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Сучасні наукові досягнення у галузі 
нанотехнологій відкривають широкі перс-
пективи для виробництва та використан-
ня металовмісних наночастинок (НЧ), що 
можуть існувати у формах оксидів, гідро-
ксидів, колоїдних сполук, гідратованих чи 
цитратованих формах. На сьогодні НЧ у 
тій чи іншій формі використовують в меди-
цині, ветеринарії, сільському господарстві, 
рослинництві, парфумерній та харчовій 
промисловості [1–5].

Зокрема, НЧ є перспективними для роз-
робки противірусних препаратів для сіль-
ського господарства. Однак встановлено, 
що наночастинки можуть бути токсични-
ми, здатними проникати в незміненому ви-
гляді через клітинні бар’єри, а також через 
гематоенцефалічний бар’єр у центральну 
нервову систему, циркулювати і накопи-
чуватися в органах і тканинах, викликати 
виражені патоморфологічні зміни у внут-
рішніх органах, а також мають тривалий 
період напіввиведення. Так, НЧ можуть 
впливати на антиоксидантний стан, репа-
рацію генів клітин організму та спричиня-

ти цитотоксичний ефект, що обмежує їх 
використання [6]. До того ж проникнен-
ня у клітину може бути фагоцитарним чи 
нефагоцитарним і залежить від розміру, 
заряду і концентрації наночастинок [7]. Ві-
рогідно, що механізм, за допомогою якого 
наночастинки проникають у клітини без 
специфічних рецепторів на їх зовнішній 
поверхні, ґрунтується на пасивному захо-
пленні чи адгезивній взаємодії.

Токсичність НЧ залежить від їх форми 
і розмірів. Так, дрібні наночастки веретено-
подібної форми викликають сильніші руй-
нівні ефекти в організмі, ніж подібні їм НЧ 
сферичної форми. Також за впливу НЧ на 
культури клітин та на організм чітко про-
стежується зв’язок «доза — ефект» [8, 9].

Тому перспективними для розробки 
антивірусних препаратів, імуномодулято-
рів, ад’ювантів для вакцин є наночастинки, 
які не мають або характеризуються помір-
ним рівнем цитотоксичних властивостей. 
Найчастіше токсичну дію НЧ вивчають в 
експерименті на тваринах або у культурах 
клітин.

Метою роботи було визначити цитоток-
сичну дію металовмісних наночастинок у 
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культурі клітин та дослідити токсичність 
НЧ на тваринах.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

Були використані наночастинки оксидів 
металів, надані Інститутом мікробіології та 
вірусології ім. Д.К. Заболотного: CeO2 (д-р 
біол. наук, пофесор М.Я. Співак), бентоніт 
(д-р біол.наук, професор І.К. Курдиш), ци-
трати Zn, Se + I, V, Co, Al, I+S, Ti, Ni, Се —  
ТОВ «Наноматеріали і нанотехнології» 
(д-р техн. наук В.Г. Каплуненко), Al2O3 —  
Інститутом сільськогосподарської мікро-
біології та агропромислового виробництва 
НААН (канд. с.-г. наук С.Б. Дімова).

Перед використанням порошкоподібні 
наночастинки розчиняли у краплі диметил-
сульфоксиду (ДМСО) та готували робочі 
суспензії. Водні суспензії НЧ розбавляли 
до потрібної концентрації та доводили зна-
чення рН до нейтрального. Суспензії сте-
рилізували у спосіб автоклавування. Для 
контролю стерильності використовували 
м’ясопептонний агар (МПА) та тіогліко-
леве середовище. Посіви інкубували при 
температурі 37°С. Тривалість інкубації ста-
новила близько 14 діб.

Цитотоксичність НЧ вивчали в пере-
щеплюваній культурі клітин нирки ембріо-
на свині (СНЕВ), надані ННЦ «Інститут 
експериментальної і клінічної ветеринар-
ної медицини» НААН. Для вирощування 
культур клітин використовували живильні 
середовища (199, Iгла), сироватку крові 
великої рогатої худоби (ТОВ НДП «Вете-
ринарна медицина», Україна).

У сформований моношар клітин вноси-
ли поживне середовище, що містить дослі-
джувану речовину у різних концентраціях. 
Використовували двократні розведення 
НЧ. Для кожної концентрації використову-
вали чотири пробірки з культурою клітин. 
У контрольному варіанті також проводили 
заміну поживного середовища, але без до-
сліджуваних речовини.

Облік результатів проводили щодоби 
впродовж семи діб. Моношар клітин дос-
ліджували в оптичному мікроскопі на на-
явність цитотоксичної дії речовини, яку 
оцінювали за порушенням цілісності мо-

ношару. Рівень токсичності визначали за 
4-хрестовою системою, кожен з яких від-
повідає дегенерації 25% площі моношару 
клітин.

Гостру токсичність наночастинок in 
vivo визначали на білих безпородних ла-
бораторних мишах. Оцінку гострої ток-
сичності здійснювали за ліміт-тестом [10]. 
Цей метод надає змогу з’ясувати основні 
параметри токсичності речовин, а саме: се-
редньолетальну дозу та її стандартну по-
хибку (ЛД50±m) для речовин з невідомою 
токсичністю, а у разі якщо значення ЛД50 
є вищим за 2000 мг/кг — спостерігати за 
розвитком або відсутністю клінічних ознак 
токсичності.

Морфологію НЧ вивчали за допомогою 
електронного мікроскопа JEOL JEM-1400 
(Японія). Мікроскопію здійснювали на сі-
точках із формваровою плівкою. Проби 
контрастували в 1% розчину ацетату урану 
впродовж 30 с.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нині не існує уніфікованого методу 
оцінки цитотоксичності речовин у культурі 
клітин. Ми проводили досліди з визначен-
ня максимально допустимої концентрації 
(МДК) наночастинок, тобто такої, що не 
спричиняє незворотних видимих змін у 
морфології та життєздатності клітин.

За результатами досліду встановлено, 
що МДК для різних НЧ варіює у знач- 
них межах. Так, з найнижчою токсичніс-
тю були НЧ бентоніту, їх МДК становила  
500 мкг/см3. Більш токсичними були НЧ 
Аl2O3, CeO2 — 100 мкг/см3 кожна сполука, 
Ni — 50, V — 25, Al — 20 мкг/см3. Найви-
щою токсичністю відзначались наночас-
тинки Ті (12,5 мкг/см3), Zn, Co (по 5), Се —  
0,1 мкг/см3 (табл. 1).

У подальших дослідженнях у культурі 
клітин будуть використані ці речовини у 
МДК. Виявлення противірусної активності 
металовмісних НЧ можливо лише за ви-
користання їх у МДК і нижче. За викорис-
тання вищих за МДК концентрацій метало-
вмісних НЧ спостерігалися дегенеративні 
зміни в культурі клітин СНЕВ: порушення 
цілісності моношару, округлення, розплас-
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тування і зморщування, вакуолізація та 
зернистість клітин, зміна забарвлення жи-
вильного середовища тощо (рис. 1).

Визначення гострої токсичності здій-
снювали за описаними вище міжнародними 
правилами тестування невідомих хімічних 
речовин [9]. За результатами проведеного 
досліду встановлено, що всі досліджувані 
наночастки виявились нетоксичними для 
білих мишей у концентрації 2000 мг/кг.

За допомогою електронної мікроскопії 
виявлено, що переважна більшість мета-
ловмісних наночастинок мають сферичну 
форму, їх розміри становлять 10–60 нм, 
спостерігаються як поодинокі НЧ, так і 
їх агломерати (рис. 2). Поряд із тим вста-
новлено, що НЧ бентоніту мають як не-
правильну (40–60 нм), так і гольчасту 
(100–500 нм) форму частинок.

Отже, встановлено форму, розмір, МДК 
та гостру токсичність металовмісних на-

ночастинок для подальшого вивчення їх 
антивірусних властивостей, що є необхід-
ним етапом розробки противірусних пре-
паратів.

ВИЗНАЧЕННЯ ТОКСИЧНОСТІ МЕТАЛОВМІСНИХ НАНОЧАСТИНОК У КУЛЬТУРІ КЛІТИН ТА НА БІЛИХ МИШАХ

Таблиця 1
Максимально допустима концентрація  

наночастинок для культури клітин СНЕВ

№ пор. Речовина МДК, мкг/см3

1 Ti 12,5
2 V 25
3 Zn 5
4 Ni 50
5 Аl2O3 100
6 Co 5
7 CeO2 100
8 Al 20
9 Бентоніт 500

10 Се 0,1

Рис. 1. Дегенеративні зміни у перещеплюваній культурі клітин нирки ембріона свині за дії ви-
соких концентрацій наночастинок: а, б, в — дегенеративні зміни клітин; г — культура клітин 
СНЕВ за відсутності наночастинок

а б

в г
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ВИСНОВКИ

Досліджувані металовмісні наночас-
тинки мають переважно сферичну форму, 
їх розміри становлять 10–60 нм і є пер-
спективними для подальшого вивчення в 
аспекті противірусних властивостей. Нано-
частинки бентоніту мають як неправильну 
(40–60 нм), так і гольчасту (100–500 нм) 
форми частинок.

Встановлено, що максимально допусти-
ма концентрація для бентоніту становить  
500 мкг/см3, Аl2O3 та CeO2 — по 100,  
Ni — 50, V — 25, Al — 20, Ті — 12,5, Zn та 
Co — по 5, Се — 0,1 мкг/см3.

Наночастинки (бентоніт, Аl2O3, CeO2, 
Zn, V, Co, Al, Ti, Ni, Се) не є токсичними 
для білих мишей у концентрації 2000 мг/кг. 
Ці наночастинки можна використовувати 
для подальшого вивчення їх антивірусних 
властивостей з метою розробки противі-
русних препаратів.

Висловлюємо подяку провідному ін-
женеру Інституту мікробіології та вірусо-
логії НАН України ім. Д.К. Заболотного  
М.С. Харчуку за допомогу у проведенні 
електронної мікроскопії.
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Рис. 2. Електронні фотознімки наночастинок: а — Al, б — Ce, в — бентоніту
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