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ЗМІНИ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ СПІЛьНОї ДІї НАНОЧАСТИНОК ДІОКСИДУ 
КРЕМНІЮ І ХІМІЧНОГО ТОКСИКАНТА АЦЕТАТУ СВИНЦЮ

Резюме. Здатність посилювати транспорт хімічних речовин і лікарських засобів у клітини та через бар’єри організму, харак-
терна для наночастинок, робить актуальним питання про можливість потенціювання токсичної дії хімічних контамінантів при 
їх сумісному надходженні в організм із наночастинками.
Мета дослідження – оцінити інтегральний ефект наночастинок діоксиду кремнію і хімічного токсиканта ацетату свинцю на 
цитокіновий профіль сироватки крові.
Матеріали і методи. Досліди проведено на 40 безпородних білих щурах-самцях масою 150–160 г, яких поділили на 4 групи. 
Тваринам першої (контрольної) групи щоденно внутрішньошлунково вводили фізіологічний розчин. Щури другої групи отри-
мували колоїдний розчин наночастинок діоксину кремнію в дозі 50 мг/кг маси тіла. Тваринам третьої групи вводили ацетат 
свинцю у вигляді водного розчину в дозі 20 мг/кг маси тіла (у перерахунку на свинець), четвертої – щоденно вводили розчин 
наночастинок діоксиду кремнію сумісно з ацетатом свинцю протягом 3-х тижнів у вищезазначених дозах. В сироватці крові 
щурів визначали концентрацію цитокінів tnF-α, Il-1β, Il-6, Il-4, Il-10 методом імуноферментного аналізу. Отримані показни-
ки обробляли статистично.
Результати досліджень та їх обговорення. Встановлено, що під впливом наночастинок діоксиду кремнію досліджувані по-
казники не зазнавали достовірних змін. У сироватці крові щурів, яким вводили ацетат свинцю, встановлено значне збільшен-
ня концентрації прозапальних цитокінівtnF-α, Il-1β, Il-6 і зниження рівня протизапальних Il-4 и Il-10. Найбільш суттєво ци-
токіновий профіль змінювався у сироватці крові тварин на фоні сумісного введення наночастинок діоксиду кремнію й ацетату 
свинцю. У цьому випадку концентрація tnF-α, Il-1β та Il-6 була достовірно вищою на 27; 18,8 і 36,9 % (p<0,05) відповідно, а 
вміст Il-4 і Il-10 достовірно зменшувався на 25,8 і 24,7 % (p<0,05) відповідно, порівняно з групою тварин, яким вводили тільки 
хімічний токсикант. 
Висновки. Наночастинки діоксиду кремнію посилюють здатність хімічного токсиканта ацетату свинцю підвищувати продукцію 
прозапальних цитокінів та знижувати продукцію протизапальних цитокінів.
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ВСТУП На сьогодні відомо, що інтенсивний розвиток 
нанотехнологій може спричинити як позитивний, так і 
негативний вплив на довкілля та здоров’я людей [1]. При 
розгляді потенційної небезпеки наноматеріалів слід вра-
ховувати унікальні особливості, зумовлені їх нанорозмір-
ним станом [2]: збільшення хімічного потенціалу веде до 
зміни розчинності, реакційної і каталітичної здатності; 
велика питома поверхня наноматеріалів збільшує ад-
сорбційну ємність, хімічну реакційну здатність; невеликі 
розміри і різноманітність форм наночастинок дозволяють 
їм зв’язуватися з нуклеїновими кислотами, білками, вбу-
довуватися в мембрани, проникати в клітинні органели, 
змінювати функції біоструктур; висока адсорбційна здат-
ність наночастинок може полегшувати проникнення 
всередину клітини різних контамінантів, тим самим під-
вищуючи їх токсичність. 

Одним із пріоритетних видів наноматеріалів є нано-
структурний високодисперсний аморфний діоксид крем-
нію (sio2), експозиція людини до якого постійно збільшу-
ється, оскільки нанокремній залишається найперспектив-
нішим матеріалом для сучасної напівпровідникової 
індустрії, медицини, косметології та харчової промисло-
вості [3, 4].

Дані щодо токсичного впливу наночастинок діоксиду 
кремнію є суперечливими [5]. Кілька досліджень in vitro 
продемонстрували, що мезопористі [6] та колоїдні на-
ночастинки sio2 [7] не впливають на життєздатність клітин 
або цілісність плазматичної мембрани при концентраціях, 
достатніх для потенційних фармакологічних застосувань. 
Проте в інших дослідженнях було підтверджено цитоток-

сичність наночастинок діоксиду кремнію, яка була за-
лежною від часу введення, дози введення та розмірів 
наночастинок [8]. Дані про токсичність наночастинок ді-
оксиду кремнію in vivo є ще більш суперечливими. Зо-
крема, Kumar et al. [9] показали повне виведення орга-
нічно модифікованих наночастинок діоксиду кремнію 
розміром 20–25 нм з організму миші. Цей кліренс відбу-
вався через екскрецію гепатобіліарною системою про-
тягом 15 днів після одноразової внутрішньовенної інфузії, 
без ознак органної токсичності. На противагу цьому, xie 
et al. [10], використовуючи частково аналогічну експери-
ментальну модель, продемонстрували ураження печінки 
(некроз гепатоцитів та мононуклеарну інфільтрацію), що 
супроводжувалося циркуляцією наночастинок діоксиду 
кремнію у ретикулоендотеліальній системі більше 30 днів. 
Відмінності у гепатотоксичних ефектах, крім інших чин-
ників, можуть пояснюватися відмінними характеристика-
ми розміру частинок та поверхневого заряду [11].

Крім того, наночастинки мають властивість проходи-
ти крізь біологічні бар’єри в межах організму, які непро-
никні для більших частинок [12]. При цьому адсорбовані 
на їх поверхні токсини можуть проникати у внутрішнє 
середовище клітини або впливати на мембранні циторе-
цептори, ініціюючи імунну реакцію [13], що зумовлює 
актуальність вивчення токсикологічних властивостей 
наночастинок при їх надходженні в організм разом із 
традиційними контамінантами довкілля, такими як, на-
приклад, іони важких металів (зокрема свинець).

В Україні одним із важливих джерел інтоксикації за-
лишається тетраетилсвинець і окиси свинцю, що утво-
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рюються в процесі згоряння палива та наявні у викидах 
промислових підприємств. Крім того, небезпека шкідли-
вого впливу свинцю на здоров’я населення набула осо-
бливої актуальності після аварії на Чорнобильській аес, 
під час ліквідації якої використано сотні тисяч тон металу, 
що при високій температурі на місці його застосування 
випаровувався і надходив у навколишнє середовище у 
вигляді аерозолів конденсації [14, 15].

На сьогодні питання про біологічні ефекти наночас-
тинок при їх надходженні в організм разом із традиційни-
ми токсикантами залишаються недослідженими.

Метою дослідження було оцінити інтегральний ефект 
наночастинок діоксиду кремнію і хімічного токсиканта 
ацетату свинцю на цитокіновий профіль сироватки крові.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Досліди проведено на 40 без-
породних білих щурах-самцях масою 150–160 г, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію. Усі тварини 
перебували в однакових умовах і досліджувалися в один 
і той же час (зберігалась сезонність та час доби). 

Піддослідних тварин було поділено на такі групи: 
перша – інтактні щури (контроль); друга – щури, яким 
щоденно внутрішньошлунково вводили колоїдний розчин 
наночастинок sio2 в дозі 50 мг/кг маси тіла тварини про-
тягом 3-х тижнів; третя – тварини, яким щоденно 
внутрішньошлунково вводили ацетат свинцю у вигляді 
водного розчину в дозі 20 мг/кг маси тіла (у перерахунку 
на свинець) протягом 3-х тижнів для відтворення моделі 
підгострої свинцевої інтоксикації; четверта – щури, яким 
щоденно вводили розчин наночастинок sio2 з ацетатом 
свинцю протягом 3-х тижнів у вищезазначених дозах [16]. 
Інтактним тваринам щоденно внутрішньошлунково вво-
дили відповідну кількість фізіологічного розчину.

В експерименті використовували аморфний нанопо-
рошок діоксиду кремнію (sio2, 99+%, 20-30 nm) виробни-
цтва “us research nanomaterials, Inc.” (сша). Диспергу-
вання наночастинок у дистильованій воді проводили за 
допомогою ультразвукового диспергатора УЗДН-М750Т 
(20–25 кГц, 750 Вт) протягом 5 хв. Як модельний токси-
кант, використовували ацетат свинцю виробництва “Ма-
крохім” (Україна). 

евтаназію щурів здійснювали шляхом кровопускання 
за умов тіопентал-натрієвого наркозу через 21 добу від 
початку досліду. Всі маніпуляції з експериментальними 
тваринами проводили із дотриманням правил відповідно 

до Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Cтрасбург, 1986) [17].

Визначення концентрації цитокінівtnF-α, Il-1β, Il-6, 
Il-4, Il-10 у сироватці крові щурів проводили методом 
імуноферментного аналізу з використанням наборів ре-
агентів “bioscience” виробництва “bender medsystems 
gmbh”, австрія. абсорбцію проб вимірювали на апараті 
“statFax 303 plus” відповідно до протоколу виробника. 
Концентрацію цитокінів виражали у пг/мл.

статистичну обробку цифрових даних здійснювали 
за допомогою програмного забезпечення excel (microsoft, 
сша) та statIstICa 6.0 (statsoft, сша) з використанням 
непараметричних методів оцінки одержаних даних. Для 
всіх показників розраховували значення середньої ариф-
метичної вибірки (m), її дисперсії і помилки середньої (m). 
Достовірність різниці значень між незалежними кількіс-
ними величинами визначали за допомогою критерію 
Манна–Уїтні. Зміни вважали статистично достовірними 
при р<0,05.

РЕЗУЛьТАТИ ДОСЛІДЖЕНь ТА їХ ОБГОВОРЕННЯ 
результати наших досліджень показали, що тритижневе 
введення щурам колоїдного розчину наночастинок sio2 
у дозі 50 мг/кг маси тіла не викликало достовірних змін 
цитокінового профілю сироватки крові (табл.).

На відміну від групи щурів, які отримували наночас-
тинки sio2, внутрішньошлункове введення ацетату свин-
цю зумовило виражені зміни усіх досліджуваних показ-
ників. Так, концентрація фактора некрозу пухлин-α у си-
роватці крові достовірно зростала у 2,4 раза порівняно з 
контрольною групою тварин. Підвищення рівня tnF-α, 
ймовірно, вказує на запальний компонент та активацію 
моноцит/макрофагальної системи. Вплив tnF-α на клі-
тини реалізується через рецептори двох типів – першого 
типу (gp 55, Cd 120a, tnFα-rI) і другого типу (gp 75, Cd 
120b, tnFα-rIІ). Взаємодія tnF-α з рецепторами зумов-
лює активацію факторів транскрипції, які є регуляторами 
генів широкого спектра медіаторів, таких, як Іл-1, Іл-6, 
Іл-8, простагландини, фактор активації тромбоцитів, 
тромбоцитарний фактор росту, а також гормони [18].

Концентрація прозапального Il-1β при внутрішньо-
шлунковому введенні ацетату свинцю достовірно зрос-
тала у 4,2 раза, порівняно з контрольною групою тварин, 
а концентрація Il-6 – у 2,1 раза. Значне підвищення кон-

Показник
Група тварин

контроль наночастинки sio2 ацетат свинцю наночастинки sio2 + ацетат 
свинцю

tnF-α
(пг/мл)

8,20±0,76 8,86±0,85 19,76±0,84* 25,10±1,19*#$

Il-1β
(пг/мл)

9,10±0,55 10,16±0,75 38,21±1,48* 45,38±1,98*#$

Il-4
(пг/мл)

19,40±1,43 20,02±1,65 11,14±0,68* 8,27±0,44*#$

Il-6
(пг/мл)

6,50±0,31 6,79±0,36 13,98±0,71* 19,14±0,81*#$

Il-10
(пг/мл)

16,18±1,56 17,06±1,85 7,89±0,47* 5,94±0,35*#$

Таблиця. Вплив наночастинок SiO2 й ацетату свинцю на цитокіновий профіль сироватки крові (M±m, n=10)

Примітки: 1) * – зміни достовірні порівняно з показниками контрольних тварин (p<0,05);
2) # – зміни достовірні порівняно з показниками тварин, яким вводили наночастинки sio2 (p<0,05);
3) $ – зміни достовірні порівняно з показниками тварин, яким вводили ацетат свинцю (p<0,05).
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центрації прозапальних цитокінів у сироватці крові щурів 
із свинцевою інтоксикацією, отримане в наших досліджен-
нях, узгоджується із даними інших авторів [19, 20].

Вивчення концентрації протизапальних цитокінів си-
роватки крові при внутрішньошлунковому введенні аце-
тату свинцю показало зниження їх продукції, що може 
відігравати важливу роль у патогенезі свинцевої інтокси-
кації і бути наслідком активації клітин макрофагальної 
системи та запуску метаболічних каскадних реакцій.

Такий дисбаланс цитокінового профілю може бути 
зумовлений оксидативним стресом, який є важливим 
механізмом цитотоксичності свинцю і реалізується двома 
метаболічними шляхами – генерацією активних форм 
кисню і виснаженням антиоксидантної системи. Окрім 
взаємодії із сульфгідрильними групами, свинець також 
може замінювати іони цинку, які є важливими кофакто-
рами для антиоксидантних ферментів [21]. Оксидативний 
стрес активує специфічні шляхи внутрішньоклітинної 
передачі сигналу, в тому числі мітогенактивовану про-
теїнкіназу і ядерний фактор каппа В. Якщо наявне ви-
снаження антиоксидантного захисту з подальшим ви-
вільненням цитокінів і розвитком запалення, то генеру-
ються активні форми кисню із клітин запалення 
(наприклад нейтрофільних гранулоцитів) і утворюється 
так зване хибне коло [22].

Найбільш суттєво цитокіновий профіль змінювався у 
сироватці крові тварин, яким вводили наночастинки ді-
оксиду кремнію сумісно з ацетатом свинцю. Так, концен-
трація фактора некрозу пухлин-α зросла у 3,1 раза 
(p<0,05), Il-1β – у 5,0 рази (p<0,05), Il-6 – у 2,9 раза 
(p<0,05). При порівнянні даних показників з результатами, 
отриманими у третій експериментальній групі, виявлено 
їх достовірне переважання на 27; 18,8 і 36,9 % відповідно. 
Щодо концентрації протизапальних цитокінів, то вміст 
Il-4 достовірно зменшився у 2,3 раза, а Il-10 – у 2,7 раза 

(p<0,05) порівняно з контрольною групою тварин. При 
порівнянні даних показників із результатами, отриманими 
у третій експериментальній групі, виявлено їх достовірне 
зменшення на 25,8 і 24,7 % відповідно.

Наночастинки діоксиду кремнію за рахунок своїх ма-
лих розмірів можуть проникати через біологічні мембра-
ни в клітини, тим самим транспортувати адсорбовані на 
їх поверхні токсиканти, у тому числі свинець, і посилюва-
ти його біодоступність. Крім того, можлива сумісна про-
запальна дія свинцю і наночастинок. Відомо, що нано-
частинки здатні генерувати активні форми кисню, що 
пов’язано з наявністю прооксидантних функціональних 
груп на їх реактивній поверхні або із їх взаємодією з клі-
тиною [23]. Як in vitro, так і in vivo дослідження з наночас-
тинками кремнію показали, що вони здатні генерувати 
активні форми кисню, а отже, активувати прозапальні 
реакції [24]. Запальні реакції, що проявилися підвищеною 
концентрацією інтерлейкіну-1β, були виявлені за умови 
застосування більш дрібних частинок, коли вони погли-
налися макрофагами, отриманих із кісткового мозку миші 
[25].

Важливо зазначити, що запалення безпосередньо 
спричиняє токсичність та сприяє смерті клітини через 
індукцію токсичних побічних продуктів запалення, таких 
як активні форми кисню та білки комплементу, а також 
через рецепторіндуковані процеси апоптозу/некрозу [26]. 
Оксидативний стрес також зумовлює вивільнення проза-
пальних медіаторів через метаболічні каскади, такі, як 
ядерний фактор каппа В, мітогенактивована протеїнкіна-
за та фосфоінозитид-3-кіназа [27], що доводить 
взаємозв’язок між оксидативним стресом і запаленням.

ВИСНОВКИ Наночастинки діоксиду кремнію посилю-
ють здатність хімічного токсиканта ацетату свинцю під-
вищувати продукцію прозапальних цитокінів та знижува-
ти продукцію протизапальних цитокінів.
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CHANGES OF BLOOD SERUM CYTOKINE PROFILE IN RATS IN RESPONSE TO COMBINED INTRODUCTION OF SILICON 
DIOXIDE NANOPARTICLES AND CHEMICAL TOXICANT LEAD ACETATE

Summary. the established capability of nanoparticles to intensify the transport of chemicals and drugs into cells and across the body 
barriers makes the possibility of potentiating the toxic effects of chemical contaminants in case of their combined introduction into the 
body with nanoparticles.
The aim of the study – to evaluate the integral effect of silicon dioxide nanoparticles and chemical toxicant lead acetate on blood 
serum cytokine profile.
Materials and Methods. the experiments were conducted on 40 white outbred male rats, which were divided into 4 groups. the 
animals of the group 1 (control) were daily administered intragastrically with normal saline. the rats of the group 2 were introduced 
with colloidal solution of silicon dioxide nanoparticles in a dose of 50 mg/kg of body weight. the animals of the group 3 were injected 
with aqueous lead acetate at a dose of 20 mg/kg of body weight (on a lead basis); and the rats of the group 4 were administered 
daily with a solution of silicon dioxide nanoparticles and lead acetate during 3 weeks at the abovementioned doses. Concentrations 
of cytokines tnF-α, Il-1β, Il-6, Il-4, Il-10 were measured in blood serum of the rats by means of elIsa test. 
Results and Discussion. It was established that silicon dioxide nanoparticles did not change significantly the studied indices. In blood 
serum of the rats administered with lead acetate, a significant increase in the concentration of proinflammatory cytokines tnF-α, Il-
1β, Il-6 and a decrease in the level of anti-inflammatory cytokines Il-4 and Il-10 were determined. the cytokine profile has been 
changed the most significantly in blood serum of the animals administrated with both nanoparticles of silicon dioxide and lead acetate. 
In this case, the concentration of tnF-α, Il-1β and Il-6 was significantly increased by 27, 18.8 and 36.9 % (p<0.05) respectively, and 
the content of Il-4 and Il-10 was significantly decreased by 25.8 and 24.7 % (p<0.05) respectively, compared to the group of animals 
administered with chemical toxicant only.
Conclusions. silicon dioxide nanoparticles intensify the capability of chemical toxicant lead acetate to increase proinflammatory 
cytokines output and reduce the output of anti-inflammatory cytokines.

Key words: nanoparticles; silicon dioxide; lead acetate; cytokines.
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ИЗМЕНЕНИЯ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ КРОВИ КРЫС В УСЛОВИЯХ СОВМЕСТНОГО ДЕйСТВИЯ НАНОЧАСТИЦ 
ДИОКСИДА КРЕМНИЯ И ХИМИЧЕСКОГО ТОКСИКАНТА АЦЕТАТА СВИНЦА

Резюме. способность усиливать транспорт химических веществ и лекарственных средств в клетки и через барьеры орга-
низма, характерная для наночастиц, делает актуальным вопрос о возможности потенциирования токсического действия 
химических контаминантов при их совместном поступлении в организм.
Цель исследования – оценить интегральный эффект наночастиц диоксида кремния и химического токсиканта ацетата 
свинца на цитокиновый профиль сыворотки крови.
Материалы и методы. Опыты проведены на 40 беспородных белых крысах-самцах массой 150–160 г, которые были раз-
делены на 4 группы. Животным первой (контрольной) группы ежедневно внутрижелудочно вводили физиологический раствор. 
Крысы второй группы получали коллоидный раствор наночастиц диоксида кремния в дозе 50 мг/кг массы тела. Животным 
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третьей группы вводили ацетат свинца в виде водного раствора в дозе 20 мг/кг массы тела (в расчете на свинец), четвертой 
– ежедневно вводили раствор наночастиц диоксида кремния совместно с ацетатом свинца в течение 3-х недель в вышеупо-
мянутых дозах. В сыворотке крови крыс определяли концентрацию цитокинов tnF-α, Il-1β, Il-6, Il-4, Il-10 методом иммуно-
ферментного анализа. 
Результаты исследований и их обсуждение. Установлено, что под влиянием наночастиц диоксида кремния изучаемые 
показатели не испытывали достоверных изменений. В сыворотке крови крыс, которым вводили ацетат свинца, установлено 
значительное увеличение концентрации провоспалительных цитокинов tnF-α, Il-1β, Il-6 и снижение уровня 
противовоспалительных Il-4 и Il-10. Наиболее существенно цитокиновый профиль менялся в сыворотке крови животных на 
фоне совместного введения наночастиц диоксида кремния и ацетата свинца. В этом случае концентрация tnF-α, Il-1β и Il-6 
была достоверно выше на 27; 18,8 и 36,9 % (p<0,05) соответственно, а содержание Il-4 и Il-10 достоверно уменьшалось на 
25,8 и 24,7 % (p<0,05) соответственно, по сравнению с группой животных, которым вводили только химический токсикант.
Выводы. Наночастицы диоксида кремния усиливают способность химического токсиканта ацетата свинца повышать про-
дукцию провоспалительных цитокинов и снижать продукцию противовоспалительных цитокинов.

Ключевые слова: наночастицы; диоксид кремния; ацетат свинца; цитокины.


