають залишкам
нуклеотидів 700–719 та 960–941, відповід�
но, в мРНК Per2 щура (GenBank number
NM_031678).

Ампліфікацію кДНК Clock проводили
з такою парою праймерів: прямий (5′–
TGCACAGTCAGATGCTAGTG–3′) та зворот�
ний (5′–TGATCCACAAGATCAGATGG–3′).
Нуклеотидні залишки цих праймерів відпо�
відають залишкам нуклеотидів 264–283 та
792–772 у послідовності мРНК Clock щура
(GenBank number NM_021856). 

Для ампліфікації кДНК BMal1 було ви�
користано прямий (5′–TGACCCTCATG�
GAAGGTTAG–3′) та зворотний (5′–AATC�

CATCTGCTGCCCTGAG–3′) праймери, нук�
леотидні залишки яких відповідають за�
лишкам нуклеотидів 753–772 та 1042–1061
у послідовності мРНК BMal1 щура (GenBank
number NM_024362). 

Ампліфікацію кДНК PFKFB�4 проводи�
ли з такою парою праймерів: прямий (5′–
GCAGTGGAAGGTCCTCAACG–3′) та зворот�
ний (5′–GATTCTCAGCAGCAGGTCAG–3′).
Нуклеотидні залишки цих праймерів відпо�
відають залишкам нуклеотидів 991–1010 та
1618–1637 у послідовності мРНК PFKFB�4
щура (GenBank number NM_019333). 

Для ампліфікації кДНК GAPDH вико�
ристовували прямий (5′–ATCTTCCAGGAG�
CGAGATCC–3′) та зворотний (5′–TCATG�
GATGACCTTGGCCAG–3′) праймери,
нуклеотидні залишки яких відповідають за�
лишкам нуклеотидів 291–310 та 562–543
у послідовності мРНК GAPDH щура (GenBank
number X02231). 

Ці пари праймерів було використано та�
кож для ампліфікації Per1, Per2, Clock,
BMal1, PFKFB�4 та GAPDH під час дослі�
дження їх експресії методом кількісної полі�
меразної ланцюгової реакції. Для контролю
кількості аналізованої РНК досліджували
експресію мРНК β�актину. Експресію кож�
ної смуги мРНК Per1, Per2, Clock, BMal1,
PFKFB�4 та GAPDH порівнювали з експре�
сією мРНК β�актину.

Продукти ампліфікації аналізували
електрофорезом у 2%�му агарозному гелі,
забарвлюючи кДНК бромистим етидієм.
Кількісну полімеразну ланцюгову реакцію
проводили на Stratagene Mx 3000P cycler,
використовуючи SYBRGreen Mix (США).
Аналіз результатів кількісної полімеразної
ланцюгової реакції виконували за допомо�
гою спеціальної комп’ютерної програми
Differential expression calculator, а статис�
тичну обробку результатів у програмі Excel.
Різницю між двома середніми величинами
вважали достовірною при p < 0,05.

Результати та обговорення

Дослідження впливу наночастинок сріб�
ла на експресію циркадіальних генів було
проведено методами полімеразної ланцюгової
реакції кДНК, отриманих зворотною тран�
скрипцією мРНК, у головному мозку щурів
за дії на організм наночастинок срібла про�
тягом 1, 3 та 14 днів. Результати проведених
досліджень (рис. 1, 2) вказують на те, що під
впливом наночастинок срібла порушується
експресія генів Per1 та Per2 у головному
мозку щурів уже через одну добу після вве�
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дення тваринам наночастинок срібла. Більш
виражене посилення експресії було виявле�
но в головному мозку для мРНК циркадіаль�
ного гена Per1 (на 83%), водночас експресія
мРНК Per2 посилювалася лише на 37%. Че�
рез три дні після введення тваринам нано�
частинок срібла експресія мРНК Per1 у го�
ловному мозку істотно знижувалась, але
потім знову підвищувалась на 14�й день на
59 % порівняно з контрольними щурами
(рис. 2). Водночас експресія мРНК цир�
кадіального гена Per2 у головному моз�
ку продовжувала зростати і на 3�й (на 78%),
і на 14�й день (на 175%), якщо порівнювати
з контрольними щурами.

Як випливає з даних, наведених на рис. 3
й 4, експресія мРНК BMal1 та Clock у голов�
ному мозку також суттєво змінювалась уже
через один день після введення тваринам на�
ночастинок срібла: експресія мРНК BMal1
посилювалась на 81%, а Clock — знижувала�
ся майже вдвічі. Показано також, що на 3�й
день після введення щурам наночастинок
срібла експресія мРНК BMal1 не змінювала�
ся порівняно з першим днем, але на 14�й
зростала утричі порівняно з контрольними
тваринами. Водночас експресія мРНК цир�
кадіального гена Clock у головному мозку за�
лишалася зниженою практично на рівні пер�
шого дня дії наночастинок срібла (рис. 4).

0        1         3        14

Per1

–– Ag (днів)

β�актин

Per2

Рис. 1. Вплив наночастинок срібла (Ag; 20 мг/кг
маси тіла) на експресію мРНК Per1 та Per2

у головному мозку щурів, 
за даними полімеразної ланцюгової реакції
комплементарних ДНК, отриманих методом

зворотної транскрипції. 
Дослідження проводили через 1, 3 та 14 днів

після введення наночастинок срібла (Ag); 
0 — контрольні тварини. Експресію мРНК 

β�актину досліджували як контроль кількості
аналізованої РНК

Рис. 2. Експресія мРНК Per1 та Per2 методом
кількісної полімеразної ланцюгової реакції 

у головному мозку щурів через 1, 3 та 14 днів
після введення наночастинок срібла (Ag).

Експресію мРНК Per1 та Per2 нормалізували
за β�актином і виражали в процентах від контро�
лю (100%)
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Ag (днів)
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Рис. 3. Вплив наночастинок срібла (Ag; 20 мг/кг
маси тіла) на експресію мРНК BMal та Clock

у головному мозку щурів за даними 
полімеразної ланцюгової реакції кДНК, 

отриманих методом зворотної транскрипції. 
Дослідження проводили через 1, 3 та 14 днів

після введення тваринам наночастинок срібла (Ag); 
0 — контрольні тварини. Експресію мРНК 

β�актину досліджували як контроль кількості
аналізованої РНК

Рис. 4. Аналіз впливу наночастинок срібла на
експресію мРНК BMal та Clock у головному

мозку щурів методом кількісної полімеразної
ланцюгової реакції. 

Дослідження проводили через 1, 3 та 14 днів
після введення наночастинок срібла (Ag); 0 —
контрольні тварини. Експресію мРНК BMal та
Clock нормалізували за β�актином і виражали
в процентах від контролю (100%)
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Під час дослідження впливу наночасти�
нок срібла на експресію казеїнкінази�1ε бу�
ло показано, що через один день після вве�
дення їх щурам спостерігаються суттєві
зміни в експресії цього гена в головному
мозку, однак на 3�й день було виявлено зни�
ження експресії казеїнкінази�1ε з наступ�
ним підвищенням на 14�й день (рис. 5, 6).
Характер змін в експресії мРНК казеїнкіна�
зи�1ε дуже подібний до змін в експресії
мРНК циркадіального гена Per1. 

Результати даної роботи переконливо
свідчать про виражену дію наночастинок
срібла на експресію різних циркадіальних
генів у головному мозку, але різні гени змі�
нюються по�різному, що може бути одним із
чинників порушення сигнальних каскадів
у клітинах цих органів та контрольованих
ними метаболічних процесів. З огляду на це ми
дослідили експресію залежних від гіпоксії
генів PFKFB�4 — одного із ключових ензи�
мів регуляції гліколізу, та GAPDH. З’ясова�
но, що експресія мРНК PFKFB�4 у головно�
му мозку щурів також знижувалась під
впливом наночастинок срібла, проте лише
через 3 дні (вдвічі) та 14 днів (у три рази)
після їх уведення тваринам, тимчасом як
експресія мРНК GAPDH, навпаки, посилю�
валась (на 32%), але лише через один день
після введення цих наночастинок (рис. 5, 6).
Отримані результати вказують на те, що на�
ночастинки срібла, впливаючи на цент�
ральні ланцюги системи регуляції обміну
речовин, можуть порушувати метаболізм
у клітинах організму. Це може відбуватися
через вплив наночастинок срібла на експре�
сію низки циркадіальних генів, які контро�
люють перебіг важливих метаболічних про�
цесів в організмі. 

Принципово нові дані щодо впливу нано�
частинок срібла на організм на рівні експре�
сії генів ключових регуляторних факторів
слугуватимуть фундаментом для подальших
наукових досліджень молекулярних ме�
ханізмів можливої токсичної дії наночасти�
нок срібла та інших екологічно небезпечних
сполук, а також для пошуку шляхів нейтра�
лізації їх негативного впливу на організм.
Проведені нами дослідження розкривають
молекулярні основи дії на організм нанотех�
нологічних матеріалів, їх можливу екологіч�
ну небезпеку на рівні регуляції метаболіч�
них процесів, що сприятиме розробленню
принципово нових молекулярних підходів
до їх виявлення та профілактики. 

Таким чином, нами встановлено, що екс�
пресія мРНК Per1, Per2, BMal1 та казеїнкі�
нази�1ε суттєво посилюється у головному
мозку щурів у разі дії на організм наночас�
тинок срібла, причому їх вплив є макси�
мальним уже через добу після введення для
Per1 та казеїнкінази�1ε, а для Per2 і BMal1
посилюється з часом, досягаючи максималь�
них значень через 14 днів після введення.

Виявлено зниження експресії мРНК
Clock у головному мозку щурів через 1, 3 та
14 днів після введення тваринам наночасти�
нок срібла, але максимальний ефект спо�

Рис. 6. Аналіз впливу наночастинок срібла на
експресію мРНК казеїнкінази51ε (CK51ε),

PFKFB54 та GAPDH у головному мозку щурів ме5
тодом кількісної полімеразної ланцюгової реакції. 

Дослідження проводили через 1, 3 та 14 діб
після введення наночастинок срібла (Ag); 

0 — контрольні тварини. Експресію мРНК CK�1ε,
PFKFB�4 та GAPDH нормалізували за β�актином
і виражали в процентах від контролю (100%)
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Рис. 5. Вплив наночастинок срібла (Ag; 20 мг/кг
маси тіла) на експресію мРНК казеїнкінази51ε

(CK51ε), 65фосфофрукто525кінази/фруктозо52,65
бісфосфатази54 (PFKFB54) та гліцеральдегід535

фосфатдегідрогенази (GAPDH) у головному моз5
ку щурів методом полімеразної ланцюгової

реакції кДНК, отриманих методом зворотної
транскрипції. 

Дослідження проводили через 1, 3 та 14 днів після
введення наночастинок срібла (Ag);  0 — конт�
рольні тварини. Експресію мРНК β�актину
досліджували як контроль кількості аналізова�
ної РНК
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стерігався через 14 днів. Експресія мРНК
PFKFB�4 у головному мозку щурів також
знижувалась, однак лише через 3 та 14 днів
після введення тваринам наночастинок сріб�
ла, тимчасом як експресія мРНК GAPDH,
навпаки, посилювалась, проте тільки через
один день після введення цих наночастинок. 

Експресія циркадіальних генів Per1,
Per2, BMal1, Clock та казеїнкінази�1ε може
бути чутливим показником впливу на ор�
ганізм наноматеріалів, зокрема наночасти�
нок срібла.
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Протекание физиологических и биохими�
ческих процессов в организме имеет циркади�
альный характер, а нарушение механизмов их
регуляции — одна из причин возникновения
некоторых патологических процессов, в том
числе и образования злокачественных опухо�
лей. Наиболее важными генами, которые регу�
лируют протекание циркадиальных процессов
в организме как в норме, так и при патологи�
ческих состояниях, являются гены циркади�
альных факторов Per1, Per2, Clock и BMal1,
а также казеинкиназа�1ε, контролирующая
экспрессию этих циркадиальных генов. Полу�
ченные нами данные показали, что под влия�
нием наночастиц серебра происходят наруше�
ния экспрессии генов казеинкиназы�1ε,
BMal1, Per1, Per2 и Clock, а также 6�фосфоф�
рукто�2�киназы/фруктозо�2,6�бисфосфатазы�
4 (PFKFB�4) и глицеральдегид�3�фосфатдегид�
рогеназы (GAPDH) в головном мозге крыс,
причем экспрессия одних генов усиливается,
а других — снижается. Установлено, что изме�
нения в экспрессии циркадиальных генов
и казеинкиназы�1ε выявляются уже через один
день после введения животным наночастиц се�
ребра, а через 3 и 14 дней в большинстве случа�
ев стают более выраженными. Нарушения
экспрессии циркадиальных генов и казеинки�
назы�1ε могут инициировать расстройства
в функционировании сигнальных каскадов
в клетках головного мозга и нарушать регуля�
цию метаболических процессов и на перифе�
рии. Результаты этой работы свидетельствуют
о влиянии наночастиц серебра на важные клю�
чевые механизмы регуляции метаболических
процессов в клетках головного мозга на уровне
экспрессии циркадиальных генов.

Ключевые слова: наночастицы серебра, экс�
прессия генов, казеинкиназа�1ε, Per1, Per2,
Clock, BMal1, PFKFB�4, головной мозг, крысы.
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Physiological and biochemical processes in
organisms are circadian. Disturbance of regula�
tion of circadian processes leads to developing of
different pathology and cancer in particular.
The genes of circadian factors Per1, Per2, Clock
and BMal1 as well as caseinkinase�1ε are impor�
tant regulators which control these processes in
normal and pathological conditions. We have
shown that the expression of caseinkinase�1ε,
BMal1, Per1, Per2 and Clock as well as 6�phos�
phofructo�2�kinase/ fructose�2,6�bisphos�
phatase�4 (PFKFB�4) and glyceraldehyde�3�
phosphate dehydrogenase (GAPDH) genes sig�
nificantly destroyed in the brain of rats treated
with silver nanoparticles: expression of some
genes increased, but other — decreased. It was
shown that changes in the expression of circadi�
an genes and caseinkinase�1ε were observed in a
day after treatment of rats with silver nanopar�
ticles but in 3 and 14 days these changes were
more expressed. Disturbance of caseinkinase�1ε
and circadian genes expression could destroy the
cellular signal pathways in brain and lead to
developing of pathological processes. Results of
this investigation demonstrated that silver
nanoparticles had significant effect on impor�
tant regulatory mechanisms controlling meta�
bolic processes in brain cells via circadian gene
expression. Expression of circadian genes could
be possible a sensitive test for detection of silver
nanoparticles action on the organisms.

Key words: silver nanoparticles, gene expres�
sion, casein kinase�1ε, Per1, Per2, Clock, BMal1,
PFKFB�4, brain, rats.




