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МОЗ УКРАЇНи

НАНОЧАСТИНКИ ОКСИДу цИНКу пОСИЛююТЬ  
ГЕпАТОТОКСИЧНИй ЕФЕКТ ГЕРбІцИДу ГЛІФОСАТу

Вступ. Наноматеріали стали причиною справжнього прориву в багатьох галузях і проникають у всі 
сфери нашого життя. Завдяки унікальним властивостям наночастинки оксиду цинку широко використо-
вують у промисловості та медицині. Однак при повсякденному зростанні темпів застосування нанома-
теріалів усе менше уваги приділяють можливому негативному впливу наночастинок на безпеку навко-
лишнього середовища та на здоров’я людей у цілому. Здатність наночастинок здійснювати транспор-
тування лікарських засобів та хімічних речовин усередину клітини робить актуальним питання про по-
тенційну можливість посилення токсичної дії класичних токсикантів при їх сумісному надходженні в 
організм з наночастинками.

Мета дослідження – вивчити вплив наночастинок оксиду цинку на гепатотоксичний ефект гербі-
циду гліфосату.

Методи дослідження. Досліди виконано на безпородних щурах-самцях, яким внутрішньошлунково 
протягом 14-ти днів вводили у вигляді суспензії 0,5 мл наночастинок оксиду цинку в дозі 100 мг/кг та 
гліфосат (у формі гербіциду раундапу) в дозі 250 мг/кг маси тіла. Для проведення експерименту тварин 
поділили на 4 групи: 1-ша – контрольна (інтактні щури); 2-га – тварини, яким вводили наночастинки 
оксиду цинку; 3-тя – щури, уражені гербіцидом гліфосатом; 4-та – тварини, яким вводили наночастинки 
оксиду цинку разом із гліфосатом. Токсиканти вводили сумісно та окремо. У сироватці крові визначали 
активність аланін- і аспартатамінотрансфераз, лужної фосфатази, вміст загального протеїну та се-
човини.

Результати й обговорення. Встановлено, що під впливом наночастинок оксиду цинку достовірно 
підвищувалася лише активність аланін- і аспартатамінотрансфераз. Введення щурам гербіциду гліфо-
сату призводило до виражених змін усіх досліджуваних показників. Максимальні їх зміни зареєстровано у 
групі тварин, яким сумісно вводили наночастинки та гліфосат. У цьому випадку активність амінотран-
сфераз і лужної фосфатази змінювалася достовірно порівняно з аналогічними показниками у групі щурів, 
яким вводили тільки гербіцид.

Висновок. Наночастинки оксиду цинку здатні посилювати гепатотоксичний ефект гліфосату.

КлючОВІ СлОВа: наночастинки оксиду цинку; гербіцид гліфосат; гепатотоксичність.

ВСТУП. Сьогодні розвиток нанотехнологій 
швидко просувається практично в усіх сферах 
нашого життя. Сучасні технології дедалі більше 
орієнтуються на використання наноматеріалів у 
різних галузях виробництва, медицині, фармації. 
До найпоширеніших промислових наноматеріа-
лів, з якими найчастіше контактують живі орга-
нізми, належать наночастинки оксиду цинку 
(нано-Zno) [1–3]. Завдяки особливим фізичним 
та хімічним властивостям нано-Zno широко 
використовують у різних галузях, наприклад у 
виробництві різних барвників, кераміки, фотока-
талізаторів, у комерційних продуктах, таких, як 
сонцезахисні креми та засоби повсякденного 

догляду. Крім цього, наночастинки застосовують 
у харчовій промисловості та сільському госпо-
дарстві, а також у медицині як протимікробний і 
протигрибковий засіб [4, 5]. За останні два де-
сятиліття нано-Zno стали найпопулярнішим 
наноматеріалом оксиду металу в плані біологіч-
ного використання завдяки їх чудовій біосуміс-
ності, економічності та відносно низькій токсич-
ності [6–8].

Різке збільшення обсягу виробництва в усьо-
му світі ряду наноматеріалів неминуче призведе 
до надходження значної їх кількості в довкілля, 
накопичення в компонентах біоти й абіотичних 
середовищах з подальшою можливою переда-
чею людині. Тому швидкий прогрес новітніх © Я. ю. Гапоненко, Н. Я. летняк, М. М. Корда, 2019.
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технологій не лише відкриває широкі перспек-
тиви для використання наноматеріалів у всіх 
сферах діяльності людини, але й викликає ве-
лике занепокоєння у зв’язку з їх потенційним 
ризиком для здоров’я людини та навколишньо-
го середовища [8–10]. Крім того, за умов масо-
вого антропогенного навантаження на екосис-
теми наноматеріали впливають на організм 
людини не лише ізольовано, а й у поєднанні з 
великим числом різних речовин хімічної природи, 
які є контамінантами об’єктів довкілля, зокрема 
гербіцидами широкого спектра дії. Тому, врахо-
вуючи інтенсивний розвиток нанотехнологій, 
зокрема широке використання нано-Zno в різних 
галузях промисловості, необхідно дослідити як 
їх безпосередній токсичний вплив на біологічні 
системи, так і механізм їх дії при сумісному за-
стосуванні з найбільш поширеними хімічними 
речовинами. 

Гербіцид гліфосат малотоксичний для ссав-
ців, однак багаторічне і неконтрольоване його 
використання для обробки сільськогосподар-
ських культур призвело до забруднення ґрунтів, 
водойм та потрапляння гліфосату і його метабо-
літів з продуктами харчування в організм 
 людини.

Мета дослідження – вивчити вплив наночас-
тинок оксиду цинку на гепатотоксичний ефект 
гербіциду гліфосату.

МеТОДи ДОСлІДЖеННЯ. В експерименті 
використовували безпородних щурів-самців 
масою 160 г, яких утримували на стандартному 
раціоні віварію. Інтоксикацію в щурів моделюва-
ли шляхом щоденного внутрішньошлункового 
введення їм упродовж 14-ти діб у вигляді суспен-
зії 0,5 мл наночастинок оксиду цинку в дозі 
100 мг/кг [11] і гліфосату (у формі гербіциду 
раун дапу) в дозі 250 мг/кг маси тіла. Токсиканти 
вводили сумісно та окремо. Як контроль вико-
ристовували інтактних тварин, яким вводили 
питну воду.

Диспергування наночастинок у воді чи 
 розчині гліфосату проводили за допомогою 
 ультразвукового диспергатора УЗДН-М750Т 
(20–25 кГц, 750 Вт) протягом 5 хв.

Усіх піддослідних тварин поділили на 4 групи: 
1-ша – контрольна (інтактні щури); 2-га – твари-
ни, яким вводили наночастинки оксиду цинку; 
3-тя – щури, уражені гербіцидом гліфосатом; 
4-та – тварини, яким вводили наночастинки 
оксиду цинку разом із гліфосатом. Щурів виво-
дили з експерименту на 15-ту добу під тіопен-
тал-натрієвим наркозом (40 мг/кг маси тіла 
тварини). 

У сироватці крові визначали активність ала-
нінамінотрансферази (алаТ), аспартатамі-

нотрансферази (асаТ), лужної фосфатази (лФ), 
вміст загального протеїну та сечовини загально-
прийнятими методами на напівавтоматичному 
аналізаторі huMalyZer 2000 з використанням 
стандартних наборів реагентів фірми “human” 
(Німеччина). В експерименті застосовували 
нано порошок Zno виробництва “uSresearch 
Nanomaterials, Inc.” (СШа).

Статистичну обробку цифрових даних здій-
снювали за допомогою програмного забезпечен-
ня StatIStICa 6.0 з використанням непарамет-
ричних методів оцінки одержаних даних. Для всіх 
показників розраховували значення серед ньої 
арифметичної вибірки (M), її дисперсії і помилки 
середньої (m). Достовірність різниці значень між 
незалежними кількісними величинами встанов-
лювали за допомогою критерію Манна – Уїтні. 
Зміни вважали статистично досто вірними при 
р<0,05.

РеЗУльТаТи й ОБГОВОРеННЯ. Як показа-
ли результати наших досліджень, двотижневе 
введення щурам суспензії наноча стинок оксиду 
цинку в дозі 100 мг/кг супроводжувалось змінами 
активності в сироватці крові ензимів маркерів 
цитолізу – алаТ і асаТ. Зокрема, активність алаТ 
збільшувалася в 1,4 раза (p<0,05) порівняно з 
показником контрольної групи тварин, а актив-
ність асаТ після введення наночастинок зроста-
ла в 1,3 раза (p<0,05). Спостерігали також тен-
денцію до підвищення активності лФ, проте такі 
зміни виявилися статистично недостовірними.

Слід зазначити, що під впливом наночасти-
нок оксиду цинку здатність гепатоцитів до син-
тезу протеїну й азотовмісних продуктів суттєво 
не змінювалася (вміст загального протеїну та 
сечовини в сироватці крові щурів, яким вводили 
наночастинки оксиду цинку, достовірно не від-
різнявся від такого у тварин контрольної групи). 

На відміну від групи щурів, які отримували 
наночастинки оксиду цинку, внутрішньошлун-
кове вве дення гліфосату призводило до вира-
же ного порушення функцій гепатоцитів. Про це, 
зокрема, свідчило достовірне зростання актив-
ності маркерів цитолізу: алаТ – в 1,8 раза 
(p<0,05), асаТ – в 1,7 раза (p<0,05) порівняно 
з контрольною групою тварин. Підвищення 
активності в сироватці крові даних ензимів є 
результатом порушення цілісності мембран 
гепатоцитів і надійним індикатором гострих 
уражень печінки.

На ураження печінки досліджуваним токси-
кантом також вказувало виражене підвищення 
активності лФ. На 15-ту добу експерименту ак-
тивність ензиму зроста ла в 1,5 раза (p<0,05) 
порівняно з відповідним показником у групі ін-
тактних тварин. Під впливом гербіциду спосте-
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Слід зазначити, що у тварин 4-ї групи актив-
ність маркерних ензимів цитолізу та лужної 
фосфатази була достовірно вищою порівняно зі 
щурами, яким вводили гербіцид без наночасти-
нок. На вміст загального протеїну та сечовини в 
сироватці крові сумарне застосування наночас-
тинок і гліфосату достовірного ефекту, порівня-
но з впливом тільки токсиканта, не справило. 

З огляду на такі результати, можна зробити 
висновок, що здатність фосфорорганічного 
гербіциду гліфосату проявляти гепатотоксичний 
ефект достовірно зростає при його сумісному 
введенні з наночастинками оксиду цинку. На-
ночастинки та гліфосат взаємодіють синергічно 
в плані індукції цитолітичного ушкодження пе-
чінки, що проявляється, зокрема, інтенсивні-
шим виходом у кров амінотрансфераз і лужної 
 фосфатази. 

Найбільш імовірним поясненням вказаного 
синергізму токсичності досліджуваних чинників 
може бути ефект посилення біодоступності глі-
фосату, що зумовлено здатністю наночастинок 
зв’язувати на своїй поверхні токсин та сприяти 
його полегшеному транспортуванню до тканин 
і клітин. 

ВиСНОВОК. Наночастинки оксиду цинку 
здатні посилювати гепатотоксичний ефект глі-
фосату. Механізм такого синергічного ефекту 
гербіциду і наночастинок потребує подальшого 
дослідження. 

Перспективи подальших досліджень. Для 
безпечного використання нанотехнологій необ-
хідні подальші біохімічні дослідження, спрямо-
вані на вивчення механізмів синергічного впливу 
наночастинок і гербіцидів на організм.

Таблиця – Вплив наночастинок оксиду цинку та гліфосату на показники  
функціонального стану печінки (М±m, n=8)

Показник Група тварин
інтактні нано-Zno гліфосат нано-Zno+гліфосат

Сироватка крові
алаТ, Од/л 56,32±2,05 76,03±3,12* 101,37±3,95* 128,40±5,32*#

асаТ, Од/л 145,13±11,85 185,76±12,19* 243,81±15,96* 304,77±20,11*#

лФ, Од/л 258,54±16,22 291,35±17,34 374,88±20,35* 478,29±23,05*#

Загальний протеїн, г/л 72,08±3,42 63,21±3,09 56,33±3,05* 48,62±2,75*
Сечовина, ммоль/л 5,91±0,55 4,83±0,46 4,32±0,40* 3,46±0,35*

Примітки: 
1. * – зміни достовірні порівняно з контролем (p<0,05).
2. # – зміни достовірні порівняно з групою тварин, яким вводили гліфосат (p<0,05).

рігали також достовірне зменшення вмісту за-
гального протеїну (на 28 % порівняно з показни-
ком у щурів контрольної групи) і рівня сечовини 
(на 27 %) в сироватці крові.

Максимальні зміни біохімічних показників 
функціонального стану печінки зафіксовано в 
щурів, яким одночасно вводили гліфосат та 
наночастинки оксиду цинку (табл.). У них спо-
стерігали достовірні зміни всіх досліджуваних 

показників відносно інтактних тварин. активність 
аланінамінотрансферази перевищувала показ-
ник норми у 2,2 раза (p<0,05), аспартатамі-
нотрансферази – у 2,1 раза (p<0,05), лужної 
фосфатази – в 1,8 раза (p<0,05). Під впливом 
комбінованої дії наночастинок та гліфосату до-
стовірно змінювалася здатність гепатоцитів 
синтезувати протеїни й азотовмісні продукти 
порівняно з інтактними тваринами.
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Я. Ю. Гапоненко, Н. Я. Летняк, М. М. Корда
ТеРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи и. Я. ГОРБАчеВСКОГО 

МОЗ УКРАиНы

НАНОЧАСТИцы ОКСИДА цИНКА уСИЛИвАюТ  
ГЕпАТОТОКСИЧЕСКИй эФФЕКТ ГЕРбИцИДА ГЛИФОСАТА

Резюме
Вступление. Наноматериалы стали причиной настоящего прорыва во многих отраслях и проника-

ют во все сферы нашей жизни. Благодаря уникальным свойствам наночастицы оксида цинка широко 
используют в промышленности и медицине. Однако при обычном росте темпов применения наномате-
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риалов все меньше внимания уделяют возможному негативному влиянию наночастиц на безопасность 
окружающей среды и на здоровье людей в целом. Способность наночастиц осуществлять транспорти-
ровку лекарственных средств и химических веществ внутрь клетки делает актуальным вопрос о по-
тенциальной возможности усиления токсического действия классических токсикантов при их совмест-
ном поступлении в организм с наночастицами.

Цель исследования – изучить влияние наночастиц оксида цинка на гепатотоксический эффект 
гербицида глифосата.

Методы исследования. Опыты выполнены на беспородных крысах-самцах, которым внутрижелу-
дочно в течение 14-ти дней вводили в виде суспензии 0,5 мл наночастиц оксида цинка в дозе 100 мг/кг и 
глифосат (в форме гербицида раундапа) в дозе 250 мг/кг массы тела. Для проведения эксперимента 
животных разделили на 4 группы: 1-я – контрольная (интактные крысы); 2-я – животные, которым вво-
дили наночастицы оксида цинка; 3-я – крысы, пораженные гербицидом глифосатом; 4-я – животные, 
которым вводили наночастицы оксида цинка вместе с глифосатом. Токсиканты вводили совместно и 
по отдельности. В сыворотке крови определяли активность аланин- и аспартатаминотрансфераз, 
щелочной фосфатазы, содержание общего протеина и мочевины.

Результаты и обсуждение. Установлено, что под влиянием наночастиц оксида цинка достоверно 
повышалась только активность аланин- и аспартатаминотрансфераз. Введение крысам гербицида 
глифосата приводило к выраженным изменениям всех исследуемых показателей. Максимальные их изме-
нения зарегистрированы в группе животных, которым совместно вводили наночастицы и глифосат. В 
этом случае активность аминотрансфераз и щелочной фосфатазы менялась достоверно по сравнению 
с аналогичными показателями в группе крыс, которым вводили только гербицид.

Вывод. Наночастицы оксида цинка способны усиливать гепатотоксический эффект глифосата.

КлючеВЫе СлОВа: наночастицы оксида цинка; гербицид глифосат; гепатотоксичность.

Ya. Yu. Haponenko, n. Ya. letniak, M. M. Korda
I. HoRBAcHEvSKY TERNoPIl NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY 

ZINC OXIDE NANOpARTICLES ENHANCE THE HEpATOTOXIC EffECTS  
Of GLYpHOSATE HERbICIDE

Summary
Introduction. Nanomaterials have caused a step forward in many industries and are used in our overall life. 

Due to their unique properties, zinc oxide nanoparticles are widely used in industry and medicine. The ability of 
nanoparticles to transport drugs and chemicals inside the cell makes the question actual of the potential ability to 
enhance the toxic action of classic toxicants when entering the body simultaneously with nanoparticles.

The aim of the study – to investigate the effect of zinc oxide nanoparticles on the hepatotoxic effects of 
glyphosate herbicide.

Research Methods. The experiments were carried out on outbred male rats, which were injected intragastrically 
0.5 ml of Zno nanoparticles at a dose of 100 mg/kg and glyphosate (in the form of herbicide roundup) at a dose of 
250 mg/kg of body weight in the form of suspension during 14 days. The experimental animals were divided into 
4 groups: group 1 – the control (intact rats), group 2 – the rats administered with Zno nanoparticles, group 3 – the 
animals administered with glyphosate, group 4 – the rats administered with the suspension of Zno nanoparticles+ 
glyphosate. The toxicants were administered simultaneously and separately. The activity of alanine- and aspartate 
aminotransferases, alkaline phosphatase, total protein and urea content were determined in serum.

Results and Discussion. It was concluded that under the influence of zinc oxide nanoparticles only the activity 
of alanine- and aspartate aminotransferases was significantly increased. The administration of glyphosate herbicide 
led to marked changes in all the studied parameters. Maximum changes were recorded in the group of animals 
which were administered nanoparticles and glyphosate simultaneously. In this case, the activity of aminotransferases 
and alkaline phosphatase was significantly changed compared to similar parameters in the group of animals that 
were administered only herbicide.

Conclusion. Zinc oxide nanoparticles are able to enhance the hepatotoxic effect of glyphosate.

Key worDS: zinc oxide nanoparticles; glyphosate herbicide; hepatotoxicity.
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