
аноматеріали складаються з
частинок розміром менше
100 нм, займають проміжне
положення між окремими ато�
мами (молекулами) та макро�
тілами. Завдяки малому роз�
міру, формі, хімічному складу,
заряду, структурі частинки,
великій площі поверхні нано�
частинки мають унікальні вла�
стивості, що робить їх перс�
пективним матеріалом для за�
стосування у різних галузях
народного господарства [1,
5�7]. Це підтверджується ви�
сокими темпами вивчення
властивостей наноматеріалів,
розробками нових нанотехно�
логій, швидким впроваджен�
ням їх у виробництво, а також
обсягами фінансування нано�
технологій. Так, 2004 року у
світі було виділено 8,6 мільяр�
дів доларів США на розвиток
нанотехнологій, а до 2012 ро�
ку прогнозується витратити
на ці потреби 1 трильйон до�
ларів США [23].

Завдяки розвитку нанотех�
нологій, які почали активно
розвиватися наприкінці 80�х
років ХХ століття, синтезова�
на значна кількість наномате�
ріалів. За цей період вченими
світу розроблені такі нанома�
теріали: фулерени, ліпосоми,
дендримери, наносфери, на�
ностержні, наноплівки, нано�
трубки, нанокомпозити, на�
нокристали, нанодротинки,
нанопорошки, нанороботи,
нанокапсули, нанобіосенсо�
ри, нанопристрої, нанобіома�
теріали, наноструктурні ріди�
ни (колоїди, міцели, гелі, по�
лімери), фармакологічні на�
нопрепарати, засоби захисту
від куль (спеціальні жилети)
тощо [1�3, 8, 9].

У медицині наночастинки
мають перспективу застосу�
вання в ультрачутливому виз�
наченні біомолекул, діагно�
стичній візуалізації, для фото�

динамічної терапії, цільової
доставки лікарських речовин
до органів�мішеней, фото�
термічного лікування тощо
[33, 34, 11].

Швидке впровадження нано�
матеріалів у виробництво, все
ширший і більш тісний контакт
з ними живих організмів, у то�
му числі людини, супроводжу�
ються відсутністю ґрунтовних
знань про їхній можливий ток�
сичний вплив [13, 22]. 

Питання нанотоксичності
неоднозначне і багатогранне,
вимагає комплексного підхо�
ду. Однією з основних про�
блем у цій сфері є те, що на�
нотоксикологією на сучасно�
му етапі переважно займа�
ються непрофесійні токсико�
логи [23]. Крім того, не розро�
блено стандартизованих ме�
тодик ні для експериментів in
vivo, ні для in vitro досліджень,
не встановлено чітких крите�
ріїв безпечності і допустимо�
сті наноматеріалів. Аналіз та
інтерпретація результатів тих
експериментів, що зараз про�
вадяться, почасти утруднені
через різницю у методичних
підходах до постановки дослі�
ду, визначення параметрів
токсичності, відсутність єди�
них одиниць вимірювання
кількості наночастинок, які ви�
користовуються у досліджен�
нях, тощо. У різних джерелах
одиниці вимірювання різні:
міліграм на мілілітр, моляр�
ність, міліграм на кілограм ма�
си піддослідної тварини, кіль�
кість наночастинок на одну
клітину тощо [23]. Це значною
мірою пояснює розбіжності в
отриманих результатах.

Визначення залежності сту�
пеня токсичності наночасти�
нок від їх виду є одним з пріо�
ритетних завдань нанотокси�
кології. Адже різноманітність
наночастинок вражає: ліпосо�
ми, емульсії, полімери, кера�
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мічні наноструктури, наноча�
стинки у золотій скорині (в ан�
гломовній літературі "Gold
shell nanoparticles"), вуглецеві
наноматеріали — фулерени
та нанотрубки (які можуть бу�
ти одно— або багатошарови�
ми [26, 40, 32, 12, 21, 24]. Ко�
жен вид наночастинки має,
крім загальних для всіх нано�
матеріалів, і свої властивості,
які слід вивчати у токсиколо�
гічному аспекті.

Одним з позачергових на�
прямків нанотоксикології має
стати вивчення джерел утво�
рення наночастинок та шля�
хів їх надходження в оточую�
че середовище, поведінку у
ньому — накопичення, пере�
розподіл між його складови�
ми (повітря, ґрунт, вода); ста�
більності; розпаду та визна�
чення його продуктів [23]. Ві�
домо, що концентрація будь�
якої речовини антропогенно�
го походження в екосистемі
прямо пропорційна викори�
станню її у народному госпо�
дарстві. Зважаючи на інтен�
сивність зростання темпів
ужитку продуктів нанотехно�
логії можна передбачити, що
у найближчому майбутньому
наночастинки посядуть чіль�
не місце серед забруднюва�
чів довкілля.

Окремими розділами нано�
токсикології мають стати дос�
лідження фармакокінетичних
властивостей продуктів нано�
технології. Актуальним є вив�
чення шляхів потрапляння на�
ночастинок в організм не ли�
ше людини, а й тварин і ро�
слин, які вживаються у їжу. До
цього ж розділу слід віднести
виявлення особливостей аб�
сорбції, розподілу, метаболіз�
му та екскрекції окремих ви�
дів наночастинок [22]. 

Певні відомості з фармако�
кінетики наноматеріалів уже
накопичено. Нині найпошире�

Е&H*4

нішим шляхом потрапляння
наноречовин до організму є
інгаляційний [13, 18]. Це по�
в'язано з тим, що основна ма�
са наночастинок, які потра�
пляють в організм людини, —
це продукти горіння на про�
мислових об'єктах, серед
яких є і частинки нанорозмірів
[33]. Вважається, що завдяки
своїм малим розмірам нано�
частинки можуть швидко до�
лати біологічні бар'єри та роз�
поділятися по організму.
Nemmar A. зі співавторами
показали, що вже через одну
хвилину після інгаляції карбо�
нові наночастинки, мічені ра�
діоактивним 99Tc розміром
близько 100 нм, виявлялися у
крові [36]. 

До шлунково�кишкового
тракту наночастинки можуть
потрапити не лише прямо з
їжі чи води, а й разом зі сли�
зом із дихальних шляхів [25]. 

Jani P. зі співавторами пові�
домляють, що наночастинки,
які потрапляють до кишечни�
ка, здатні проходити його
слизову та розподілятися по
організму гематогенним шля�
хом [29]. Однак інша група
вчених не виявила доказів то�
го, що наночастинки, які по�
трапили per os, здатні всмок�
туватися. Вони вважають, що
наноматеріали виділяються з
фекаліями, не потрапляючи
до внутрішнього середовища
[16]. Дискусійним залишаєть�
ся питання щодо можливості
транскутанного шляху потра�
пляння наночастинок до орга�
нізму хребетних, хоча є пові�
домлення про здатність кван�
тових міток проникати у шкіру
свиней. Причому проникли�
вість залежить від розміру
мітки та хімічного складу її
зовнішньої оболонки [31].

Нез'ясованими залишають�
ся питання залежності фар�
макокінетики наноматеріалів

від виду наночастинки, окре�
мих її властивостей. Було по�
казано, що абсорбція та роз�
поділ по організму квантових
міток залежить від форми,
заряду та хімічного складу
зовнішньої оболонки, шляхів
уведення тощо [23]. Подібні
експерименти провадилися
із застосування багатошаро�
вих вуглецевих нанотрубок.
Виявилося, що їхня власти�
вість проникати через біо�
бар'єри залежить від розміру
та форми трубок [16]. Однак
ця проблема повною мірою
не висвітлена у літературі.

Актуальним є вивчення ме�
ханізмів розподілу наночасти�
нок по організму та механіз�
мів проникнення до клітини.
Як і для будь�якої речовини,
для наночастинок основним
механізмом "доставки" до ор�
ганів є гематогенний шлях.
Однак вже встановлено, що
принаймні деякі наночастин�
ки здатні переміщатися аксо�
нальним транспортом та лім�
фатичними шляхами [33]. Так,
у дослідах на щурах показано,
що при інгаляції мічених міт�
ками фулеренів [36] та карбо�
нових наночастинок з серед�
нім діаметром близько 35 нм
[37] останні накопичувалися у
нюховій цибулині мозку щу�
рів, що вказувало саме на
нейрональний транспорт як
шлях їх потрапляння до ЦНС.
У цьому аспекті значний інте�
рес викликає здатність нано�
частинок зв'язуватися з білка�
ми під час свого перебування
в організмі. Було показано,
що у білках, які абсорбуються
на наночастинках, відбува�
ються конфірмаційні зміни
[37]. Невідомо, як впливає на
властивості наночастинок
зв'язування з білками плазми
крові. Чи мають наночастинки
антигенні властивості, також
до кінця не з'ясовано. Водно�
час більш детальних відомо�
стей щодо фармакокінетич�
них властивостей інших нано�
частинок знайти не вдалося.
Вже з цих небагатьох даних
видно визначальні особливо�
сті наноматеріалів, що вима�
гає поглибленого вивчення їх.

Особливої уваги у фарма�
кокінетичних дослідженнях
нанотоксичності має посісти
метаболізм наночастинок у
живому організмі. Відомо�

NANOTOXICOLOGY: THE DIRECTIONS 
OF RESEARCH
Chekman I., Serdyuk A., Kundiyev Yu., Trahtenberg I., 
Kaplincky S., Babiy V.
The priori problems of nanotoxicology in the modern 
conditions are considered in the article, the information 
about unique properties of nanoparticles are presented. 
The data on the pharmacokinetics of nanomaterials 
obtained by different authors 
has been analysed.

D1-09 a-.qxd  25.02.2009  23:20  Page 4



стей у літературі щодо пере�
творення наночастинок in vivo
набагато менше, ніж про інші
фармакокінетичні характери�
стики. Невідомо, наскільки
безпечними чи, навпаки, не�
безпечними є для людини
продукти їх біодеградації. У
літературних джерелах є по�
відомлення про те, що полі�
мерні наночастинки та супер�
парамагнетичні нанострукту�
ри оксиду заліза здатні роз�
падатися в організмі. Дослід�
ження деяких авторів дово�
дять, що ядро квантових мі�
ток, яке складалося із сульфі�
дів кадмію та цинку, залиша�
ється інтактним протягом мі�
сяця в організмі лаборатор�
них щурів [23]. Даних про
можливість метаболізму ін�
ших наночастинок знайти не
вдалося. Якщо наночастинки
здатні розпадатися в організ�
мі чи в оточуючому середови�
щі, важливо визначити мож�
ливі токсикологічні особливо�
сті продуктів цього розпаду.
Так, було показано, що кван�
тові мітки, в яких відбувся
фотоліз, є більш токсичними
для культури клітин порівняно
з інтактними наноструктура�
ми [23].

Серед першочергових зав�
дань токсикодинаміки нано�
матеріалів стоїть питання вив�
чення загальних закономірно�
стей взаємодії наночастинок з
живими організмами. Зовсім
недослідженими є типові па�
тологічні процеси, що можуть
викликатися наночастинками
у живому організмі. Із суча�
сних джерел відомо, що одним
з основних механізмів ушко�
дження (якщо не головним),
спричиненого наноструктура�
ми, є оксидативний стрес, що
призводить до активації різних
факторів транскрипції, які, у
свою чергу, підвищують син�
тез прозапальних речовин
[42]. Так, активація мітоген�ак�
тивуючої протеїнкінази та
ядерного фактора КВ наноча�
стинками, які утворюються
при згорянні, підвищують
транскрипцію таких проза�
пальних речовин, як IL�8, IL�6
та фактора некрозу пухлин�α
[39, 43]. Інші автори наводять
дані про активізацію процесів
апоптозу за дії на клітини ни�
рок in vitro одношарових кар�
бонових нанотрубок [15].

Показано можливість ушко�
дження ДНК наночастинками
кобальту. Це виявляється у
пошкодженні хроматину віль�
ними радикалами, які утворю�
ються під впливом згаданих
наноматеріалів, порушенням
процесів репарації, утворен�
ням анеуплоїдних клітин [15].

Дискусійним залишається
питання про пряму цитото�
ксичну дію наноматеріалів. У
дослідженні Lovric зі співавт.
було показано, що квантові
мітки, ядро яких складалося з
CdTe, які вкриті меркаптопро�
піоновою кислотою, спричи�
няли прямий цитотоксичний
ефект на клітини феохрома�
цитоми in vitro за концентрації
10 мг/мл у той час, як лише
ядра цих же наночастинок бу�
ли цитотоксичними вже у кон�
центрації 1 мг/мл. Загиблі клі�
тини мали всі ознаки апопто�
зу — конденсацію хроматину
при інтанктних мембранах. У
дослідах цієї групи вчених
ураженість цитолізу залежала
від розміру, покриття, заряду
квантових міток. Зменшення
токсичності спостерігалося
при додаванні до культури ан�
тидоту кадмію N�ацетилци�
стеїну. Застосування антиок�
сидантів (вітаміну Е) не впли�
вало на цитотоксичність у цих
експериментах [34]. Ці дослі�
ди вказують на те, що кванто�
ві мітки, які містять кадмій,
підлягають, принаймні част�
ково, біодеградації, а їхні ток�
сичні ефекти можуть залежа�
ти і від хімічних елементів чи
сполук — продуктів їх розпа�
ду. Водночас деякі дослідники
не відзначали цитотоксично�
сті наночастинок [34, 10, 19,
27, 28, 30].

Абсолютно не висвітлене
питання про фактори, що
сприяють підвищенню ток�
сичності наноматеріалів, або

ж навпаки, її зменшують. Не�
дослідженою також є взаємо�
дія наноматеріалів та хворого
організму, адже досліди про�
вадили in vivo і виконували на
здорових статевозрілих тва�
ринах.

Важливим аспектом є і за�
лежність токсикодинаміки
наночастинок від стадії інди�
відуального розвитку. Пере�
дусім інтерес викликає дія
наночастинок на ембріон та
плід. Робіт з цього приводу
знову ж таки обмаль. Хоча
Dubertret зі співавторами до�
вели, що ін'єкція квантових
міток з ядром з CdSe/ZnS та
гідрофільною оболонкою у
бластомери Xenopus викли�
кала зміну фенотипу клітин у
дозі 5х109 квантових міток на
клітину. У дозі 2х109 кванто�
вих міток на клітину змін фе�
нотипу не відзначалося [19].
Недоліком цього досліджен�
ня є те, що не вивчалися нас�
лідки такого впливу наноча�
стинок на фенотип новона�
родженої тварини та на хід
постнатального розвитку.
Знаючи особливості та вищу
сприйнятливість дитячого та
старечого організму, важли�
во дослідити взаємодію на�
номатеріалів саме за таких
умов. Наявність патологічно�
го процесу або стану робить
свої корективи у метаболізм
взагалі та, скоріше за все, і
взаємодію з наночастинками
зокрема. Однак цією пробле�
мою ніхто не займався.

Переважну більшість робіт
спрямовано на вивчення гос�
трої токсичності наночасти�
нок, у той час як віддалені нас�
лідки масивного надходження
наноматеріалів до організму
або ж хронічного їх потра�
пляння в організм протягом
тривалого часу не вивчалися,
хоча і являють надзвичайний
інтерес та актуальність.
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Усі вище вказані аспекти на�
нотоксикології мають бути вив�
чені як in vivo, так і in vitro. Якщо
експерименти на культурах
клітин провадяться відносно
інтенсивно, то дослідження на
цілісних організмах — рідкість
серед робіт з цієї сфери.
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акі ксенобіотики, як прості по�
ліефіри (ППЕ) широко викори�
стовуються у різних галузях
промисловості (хімічній, ра�
діотехнічній, авіаційній, маши�
нобудівній) та у практичній і
експериментальній медицині
в якості протекторів, пролон�
гаторів лікарських препаратів,
при низькотемпературному
консервуванні крові, ембріон�
плацентарних тканин та інших
біологічних об'єктів [1, 2]. Усе
це зумовлює актуальність дос�
ліджень, спрямованих на вив�
чення дії ППЕ в організмі лю�
дини та тварин. Проведеними
раніше експериментами вия�
влено значне посилення про�
цесів вільнорадикального оки�
слення, перекисного окислен�
ня ліпідів та білків за умов три�
валого впливу ППЕ на орга�
нізм щурів, що супроводжува�
лося накопиченням продуктів
цих процесів, а саме: дієнів,
малонового діальдегіду, кар�
бонільних груп окисно�мо�
дифікованих білків [3]. Це, у
свою чергу, може бути причи�
ною зниження активності ан�
тирадикальних та антипер�
екисних систем організму. Ві�
домо, що найбільш ефектив�
ною в організмі людини та тва�
рин є система глутатіону, ком�
поненти якої наявні в усіх орга�
нах і тканинах. Ця система має
три глутатіонзалежні фермен�
ти: глутатіонпероксидазу (ГП)
(КФ 1.11.1.9), глутатіон�S�
трансферазу (GSТ) (КФ
2.5.1.18), глутатіонредуктазу
(ГР) (КФ 1.6.4.2). Централь�
ним метаболітом системи є
трипептид глутатіон, який,
крім власної антиоксидантної
активності, функціонує як ко�
фактор, донор водню, метабо�
літ та субстрат ферментів.
Слід зазначити, що система
глутатіону має виражену не
лише антиоксидантну і мем�
браностабілізуючу дію, а та�
кож бере безпосередню
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