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Ñ. Í. Ïëåñêîâà, Å. Í. Ãîðøêîâà è äð.
Èññëåäîâàíèå áèîñîâìåñòèìîñòè íàíî÷àñòèö ñ ôëóîðåñöèðóþùèì öåíòðîì Er/Yb

Ôëóîðåñöåíòíûå ìåòêè àêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè è ìàðêèðîâàíèÿ in vivo è in vitro.
Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå íàíîðàçìåðíûå ôëóîðîôîðû ñ ôëóîðåñöèðóþùèì öåíòðîì Er/Yb òåñòèðîâàëè
íà íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòàõ ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ âîçìîæíîãî òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà. Âûÿâëåíî
òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ôëóîðîôîðà íà êèñëîðîäîçàâèñèìûé ìåòàáîëèçì íåéòðîôèëà, åãî ôåðìåíòíûå ñèñ-
òåìû, íà ðåöåïòîðîïîñðåäîâàííûå ðåàêöèè êëåòîê è íà ðèãèäíîñòü êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Æèçíåñïîñîá-
íîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ (ïî ðåçóëüòàòàì îêðàñêè ïðîïèäèóìîì éîäèäîì) ÷åðåç 2 ÷ èíêóáà-
öèè ñ íàíîðàçìåðíûì ôëóîðîôîðîì â êîíöåíòðàöèÿõ 10–4 è 10–3 ìÌ ñîñòàâèëà 27.0 ± 6.6 è 19.07 ± 3.34 %
ñîîòâåòñòâåííî.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íàíîðàçìåðíûå ôëóîðîôîðû, íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû, æèçíåñïîñîá-
íîñòü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÑÌ — àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ÈÊ — èíôðàêðàñíûé, ËÊÒ —
ëèçîñîìíî-êàòèîííûé òåñò, ÍÑÒ — íèòðîñèíèé òåòðàçîëèé, ÑÖÊ — ñðåäíèé öèòîõèìè÷åñêèé êîýôôè-
öèåíò.

Âûñîêàÿ èíôîðìàòèâíîñòü, ñïåöèôè÷íîñòü, ñòàíäàðò-
íîñòü è íèçêàÿ ñåáåñòîèìîñòü âûâîäÿò ìåòîäû äèàãíîñòè-
êè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîê íà îäíó èç
ëèäèðóþùèõ ïîçèöèé. Ôëóîðîôîðû ìîæíî èñïîëüçîâàòü
êàê äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ìå÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð (ïî-
ñëå èõ êîíúþãàöèè ñ àíòèòåëàìè), òàê è ïðèìåíÿòü â êà÷å-
ñòâå ñàìîñòîÿòåëüíûõ ñèñòåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîöåñ-
ñîâ èíòåðíàëèçàöèè, ôàãîöèòîçà è âíóòðèêëåòî÷íîãî
òðàíñïîðòà. Îäíàêî ïåðåä âíåäðåíèåì â ïðàêòèêó íåîáõî-
äèìî ïðîâîäèòü êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå èõ áèîñîâìå-
ñòèìîñòè (Flahaut, 2010; Levy et al., 2010). Ïðèìåðîì òà-
êîãî ðîäà èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå äîñòàòî÷íî
âûñîêîé òîêñè÷íîñòè ó êâàíòîâûõ òî÷åê (Shiohara et al.,
2004; Guo et al., 2007; Fujioka et al., 2008).

Ïîñêîëüêó ôëóîðåñöåíòíûå ìåòêè ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû in vivo, à ïðè èçó÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî
òðàíñïîðòà íåîáõîäèìî îïèðàòüñÿ íà äâèæåíèå ÷àñòèö,
êîòîðûå íå äîëæíû îêàçûâàòü èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
òðàíñïîðòíóþ ñèñòåìó êëåòêè, ïðîáëåìà îòñóòñòâèÿ
òîêñè÷íîñòè ó âñåõ ñèíòåçèðóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà-
íîìàðêåðîâ âûõîäèò íà ïåðâîå ìåñòî. Õèìè÷åñêèé ñèíòåç
ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ìàòåðèàëû ñ ôëóîðåñöåíòíûìè è ëþ-
ìèíåñöåíòíûìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå íå òåðÿþò ñâîèõ
ïðåèìóùåñòâ (íàíîðàçìåðíûé äèàïàçîí, âûñîêèé êâàíòî-
âûé âûõîä, âûñîêàÿ ñòàáèëüíîñòü) è â òî æå âðåìÿ ÿâëÿ-
þòñÿ àáñîëþòíî áåçîïàñíûìè (Îðëîâà è äð., 2006; Cher-
mont et al., 2007; Benhamou et al., 2009).

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû íàíî÷à-
ñòèöû ñ ôëóîðåñöèðóþùèì öåíòðîì Er/Yb. Ýòîò ñîñòàâ

îáëàäàåò öåëûì ðÿäîì öåííûõ äëÿ ôëóîðîôîðà êà÷åñòâ:
1) ìàëûé (íàíîìåòðîâûé) ðàçìåð ÷àñòèö; 2) íèçêàÿ òåìïå-
ðàòóðà õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà; 3) õèìè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü
è ñòàáèëüíîñòü îïòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ; 4) âîçáóæäåíèå
ñâå÷åíèÿ ëàçåðîì â ÈÊ-äèàïàçîíå, ìàêñèìàëüíî ïðîíèöà-
åìîì äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé; 5) ýìèññèÿ â âèäèìîé
îáëàñòè ñïåêòðà, ÷òî ñíèìàåò íåîáõîäèìîñòü â äîïîëíè-
òåëüíîé ðåãèñòðèðóþùåé àïïàðàòóðå.

Îñíîâíîé öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü òåñòèðîâàíèå áèî-
ñîâìåñòèìîñòè íàíî÷àñòèö â ñèñòåìå ñ íåéòðîôèëüíûìè
ãðàíóëîöèòàìè. Â êà÷åñòâå òåñò-îáúåêòà íåéòðîôèëüíûå
ãðàíóëîöèòû áûëè îòîáðàíû ïî öåëîìó ðÿäó ïðè÷èí.
Âî-ïåðâûõ, ëþáîé âàðèàíò ââåäåíèÿ íàíîìàòåðèàëîâ ïðè
èñïîëüçîâàíèè in vivo ïðåäïîëàãàåò êîíòàêò ñ êëåòêàìè
íåñïåöèôè÷åñêîé è ñïåöèôè÷åñêîé èììóííîé çàùèòû, à
ñëåäîâàòåëüíî, íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü âîçìîæíîñòü ôà-
ãîöèòîçà íàíî÷àñòèö. Âî-âòîðûõ, íåéòðîôèë îòíîñèòñÿ ê
ãðóïïå êëåòîê ñ âûñîêîé ìîðôîëîãè÷åñêîé ïëàñòè÷-
íîñòüþ: îí ïîäâåðãàåòñÿ çàìåòíûì âíåøíèì ïåðåñòðîé-
êàì êàê â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè ñâîèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ôóíêöèé, òàê è â îòâåò íà àëüòåðèðóþùåå âíåøíåå âîç-
äåéñòâèå. Â-òðåòüèõ, íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû ÿâëÿ-
þòñÿ êëåòêàìè ñ áîãàòûì äåñòðóêòèâíûì ïîòåíöèàëîì,
ò. å., ñ îäíîé ñòîðîíû, îíè íåèçáåæíî çàïóñêàþò ìåõàíèç-
ìû áèîäåñòðóêöèè âíîâü ïîãëîùåííûõ ÷àñòèö, ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ÷àñòèöû â èñõîäíîì èëè òðàíñôîðìèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè ìîãóò îêàçûâàòü íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå íà
ðàçëè÷íûå çâåíüÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî êîìïëåêñà íåéòðîôè-
ëîâ. Ïîýòîìó áûëè ïîñòàâëåíû çàäà÷è àíàëèçà âëèÿíèÿ
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íàíî÷àñòèö ñ ôëóîðåñöèðóþùèì öåíòðîì Er/Yb íà êèñëî-
ðîäîçàâèñèìûé è êèñëîðîäîíåçàâèñèìûé ìåòàáîëèçì
íåéòðîôèëà, íà ôåðìåíòíûå ñèñòåìû êëåòêè, íà ìîðôîëî-
ãèþ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ è íà ðèãèäíîñòü êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû âûäåëÿëè èç âåíîçíîé
êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé (Ïîäîñèííèêîâ è äð., 1981). ×èñëî
æèâûõ êëåòîê ê íà÷àëó ýêñïåðèìåíòà ïî òåñòó ñ òðèïàíî-
âûì ñèíèì ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 99 %. Æèçíåñïîñîáíîñòü
êëåòîê â êîíòðîëå è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íàíî÷àñòèö îöåíè-
âàëè ïî ðåçóëüòàòàì îêðàñêè ïðîïèäèóìîì éîäèäîì (Sig-
ma, ÑØÀ). Äëÿ îêðàøèâàíèÿ êëåòêè ôèêñèðîâàëè íà ïîä-
ëîæêå ýòèëîâûì ñïèðòîì (70 %, 10 ìèí), çàòåì îòìûâàëè
è îêðàøèâàëè 0.025%-íûì ðàñòâîðîì ïðîïèäèóìà éîäè-
äà. Ïîñëå ïÿòèêðàòíîãî îòìûâàíèÿ ó÷èòûâàëè äîëþ îêðà-
øåííûõ (ïîãèáøèõ) èç 100 ïðîñìîòðåííûõ êëåòîê.

Íàíî÷àñòèöû ñ ôëóîðåñöèðóþùèì öåíòðîì Er/Yb ïå-
ðåä ýêñïåðèìåíòîì ðàçáèâàëè â óëüòðàçâóêîâîé âàííå
(ÐÝËÒÝÊ, Ðîññèÿ) â òå÷åíèå 15 ìèí, äîáèâàÿñü ãîìîãåíè-
çàöèè, ïîñëå ÷åãî ñóñïåíçèþ äîâîäèëè äî ðàáî÷åé êîí-
öåíòðàöèè (10–3 èëè 10–4 ìM). Èçìåðåíèå ÷àñòèö ïðîâîäè-
ëè ìåòîäîì àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè (ÀÑÌ). Äëÿ
ýòîãî ïðåäâàðèòåëüíî âçâåøåííûå â äèñòèëëèðîâàííîé
âîäå è ðàçáèòûå â óëüòðàçâóêîâîé âàííå íàíî÷àñòèöû íà-
íîñèëè íà ïîâåðõíîñòü ïðåäìåòíîãî ñòåêëà. Ïîëó÷åííûé
îáðàçåö âûñóøèâàëè è îòìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âî-
äîé äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèíèìàëüíîãî ñëîÿ îñåâøèõ íàíî÷à-
ñòèö, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè ñêàíèðîâàíèå ïîâåðõíîñòè ñ
èñïîëüçîâàíèåì àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà SOLVER
BIOTM (NT-MDT, Ðîññèÿ) è çîíäîâ MSCT-Au (Veeco,
ÑØÀ). Â ïðîãðàììå SPMLab Analysis Only (Topometrix,
ÑØÀ) ïî áîêîâîìó ïðîôèëþ ðàññ÷èòûâàëè ðàçìåðû ÷àñ-
òèö. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îá-
ðàáîòêå â ïðîãðàììå Origin 5.0 Server. Ñïåêòð ëþìèíåñ-
öåíöèè íàíî÷àñòèö èññëåäîâàëè, âîçáóæäàÿ ëþìèíåñöåí-
öèþ ëàçåðîì JDS Uniphase Ltd. (China, 660 ìÂò,
l = 980 íì).

ÀÑÌ-èññëåäîâàíèÿ íàòèâíûõ êëåòîê â ðåæèìå ðåàëü-
íîãî âðåìåíè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå Ïëåñêîâîé ñ ñîàâ-
òîðàìè (2005). Èññëåäîâàíèå ìîðôîëîãèè âåëè â âèòàëü-
íîì ñîñòîÿíèè â ïîëóêîíòàêòíîì ðåæèìå. Äëÿ ñêàíèðîâà-
íèÿ èñïîëüçîâàëè çîíäû DNP (Veeco, ÑØÀ) ñ ðàäèóñîì
çàêðóãëåíèÿ 50 íì, óãëîì 70°, ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòîé â
æèäêîñòè îêîëî 14 êÃö.

Äëÿ îöåíêè ðèãèäíîñòè ìåìáðàí èñïîëüçîâàëè ìåòîä
ñèëîâûõ êðèâûõ â ðåæèìå ñïåêòðîñêîïèè ÀÑÌ. Ðàñ÷åò
ðèãèäíîñòè ìåìáðàí ïðîâîäèëè, îïðåäåëÿÿ ìîäóëü Þíãà
ïî ìîäåëè Ãåðöà (Bukharaev et al., 2003). Èññëåäîâàíèÿ
ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïðîâîäèëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-
òâîðå ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíòàêòíûõ çîíäîâ MSCT-Au
(Veeco, ÑØÀ). Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè êëåòêè,
ïîëó÷åííûå èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ, è ñðàâíèâàëè ïî-
êàçàòåëè óïðóãîñòè ìåìáðàíû íåéòðîôèëîâ äî è ïîñëå
äîáàâëåíèÿ ôëóîðîôîðà. Äëÿ ýòîãî ïðîâîäèëè îáçîðíîå
ñêàíèðîâàíèå ïîëÿ ðàçìåðîì 60�60 ìêì è âûáèðàëè íå-
ñêîëüêî êëåòîê äëÿ èçìåðåíèÿ. Ïîñëå 20 êîíòðîëüíûõ èç-
ìåðåíèé â ÷àøêó Ïåòðè äîáàâëÿëè èññëåäóåìûå íàíî÷à-
ñòèöû. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 30 ìèí ñ íàíî÷àñòèöà-
ìè ïðîâîäèëè äî 20 èçìåðåíèé êëåòîê. Äëÿ âèçóàëèçàöèè
ñêàíèðóåìûõ îáúåêòîâ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Nova
NT-MDT SPM Software (NT-MDT, Ðîññèÿ). Ïðè äàëüíåé-

øåé îáðàáîòêå äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíîå îáåñ-
ïå÷åíèå SPMLab Analysis Only (Topometrix, ÑØÀ).

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîòåêàíèÿ êèñëîðîäîíå-
çàâèñèìûõ çàùèòíûõ ðåàêöèé íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëî-
öèòîâ ïðîâîäèëè ëèçîñîìíî-êàòèîííûé òåñò (ËÊÒ) (Ïè-
ãàðåâñêèé, 1988). Âûñóøåííûå ìàçêè ôèêñèðîâàëè â
ñïèðòîâîì ðàñòâîðå ôîðìàëèíà 10—15 ñ. Äëÿ èçáèðàòåëü-
íîé îêðàñêè êàòèîííîãî áåëêà ãðàíóëîöèòîâ èñïîëüçîâà-
ëè çàáóôåðåííûé ñïèðòîâîé ðàñòâîð ïðî÷íîãî çåëåíîãî
(Sigma, ÑØÀ). Äëÿ îêðàñêè ÿäåð èñïîëüçîâàëè ðàñò-
âîð àçóðà À (Sigma, ÑØÀ). Ìèêðîñêîïèðîâàíèå ïðîâîäè-
ëè íà ñâåòîâîì îïòè÷åñêîì ìèêðîñêîïå Olympus IX71 ñ
èñïîëüçîâàíèåì èììåðñèîííîãî îáúåêòèâà 100� (Olym-
pus, ßïîíèÿ). Ïðè ìèêðîñêîïèðîâàíèè ïðîñìàòðèâàëè
100 ãðàíóëîöèòîâ. Âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàòèîí-
íûõ áåëêîâ ãðàíóëîöèòîâ îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå ñðåäíå-
ãî öèòîõèìè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà (ÑÖÊ), âû÷èñëÿåìîãî
ïî ôîðìóëå

ÑÖÊ = (3à + 2á + 1.5â + 1ã + 0.5ä + 0å)/100,

ãäå à—ä — êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ îïðåäåëåííîé ñòåïåíüþ
îêðàñêè ãðàíóë, à öèôðû ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëÿìè ñòåïåíè
âûðàæåííîñòè îêðàñêè. Ïîìèìî îïðåäåëåíèÿ ÑÖÊ ïðî-
âîäèëè äèôôåðåíöèàëüíóþ îöåíêó öèòîñïèíîâûõ ïðå-
ïàðàòîâ, ó÷èòûâàÿ èç 100 êëåòîê ïðîöåíòíîå ñîîòíîøå-
íèå ìàëîàêòèâíûõ, ñðåäíåàêòèâíûõ è âûñîêîàêòèâíûõ
êëåòîê.

Êèñëîðîäîçàâèñèìûé ìåòàáîëèçì íåéòðîôèëüíûõ
ãðàíóëîöèòîâ îöåíèâàëè ïî ìåòîäó Ìàÿíñêîãî è Ïèêóçà
(1993); â îñíîâå ìåòîäà ëåæàëà ðåàêöèÿ âîññòàíîâëåíèÿ
íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ (Sigma, ÑØÀ): ïðè ôîðìèðîâà-
íèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â öèòîïëàçìå íàêàïëèâà-
þòñÿ ãðàíóëû íåðàñòâîðèìîãî äèôîðìàçàíà. Îöåíèâàëè
êîëè÷åñòâî íåðàñòâîðèìûõ ãðàíóë äî èíêóáàöèè ñ íàíî-
÷àñòèöàìè (êîíòðîëü) è ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå
60 ìèí (îïûò). ÍÑÒ-òåñò ïðîâîäèëè â äâóõ âàðèàíòàõ:
ñïîíòàííûé âàðèàíò îïðåäåëÿë ÷èñëî äèôîðìàçàíîâûõ
ãðàíóë â öèòîïëàçìå êëåòîê â îòñóòñòâèå ñòèìóëÿöèè; èí-
äóöèðîâàííûé ó÷èòûâàë êîëè÷åñòâî ãðàíóë äèôîðìàçàíà
ïîñëå ðåàëèçàöèè ðåñïèðàòîðíîãî âçðûâà, èíäóöèðîâàí-
íîãî îïñîíèçèðîâàííûì çèìîçàíîì.

Èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ïðî-
âîäèëè ïî ìåòîäó àçîñî÷åòàíèÿ (Øóáè÷, Íàãîåâ, 1980), à
êèñëîé ôîñôàòàçû — ïî ìåòîäó Øóáè÷ è Íåñòåðîâîé
(1980), èñïîëüçóÿ ãîòîâûå íàáîðû (Õèìòåõìàø, Ðîññèÿ)
äëÿ îêðàøèâàíèÿ ìàçêîâ, ôèêñèðîâàííûõ â ñìåñè ñïèðòà
ñ ôîðìàëèíîì (1 : 9, 30 ñ, 24 °Ñ) (Ýëü Ãðóïï, Ðîññèÿ). Ïðè
ìèêðîñêîïèðîâàíèè ïðîñìàòðèâàëè 100 ãðàíóëîöèòîâ.
Âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåí-
òîâ îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå ñðåäíåãî öèòîõèìè÷åñêîãî
êîýôôèöèåíòà (ÑÖÊ).

Ðåöåïòîðîçàâèñèìóþ àäãåçèþ íà ãðàíóëàõ ñåôàäåêñà,
îïñîíèçèðîâàííûõ C3b-êîìïîíåíòîì êîìïëåìåíòà, îöå-
íèâàëè ïî ìåòîäó Ìàÿíñêîãî è ñîàâòîðîâ (1989). Ñòàòè-
ñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè â ïàêåòå Origin 5.0 Server.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè íàíî÷àñòèö ñ ôëóîðåñöèðóþùèì
öåíòðîì Er/Yb áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå èõ ðàçìåðîâ
è îïðåäåëåí õàðàêòåð ýìèññèè â âèäèìîé ÷àñòè ñïåêòðà.
Ðàçìåðû ÷àñòèö ñ ôëóîðåñöèðóþùèì öåíòðîì Er/Yb ñî-
ñòàâèëè 82.17 ± 25.75 íì, ò. å. ëåæàëè â íàíîìåòðîâîì
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äèàïàçîíå. Äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè è õàðàêòåðà ñâå÷å-
íèÿ íàíî÷àñòèö â âèäèìîé ÷àñòè ñïåêòðà ïðîâîäèëè îïðå-
äåëåíèå ñïåêòðà ôëóîðåñöåíöèè (ðèñ. 1). Âîçáóæäåíèå
ôëóîðåñöåíöèè ïðîâîäèëè àðãîíîâûì ëàçåðîì (JDS Unip-
hase Ltd., China; l = 980 íì).

Èç äàííûõ ðèñ. 1 ñëåäóåò, ÷òî ýìèññèîííûé ñïåêòð
íîñèò äâóõïèêîâûé õàðàêòåð è çà ñ÷åò àíòèñòîêñîâîãî
ñäâèãà îáíàðóæèâàåòñÿ â âèäèìîé ÷àñòè ñïåêòðà. Ïðèâå-
äåííûé ñïåêòð ñâèäåòåëüñòâóåò, âî-ïåðâûõ, î âîçìîæíî-
ñòè íàáëþäåíèÿ çà íàíî÷àñòèöàìè â çåëåíîé îáëàñòè
ñïåêòðà (530—560 íì), ÷òî óäîáíî, ïîñêîëüêó îí íå ïåðå-
êðûâàåòñÿ ñ àóòîôëóîðåñöåíöèåé êëåòîê; âî-âòîðûõ, î äî-
ñòàòî÷íî èíòåíñèâíîì ñâå÷åíèè íàíîïîðîøêà; â-òðåòüèõ,
î ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè íàøèõ íàáëþäåíèé òåì, êîòîðûå
ïðîâîäÿòñÿ äðóãèìè àâòîðàìè (Sousa et al., 1999).

Äëÿ òîãî ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñî÷åòàííóþ òîêñè÷íîñòü
(îò âîçäåéñòâèÿ íàíîìàòåðèàëà è ôîòîòîêñè÷íîñòè), âñå
ïîñëåäóþùèå íàáëþäåíèÿ ïðîâîäèëè áåç âîçäåéñòâèÿ
ñâåòà, ò. å. èíêóáàöèþ ñ íàíî÷àñòèöàìè ïðîâîäèëè â òåì-
íîòå, à äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîãî ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñ-
òè èñïîëüçîâàëè ìèêðîñêîïè÷åñêèå ìåòîäû è áèîõèìè÷å-

ñêèå òåñòû, èñêëþ÷àþùèå ëàçåðíóþ çàñâåòêó. Èññëåäîâà-
íèå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå
120 ìèí ñ íàíî÷àñòèöàìè, îöåíåííîå ïî îêðàñêå ïðîïèäè-
óìîì éîäèäîì, ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåí-
íîå è äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå âûæèâàåìîñòè êëåòîê â ñðàâ-
íåíèè ñ êîíòðîëåì. Â êîíòðîëå ÷åðåç 120 ìèí èíêóáàöèè
êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ êëåòîê ñîñòàâèëî 98.5 ± 0.5 %,
âíåñåíèå íàíî÷àñòèö â êîíöåíòðàöèè 10–4 ìÌ ñîêðàòèëî
÷èñëî âûæèâøèõ êëåòîê äî 27.0 ± 6.6 %, à â êîíöåíòðàöèè
10–3 ìÌ — äî 19.07 ± 3.34 % (ñì. òàáëèöó).

Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ôàãîöèòîçà íàíîðàçìåðíûõ ôëóîðî-
ôîðîâ íåéòðîôèëüíûìè ãðàíóëîöèòàìè ïðîâîäèëè èññëåäî-
âàíèå ïðîöåññà ïîãëîùåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîðàçðå-
øàþùåãî ìåòîäà ÀÑÌ. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåí ïðîöåññ îáðà-
çîâàíèÿ ïñåâäîïîäèé íåéòðîôèëàìè ïðè ïîãëîùåíèè
íàíî÷àñòèö ñ ôëóîðåñöèðóþùèì öåíòðîì Er/Yb.

Îáðàçîâàíèå ïñåâäîïîäèé îòìå÷åíî ÷åðåç 5 ìèí ïî-
ñëå äîáàâëåíèÿ ê àäãåçèðîâàííûì íà ïîäëîæêå íåéòðî-
ôèëüíûì ãðàíóëîöèòàì íàíî÷àñòèö â êîíöåíòðàöèè
10–3 ìÌ. Âèäîèçìåíåíèÿ êëåòîê íà÷èíàëèñü ÷åðåç
30—40 ìèí ïîñëå âíåñåíèÿ ôëþîðîôîðà â êîíöåíòðàöèè
10–3 ìÌ (ðèñ. 3). Ïðèçíàêè ìîðôîëîãè÷åñêîé äåñòðóêöèè
áûëè î÷åâèäíû: âíà÷àëå âèçóàëèçèðóåòñÿ èñòîí÷åíèå
ìåìáðàíû íà ïåðèôåðèè êëåòêè, çàòåì îòìå÷àåòñÿ âûðà-
æåííûé íåêðîç íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ. Îäíàêî åùå
äî ïîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ âûðàæåííîãî íåêðîçà áîëåå ðàí-
íèì ïðîÿâëåíèåì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íàíî÷àñòèö ñ
ôëóîðåñöåíòíûì öåíòðîì Er/Yb ÿâèëîñü ñíèæåíèå ðèãèä-
íîñòè ìåìáðàíû íåéòðîôèëüíîãî ãðàíóëîöèòà. Ìîäóëü
Þíãà, õàðàêòåðèçóþùèé ðèãèäíîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû
ó íàòèâíîé êëåòêè è êëåòêè ïîñëå âíåñåíèÿ íàíî÷àñòèö â
êîíöåíòðàöèè 10–3 ìÌ, ðàçëè÷àëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
è ñîñòàâèë â àáñîëþòíûõ åäèíèöàõ 26.46 ± 2.49 êÏà ó íà-
òèâíîé êëåòêè è 19.07 ± 3.34 êÏà ó êëåòêè, ïðîèíêóáèðî-
âàííîé ñ íàíî÷àñòèöàìè â òå÷åíèå 20 ìèí (Ð < 0.05).

Ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå âîçäåéñòâèÿ íàíîðàçìåðíûõ
ôëóîðåñöèðóþùèõ ÷àñòèö íà êèñëîðîäîçàâèñèìîå è êèñ-
ëîðîäîíåçàâèñèìîå çâåíüÿ ïðè ðåàëèçàöèè öèòîòîêñè÷å-
ñêîé ôóíêöèè íåéòðîôèëüíîãî ãðàíóëîöèòà. Äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ âëèÿíèÿ íà êèñëîðîäîçàâèñèìûå ìåòàáîëè÷åñêèå
ïðîöåññû ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå âûðàæåííîñòè ðåàêöèé
â ñïîíòàííîì è èíäóöèðîâàííîì çèìîçàíîì ÍÑÒ-òåñòàõ.

446 Ñ. Í. Ïëåñêîâà, Å. Í. Ãîðøêîâà è äð.

Ðèñ. 1. Ñïåêòð ëþìèíåñöåíöèè àêòèâíîãî ñîñòàâà íàíîïîðîø-
êà ñ ôëóîðåñöèðóþùèìè öåíòðàìè Er/Yb â âèäèìîé ÷àñòè

ñïåêòðà.

Èçìåíåíèå îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ (ÍÃ) â ðåçóëüòàòå èíêóáàöèè ñ íàíî÷àñòèöàìè
ñ ôëóîðåñöèðóþùèìè öåíòðàìè Er/Yb (ÍÔÖ-Er/Yb)

Èññëåäóåìûé ïàðàìåòð ÍÃ Êîíòðîëü, %
Èíêóáàöèÿ íåéòðîôèëîâ

ñ ÍÔÖ-Er/Yb (10–4 ìÌ), %
Èíêóáàöèÿ íåéòðîôèëîâ

ñ ÍÖÔ-Er/Yb (10–3 ìÌ), %

Âûæèâàåìîñòü (èíêóáàöèè 120 ìèí) 98.5 � 0.5 27.0 � 6.6à 19.07 � 3.34a

×èñëî HCT-ïîçèòèâíûõ ÍÃ â ñòèìóëèðîâàííîì çèìîçà-
íîì HCT-òåñòå (èíêóáàöèè 60 ìèí)

40.5 � 12.4 22.0 � 2.3à

(t = 2.45; n = 6; P < 0.05)
21.5 � 3.5a

(t = 2.45; n = 6; P < 0.05)

×èñëî HCT-ïîçèòèâíûõ ÍÃ â ñïîíòàííîì HCT-òåñòå (èí-
êóáàöèè 60 ìèí)

12.8 � 0.9 9.0 � 1.8a

(t = 2.45; n = 6; P < 0.05)
8.8 � 2.0a

(t = 2.45; n = 6; P < 0.05)

Ñðåäíèé öèòîõèìè÷åñêèé êîýôôèöèåíò â ËÊÒ-òåñòå (èí-
êóáàöèè 60 ìèí)

1.37 � 0.70 0.85 � 0.60a

(t = 2.57; n = 5; P < 0.05)
0.83 � 0.60a

(t = 2.57; n = 5; P < 0.05)

Àêòèâíîñòü êèñëîé ôîñôàòàçû (èíêóáàöèè 30 ìèí) 0.73 � 0.25 0.30 � 0.09a

(t = 3.97; n = 14; P < 0.05)
0.40 � 0.18a

(t = 2.71; n = 14; P < 0.05)

Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (èíêóáàöèè 30 ìèí) 0.61 � 0.13 0.41 � 0.03a

(t = 3.84; n = 15; P < 0.05)
0.37 � 0.050a

(t = 3.84; n = 14; P < 0.05)

Ðåöåïòîðîçàâèñèìàÿ àäãåçèÿ íà C3b (èíêóáàöèè 30 ìèí) 33.40 � 12.5 30.1 � 5.3
(t = 0.68; n = 15; P < 0.05)

22.4 � 1.9a

(t = 2.29; n = 14; P < 0.05)

à Ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëåì è îïûòîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (P < 0.05).
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Ðèñ. 2. Îáðàçîâàíèå ïñåâäîïîäèé íåéòðîôèëüíûìè ãðàíóëîöèòàìè ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå âíåñåíèÿ íàíî÷àñòèö ñ ôëóîðåñöèðóþùèìè
öåíòðàìè Er/Yb â êîíöåíòðàöèè 10–3 ìÌ.

á — óâåëè÷åííûé ôðàãìåíò, âûäåëåííûé ðàìêîé íà ðèñ. 2, à; Ï — ïñåâäîïîäèÿ, Í — íàíî÷àñòèöà ñ ôëóîðåñöèðóþùèìè öåíòðàìè Er/Yb. Èçîáðàæå-
íèå ïîëó÷åíî íà àòîìíî-ñèëîâîì ìèêðîñêîïå SOLVER BIO™ (NT-MDT, Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì çîíäîâ MSCT-Au (Veeco, ÑØÀ) è îáðàáîòàíî â

ïðîãðàììå SPMLab Analysis Only (Topometrix, ÑØÀ).

Ðèñ. 3. Íåêðîç íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â ðåçóëüòàòå èíêóáàöèè èõ ñ íàíî÷àñòèöàìè ñ ôëóîðåñöèðóþùèìè öåíòðàìè Er/Yb.

à — êîíòðîëüíàÿ òî÷êà (íàòèâíûé íåéòðîôèë); á — ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå âíåñåíèÿ íàíî÷àñòèö íàáëþäàåòñÿ óïëîùåíèå ìåìáðàíû ïî ïåðèôåðèè êëåòêè
(ñòðåëêà); â — ÷åðåç 30—40 ìèí: èñòîí÷åíèå óïëîùåííîãî ó÷àñòêà ìåìáðàíû; ã — ÷åðåç 80 ìèí èäåò ðàçðóøåíèå ìåìáðàíû, à â ïîñëåäóþùåì íåéòðî-

ôèëüíûé ãðàíóëîöèò óäàëÿåòñÿ çîíäîì ñ ïîâåðõíîñòè ïîäëîæêè.



Ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ñóùåñòâåííîå è äîñòîâåðíîå
ñíèæåíèå ÷èñëà ÍÑÒ-ïîçèòèâíûõ ãðàíóë è â ñïîíòàííîì,
è â ñòèìóëèðîâàííîì ÍÑÒ-òåñòå ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå íà÷à-
ëà èíêóáàöèè (ñì. òàáëèöó). Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå äå-
ìîíñòðèðóþò, ÷òî îáå êîíöåíòðàöèè îêàçûâàëè ïî÷òè
îäèíàêîâîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà êèñëîðîäîçàâèñè-
ìûé ìåòàáîëèçì íåéòðîôèëüíîãî ãðàíóëîöèòà, îäíàêî
ñòåïåíü àêòèâàöèè êëåòêè çäåñü áûëà îïðåäåëÿþùèì ôàê-
òîðîì. Â ÷àñòíîñòè, ôîíîâûé ìåòàáîëèçì íåéòðîôèëà â
ñðåäíåì ïîäàâëÿëñÿ ëèøü íà 30 %, òîãäà êàê êëåòêà â ñîñ-
òîÿíèè àêòèâàöèè â ïðîöåññå âûñâîáîæäåíèÿ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà èíãèáèðîâàëàñü íàíî÷àñòèöàìè â ñðåä-
íåì íà 45 %.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êèñëîðîäîíåçàâèñèìîãî ìå-
òàáîëèçìà íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â ËÊÒ ïîêàçàëè,
÷òî, êàê è â ñëó÷àå ñ êèñëîðîäîçàâèñèìûìè ðåàêöèÿìè,
îòìå÷àþòñÿ ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûå çíà÷åíèÿ ïîäàâëå-
íèÿ êèñëîðîäîíåçàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà äëÿ îáåèõ êîí-
öåíòðàöèé íàíî÷àñòèö (ñì. òàáëèöó). Èíãèáèðîâàíèå êèñ-
ëîðîäîíåçàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà âûÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî
ïî ñóììàðíûì äàííûì ÑÖÊ, íî è åùå áîëåå âûðàæåíî â
äèôôåðåíöèðîâî÷íîì ËÊÒ-òåñòå ñ ïîäñ÷åòîì âûñîêîàê-
òèâíûõ, ñðåäíåàêòèâíûõ è íèçêîàêòèâíûõ êëåòîê. Ðå-
çóëüòàòû äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî òåñòà ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 4, íà êîòîðîì âèäíà ÷åòêî âûðàæåííàÿ ôóíêöèîíàëü-
íàÿ äèñïðîïîðöèÿ â ñîäåðæàíèè ëèçîñîìíî-êàòèîííûõ
ãðàíóë íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ: êîëè÷åñòâî âûñî-
êîàêòèâíûõ ãðàíóë ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì, â òî æå âðåìÿ êîëè÷åñòâî íèçêîàêòèâ-
íûõ ãðàíóë ðåçêî âîçðàñòàåò.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íà îñíîâíûå ôåðìåíòíûå ñèñ-
òåìû íåéòðîôèëüíîãî ãðàíóëîöèòà ïîêàçàëî, ÷òî íàáëþ-
äàåòñÿ ñóùåñòâåííîå è äîñòîâåðíîå ïîäàâëåíèå àêòèâíî-
ñòè êàê ùåëî÷íîé, òàê è êèñëîé ôîñôàòàçû óæå ïîñëå
30 ìèí èíêóáàöèè êëåòîê ñ íàíî÷àñòèöàìè ñ ôëóîðåñöè-
ðóþùèì öåíòðîì Er/Yb (ñì. òàáëèöó).

Íàèáîëåå ñòàáèëüíûì ïðèçíàêîì îêàçàëàñü ýêñïðåñ-
ñèÿ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ. Èçâåñòíî, ÷òî íà ìåìá-

ðàíå íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ýêñïðåññèðóþòñÿ
ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà èíòåãðèíîâ CD11a/CD18 è
CD11b/CD18, ÿâëÿþùèåñÿ ðåöåïòîðàìè äëÿ êîìïîíåíòîâ
C3b è iC3b êîìïëåìåíòà (Áåëîöêèé, Àâòàëèîí, 2008).
Ôóíêöèîíèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ ìîæíî îöåíèòü ïî àäãå-
çèè íåéòðîôèëîâ íà C3b-îïñîíèçèðîâàííîì ñåôàäåêñå
(Ìàÿíñêèé è äð., 1989). Ïîäñ÷åò ÷èñëà C3b-ïîçèòèâíûõ
ãðàíóë ïîêàçàë, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ íåéòðîôèëîâ ñ íàíî÷à-
ñòèöàìè ñ ôëóîðåñöåíòíûìè öåíòðàìè Er/Yb â êîíöåíò-
ðàöèè 10–4 ìÌ íå âûçûâàåò äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ àäãå-
çèè, òîãäà êàê óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè äî 10–3 ìÌ ïðè-
âîäèò ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ðåöåïòîðíîé àêòèâíîñòè
íåéòðîôèëîâ (ñì. òàáëèöó).

Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
íàíî÷àñòèöû ñ ôëóîðåñöèðóþùèìè öåíòðàìè Er/Yb îáíà-
ðóæèâàþò òîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ìèêðîôàãîâ. Ïîãëî-
ùåíèå íàíî÷àñòèö îñóùåñòâëÿåòñÿ òðàäèöèîííûì äëÿ
íåéòðîôèëîâ ïóòåì — ôàãîöèòîçîì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-
þò îáðàçîâàíèå ïñåâäîïîäèé è îáíàðóæåíèå íàíî÷àñòèö
âíóòðè êëåòîê. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðàçìåð ÷àñòèö (ïî-
ðÿäêà 100 íì) ñ ó÷åòîì èõ ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî äèàìåòðà,
òàêîé ìåõàíèçì ïîãëîùåíèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ åäèíñòâåííî
âîçìîæíûì. Ïîñêîëüêó ôîòîòîêñè÷íîñòü áûëà èñêëþ÷å-
íà óñëîâèÿìè ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ, âåðîÿòíåå âñå-
ãî, òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íàíî÷àñòèö ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò
èíäóêöèè îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Ñóùå-
ñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î
âåäóùåé ðîëè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ðåàëèçàöèè òîê-
ñè÷åñêèõ ñâîéñòâ íàíîìàòåðèàëîâ (Hoet et al., 2004;
Nel et al., 2006; Murphy et al., 2008; Senevirathna et al.,
2008). Î òîì, ÷òî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ îòìå÷àåòñÿ
èìåííî òàêîé âàðèàíò âîçäåéñòâèÿ íàíî÷àñòèö ñ ôëóî-
ðåñöèðóþùèìè öåíòðàìè Er/Yb íà íåéòðîôèëüíûå ãðàíó-
ëîöèòû, êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóþò è ñíèæåíèå óïðóãîñòè
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, è íåêðîòè÷åñêèé âàðèàíò êëåòî÷íîé
ãèáåëè, è ïîäàâëåíèå ìåìáðàíîçàâèñèìûõ ïðîöåññîâ, è
ðåçêîå èíãèáèðîâàíèå êèñëîðîäîçàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà
ó àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê (ïîñêîëüêó àêòèâàöèÿ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ñîáñòâåííûõ àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà).

Äîñòàòî÷íî òðóäíî îïðåäåëèòü íàèáîëåå óÿçâèìîå
çâåíî íåéòðîôèëüíîãî ãðàíóëîöèòà, ïîñêîëüêó òîêñè÷åñ-
êîå äåéñòâèå íàíî÷àñòèö ñ ôëóîðåñöèðóþùèìè öåíòðàìè
Er/Yb ðåàëèçóåòñÿ è â îòíîøåíèè ìåìáðàííûõ, è â îòíî-
øåíèè ôåðìåíòíûõ ñèñòåì êëåòêè. Âìåñòå ñ òåì íóæíî
îòìåòèòü, ÷òî òîêñè÷íîñòü èññëåäóåìîãî âåùåñòâà ñîïî-
ñòàâèìà ñ îäíèì èç íàèìåíåå òîêñè÷íûõ òèïîâ êâàíòîâûõ
òî÷åê, êîòîðûå áûëè èññëåäîâàíû â íàøèõ ýêñïåðèìåí-
òàõ, ïðîâîäèìûõ ïàðàëëåëüíî, — CdSeCdSZnS ñ ïîêðû-
òèåì polyT/SiO2-NH2, ïîñêîëüêó îáà ýòèõ âåùåñòâà ïðîÿâ-
ëÿëè òîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â êîíöåíòðàöèè 10–4 ìÌ.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîêàçûâàþò ïåðñïåêòèâ-
íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â êà-
÷åñòâå òåñòîâîé ñèñòåìû äëÿ îöåíêè òîêñè÷íîñòè íà-
íîìàòåðèàëîâ, ïîñêîëüêó äëÿ ýòîãî òèïà êëåòîê õàðàêòåð-
íî ïîãëîùåíèå ýêçîãåííûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå è
íàíîìåòðîâîãî ìàñøòàáà. Âàæíûì ïðàêòè÷åñêèì âûâî-
äîì ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ðèãèä-
íîñòè ìåìáðàí ïîÿâëÿþòñÿ åùå äî âèäèìûõ ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé êëåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 09-04-97068 ð_Ïîâîëæüå_à) è Ôåäåðàëüíî-öåëåâîé
ïðîãðàììû ÃÊ ¹ 14.740.11.0456.

448 Ñ. Í. Ïëåñêîâà, Å. Í. Ãîðøêîâà è äð.

Ðèñ. 4. Äèôôåðåíöèðîâî÷íûé ëèçîñîìíî-êàòèîííûé òåñò.

Äîëÿ âûñîêîàêòèâíûõ êëåòîê ïîñëå èíêóáàöèè ñ íàíî÷àñòèöàìè çíà÷è-
òåëüíî óìåíüøàåòñÿ (ñòîëáèê 3, ÑÖÊ � 2), äîëÿ ñðåäíåàêòèâíûõ êëåòîê
ñíèæàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî (ñòîëáèê 2, 1 � < 2), à äîëÿ íèçêîàêòèâíûõ

êëåòîê çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò (ñòîëáèê 1, ÑÖÊ � 0.5).
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RESEARCH OF BIOCOMPATIBILITY OF NANOPARTICLES WITH FLUORESCENT DOMEN Er/Yb

IN THE NEUTROPHILIC GRANULOCYTES SYSTEM
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Fluorescent tags are extensively used for the diagnostic, labeling and marking in vivo and in vitro systems.
In this study, fluorescent nanoparticles with Er/Yb lightning center were tested on neutrophilic granulocytes.
The main purpose was to idenfity possible toxic effect. The negative impact of fluorophores on the metabolism
of neutrophilic and their enzyme systems, on the receptor-mediated cell responses and on the rigidity of cell
membranes was shown. The viability of neutrophils (estimated with the use of propidium iodide) after 2 hours
of incubation with the fluorescent nanoparticles in concentrations of 10–4 and 10–3 mM was 27.0 ± 6.6 and
19.07 ± 3.34 %, respectively.

K e y w o r d s: nanosized fluorophores, neutrophils granulocytes, viability.
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