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Введение
В настоящее время перспективным является

использование достижений современных нанотех�
нологий, что позволит решить многие задачи
в области медицины и ветеринарии. Это создание
новых материалов для хирургии, разработка эф�
фективных систем доставки лекарств в организм,
диагностика и контроль за ходом лечения боль�
ных, использование наноматериалов для новых
лекарственных препаратов и биопрепаратов.
Наряду с традиционными лекарственными сред�
ствами, содержащими металл, появляются новые
лекарственные средства на основе наночастиц. Так,
созданы повязки с кристаллическим серебром для
лечения ран, ожогов, трофических язв [9]. Дей�
ствительно, свойства нанометаллов отличаются
как от свойств массивных образцов, так и от
свойств отдельных атомов, их  токсичность в 7�50
раз меньше по сравнению с солями, они обладают
полифункциональным и пролонгированным дей�
ствием, легко проникают во все органы и ткани,
в биотических дозах стимулируют обменные про�
цессы и т.д. [3, 7]. В тоже время перечисленные
особенности наночастиц могут оказывать на жи�
вые системы такое действие, которое будет спо�
собствовать развитию различных патологических
состояний и даже приводить к  гибели. Поэтому
исследованиям ответной реакции живых систем
на наноматериалы посвящено ряд работ. Изучают
степень повреждения ДНК и цитотоксичность на�
ночастиц оксидов различных металлов [11]. Про�
должаются сравнительные исследования токсич�
ности наночастиц, например, меди по сравнению
с микрочастицами и ионами металлов [10].

В тоже время отсутствуют данные по измене�
нию структурно�функционального состояния тка�
ней животных при увеличении нагрузки метал�
лов в виде наночастиц на организм, отсутствуют
критерии, по которым можно решить вопрос о бе�
зопасности введения данного наноматериала.
В связи с этим, в настоящей работе представлены
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результаты исследований изменения показателя
апоптоза – маркера запрограммированной гибели
клеток и структуры тканей при увеличении на�
грузки наночастиц меди на организм.

Материалы и методы
Исследования проводили на белых крысах�

самцах линии Vistar массой 150�180 г, которым
внутримышечно вводили водную суспензию на�
ночастиц меди с периодичностью 1 раз в неделю
в дозе 2,0 мг/кг массы животного. Другой группе
животных  на протяжении 3 суток выпаивали сус�
пензию наночастиц меди в дозе 2,0 мг/кг массы
животного. Наночастицы меди получали методом
высокотемпературной конденсации на установке
Миген�3 с их последующей модификацией кис�
лородом [2, 4], сферической формы, размером
103,0 ± 2,0 нм; с содержанием кристаллической
меди в ядре 96,0 ± 4,5 %, меди оксида  – 4,0 ± 0,4 %;
и толщиной оксидной пленки  на поверхности –
6  нм. Отбор проб проводили через 3 час., 1 сут.,
3 сут., 7 сут. после каждой инъекции и через 1 час.,
2 часа после энтерального введения животным
водной суспензии наночастиц. Контрольной груп�
пе внутримышечно и энтерально вводили дистил�
лированную воду в том же объеме.

Для оценки пролиферативной активности кле�
ток использовали показатель экспрессии маркера
Ki�67. Для выявления готовности клеток к апопто�
зу оценивали экспрессию антигена каспазы�3. Им�
муногистохимические исследования [8] проводи�
ли на парафиновых срезах с использованием моно�
клональных антител и системы визуализации  фир�
мы Bio Genex Super Sensytive Detection System
(США). Проводили подсчет иммунопозитивных
клеток среди 1000 и выражали в  ‰.

Результаты исследований
На фоне структурной реорганизации тканей

при действии наночастиц меди происходят изме�
нения показателя готовности клеток к апоптозу –
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запрограммированной гибели клеток. Известно,
что апоптоз – форма гибели клеток, при которой
происходит их самоуничтожение, наступающее
вследствие повреждения ДНК в ядре клетки
и  которое не может быть исправлено системой
репарации. За данным процессом следит белок, ко�
дируемый геном р53. При невозможности устра�
нения дефекта ДНК под действием р53�протеина
активируется программа апоптоза [1]. Известно,
что микроэлементы играют существенную роль
в регуляции апоптоза, которые могут усиливать
эффект как при дефиците, так и при избытке эле�
ментов или в результате дисбаланса ряда жизнен�
но важных микроэлементов. Так, цинк является
селективным ингибитором апоптоза, марганец,
кадмий, свинец, галлий и др. способны модулиро�
вать апоптоз, т.е. по�разному влиять в зависимос�
ти от дозы [6]. Элементы селен, цинк, железо, медь
препятствуют реализации геноповреждающего
действия [5]. Учитывая эти данные, нами прове�
дено изучение готовности клеток различных тка�
ней к апоптозу, оцененному по экспрессии антиге�
на каспазы�3,  при увеличении нагрузки наночас�
тиц меди на организм.

В печени контрольных животных экспрессия
каспазы�3 обнаружена только среди центролобу�
лярных гепатоцитов и составляет 0,7±0,03‰.
Apoptag – положительные клетки также выявля�
ются среди центролобулярных гепатоцитов и со�
ставляют 0,5±0,02‰. После повторного внутри�
мышечного введения наночастиц меди клетки, эк�
спрессирующие антиген каспазы�3, а также даю�
щие положительную реакцию на фрагментирован�
ную ДНК обнаруживаются и среди припорталь�
ных гепатоцитов. Различие показателей экспрес�

сии маркеров – готовности клеток к апоптозу до�
стоверны по сравнению с контролем в печени жи�
вотных через 3 и 7 сутки после трехкратного внут�
римышечного введения наночастиц. Показатели
экспрессии увеличиваются в 2 раза (р≤0,05) че�
рез 7 суток после трехкратного внутримышечного
введения (таблица 1).

При энтеральном введении наночастиц меди
в дозе 2 мг/кг массы животных готовность кле�
ток к апоптозу клеток печени после трехкратно�
го энтерального введения (суммарная доза –
6 мг/кг массы животного) недостоверно отли�
чается от показателей экспрессии маркеров
апоптоза в печени животных контрольной груп�
пы (таблица 2). В тоже время после трехкратно�
го энтерального введения наночастиц меди (сум�
марная доза – 6 мг/кг массы животного) пока�
затель экспрессии каспазы�3 в проксимальных
канальцах почек увеличивается в 1,6 раза
(р≤0,05) по сравнению с контролем.

Следовательно, при увеличении нагрузки на�
ночастиц меди на организм помимо структурной
реорганизации тканей, происходит достоверное
усиление экспрессии антигена каспазы�3 в клет�
ках печени через 3, 7 суток после 3�кратного внут�
римышечного введения наночастиц меди (суммар�
ная доза – 6 мг/кг массы животного).

Полученные данные свидетельствуют о высо�
кой биологической активности наночастиц меди
при введении в организм. Гепатотоксичность на�
ночастиц меди проявляется в дозе 6 мг/кг. При�
чем, готовность к апоптозу наблюдается в припор�
тальных гепатоцитах после 3 сут.

Установленное нами свойство наночастиц
меди в нетоксичных дозах (2 мг/кг – 6 мг/кг) по�
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Таблица 1. Показатели экспрессии антигена каспазы�3 при внутримышечном введении наночастиц меди
в дозе 2 мг/кг массы животного, ‰

Таблица 2. Показатели экспрессии антигена каспазы�3 в клетках печени при энтеральном введении наночастиц
меди в дозе 2 мг/кг массы животного, ‰
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вышать готовность клеток к апоптозу может быть
использовано в химиотерапии злокачественных
новообразований, в которых происходит тормо�
жение апоптоза клеток, содержащих мутации.
Кроме того, на основании проведенных исследо�
ваний становится очевидно, что показатель готов�
ности клеток к апоптозу отражает начавшиеся нео�
братимые структурные изменения независимо от
специфики  ткани в ответ на введение наночастиц
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меди. Это дает нам основание предложить  пока�
затель апоптоза в качестве критерия для оценки
безопасности введения наночастиц меди в орга�
низм живых систем. По этому показателю можно
судить о допустимых дозах вводимого металла,
об органах�мишенях, установить оптимальные и
безопасные способы введения наночастиц в орга�
низм для дальнейшего использования их в соста�
ве лекарственных средств и биопрепаратов.
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