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Îòñóòñòâèå ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè ó íàíî÷àñòèö ñåðû â ìèêðîÿäåðíîì òåñòå

Ïðèðîäà è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íàíîìàòåðèàëîâ âëèÿþò íà èõ áèîëîãè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü. Ìèêðî÷àñòèöû è íàíî÷àñòèöû ñåðû îáëàäàþò ðàçëè÷íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êëåòîê
áàêòåðèé, ãðèáêîâ è æèâîòíûõ. Íà êóëüòóðå êëåòîê ìûøèíîé ëèìôîìû L5178Y èçó÷åíû öèòîòîêñè÷-
íîñòü è ãåíîòîêñè÷íîñòü íàíî÷àñòèö ñåðû (Í×Ñ) ðàçìåðîì îêîëî 70 íì. Êîíöåíòðàöèÿ Í×Ñ, âûçûâàþ-
ùàÿ ãèáåëü 50 % êëåòîê, ñîñòàâëÿåò 0.078—0.312 ìã/ìë. Ìèêðîÿäåðíûé àíàëèç ïîêàçàë îòñóòñòâèå ìó-
òàãåííûõ ñâîéñòâ Í×Ñ. Ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ Í×Ñ ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèåé ïå÷åíè êðûñ íå
âëèÿåò íà òîêñè÷íîñòü. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìåõàíèçì öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ âçàèìîäåé-
ñòâèåì ýëåìåíòàðíîé ñåðû ñ ñóëüôãèäðèëüíûìè ãðóïïàìè ìîëåêóë âíóòðè êëåòêè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãåíîòîêñè÷íîñòü, ìèêðîÿäåðíûé àíàëèç, ìóòàãåííîñòü, íàíî÷àñòèöû ñåðû,
öèòîòîêñè÷íîñòü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÌÑ — ìèòîìèöèí Ñ, Ìß — ìèêðîÿäåðíûé, Í×Ñ — íàíî÷àñòèöû
ñåðû, ÍÊ — íåæèçíåñïîñîáíûå êëåòêè, ÖÔ — öèêëîôîñôàìèä, S9 — ìèêðîñîìàëüíàÿ ôðàêöèÿ ïå÷åíè
êðûñ.

Ýëåìåíòàðíàÿ ñåðà õîðîøî èçâåñòíà ïðåæäå âñåãî êàê
ýôôåêòèâíûé ôóíãèöèäíûé ïðåïàðàò (Tweedy, 1981; Wil-
liams, Cooper, 2004). Êðîìå òîãî, êîëëîèäíûå ÷àñòèöû
ñåðû, ìå÷åííûå èçîòîïîì Tc99, ïðèìåíÿþòñÿ â ëèìôî-
ñöèíòèãðàôèè îïóõîëåé (Alazraki et al., 2001). Ðàçìåðû
èñïîëüçóåìûõ ÷àñòèö â ðàäèîäèàãíîñòèêå âàðüèðóþò â
äîñòàòî÷íî øèðîêèõ ïðåäåëàõ — îò 0.01 äî 0.6 ìêì (Frier
et al., 1981; Hung et al., 1995). Îäíàêî ýòîò ïîêàçàòåëü
âëèÿåò íà ýôôåêòèâíîñòü ëèìôîñöèíòèãðàôèè — ÷àñòè-
öû ìåíåå 20 íì ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç èíòåðñòèöèé â êà-
ïèëëÿðû, ÷àñòèöû áîëüøå 100 íì ìåäëåííî ìèãðèðóþò
ïî ëèìôàòè÷åñêèì ñîñóäàì (Intenzo et al., 2009; Michen-
felder et al., 2014). Òàêîé æå õàðàêòåð èìååò è çàâèñèìîñòü
ñïåêòðà ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ÷àñòèö ñåðû îò
èõ ðàçìåðîâ. Ñòàáèëèçèðîâàííûå ïîëèýòèëåíãëèêîëåì
íàíî÷àñòèöû ñåðû ðàçìåðîì 10—100 íì ïîäàâëÿþò
ðîñò ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, õîòÿ áîëåå êðóïíûå
÷àñòèöû èíäèôôåðåíòíû äëÿ ïðîêàðèîò (Williams, Coo-
per, 2004; Deshpande et al., 2008; Choudhury et al., 2011,
2012a, 2012b; Choudhury, Goswami, 2013). Òàêèì îáðàçîì,
àíòèáàêòåðèàëüíàÿ è ôóíãèöèäíàÿ àêòèâíîñòü ñåðû çàâè-
ñèò îò ðàçìåðà ÷àñòèö ñåðû. Íåñìîòðÿ íà íåñïîñîáíîñòü
ïðîêàðèîò ê ýíäîöèòîçó, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü
íàíî÷àñòèö îáåñïå÷èâàåòñÿ èõ âûñîêîé õèìè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ íà ïîâåðõíîñòè áàêòåðèàëüíîé ìåìáðàíû
(Fuerst, Sagulenko, 2010; Shrestha et al., 2014). ×åì ìåíüøå
ðàçìåð íàíî÷àñòèö, òåì ýôôåêòèâíåå îíè ïîäàâëÿþò

ðîñò áàêòåðèé (Lu et al., 2013). Íàïðîòèâ, ýóêàðèîòè÷å-
ñêèå êëåòêè õîðîøî ïîãëîùàþò íàíî÷àñòèöû, ïîýòîìó
ïðèîðèòåò â âûáîðå òåñòîâîé ñèñòåìû äëÿ èññëåäîâàíèé
äåéñòâèÿ íàíîìàòåðèàëîâ in vitro îñòàåòñÿ çà êëåòêàìè
ìëåêîïèòàþùèõ (Doak et al., 2012; Azqueta, Dusinska,
2015). Äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíîòîêñè÷íîñòè in vitro óñïåøíî èñ-
ïîëüçóþòñÿ êëåòî÷íûå êóëüòóðû L5178Y, ÒK6, A549,
CHO, CHO-K1 è äð. (Zhang et al., 1995; Totsuka et al.,
2009; Warheit, Donner, 2010; Kim et al., 2013). Ïðè÷åì
ñïîíòàííûé óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ ìèêðîÿäåð ó ëèíèè êëå-
òîê L5178Y íèæå, ÷åì ó ÒÊ6, ÷òî èìååò íåìàëîâàæíîå
çíà÷åíèå ïðè îöåíêå íàíîìàòåðèàëîâ ñ íèçêîé ãåíîòîêñè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Lorge, 2010; Abdal Dayem et al.,
2017).

Çàâèñèìîñòü áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íàíî÷àñòèö
îò ïðèðîäû, ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ðàçìåðîâ è
ôîðì íàíî÷àñòèö àêòóàëèçèðóåò ïðîáëåìû èçó÷åíèÿ èõ
áåçîïàñíîñòè (Pan et al., 2007; Zhang et al., 2011; Lin et al.,
2014).

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿ-
ëàñü îöåíêà öèòîòîêñè÷åñêîé è ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè
íàíî÷àñòèö ñåðû íà êëåòî÷íîé ëèíèè L5178Y ñ íèçêèì
óðîâíåì ñïîíòàííîãî îáðàçîâàíèÿ ìèêðîÿäåð. Â ïðåä-
ñòàâëÿåìîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè öèòîòîêñè÷íîñòü è ìó-
òàãåííûé ïîòåíöèàë íàíî÷àñòèö ñåðû ðàçìåðîì îêîëî
70 íì, ñèíòåçèðîâàííûõ íîâûì ìåõàíîõèìè÷åñêèì ñïî-
ñîáîì (Urakaev et al., 2016).
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Íàíî÷àñòèöû ñåðû (Í×Ñ) áûëè ñèíòåçèðîâàíû íî-
âûì ìåõàíîõèìè÷åñêèì ñïîñîáîì, îõàðàêòåðèçîâàíû ñ
ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè è ìåòîäà äèíàìè÷å-
ñêîãî ðàññåÿíèÿ ñâåòà (Urakaev et al., 2016).

Í×Ñ îñàæäàëè è ïðîìûâàëè ýòèëîâûì ñïèðòîì. Ðàñ-
òâîðû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãîòîâèëè ñóñïåíäèðîâàíèåì
Í×Ñ â 0.2 ìë 10%-íîãî ðàñòâîðà ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî
âåùåñòâà Pluronic® F-68 ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì
4.8 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû RPMI-1640. Ñóñïåíäèðîâàíèå
îñóùåñòâëÿëè âîçäåéñòâèåì óëüòðàçâóêà ìîùíîñòüþ
100 Âò è ÷àñòîòîé 30 êÃö â òå÷åíèå 20 ìèí. Ñòàáèëüíîñòü
ðàñòâîðà Í×Ñ ñîõðàíÿëàñü â òå÷åíèå 1 ñóò. Äèàïàçîí èñ-
ñëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèé Í×Ñ ñîñòàâëÿë îò 0.002 äî
1.250 ìã/ìë.

Êóëüòóðó êëåòîê ëèìôîáëàñòîèäíîé Ò-êëåòî÷íîé
ëèìôîìû Mus musculus L5178Y âûðàùèâàëè â ñðåäå
RPMI-1640 ñ 10%-íîé ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîò-
êîé, 2 % L-ãëóòàìèíà è 1 % àíòèáèîòèêà-àíòèìèêîòèêà.
Êóëüòóðó êëåòîê êóëüòèâèðîâàëè â CO2-èíêóáàòîðå
ÌÑÎ-20AIC (Sanyo, ßïîíèÿ) ïðè 37 °Ñ, 5 % CO2 è 95 %
âëàæíîñòè.

Îöåíêó öèòîòîêñè÷íîñòè Í×Ñ ïðîâîäèëè íà êóëüòó-
ðå êëåòîê L5178Y ïðè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè ìèêðî-
ñîìàëüíîé ôðàêöèåé ïå÷åíè êðûñ S9 è áåç òàêîâîé ñ ïî-
ìîùüþ òåñòà âîññòàíîâëåíèÿ òåòðàçîëèåâîãî êðàñèòåëÿ
(MTT-òåñò) ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííîìó ïðîòîêîëó (Lorge,
2010). Èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îáðàçöîâ ñ ôîð-
ìàçàíîì ïðîèçâîäèëè íà ìèêðîïëàíøåòíîì ðèäåðå Sunri-
se RC.4 (Tecan, Àâñòðèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 540 íì.

Ìß-òåñò in vitro ïðîâîäèëè ïî ðåêîìåíäàöèÿì ðóêî-
âîäñòâà ÎÝÑÐ 487. Äëÿ ýòîãî âîçäåéñòâèå Í×Ñ íà
L5178Y â ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçå ðîñòà ïðè ïëîòíîñòè
6 � 105 êëåòîê â 1 ìë îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 4 ÷ ñ ìåòà-
áîëè÷åñêîé àêòèâàöèåé ôðàêöèåé S9 ñ ôèíàëüíîé êîí-
öåíòðàöèåé 2 % è áåç ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè. Ñìåñü
äëÿ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè ñîäåðæàëà 54 ìã ãëþêî-
çî-6-ôîñôàòà, 0.6 ìë ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäû,
7.5 ìã ÍÀÄÔ, 0.3 ìë 150 ìÌ ðàñòâîðà KCl è 0.6 ìë S9.

Ïîëîæèòåëüíûìè êîíòðîëÿìè ïðè âîçäåéñòâèè ñìåñè
S9 ÿâëÿëñÿ öèêëîôîñôàìèä (ÖÔ) â êîíöåíòðàöèè
10 ìêã/ìë, áåç ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè — ìèòîìèöèí
Ñ (ÌÌÑ) â êîíöåíòðàöèè 0.1 ìêã/ìë. Âûáîð êîíöåíòðà-
öèé êîíòðîëüíûõ âåùåñòâ ïðîâåäåí ñîãëàñíî ðåêîìåíäà-
öèÿì äëÿ êóëüòóðû êëåòîê L5178Y (Kirchner, Zeller,
2010). Ïîñëå îêîí÷àíèÿ âîçäåéñòâèÿ êëåòêè îòìûâàëè
öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ïðè 130 g â òå-
÷åíèå 50 ìèí, âíîâü äîáàâëÿëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è èíêó-
áèðîâàëè 20 ÷ ïðè 37 °Ñ è 5 % ÑÎ2. Ïî îêîí÷àíèè âîññòà-
íîâèòåëüíîãî ïåðèîäà êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè, ïîòîì
èç ÿ÷ååê îòáèðàëè ïî 20 ìêë êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè äëÿ
ïîäñ÷åòà ñ òðèïàíîâûì ñèíèì. Êëåòêè îòìûâàëè öåíòðè-
ôóãèðîâàíèåì, îòáèðàëè ñóïåðíàòàíò, äîáàâëÿëè ðàñòâîð
äëÿ ãèïîòîíè÷åñêîãî øîêà è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
10 ìèí ïðè 37 °Ñ è 5 % ÑÎ2. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè
îòáèðàëè ñóïåðíàòàíò, ðåñóñïåíäèðîâàëè êëåòêè è äîáàâ-
ëÿëè ôèêñàòîð èç ñìåñè ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû è ýòè-
ëîâîãî ñïèðòà. Ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí è âûñóøè-
âàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå âûñûõàíèÿ îá-
ðàçöîâ ïðîâîäèëè èõ îêðàøèâàíèå 3%-íûì ðàñòâîðîì
Ãèìçû â òå÷åíèå 8 ìèí. Çàòåì ïîä ìèêðîñêîïîì DM2500
(Leica, Àâñòðèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè â 400 ðàç ïîäñ÷èòûâàëè
ìèêðîÿäðà â 1000 îäíîÿäåðíûõ êëåòêàõ (Countryman,
Heddle, 1976).

Ýêñïåðèìåíò ïîâòîðÿëè 3 ðàçà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ñòàíäàðò-
íûõ îòêëîíåíèé. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ
ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå GraphPad Prism 6 ñ ïîìîùüþ íå-
ïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ïîëî-
æèòåëüíîãî êîíòðîëÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ñðàâ-
íèâàëè ñ îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà èñïûòàòåëüíîé áàçå,
èìåþùåé ñåðòèôèêàò GLP Federal Bureau, Germany, îò
31 ìàðòà 2014 ã.

Èñïîëüçîâàííûå ðåàêòèâû: ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
âåùåñòâî Pluronic® F-68, ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà RPMI-1640,
ýìáðèîíàëüíàÿ òåëÿ÷üÿ ñûâîðîòêà, L-ãëóòàìèí, àíòèáèî-
òèê-àíòèìèêîòèê, ãëþêîçî-6-ôîñôàò, ÍÀÄÔ, KCl, ìèêðî-
ñîìàëüíàÿ ôðàêöèÿ ïå÷åíè êðûñ S9, ìèòîìèöèí Ñ, öèêëî-
ôîñôàìèä, òðèïàíîâûé ñèíèé è ðàñòâîð Ãèìçû (Sigma,
ÑØÀ); ëåäÿíàÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà (Ëàáõèìïðîì, Ðîññèÿ);
ýòèëîâûé ñïèðò (Òàëãàð-ñïèðò, Êàçàõñòàí).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷íîñòè Í×Ñ íà êóëüòóðå
êëåòîê L5178Y ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü òîêñè÷åñêèå êîí-
öåíòðàöèè ñ 50%-íûì óðîâíåì ãèáåëè êëåòîê ïðè ðàç-
íûõ óñëîâèÿõ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè ôðàêöèåé S9
(òàáë. 1, 2), ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ îöåíêè ãåíîòîêñè÷íîñòè
â Ìß òåñòå (Lorge, 2010)

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷íîñòè Í×Ñ
ïðè èíêóáàöèè ñ êëåòêàìè ëèìôîìû â òå÷åíèå 4 ÷ ïîçâî-
ëèëî óñòàíîâèòü êîíöåíòðàöèè, ïðè êîòîðûõ ãèáíåò îêî-
ëî 50 % êëåòîê (Lorge, 2010). Ýòîò äèàïàçîí êîíöåíòðà-
öèé ñîñòàâèë 0.078—0.312 ìã/ìë. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íå âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ òîêñè÷íîñòè in vitro íåìåòàëëè-
÷åñêèå íàíîìàòåðèàëû ïîäâåðãàþòñÿ ìåòàáîëè÷åñêîé àê-
òèâàöèè ôðàêöèåé S9 (Kwon et al., 2014). Â äðóãèõ æå, íà-
ïðîòèâ, öèòîòîêñè÷íîñòü è ìóòàãåííîñòü îöåíèâàþò ïðè
ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè (Warheit, Donner, 2010; Choi
et al., 2011). Ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, êñåíîáèîòèêè ïðîõîäÿò
ìåòàáîëè÷åñêîå ïðåâðàùåíèå â ïå÷åíè. Äëÿ ìîäåëèðîâà-
íèÿ ýòîãî ïðîöåññà in vitro èñïîëüçóþò ìèêðîñîìàëüíóþ
ôðàêöèþ S9 èç ãåïàòîöèòîâ, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ
ôåðìåíòû, îñóùåñòâëÿþùèå îêèñëèòåëüíóþ áèîòðàíñ-
ôîðìàöèþ êñåíîáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå èññëåäóåìûõ Í×Ñ
(Jia, Liu, 2007). Îäíàêî, êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-
òàòîâ, ìåòàáîëè÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ íå âëèÿëà íà öèòî-
òîêñè÷íîñòü è ãåíîòîêñè÷íîñòü Í×Ñ.

Íåòîêñè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè Í×Ñ, ñèíòåçèðîâàííûõ
íîâûì ñïîñîáîì, ïî÷òè â 50 ðàç íèæå (2 ìêã/ìë), ÷åì ó
ìîäèôèöèðîâàííûõ ïîëèýòèëåíãëèêîëåì íàíî÷àñòèö ñåðû,
íåòîêñè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ äëÿ ëèíèè HepG2
ñîñòàâëÿåò 94.08 ìêã/ìë (Choudhury et al., 2012b). Íå-
ñìîòðÿ íà î÷åâèäíóþ òîêñè÷íîñòü Í×Ñ â îòíîøåíèè êëå-
òîê L5178Y, îäíîçíà÷íîãî âûâîäà îá èõ îïàñíîñòè ñäå-
ëàòü íåëüçÿ, ïîñêîëüêó èññëåäîâàíèÿ in vitro èìåþò ñó-
ùåñòâåííûå îãðàíè÷åíèÿ è ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ
ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, à ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èìåþò îò-
íîñèòåëüíûé õàðàêòåð (O’Brien, Haskins, 2007). Áîëåå
òîãî, íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ â öèòîòîêñè÷íîñòè íàíîìà-
òåðèàëîâ âïîëíå îæèäàåìû ââèäó ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè êëåòî÷íûõ ëèíèé ê äåéñòâèþ äàæå õîðîøî èçó-
÷åííîãî íàíîñåðåáðà (Sahu et al., 2014).

Èçó÷åíèå öèòîòîêñè÷íîñòè ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü
äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé Í×Ñ äëÿ ïðîâåäåíèÿ Ìß-àíàëè-
çà. Ðåçóëüòàòû ïîäñ÷åòà ìèêðîÿäåð ïðè âîçäåéñòâèè Í×Ñ
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550 Ð. À. Èñëàìîâ è äð.

Ò à á ë è ö à 2

Öèòîòîêñè÷íîñòü Í×Ñ íà êóëüòóðå êëåòîê L5178Y â MTT-òåñòå
ñ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèåé ôðàêöèåé S9

Âåùåñòâî
Êîíöåíòðàöèÿ,

ìã/ìë
×èñëî êëåòîê

Äîëÿ íåæèçíåñïîñîáíûõ
êëåòîê, %

Âîäà è S9 (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü) 0 199 980 —

ÖÔ (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü) 0.010 139 986 43

Í×Ñ 0.002 159 984 29

0.005 159 984 29

0.010 139 987 35

0.078 129 987 44

0.312 119 988 57

0.625 119 988 57

1.250 69 993 93

Ò à á ë è ö à 1

Öèòîòîêñè÷íîñòü Í×Ñ íà êóëüòóðå êëåòîê L5178Y ïî ðåçóëüòàòàì MTT-òåñòà
áåç ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè

Âåùåñòâî
Êîíöåíòðàöèÿ,

ìã/ìë
×èñëî êëåòîê

Äîëÿ íåæèçíåñïîñîáíûõ
êëåòîê, %

Âîäà (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü) 0 189 981 —

ÌÌÑ (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü) 0.0001 149 985 31

Í×Ñ 0.002 179 982 8

0.005 159 984 23

0.01 129 987 46

0.078 129 987 54

0.312 129 987 54

0.625 79 992 85

1.250 79 992 85

Ò à á ë è ö à 4

Èíäóêöèÿ îáðàçîâàíèÿ ìèêðîÿäåð Í×Ñ
â êóëüòóðå êëåòîê ëèìôîìû ìûøåé L5178Y
ïðè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè ôðàêöèåé S9

Âåùåñòâî
Êîíöåíò-

ðàöèÿ, ìã/ìë
×èñëî

ìèêðîÿäåð

Âîäà è S9 (îòðèöàòåëüíûé
êîíòðîëü)

0 2.0 � 0.5

ÖÔ (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü) 10 11.5 � 0.7à

Í×Ñ 0.002 2.0 � 0.1

0.005 2.5 � 0.7

0.010 2.5 � 2.5

0.039 3.0 � 1.4

0.312 3.0 � 1.4

à Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îòðèöàòåëü-
íûì êîíòðîëåì ïðè ð < 0.05.

Ò à á ë è ö à 3

Èíäóêöèÿ îáðàçîâàíèÿ ìèêðîÿäåð Í×Ñ
â êóëüòóðå êëåòîê ëèìôîìû ìûøåé L5178Y

áåç ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè

Âåùåñòâî
Êîíöåíò-

ðàöèÿ, ìã/ìë
×èñëî

ìèêðîÿäåð

Âîäà (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü) 0 2.5 � 0.7

ÌÌÑ (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü) 0.0001 15.0 � 1.4à

Í×Ñ 0.002 2.0 � 1.4

0.005 2.5 � 0.7

0.010 2.0 � 1.4

0.078 2.5 � 0.7

0.312 4.5 � 0.7

à Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îòðèöàòåëü-
íûì êîíòðîëåì ïðè ð < 0.05.



íà êëåòêè L5178Y â òå÷åíèå 4 ÷ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3, 4.
Ìèêðîÿäðà, îáíàðóæèâàåìûå â êëåòêàõ èç ãðóïï ïîëîæè-
òåëüíîãî êîíòðîëÿ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå.

×àñòîòà ñïîíòàííîãî îáðàçîâàíèÿ ìèêðîÿäåð â êëåò-
êàõ èç ãðóïï îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ íå ïðåâûøàåò
0—0.5 %, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì (Lor-
ge, 2010). Íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü
Í×Ñ, èçìåíåíèå ÷èñëà îáíàðóæèâàåìûõ ìèêðîÿäåð â
êëåòêàõ L5178Y ïðè âîçäåéñòâèè Í×Ñ ñòàòèñòè÷åñêè íå-
äîñòîâåðíî è íå ïðåâûøàåò óðîâíÿ èõ ñïîíòàííîãî îáðà-
çîâàíèÿ. Òàêæå íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé
÷èñëà ìèêðîÿäåð, íàáëþäàåìûõ â êëåòêàõ ïðè äåéñòâèè
ôðàêöèè S9 íà Í×Ñ. Äëÿ íåìåòàëëè÷åñêèõ íàíîìàòåðèà-
ëîâ îòñóòñòâèå ãåíîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ áîëåå õàðàêòåð-
íî, ÷åì äëÿ ìåòàëëè÷åñêèõ (Ng et al., 2010; Kwon et al.,
2014; Øóáåíêîâ è äð., 2014), ïîñêîëüêó ìåòàëëè÷åñêèå
íàíî÷àñòèöû â áîëüøåé ñòåïåíè ïîâûøàþò ýôôåêòèâ-
íîñòü ãåíåðàöèè ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â õîäå ðåàê-
öèé Ãàáåðà—Âåéñà è Ôåíòîíà (Abdal Dayem et al., 2017).
Íåìåòàëëè÷åñêèå íàíîìàòåðèàëû, òàêèå êàê óãëåðîäíûå
íàíîòðóáêè, ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áåëêàìè, íàïðè-
ìåð ñ àêòèíîì, è òåì ñàìûì íàðóøàòü ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê, óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî äåôåêòîâ äåëåíèÿ (Holt et al.,
2010; Shvedova et al., 2012). Ïîýòîìó ïðè èçó÷åíèè
òîêñè÷íîñòè íàíîìàòåðèàëîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà èõ àêòèâíîñòü ìîãóò îêàçûâàòü
ïðèðîäà è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà îáúåêòîâ èññëå-
äîâàíèÿ.

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íàíî÷à-
ñòèöû ñåðû, ïîïàäàÿ âíóòðü ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè,
ñâÿçûâàþòñÿ ñ ñóëüôãèäðèëüíûìè ãðóïïàìè áåëêîâ, íà-
ðóøàÿ òåì ñàìûì åå ìåòàáîëèçì (Schneider et al., 2011;
DeLeon et al., 2016), òàêæå â ðåçóëüòàòå ïîäîáíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé ìîæåò ïðîèñõîäèòü îáðàçîâàíèå ìîëåêóë ñåðî-
âîäîðîäà (Williams, Cooper, 2004). Íàíî÷àñòèöû ñåðû
ëó÷øå ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå, ÷åì ìèêðî÷àñòèöû, è ïðè
íåéòðàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ñóëü-
ôèäû, êîòîðûå óñêîðÿþò ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ïîëèñóëü-
ôèäîâ (Hedderich et al., 1998). Â ñâîþ î÷åðåäü ïîëèñóëü-
ôèäû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ñóëüôãèäðèëüíûìè ãðóïïàìè
áåëêîâûõ è íåáåëêîâûõ ìîëåêóë, èçìåíÿÿ òåì ñàìûì èõ
ñâîéñòâà. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ýòèì è îáúÿñíÿþòñÿ öèòî-
òîêñè÷íîñòü èññëåäîâàííûõ Í×Ñ è â òî æå âðåìÿ îòñóò-
ñòâèå ãåíîòîêñè÷íîñòè â ìèêðîÿäåðíîì òåñòå in vitro.

Òàêèì îáðàçîì, òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå Í×Ñ íà êëåòêè
ìûøèíîé ëèìôîìû L5178Y íå ñâÿçàíî ñ õðîìîñîìíûìè

íàðóøåíèÿìè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè Ìß-òåñ-
òà. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ìèøåíüþ ïîâðåæäàþùåãî äåéñò-
âèÿ Í×Ñ íà êëåòêè äåéñòâèòåëüíî ìîãóò áûòü
ñóëüôãèäðèëüíûå ãðóïïû áåëêîâ, ÷òî è îáñóæäàåòñÿ â
ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ïðîô. À. Íåðñåñÿ-
íó (Ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Âåíû, Àâñòðèÿ) çà öåí-
íûå ðåêîìåíäàöèè è ïîìîùü â ïîäãîòîâêè ðóêîïèñè.

Ðàáîòà âûïîëíÿëàñü â ðàìêàõ ïðîãðàììíî-öåëåâîãî
ôèíàíñèðîâàíèÿ Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè
Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí íà 2015—2017 ãã. ïî ïðèîðèòåò-
íîìó íàïðàâëåíèþ «Ðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ïðè-
ðîäíûõ ðåñóðñîâ, ïåðåðàáîòêà ñûðüÿ è ïðîäóêöèè»:
«Ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ íàíî÷àñòèö ñåðû
äëÿ ñîçäàíèÿ òåõíîëîãèé ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ ðàç-
ëè÷íîãî ôóíêöèîíàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ».
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LACK OF MUTAGENIC ACTIVITY OF SULFUR NANOPARTICLES

IN MICROCELLULAR TEST ON L5178Y CELL CULTURE

R. A. Islamov,1, * I. Bishimova,1 A. N. Sabitov,1

A. I. Ilin,1 M. M. Burkitbaev2

1 Scientific Center for Anti-Infectious Drugs, Alma-Ata, Kazakhstan, and
2 Al-Farabi Kazakh National University, Alma-Ata, Kazakhstan;

* e-mail: renatislamov@gmail.com

The nature and physicochemical characteristics of nanomaterials affect their biological activity. Sulfur
microparticles and sulphur nanoparticles have different levels of activity against bacterial, fungal, and animal
cells. The cytotoxicity and genotoxicity of sulfur nanoparticles (SNPs) of about 70 nm in size were examined
on the L5178Y mouse lymphoma cell culture. The concentration of SNPs causing 50 % cell death is
0.078—0.312 mg/ml. The micronucleus assay revealed no mutagenic properties of SNPs. Metabolic activation
of SNPs by the rat liver microsomal fraction does not affect the toxicity. It is assumed that the mechanism of
cytotoxic action is associated with the interaction of elemental sulfur with sulfhydryl groups of molecules insi-
de the cell.

K e y w o r d s: cytotoxicity, genotoxicity, micronucleus assay, mutagenicity, sulphur nanoparticles.
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