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ТОКСИЧНІСТЬ КОМПОЗИЦІЇ НАНОЧАСТИНОК НЕМЕТАЛІВ У КУЛЬТУРІ КЛІТИН НИРКИ ЕМБРІОНА СВИНІ

У всьому світі та в Україні зокрема на-
ночастинки (НЧ) та нанотехнології дедалі 
частіше використовують для потреб сіль-

ського господарства [1, 2]. Застосування 
біогенних речовин у формі НЧ відкриває 
перед людством не тільки нові перспек-
тиви, але й створює нові ризики, зумов-
лені ймовірністю токсичного впливу на 
організм людини. Тому існує необхідність 
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подальшого дослідження генотоксичного 
впливу та вивчення клітинного метаболіз-
му за дії НЧ [3].

Встановлено, що НЧ можуть бути ток-
сичними, здатними проникати в незмі-
неному стані через клітинні мембрани, а 
також через гематоенцефалічний бар’єр у 
центральну нервову систему, циркулюва-
ти і накопичуватися в органах і тканинах, 
викликати виражені патоморфологічні 
зміни у внутрішніх органах, а також ма-
ють тривалий період напіввиведення. Так, 
НЧ можуть впливати на антиоксидантний 
стан, репарацію генів клітин та спричиняти 
цитотоксичний ефект, що обмежує їх ви-
користання [4]. Відомо, що токсичність НЧ 
залежить від їх форми і розмірів [5]. Крім 
того, за впливу НЧ на культури клітин та 
на організм чітко простежується зв’язок 
між концентрацією НЧ та біологічним 
ефектом, який вони викликають [6].

На відміну від НЧ металів, НЧ немета-
лів та їх композиції досліджено менше. У 
літературних джерелах наводяться дані, що 
НЧ елементарного селену є менш токсич-
ними, ніж водорозчинні сполуки елемента, 
такі як діоксид селену, селенітна кислота та 
її солі [7]. Було доведено, що використан-
ня композиції НЧ кількох елементів під-
вищує ефективність розроблених засобів 
[8]. Разом з тим зміна рівня токсичності 
НЧ у цьому разі потребує додаткового вив-
чення.

Метою роботи було визначити форму 
та розміри композиції НЧ неметалів, їх ци-
тотоксичну дію на культуру клітин та до-
слідити гостру токсичність на тваринах.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

У дослідах використовували композиції 
НЧ йоду та сірки, селену та йоду, хелато-
вані аніонами лимонної кислоти, надані 
доктором технічних наук В.Г. Каплуненком 
(ТОВ «Наноматеріали і нанотехнології»). 
Композиції НЧ отримано у спосіб абляції 
гранул йоду і сірки, селену та йоду у воді 
[9]. Перед використанням водні суспен-
зії композицій НЧ неметалів розбавляли 
до потрібної концентрації та доводили 
значення рН до нейтрального. Суспензії 

стерилізували автоклавуванням за тиску 
0,7 атм упродовж 20 хв. Для контролю 
стерильності використовували м’ясо-пе- 
птонний агар та тіогліколеве середовище. 
Посіви інкубували при температурі 37°С. 
Тривалість інкубації становила 14 діб.

Цитотоксичність композицій НЧ неме-
талів вивчали в перещеплюваній культурі 
клітин нирки ембріона свині (СНЕВ), яку 
було отримано з ННЦ «Інститут експери-
ментальної і клінічної ветеринарної меди-
цини» НААН. Для вирощування культур 
клітин використовували живильні середо-
вища 199 та Iгла, сироватку крові великої 
рогатої худоби (ТОВ НДП «Ветеринар-
на медицина», Україна). У сформований 
моношар культури клітин СНЕВ вносили 
поживне середовище, що містило дослі-
джувані композиції НЧ неметалів у різних 
концентраціях. Використовували двократ-
ні розведення НЧ. Для кожної концентра-
ції готували чотири пробірки з культурою 
клітин. У контрольному варіанті також 
здійснювали заміну поживного середови-
ща, але без досліджуваних речовини. Облік 
результатів проводили з інтервалом 24 год 
упродовж 7 діб. Цитотоксичну дію вне-
сених композицій НЧ оцінювали за пору-
шенням цілісності моношару за допомогою 
світлової мікроскопії. Рівень токсичності 
визначали за дегенеративними змінами 
культури клітин.

Гостру токсичність композицій НЧ 
неметалів in vivo визначали на білих без-
породних лабораторних мишах. Оцінку 
гострої токсичності здійснювали за ліміт-
тестом [10].

Морфологію композицій НЧ немета-
лів вивчали за допомогою трансмісійного 
електронного мікроскопа JEOL JEM-1400 
(Японія). Розведені суспензії з НЧ нано-
сили на мідні сіточки з вуглецево-формва-
ровим покриттям і висушували на повітрі 
за кімнатної температури. Для визначен-
ня структури композицій НЧ неметалів 
використовували дифракцію електронів 
у відповідному режимі (Diffraction) з вве-
денням польової і виведенням об’єктивної 
апертури трансмісійного електронного мі-
кроскопа.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У перещеплюваній культурі клі-
тин СНЕВ визначено максимальну до-
пустиму концентрацію (МДК) для до- 
сліджуваних композиції НЧ неме-
талів. За результатами експеримен-
ту встановлено, що МДК компози-
ції НЧ йоду та сірки становить  
5 мкг/см3, селену та йоду — 0,5 мкг/см3.  
За використання вищих від МДК кон-
центрацій композицій НЧ неметалів 
спостерігалися дегенеративні зміни в 
культурі клітин СНЕВ: зміна забарв-
лення живильного середовища порів-
няно з контролем (рис. 1, сектор а), 
що свідчить про сповільнення мета-
болічних процесів або загибель клітин  
(рис. 1, сектор б); порушення ціліснос-
ті моношару, розпластування і змор-
щування, вакуолізація клітин, їх окру-
глення (рис. 1, сектор в) та збільшення 
розмірів (рис. 1, сектор г) тощо.

Визначення гострої токсичності 
здійснювали за описаними вище між-
народними правилами тестування не-
відомих хімічних речовин [10]. Резуль-
тати проведеного досліду свідчать, що 
обидві досліджувані композиції НЧ 
неметалів виявились нетоксичними 
для білих мишей у концентрації 2000 
мг/кг. У тварин, які отримували НЧ, не 
спостерігалось ознак інтоксикації, усі 
вони залишалися живими впродовж 
14 діб, не було виявлено відхилень від 
норми у поведінкових реакціях.

За допомогою електронної мікро-
скопії досліджено форми та розміри 
композицій НЧ неметалів (рис. 2). У 
препаратах, що містять композицію 
НЧ йоду та сірки, виявлено окремі НЧ 
трикутної, округлої й неправильної 
форми та їх агрегати округлої і непра-
вильної форми. Зокрема, НЧ трикутної 
форми мали довжину сторони близь-
ко 30–50 нм, розміри НЧ округлої та 
неправильної форми становили 60– 
70 нм. Розміри агрегатів НЧ були в 
межах 150–200 нм (рис. 2, сектор а).

У препаратах композиції НЧ селену 
та йоду спостерігалися як поодинокі 

НЧ трикутної та неправильної форми, так 
і їх агрегати округлої та неправильної фор-
ми. Зокрема, НЧ трикутної форми мають 
довжину сторони близько 30 нм, розмір 
НЧ неправильної форми — 10–60 нм. Роз-

Рис. 1. Цитотоксична дія НЧ у культурі клітин 
СНЕВ: а — культура клітин СНЕВ без НЧ; б, в, 
г — дегенеративні зміни в культурі клітин СНЕВ 
за дії високих концентрацій композицій НЧ не-
металів

Рис. 2. Мікрофотографії трансмісійної електрон-
ної мікроскопії зразків композиції НЧ неметалів 
та їх електронограми дифракції електронів: а, 
б — йоду та сірки, в, г — селену та йоду відпо-
відно
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мір агрегатів становить 150–200 нм (рис. 2.  
сектор в).

Агрегати композицій НЧ йоду та сірки, 
селену та йоду мають кристалічну природу, 
що підтверджується відповідними електро-
нограмами дифракції електронів (рис. 2, 
сектори б та г).

Порівняння результатів проведеного 
авторами дослідження з літературними 
даними засвідчує високу цитотоксич-
ність композиції НЧ селену та йоду: МДК 
для культури клітин СНЕВ становить  
0,5 мкг/см3. Цей показник є вищим, ніж 
у НЧ селену та, навіть, діоксиду селену 
(SeO2). Результатами досліджень цито-
токсичності сферичних НЧ селену [7], які 
мали діаметр 80–220 мкм, та SeO2 було 
встановлено, що ТЦД50 для НЧ селену 
становить 41,5±0,9 мкг/см3, а для SeO2 —  
6,7±0,8 мкг/см3. Це значно більше, ніж 
МДК композиції НЧ селену та йоду, що 
свідчить про їх високу цитотоксичність для 
культури клітин СНЕВ. Такий рівень цито-
токсичності може бути зумовлено низкою 
чинників, як-от: алотропна модифікація 
селену у НЧ, їхня морфологія, розміри, 
присутність йоду у композиції НЧ селену 

та йоду, рівень чутливості різних культур 
клітин до НЧ неметалів, методи вимірю-
вання цитотоксичної дії [7].

ВИСНОВКИ

З огляду на розміри та форми НЧ і на 
те, що вони мають доволі низьку МДК та 
проявляють значну цитотоксичну дію в 
перещеплюваній культурі клітин СНЕВ, 
навіть за дуже низьких концентрацій, мож-
на передбачити їх високу активність щодо 
інших живих об’єктів. Композиції НЧ йоду 
та сірки, селену та йоду в МДК можуть 
бути використані для вивчення їх віру-
ліцидної, фунгіцидної та бактерицидної 
властивостей стосовно інших тест-об’єктів, 
що є необхідним етапом розробки проти-
вірусних засобів та нових препаратів для 
захисту сільськогосподарських культур від 
хвороб та шкідників.

Незважаючи на порівняно високу цито-
токсичність, композиції НЧ неметалів ви-
явились нетоксичними для білих мишей за 
перорального введення, тому, окрім високої 
активності, засоби та препарати на основі 
НЧ неметалів повинні мати високу біосуміс-
ність, що робить їх ще перспективнішими.
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