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ДОКЛІНІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ НАНОЧАСТИНОК КУПРУМУ 

Вступ. Доклінічне вивчення лікарських препаратів – невід’ємна частина процесу створення лікарсько-
го засобу. Встановлені, за результатами доклінічного вивчення, характеристики специфічної фармако-
логічної активності та нешкідливості під час застосування і щодо його ймовірних віддалених наслідків є 
принциповими факторами, які визначають можливість промислового випуску лікарського засобу та до-
цільність його медичного використання.

Мета дослідження – вивчити біобезпечність, гостру токсичність, протимікробну та фунгіцидну дії 
наночастинок Купруму.

Методи дослідження. Біобезпечність синтезованої субстанції наночастинок у тестах in vitro визна-
чали з використанням показників цитотоксичності, мутагенності, молекулярногенетичного (показник 
генотоксичності), фізіологічного (стан мікрофлори шлунковокишкового тракту людини) та біохімічних 
(ATPaзна і лактатдегідрогеназна активність) маркерів. Протимікробні та фунгіцидні властивості пре-
парату було вивчено на клінічних ізолятах збудників інфекційнозапальних процесів: бактеріях S. aureus, 
E. coli, Proteus mirabilis, K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes, P. aeruginosa, грибах роду Candida – C. albi-
cans, Candida nonalbicans та інших мікроміцетах – Penicillium spp., Paecilomyces lilacinus, A. niger і A. flavus.

Результати й обговорення. Взаємодія наночастинок Купруму з тестовими еукаріотичними кліти-
нами не призводила до появи первинних ДНКушкоджень порівняно з впливом Nнітрозометилсечовини, 
яка є відомим генотоксикантом. У зразках тестових еукаріотичних клітин лінії СНОК1, оброблених на-
ночастинками Купруму в широкому концентраційному діапазоні, не було зафіксовано цитотоксичного 
впливу досліджуваного наноматеріалу. експериментальна субстанція наночастинок Купруму (CuNP) во-
лодіє вираженою протимікробною та фунгіцидною активністю відносно всіх досліджуваних патогенних 
тесткультур: як у вихідній концентрації (32,0 мг/мл у перерахунку на метал), так і при її десятикратно-
му розведенні (3,2 мг/мл у перерахунку на метал). Повне інгібування росту патогенних тестштамів 
спостерігали при використанні кінцевих засівних доз мікроорганізмів на чашках від 103 до 105 КУО/см3. 
Досліджувана субстанція наночастинок Купруму також проявляла протимікробну та фунгіцидну дії щодо 
клінічних ізолятів збудників інфекційнозапальних процесів різної локалізації, а саме бактерій і грибів.

Висновок. Результати оцінювання гострої токсичності субстанції наночастинок Купруму після 
одноразового внутрішньовенного введення білим мишам залежно від рівня дози протягом 14 діб спосте-
реження дозволяють віднести її до IV класу токсичності (малотоксичні речовини).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: наночастинки Купруму; доклінічне вивчення; біобезпечність; токсичність; про-
тимікробна дія; фунгіцидна дія.
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ніченко, 2020.

ВСТУП. Доклінічне вивчення лікарських за-
собів передбачає проведення хімічних, фізичних, 
біологічних, мікробіологічних, фармакологічних, 
токсикологічних та інших досліджень [1, 2]. Вико-
нання таких досліджень дає можливість встано-
вити специфічну та загальнофармакологічну 
 ак тив ність, а також нешкідливість для організму 
дію чих речовин і готових лікарських препаратів [3].

Доклінічне вивчення лікарських препаратів – 
невід’ємна частина процесу створення лікар-
ського засобу. Встановлені, за результатами 
доклінічного вивчення, характеристики специ-

фічної фармакологічної активності та нешкідли-
вості під час застосування і щодо його ймовірних 
віддалених наслідків є принциповими фактора-
ми, які визначають можливість промислового 
випуску лікарського засобу та доцільність його 
медичного використання [4, 5]. 

Мета дослідження – вивчити біобезпечність, 
гостру токсичність, протимікробну та фунгіцидну 
дії наночастинок Купруму. 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименталь-
ну субстанцію наночастинок Купруму (CuNP) 
синтезовано методом хімічної конденсації у 
водному середовищі за оригінальним протоко-
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лом, розробленим в Інституті біоколоїдної хімії 
ім. Ф. Д. Овчаренка НАН України. Вихідною ре-
човиною в процесі синтезу слугував сульфат 
Купруму п’ятиводний. Концентрація синтезова-
ної водної дисперсії наночастинок Купруму – 
32,0 мг/мл у перерахунку на метал.

Розмір і форму наночастинок Купруму визна-
чали методом трансмісійної електронної мік ро-
скопії (трансмісійний електронний мікроскоп 
JEM-1230, “JEOL LTD”, Японія). 

Хімічний склад наночастинок Купруму оці-
нювали шляхом проведення рентгеноструктур-
ного мікроаналізу методом енергодисперсійної 
рентгенівської спектроскопії (енергодиспер-
сійний спектрометр IETEM 250 з детектором 
X-Max 80, Oxford Instruments Analytical, Велико-
британія, для трансмісійного електронного мік-
роскопа JEM-1230, “JEOL LTD”, Японія).

Біобезпечність синтезованої субстанції на-
ночастинок у тестах in vitro визначали з викорис-
танням показників цитотоксичності, мутаген нос-
ті, молекулярно-генетичного (показник геноток-
сичності), фізіологічного (стан мікрофлори 
шлунково-кишкового тракту людини) та біохіміч-
них (ATP-aзна і лактатдегідрогеназна активність) 
маркерів відповідно до протоколів Методичних 
рекомендацій “Оцінка безпеки лікарських нано-
препаратів”, які затвердила Науково-експертна 
рада Державного експертного центру МОЗ Украї-
ни (протокол № 8 від 26.09.2013 р.).

Активність синтезованої субстанції наночас-
тинок Купруму щодо патогенних тест-штамів 
мікроорганізмів визначали методом серійних 
розведень в агарі згідно з Методичними вказів-
ками МУК 4.2.1890-04 “Визначення чутливості 
мікроорганізмів до антибактеріальних препара-
тів”. Як тестові використовували такі штами 
 мік роорганізмів: S. aureus MRSA ATCC 43300, 
E. coli ATCC 2592, P. aeruginosa ATCC 27853, 
S.  aureus 209P, S. Typhimurium 144, Shigella 
sonnei та C. albicans з колекції Державного нау-
ково-контрольного інституту біотехнології і шта-
мів мікроорганізмів (м. Київ).

Кінцеві засівні дози тестових мікроорганізмів 
на чашках становили 103, 104 та 105 КУО/см3. 
Антимікробну активність наночастинок Купруму 
досліджували за їх кінцевою концентрацією в 
середовищі визначення (середовище Мюлле-
ра-Хінтона) – 6,4 мг/мл у перерахунку на метал. 
Стерильні препарати нанокупруму вносили в 
стерильне поживне середовище Мюллера-Хін-
тона, охолоджене до 50 °С, перемішували та 
розливали на чашки Петрі. Культивування мікро-
організмів здійснювали в термостаті за темпе-
ратури 37 °С протягом 24 год.

Протимікробні й фунгіцидні властивості на-
ночастинок Купруму також було вивчено на 

клінічних ізолятах збудників інфекційно-запаль-
них процесів: бактеріях S. aureus, E. coli, Proteus 
mirabilis, K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes, 
P. aeruginosa, грибах роду Candida – C. albicans, 
Candida non-albicans та інших мікроміцетах – 
Penicillium spp., Paecilomyces lilacinus, A. niger, 
A. flavus.

Даний етап дослідження було проведено на 
твердому поживному середовищі методом до-
зованих крапель. На чашки Петрі із середови-
щем визначення (агар Мюллера-Хінтона для 
бактерій та агар Сабуро для грибів) засівали 
газоном мікроорганізми в дозі 107 КУО/см3. Сус-
пензію мікроорганізмів готували на 0,9 % NaCl. 
Після підсушування чашок з культурами мікро-
організмів протягом 30 хв на поверхню агару 
наносили у вигляді краплі дисперсію нано-
частинок Купруму: або вихідної концентрації 
(32,0 мг/мл у перерахунку на метал), або в 
десятикратному розведенні (3,2 мг/мл у пере-
рахунку на метал).

Концентрація наночастинок Купруму в пере-
рахунку на метал у краплі (V=12,5 мкл) на чаш-
ці становила, відповідно, 0,4 мг та 0,04 мг. Куль-
тивування бактерій здійснювали в термостаті за 
температури 37 °С протягом 24 год, грибів роду 
Candida – за температури 37 °С протягом 48 год, 
інших мікроміцетів – за температури 28 °С про-
тягом 5 діб. Підрахунок результатів проводили 
шляхом вимірювання зон повної затримки росту 
культур. Усі дослідження було виконано у трьох 
паралельних визначеннях.

Гостру токсичність субстанції наночастинок 
Купруму при внутрішньовенному введенні оці-
нювали на самках білих лабораторних мишей 
лінії BALB/с масою 18–22 г віком 2,0–2,5 місяця 
з дотриманням основних положень Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших нау-
кових цілей від 18.03.1986 р., Директиви Євро-
пейського парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС 
від 22.09.2010 р. “Про захист тварин, що викорис-
товуються в наукових цілях”, наказу МОЗ Украї-
ни № 944 від 14.12.2009 р. “Про затвердження 
Порядку проведення доклінічного вивчення лі-
карських засобів та експертизи матеріалів до-
клінічного вивчення лікарських засобів”, Закону 
України № 3447-IV від 21.02.2006 р. “Про захист 
тварин від жорстокого поводження”.

Тварин, яких використовували в експеримен-
ті, утримували в стандартних умовах сертифіко-
ваної за системою GLP (Good Laboratory Practice) 
експериментально-біологічної клініки Державної 
установи “Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України” (віварію) за температури повітря 
22–24 °C і відносної вологості 50–70 % з вільним 
доступом до корму та води. Групи тварин фор-
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мували методом рандомізації. Період карантину 
й акліматизації тривав 7 діб. 

Протягом випробування здійснювали реє-
страцію та підрахунок загиблих тварин у  кожному 
з рівнів доз. На основі отриманих даних про-
водили пробіт-аналіз результатів за D. J. Finney 
із застосуванням комп’ютерної програми BioStat 
2009 for Windows (v5.8.4.3) компанії AnalystSoft 
Inc. Одержували значення середньої смертельної 
дози (LD50) зі стандартною помилкою.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Фізико-хі-
мічна характеристика експериментальної суб-
станції наночастинок Купруму (визначення роз-
міру і форми частинок), проведена методом 
трансмісійної електронної мікроскопії, засвідчи-
ла, що наночастинки мали сферичну форму та 
середній розмір 20 нм (рис. 1).

Результати рентгеноструктурного мікроана-
лізу хімічного складу експериментальної суб-

станції наночастинок Купруму, проведеного 
методом енергодисперсійної рентгенівської 
спектроскопії, наведено на рисунку 2. 

Отримані дані засвідчили, що у складі нано-
частинок вміст Купруму (Cu) становить 100 % 
(рис. 2). Присутність у структурі частинки кисню 
не фіксується. Це вказує на те, що аналізовані 
наночастинки є частинками нуль-валентного 
Купруму (Cu0NP). Оксидів та гідроксидів міді під 
час мікроаналізу хімічного складу наночастинок 
не виявляли. 

Біобезпечність наночастинок Купруму в 
тестах in vitro оцінювали за показниками цито-
токсичності, мутагенності, генотоксичності згідно 
з вимогами до паспорта безпеки наноматеріалу, 
а також визначали біобезпечність за станом 
мікрофлори шлунково-кишкового тракту людини 
та біохімічними маркерами (ATP-aзна і лактат-
дегідрогеназна активність) [6, 7].

Так, у зразках тестових еукаріотичних клітин 
лінії СНО-К1, оброблених наночастинками 
Купруму в широкому концентраційному діапазо-
ні, не було зафіксовано цитотоксичного впливу 
досліджуваного наноматеріалу.

Генотоксичного впливу субстанції наночас-
тинок Купруму на тестові клітини також не було 
виявлено. Взаємодія досліджуваних наночасти-
нок з тестовими еукаріотичними клітинами не 
призводила до появи первинних ДНК-ушкоджень 
порівняно з впливом N-нітрозометилсечовини, 
яка є відомим генотоксикантом (рис. 3, А). Типо-
ві електрофоретичні зображення ДНК клітин, 
оброблених наночастинками Купруму, показано 
на рисунку 3, Б. 

Показник ушкоджень ДНК (“індекс ДНК-ко-
мет” (ІДНК)) під впливом субстанції наночастинок 
Купруму в різних концентраціях сягав значень, 

Рис. 1. Електронно-мікроскопічне зображення 
експериментальної субстанції наночастинок Купруму 
(CuNP). 

Рис. 2. Рентгеноструктурний мікроаналіз хімічного складу експериментальної субстанції наночастинок Купруму 
(CuNP).
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близьких до ІДНК
 
негативного контролю (нативні 

клітини). 
При визначенні особливостей впливу нано-

частинок Купруму на біохімічні маркери безпеки 
наночастинок металів (АТР-азну активність су-
марної мембранної фракції тестових еукаріотич-
них клітин лінії СНО-К1 та лактатдегідрогеназну 
активність їх цитозольної фракції) не було виявле-
но токсичного впливу субстанції в обох випадках.

Субстанція наночастинок Купруму характе-
ризувалась як біобезпечна в тестах на мутаген-
ність з використанням поліхроматофільних 
еритроцитів кісткового мозку тварин [8, 9].

Наступним етапом досліджень було визна-
чення антимікробної активності експерименталь-
ної субстанції наночастинок Купруму розміром 
20 нм відносно широкого спектра тестових 
штамів мікроорганізмів.

Результати аналізу протимікробної та фунгі-
цидної активності синтезованих наночастинок 
Купруму (CuNP) in vitro щодо патогенних тест-
шта мів мікроорганізмів наведено в таблиці 1.

Встановлено, що наночастинки Купруму 
володіли вираженою протимікробною та фунгі-
цидною активністю відносно всіх досліджуваних 
патогенних тест-культур: повне інгібування  росту 

Рис. 3. Електрофоретичні зображення: А – ДНК, ушкоджена N-нітрозометилсечовиною (позитивний контроль – відомий 
генотоксикант); Б – ДНК, не ушкоджена під впливом експериментальної субстанції наночастинок Купруму.

Таблиця 1 – Оцінка протимікробної та фунгіцидної активності наночастинок Купруму (cunP)  
щодо патогенних тест-штамів мікроорганізмів

Тест-штам Засівна доза тест-штаму, 
КУО/см3

Ріст тест-штаму  
за присутності CuNP

Контрольний ріст 
тест-штаму

S. aureus
MRSA ATCC 43300

103 Ріст відсутній ++++
104 Ріст відсутній ++++
105 Ріст відсутній ++++

E. coli ATCC 2592 103 Ріст відсутній ++++
104 Ріст відсутній ++++
105 Ріст відсутній ++++

P. aeruginosa
ATCC 27853

103 Ріст відсутній ++++
104 Ріст відсутній ++++
105 Ріст відсутній ++++

S. aureus 209P 103 Ріст відсутній ++++
104 Ріст відсутній ++++
105 Ріст відсутній ++++

S. typhimurium 144 103 Ріст відсутній ++++
104 Ріст відсутній ++++
105 Ріст відсутній ++++

S. sonnei 103 Ріст відсутній ++++
104 Ріст відсутній ++++
105 Ріст відсутній ++++

C. albicans 103 Ріст відсутній ++++
104 Ріст відсутній ++++
105 Ріст відсутній ++++

Примітка. КУО – колонієутворювальні одиниці; CuNP – наночастинки Купруму; ++++ – інтенсивний ріст тест-штаму; 
концентрація CuNP у середовищі визначення становила 6,4 мг/мл у перерахунку на метал.

  А                  Б
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патогенних тест-штамів спостерігали при ви-
користанні кінцевих засівних доз мікроорганізмів 
на чашках від 103 до 105 КУО/см3.

Досліджувана субстанція наночастинок 
Купруму також проявляла протимікробну та 
фунгіцидну дію щодо клінічних ізолятів збудників 
інфекційно-запальних процесів різної локаліза-
ції, а саме бактерій і грибів (табл. 2).

Для досліджуваних культур S. aureus, E. coli, 
P. mirabilis, K. pneumoniae, E. aerogenes, P. aeru
ginosa, C. albicans, C. non-albicans, Penicil lium spp., 
P. lilacinus, A. niger та A. flavus під впливом на-
ночастинок Купруму в концентрації 0,04 і 0,4 мг 
у перерахунку на метал у краплі спостерігали 
повне пригнічення росту при використанні засів-
ної дози мікроорганізмів 107 КУО/см3. 

Таким чином, виражену протимікробну та 
фунгіцидну активність було виявлено для дис-
персії наночастинок Купруму як у вихідній кон-
центрації (32,0 мг/мл у перерахунку на метал), 
так і при її десятикратному розведенні (3,2 мг/мл 
у перерахунку на метал).

Отже, наведені результати оцінювання ан-
тимікробної активності in vitro свідчать про те, 
що наночастинки Купруму розміром 20 нм ха-

рактеризуються широким спектром протимікроб-
ної та фунгіцидної активності [10–12].

Протягом 3–4 год перед введенням дослі-
джуваної субстанції або розчинника тварин 
утримували без корму з вільним доступом до 
води. Введення здійснювали одноразово шля-
хом ін’єкції в латеральну хвостову вену за умов 
визначення показника LD50 при внутрішньовен-
ному введенні. Перед цим тварин іммобілізува-
ли та нагрівали хвіст у теплій воді для досягнен-
ня ефекту вазодилатації. Об’єм введення речо-
вин визначали з розрахунку 0,1 мл на 20,0 г маси 
тіла тварини.

Після внутрішньовенного введення дослі-
джуваної субстанції або розчинника протягом 
14 діб щоденно спостерігали за станом тварин, 
особливостями поведінки, положенням тіла та 
руховою активністю, споживанням корму і води. 
Реєстрували терміни розвитку та характер симп-
томів інтоксикації і випадки смерті. Дані щодо 
летальності мишей після одноразового внутріш-
ньовенного введення досліджуваної субстанції 
наночастинок Купруму наведено в таблиці 3.

Розраховані значення LD50 зі стандартною 
помилкою наведено в таблиці 4. 

Таблиця 2 – Оцінка протимікробної та фунгіцидної активності наночастинок Купруму  
розміром 20 нм щодо клінічних ізолятів збудників інфекційно-запальних процесів 

різної локалізації, вираженої в діаметрі зон затримки росту

Клінічний ізолят мікроорганізмів
Діаметр зон затримки росту, мм

0,04 мг CuNP 
у краплі

0,4 мг CuNP 
у краплі

контрольний ріст  
(без CuNP)

S. aureus 6 11 0
E. coli 7 11 0
P. mirabilis 7 11 0
K. pneumoniae 7 11 0
E. aerogenes 7 11 0
P. aeruginosa 6 11 0
C. albicans 6 8 0
C. non-albicans 5 12 0
Penicillium spp. 5 8 0
P. lilacinus 6 8 0
A. niger 5 10 0
A. flavus 6 8 0

Примітка. CuNP – наночастинки Купруму; засівна доза мікроорганізмів становила 107 КУО/см3.

Таблиця 3 – Летальність самок мишей після одноразового внутрішньовенного введення субстанції 
наночастинок Купруму залежно від рівня дози протягом 14 діб спостереження

Рівень дози, мг/кг Кількість загиблих тварин Загальна кількість тваринабс. %
0 0 0 n=6

250 0 0 n=6
316 2 33,3 n=6
398 3 50,0 n=6
501 4 66,7 n=6
631 4 66,7 n=6
794 5 83,3 n=6

1000 6 100 n=6
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Отримані результати дозволяють віднести 
субстанцію наночастинок Купруму до IV класу 
токсичності (малотоксичні речовини) [13, 14].

ВИСНОВКИ. 1. Субстанція наночастинок 
Купруму характеризується як біобезпечна, 
оскільки не має токсичного впливу на біохімічні 
маркери. 

2. Експериментальна субстанція наночасти-
нок Купруму (CuNP) володіє вираженою проти-
мікробною та фунгіцидною активністю відносно 

всіх досліджуваних патогенних тест-культур: як 
у вихідній концентрації (32,0 мг/мл у перерахун-
ку на метал), так і при її десятикратному розве-
денні (3,2 мг/мл у перерахунку на метал).

3. Результати оцінювання гострої токсичності 
субстанції наночастинок Купруму після однора-
зового внутрішньовенного введення білим ми-
шам залежно від рівня дози протягом 14 діб 
спостереження дозволяють віднести її до IV кла-
су токсичності (малотоксичні речовини).

Таблиця 4 – Значення ld50 досліджуваної субстанції наночастинок Купруму  
після одноразового внутрішньовенного введення самкам мишей лінії BalB/с

Субстанція Значення LD50, мг/кг Клас токсичності Ступінь токсичності
Наночастинки Купруму 443,7±56,5 IV Малотоксичні

Примітка. LD50±стандартна помилка.
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ТеРНОПОЛЬСКИй НАЦИОНАЛЬНый МеДИЦИНСКИй УНИВеРСИТеТ ИМеНИ И. Я. ГОРБАЧеВСКОГО 
МОЗ УКРАИНы1 

ИНСТИТУТ БИОКОЛОИДНОй ХИМИИ ИМ. Ф. Д. ОВЧАРеНКО НАН УКРАИНы2, КИеВ 

ДОКЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ НАНОЧАСТИЦ КУПРУМА 

Резюме
Вступление. Доклиническое изучение лекарственных препаратов – неотъемлемая часть процесса 

создания лекарственного средства. Установленные, по результатам доклинического изучения, харак-
теристики специфической фармакологической активности и безвредности при применении и относи-
тельно его возможных отдаленных последствий являются принципиальными факторами, которые 
определяют возможность промышленного выпуска лекарственного средства и целесообразность его 
медицинского использования.

Цель исследования – изучить биобезопасность, острую токсичность, противомикробное и фунги-
цидное действия наночастиц Купрума.

Методы исследования. Биобезопасность синтезированной субстанции наночастиц в тестах in vitro 
определяли с использованием показателей цитотоксичности, мутагенности, молекулярногенетичес-
кого (показатель генотоксичности), физиологического (состояние микрофлоры желудочнокишечного 
тракта человека) и биохимических (ATPaзная и лактатдегидрогеназная активность) маркеров. Проти-
вомикробные и фунгицидные свойства препарата также было изучено на клинических изолятах возбу-
дителей инфекционновоспалительных процессов: бактериях S. aureus, E. coli, Proteus mirabilis, 
K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes, P. aeruginosa, грибах рода Candida – C. albicans, Candida nonalbicans 
и других микромицетах – Penicillium spp., Paecilomyces lilacinus, A. niger и A. flavus.

Результаты и обсуждение. Взаимодействие наночастиц Купрума с тестовыми эукариотическими 
клетками не приводило к появлению первичных ДНКповреждений по сравнению с влиянием Nнитрозо-
метилмочевины, которая является известным генотоксикантом. В образцах тестовых эукариотических 
клеток линии СНОК1, обработанных наночастицами Купрума в широком концентрационном диапазоне, 
не было зафиксировано цитотоксического влияния исследуемого наноматериала. Экспериментальная 
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субстанция наночастиц Купрума (CuNP) обладает выраженной противомикробной и фунгицидной ак
тивностью относительно всех исследуемых патогенных тесткультур: как в исходной концентрации 
(32,0 мг/мл в пересчете на металл), так и при ее десятикратном разведении (3,2 мг/мл в пересчете на 
металл). Полное ингибирование роста патогенных тестштаммов наблюдали при использовании конеч-
ных посевных доз микроорганизмов на чашках от 103 до 105 КУО/см3. Исследуемая субстанция наночастиц 
Купрума также проявляла антимикробное и фунгицидное действия относительно клинических изолятов 
возбудителей инфекционновоспалительных процессов различной локализации, а именно бактерий и 
грибов.

Вывод. Результаты оценивания острой токсичности субстанции наночастиц Купрума после одно-
кратного введения белым мышам в зависимости от уровня дозы в течение 14 суток наблюдения позво-
ляют отнести ее к IV классу токсичности (малотоксичные вещества).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наночастицы Купрума; доклиническое изучение; биобезопасность; токсич-
ность; противомикробное действие; фунгицидное действие.
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PRECLINICAL STUDIES OF COPPER NANOPARTICLES

Summary
Introduction. Preclinical study of drugs is an integral part of the drug creation process. Established for the 

results of preclinical studies, the characteristics of specific pharmacological activity and harmfulness during use and 
its possible longterm consequences are the main factors that determine the possibility of transferring the drug to 
commercial release and the feasibility of its medical use.

The aim of the study – to learn the biosafety, acute toxicity, antimicrobial and fungicidal effects of copper 
nanoparticles.

Research Methods. The biosafety of the synthesized substance of nanoparticles in in vitro tests was determined 
using cytotoxicity, mutagenicity, molecular genetic (genotoxicity), physiological ("state of the microflora of the human 
gastrointestinal tract") and biochemical (ATPase and lactate activity). Antimicrobial and fungicidal properties of drug 
were also studied in clinical isolates of infectious and inflammatory pathogens: bacteria S. aureus, E. coli, Proteus 
mirabilis, K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes, P. aeruginosa, fungi of the genus Candida – C. albicans, Can-
dida nonalbicans and other micromycetes – Penicillium spp., Paecilomyces lilacinus, A. niger and A. flavus.

Results and Discussion. The interaction of copper nanoparticles with test eukaryotic cells did not lead to the 
appearance of primary DNA damage, compared with the effect of Nnitrosomethylurea, which is a known geno-
toxicant. In the samples of test eukaryotic cells of the line treated with copper nanoparticles in a wide concentration 
range, no cytotoxic effect of the studied nanomaterial was recorded. The experimental substance of copper 
nanoparticles (CuNP) has a pronounced antimicrobial and fungicidal activity against all studied pathogenic test 
cultures: both in the initial concentration (32.0 mg/ml for metal) and for its tenfold dilution (3.2 mg/ml in conversion 
to metal). Complete inhibition of the growth of pathogenic test strains was observed at final inoculation doses of 
microorganisms on plates from 103 to 105 CFU/cm3. The studied substance of copper nanoparticles also showed 
antimicrobial and fungicidal action against clinical isolates of pathogens of infectious and inflammatory processes 
of different localization, namely bacteria and fungi.

Conclusion. Evaluation of acute toxicity of copper nanoparticle substances after a single intravenous injection 
of white rats depending on the dose level in the range of 14 days of observation allows to cancel the substance of 
copper nanoparticles up to class IV toxicity (low toxicity).

KEY WORDS: cuprum nanoparticles; preclinical study; biosafety; toxicity; antimicrobial action; fungicidal 
action.
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