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НАДХОДЖЕННЯ НАНОКОМПОЗИТУ МЕТАЛІВ (Аg, Cu, Fe, двоокис Mn) 

У статті наведено результати тривалого перорального впливу нанокомпозиту металів (НкМе) у різних дозах на 
інтенсивність окиснювання ліпідів і білків у плазмі крові білих щурів, за якими встановлено прооксидантну дію суміші 
наночасток Аg, Cu, Fe і двоокису Mn у дозі 4,0 мг/кг маси тіла, яка мала незворотний характер і зберігалась навіть після 
припинення її задавання та механізм якої полягав у початковому надлишковому утворенні токсичних похідних ОМБ, 
поступовому зниженні вмісту продуктів ПОЛ на тлі гальмування активності каталази та загальної АОА (р<0,05). 
Задавання НкМе у дозі 0,3 мг/кг маси тіла призводило до посилення ендогенної АОА на 15,6 % (р≤0,05) на фоні 
збереження фізіологічних рівнів інтенсивності процесів окиснювання у щурів. 

Ключові слова: антиокиснювальна система, нанокомпозит металів, окиснювальна модифікація білків, пероксидне 
окиснення ліпідів, солі металів, плазма, хронічна токсичність, щури. 

 
Постановка проблеми. На цей час в Україні та країнах СНД вже розроблені і апробовані в 

тваринництві та ветеринарній практиці перші наноматеріали, які відповідають усім умовам щодо 
функціональних нанобіоматеріалів і отримали загальну назву водні – колоїдні розчини наночасток 
мікроелементів [1, 2]. Важливим напрямком у використанні нанотехнологій у годівлі тварин і 
птиці є отримання мікронутрієнтів з метою збагачення ними кормів і, в першу чергу, 
мікроелементів – есенціальних біометалів, більшість яких, якщо вони застосовуються у вигляді 
неорганічних солей, мають малий інтервал між адекватним рівнем споживання та їх ступенем 
токсичності і засвоюються в організмі в незначній кількості. У цьому разі корм, як елемент нав-
колишнього середовища, має бути біотичним, тобто, з одного боку, не повинен містити і вно-сити 
до внутрішнього середовища організму токсичні та високореакційноспроможні речовини, а з 
іншого – містити якомога більше поживних речовин у тій хімічній формі, в якій вони знаходяться 
в макроорганізмі. Так, активні метаболіти оксигену (кисню) (АМК), які належать до класу 
найбільш реакційно активних, вважають високотоксичними, здатними ушкоджувати клітинні 
системи та їх біомембрани через окиснювальну деградацію ліпідів, білків, ДНК і РНК [3]. 

За результатами попередніх наших досліджень доведено [4–6], що за експериментального 
відтворення гострої токсичності на моделі білих щурів біологічна дія нанокомпозиту металів як 
прототипу нанонутрицевтика, який складається з колоїдів наночасток Аргентуму, Купруму, 
Феруму та двоокису Мангану, принципово відрізняється за токсикодинамікою та 
токсикокінетикою цієї речовини у формі макроскопічних дисперсій (суміші солей відповідних 
металів). 

Мета досліджень – вивчення тривалого перорального впливу нанокомпозиту металів (Аg, Cu, Fe, 
двоокис Mn) у різних дозах на інтенсивність окиснювальних процесів у крові білих щурів. 

Матеріал і методика досліджень. Дослід проведено у відділі токсикології, безпеки та якості 
с.-г. продукції за умов віварію ННЦ «ІЕКВМ» на статевозрілих щурах-самцях. Для цього за 
принципом аналогів було сформовано 4 групи щурів-самців (n=80) лінії Вістар масою 120–140 г по 20 
тварин у кожній.  

Експериментальні дослідження на щурах проведені з урахуванням основних принципів біо-
етики. Утримання, догляд за тваринами та їх годівлю здійснювали згідно з нормами та раціонами, 
рекомендованими для цього виду лабораторних тварин. За період досліду тварини усіх груп мали 
вільний доступ до води. 

У роботі використовували дослідні зразки наступних наночасток (колоїдних дисперсій) 
металів: Аргентуму (Ag; 31,5±0,9 нм), Феруму (Fe; 100,0±10,0 нм), двоокису мангану (Mn; 
27,0±3,0 нм), Купруму (Cu; 38,0±4,0 нм). На їх основі було виготовлено експериментальний зразок 
нанокомпозиту металів (НкМе), в якому вихідна концентрація Ag, Cu, Fe і двоокису Mn складала 
100 мкг/см3 за металом відповідно. 

Як препарат-порівняння було використано розчин суміші солей відповідних металів у іонній 
формі – AgNO3, CuSO4•5H2O, MnSO4•5H2O і FeSO4•7H2O, концентрація яких дорівнювала 
відповідно 100 мкг/см3 за кожним металом. 
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Після витримування експериментальних щурів усіх груп на стандартному раціоні впродовж 7 
діб (вирівнювальний період) тваринам дослідних груп (І, ІІ, ІІІ) вводили з кормом впродовж 60 діб 
розчини суміші солей відповідних металів (І група) та експериментального зразка НкМе (ІІ і ІІІ). 
Схему досліду наведено у таблиці 1. 

Щурам І дослідної групи суміш солей металів задавали у дозі 0,3 мг/кг маси тіла, ІІ – 
експериментальний зразок НкМе у дозі 0,3 мг/кг маси тіла (біотична доза НкМе, встановлена 
відповідно до попередніх досліджень за умов вивчення гострої токсичності), а ІІІ дослідної групи 
– НкМе у дозі 4,0 мг/кг маси тіла (токсична небезпечна доза НкМе, встановлена відповідно до 
попередніх досліджень за умов вивчення гострої токсичності). 

Щурам контрольної групи було задано за аналогічним регламентом по 2 см3 ізотонічного 
розчину натрію хлориду. 

Спостереження за тваринами усіх груп проводили впродовж 90 діб (основний період). На 15-, 
30- і 60-ту добу після початку згодовування та через 30 діб після припинення згодовування (на 90-
ту добу) експериментального зразка НкМе і суміші солей відповідних металів від 5 тварин з 
кожної групи після інгаляційного хлороформного наркозу були відібрані проби крові з подальшим 
отриманням плазми крові для біохімічних досліджень. 

Інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) оцінювали за концентрацією у 
плазмі крові його продуктів – дієнових кон’югатів (ДК) і малонового діальдегіду (МДА) – у гептан-
ізопропанольних екстрактах з використанням методики В.Б. Гаврилової і М.І. Мішкорудної [7]. Стан 
показників антиокиснювальної системи (АОС) досліджували за активністю каталази (КФ 1.11.1.6) з 
використанням Н2О2, спектрофотометрично, за довжини хвилі 410 нм, як описано в роботі М.О. 
Королюка [8], загальну АОА ліпідів плазми крові – за роботою Г.І. Клебанова [9]. 

 
Таблиця 1 – Схема хронічного токсикологічного експерименту на білих щурах лінії Вістар (n=80) 

Термін дослідження, діб 
Після початку задавання Після припинення задавання 

15 30 60 90 Групи Доза на кг маси тіла, мг/кг 

Кількість тварин для дослідження 
Контроль 

(n=20) 
Ізотонічний розчин NaCl, 
2 см3 на тварину 5 5 5 5 

І 
(n=20) 

Солі Ме, 0,3 мг/кг  
маси тіла 5 5 5 5 

ІІ 
(n=20) 

НкМе, 0,3 мг/кг  
маси тіла 5 5 5 5 

Д
ос

лі
дн

і 

ІІІ 
(n=20) 

НкМе, 4,0 мг/кг 
маси тіла 5 5 5 5 

 
Інтенсивність окиснювальної модифікації білків (ОМБ) у плазмі крові визначали за 

реєстрацією утворення карбонільних похідних нейтрального (НХ) і основного характеру (ОХ) за 
методом О.І. Арчакова та І.М. Михосоєва (1998) [10]. Альдегідо- і кетопохідні нейтрального харак-
теру визначали за довжини хвилі 370 нм, а основного – 430 нм, враховуючи значення молярного 
коефіцієнта екстинції (2,1•104 М–1см–1). 

Результати досліджень оброблені статистично з використанням пакета програм Microsoft Excel 
2003 (for Windows XP), вірогідність отриманих даних оцінювали за критерієм Ст’юдента. 

Результати досліджень та їх обговорення. Відомо, що цитоплазматична мембрана 
ушкоджується у першу чергу, оскільки вона слугує бар’єром між поза- та внутрішньоклітинним 
оточенням, що забезпечує селективний транспорт речовин [11]. Активні метаболіти оксигену, 
утворені в клітині, у великих концентраціях можуть модифікувати макромолекули та призводити 
до деструктивних змін їх важливих компонентів – білків і ліпідів мембран, а в низьких – їм 
властиво виконувати сигнальні функції, тому навіть відносно невеликі кількості активних молекул 
кисню (АМК) будуть впливати на експресію генів, репараційні, метаболічні та біосинтетичні 
процеси [12, 13]. 

Результати дослідження інтенсивності процесів пероксидного окиснювання ліпідів (ПОЛ) та 
окиснювальної модифікації білків (ОМБ) у плазмі крові дослідних щурів у динаміці експерименту 
наведені у таблиці 2. 

Дослідженнями встановлено, що тривале пероральне надходження композиційної суміші 
металів у різних дисперсних формах зумовлювало у крові дослідних щурів різноспрямовані зміни 
утворення продуктів ПОЛ у динаміці експерименту. Так, у плазмі крові щурів, які отримували 
суміш металів у макродисперсній формі (І група), визначали поступове посилення інтенсивності 
процесів ПОЛ, рівень якого набував вірогідного зростання на 60- та 90-ту добу експерименту за 



Науковий вісник ветеринарної медицини, 2014. Випуск 13 (108) 
 
 

 122 

значенням ДК і МДА – в середньому на 29,9 і 34,8 % та 50,3 і 28,0 % відповідно, відносно їх 
контрольних показників. 

У щурів внаслідок хронічного потрапляння НкМе реєстрували зворотну картину. Так, у плазмі 
тварин, що отримували біотичну дозу НкМе (ІІ група), лише на 90-ту добу експерименту 
визначали зниження вмісту ДК на 15,9 %, а за максимальної дози (ІІІ група), починаючи з 30-ї 
доби досліду, вміст обох продуктів ліпопероксидації – ДК і МДА – зменшувався в середньому на 
30,0 і 30,4 % (р<0,05) відносно значень таких показників у контрольних тварин. 

Відомо, що до швидкого розкладання і деградації білків може призводити утворення продуктів 
їх окиснювальних модифікацій, тобто саме надмірне утворення карбонільних похідних вважають 
первинним маркером білкового окиснювання [14]. Встановлено, що на фоні відсутності 
надлишкового утворення продуктів ПОЛ в крові дослідних щурів ІІІ групи (НкМе, 
4,0 мг/кг) вже на 15-ту добу експерименту відбувалось вірогідне зростання вмісту похідних ОМБ 
(табл. 2). Відсоток зростання рівня похідних нейтрального і основного характеру у цей термін 
досліджень дорівнював 22,3 і 41,6 % (р<0,05) відносно їх значень у контрольних тварин. 

 
Таблиця 2 – Стан показників інтенсивності процесів ПОЛ і ОМБ у плазмі крові щурів за тривалого перорального 

впливу суміші солей металів і НкМе в динаміці 90 діб (М±m; n=5) 

Інтенсивність ПОЛ, продукти Інтенсивність ОМБ, 
карбонільні похідні № п/п, 

група тварин 

Термін 
дослідження, 

доба ДК, 
мкмоль/л 

МДА, 
ΔД 

нейтрального 
характеру, ммоль/г 

білка 

основного 
характеру, ммоль/г 

білка 
15 38,9±2,5   5,52±0,20 549,2±64,2   274,2±24,0 
30 41,5±0,7   4,88±0,16 547,4±44,0   300,5±18,0 
60 39,4±3,2     5,11±0,234 597,9±22,8   302,0±34,3 К 

90 38,2±2,2   5,40±0,67   539,3±33,36   292,2±26,9 
15 39,1±1,2   5,46±0,27 568,2±10,2   285,8±21,8 
30 45,8±2,3   4,41±0,22 498,7±62,6   307,1±36,7 
60   51,2±2,6*     6,89±0,12* 544,2±50,2   277,5±26,8 

І група – 
солі Ме, 
0,3 мг/кг 

90   57,4±3,7*     6,91±0,45* 581,4±52,8   311,0±23,4 
15 37,9±1,5   5,34±0,22 550,1±23,7   277,7±25,0 
30 40,8±0,5   4,80±0,32 573,8±37,4   326,7±18,0 
60 39,5±2,8   5,77±0,20 523,7±41,7   280,7±16,7 

ІІ група – НкМе, 
0,3 мг/кг 

90   28,3±0,8*   5,01±0,28 526,8±26,0   322,6±40,0 
15 35,6±0,2   5,04±0,12   671,7±26,2*     388,2±25,0* 
30   28,0±0,8*     4,02±0,15* 557,9±33,0   328,4±20,5 
60   26,4±0,5*     4,14±0,12* 587,4±25,6   310,5±32,6 

ІІІ група – НкМе, 
4,0 мг/кг 

90   25,8±2,5*     3,11±0,06* 556,2±38,6   302,2±24,8 
Примітка. * – різниця значень вірогідна за (р<0,05) відносно значень такого показника у контрольних тварин. 
 
У плазмі крові дослідних щурів І і ІІ груп, яким задавали суміш солей Ме та НкМе у біотичній 

дозі, вірогідних змін інтенсивності процесів ОМБ за рівнем утворення їх похідних впродовж 
експерименту не реєстрували. 

Відомо, що надлишкове утворення як мембраноальтеруючих токсичних продуктів ПОЛ, так і 
карбонільних похідних ОМБ, відображає зрушення збалансування ферментативної та 
неферментативної ланок антиокиснювальної (антиоксидантної) системи, якій відводиться 
визначальна регуляторна та прогностична роль у захисті мембран клітин. Згідно з цією теорією, 
розвиток ланцюгових реакцій під дією будь-якого чинника відбувається на фоні ураження або 
інгібіції активності природної АОС, функція якої полягає у запобіганні спонтанного окиснювання, 
а зрушення у роботі призводить через ушкодження біомембран до змін важливих метаболічних 
процесів і розладу головних систем детоксикації [3]. 

У таблиці 3 наведено динаміку показників, що характеризують стан ферментативної ланки та 
загальну АОС в організмі експериментальних щурів. Дослідженнями встановлено, що внаслідок 
перорального надходження суміші металів у макро- та нанодисперсній формах у дозі 0,3 мг/кг маси 
тіла в крові дослідних щурів (І і ІІ групи) відбувалось індукування активності каталази. 

Так, у щурів І дослідної групи у динаміці досліджень збільшення активності каталази мало 
поступовий характер таким чином, що на 30-, 60- та 90-ту добу відсоток його складав у 
середньому 25,3; 49,2 та 42,6 % (р<0,05) відносно її значень для контрольних тварин. 

Вірогідне посилення активності цього ферменту в крові щурів за надходження НкМе 
(ІІ група) на 10,0 % фіксували лише на 60-ту добу експерименту. 
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У плазмі крові тварин, що одержали НкМе у максимальній дозі (ІІІ група), рівень активності 
каталази за значенням з часом знижувався відносно контрольного, відсоток якого через 15, 30 та 
60 діб від початку експерименту дорівнював в середньому 18,3; 25,9 та 22,9 % (р<0,05) відповідно. 

Зворотну кореляційну залежність щодо характеру активності каталази мала динаміка 
показника загальної антиокиснювальної активності (АОА) плазми крові дослідних щурів у 
динаміці хронічного експерименту (табл. 3). Внаслідок потрапляння композиційної суміші металів 
у іонній та нанодисперсній формах у дозі 0,3 мг/кг маси тіла (І та ІІ групи) реєстрували 
підвищення рівня загальної АОА у щурів І дослідної групи – на 60-ту добу на 8,3 %, ІІ – на 15- та 
30-ту добу в середньому на 9,0 % і 18,1 % (р<0,05) від значень у контролі. 

Поступове витрачання ресурсів власної (ендогенної) АОА за зниженням відсотка інгібіції 
утворення ТБК-активних продуктів реєстрували в щурів внаслідок впливу НкМе у дозі 
4,0 мг/кг маси тіла (ІІІ група), починаючи з 30 та до 90-ї доби включно. Найменше значення рівня 
загальної АОА в плазмі крові щурів ІІІ дослідної групи встановлювали навіть через 30 діб після 
припинення перорального надходження НкМе, зниження якого складало 38,0 % (р<0,05) від 
такого у контрольних тварин. 

 
Таблиця 3 – Стан показників АОС у плазмі крові щурів за тривалого перорального впливу суміші солей металів і 

НкМе в динаміці 90 діб (М±m; n=5) 
Термін дослідження, доба № п/п, група тварин 15-та 30-та 60-та 90-та 

Активність каталази, нмоль Н2О2/сек мг білка 
Контроль 123,2±10,0   127,2±8,9 126,5±10,8 118,3±8,3 
І. Солі Ме – 0,3 мг/кг  132,7±13,7    159,4±6,9*   188,7±21,1*   168,7±6,7* 
ІІ. НкМе – 0,3 мг/кг  126,1±11,1   129,3±7,5   139,2±11,8*   108,2±12,6 

ІІІ. НкМе – 4,0 мг/кг  100,6±8,2*       94,2±5,8*   97,5±6,0* 117,8±8,8 
Загальна АОА, % інгібіції 

Контроль 66,8±4,7     67,6±5,0 69,0±5,8 71,3±4,6 
І. Солі Ме – 0,3 мг/кг  61,8±8,2     69,0±3,5   74,7±2,5* 68,4±7,8 
ІІ. НкМе – 0,3 мг/кг    72,8±4,6*        79,8±3,13* 73,5±6,2 72,6±4,7 
ІІІ. НкМе – 4,0 мг/кг  62,8±6,8      60,3±2,6*    58,0±4,6*   44,2±2,5* 
Примітка. * – різниця значень вірогідна за (р<0,05) відносно значень такого показника у контрольних тварин. 
 
Виходячи з характеру інтенсивності утворення похідних ОМБ та вмісту продуктів ПОЛ у крові 

щурів за умов тривалого надходження як суміші солей металів у біотичній дозі (І група), так і 
НкМе – у максимальній дозі (ІІІ група), виявилось недостатньо потенціалу власних ресурсів АОС 
організму дослідних тварин для запобігання впливу АМК і відповідного включення протективних 
механізмів. 

Але можна зробити висновок про можливу індукцію антиокиснювальних ресурсів за дії НкМе 
у дозі 0,3 мг/кг маси тіла впродовж 30 діб, що ілюструє посилення ендогенної АОА на фоні 
зберігання фізіологічних рівнів інтенсивності процесів окиснювання в дослідних щурів; вважати 
таку дозу НкМе біотичною та у подальших дослідженнях враховувати у створенні 
нанонутрицевтика адаптогенної спрямованості. 

Висновки та перспективи подальших досліджень. 1. Максимальну вираженість 
прооксидантної дії НкМе у дозі 4,0 мг/кг маси тіла під час тривалого перорального впливу на 
організм щурів встановлювали вже на 30-ту добу досліду, яка мала незворотний характер і 
зберігалась навіть через 30 діб після припинення надходження суміші наночасток. 

2. Механізм прооксидантної дії НкМе у дозі 4,0 мг/кг маси тіла полягав у формуванні 
окиснювального стресу в організмі щурів через початкове надлишкове утворення токсичних 
похідних ОМБ через 15 діб після початку задавання, надалі, через 30 діб – поступове зниження 
вмісту продуктів ліпопероксидації – ДК і МДА – на тлі витрачання ємності антиоксидантних 
ресурсів за гальмуванням активності каталази та загальної АОА (р<0,05). 

3. За результатами посилення ендогенної АОА на фоні зберігання фізіологічних рівнів інтен-
сивності процесів окиснювання ліпідів і білків у крові дослідних щурів внаслідок аліментар-ного 
впливу НкМе у дозі 0,3 мг/кг маси тіла можна стверджувати про антиоксидантну дію такої суміші 
наночасток та у подальших дослідженнях враховувати з метою створення нанонутрицевтика 
адаптогенної спрямованості. 
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Интенсивность окисления липидов и белков и его регуляция у крыс при длительном пероральном 

поступлении нанокомпозита металлов (Аg, Cu, Fe, двуокись Mn) 
А.Т. Куцан, М.Е. Романько, А.Л. Оробченко 
В статье приведены результаты длительного перорального влияния нанокомпозита металлов (НкМе) на 

интенсивность окисления липидов и белков в плазме крови белых крыс, свидетельствующие о прооксидантном 
действии смеси наночастиц Аg, Cu, Fe и двуокиси Mn в дозе 4,0 мг/кг массы тела, которое имело необратимый характер 
и сохранялось даже после прекращения задавания, механизм которой заключался в чрезмерном образовании 
производных ОМБ, поступательном уменьшении содержания продуктов ПОЛ на фоне угнетения активности каталазы и 
общей АОА (р≤0,05).  

Ключевые слова: антиокислительная система, крысы, нанокомпозит металлов, окислительная модификация 
белков, перекисное окисление липидов, соли металлов, плазма, хроническая токсичность. 

 
 


