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Актуальність.­ Чисельність­ відомих­
наноматеріалів­ постійно­ зростає,­ але­
серед­ дослідників­ немає­ єдиної­ думки­
щодо­можливого­токсичного­впливу­нано-

розмірних­ сполук.­ Відомо,­ що­ наночас-
тинки­ металів­ (NPMe)­ у­ вигляді­ колоїд-
них­дисперсій­є­однією­з­найбільш­біодо-
ступних­ форм­ металів­ у­ порівнянні­ із­
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Наночастинки металів (NPMe) у вигляді колоїдних дисперсій є однією з найбільш 
біодоступних форм металів у порівнянні із традиційно використовуваними солями 
відповідних металів. Метою досліджень стало визначення рівня показників гумо-
ральної і клітинної ланок імунітету в крові щурів за умов одноразового внутріш-
ньошлункового введення суміші NPMе (Аg, Cu, Fe, двоокис Mn) у діапазоні доз у 
порівнянні із сумішшю солей відповідних металів.

За визначенням рівня гематологічних і показників неспецифічної резистентно-
сті та клітинних медіаторів імунної реактивності в організмі щурів доведено біосу-
місність суміші NPМе (Аg, Cu, Fe, двоокис Mn) у дозі 0,3 мг/кг маси тіла, що у подаль-
шому доцільно враховувати при розробленні мінеральних біодобавок у такому ком-
позиційному складі зі спрямованою адаптаційною імуномодулюючою дією. 

Але, за одноразового введення суміші NPMe у дозах 1,0 мг/кг, 2,0 мг/кг і 4,0 мг/кг 
маси тіла характер патогенетичних змін досліджуваних показників носить дозозалеж-
ний характер та вказує на вибіркову імунотоксичну дію наночастинок. Коливальний 
характер змін кількості лейкоцитів, зниження кількості еритроцитів на фоні помірного 
зниження вмісту гемоглобіну (на 27,4 і 17,6 %), гіперглобулінемія поряд з надлишковим 
утворенням таких імунотоксичних метаболітів як ЦІК середньої молекулярної маси і 
серомукоїдів (на 50,8 і 30,5 %) та маркерів гострофазової імунної реактивності – γ-інтер-
ферону та інтерлейкину-1β  (у 2,9 і 2,4 рази, (р≤0,05)) – у плазмі крові дослідних щурів 
вказує на загострення патологічного процесу з розвитком запальних реакцій внаслідок 
імунотоксичного впливу суміші NPМе у дозах 1,0 і 4,0 мг/кг маси тіла відповідно.

Отримані дані стали передумовою для проведення експерименту по визначенню 
ефектів хронічного впливу суміші NPМе на організм лабораторних тварин, а знання 
щодо їх біосумісності та біодоступності є базовими для доклінічного і клінічного тес-
тування наночастинок як субстанцій ветеринарних засобів і кормових біодобавок.

 Ключові слова: токсичність, імунітет, неспецифічна резистентність, кров, суміш наночасти-
нок металів, солі металів, плазма, щури
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як­ субстанції­ для­ створення­ терапевтич-
них­та­імунобіологічних­засобів­[3,­4].­

Мета дослідження – визначення­
рівня­показників­гуморальної­і­клітинної­
ланок­ імунітету­ в­ крові­ щурів­ за­ умов­
одноразового­ внутрішньошлункового­
введення­суміші­NPMе­(Аg,­Cu,­Fe,­двоо-
кис­ Mn)­ у­ діапазоні­ доз­ у­ порівнянні­ з­
сумішшю­солей­відповідних­металів.

Матеріали і методи дослідження. На­
сьогодні­одним­із­пріоритетних­напрямів­
сучасних­ нанобіотехнологій­ є­ створення­
нових­ засобів:­ нанонутрицевтиків,­ нано-
сорбентів,­ дезінфектантів,­ пробіотиків­
тощо,­у­складі­яких­особлива­увага­приді-
ляється­есенційним­металам­у­нанорозмір-
ному­ стані.­ З­ метою­ створення­ ефектив-
ної­ кормової­ біодобавки­ спрямованої­ дії­
–­нанонутрицевтика­–­нами­було­проведе-
но­низку­попередніх­досліджень­щодо­тес-
тування­ безпечності­ або­ потенційної­
токсичності­ наночастинок­ Купруму,­
Феруму,­ Цинку,­ двоокису­ мангану,­
Аргентуму,­ Ауруму­ та­ Кобальту­ у­ розмір-
но-концентраційному­діапазоні­в­експери-
ментах­ in vitro [5,­ 6].­ Встановлено,­ що­ за­
такими­ системними­ біомаркерами­ як­
генотоксичність,­мутагенність­та­загальна­
токсичність­ (за­ активністю­ мембранної­
АТР-ази­та­цитозольної­ЛДГ-ази)­на­моде-
лі­ субклітинних­ фракцій­ еукаріотичних­
клітин­ колоїдні­ дисперсії­ наночастинок­
Аргентуму,­ Феруму,­ Купруму­ та­ двоокису­
Mангану­ у­ вихідних­ концентраціях­ є­ без-
печними­та­біосумісними.

У­ роботі­ використовували­ колоїдні­
дисперсії­наступних­NPMe:­наночастинки­
Аргентуму­ (NPAg)­ –­ ~30­ нм­ із­ вихідною­
концентрацією­86,4­мкг/см3;­наночастин-
ки­Феруму­(NPFe)­–­~100­нм,­3174,0­мкг/
см3;­ наночастинки­ Купруму­ (NPCu)­ –­
~70­ нм,­ 2678,6­ мкг/см3;­ наночастинки­
двоокису­ мангану­ (NP­ двоокису­ Мn)­ –­
~­50­нм,­2785,0­мкг/см3­за­металом­відпо-
відно,­ які­ отримували­ методом­ хімічної­
конденсації­шляхом­відновлення­відповід-

традиційно­ використовуваними­ солями­
відповідних­металів.

Дослідження­ потенційних­ ризиків­
використання­наноматеріалів­може­бути­
адекватним­ за­ використання­ ключових­
системних­ характеристик­ живого­ орга-
нізму,­чутливих­до­токсичної­дії.­Кров,­як­
одна­ із­ біологічних­ рідин­ організму,­ від-
повідає­якісним­і­кількісним­змінам­свого­
складу­на­будь-які­екзогенні­та­ендогенні­
фактори,­ тобто­ є­ своєрідним­ біомарке-
ром,­ а­ дослідження­ клініко-біохімічних­
показників­крові­є­одним­із­інформатив-
них­ методів,­ що­ дозволяє­ встановити­
перехід­фізіологічного­стану­організму­в­
патологічний.

Аналіз останні досліджень та публі-
кацій. Завдяки­ високій­ біодоступності­
NPMe­за­контактної­взаємодії­з­біосисте-
мами,­ їх­ мембранотропним­ і­ каталітич-
ним­властивостям,­з­одного­боку­виника-
ють­ механічні,­ токсичні,­ імунологічні­
пошкодження­через­запалення­лімфатич-
ної­ системи,­ ураження­ нирок,­ печінки­ і­
селезінки­ лабораторних­ тварин­ [1,­ 2].­
Наявність­ цито-,­ імунотоксичних­ та­
інших­ негативних­ ефектів­ NPMe­ зале-
жить­від­їх­форми,­концентрації­та­розмі-
ру.­ З­ іншого­ боку­ –­ існують­ літературні­
повідомлення,­ які,­ навпаки,­ доводять­
спроможність­NPMe,­зокрема­Аргентуму­
та­Ауруму,­впливати­на­напруженість­іму-
нітету.­Так,­механізми­ імуномодулюючих­
ефектів­цих­NPMe,­навіть­у­порівнянні­зі­
стероїдними­ гормонами,­ пов’язують­ з­
індукцією­ ретикуло–ендотеліальної­ сис-
теми­ та­ посиленням­ обміну­ речовин­
через­ активацію­ макрофагів­ і­ окисню-
вальних­процесів­у­головного­мозку,­сти-
муляцію­гуморальних­імунних­реакцій­за­
підвищенням­ концентрації­ імуноглобулі-
нів­класів­А,­М­і­G,­абсолютної­кількості­
Т–лімфоцитів­ та­ функціолізацію­ стволо-
вих­клітин,­нормалізацію­рівня­цитокінів­
TNF-α і­ IL-1β,­що­переконливо­вказує­на­
можливість­ використання­ нанометалів­



БІОЛОГІЯ
М. Є. Романько

Том 9, №56, 2017|  ISSN 20789912
БІОРЕСУРСИ І ПРИРОДОКОРИСТУВАННЯ

70

них­ солей­ металів­ у­ водному­ середовищі­
[7],­що­дозволяє­отримувати­стійкі­водні­
дисперсії­наночастинок­певного­розміру.

Суміш­ NPMe­ містила­ NPAg,­ NPFe,­
NPCu­ та­ NP­ двоокису­ Мn­ у­ аліквотному­
співвідношенні­ з­ кінцевою­ концентраці-
єю­100­мкг/см3­за­металом­відповідно.

Як­ препарат-порівняння­ в­ досліджен-
нях­ використовували­ розчин­ суміші­
солей­відповідних­металів­у­іонній­формі:­
AgNO3,­ (CuSO4­ •­ 5H2O),­ (MnSO4­ •­
5H2O)­ і­ (FeSO4­ •­ 7H2O)­ у­ аліквотному­
співвідношенні­ з­ кінцевою­ концентраці-
єю­100­мкг/см3­за­металом­відповідно.

Дослідження­ були­ проведені­ за­ умов­
віварію­та­у­лабораторії­токсикологічно-
го­моніторингу­відділу­токсикології,­без-
пеки­ та­ якості­ с.-г.­ продукції­ ННЦ­
«ІЕКВМ»­на­144­статевозрілих­щурах-сам-
цях­ лінії­ Вістар­ масою­ (200-250)­ г.­ За­
принципом­ аналогів­ було­ сформовано­ 6­
груп­тварин­по­24­щури­у­кожній­(табл.­1).

Тваринам­І­і­ІІ­дослідних­груп­вводили­
одноразово­ внутрішньошлунково­ за­
допомогою­зонду­розчини­суміші­NPМе і­
солей­відповідних­металів­у­дозі­0,3­мг/кг­
маси­ тіла,­ ІІІ,­ ІV­ і­ V­ дослідних­ груп­ –­
NPМе у­ дозах,­ що­ перевищували­ реко-
мендовану­біотичну­дозу­препарату­в­3,3,­
6,7­ і­ 13,3­ рази­ (1,0;­ 2,0­ і­ 4,0­ мг/кг­ маси­
тіла)­відповідно.

Тваринам­ контрольної­ групи­ вводили­
за­ аналогічних­ умов­ за­ допомогою­ зонду­
2­см3/щура­фізіологічний­розчин­натрію­
хлориду­(NaCl).

Для­визначення­рівня­гематологічних­
і­ біохімічних­ показників­ крові­ у­
вищезазначені­терміни­досліджень­(табл.­
1)­по­6­щурів­з­кожної­групи­декапітували­
за­ умов­ легкого­ хлороформного­ наркозу­
та­відбирали­зразки­крові­шляхом­тоталь-
ного­знекровлення.

Експериментальні­дослідження­на­тва-
ринах­проводили­з­урахуванням­основних­
принципів­біоетики:­утримання,­догляд­за­
тваринами­та­їх­годівлю­здійснювали­згід-
но­з­нормами­та­раціонами,­рекомендова-
ними­ для­ даного­ виду­ лабораторних­ тва-
рин.­ За­ період­ досліду­ тварини­ всіх­ груп­
мали­вільний­доступ­до­води­[8,­9].

Рівень­ гематологічних­ показників­
досліджували­ за­ загальноприйнятими­
методами­ [9].­ У­ плазмі­ крові­ визначали­
концентрацію­ циркулюючих­ імунних­
комплексів­(ЦІК)­середньої­молекулярної­
маси­ шляхом­ осадження­ білкових­ комп-
лексів­антиген-антитіло­ПЕГ-6000­та­серо-
мукоїдів­(Sm)­–­за­різницею­оптичної­гус-
тини­за­довжини­хвиль­260­нм­та­280­нм,­
як­описано­в­роботі­[10].­Рівень­загально-
го­ білка,­ альбумінів,­ фракцій­ глобулінів,­
β-інтерферону­та­інтерлейкину-1β­в­плазмі­

1. Схема експерименту з вивчення одноразового впливу суміші NPМе на організм 
білих щурів лінії Вістар (n = 144)

Група тварин Доза на кг маси тіла, мг/кг

Терміни дослідження, доба 

1 3 7 14

Кількість тварин для дослідження 
Контроль,­n­=­24­ NaCl,­2­см3­на­тварину 6 6 6 6

Д
ос

лі
дн

і,
­n

­=
­2

4 І­ NPМе,­0,3­мг/кг­маси­тіла­ 6 6 6 6

ІІ­ Суміш­солей­Ме,
0,3­мг/кг­маси­тіла

6 6 6 6

ІІІ­ NPМе,­1,0­мг/кг­маси­тіла 6 6 6 6

ІV­ NPМе,­2,0­мг/кг­маси­тіла 6 6 6 6

V­ NPМе,­4,0­мг/кг­маси­тіла 6 6 6 6
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З­даних­таблиці­3­виявляється,­що­на­
14-ту­ досліду­ зниження­ рівня­ еритроци-
тів­залишалось­вірогідним­у­щурів­ІІІ­ і­V­
груп,­ а­ рівня­ загального­ гемоглобіну­ –­
лише­у­крові­тварин,­що­одержували­мак-
симальну­ дозу­ суміші­ NPМе (4,0­ мг/кг­
маси­тіла),­що­вказує­на­порушення­пере-
несення­Оксигену­від­легень­до­тканин­і­
вуглекислого­газу­від­тканин­до­легень.

Визначена­ спрямованість­ змін­ вмісту­
еритроцитів­ та­ наповнення­ їх­ гемом­
через­ добу­ та­ їх­ часткову­ нормалізацію­
через­14­діб­після­введення­суміші­NPМе,­
очевидно,­ зумовлено­ тим,­ що­ утилізова-
ний­ Ферум­ із­ наночастинок­ метаболіч-
ним­ шляхом­ входить­ до­ гему­ еритроци-
тів.­Так,­у­роботі­[11]­зазначено,­що­у­разі­
введення­щурам­із­залізодефіцитною­ане-
мією­ аліментарного­ походження­ 30­ мг­
Fe/кг­маси­тіла­препарату­на­основі­нано-
частинок­ (АМІ-25)­ рівень­ гематокриту­
досягав­нормального­за­7­діб.

Здатність­організму­протистояти­агре-
сивному­впливу­чинників­біотичної­і­абі-
отичної­ природи­ (екзо-­ і­ ендотоксинам)­
тісно­ пов’язана­ з­ імунною­ реактивністю­

крові­тварин­визначали­за­використання­
наборів­ реактивів­ виробництва­ фірми­
«HUMAN»­(Німеччина).

Статистичну­обробку­результатів­про-
водили­за­допомогою­пакета­прикладних­
програм­ Microsoft­ Excel­ 2003­ (for­
Windows­XP)­із­використанням­t-критерію­
Ст’юдента­(р­<­0,05).

Результати дослідження та їх обгово-
рення.­ Результати­ проведених­ досліджень­
свідчать­(табл.­2,­3),­що­за­одноразового­вве-
дення­суміші­NPМе у­підвищених­дозах­(ІІІ,­
IV­і­V­групи),­починаючи­з­1-ої­доби­експери-
менту,­в­крові­тварин­реєстрували­збільшен-
ня­кількості­лейкоцитів­та­зниження­кілько-
сті­ еритроцитів­ і­ ­ вмісту­ загального­ гемог-
лобіну,­що­у­середньому­складало­відповідно­
34,3­%­та­38,2­%­і­17,6­%­(р­≤­0,05)­відносно­
контрольних­значень­цих­показників.

З­ результатів­ досліджень,­ наведених­ у­
таблиці­2­видно,­що­на­14-ту­добу­досліду­в­
крові­ щурів,­ що­ одержали­ максимально­
введену­дозу­суміші­NPМе (4,0­мг/кг­маси­
тіла),­кількість­лейкоцитів­вже­почала­віро-
гідно­зменшуватись­на­18,2­%­у­порівнянні­
з­цим­показником­у­контрольній­групі.

2. Вміст лейкоцитів у крові щурів за одноразового внутрішньо шлункового 
введення розчинів суміші NPМе та суміші солей відповідних металів у динаміці 

14 діб (M ± m; n = 6)

Група тварин

Лейкоцити, 109/л 

Термін дослідження, доба

1-ша 3-тя 7-ма 14-та
Контроль­–­NaCl­ 9,52­±­0,56 10,64­±­0,80 9,92­±­0,80 10,96­±­0,88

І.­Суміш­NPМе:
0,3­мг/кг­маси­тіла

11,68­±­0,82 10,88­±­0,80 11,08­±­0,76 11,80­±­0,84

ІІ.­Суміш­солей­Ме:
0,3­мг/кг­маси­тіла

11,04­±­0,56 10,72­±­0,64 12,84­±­1,60 11,12­±­0,88

ІІІ.­Суміш­NPМе:
1,0­мг/кг­маси­тіла

12,00­±­0,48* 12,24­±­0,96* 13,28­±­0,32* 12,96­±­0,40*

ІV.­Суміш­NPМе:
2,0­мг/кг­маси­тіла

13,20­±­0,40* 13,76­±­0,88* 13,76­±­0,96* 13,56­±­0,28*

V.­Суміш­NPМе:
4,0­мг/кг­маси­тіла

16,48­±­0,64* 15,22­±­0,92* 13,60­±­1,12* 8,96­±­0,40*

Примітка у цієї та наступних таблицях:­*­–­різниця­значень­показника­вірогідна­при­(р­≤­0,05)­відносно­
значень­такого­показника­у­контрольних­тварин.
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Вміст­загальних­глобулінів­у­плазмі­крові­
дослідних­тварин,­особливо­ІV­і­V­груп,­від-
повідно­ був­ підвищеним­ відносно­ їх­ кон-
трольних­ значень­ (р­ ≤­ 0,05),­ що­ знайшло­
відображення­на­значенні­показника­коефі-
цієнту­ кількісного­ співвідношення­ альбу-
мін/глобулінів­(<­1,00).­Такий­тип­протеїно-
грами­ вказує­ на­ індукцію­ імунної­ реактив-
ності­в­організмі­дослідних­щурів­внаслідок­
введення­суміші­NPМе­у­дозовому­діапазоні.

Відомо,­ що­ утворення­ імунних­ комп-
лексів­ –­ фізіологічних­ продуктів­ реакції­
антиген-антитіло,­ є­ частиною­ захисних­
імунних­механізмів,­тобто­одним­з­компо-
нентів­імунної­відповіді.­Рівень­продукції­
ЦІК­відображає­фази­розвитку­запально-
го­процесу­і­свідчить­про­взаємозв’язки­з­
клінічним­перебігом­патології.

З­результатів,­які­наведені­в­таблиці­5,­
видно,­що­вірогідне­зростання­рівня­утво-
рення­ ЦІК­ середньої­ молекулярної­ маси­
впродовж­всього­експерименту­реєструва-

організму,­ представляючи­ собою­ одне­ з­
основних­її­наслідків­і­виразів.

У­ таблиці­ 4­ наведені­ результати­ дослі-
джень­ показників­ білкового­ профілю­ та­
гуморальної­ланки­імунної­системи­в­плазмі­
крові­щурів,­що­одержували­розчини­суміші­
NPМе у­дозовому­діапазоні­та­суміші­солей­
відповідних­металів,­у­динаміці­експеримен-
ту.

Так,­одержані­результати­свідчать,­що­
на­ фоні­ нормальних­ (фізіологічних)­ зна-
чень­вмісту­загального­білка­у­плазмі­крові­
щурів,­яким­вводили­підвищені­дози­сумі-
ші­NPМе (ІІІ­–­V­групи)­впродовж­досліду­
встановлювали­ зміни­ у­ кількісному­ спів-
відношенні­ білкових­ фракцій­ у­ пртеїно-
грамі­ тварин.­ Так,­ рівень­ альбумінів­ у­
крові­щурів­ІІІ­дослідної­групи­почав­зни-
жуватись­ вже­ на­ 1­ добу­ після­ введення­
суміші­NPМе,­а­ІV­і­V­груп­–­починаючи­з­3­
доби,­ що­ складало­ у­ середньому­ відповід-
но­14,2,­15,3­і­17,0­%­(р­≤­0,05).

3. Кількість еритроцитів та вміст загального гемоглобіну в крові щурів за 
одноразового внутрішньошлункового введення розчинів суміші NPМе та суміші 

солей відповідних металів впродовж 14 діб (M ± m; n = 6)

Група тварин
Термін дослідження, доба

1-ша 14-та
Еритроцити,­1012/л

Контроль­–­NaCl­ 8,20­±­0,39 7,99­±­0,47

I.Суміш­NPМе:­0,3­мг/кг­маси­тіла 6,81­±­0,05 6,87­±­0,52

II.Суміш­солей­Ме:­0,3­мг/кг­маси­тіла 6,19­±­0,28*3 6,39­±­0,68

III.Суміш­NPМе:­1,0­мг/кг­маси­тіла 6,73­±­0,23* 6,11­±­0,35*

IV.Суміш­NPМе:­2,0­мг/кг­маси­тіла 6,51­±­0,66* 7,09­±­0,48

V.Суміш­NPМе:­4,0­мг/кг­маси­тіла 5,77­±­0,29* 5,50­±­0,26*

Загальний­гемоглобін,­г/л

Контроль­–­NaCl­ 135,60­±­2,38 124,30­±­5,18

I.Суміш­NPМе:­0,3­мг/кг­маси­тіла 122,10­±­5,40 131,10­±­6,50

II.Суміш­солей­Ме:­0,3­мг/кг­маси­тіла 127,10­±­3,03 112,90­±­11,00

III.Суміш­NPМе:­1,0­мг/кг­маси­тіла 114,10­±­3,13* 107,60­±­10,68

IV.Суміш­NPМе:­2,0­мг/кг­маси­тіла 118,80­±­8,80* 118,10­±­5,00

V.Суміш­NPМе:­4,0­мг/кг­маси­тіла 106,40­±­2,45* 97,20­±­4,75*
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кінці­ гострого­ і­ особливо­ протягом­ хро-
нічного­ захворювання­ зумовлено­ актива-
цією­гуморального­імунітету­і­надходжен-
ням­ антигену­ в­ кров­ та­ свідчить­ про­
несприятливий­прогноз­[12,­13].

При­ визначенні­ рівня­ утворення­ білків­
підгострої­ фази­ –­ патологічних­ білків­ –­
серомукоїдів­ встановлено­ (табл.­ 5),­ що­
рівень­ показника­ зростав­ у­ плазмі­ крові­
щурів­ІІІ­групи,­починаючи­з­7-ої­доби,­та­V­

ли­в­плазмі­крові­щурів,­що­одержали­під-
вищені­дози­суміші­NPМе­–­2,0­і­4,0­мг/кг­
маси­тіла,­а­за­введення­у­дозі­1,0­мг/кг­та­
розчину­ суміші­ солей­ металів­ у­ біотичній­
дозі­ –­ лише­ на­ 14-ту­ добу­ досліду.­ Так,­ на­
цей­час­значення­ЦІК­у­плазмі­крові­щурів­
ІІ,­ІІІ,­ІV­і­V­груп­підвищувались­у­середньо-
му­на­16,4,­49,3,­55,2­і­82,1­%­(р­≤­0,05)­від-
носно­ їх­ контрольного­ рівня.­ Вважають,­
що­ виражене­ підвищення­ рівня­ ЦІК­ в­

4. Стан показників білкового профілю у плазмі крові щурів за одноразового 
внутрішньо шлункового введення розчинів суміші NPМе та суміші солей 

відповідних металів у динаміці 14 діб (М ± m; n = 6)

Група  
тварин

Термін дослі-
джень, доба

Загальний 
білок, г/л Альбуміни, г/л Глобуліни, г/л А/Г

Контроль­–­
NaCl­

1 68,55±1,57 40,50±0,90 28,30±2,50 1,43

3 71,65±0,73 38,07±1,90 33,58±0,70 1,13

7 72,78±1,75 38,87±1,50 33,91±1,70 1,15

14 73,47±1,23 38,90±0,93 34,57±1,50 1,13

I.Суміш­
NPМе:­0,3­

мг/кг­маси­
тіла

1 68,67±0,65 40,40±0,68 28,27±1,00 1,43

3 70,10±0,77 39,30±0,75 30,80±1,00 1,28

7 72,83±2,55 37,23±1,50 35,60±1,50 1,05

14 72,87±0,93 37,27±2,05 35,60±0,10 1,05

II.Суміш­
солей­Ме:­0,3­

мг/кг­маси­
тіла

1 65,58±0,75 38,70±1,50 26,88±1,60 1,44

3 68,85±0,98 35,77±3,38 33,08±0,50 1,08

7 62,43±0,73 39,33±1,75 23,10±2,20 1,70

14 71,50±2,87 38,33±1,50 33,17±0,30 1,16

III.Суміш­
NPМе:­1,0­

мг/кг­маси­
тіла

1 64,33±1,52 36,40±1,33* 27,90±0,80 1,31

3 72,58±0,40 36,10±1,30* 36,48±0,60 0,99

7 72,60±0,83 31,77±0,55* 40,83±0,70* 0,78

14 69,93±1,85 33,73±0,80* 36,20±2,50 0,93

IV.Суміш­
NPМе:­2,0­

мг/кг­маси­
тіла

1 71,40±1,38 39,10±0,95 32,30±0,50 1,21

3 75,43±2,77 33,27±1,20* 42,16±1,00* 0,79

7 70,35±3,00 31,90±0,05* 38,45±1,20* 0,83

14 71,78±1,22 38,80±0,75 32,98±1,20 1,18

V.Суміш­
NPМе:­4,0­

мг/кг­маси­
тіла

1 72,53±2,38 36,33±0,75* 36,20±0,50 1,00

3 72,00±1,00 29,10±0,63* 42,90±0,50* 0,68

7 72,67±0,27 31,00±1,75* 41,67±1,06* 0,74

14 73,63±1,93 33,03±1,30* 40,60±1,32* 0,81
Примітка.­А/Г­–­альбумін/глобуліновий­коефіцієнт.
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цитокінів,­ ­ простагландинів,­ стимуляції­
фагоцитозу,­ генерації­ супероксид-радика-
лів­ тощо.­ Визначене­ на­ 14-ту­ добу­ досліду­
вірогідне­ підвищення­ вмісту­ інтерлейки-
ну-1β­ у­ плазмі­ крові­ щурів­ усіх­ дослідних­
груп­(ІІІ­–­V­групи)­за­винятком­тієї,­твари-
ни­ якої­ одержали­ суміш­ металів­ у­ обох­
формах­у­біотичній­дозі­(І­і­ІІ­групи),­вказує­
на­ загострення­ патологічного­ процесу­
внаслідок­ імунотоксичного­ впливу­ суміші­
NPМе­у­підвищених­дозах.

Висновки i перспективи.
За­визначенням­рівня­гематологічних­і­

показників­ неспецифічної­ резистентно-
сті­ та­ клітинних­ медіаторів­ імунної­ реак-
тивності­в­крові­щурів­доведено­біосуміс-
ність­ суміші­ NPМе­ (Аg,­ Cu,­ Fe,­ двоокис­
Mn)­у­дозі­0,3­мг/кг­маси­тіла,­що­у­подаль-
шому­ доцільно­ враховувати­ при­ розро-
бленні­ мінеральних­ біодобавок­ у­ такому­
композиційному­ складі­ зі­ спрямованою­
адаптаційною­імуномодулюючою­дією.­

Досліджені­клініко-біохімічні­показники­
крові­ приходили­ до­ фізіологічних­ рівнів­ у­
щурів­ наприкінці­ досліду­ як­ при­ введенні­
розчинів­суміші­металів­у­обох­дисперсних­
формах­ у­ біотичній­ дозі­ (0,3­ мг/кг­ маси­
тіла),­так­й­суміші­NPМе­–­у­дозі­2,0­мг/кг­
маси­тіла,­але­за­впливу­суміші­NPМе­у­дозах­
1,0­ і­4,0­мг/кг­маси­тіла­–­визначені­зміни­
показників­не­мали­зворотної­динаміки­до­
кінця­експерименту,­що­вказує­на­вибіркову­
дозову­імунотоксичність­останньої.

Коливальний­ характер­ змін­ кількості­
лейкоцитів,­ зниження­ кількості­ еритро-
цитів­на­фоні­помірного­зниження­вмісту­
гемоглобіну­(на­27,4­і­17,6­%),­гіперглобу-
лінемія­поряд­з­надлишковим­утворенням­
таких­імунотоксичних­метаболітів­як­ЦІК­
середньої­молекулярної­маси­і­серомукої-
дів­ (на­ 50,8­ і­ 30,5­ %)­ та­ маркерів­ гостро-
фазної­ імунної­ реактивності­ –­ γ-інтерфе-
рону­ та­ інтерлейкину-1β­ (у­ 2,9­ і­ 2,4­ рази)­
(р­≤­0,05)­–­у­крові­дослідних­щурів­вказує­
на­ загострення­ патологічного­ процесу­ з­
розвитком­ запальних­ реакцій­ внаслідок­

групи­впродовж­всього­досліду­в­середньому­
на­ 16,5­ та­ 44,5­ %­ (р­≤­ 0,05)­ у­ порівнянні­ з­
його­ контрольним­ значенням.­ Одержані­
результати,­у­сукупності­з­динамікою­гемато-
логічних­показників,­свідчать­про­розвиток­
запальних­ реакцій­ в­ організмі­ щурів­ через­
14­діб­після­введення­дослідного­зразка­сумі-
ші­NPМе­у­дозах­1,0­і­4,0­мг/кг­маси­тіла.

Ще­ одними­ з­ найважливіших­ марке-
рів­гострофазової­імунної­відповіді­орга-
нізму,­ включаючи­ диференціювання­ іму-
нокомпетентних­ клітин,­ подання­ та­ екс-
пресію­ антигену,­ клітинну­ активацію­ і­
проліферацію,­вважають­цитокіни­–­про-­
та­ протизапальні­ медіатори­ [14],­ рівень­
яких­ у­ плазмі­ крові­ відображає­ теперіш-
ній­ стан­ імунної­ системи­ та­ розвитку­
захисних­реакцій­в­організмі­тварин.

Під­час­дослідження­вмісту­γ-інтерфе-
рону­у­плазмі­крові­дослідних­щурів­вста-
новлено,­ що­ на­ 1-шу­ добу­ експерименту­
його­рівень­вірогідно­знижувався­на­20,6­
%­лише­в­тварин­ІІ­групи­(табл.­5),­яким­
вводили­розчин­солей­металів.­Зниження­
рівня­ цього­ показника­ залишалось­ віро-
гідним­й­на­14-ту­добу­в­плазмі­крові­тва-
рин,­які­одержали­суміш­солей­металів­(ІІ­
група)­ і­ NPМе­ у­ максимальній­ дозі­ (V­
група),­що­є­одною­з­ознак­розвитку­іму-
нодефіцитного­стану­в­організмі.

У­плазмі­крові­щурів­І,­ІІІ­і­IV­груп­вміст 
γ-інтерферону­ через­ 14­ діб­ експерименту­
вірогідно­зростав.­Але­на­фоні­помірного­
зростання­ цього­ показника­ в­ тварин­ І­
групи,­яким­вводили­суміш­NPМе­у­біотич-
ній­ дозі,­ ­ рівень­ цього­ медіатору­ значно­
підвищувався­ у­ 2,9­ і­ 2,4­ рази­ (р≤0,05)­ у­
щурів­ІІІ­і­IV­груп,­яким­вводили­препарат­
у­дозах­1,0­і­2,0­мг/кг­маси­тіла.

Підвищення­ вмісту­ інтерлейкину-1β­ у­
крові­залежить­від­строків­загострення­та­
відображає­динаміку­патологічного­проце-
су­ [15].­ Механізми­ регуляції­ специфічної­
імунної­ відповіді­ інтерлейкинами-1β поля-
гають­ у­ активації­ цитотоксичних­
Т-лімфоцитів­і­NK-клітин,­продукції­інших­
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організм­ лабораторних­ тварин,­ а­ знання­
щодо­ їх­ біосумісності­ та­ біодоступності­ є­
базовими­для­доклінічного­і­клінічного­тес-
тування­наночастинок­як­субстанцій­ветери-
нарних­засобів­і­кормових­біодобавок.

імунотоксичного­ впливу­ суміші­ NPМе­ у­
дозах­1,0­і­4,0­мг/кг­маси­тіла­відповідно.

Отримані­ дані­ стали­ передумовою­ для­
проведення­ експерименту­ по­ визначенню­
ефектів­хронічного­впливу­суміші­NPМе­на­

5. Рівень показників неспецифічної резистентності та вміст медіаторів імунної 
відповіді у плазмі крові щурів за одноразового внутрішньо шлункового введення 

розчинів суміші NPМе та суміші солей відповідних металів впродовж 14 діб 
(M ± m; n = 6)

Група тварин Термін дослідження, доба
1-ша 14-та

ЦІК­середньої­молекулярної­маси,­мг/мл
Контроль­–­NaCl­ 0,048­±­0,006 0,067­±­0,014

І.Суміш­NPМе:­0,3­мг/кг­маси­тіла 0,056­±­0,006 0,065­±­0,009
ІІ.Суміш­солей­Ме:­0,3­мг/кг­маси­тіла 0,055­±­0,002 0,078­±­0,002*

ІІІ.Суміш­NPМе:­1,0­мг/кг­маси­тіла 0,054­±­0,003 0,100­±­0,007*
ІV.Суміш­NPМе:­2,0­мг/кг­маси­тіла 0,058­±­0,004 0,104­±­0,014*
V.Суміш­NPМе:­4,0­мг/кг­маси­тіла 0,074­±­0,004* 0,122­±­0,019*

Серомукоїди,­мг/мл
Контроль­–­NaCl­ 0,089­±­0,007 0,104­±­0,006

І.Суміш­NPМе:­0,3­мг/кг­маси­тіла 0,091­±­0,008 0,099­±­0,017
ІІ.Суміш­солей­Ме:­0,3­мг/кг­маси­тіла 0,079­±­0,006 0,110­±­0,004

ІІІ.Суміш­NPМе:­1,0­мг/кг­маси­тіла 0,095­±­0,002 0,123­±­0,002*
ІV.Суміш­NPМе:­2,0­мг/кг­маси­тіла 0,106­±­0,008* 0,111­±­0,003
V.Суміш­NPМе:­4,0­мг/кг­маси­тіла 0,141­±­0,023* 0,142­±­0,013*

γ-інтерферон,­пг/мл
Контроль­–­NaCl­ 58,20­±­3,39 56,10­±­2,47

І.Суміш­NPМе:­0,3­мг/кг­маси­тіла 56,61­±­4,00 69,50­±­2,28*
ІІ.Суміш­солей­Ме:­0,3­мг/кг­маси­тіла 46,20­±­2,22*3 35,60­±­2,38*

ІІІ.Суміш­NPМе:­1,0­мг/кг­маси­тіла 56,70­±­4,12 161,20­±­5,45*
ІV.Суміш­NPМе:­2,0­мг/кг­маси­тіла 66,00­±­8,00 133,70­±­8,58*
V.Суміш­NPМе:­4,0­мг/кг­маси­тіла 60,05­±­5,45 40,00­±­3,22*

Інтерлейкин-1β, пг/мл
Контроль­–­NaCl­ 2,40­±­0,12 2,22­±­0,10

І.Суміш­NPМе:­0,3­мг/кг­маси­тіла 2,26­±­0,10 2,36­±­0,16
ІІ.Суміш­солей­Ме:­0,3­мг/кг­маси­тіла 2,21­±­0,03 2,41­±­0,14

ІІІ.Суміш­NPМе:­1,0­мг/кг­маси­тіла 2,41­±­0,06 5,11­±­0,08*
ІV.Суміш­NPМе:­2,0­мг/кг­маси­тіла 2,32­±­0,15 4,72­±­0,05*
V.Суміш­NPМе:­4,0­мг/кг­маси­тіла 2,36­±­0,12 3,34­±­0,04*

________________________
Автор­висловлює­подяку­к.­біол.­н.­Т.­Г.­Грузіній­та­к.­біол.­н.­Л.­С.­Рєзніченко­­(Інститут­біоколоїдної­хімії­

ім.­Ф.Д.­Овчаренка­НАН­України)­за­допомогу­у­синтезі­наночастинок­металів.
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SUMMARY

Metal nanoparticles (NPMe) in the form of col-
loidal dispersions - is one of the most bioavailable 
forms of Me in comparison with the traditionally 
used salts of corresponding metals.

Research of potential risks of using nanomateri-
als may be adequate at the use of key system charac-
teristics of a living organism that is susceptible to 
toxic effects.
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Blood as one of the biological fluids in the body corre-
sponds to qualitative and quantitative changes in its 
composition to any exogenous and endogenous factors, 
that is a unique biomarker, and the study of clinical and 
biochemical parameters of blood is one of the informative 
methods that allows to establish the transition of the 
physiological state of the organism to the pathological.

The aim of the research was to determine the level 
of indices of humoral and cellular immunity links in 
rat blood under conditions of one-time intragastric 
administration of a mixture of NPMe (Ag, Cu, Fe, 
Mn dioxide) in a dose range compared to a mixture of 
salts of corresponding metals.

The colloidal dispersions of the following NPMe 
were used in this work: nano-particles of Argentum 
(NPAg) – ~ 30 nm with an initial concentration of 
86.4 μg/cm3; Ferrum Nanoparticles (NPFe) – ~ 
100 nm, 3174.0 μg/cm3; Cuprum nanoparticles 
(NPCu) – ~ 70 nm, 2678.6 μg/cm3; nanoparticles 
of manganese dioxide (NP of dioxide Mn) – ~ 50 
nm, 2785.0 μg/ cm3 by metal, respectively, obtained 
by chemical condensation by restoring the corre-
sponding metal salts in an aqueous medium, which 
allows to obtaining stable aqueous dispersions of 
nanoparticles of a certain size. 

The NPMe mixture contained NPAg, NPFe, NPCu, 
and NP of Mn dioxide in an aliquot ratio, with final 
concentration of 100 μg/cm3 by metal, respectively.

As a drug - comparison in the studies there was used 
a solution of a mixture of salts of the corresponding metals 
in the ionic form: AgNO3, (CuSO4 • 5H2O), (MnSO4 • 
5H2O) and (FeSO4 • 7H2O) in an aliquot with a final 
concentration of 100 μg/cm3 by metal, respectively.

The studies were conducted in the vivarium condi-
tions, and in the Toxicological Monitoring Laboratory 
of the Department of Toxicology, Safety and Quality of 
the Agricultural Products of the NSC "IECVM" on 
144 sexually mature male rats of the Wistar line, mass 
(200-250) g. On the principle of analogues, 6 groups 
of animals were formed, 24 rats in each.

Animals of the 1st and 2nd experimental groups 
were administered single-dose intragastrically with a 
probe a solution of mixture of NPMe and salts of the 
respective metals in a dose of 0.3 mg/kg of body 
weight, III, IV and V experimental groups – NPMe at 
doses exceeding the recommended biotic dose of the 
preparation in 3 , 3, 6.7 and 13.3 times (1.0, 2.0 
and 4.0 mg/kg of body weight), respectively.

The animals of the control group were adminis-
tered for analogues with the help of probe 2 cm3 / rat 
of physiological solution sodium hydroxide (NaCl).

To determine the level of hematological and bio-
chemical blood parameters, on the 1st-, 3rd-, 7th- and 
14th day after the administration of a mixture of 
metals in both forms, 6 rats from each group were 

decapitated under light chloroform anesthesia and 
blood samples were taken by total bleeding.

In the whole blood of experimental rats, the content 
of the form elements was determined, in blood plasma 
– the concentration of circulating immune complexes 
(CIC) of the average molecular weight and seromucoids 
(Sm), the level of total protein, albumin, the fractions of 
globulins and cellular mediators, γ-interferon and 
interleukin-1β, respectively, were determined. 

The statistical processing of the results was carried 
out using the Microsoft Excel 2003 application package 
(for Windows XP) using the Student's T-test (P<0/05).

By determination of the level of hematologic indices 
and indices of nonspecific resistance and cellular media-
tors of immune reactivity in rats, the biocompatibility of 
the mixture of NPMe (Ag, Cu, Fe, Mn dioxide) in a dose 
of 0.3 mg/kg of body weight has been proved, which in 
the future is expedient to be considered in the development 
of mineral food supplements in such a composition with 
directed adaptive immunomodulatory action.

Studied clinical and biochemical parameters of 
the blood came to the physiological levels in the rats at 
the end of the experiment, both at the introduction of 
solutions of a mixture of metals in both disperse forms 
in a biotic dose (0.3 mg/kg of body weight), and a 
mixture of NPMe – in a dose of 2.0 mg/kg of body 
weight, but due to the effect of the NPMe mixture at 
doses of 1.0 and 4.0 mg/kg of body weight – certain 
changes in the parameters did not have reverse 
dynamics until the end of the experiment, which indi-
cates the selective dose immunotoxicity of the latter.

The oscillatory nature of the changes in the number 
of leukocytes, the decrease in the number of red blood 
cells against the background of moderate decrease in the 
hemoglobin content (27.4 and 17.6%), hyperglobulin-
emia, along with the excess formation of such immuno-
toxic metabolites as CIC of the medium molecular 
weight and seromucoids (50.8 and 30.5%) and 
markers of acute-phase immune reactivity – γ-interferon 
and interleukin-1β (in 2.9 and 2.4 times, (P≤0.05)) 
- in blood plasma of experimental rats indicates an 
aggravation of the pathological process with the devel-
opment of inflammatory reactions due to the immuno-
toxic effects of the NPMe mixture  in doses of 1.0 and 
4.0 mg/kg of body weight, respectively.

The obtained data became a prerequisite for an 
experiment to determine the effects of chronic effects of the 
NPMe mixture on the organism of laboratory animals, 
and knowledge of their biocompatibility and bioavail-
ability is the basis for preclinical and clinical testing of 
nanoparticles as substances of veterinary preparations 
and feed bioadditives.

Keywords: toxicity, immunity, nonspecific resis-
tance, blood, a mixture of metal nanoparticles, metal 
salts, plasma, rats
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АННОТАЦИЯ

Наночастицы металлов (NPMe) в виде колло-
идных дисперсий – одна из наиболее биодоступ-
ных форм металлов по сравнению с традиционно 
используемыми солями соответствующих метал-
лов. Целью исследований стало определение уровня 
показателей гуморальной и клеточной частей 
иммунитета в крови крыс в условиях одноразового 
внутрижелудочного введения смеси NPMе (Аg, Cu, 
Fe, двуокись Mn) в диапазоне доз в сравнении со 
смесью солей соответствующих металлов.

По результатам определения уровня гемато-
логических и показателей неспецифической рези-
стентности, а также клеточных медиаторов 
иммунной реактивности в организме крыс дока-
зана биосовместимость смеси NPМе в дозе 0,3 
мг/кг массы тела, что в последующем целесоо-
бразно учитывать при разработке минеральных 
биодобавок в таком композиционном составе с 
направленным адаптационным иммуномодули-
рующим воздействием. 

Но, при одноразовом введении смеси NPMe в 
дозах 1,0 мг/кг, 2,0 мг/кг и 4,0 мг/кг массы тела 
характер патогенетических изменений исследуе-
мых показателей носит дозозависимый харак-
тер и указывает на избирательное иммуноток-
сичное действие наночастиц. Колебательный 

характер изменений количества лейкоцитов, 
снижение количества эритроцитов на фоне уме-
ренного снижения содержания гемоглобина (на 
27,4 и 17,6 %), гиперглобулинемия на фоне чрез-
мерного образования таких иммунотоксичных 
метаболитов как ЦИК средней молекулярной 
массы и серомукоидов (на 50,8 и 30,5 %) и мар-
керов острофазовой иммунной реактивности – 
γ-интерферона и интерлейкина-1β (в 2,9 и 2,4 
раза, (р ≤ 0,05)) – в крови опытных крыс указы-
вает на обострение патологического процесса с 
развитием воспалительных реакций вследствие 
иммунотоксичного влияния смеси NPМе в дозах 
1,0 и 4,0 мг/кг массы тела соответственно.

Полученные данные стали предпосылкой для 
проведения эксперимента по определению эффек-
тов хронического влияния смеси NPМе на орга-
низм лабораторных животных, а знания относи-
тельно их биосовместимости и биодоступности 
базовыми для доклинического и клинического 
тестирования наночастиц как субстанций вете-
ринарных препаратов и кормовых биодобавок.

Ключевые слова: токсичность, иммунитет, 
неспецифическая резистентность, кровь, смесь 
наночастиц металлов, соли металлов, плазма, 
крысы


