
Експериментальні статті

115

З ог ля ду на бурх ли вий роз ви ток на но ме -
ди ци ни проб ле ма зас то су ван ня на но час ти нок
ме талів як субс танцій но вих ви со ко  ефек тив -
них за собів діаг нос тич ної та ціль о  вої те рапії
є до сить ак ту аль ною.

Найбільш перс пек тив ни ми у ць о му сенсі
є на но час тин ки зо ло та (GNP). Так, по ка за но
ви со ку ефек тивність ви ко рис тан ня їх як
конт ра ст них агентів у магнітно�ре зо нансній
та рент генівській комп’ютерній то мог рафії
[1, 2], фо то тер мальній те рапії он ко логічних
зах во рю вань [3, 4], а та кож як век торів ціль о -
во го дос тав лен ня лікарсь ких пре па ратів, пе -
ре дусім про ти пух лин них [5−7].

Мен шою мірою це торк ну ло ся діаг нос ти -
ки та те рапії сер це во�су дин них зах во рю -
вань, се ред яких сер це ва не дос татність вва -
жаєть ся однією з най важ ливіших проб лем.
Про те ак тивні досліджен ня, здійсню вані у
ць о му нап рямі, свідчать про значні перс пек -
ти ви ви ко рис тан ня на но час ти нок зо ло та у
кардіології [8−10].

Вра хо ву ю чи ви ще заз на че не, досліджен -
ня біологічної дії, зок ре ма вив чен ня ав то -
імун но го по тенціалу та мож ли вості кардіо -
троп но го або кардіоток сич но го впли ву GNP,
є надз ви чай но важ ли вим і не обхідним для
біобез печ но го зас то су ван ня їх у кардіології.

Ме тою ро бо ти бу ло оціни ти ав тоімун ний
та ДНК�уш код жу валь ний вплив на но час ти -
нок зо ло та різно го розміру для виз на чен ня
перс пек тив їх зас то су ван ня у кардіології. 

Ма теріали і ме то ди

Досліджен ня про во ди ли на ми шах�сам -
цях лінії Balb/C віварію Інсти ту ту мо ле ку -
ляр ної біології і ге не ти ки НАН Ук раїни. Усі
тва ри ни віком 2−2,5 міс ма ли ма су 18−23 г.
Досліджен ня на тва ри нах ви ко ну ва ли
згідно з пра ви ла ми, прий ня тими Етич ним
коміте том ІМБіГ НА НУ. У ро боті ви ко рис -
то ву ва ли син те зо вані в Інсти туті біоко -
лоїдної хімії ім. Ф. Д. Ов ча рен ка НАН
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Ме то дом хімічної кон ден сації син те зо ва но водні дис персії на но час ти нок зо ло та се редніх розмі -
рів — 7, 17 та 57 нм. Шля хом виз на чен ня тит ру ав то ан титіл про ти де фен си ну (mBD�2), ша пе роніну
Hsp60 та сер це во го міози ну (Myo) дослідже но ха рак тер ав тоімун ної відповіді ор ганізму екс пе ри мен -
таль них тва рин, інду ко ва ної інтра пе ри то не аль ним уве ден ням на но час ти нок зо ло та. 

В екс пе ри мен тах in vitro та in vivo ви яв ле но ДНК�уш код жу валь ну дію  на но час ти нок зо ло та
розміром 7 та 17 нм і відсутність та кої під впли вом на но час ти нок розміром 57 нм. 

За по каз ни ка ми індукції ав тоімун ної відповіді ор ганізму та ДНК�уш код жу валь но го впли ву на
тка ни ни лабораторних тва рин на но час тин ка ми зо ло та різно го розміру зроб ле но вис но вок, що час -
тин ки розміром 57 нм є найбільш перс пек тив ни ми для зас то су ван ня у тех но логіях ство рен ня за собів
діаг нос ти ки і терапії патологій серцево�судинної системи. 
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України пре па ра ти сфе рич них на но час ти -
нок зо ло та се реднь о го розміру 7, 17 та 57 нм
(GNP�1, GNP�2 і GNP�3, відповідно). Розмір
та фор му на но час ти нок виз на ча ли ме то да ми
трансмісійної елект рон ної мікрос копії
(JEM�1230, JEOL, Японія) та ла зер но�ко ре -
ляційної спект ро метрії (Zetasizer�3, Malvern
Instruments Ltd, Ве ли коб ри танія).

Пре па ра ти на но час ти нок вво ди ли інтра -
пе ри то не аль но в 0,5 мл фізіологічно го роз -
чи ну згідно з про то ко лом індукції міокар ди -
то  подібної па то логії [11]. Титр ан титіл
про ти про теїнів сер це во го міози ну інтакт -
них ми шей (Myo), як за галь ноп рий ня то го
мар ке ра роз вит ку міокар ди ту, ан ти ст ре со -
во го про теїну Hsp60 і де фен си ну ми шей
(mBD�2) у си ро ватці крові піддослідних тва -
рин виз на ча ли на 14�ту, 28�му і 40�ву до бу
з мо мен ту ос тан нь о го вве ден ня пре па ратів
на но час ти нок зо ло та за до по мо гою твер до -
фаз но го іму но ен зим но го аналізу (ELISA)
з мо дифікаціями [12]. Конт ро лем слу гу ва ли
миші то го са мо го віку, яким уво ди ли тіль ки
фізіологічний роз чин (конт роль на стрес).

Ан ти ге ни (на тив ний міозин із сер ця
інтакт них ми шей лінії Balb/c, ре комбінант -
ний мо ле ку ляр ний ша пе рон/ша пе ронін
Hsp60 і ре комбінант ний бе та�де фен син ми -
шей mBD�2) от ри му ва ли згідно з ме то ди ка -
ми [13, 14] відповідно.

Зас то со ву ва ли такі мо дифікації ме то ду
ELISA. Ан ти ген (10 мкг/мл) уп ро довж ночі
інку бу ва ли в лун ках полісти роль но го
96�лун ко во го план ше та при 4 °С. У конт -
рольні лун ки вно си ли роз чин BSA (10
мкг/мл). Для за побіган ня нес пе цифічно му
зв’язу ван ню про теїнів си ро ват ки крові з ад -
сор бо ва ним про теїном та плас ти ком ви ко -
рис то ву ва ли роз чин PBS з 0,1%�м твін�20
(PBS�т). Си ро ват ки крові екс пе ри мен таль -
них ми шей вно си ли у лун ки план ше та з ад -
сор бо ва ним ан ти ге ном (у двох пов то рах) та
інку бу ва ли про тя гом 1,5 год при 37 °С та 18
год при 4 °С. Зв’язу ван ня спе цифічних ав то -
ан титіл з від по відним ан ти ге ном де тек ту ва -
ли за до по мо гою вто рин них ан титіл кро ля
про ти IgG ми ші, міче них пе рок си да зою хро -
ну (Promega, США). Для візу алізації ре зуль -
татів ре акції ви ко рис то ву ва ли субстрат для
пе рок си да зи хро ну АВТС (Sigma, США) у
кон це нт рації 0,5 мкг/мл у 50 мМ цит рат но -
го бу фе ра, рН 5,0 з 0,05%�м кон це нт ро ва -
ним пе рок си дом вод ню, оп тич ну гус ти ну
вимірю ва ли за дов жи ни хвилі 405 нм на
спект ро фо то метрі Multiscan (Titertek, Ве ли -
коб ри танія). Ви зна ча ли се реднє зна чен ня
оп тич ної гус ти ни двох пов торів кож ної си -
ро ват ки (за умо ви, як що відмінність між

пов то ра ми не пе ре ви щу ва ла 15%). Ан -
титіло по зи тив ною вва жа ли си ро ват ку, оп -
тич на гус ти на якої у роз ве денні 1:100 пе ре -
ви щу ва ла се реднє зна чен ня оп тич ної
гус ти ни си ро ва ток інтакт них мишей (за то го
са мо го роз ве ден ня) на два стан да рт них
відхи лен ня (m+2sd). Усі дослі джу вані си ро -
ват ки бу ло перевірено на на явність спе -
цифічних ав то ан титіл од но часно.

Ста тис тич ну об роб ку ре зуль татів дослі -
джень здійсню ва ли за до по мо гою па ке та
прог рам STATISTICA 6.0 (Stat�Soft, 2001,
США). Ре зуль та ти по да но у виг ляді се редніх
зна чень (m) із вказівкою на стан да рт не відхи -
лен ня (sd). Для порівнян ня се редніх зна чень
досліджу ва них груп ви ко рис то ву ва ли U�кри -
терій Ман на�Уїтні (Mann�Whitney U�test). 

ДНК�уш код жу валь ну дію пре па ратів на -
но час ти нок виз на ча ли in vitro з ви ко рис тан -
ням куль ту ри тес то вих ев каріотич них
клітин яєчни ка ки тайсь ко го хом’яка лінії
СНО�К1 та in vivo на 14�ту до бу з мо мен ту
вве ден ня пре па ратів піддослідним тва ри нам,
як опи са но в [15, 16]. По зи тив ним конт ро -
лем слу гу ва ли кліти ни СНО�К1, об роб лені
N�нітро зо ме тил се чо ви ною в кон це нт рації 1 мМ
про тя гом 24 год. Як не га тив ний конт роль ви ко -
рис то ву ва ли кліти ни СНО�К1 у роз чині ДМСО.

ДНК�уш код жу валь ний вплив на но час -
ти нок зо ло та in vivo виз на ча ли на ор ган них
кліти нах, виділе них із печінки, ни рок, се ле -
зін ки, го лов но го моз ку, сер ця та ле генів екс -
пе ри мен таль них тва рин згідно з [16, 17].

Мікрос копію мікроп ре па ратів здійсню -
ва ли за до по мо гою флу о рес це нт но го мікро -
ско па (ЛЮ МАМ Р8, Росія) з ви ко рис тан ням
фільт ра збуд жен ня 490 нм, дих роїчно го
дзер ка ла 510, відти на ю чо го фільт ра 530 нм.
Збіль шен ня — ×200−400. На ко жен мікро -
пре па рат аналізу ва ли не менш ніж 100
«ДНК�ко мет» без нак ла день «хвостів». В
аналізі не вра хо ву ва ли апоп тичні кліти ни,
які ви яв ля ли ся на мікроп ре па ра тах у виг -
ляді «ДНК�ко мет» з ши ро ким ди фуз ним
«хвос том» і прак тич но від сутнь ою «го ло -
вою», — так звані «їжач ки».

Аналіз «ДНК�ко мет» про во ди ли як візу -
аль но, так і шля хом комп’ютер ної об роб ки
циф ро вих зоб ра жень за до по мо гою прог ра -
ми COMET�CASP. При ць о му виз на ча ли такі
па ра мет ри «ко мет»: індекс «ДНК�ко мет»
(ІДНК), «дов жи на хвос та», «% ДНК у хвос -
ті», «мо мент хвос та».

Здійсню ючи візу аль ний аналіз,
«ДНК�ко ме ти» роз поділя ли на п’ять умов -
них ти пів із відповідним для кож но го чис ло -
вим зна чен ням від 0 до 4. Ступінь уш код -
жен ня ДНК при ць о му ви ра жа ли як індекс
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«ДНК�ко мет» (ІДК), який об чис лю ва ли за
фор му лою:

ІДК = (0n0 + 1n1 + 2n2 + 3n3 + 4n4)/Σ,

де n0 − n4 — чис ло «ДНК�ко мет» кож но го
ти пу, Σ — су ма «ДНК�ко мет».

Ста тис тич ну об роб ку ре зуль татів про во -
ди ли за кож ною екс пе ри мен таль ною точ кою,
порівню ючи по каз ни ки уш код жен ня ДНК в
дослідних та конт роль них гру пах. Кри терієм
по зи тив но го ре зуль та ту слу гу вав ста тис тич -
но дос товірний відтво рю ва ний ефект.

Ре зуль та ти та об го во рен ня

На но час тин ки зо ло та здатні до ак тив ної
взаємодії з мо тор ни ми про теїна ми [18],
інтен сифікації про це су транс фор мації
енергії [19] та про я ву ша пе ро но подібної дії
[20]. То му зас то су ван ня на но час ти нок зо ло -
та у діаг нос тиці й те рапії па то логій різно го
ґене зу, в то му числі сер це во�су дин ної сис те ми,
пот ре бує док лад но го вив чен ня мо ле ку ляр -
них ме ханізмів їхнього впли ву на ор ганізм. 

Ро зуміння цих про цесів, особ ли во за -
леж ності їх від при ро ди, спо со бу син те зу,
роз міру та інших фізи ко�хімічних ха рак те -
рис тик на но час ти нок, не тіль ки відкри ває
мож ли вості для всебічно го оціню ван ня по -
тен ційних ри зиків зас то су ван ня на но ма те -
ріа лів, але й дає змо гу ство рю ва ти прин ци -
по во нові унікальні тех но логії спря мо ва но го
впли ву на па то логічні про це си на мо ле ку -
ляр но му рівні.   

Пре па ра ти на но час ти нок зо ло та се редніх
розмірів 7, 17 та 57 нм, ви ко рис тані для до слі -
джень, бу ли син те зо вані ме то дом хіміч ної
кон ден сації. На відміну від ба гать ох фізич них
ме тодів, цей спосіб син те зу доз во ляє от ри му -
ва ти мо но дис персні за розміром біосумісні
пре па ра ти на но час ти нок зо ло та у вод но му
роз чині. На рис. 1 на ве де но дані ла зер но�ко ре -
ляційної спект ро метрії та трансмісійної
елект рон ної мікрос копії для на но час ти нок зо -
ло та се реднь о го розміру 17 нм.

З ме тою виз на чен ня перс пек тив ви ко -
рис тан ня син те зо ва них на но час ти нок зо ло -
та у роз роб ленні за собів діаг нос ти ки і те -
рапії па то логій сер це во�су дин ної сис те ми
оціню ва ли ха рак тер їхнього впли ву на ор ганізм
мо дель них тва рин за зміна ми у си ро ватці
крові рівня ав то ан титіл про ти де фен си ну,
ан ти ст ре со во го про теїну (ша пе роніну)
Hsp60 та сер це во го міози ну, а та кож за по -
каз ни ка ми ДНК�уш код жу валь ної дії на
кліти ни по тенційних ор ганів�міше ней.

Так, от ри мані дані засвідчи ли, що титр
ан титіл про ти де фен си ну ми шей mBD�2 в си -

ро ватці крові піддослідних тва рин, виз на че -
ний на 14�ту, 28�му і 40�ву до бу після ос тан -
нь о го вве ден ня пре па ратів на но час ти нок
золо та, не зміню вав ся під впли вом на но час -
ти нок зо ло та се реднь о го розміру 7 та 17 нм
(рис. 2, криві mBD�2�GNP�1 та
mBD�2�GNP�2, відповідно), порівня но з
конт роль ни ми зна чен ня ми.

Нез нач не підви щен ня тит ру ан титіл до
де фен си ну спос теріга лось на 28�му до бу
після ос тан нь о го вве ден ня пре па ра ту ли ше
під впли вом на но час ти нок се реднь о го
розміру 57 нм (кри ва mBD�2�GNP�3).

Виз на чен ня рівня ав то ан титіл про ти ан -
ти ст ре со во го про теїну Hsp60 ви я ви ло ти по -
вий ха рак тер імун ної відповіді під впли вом
на но час ти нок зо ло та розміром 7 нм (рис. 3,
кри ва Hsp60�GNP�1).

A Б

Рис. 1. Розподіл за гідродинамічним діаметром
(А) та електронноdмікроскопічне зображення (Б)

наночастинок золота середнього розміру 17 нм

Рис. 2. Рівень ав то ан титіл про ти де фен си ну
(mBDd2), виз на че ний у си ро ватці крові ми шей

після вве ден ня пре па ратів на но час ти нок зо ло та
се реднь о го розміру 7 нм (mBDd2dGNPd1), 17 нм

(mBDd2dGNPd2) та 57 нм (mBDd2dGNPd3). 
Як конт роль ний ан ти ген ви ко рис то ву ва ли 

би ча чий си ро ват ко вий аль бумін (BSA�GNP�1,
BSA�GNP�2, BSA�GNP�3)
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Під впли вом на но час ти нок розміром 17 нм
спос теріга ло ся змен шен ня тит ру ав то ан -
титіл про ти Hsp60 на 14�ту до бу май же до
рівня конт ро лю з по даль шим підви щен ням
до по чат ко во го рівня на 28�му до бу екс пе ри -
мен ту та змен шен ням на 40�ву до бу зно ву до
рівня конт роль ної ре акції на BSA (рис. 3,
кри ва Hsp60�GNP�2).

Найбільш ви ра жені зміни з ча сом у титрі
ав то ан титіл про ти Hsp60 фіксу ва ли за дії
на но час ти нок се реднь о го розміру 57 нм
(рис. 3, кри ва Hsp60�GNP�3). Лаг�фа за ут во -
рен ня досліджу ва них ав то ан титіл під впли -
вом на но час ти нок ць о го розміру ста но ви ла
14 діб, після чо го кількість ан титіл до ся га ла
мак си му му на 28�му до бу і за ли ша лась май -
же на ць о му рівні на 40�ву до бу після ос тан -
нь о го вве ден ня пре па ра ту на но час ти нок.

Титр ав то ан титіл про ти сер це во го міози -
ну під впли вом на но час ти нок зо ло та се -
реднь о го розміру 7 нм (рис. 4, кри ва
Myo�GNP�1), як і в разі ха рак те ру зміни
рівня ав то ан титіл про ти ан ти ст ре со во го про -
теїну Hsp60 (рис. 3, кри ва Hsp60�GNP�1),
ха рак те ри зу вав ся ти по вою кри вою імун ної
відповіді.

Про те, на відміну від рівня ан титіл до
Hsp60, мак си маль ну кількість ан ти�Myo�ав -
то ан титіл реєстру ва ли у си ро ватці крові на
28�му до бу після ос тан нь о го вве ден ня пре па -
ра ту на но час ти нок GNP�1.

Під впли вом на но час ти нок розміром 17 нм
(пре па рат GNP�2) вміст ан ти�Myo�ав то ан -
титіл на 40�ву до бу після ос тан нь о го вве ден -
ня на но час ти нок зни жу вав ся до рівня конт -
роль них зна чень (рис. 4, кри ва Myo�GNP�2).

Про дукція ан ти�Myo�ав то ан титіл під впли -
вом на но час ти нок розміром 57 нм ха рак те -
ри зу ва лась дво ма фа за ми, які за ха рак те ром
імун ної відповіді схожі з кар ти ною пер вин -
но го та вто рин но го імун но го відгу ку (рис. 4,
кри ва Myo�GNP�3). Дру гу фа зу підви щен ня
про дукції рівня ан ти�Myo�ав то ан титіл мож -
на пов’яза ти з індукцією і прог ресією ав -
тоімун ної відповіді у піддослідних тва рин,
імунізо ва них пре па ра том на но час ти нок се -
реднь о го розміру 57 нм (GNP�3).

Та ким чи ном, імунізація піддослідних тва -
рин на но час тин ка ми зо ло та розміром 7 та 17 нм
приз во ди ла до ти по вої імун ної відповіді. На -
прикінці екс пе ри мен ту рівень до слідже них ав -
то ан титіл до ся гав рівня ви хід них або конт роль -
них ве ли чин. Унаслідок впли ву на но час ти нок
зо ло та се реднь о го розміру 57 нм спос теріга лось
підви щен ня рівня про ду ку ван ня ав то ан титіл
про ти ан ти ст ре со во го про теїну Hsp60 та сер це -
во го міози ну по ряд із відсутністю ви ра же них
змін тит ру ав то ан титіл про ти де фен си ну про тя -
гом усь о го екс пе ри мен ту. 

Досліджен ня ДНК�уш код жу валь но го
впли ву на но час ти нок зо ло та се редніх роз мі -
рів 7, 17  та 57 нм, ви ко нані ме то дом луж но го
гель�елект ро фо ре зу ізоль о ва них ев каріотич -
них клітин in vitro, про де мо н стру ва ли таке.

У зраз ках ев каріотич них клітин лінії
СНО�К1, об роб ле них на но час тин ка ми зо ло та
диск рет них розмірів 7 та 17 нм, бу ло зафік -
со  ва но пер винні уш код жен ня ДНК. На
рис. 5 по да но елект ро фо ре тичні зоб ра жен ня
ти пу «ДНК�ко мет», що ха рак те ри зу ють пер -
винні уш код жен ня ДНК під впли вом ви ще -
зга да них на но час ти нок.  

Рис. 3. Рівень ав то ан титіл про ти Hsp60, 
виз на че ний у си ро ватці крові ми шей 

після вве ден ня пре па ратів на но час ти нок зо ло та
се реднь о го розміру 7 нм (Hsp60dGNPd1), 

17 нм (Hsp60dGNPd2) та 57 нм (Hsp60dGNPd3).
Як конт роль ний ан ти ген ви ко рис то ву ва ли би ча чий

си ро ват ко вий аль бумін (BSA�GNP�1, 
BSA�GNP�2, BSA�GNP�3)

Рис. 4. Рівень ав то ан титіл до сер це во го міози ну
(Myo), виз на че ний у си ро ватці крові ми шей

після вве ден ня пре па ратів на но час ти нок зо ло та
се реднь о го розміру 7 нм (MyodGNPd1), 17 нм

(MyodGNPd2) та 57 нм (MyodGNPd3). 
Як конт роль ний ан ти ген ви ко рис то ву ва ли 

би ча чий си ро ват ко вий аль бумін (BSA�GNP�1,
BSA�GNP�2, BSA�GNP�3)



Експериментальні статті

119

Ви хо дя чи з да них табл. 1, по каз ни ки уш ко -
д жен ня ДНК ев каріотич них клітин СНО�К1
(«індекс ДНК�ко мет», ІДК) під впли вом ви -
вче них на но час ти нок зо ло та розміром 7 та
17 нм ся га ють зна чень, близь ких до ІДК по -
зи тив но го конт ро лю.  

Досліджен ня in vitro ДНК�уш код жу -
валь но го впли ву на но час ти нок зо ло та роз мі -
ром 57 нм по ка за ли відсутність та кої влас -
ти вості у цих на но час ти нок, оскіль ки
в зраз ках ев каріотич них клітин лінії СНО�К1
пер вин них уш код жень ДНК не фіксу ва ли.
На рис. 6 на ве де но елект ро фо ре тич не зоб ра -
жен ня неуш код же ної ДНК клітин лінії
СНО�К1 під впли вом на но час ти нок розміром
57 нм. Індекс ДНК�ко мет при ць о му ся гав
зна чень ІДК не га тив но го конт ро лю.

Аналізу ю чи ви ще на ве дені екс пе ри мен -
тальні дані що до ДНК�уш код жу валь но го
впли ву на но час ти нок зо ло та сто сов но ев ка ріо -
тич них клітин лінії СНО�К1, мож на зро би ти
вис но вок про на явність за леж ності такої дії 

від їхнь о го розміру. Так, екс пе ри мен та ми in
vitro про де мо н стро ва но на яв ність ДНК�уш -
код жу валь них влас ти вос тей на но час ти нок
зо ло та розміром 7 та 17 нм та відсутність їх для
на но час ти нок зо ло та розміром 57 нм.
ДНК�уш код жу валь на дія на но час ти нок зо ло -
та розміром 7 та 17 нм ймо вірно зу мов ле на їх -
ньою здатністю про ни ка ти че рез по ри ядер ної
мемб ра ни і спри чи ня ти пер винні уш код жен -
ня ДНК у ви гляді од но нит час тих роз ривів.

ДНК�уш код жу валь ний вплив на но час ти -
нок зо ло та се редніх розмірів 7, 17 та 57 нм бу -
ло дослідже но ме то дом луж но го гель�елект -
ро фо ре зу і в екс пе ри мен тах in vivo на
ізо ль о ва них кліти нах ор ганів�міше ней ла бо -
ра тор них ми шей. При ць о му по ка за но, що
на но час тин ки зо ло та розміром 57 нм, за умов
їх інтра пе ри то не аль но го вве ден ня, не ви яв -
ля ли ДНК�уш код жу валь ної дії на кліти ни го -
лов но го моз ку, ле гень, ни рок, печінки, се -
лезінки та сер ця. Так, по каз ни ки уш код жень
ДНК « ІДК» пе ре бу ва ли на рівні ана логічних
по каз ників не га тив но го конт ро лю (табл. 2).
При ць о му елект ро фо ре тичні зоб ра жен ня ти -
пу «ДНК�ко мет» бу ли відсутні.

Що до ДНК�уш код жу валь но го впли ву на -
но час ти нок зо ло та се реднь о го розміру 7 нм
слід заз на чи ти, що по каз ни ки уш код жень
ДНК в го лов но му моз ку, ле ге нях, нир ках та
печінці бу ли в 2−6 разів вищі за ана логічні по -
каз ни ки в кліти нах ор ганів ми шей конт роль -
ної гру пи. ІДК клітин сер ця ми шей, яким уво -
ди ли на но час тин ки зо ло та 7 нм, був на рівні
не га тив но го конт ро лю, а ІДК клітин се лезінки
та кої дослідної гру пи пе ре ви щу вав ІДК конт -
роль ної гру пи в 9 разів. Та ким чи ном, на но -
час тин ки зо ло та розміром 7 нм ви яв ля ли
ДНК�уш код жу вальні влас ти вості in vivo.

Під впли вом на но час ти нок розміром 17 нм
у кліти нах го лов но го моз ку, ле гень, ни рок та
печінки тва рин дослідної гру пи по каз ни ки 
уш код жень ДНК пе ре ви щу ва ли зна чен ня по -
каз ників конт роль ної гру пи в 6, 5, 9 та 4 ра зи
відповідно (табл. 2). ІДК клітин сер ця тва рин,
яким уво ди ли на но час тин ки зо ло та розміром
17 нм, пе ре ви щу вав ІДК конт роль ної гру пи в 25
разів, а ІДК клітин селезінки — у 85 разів. Та -
ким чи ном, на но час тин ки зо ло та 17 нм ви яв ля -
ли ви ра же ну ДНК�уш код жу валь ну дію in vivo.

От ри мані ре зуль та ти доз во ля ють стве р -
джу ва ти, що за дослідже ни ми по каз ни ка ми
ав тоімун но го та ДНК�уш код жу валь но го
впли ву се ред вив че них на но час ти нок зо ло та,
от ри ма них ме то дом хімічної кон ден сації, на -
но час тин ки розміром 57 нм є найбільш перс -
пек тив ни ми для зас то су ван ня у тех но логіях
ство рен ня за собів діаг нос ти ки і терапії па то -
логій сер це во�су дин ної сис те ми.

Рис. 5. Елект ро фо ре тичні зоб ра жен ня 
(«ДНКdко ме ти») уш код же ної ДНК ев каріотич них

клітин лінії СНОdК1 унаслідок впли ву 
на но час ти нок зо ло та розміром ~7 нм (А) 

та ~17 нм (Б)

А Б

Таб ли ця 1. Оціню ван ня ДНКdуш код жу валь но го
впли ву на но час ти нок зо ло та in vitro

Зраз ки ев каріотич них
клітин

Індекс ДНКdко мет
(ІДК)

Не га тив ний конт роль 0,02±0,001  

По зи тив ний конт роль 3,9±0,05  

Об роб лені на но час тин ка ми
зо ло та ~ 7 нм 2,3±0,02  

Об роб лені на но час тин ка ми
зо ло та ~ 17 нм 2,2±0,06  

Об роб лені на но час тин ка ми
зо ло та ~ 57 нм 0,02±0,001  

Рис. 6. Елект ро фо ре тич на кар ти на не уш код же -
ної ДНК ев каріотич них клітин лінії СНОdК1 на -

но час тин ка ми зо ло та розміром 57 нм
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Ви яв лені особ ли вості ха рак те ру імун ної
відповіді ор ганізму на при сутність на но час -
ти нок зо ло та різно го розміру свідчать про
не обхідність по даль ших досліджень мо ле -
ку ляр них ме ханізмів їх впли ву.

Ав то ри вис лов лю ють вдячність співро -
біт ни кам Інсти ту ту екс пе ри мен таль ної па -
то  логії, он ко логії і радіобіології ім. Р. Є. Ка -

вець ко го НАН Ук раїни к.б.н. Сол даткіній М. О.
та к.б.н. Жу ра вель О. К. за на да ний пре па -
рат ми ша чо го бе та�де фен си ну mBD�2. 

Ро бо ту ви ко на но за фінан со вої підтрим ки
Ціль о вої комп ле кс ної прог ра ми фун да мен -
таль них досліджень НАН Ук раїни «Фун да -
мен тальні проб ле ми на но ст рук тур них сис -
тем, на но ма теріалів, на но тех но логій».

Таб ли ця 2. Оціню ван ня ДНКdуш код жу валь но го впли ву на но час ти нок зо ло та in vivo

Гру пи тва рин
По каз ник ДНКdуш код жу валь ної дії в ор га нах ми шей (ІДК)

го лов ний
мо зок ле гені нир ки се лезінка сер це печінка  

Пер ша (уве де но на но час -
тин ки зо ло та ~7 нм) 0,011±0,005 0,034±0,006 0,045±0,005 0,132±0,01 0,050±0,001 0,015±0,004  

Дру га (уве де но на но час -
тин ки зо ло та ~17 нм) 0,030±0,001 0,025±0,001 0,115±0,01 1,275±0,5 0,125±0,02 0,024±0,001  

Тре тя (уве де но на но час -
тин ки зо ло та ~57 нм) 0,007±0,001 0,005±0,007 0,017±0,004 0,020±0,002 0,005±0,005 0,007±0,006

Конт роль на (без уве ден ня
на но час ти нок зо ло та) 0,005±0,001 0,005±0,001 0,015±0,005 0,015±0,005 0,005±0,001 0,005±0,001
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ОЦЕН КА АУ ТО ИМ МУН НО ГО 
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Ме то дом хи ми чес кой кон ден са ции син те зи -
ро ва ны вод ные дис пер сии на но час тиц зо ло та
сред них раз ме ров 7, 17 и 57 нм. Пу тем оп ре де ле -
ния тит ра ау то ан ти тел про тив де фен си на
(mBD�2), ша пе ро ни на Hsp60 и сер деч но го ми о -
зи на (Myo)  ис сле до ван ха рак тер ау то им мун но го
от ве та ор га низ ма экс пе ри мен таль ных жи вот -
ных, ин ду ци ро ван но го инт ра пе ри то не аль ным
вве де ни ем на но час тиц зо ло та. В экс пе ри мен тах
in vitro и in vivo вы яв ле но пов реж де ние ДНК на -
но час ти ца ми зо ло та раз ме ром 7 и 17 нм и от су т -
ствие ДНК�пов реж да ю ще го действия под вли я -
ни ем на но час тиц раз ме ром 57 нм. 

На ос но вании по ка за те лей ау то им мун но го
от ве та ор га низ ма и ДНК�пов реж да ю ще го вли я -
ния на тка ни лабораторных жи вот ных на но час -
ти ц зо ло та раз но го разме ра сде лан вывод, что
час ти цы раз ме ром 57 нм яв ля ют ся на и бо лее
перс пек тив ны ми для ис поль зо ва ния в тех но ло -
ги ях соз да ния средств ди аг нос ти ки и те ра пии
патологий сердечно�сосудистой системы.

Клю че вые сло ва: на но час ти цы зо ло та, ау то ан -
ти те ла, де фен син, ша пе ро нин Hsp60, ми о зин,
им мун ный от вет, пов реж де ние ДНК. 

ESTIMATION OF AUTOIMMUNE AND
DNAdDAMAGE INFLUENCE OF GOLD
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Water dispersions of gold nanoparticles with
average sizes 7, 17 and 57 nm have been synthe-
sized by the method of chemical condensation.
The character of autoimmune response of model
animals’ organisms induced by intraperitoneal
injection of the gold nanoparticles has been stud-
ied via the determination of autoantibodies titre
against defensin (mBD�2), chaperonin Hsp60
and heart myosin (Myo). 

The DNA�damage action of gold nanoparticles
with average sizes 7 and 17 nm as well as absence
of one under the influence of 57 nm nanoparticles
have been revealed in vitro and in vivo. 

On the basis of the parameters of organism
autoimmune response and DNA�damage influence
on tissues of the laborator animals with gold
nanoparticles of different size it was made a conclu-
sion that 57 nm particles were the most perspective
for using in technologies of cardio�vascular patholo-
gies diagnostic and treatment preparations creation.  

Key words: gold nanoparticles, autoantibodies,
defensin, chaperonin Hsp60, myosin, immune
response, DNA�damage action.




