
Õèìèÿ â èíòåðåñàõ óñòîé÷èâîãî ðàçâèòèÿ 21 (2013) 155�163 155

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåòàëëè÷åñêèå íàíî÷àñòèöû è èõ íàíîêîì-
ïîçèòû ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ïåðñïåê-
òèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íîâîãî ïîêî-
ëåíèÿ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ òåðàïèè ðàêî-
âûõ îïóõîëåé [1]. Òàêèå ïðåïàðàòû äîëæíû
îáëàäàòü ñåëåêòèâíûì öèòîòîêñè÷åñêèì äåé-
ñòâèåì íà òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, íå
îêàçûâàòü ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ïðî-
öåññû âàñêóëÿðèçàöèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ,
íå îáëàäàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì
èëè, íàïðîòèâ, óñèëèâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâûé
èììóíèòåò. Ìåòàëëîïîëèìåðíûå íàíîêîìïî-
çèòû äëÿ áèîìåäèöèíñêîãî ïðèëîæåíèÿ îá-
ëàäàþò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìåòàëëè÷åñêèìè íàíî÷àñòèöàìè. Ïîëèìåð-
íàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ âûñòóïàåò â êà÷åñòâå íà-
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Àííîòàöèÿ

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî è èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ íàíî-
êîìïîçèòîâ ñåðåáðà Ag15 (7.8 % Ag) è Ag13 (5 % Ag) ñ ïîëè-1-âèíèë-1,2,4-òðèàçîëîì è ïëàòèíû
ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì íà ïåðâè÷íûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ÷åëîâåêà in vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî
íàíîêîìïîçèòû ìåòàëëîâ ñ áèîïîëèìåðàìè îáëàäàþò áîëåå âûðàæåííûì öèòîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìåòàëëè÷åñêèìè íàíî÷àñòèöàìè è íå èíäóöèðóþò âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â èññëåäóåìûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàíîêîìïîçèò ñåðåáðà Ag15 îáëàäàåò èçáèðàòåëüíîé öèòîòîêñè÷-
íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì àäåíîêàðöèíîìû øåéêè ìàòêè HeLa.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàíîêîìïîçèòû ñåðåáðà è ïëàòèíû, ïåðâè÷íûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, öèòî-
òîêñè÷íîñòü, ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå

íîñòàáèëèçèðóþùåãî êîìïîíåíòà, ïðåäîòâðà-
ùàåò àãðåãàöèþ ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö,
ïîâûøàåò âîäîðàñòâîðèìîñòü íàíîìàòåðèàëà,
ïîçâîëÿåò êîððåêòèðîâàòü öèòîòîêñè÷åñêèå
è ïðîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà ìåòàëëè÷åñêî-
ãî ÿäðà, ïðîëîíãèðóåò áèîëîãè÷åñêîå äåé-
ñòâèå è îáëåã÷àåò áèîäîñòóïíîñòü [2]. Âíåäðå-
íèå íàíîìàòåðèàëîâ â ïðîèçâîäñòâî ìåäèöèí-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ òðåáóåò äåòàëüíîãî èçó÷å-
íèÿ âîçäåéñòâèÿ íàíî÷àñòèö íå òîëüêî íà
òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, íî è íà çäîðî-
âûå êëåòêè è òêàíè îðãàíèçìà. Íà ðàííèõ ýòà-
ïàõ ðàçðàáîòêè íîâûõ íàíîìàòåðèàëîâ ïåð-
âè÷íûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòî÷íûå
êóëüòóðû ñëóæàò óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ îöåíêè
ýôôåêòîâ, âûçûâàåìûõ íàíî÷àñòèöàìè â íîð-
ìàëüíûõ è ðàêîâûõ êëåòêàõ in vitro.
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Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû äàííûå
î ñèíòåçå è ñâîéñòâàõ íîâûõ êîìïîçèòîâ íà-
íî÷àñòèö ñåðåáðà ñ ñèíòåòè÷åñêèì âîäîðàñòâî-
ðèìûì ïîëèìåðîì ïîëè-1-âèíèë-1,2,4-òðèàçî-
ëîì (ÏÂÒ) è ïëàòèíû ñ ïðèðîäíûì ïîëèìå-
ðîì àðàáèíîãàëàêòàíîì (ÀÃ). Ïðîâåäåíû ñðàâ-
íèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ
è èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ íàíî÷àñòèö
è íàíîêîìïîçèòîâ ñåðåáðà è ïëàòèíû ñ äàí-
íûìè ïîëèìåðàìè íà íîðìàëüíûõ è òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà in vitro.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Ñèíòåç è õàðàêòåðèñòèêà íàíî÷àñòèö ñåðåáðà
è ïëàòèíû

Êîëëîèäíîå ñåðåáðî ïîëó÷àëè âîññòàíîâëå-
íèåì íèòðàòà ñåðåáðà áîðãèäðèäîì íàòðèÿ ïî
ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [3]. Ñèíòåçèðî-
âàííûå íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà ñòàáèëüíû è íå
àãðåãèðóþò ïðè õðàíåíèè è â ðîñòîâîé ñðåäå.
Îïðåäåëåííûé ñ ïîìîùüþ íàíîñàéçåðà Zetasizer
Nano ZS (Ìàlvern) ðàçìåð ïîëó÷åííûõ ìåòàë-
ëè÷åñêèõ ÷àñòèö â ñðåäíåì ñîñòàâèë 8 íì.

Êîëëîèäíûé ðàñòâîð ïëàòèíû ïîëó÷àëè
ìåòîäîì öèòðàòíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ãèäðîõëî-
ðèäà ïëàòèíû ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðà-
áîòå [4]. Ñèíòåçèðîâàííûå íàíî÷àñòèöû ïëà-
òèíû ñòàáèëüíû è íå àãðåãèðóþò ïðè õðàíå-
íèè è â ðîñòîâîé ñðåäå. Ðàçìåð ïîëó÷åííûõ
ïëàòèíîâûõ ÷àñòèö, îïðåäåëåííûé ñ ïîìîùüþ
íàíîñàéçåðà, â ñðåäíåì ñîñòàâèë 3 íì.

Ñèíòåç è õàðàêòåðèñòèêà íàíîêîìïîçèòîâ ñåðåáðà

Ïîëè-1-âèíèë-1,2,4-òðèàçîë ñèíòåçèðîâàëè
ðàäèêàëüíîé ïîëèìåðèçàöèåé 1-âèíèë-1,2,4-
òðèàçîëà â ÄÌÔÀ â ïðèñóòñòâèè äèíèòðèëà
àçîáèñèçîìàñëÿíîé êèñëîòû ïðè òåìïåðàòóðå
60 °Ñ â òå÷åíèå 6 ÷ [5].

Íàíîêîìïîçèòû Ag15 è Ag13 ïîëó÷àëè
â ïðèñóòñòâèè ÏÂÒ (21.0 ììîëü) ïóòåì âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ âîäíîãî ðàñòâîðà íèòðàòà ñåðåá-
ðà (1.0 ììîëü) áîðãèäðèäîì íàòðèÿ (1.0 ììîëü)
èëè ãëþêîçîé (1.5 ììîëü) ñîîòâåòñòâåííî. Êîì-
ïîçèòû âûäåëÿëè ïåðåîñàæäåíèåì â ñìåñü ýòà-
íîëà è àöåòîíà (1 : 2), âûñóøèâàëè â âàêóó-
ìå íàä CaCl2. Âûõîäû íàíîêîìïîçèòîâ Ag15
è Ag13 � âîäîðàñòâîðèìûõ ïîðîøêîâ òåìíî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà � ñîñòàâèëè 92 è 96 % ñî-
îòâåòñòâåííî.

Ïî äàííûì ýëåêòðîííîé ñïåêòðîñêîïèè
(ñïåêòðîôîòîìåòð Perkin-Elmer Lambda 35
UV/VIS), â íàíîêîìïîçèòå ñåðåáðî ïðèñóò-
ñòâóåò â íàíîðàçìåðíîì íóëüâàëåíòíîì ñîñòî-
ÿíèè. ÈÊ-ñïåêòðû íàíîêîìïîçèòîâ çàïèñàíû íà
ñïåêòðîìåòðå FT-IR (RAM II) Bruker Vertex
70 â òàáëåòêàõ c KBr è èäåíòè÷íû ÈÊ-ñïåêò-
ðàì èñõîäíîãî ïîëèìåðà 1-âèíèë-1,2,4-òðèà-
çîëà. Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
â ïðîöåññå ñèíòåçà íàíîêîìïîçèòîâ ñòðóêòó-
ðà ïîëèìåðíîé ìàòðèöû íå ïðåòåðïåâàåò
êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé, ñëåäîâàòåëüíî, ñîõðà-
íÿþòñÿ îðèãèíàëüíûå ñâîéñòâà ïîëèìåðà.

Ïî äàííûì ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è àòîìíî-
àáñîðáöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè (ñïåêòðîìåòð
Perkin-Elmer Analyst 200),  ñîäåðæàíèå  ñåðåá-
ðà â íàíîêîìïîçèòàõ ñîñòàâëÿåò 7.8 % (Ag15)
è 5.0 % (Ag13).

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîñâå÷èâàþùåé
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (òðàíñìèññèîííûé
ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï Leo 906E), ïîëó÷åí-
íûå îáðàçöû íàíîêîìïîçèòîâ Ag15 è Ag13 ñî-
äåðæàò íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà ðàçìåðàìè 2�20
è 5�30 íì ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäíèé äèàìåòð
÷àñòèö íàíîêîìïîçèòîâ Ag15 è Ag13, îïðåäå-
ëåííûé ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà Zetasizer Nano
(Ìàlvern), ñîñòàâèë 14 è 8 íì ñîîòâåòñòâåííî.

Ñèíòåç íàíîêîìïîçèòà ïëàòèíû

Àðàáèíîãàëàêòàí ìàññîé 20 êÄà âûäåëåí
èç äðåâåñèíû ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé Larix
sibirica è îõàðàêòåðèçîâàí â ðàáîòå [6].

Íàíîêîìïîçèò ïëàòèíû ñèíòåçèðîâàëè ïî
îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå [7]. Âûäåëåíèå
è î÷èñòêó ïðîäóêòà ïðîâîäèëè ïåðåîñàæäå-
íèåì â ýòàíîë. Âûõîä ïðîäóêòà ñîñòàâèë 95 %
â ïåðåñ÷åòå íà ìåòàëë. Ñîäåðæàíèå ïëàòè-
íû â íàíîêîìïîçèòå, îïðåäåëåííîå àòîìíî-
àáñîðáöèîííûì ìåòîäîì, ðàâíî 9.6 %. Èäåí-
òèôèêàöèÿ â ñîñòàâå íàíîêîìïîçèòà ìåòàë-
ëà â íóëüâàëåíòíîì ñîñòîÿíèè âûïîëíåíà íà
îñíîâå äèôðàêòîãðàììû, íà êîòîðîé ÷åòêî
äèôôåðåíöèðóþòñÿ ðåôëåêñû ìåòàëëè÷åñêîé
ñîñòàâëÿþùåé è àìîðôíîå ãàëî ÀÃ. Õàðàê-
òåð ÓÔ-ñïåêòðà òàêæå ïîäòâåðæäàåò íàëè-
÷èå â îáðàçöå ìåòàëëà â âîññòàíîâëåííîì ñî-
ñòîÿíèè.
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Ñîãëàñíî äàííûì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè (òðàíñìèññèîííûé ýëåêòðîííûé ìèêðî-
ñêîï Leo 906E, ñêàíèðóþùèé ýëåêòðîííûé
ìèêðîñêîï SEM 525M) [8], íàíî÷àñòèöû ìå-
òàëëà ïðåäñòàâëåíû â âèäå îäíîðîäíûõ ÷àñ-
òèö, ñîáðàííûõ âî ôðàêòàëüíûå êëàñòåðû ñî
ñðåäíèì äèàìåòðîì íàíî÷àñòèö 8 íì.

Êëåòî÷íûå êóëüòóðû

Êëåòêè HeLa è Mcf-7 ïîëó÷åíû èç Ame-
rican Tissue Cell Collection (ATCC, ÑØÀ).
Ïåðâè÷íûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è ïåð-
âè÷íûå ôèáðîáëàñòû ïîëó÷àëè èç ïóïî÷íîé
âåíû è òêàíè äåñíû ÷åëîâåêà ñîîòâåòñòâåí-
íî [9, 10]. Âñå èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå êëåò-
êè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå IMDM (Gibco,
ÑØÀ, 42200-014) â ïðèñóòñòâèè 10 % ýìá-
ðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (ÝÒÑ) (Gibco,
ÑØÀ, 10106) â ÑÎ2-èíêóáàòîðå ïðè 37 °Ñ,
5 % ÑÎ2. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè
è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ íàíîìàòåðè-
àëîâ êëåòêè ðàññàæèâàëè (ïëîòíîñòü � 10 000
êëåòîê íà îäíó ëóíêó 48-ëóíî÷íîãî ïëàíøå-
òà) è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 16 ÷. Äàëåå
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óáèðàëè, äîáàâëÿëè
ñâåæóþ ñðåäó ñ 10 % ÝÒÑ, ñîäåðæàùóþ
èññëåäóåìûå íàíîìàòåðèàëû â ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèÿõ.

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
íàíîêîìïîçèòîâ íà êëåòêè ÷åëîâåêà
ñ ïîìîùüþ EZ4U-òåñòà

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè öèòîòîêñè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ íàíîìàòåðèàëîâ êëåòêè îòìû-
âàëè êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé IMDM è èíêóáè-
ðîâàëè ñ 200 ìêë (48-ÿ÷åå÷íûé ïëàíøåò) êîë-
ëîèäà â ñðåäå IMDM ñ 10 % ÝÒÑ â òå÷åíèå
24 ÷. Êîíöåíòðàöèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ íàíî-
÷àñòèö â êîëëîèäàõ ñîñòàâëÿëà îò 0.004 äî
20 ìã/ìë. Öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâà-
ëè ïðè ïîìîùè êîììåð÷åñêîãî íàáîðà EZ4U
(Biomedica, Ãåðìàíèÿ). Êîëè÷åñòâî æèçíåñïî-
ñîáíûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷åñêè íà äëèíå âîëíû 460 íì. Ïîëó÷åííûå
çíà÷åíèÿ  ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ãðàôèêîâ, ïî-
ñòðîåííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Origin Pro 8
ïóòåì ïðèâåäåíèÿ ê ñèãìîèäàëüíîé äîçîçà-
âèñèìîé êðèâîé.

Âëèÿíèå íàíîêîìïîçèòîâ íà ñåêðåöèþ
èíòåðëåéêèíà-6 ïåðâè÷íûìè ýíäîòåëèîöèòàìè
è ôèáðîáëàñòàìè

Âñå êîìïîíåíòû, êîíòàêòèðóþùèå ñ êëåò-
êàìè, ïðîâåðÿëè íà íàëè÷èå ëèïîïîëèñàõà-
ðèäà (ËÏÑ) ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàêòèâîâ äëÿ
îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëüíîãî ýíäîòîêñèíà ìå-
òîäîì ËÀË-òåñòà (Associate of Cape Cod
Incorporated, ÑØÀ). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èììó-
íîñòèìóëèðóþùèõ ñâîéñòâ íàíîêîìïîçèòîâ
êëåòêè èíêóáèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå
IMDM ñ 10 % ÝÒÑ ñ êîëëîèäàìè â òå÷åíèå
24 ÷. Çàòåì êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îòáèðàëè,
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1500g è õðàíèëè ïðè
�20 °Ñ. Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ
êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè 1 ìã/ìë
ïîëèèíîçèíîâîé/ïîëèòèäèëîâîé êèñëîòû (pIC)
(Sigma, ÑØÀ, P9582) èëè 10 ìêã/ìë ËÏÑ
(Sigma, ÑØÀ, L6143) â òåõ æå óñëîâèÿõ. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ áàçîâîãî óðîâíÿ ñåêðåöèè öèòî-
êèíîâ êëåòêè èíêóáèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå IMDM ñ 10 % ÝÒÑ. Ïåðåä îïðåäåëåíè-
åì êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ îáðàçöû âûäåð-
æèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è öåíò-
ðèôóãèðîâàëè. Êîíöåíòðàöèþ èíòåðëåéêè-
íà-6 â îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîì-
ìåð÷åñêîãî íàáîðà ÈË-6-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ (ÇÀÎ
�Âåêòîð-Áåñò�, Ðîññèÿ) ïî ìåòîäèêå, ðåêî-
ìåíäîâàííîé ôèðìîé-ïðîèçâîäèòåëåì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàíû äâà íàáîðà
íàíîìàòåðèàëîâ. Â ñîñòàâ ïåðâîãî íàáîðà âõî-
äèëè ÷àñòèöû íà îñíîâå ÿäðà ìåòàëëè÷åñêî-
ãî ñåðåáðà � íàíî÷àñòèöû Ag (áåç ïîëèìåð-
íîãî ïîêðûòèÿ) è íàíîêîìïîçèòû Ag15 è
Ag13, â êîòîðûõ ÿäðî áûëî ñòàáèëèçèðîâà-
íî ïðèñóòñòâèåì ÏÂÒ. Â ñîñòàâ âòîðîãî íà-
áîðà âõîäèëè íàíî÷àñòèöû ïëàòèíû áåç ïî-
ëèìåðíîãî ïîêðûòèÿ è ñòàáèëèçèðîâàííûå
ÀÃ (íàíîêîìïîçèò ¹ 130-56).

Ñåðåáðî è ïëàòèíà, èñïîëüçîâàííûå íàìè
â êà÷åñòâå ìàòåðèàëîâ íàíîñòðóêòóðèðîâàí-
íîãî ÿäðà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñëóæàò ïðåä-
ìåòîì îáøèðíûõ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé è íàõîäÿò ïðèìåíåíèå â ïðàêòè÷åñ-
êîé ìåäèöèíå [11]. Èçâåñòíî, ÷òî ñåðåáðî â
èîííîì âèäå îáëàäàåò áàêòåðèöèäíûì, ïðî-
òèâîâèðóñíûì, âûðàæåííûì ïðîòèâîãðèáêî-
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âûì è àíòèñåïòè÷åñêèì äåéñòâèåì è ñëóæèò
âûñîêîýôôåêòèâíûì îáåççàðàæèâàþùèì
ñðåäñòâîì â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ, âûçûâàþùèõ îñòðûå èíôåêöèè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî,
÷òî íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà è èõ íàíîêîìïîçè-
òû, îáëàäàÿ áîëüøîé ïîâåðõíîñòíîé ïëîùàäüþ
è àêòèâíî âûñâîáîæäàÿ â ñðåäó èîíû Ag+,
ñëóæàò íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì àíòèñåïòè÷åñ-
êèì ñðåäñòâîì ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ñîïðè-
êîñíîâåíèè ñ ïîâåðõíîñòÿìè, ãíîÿùèìèñÿ è
âîñïàëåííûìè âñëåäñòâèå áàêòåðèàëüíîãî çà-
ðàæåíèÿ [12, 13]. Ïðåïàðàòû ïëàòèíû (öèñ-
ïëàòèí, êàðáîïëàòèí è îêñàëèïëàòèí) ïðèìå-
íÿþòñÿ â îñíîâíîì â êà÷åñòâå õèìèîòåðàïåâ-
òè÷åñêîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé [14]. Ïëàòèíîâûå
íàíî÷àñòèöû â êîìïëåêñå ñ îáëó÷åíèåì òàê-
æå ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü â ïðîòèâîðà-
êîâîé òåðàïèè [15]. Ïîëè-1-âèíèë-1,2,4-òðèà-
çîë, èñïîëüçîâàííûé íàìè â êà÷åñòâå ïîëè-
ìåðíîãî ïîêðûòèÿ íàíîêîìïîçèòîâ ñåðåáðà,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèíòåòè÷åñêè íåòîêñè÷íûé
(LD50 > 3000 ìã/êã) âîäîðàñòâîðèìûé ïîëè-
ìåð, êîòîðûé ýôôåêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ
ñòàáèëèçàöèè íàíî÷àñòèö ñåðåáðà è çîëîòà
[16, 17]. Íà åãî îñíîâå ðàçðàáîòàíû ïåðñïåê-
òèâíûå ìàòåðèàëû äëÿ ìÿãêèõ êîíòàêòíûõ
ëèíç, ýôôåêòèâíûå ôëîêóëÿíòû [18], ìîíî-
ìîëåêóëÿðíûå ñëîè Ëýíãìþðà � Áëîäæåòò
[19]. Àðàáèíîãàëàêòàí, èñïîëüçîâàííûé äëÿ
ñòàáèëèçàöèè ïëàòèíîâîãî ÿäðà, � îäèí èç
âàæíûõ ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ êàê òðà-
âÿíèñòûõ, òàê è äðåâåñíûõ ðàñòåíèé. Â çàâè-
ñèìîñòè îò èñòî÷íèêà ñòðóêòóðà ýòîãî áèîïî-
ëèìåðà ìîæåò ñóùåñòâåííî îòëè÷àòüñÿ ïî ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññå è êîëè÷åñòâó êîíöåâûõ àëü-
äåãèäíûõ è êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï. Ôèçèêî-õè-
ìè÷åñêèå ñâîéñòâà ÀÃ õîðîøî èññëåäîâàíû.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà èçó÷åíû â ìåíü-
øåé ñòåïåíè, îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî â çà-
âèñèìîñòè îò ñòðóêòóðû ÀÃ îáëàäàåò ãàñòðî-
ïðîòåêòîðíîé, áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé è èììó-
íîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòÿìè [20, 21].

Â êà÷åñòâå ìîäåëüíûõ ñèñòåì äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ íàíîìàòåðè-
àëîâ èñïîëüçîâàíû ïåðâè÷íûå ýíäîòåëèîöè-
òû, âûäåëåííûå èç ïóïî÷íîé âåíû íîâîðîæ-
äåííûõ, ïåðâè÷íûå ôèáðîáëàñòû èç òêàíè
äåñíû ÷åëîâåêà, êëåòêè öåðâèêàëüíîé àäåíî-
êàðöèíîìû HeLa è êëåòêè àäåíîêàðöèíîìû

ìîëî÷íîé æåëåçû Mcf-7. Ýíäîòåëèé ñòåíîê
ñîñóäîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áàðüåð, êîòîðûé
íåîáõîäèìî ïðåîäîëåòü ëþáîìó ïðåïàðàòó äëÿ
ïðîíèêíîâåíèÿ èç êðîâè â ïîäëåæàùèå òêà-
íè äëÿ îêàçàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.
Êðîìå òîãî, ýòèì êëåòêàì ïðèñóùà âûñîêàÿ
àêòèâíîñòü êëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà. Ôèáðîáëàñ-
òû � îñíîâíûå êëåòêè ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè, ïîýòîìó îíè òàêæå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ
â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ íà âçàèìîäåéñòâèå
ñ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè. Ëèíèè HeLa
è Mcf-7 øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû íà ïðàêòè-
êå è íàèáîëåå èçó÷åíû ñðåäè äëèòåëüíî êóëü-
òèâèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé îíêîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ïîëó÷åííûõ íàíîêîìïîçèòîâ ñåðåáðà è ïëàòèíû

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè öèòîòîêñè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ íàíîìàòåðèàëîâ èñïîëüçîâàí
ÅZ4U-òåñò (ðèñ. 1).

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà öèòîòîêñè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâ íàíîìàòåðèàëîâ íàìè îïðåäåëå-
íû çíà÷åíèÿ TC50 (êîíöåíòðàöèÿ, ïðè êîòî-
ðîé íàáëþäàåòñÿ ãèáåëü ïîëîâèíû êëåòîê),
èñõîäÿ èç ãðàôèêîâ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ íàíîìàòåðèàëîâ (ñì. ðèñ. 1, òàáë. 1).

Íàèáîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè TC50 îá-
ëàäàåò íàíîêîìïîçèò ïëàòèíû 130-56, ïðè
ýòîì îí áîëåå òîêñè÷åí äëÿ ïåðâè÷íûõ êëå-
òîê � ôèáðîáëàñòîâ è ýíäîòåëèîöèòîâ �
è â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè òîêñè÷åí äëÿ
îíêîòðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê HeLa è Mcf-7.
Èíòåðåñåí õàðàêòåð êðèâûõ òîêñè÷åñêîãî
îòâåòà (ñì. ðèñ. 1). Íåñìîòðÿ íà íåáîëüøîå
ðàçëè÷èå â çíà÷åíèÿõ ÒÑ50 äëÿ ïåðâè÷íûõ
ôèáðîáëàñòîâ è êëåòîê ëèíèè HeLa (10.17 è
10.41 ìã/ìë ñîîòâåòñòâåííî), â ñëó÷àå ôèáðî-
áëàñòîâ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ñâûøå
10 ìã/ìë ïðèâîäèò ê ñòðåìèòåëüíîìó ðàçâè-
òèþ òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, è óæå ïðè êîí-
öåíòðàöèè 12�13 ìã/ìë íàáëþäàåòñÿ ïîëíàÿ
ãèáåëü êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ äëÿ êëåòîê HeLa
êîíöåíòðàöèÿ íàíîêîìïîçèòà ïëàòèíû, ïðè
êîòîðîé íå îñòàåòñÿ æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê,
ñóùåñòâåííî âûøå. Íàíîêîìïîçèò ¹ 130-56
èíäóöèðóåò êëåòî÷íóþ ñìåðòü ýíäîòåëèîöè-
òîâ â áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè êëåòêàìè, îäíàêî â êîíöåíò-
ðàöèÿõ áîëåå 10 ìã/ìë çàâèñèìîñòü òîêñè÷-



ÖÈÒÎÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÈÅ È ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÈÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÍÀÍÎÊÎÌÏÎÇÈÒÎÂ ÑÅÐÅÁÐÀ È ÏËÀÒÈÍÛ 159

íîñòè îò êîíöåíòðàöèè íàíîêîìïîçèòà âûõî-
äèò íà ïëàòî. Êîíöåíòðàöèÿ 10 ìã/ìë � êðè-
òè÷åñêàÿ äëÿ èíäóêöèè êëåòî÷íîé ñìåðòè îñ-
òàëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Êàê âèäíî èç äàí-
íûõ ðèñ. 1, âáëèçè ýòîé òî÷êè êîíöåíòðàöèÿ
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê HeLa, Mcf-7 è ïåð-

âè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ âûõîäèò èç ñòàöèîíàð-
íîé ôàçû. Çàìåäëåííàÿ öèòîòîêñè÷åñêàÿ ðå-
àêöèÿ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê â ñëó÷àå
íàíîêîìïîçèòà ïëàòèíû ìîæåò áûòü îáóñëîâ-
ëåíà ìåíåå ýôôåêòèâíûì òðàíñïîðòîì íàíî-
êîìïîçèòîâ ïðè ìåíüøåé ýôôåêòèâíîé ïëî-
ùàäè ïîâåðõíîñòè ýòèõ êëåòîê. Íàïðîòèâ,
ðåàêöèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà
ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ýíäîöèòîçà â ýòèõ
êëåòêàõ [22], ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÷àñòèö.

Â ñëó÷àå ñåðåáðîñîäåðæàùèõ íàíîêîìïî-
çèòîâ (Ag13 è Ag15) âåëè÷èíà ÒÑ50 ñóùåñòâåí-
íî íèæå äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ êóëüòóð êëå-
òîê, ÷òî îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïî-
âûøåííûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ýòèõ
ìàòåðèàëîâ. Íàíîêîìïîçèò Ag13, êàê è íàíî-
êîìïîçèò ïëàòèíû ¹ 130-56, áîëåå òîêñè÷åí
äëÿ ïåðâè÷íûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ îíêî-
òðàíñôîðìèðîâàííûìè êëåòêàìè, à íàíîêîì-
ïîçèò Ag15 îêàçàëñÿ áîëåå òîêñè÷íûì äëÿ
ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ è êëåòîê ëèíèè
HeLa. Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå Ag15 íà êëåòêè
ëèíèè HeLa íàáëþäàëîñü óæå ïðè êîíöåíò-
ðàöèè 0.004 ìã/ìë, à êîíöåíòðàöèÿ 0.02 ìã/ìë
ñîîòâåòñòâîâàëà ÒÑ50. Íàíîêîìïîçèòû ñåðåá-
ðà îêàçàëèñü ìåíåå òîêñè÷íû äëÿ ýíäîòåëèî-
öèòîâ: ïîêàçàòåëü ÒÑ50 (0.63 è 0.66 ìã/ìë äëÿ
Ag13 è Ag15 ñîîòâåòñòâåííî) è ïðîôèëü êðè-
âîé äëÿ îáîèõ íàíîêîìïîçèòîâ ïðàêòè÷åñêè
îäèíàêîâ. Äëÿ äðóãèõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð òîê-
ñè÷íîñòü íàíîêîìïîçèòîâ ñóùåñòâåííî âîçðà-
ñòàëà ñ ïîâûøåíèåì óäåëüíîé äîëè ñåðåáðà â
ñîñòàâå íàíîêîìïîçèòà: â 9 ðàç â ñëó÷àå ïåð-
âè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ, â 4.4 è 43 (!) ðàçà äëÿ
Ìcf-7 è HeLa ñîîòâåòñòâåííî. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü õàðàêòåð êðèâîé çàâèñèìîñòè öèòîòîê-

Ðèñ. 1. Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íàíîêîìïîçèòîâ íà ïåð-
âè÷íûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ÷åëîâåêà. Çàâè-
ñèìîñòü êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê îò êîíöåíòðà-
öèè íàíîêîìïîçèòà: 1 � ýíäîòåëèîöèòû, 2 � ôèáðîáëàñ-
òû, 3 � Mcf-7, 4 � HeLa.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Çíà÷åíèÿ ÒÑ50 äëÿ èññëåäîâàííûõ íàíîêîìïîçèòîâ, ìã/ìë

Êëåòêè Pt ¹ 130-56 Ag13 Ag15

HUVEC  7.18 0.63 0.66

GF 10.17 0.27 0.03

Mcf-7 � 2.34 0.53

HeLa 10.41 0.86 0.02

Ïðèìå÷àíèå. Ïðî÷åðê îçíà÷àåò, ÷òî äëÿ ýòîé êëå-
òî÷íîé êóëüòóðû ìàêñèìàëüíàÿ èñïîëüçóåìàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ íàíîêîìïîçèòà ïëàòèíû 130-56 èíäóöèðóåò ãèáåëü
íå áîëåå 25 % êëåòîê, ïîýòîìó ÒÑ50 â ýòîì ñëó÷àå îï-
ðåäåëèòü íå óäàëîñü.
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ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íàíîêîìïîçèòà Ag13 íà
êëåòêè HeLa (ñì. ðèñ. 1). Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ
âûøå 2 ìã/ìë íàáëþäàåòñÿ âòîðîé ñòàöèîíàð-
íûé ó÷àñòîê. Íà îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî ñäå-
ëàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî äëÿ ãèáåëè
100 % êëåòîê HeLa íåîáõîäèìà ñóùåñòâåííî
áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ag13, íåæåëè
äëÿ àíàëîãè÷íîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòîãî
ïðåïàðàòà íà äðóãèå êëåòêè.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âêëàäà ïîëèìåðíîé
ñîñòàâëÿþùåé â áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
íàíîêîìïîçèòîâ èññëåäîâàíî öèòîòîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå ÷àñòèö ñåðåáðà è ïëàòèíû áåç ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ïîëèìåðíûõ ïîêðûòèé íà ïåð-
âè÷íûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè. Êîí-
öåíòðàöèè íàíî÷àñòèö ñåðåáðà è ïëàòèíû â
ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîäáèðàëè òàêèì îáðà-
çîì, ÷òîáû ñîäåðæàíèå ìåòàëëà â íèõ áûëî
ñîïîñòàâèìî ñ ñîäåðæàíèåì ñîîòâåòñòâóþùå-

ãî ìåòàëëà â íàíîêîìïîçèòàõ (ò. å. îáðàçöû ñî-
äåðæàëè ñîïîñòàâèìîå êîëè÷åñòâî ìåòàëëà).
Êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ðàñòâî-
ðîâ êîëëîèäîâ è îöåíèâàëè èõ æèçíåñïîñîá-
íîñòü ïðè ïîìîùè êîììåð÷åñêîãî íàáîðà EZ4U.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ âñåõ êëåòî÷íûõ ëèíèé
íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà (8 íì) è ïëàòèíû (3 íì)
ìåíåå òîêñè÷íû, ÷åì èõ íàíîêîìïîçèòû ñ ÀÃ
è ÏÂÒ. Òàê, ñåðåáðÿíûå êîëëîèäû â êîíöåí-
òðàöèè 0.2 ìã/ìë (÷òî ñîîòâåòñòâóåò êîíöåí-
òðàöèè 4 ìã/ìë Ag13 è 2.6 ìã/ìë Ag15) íå
òîëüêî íå óãíåòàþò, íî è ñòèìóëèðóþò ïðî-
ëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê, òîãäà êàê
íàíîêîìïîçèòû â òàêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðè-
âîäÿò ê ïîëíîé êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ïðè äîáàâ-
ëåíèè ê êëåòêàì êîëëîèäíîé ïëàòèíû â êîí-
öåíòðàöèè 5 ìã/ìë êîëè÷åñòâî æèâûõ êëå-
òîê â ïåðâè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ñíè-
æàåòñÿ äî 40 %, à êîëè÷åñòâî êëåòîê HeLa
ñîõðàíÿåòñÿ íà óðîâíå 90 %. Ïðè êîíöåíòðà-
öèè ïëàòèíû 2 ìã/ìë â íàíîêîìïîçèòå ñ ÀÃ
æèçíåñïîñîáíîñòü âñåõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð
ñíèæàåòñÿ ïðèìåðíî â äâà ðàçà, ÷òî ïîäòâåðæ-
äàåò âêëàä ÀÃ â öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå
íàíîêîìïîçèòà ïëàòèíû.

Êàê èçâåñòíî, ïîâûøåííàÿ òîêñè÷íîñòü
íàíîìàòåðèàëîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà êàê ñ èõ
íåáîëüøèì ðàçìåðîì (ïðîíèêíîâåíèå íàíî÷àñ-
òèö â ÿäðî è ìèòîõîíäðèè, âûçûâàþùåå ìó-
òàöèè â ÄÍÊ è ñòðóêòóðíûå ïîâðåæäåíèÿ
ìèòîõîíäðèé) [23, 24], òàê è ñ ïîñòåïåííûì
ðàñòâîðåíèåì íàíî÷àñòèö è âûñâîáîæäåíèåì
òîêñè÷íûõ äëÿ êëåòêè èîíîâ (õèìè÷åñêîå
ïîâðåæäåíèå) [25]. Ïðè ýòîì íàíî÷àñòèöû ñ
ìåíüøèì äèàìåòðîì èìåþò áîëüøåå îòíîøå-
íèå ïîâåðõíîñòè ê îáúåìó ÷àñòèöû, îáëàäàþò
áîëüøåé ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòüþ, à ñëåäî-
âàòåëüíî, è áîëüøåé ñêîðîñòüþ îòäà÷è òîêñè÷-
íûõ èîíîâ è îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà [26]. Äîáàâëåíèå (áèî)ïîëèìåðíîãî ïî-
êðûòèÿ ïîçâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü ýòè ïðîöåññû
êàê çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ õàðàêòåðà âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ êëåòêàìè, òàê è ðåãóëÿöèåé ñêîðîñòè
ðàñòâîðåíèÿ ÷àñòèö. Â íàøåì ñëó÷àå äëÿ íà-
íîêîìïîçèòîâ ñåðåáðà êîððåëÿöèè ìåæäó ðàç-
ìåðîì ÷àñòèö è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ öèòîòîê-
ñè÷íîñòè íàíîìàòåðèàëîâ íå íàáëþäàëîñü,
íàíî÷àñòèöû ñåðåáðà áåç ïîëèìåðíîé ñîñòàâ-
ëÿþùåé îêàçàëèñü ìåíåå òîêñè÷íûìè, ÷åì èõ
íàíîêîìïîçèòû ñ ÏÂÒ. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî

Ðèñ. 2. Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êîëëîèäîâ Ag (à) è Pt (á)
íà ïåðâè÷íûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ÷åëîâåêà.
Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê îò êîí-
öåíòðàöèè íàíîìàòåðèàëà: 1 � ýíäîòåëèîöèòû, 2 � ôèá-
ðîáëàñòû, 3 � HeLa.
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íàíî÷àñòèöû â ïðèñóòñòâèè áåëêîâ ôîðìèðó-
þò ñ íèìè ïðî÷íûå êîìïëåêñû, ÷òî èçìåíÿåò
ñâîéñòâà ìåòàëëè÷åñêèõ êîëëîèäîâ [27]. Â êîì-
ïëåêñàõ ñ èñïîëüçîâàííûìè ïîëèìåðàìè ñåðåá-
ðî è ïëàòèíà, ïî-âèäèìîìó, ìåíåå ñòàáèëü-
íû è áîëåå òîêñè÷íû. Â öåëîì, ñåðåáðîñîäåð-
æàùèå íàíîêîìïîçèòû áîëåå öèòîòîêñè÷íû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïëàòèíîñîäåðæàùèìè, ÷òî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [28].

Èññëåäîâàíèå èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ
ïîëó÷åííûõ íàíîêîìïîçèòîâ ñåðåáðà è ïëàòèíû

Â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ èì-
ìóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ íàíîêîìïîçè-
òîâ âûáðàíû ïåðâè÷íûå êëåòêè � ýíäîòåëèî-
öèòû è ôèáðîáëàñòû, ïîñêîëüêó ýòè êëåòêè
êîíòàêòèðóþò ñ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòà-
ìè ïðè âíóòðèâåííîì èëè ëþáîì äðóãîì ñïî-
ñîáå ââåäåíèÿ. Êðîìå òîãî, îíè ñïîñîáíû

ê ñåêðåöèè ðÿäà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ (â òîì ÷èñëå èíòåðëåéêèíà-6, ÈË-6), êî-
îðäèíèðóþùèõ ìåñòíûé è ñèñòåìíûé âîñïà-
ëèòåëüíûå ïðîöåññû è ïðîäóêöèþ èììóíîãëî-
áóëèíîâ [10, 29]. Äëÿ ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè
èíòåðëåéêèíà-6 äàííûìè êëåòêàìè èñïîëüçî-
âàíû çàâåäîìî ñóáëåòàëüíûå êîíöåíòðàöèè
íàíîêîìïîçèòîâ, îòîáðàííûå â ðåçóëüòàòå
ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ öèòîòîêñè÷-
íîñòè íàíîêîìïîçèòîâ. Äëÿ ïëàòèíîñîäåðæà-
ùåãî íàíîêîìïîçèòà îíè ñîñòàâëÿëè 1, 10, 100
è 1000 ìêã/ìë, äëÿ íàíîêîìïîçèòîâ ñåðåáðà
Ag13 è Ag15 � 1, 10, 100 è 0.1, 1, 10 ìêã/ìë.
Ïðè ýòèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîæíî èñêëþ÷èòü
ñóùåñòâåííóþ âàðèàöèþ êîíöåíòðàöèè öèòî-
êèíîâ â ñâÿçè ñ èçìåíåíèåì êîëè÷åñòâà êëå-
òîê è óìåíüøèòü/ýëèìèíèðîâàòü èììóííûé
îòâåò íà ïðîäóêòû êëåòî÷íîé ñìåðòè.

Èç äàííûõ ðèñ. 3 âèäíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ
ïåðâè÷íûõ êëåòîê íàíîêîìïîçèòàìè ïðèâîäèò

Ðèñ. 3. Èíäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïåðâè÷íûìè ýíäîòåëèîöèòàìè (à)
è ôèáðîáëàñòàìè (á) ïîä äåéñòâèåì íàíîêîìïîçèòîâ.
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ê èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè ÈË-6 íå áîëåå ÷åì
íà 5�10 % îò áàçîâîãî óðîâíÿ, â òî âðåìÿ
êàê êîíòðîëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ pIC è ËÏÑ ñïî-
ñîáñòâîâàëà êàê ìèíèìóì ïÿòèêðàòíîìó ïîâû-
øåíèþ êîíöåíòðàöèè. Ñëåäîâàòåëüíî, íè îäèí
èç òðåõ èññëåäîâàííûõ íàíîìàòåðèàëîâ íå âëè-
ÿåò íà êîíöåíòðàöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öè-
òîêèíà ÈË-6 â êóëüòóðå ïåðâè÷íûõ êëåòîê,
ò. å. íå èíäóöèðóåò âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ÀÃ, âû-
äåëåííûå èç ðÿäà ðàñòåíèé, îáëàäàþò ñòè-
ìóëèðóþùèì äåéñòâèåì êàê íà êëåòêè èììóí-
íîé ñèñòåìû, òàê è íà ôèáðîáëàñòû [30]. Àðà-
áèíîãàëàêòàí â ñîñòàâå íàíîêîìïîçèòà (ñì.
ðèñ. 3) íå ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ
ïåðâè÷íûìè ýíäîòåëèîöèòàìè è ôèáðîáëàñ-
òàìè ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì èíäóêöèÿ ïðîëèôå-
ðàöèè èññëåäîâàííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîä
äåéñòâèåì ÀÃ òàêæå íå îáíàðóæåíà, ÷òî,
âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ öèòîòîêñè÷åñêèì äåé-
ñòâèåì íàíîêîìïîçèòà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî íàíîêîìïîçèò Ag15 ìîæíî èñïîëü-
çîâàòü â êà÷åñòâå ïðîòèâîðàêîâîãî ñðåäñòâà
â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè öèòîòîêñè÷åñêèìè
àãåíòàìè. Êîíöåíòðàöèÿ Ag15 0.02 ìêã/ìë,
ñîîòâåòñòâóþùàÿ ÒÑ50 äëÿ êëåòîê HeLa, íå
òîêñè÷íà äëÿ ýíäîòåëèîöèòîâ è òîëüêî ÷àñ-
òè÷íî òîêñè÷íà äëÿ ôèáðîáëàñòîâ (âûçûâàåò
ãèáåëü 15 % êëåòîê). Êðîìå òîãî, ýòî ñîåäè-
íåíèå íå îáëàäàåò âûðàæåííûì ïðîâîñïàëè-
òåëüíûì äåéñòâèåì. Òàêèì îáðàçîì, ïðè âíóò-
ðèâåííîì ââåäåíèè ýòî ñîåäèíåíèå íå äîëæ-
íî îêàçûâàòü òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íà ýí-
äîòåëèé ñîñóäîâ èëè âûçûâàòü îáùóþ âîñïà-
ëèòåëüíóþ ðåàêöèþ. Êðîìå òîãî, â ñèëó îñî-
áåííîñòåé êðîâîñíàáæåíèÿ îíêîòðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ òêàíåé íàíîêîìïîçèò Ag15 ìîæåò
íàêàïëèâàòüñÿ â ëàêóíàõ îïóõîëåé. Ïðè ýòîì
òîêñè÷åñêèé ýôôåêò íàíîêîìïîçèòà íà ôèá-
ðîáëàñòû è ýíäîòåëèîöèòû, îêðóæàþùèå îïó-
õîëü, ìîæåò èìåòü ñêîðåå ïîçèòèâíîå, ÷åì
íåãàòèâíîå äåéñòâèå: åãî ïðèñóòñòâèå ñïîñîá-
ñòâóåò äîïîëíèòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ çîíû íå-
êðîçà, ïðåïÿòñòâóåò âàñêóëÿðèçàöèè è ñîçäà-
åò åùå ìåíåå áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ
æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê îïóõîëè. Äàëüíåé-

øåå èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ îò îäíîâðåìåí-
íîãî ââåäåíèÿ Ag15 è ðàçðåøåííûõ ê ïðèìå-
íåíèþ â ìåäèöèíå öèòîñòàòèêîâ ïîçâîëèò îöå-
íèòü ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî íà-
íîêîìïîçèòà â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
íàíîïðåïàðàòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà  ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÑÎ ÐÀÍ (Ìåæàêàäåìè÷åñêèé ïðîåêò ¹ 9) ñîâìåñò-
íî ñ îðãàíèçàöèÿìè ÓðÎ è ÄÂÎ ÐÀÍ, ãîñóäàð-
ñòâåííûõ àêàäåìèé íàóê Ðîññèè, íàöèîíàëüíûõ
àêàäåìèé íàóê ñòðàí ÑÍÃ, Ìîíãîëèè è Êèòàÿ,
à òàêæå Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè (ñîãëàøåíèå ¹ 8289).
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