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Ìîäèôèêàöèÿ ïîâåðõíîñòè íàíî÷àñòèö êðåìíèÿ ñåðåáðîì èëè çîëîòîì

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ áèîòåõíîëîãèè íàíî÷àñòèö êðèñòàëëè÷åñêîãî êðåìíèÿ,
ïîêðûòûõ çîëîòîì èëè ñåðåáðîì, íà æèçíåñïîñîáíîñòü è ñîñòîÿíèå îðãàíåëë êóëüòèâèðóåìûõ ìîíîíóê-
ëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà. Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ íàíî÷àñòèöàìè êðåìíèÿ (Si), ïîêðû-
òûõ çîëîòîì (Si/Ag) èëè ñåðåáðîì (Si/Au), â êëåòêàõ óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà, íî íå ñíèæàëàñü èõ æèçíåñïîñîáíîñòü. Íàíî÷àñòèöû Si/Au óìåíüøàëè ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ëèçîñîì è ìèòîõîíäðèé, à Si/Ag — òîëüêî ìèòîõîíäðèé. Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî
ïîâåðõíîñòíàÿ ìîäèôèêàöèÿ çîëîòîì èëè ñåðåáðîì ìîæåò ïðèâîäèòü ê óõóäøåíèþ áèîñîâìåñòèìîñòè
íàíî÷àñòèö êðèñòàëëè÷åñêîãî êðåìíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìîíîíóêëåàðû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà, íàíî÷àñòèöû êðèñòàëëè÷å-
ñêîãî êðåìíèÿ, ìîäèôèêàöèÿ, öèòîòîêñè÷íîñòü, êëåòî÷íûå îðãàíåëëû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, Í× — íàíî÷àñòèöû, ÑÈÔ —
ñðåäíÿÿ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè.

Êðåìíèé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ íà Çåìëå ýëåìåíòîâ, íà îñíîâå êîòîðîãî ìîãóò áûòü
ñîçäàíû êðåìíèåâûå ìàòåðèàëû êðèñòàëëè÷åñêîé, ïîðèñ-
òîé è àìîðôíîé ñòðóêòóðû ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ áèîñîâ-
ìåñòèìîñòè (Lu et al., 2011) è âîçìîæíîñòüþ áèîäåãðàäà-
öèè (Canham, 2007). Èìåííî ýòî äåëàåò êðåìíèé ïåðñïåê-
òèâíîé îñíîâîé ïðè ðàçðàáîòêå íàíî÷àñòèö (Í×) äëÿ
áèîòåõíîëîãèè è ìåäèöèíû. Ïîâåðõíîñòü êðåìíèåâûõ
íàíîìàòåðèàëîâ ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ðàçëè÷íû-
ìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ôî-
òîäèíàìè÷åñêîé (Òèìîøåíêî è äð., 2006) è óëüòðàçâóêî-
âîé (Èñêóñíûõ è äð., 2012) òåðàïèè ðàêà. Êðîìå òîãî,
íàíî÷àñòèöû (Í×) êðåìíèÿ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
ñîçäàíèè ôëóîðåñöåíòíûõ íàíîðàçìåðíûõ çîíäîâ, îòëè-
÷àþùèõñÿ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ôëóîðåñöåíöèè
è ôîòîñòàáèëüíîñòüþ (Fujoka et al., 2011). Îäíàêî ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèé, êàñàþùèõñÿ èõ öèòîòîêñè÷íîñòè,
âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû â ñèëó ðàçíîîáðàçèÿ èñïîëüçóå-
ìûõ êëåòî÷íûõ ìîäåëåé, ðàçìåðîâ è ñïîñîáîâ ïîëó÷åíèÿ
Í× (Thibodeau et al., 2004; Lin et al., 2006; Bhattacharjee
et al., 2010; Sohaebuddin et al., 2010; Fujoka et al., 2011).

Íåäàâíî ìû ïîêàçàëè, ÷òî Í× ÷èñòîãî êðèñòàëëè÷å-
ñêîãî êðåìíèÿ èìåþò íèçêóþ ñòåïåíü öèòîòîêñè÷íîñòè
(Øóáåíêîâ è äð., 2014). Èçâåñòíî, ÷òî ìîäèôèêàöèÿ ïî-
âåðõíîñòè Í× ñïîñîáíà ïðèäàòü èì äîïîëíèòåëüíûå
ñâîéñòâà. Â ÷àñòíîñòè, Í× ñ ñåðåáðÿíûì ïîêðûòèåì ìî-
ãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûå è ïðîòèâî-
âèðóñíûå àãåíòû (Oloffs et al., 1994), à Í× ñ çîëîòûì ïî-
êðûòèåì ïåðñïåêòèâíû äëÿ ïðîòèâîðàêîâîé òåðàïèè
(Lee et al., 2008). Òàêæå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íà çîëîòóþ
ïîâåðõíîñòü ïóòåì îáû÷íîãî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ìîæíî àäñîðáèðîâàòü àíòèòåëà (Huang et al.,
2008), ÷òî çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿåò ïåðñïåêòèâû ïðèìå-
íåíèÿ òàêèõ Í× â áèîòåõíîëîãèè è ìåäèöèíå. Îäíàêî ìî-
äèôèêàöèÿ Í× àòîìàìè äðóãîãî ýëåìåíòà ñïîñîáíà íå
òîëüêî îáåñïå÷èòü æåëàåìûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñò-
âà, íî è ñäåëàòü èçíà÷àëüíî áåçîïàñíûå íàíîìàòåðèàëû
òîêñè÷íûìè äëÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, íå-
îáõîäèìî èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ íîâûõ Í× ñ êëåòêà-
ìè, òêàíÿìè è áèîëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îöåíèâàëè âëèÿíèå Í× êðèñòàë-
ëè÷åñêîãî êðåìíèÿ, ïîêðûòûõ íàíîìåòðîâûìè ñëîÿìè
ìåòàëëà — çîëîòà èëè ñåðåáðà, íà êóëüòèâèðóåìûå ìîíî-
íóêëåàðíûå êëåòêè (ÌÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëî-
âåêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Áûëè èñïîëüçîâàíû Í× íåìîäèôèöèðîâàííîãî êðåì-
íèÿ (Si), à òàêæå Si, ïîêðûòîãî çîëîòîì (Si/Au) èëè ñåðåá-
ðîì (Si/Ag). Êîíöåíòðàöèÿ èñõîäíîé ñóñïåíçèè ÷àñòèö Si
(äèàìåòðîì 7 íì) ñîñòàâëÿëà 10 ìã/ìë, Si/Au è Si/Ag (äèà-
ìåòðîì 15 íì) — 1 ìã/ìë. Âñå Í× èìåëè êðèñòàëëè÷å-
ñêóþ ðåøåòêó òèïà àëìàçà. Ìåòîä ïîëó÷åíèÿ Í× êðåìíèÿ
îïèñàí ðàíåå (Vladimirov et al., 2011).

Ï î ë ó ÷ å í è å Í × S i / A g. Í× êðåìíèÿ äèñïåðãèðî-
âàëè â äåèîíèçèðîâàííîé âîäå. Â ïðèãîòîâëåííûé êîëëî-
èä ââîäèëè ðàñòâîð ñîëè ñåðåáðà (AgNO3), êîíöåíòðàöèþ
êîòîðîãî ðàññ÷èòûâàëè òàê, ÷òîáû íà ïîâåðõíîñòè Í×
âîçíèê ñëîé ñåðåáðà òîëùèíîé 3—5 íì. Âîññòàíîâëåíèå
ñâîáîäíîãî ñåðåáðà èç AgNO3 ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò âûñî-
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êîé õèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîâåðõíîñòè Í× êðåìíèÿ è
âîçäåéñòâèÿ óëüòðàçâóêà. Íàëè÷èå ñëîÿ ñåðåáðà íà ïîâåð-
õíîñòè Í× îïðåäåëÿëè ïî ñïåêòðó ïîãëîùåíèÿ êîëëîèäà
(ìàêñèìàëüíîå ïîãëîùåíèå ïðè 420 íì).

Ï î ë ó ÷ å í è å Í × S i / A u. Ïîêðûòèå Í× êðåìíèÿ çî-
ëîòîé îáîëî÷êîé äèàìåòðîì 7 íì ïðîâîäèëè ïðè îñàæäå-
íèè çîëîòà èç âîäíîãî ðàñòâîðà ñîëè AuCl3. Âîäíûé êîë-
ëîèä èç Í× êðåìíèÿ, ñîäåðæàùèõ òîíêèé ïîäñëîé ñå-
ðåáðà (ìåíåå 1 íì), ïîìåùàëè â ðàñòâîð ñîëè çîëîòà
è ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ óëüòðàçâóêà â òå÷åíèå
5—10 ìèí. Òàêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ïðèâîäèëà ê îñàæäåíèþ
ñâîáîäíîãî çîëîòà íà ïîâåðõíîñòè Í×, ðàñ÷åòíàÿ òîëùè-
íà ñëîÿ çîëîòà ñîñòàâëÿëà ïðèáëèçèòåëüíî 3—5 íì. Íà-
ëè÷èå çîëîòîé îáîëî÷êè íà êðåìíèåâîé ÷àñòèöå ïîäòâåð-
æäàëè ïî ñïåêòðó ïîãëîùåíèÿ êîëëîèäà (ìàêñèìóì ïðè
540 íì).

Ì Í Ê è ç ï å ð è ô å ð è ÷ å ñ ê î é ê ð î â è ç ä î ð î â û õ
ä î í î ð î â ïîëó÷àëè ìåòîäîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â ãðà-
äèåíòå ïëîòíîñòè Ficoll-Histopaque (Sigma-Aldrich, ÑØÀ)
ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Êðîâü, ðàçáàâëåííóþ ôîñôàò-
íûì áóôåðîì â ñîîòíîøåíèè 1 : 1, íàñëàèâàëè íà Fi-
coll-Histopaque è öåíòðèôóãèðîâàëè 20 ìèí ïðè
2500 îá/ìèí â öåíòðèôóãå Eppendorf 5204 R (Ãåðìàíèÿ).
Çàòåì îòáèðàëè èíòåðôàçíîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå
ÌÍÊ. Êëåòêè îòìûâàëè òðèæäû â ôîñôàòíîì áóôåðå, ðå-
ñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, îïèñàííîé
íèæå, è îñòàâëÿëè íà 30—60 ìèí.

Äëÿ ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è ÿ ÌÍÊ èñïîëüçîâàëè ñðåäó
RPMI 1640 (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùóþ 100 åä./ìë ïå-
íèöèëëèíà, 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ),
2 ìÌ ãëóòàìèíà (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) è 5 % ýìáðèîíàëüíîé
òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (HyClone, ÑØÀ). Í× äîáàâëÿëè â
ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 èëè
100 ìêã/ìë. Êëåòêè â ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé Í×, èñïîëü-
çîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ èñõîäíûõ
çíà÷åíèé èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé. Êëåòêè â êîíöåíòðàöèè
1�106 êë./ìë â ÷àøêàõ Ïåòðè êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷ ïðè
37 °C â àòìîñôåðå 5 % CO2, 95 % âîçäóõà è 100 % âëàæ-
íîñòè â èíêóáàòîðå Sanyo (ßïîíèÿ).

Ö è ò î ò î ê ñ è ÷ å ñ ê î å ä å é ñ ò â è å Í × íà êëåòêè èñ-
ñëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà AnnexinV-FITC Kit/PI (Im-
munotech, Ôðàíöèÿ) ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðî-
èçâîäèòåëÿ ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå íà ïðîòî÷íîì öèòî-
ôëóîðèìåòðå Epics XL (Beckman Coulter, ÑØÀ).
Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ àííåêñèíà è èîäèñòîãî ïðîïèäèÿ
(PI) ñîñòàâëÿëà 0.25 è 12.5 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Îïðå-

äåëÿëè äîëþ æèâûõ êëåòîê, íå íåñóùèõ ìàðêåðîâ (Anne-
xin V–/PI–).

Ò ð à í ñ ì å ì á ð à í í û é ï î ò å í ö è à ë ì è ò î õ î í ä -
ð è é îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà ìè-
òîòðåêåðà êðàñíîãî (Mito Tracker Red FM ñ äëèíàìè
âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 581 è 644 íì ñîîòâåòñòâåí-
íî) (Invitrogen, ÑØÀ). Ìîëåêóëû çîíäà ïàññèâíî ïðî-
íèêàþò ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è àêêóìóëèðóþòñÿ
â àêòèâíûõ ìèòîõîíäðèÿõ, à èíòåíñèâíîñòü èõ ôëóî-
ðåñöåíöèè îòðàæàåò òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòî-
õîíäðèé.

Ñ î ñ ò î ÿ í è å ë è ç î ñ î ì í î ã î ê î ì ï à ð ò ì å í ò à
îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè pH-÷óâñòâèòåëüíîãî ôëóîðåñöåíò-
íîãî çîíäà ëèçîòðåêåðà çåëåíîãî (Lyso Tracker Green
DND 26 ñ äëèíàìè âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 504 è
511 íì ñîîòâåòñòâåííî) (Invitrogen, ÑØÀ).

À ê ò è â í û å ô î ð ì û ê è ñ ë î ð î ä à (ÀÔÊ) â êëåòêàõ
âûÿâëÿëè, èñïîëüçóÿ çîíä CM-H2DCFDA (ñ äëèíàìè âîëí
âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 492—495 è 517—527 íì ñîîòâåò-
ñòâåííî) (Invitrogen, ÑØÀ).

Âñå çîíäû èñïîëüçîâàëè ñîãëàñíî èíñòðóêöèÿì ôèð-
ìû-ïðîèçâîäèòåëÿ, êëåòêè àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì
öèòîôëóîðèìåòðå Epics XL. Ïðåäâàðèòåëüíî êëåòêè îò-
ìûâàëè îò êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ôîñôàòíûì áóôåðîì ïó-
òåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðè 1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí
â öåíòðèôóãå Eppendorf, ïîñëå ÷åãî êëåòî÷íûé îñàäîê
ñóñïåíäèðîâàëè â 1 ìë ñðåäû, ñîäåðæàùåé çîíä, è èíêó-
áèðîâàëè â CO2-èíêóáàòîðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Àíàëèçè-
ðîâàëè íå ìåíåå 10 000 ñîáûòèé â êàæäîé ïðîáå. Êëåòêè
ñî ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòüþ ôëóîðåñöåíöèè çîíäà (ÑÈÔ),
ïðåâûøàþùåé àóòîôëóîðåñöåíöèþ íåîêðàøåííûõ êëå-
òîê, ñ÷èòàëè îêðàøåííûìè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì MS Office Exel 2003 è
Statistica 7.0, èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé
Ìàííà—Óèòíè, ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè
P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êóëüòèâèðîâàíèå ÌÍÊ â òå÷åíèå 24 ÷ ñ Í× Si íå âëè-
ÿëî íà èõ æèçíåñïîñîáíîñòü (ñì. òàáëèöó). Ïðè èñïîëüçî-
âàíèè Í× Si/Au è Si/Ag â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë âûÿâ-
ëåíî íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå äîëè æèâûõ êëåòîê
(ñì. òàáëèöó). Âñå èññëåäîâàííûå Í× íåçàâèñèìî îò òèïà

512 À. Í. Øóáåíêîâ è äð.

Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ÌÍÊ ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè Í×

Í×
[Í×],

ìêã/ìë
Äîëÿ æèâûõ

êëåòîê, %

Äîëÿ îêðàøåííûõ êëåòîê, % ÑÈÔ çîíäà, êðàòíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ, %

ÀÔÊ-çîíä ëèçîòðåêåð ÀÔÊ-çîíä ëèçîòðåêåð ìèòîòðåêåð

Si 0 88.1 � 1.2 66.2 � 7.4 43.0 � 6.2 100 100 100

10 86.2 � 1.5 75.2 � 6.2 35.9 � 8.1 131.1 � 10.9à 98.7 � 6.5 103.1 � 3.8

100 85 � 1.7 66.8 � 9.5 37.7 � 6.0 139.4 � 10.8à 106.0 � 0.1 106.2 � 3.2à

Si/Au 0 79.6 � 5.0 74.0 � 12.5 60.7 � 7.7 100 100 100

10 70.4 � 5.0 82.7 � 10.0 56.7 � 17.2 143.0 � 16.6à 85.2 � 1.2à 87.3 � 0.7à

100 78.3 � 3.9 89.2 � 6.1 47.4 � 8.8 129.6 � 21.3à 87.9 � 5.0 87.7 � 2.3à

Si/Ag 0 84.7 � 1.8 92.6 � 2.0 51.0 � 5.9 100 100 100

10 75.5 � 6.3 96.7 � 1.0 41.8 � 1.5 127.3 � 11.6à 100.4 � 4.3 86.7 � 3.8à

100 87.1 � 3.7 97.8 � 1.0à 30.8 � 3.3à 121.7 � 12.9 114.8 � 8.9 89.8 � 11.6

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè è èõ îøèáêîé äëÿ n = 3. Âåëè÷èíà ÑÈÔ çîíäà â êëåòêàõ áåç äîáàâëåíèÿ Í× ïðèíÿòà
çà 100 %. à Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ ïðè P < 0.05.



ïîêðûòèÿ íå îêàçûâàëè âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ íà æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êëåòîê, ÷òî ãîâîðèò â ïîëüçó èõ áèîñîâìå-
ñòèìîñòè.

Ïðè îöåíêå íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ Í× íà æèâûå
îáúåêòû âàæíî ó÷èòûâàòü íå òîëüêî ïðÿìûå öèòîòîêñè-
÷åñêèå ýôôåêòû, íî è âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòî-
ÿíèå êëåòîê. Èñõîäÿ èç äàííûõ ëèòåðàòóðû îñîáîå âíè-
ìàíèå ñëåäóåò óäåëÿòü èçìåíåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî
óðîâíÿ ÀÔÊ. Èçâåñòíî, ÷òî ïîâûñèòü åãî ñïîñîáíû Í×
ðàçëè÷íîé ïðèðîäû (Ipe et al., 2005; Lin et al., 2006; Moore
et al., 2009; Bhattacharjee et al., 2010; Choi et al., 2010; Hala-
moda et al., 2012). Íàøè ýêñïåðèìåíòû âûÿâèëè ïîâûøå-
íèå êîëè÷åñòâà ÀÔÊ ïðè èñïîëüçîâàíèè âñåõ òèïîâ Í×
(ñì. òàáëèöó). Ïðè÷åì â ñëó÷àå Í×, ìîäèôèöèðîâàííûõ
ìåòàëëàìè, óðîâåíü ÀÔÊ áûë âûøå ïðè êîíöåíòðàöèè
10 ìêã/ìë, ÷åì ïðè 100 ìêã/ìë, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü íåêî-
òîðîå ñíèæåíèå äîëè æèâûõ êëåòîê, îïèñàííîå âûøå.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèé àíàëèçèðîâàëè
èçìåíåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, èñïîëüçóÿ
çîíä ìèòîòðåêåð êðàñíûé. Áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå àê-
òèâíîñòè ìèòîõîíäðèé ïðè äåéñòâèè ÷èñòîãî êðåìíèÿ â
ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè è, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå
ïðè äåéñòâèè Si/Au èëè S/Ag (ñì. òàáëèöó). Íàëè÷èå â
ñðåäå Í× Si/Au ñíèæàëî àêòèâíîñòü ëèçîñîì, î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî óìåíüøåíèå ÑÈÔ ëèçîòðåêåðà çåëåíîãî,
â òî âðåìÿ êàê äðóãèå Í× íå âûçûâàëè òàêîãî ýôôåêòà
(ñì. òàáëèöó).

Â íàíîòîêñèêîëîãèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ êðåìíèåâûå
Í× èìåþò ðåïóòàöèþ áèîñîâìåñòèìûõ íàíîìàòåðèàëîâ
(Äóðíåâ è äð., 2010; Lu et al., 2011). Ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå ïîäòâåðäèëè ðåçóëüòàòû ðàáîò, â êîòîðûõ Í×
êðèñòàëëè÷åñêîãî êðåìíèÿ äèàìåòðîì 2—5 íì íå îêàçû-
âàëè öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ðàêîâûå êëåòêè Hep 2
ïðè êîíöåíòðàöèè äî 2.5 ìã/ìë (Îñìèíêèíà è äð., 2011).
Îäíàêî åñòü ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ðàêîâûå êëåòêè áîëåå
óñòîé÷èâû ê âîçäåéñòâèþ Í×. Â èññëåäîâàíèè öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ Í× êðåìíèÿ â êîíöåíòðàöèè îò 0.001
äî 0.0000001 % íà ôèáðîáëàñòû ìûøè L929 è ðàêîâûå
êëåòêè Hep 2 áûëî çàôèêñèðîâàíî óâåëè÷åíèå ãèáåëè
êëåòîê îáîèõ òèïîâ, íî ðàêîâûå êëåòêè áûëè ìåíåå ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ Í× (Èñêóñíûõ
è äð., 2012).

Èíäóêöèÿ ãåíåðàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ ïîêàçà-
íà äëÿ Í× ðàçëè÷íîé ïðèðîäû — ìîäèôèöèðîâàííûõ
êðåìíèåâûõ (Bhattacharjee et al., 2010), SiO2 (Lin et al.,
2006; Choi et al., 2010), êâàíòîâûõ òî÷åê CdTe (Ipe et al.,
2005) è óãëåðîäíûõ íàíîìàòåðèàëîâ (Moore et al., 2009;
Halamoda et al., 2012). Ìû íå îáíàðóæèëè ñíèæåíèÿ æèç-
íåñïîñîáíîñòè ÌÍÊ, óðîâåíü ÀÔÊ êîòîðûõ ïîâûøàëñÿ
ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ Í× Si/Au è Si/Ag. Ïðè ýòîì â
ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ Í× íå èçìåíÿëàñü äîëÿ êëåòîê ñ
ÑÈÔ, ïðåâûøàþùåé àóòîôëóîðåñöåíöèþ. Îòñóòñòâèå
âçàèìîñâÿçè ìåæäó æèçíåñïîñîáíîñòüþ êëåòîê è êîëè÷å-
ñòâîì ÀÔÊ, êîòîðîå áûëî çàôèêñèðîâàíî ïðè äåéñòâèè
Í× Si â íàñòîÿùåé ðàáîòå, áûëî ïîêàçàíî è äëÿ ñôåðè÷å-
ñêèõ Í× äâóîêèñè êðåìíèÿ ñ äèàìåòðîì 150—200 íì
(Choi et al., 2010). ×åðåç 24 ÷ äåéñòâèÿ ýòèõ Í× íà êëåòêè
ïåðâè÷íîé ìèêðîãëèè ìîçãà êðûñû àâòîðû ýòîé ðàáîòû
íå íàáëþäàëè ðàçëè÷èé â æèçíåñïîñîáíîñòè îïûòíûõ è
êîíòðîëüíûõ êëåòîê ïðè âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ Í×, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ÀÔÊ â
êëåòêàõ äàæå ïðè ñàìûõ íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñòü èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçûâàþ-
ùèå, ÷òî ãåíåðàöèÿ ÀÔÊ è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû êàê îäíè èç îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ïðè
îöåíêå öèòîòîêñè÷íîñòè ðàçëè÷íûõ Í× (Xia et al., 2006).
Íå âñå Í× îáëàäàþò òåìè ïîâåðõíîñòíûìè ñâîéñòâàìè,
êîòîðûå ïîçâîëÿþò ãåíåðèðîâàòü ÀÔÊ â êëåòêå íàïðÿ-
ìóþ, îäíàêî ê îáðàçîâàíèþ ÀÔÊ ìîæåò ïðèâîäèòü âçàè-
ìîäåéñòâèå Í× ñ êëåòî÷íûìè îðãàíåëëàìè (Xia et al.,
2006). Ýòî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà,
åñëè óðîâåíü ïðîäóêöèè ÀÔÊ ïðåâîñõîäèò àíòèîêñèäàíò-
íóþ çàùèòó èëè çàïóñêàåòñÿ ìåõàíèçì àïîïòîçà, â êîòî-
ðûé âîâëå÷åíû ìèòîõîíäðèè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ Í× Si/Au è Si/Ag ìû âûÿâèëè ñíè-
æåíèå ÑÈÔ çîíäà Mito Tracker Red, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î ñíèæåíèè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé.
Ðàíåå àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó-
÷åíèè âçàèìîäåéñòâèÿ Í× ñåðåáðà äèàìåòðîì 15 íì ñ
èììîðòàëèçîâàííûìè êëåòêàìè ëèíèè C18-4, êîòîðîå
âûçâàëî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïî-
òåíöèàëà è íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè èõ ìåìáðàí (Bray-
dich-Stolle et al., 2005). Êðîìå òîãî, ñåðåáðÿíûå Í× äèà-
ìåòðîì 6—20 íì ïðîâîöèðîâàëè ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåòà-
áîëèçìà â ðàêîâûõ êëåòêàõ U251 è ôèáðîáëàñòàõ
AMR-90, êîòîðîå àâòîðû ñâÿçàëè ñ îñëàáëåíèåì ìèòî-
õîíäðèàëüíîé àêòèâíîñòè è ïîâûøåíèåì ÀÔÊ (Asharani
et al., 2009).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ëèçîñîìíûé êîìïàðòìåíò ÿâëÿ-
åòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì âíóòðèêëåòî÷íûì ñàéòîì äåïî-
íèðîâàíèÿ è äåãðàäàöèè íàíîìàòåðèàëîâ (Stern et al.,
2012). Ñóùåñòâóþò ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå äîñòàâêå Í×
âíóòðü êëåòêè ÷åðåç ýíäîëèçîñîìàëüíûå ïóòè ôàãîöèòîçà
(Panyam et al., 2002; Li et al., 2011), à îòäåëüíûå Í× ñïî-
ñîáíû íå òîëüêî áûñòðî ïðîíèêàòü â ëèçîñîìû, íî è îñòà-
âàòüñÿ òàì êàê ìèíèìóì â òå÷åíèå 1 íåä (Baltazar et al.,
2012). Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò, ÷òî íåêî-
òîðûå íàíîìàòåðèàëû ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè àóòîôàãèè
è ïîâðåæäàþò ëèçîñîìíóþ ìåìáðàíó (Stern et al., 2012), à
àêòèâàöèÿ ëèçîñîì ñïîñîáíà ïîâûøàòü óðîâåíü ÀÔÊ
(Halamoda et al., 2012). Îäíàêî íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ
íàìè ðåçóëüòàòîâ íåëüçÿ ãîâîðèòü î ïðÿìîé çàâèñèìîñòè
ìåæäó ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÀÔÊ è ñîñòîÿíèåì ëèçîñîì â
ÌÍÊ, òàê êàê îäíîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ
çàôèêñèðîâàíû ëèøü äëÿ Í× Si/Au, à ïîâûøåíèå òîëüêî
ÀÔÊ — ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ Í×. Ïî-
òåðÿ ëèçîñîìíîé öåëîñòíîñòè ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ïîòåðåé
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé (Xia et al., 2008;
Sohaebuddin et al., 2010) è ïðèâîäèòü ê àïîïòîçó (Thibo-
deau et al., 2004). Îäíàêî íåñìîòðÿ íà âûÿâëåííîå íàìè
ñîâìåñòíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ëèçîñîì è ìèòîõîíä-
ðèé ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñ Í× Si/Au, èíäóêöèè
êëåòî÷íîé ãèáåëè íå áûëî.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî Í× Si è èõ
ìîäèôèêàöèè â âèäå Si/Ag è Si/Au èíäóöèðóþò ïîâûøå-
íèå ÀÔÊ â êóëüòèâèðóåìûõ ÌÍÊ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
÷åëîâåêà. Â îòëè÷èå îò ÷èñòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî êðåì-
íèÿ Í×, ïîêðûòûå ñåðåáðîì èëè çîëîòîì, âëèÿëè íà ñî-
ñòîÿíèå ìèòîõîíäðèé è ëèçîñîì. Îäíàêî äëÿ âñåõ èññëå-
äîâàííûõ Í× íå âûÿâëåíî çàâèñèìîñòè ìåæäó ïîâûøå-
íèåì óðîâíÿ ÀÔÊ è èçìåíåíèÿìè ýòèõ îðãàíåëë. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Í× âëèÿþò íà ìèòîõîíäðèàëüíûé è
ëèçîñîìíûé êîìïàðòìåíòû ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìîâ, â
êîòîðûå âîâëå÷åíû íå òîëüêî ÀÔÊ. Òàêèì îáðàçîì, Í×
êðåìíèÿ, ïîêðûòûå íàíîñëîÿìè çîëîòà èëè ñåðåáðà, íå
îêàçûâàþò ïðÿìîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, íî âëèÿ-
þò íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòîê, ÷òî ìîæåò ñíè-
çèòü ñòåïåíü èõ áèîáåçîïàñíîñòè.
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MODIFICATION OF SILICON NANOPARTICLES WITH SILVER OR GOLD ATTENUATES

ITS BIOCOMPATIBILITY IN VITRO

A. N. Shubenkov,1 S. B. Korovin,2 E. R. Andreeva,1 L. B. Buravkova,1, * V. I. Pustovoy2
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The effects of crystalline silicon nanoparticles covered with gold or silver on the viability and state of orga-
nelles of cultured human peripheral blood mononuclear cells have been investigated. Exposure to nanosized Si,
Si/Ag, Si/Au provoked an increase in the leved of reactive oxygen species in the cells, but did not cause signifi-
cant reduction in cell viability. Si/Au nanoparticles reduced activity of lysosomes and mitochondria, Si/Ag —
only mitochondria. We have concluded that the surface modification by gold or silver may reduce the biocom-
patibility of the crystalline silicon nanoparticles.

K e y w o r d s: human lymphocytes, crystalline silicon nanoparticles, modification, cytotoxicity, cellular
organelles.
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