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Ó ñèñòåì³ in vivo äîñë³äæóâàëè òðàíñìåìáðàííèé 
ì³òîõîíäð³àëüíèé ïîòåíö³àë òà ñòàá³ëüí³ñòü ãåíîìó 
ïóõëèííèõ êë³òèí âíàñë³äîê ä³¿ íàíîôåðîìàãíåòèê³â 
ç ð³çíèìè ðîçì³ðàìè íàíî÷àñòèíîê. Îö³íêó ãåíîòîê-
ñè÷íîãî âïëèâó íàíîôåðîìàãíåòèê³â íà ïóõëèíí³ êë³-
òèíè òà çì³íó ¿õíüîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó 
ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñóâàííÿì ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó òà 
ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäó JC-1. Âñòà-
íîâëåíî, ùî íàíîôåðîìàãíåòèêè ç ä³àìåòðîì íàíî-
÷àñòèíîê 40 òà 100 íì ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã ³ñ-
òîòíî íå çíèæóâàëè òðàíñìåìáðàííèé ïîòåíö³àë 
ì³òîõîíäð³é òà ó íåçíà÷í³é ì³ð³ çá³ëüøóâàëè ÷àñòî-
òó ì³êðîÿäåð ïóõëèííèõ êë³òèí. Çàçíà÷åíî, ùî íàíî-
÷àñòèíêè çàë³çà ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã âèÿâëÿëè 
ð³çíîíàïðàâëåíèé õàðàêòåð çì³í ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïî-
òåíö³àëó òà ÷àñòîòè ì³êðîÿäåð â çàëåæíîñò³ â³ä 
¿õíüîãî ðîçì³ðó. Äîâåäåíî, ùî íàíî÷àñòèíêè çàë³çà ç 
ìåíøèì ä³àìåòðîì âèêëèêàëè ñóòòºâå çðîñòàííÿ 
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é ïóõëèííèõ 
êë³òèí íà ôîí³ íåçì³ííî¿ ê³ëüêîñò³ ì³êðîÿäåð, à ç 
á³ëüøèì ä³àìåòðîì – íàâïàêè. Îòðèìàí³ äàí³ ìî-
æóòü ñëóãóâàòè âàæëèâèì êðèòåð³ºì äëÿ ïîäàëüøèõ 
äîñë³äæåíü ó åêñïåðèìåíòàëüí³é îíêîëîã³¿ äëÿ ñòâî-
ðåííÿ îïòèìàëüíî¿ ñèñòåìè ö³ëåñïðÿìîâàíî¿ äîñòàâêè 
ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â äî òêàíèíè-ì³øåí³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íàíîôåðîìàãíåòèê, òðàíñìåìáðàííèé 
ì³òîõîíäð³àëüíèé ïîòåíö³àë, ì³êðîÿäðà, ïóõëèíí³ êë³-
òèíè, íàíî÷àñòèíêè çàë³çà, àñöèòíà êàðöèíîìà Åðë³õà.

Âñòóï. Íà ñó÷àñíîìó åòàï³ ðîçâèòêó ìåäè-
êàìåíòîçíî¿ òåðàï³¿ äëÿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ 
äîñèòü àêòóàëüíèì º çàñòîñóâàííÿ çäîáóòê³â 
íàíîòåõíîëîã³é [1–3]. 

Â³äîìî, ùî çàâäÿêè íàíî÷àñòèíêàì ³ç çàäà-
íèìè ô³çèêî-õ³ì³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè ìîæíà 
çì³íþâàòè ïåâí³ ïðîöåñè, ùî â³äáóâàþòüñÿ íà 
ð³âí³ êë³òèíè. Âàæëèâèì åòàïîì äîñë³äæåíü â 
åêñïåðèìåíòàëüí³é îíêîëîã³¿ çàëèøàºòüñÿ ìîäå-

ëþâàííÿ òà ïðîãíîçóâàííÿ ïðîãðàìîâàíî¿ êë³-
òèííî¿ ñìåðò³ ìàë³ãí³çîâàíî¿ êë³òèíè. Àïîïòîç 
º ñêëàäíèì ïðîöåñîì, ïðè ÿêîìó â³äáóâàþòüñÿ 
çì³íè ç áîêó ÿäðà (ôðàãìåíòàö³ÿ ÄÍÊ, êîí-
äåíñàö³ÿ õðîìàòèíó, êàð³îðåêñèñ òà ³í.), öèòî-
ïëàçìè (çá³ëüøåííÿ ïëîù³ åíäîïëàçìàòè÷íîãî 
ðåòèêóëóìó ç îäíî÷àñíîþ êîíäåíñàö³ºþ éîãî 
ãðàíóë, çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó 
ì³òîõîíäð³é), çì³íà ïðîíèêíîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿ 
ìåìáðàíè äëÿ íåâåëèêèõ çà ðîçì³ðîì ìîëåêóë, 
ïîÿâà åêñïðåñ³¿ ôîñôàòèäèëñåðèíó íà ïîâåðõí³ 
ìåìáðàíè òà ³í. [4]. Â³äîìî, ùî àïîïòîç âèêî-
íóº âàæëèâó ðåãóëþþ÷ó ôóíêö³þ ì³æ ïðîöå-
ñàìè ïðîë³ôåðàö³¿ ³ äèôåðåíö³àö³¿ òà åë³ì³íà-
ö³ºþ ïîøêîäæåíèõ ³ òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí. 

Ó ñó÷àñí³é ë³òåðàòóð³ øèðîêî äèñêóòóºòüñÿ 
ñïåêòð ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ íàíî÷àñòèíîê 
(òèòàíó, ñð³áëà òà çàë³çà) íà ð³çí³ ñòðóêòóðè 
êë³òèíè: çì³íà òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó 
ì³òîõîíäð³é òà ïîøêîäæåííÿ ãåíîìó îñíîâ-
íîãî ÿäðà [5, 6]. Ñàìå òîìó äîñë³äæåííÿ öèõ 
çì³í ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ âíàñë³äîê ä³¿ íàíî-
ôåðîìàãíåòèêà ç óðàõóâàííÿì ðîçì³ð³â íàíî-
÷àñòèíîê ìîæå áóòè íîâèì ï³äõîäîì äî ñòâî-
ðåííÿ ñèñòåìè ñïðÿìîâàíî¿ (âåêòîðíî¿) äîñòàâêè 
ë³ê³â äî ïóõëèííèõ êë³òèí ³ç ì³í³ìàëüíîþ òîê-
ñè÷í³ñòþ äëÿ âñüîãî îðãàí³çìó.

Îñòàíí³ì ÷àñîì ïðè àíàë³ç³ ôóíêö³îíàëüíî-
ãî ñòàíó êë³òèí âèêîðèñòîâóþòü ôëóîðåñöåíò-
íèé çîíä 5,5 ,6,6 -òåòðàõëîðî-1,1 ,3,3 -òåòðàåòèë-
áåíç³ì³äàçîë³ëêàðáîöèàí³í éîäèä (JC-1), îðãà-
í³÷íèé áàðâíèê, ñâ³÷åííÿ ÿêîãî º ÷óòëèâèì 
äî çì³íè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òî-
õîíäð³é [7–9]. 

ßê ñâ³ä÷àòü äàí³ ë³òåðàòóðè, êëàñè÷íèì ìå-
òîäîì âèçíà÷åííÿ ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó øê³ä-
ëèâèõ ÷èííèê³â íà æèâ³ îðãàí³çìè º ì³êðîÿäåð-
íèé òåñò òà òðàíñìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òî-
õîíäð³é [10–12]. 
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Çì³íà ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó òà ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí ó ñèñòåì³ in vivo 

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëà îö³íêà ñòàá³ëü-
íîñò³ ãåíîìó òà òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó 
ì³òîõîíäð³é ïóõëèííèõ êë³òèí âíàñë³äîê âïëè-
âó íàíîôåðîìàãíåòèê³â ç ð³çíèìè ðîçì³ðàìè 
íàíî÷àñòèíîê â ñèñòåì³ in vivo ³ç âèêîðèñòàí-
íÿì äâîõ ìåòîäè÷íèõ ï³äõîä³â – ì³êðîÿäåðíîãî 
òåñòó òà ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäó JC-1.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Îá’ºêòîì äîñë³äæåííÿ 
áóëè äâ³ ãðóïè íåë³í³éíèõ á³ëèõ ìèøåé ç ïåðå-
ùåïëåíîþ àñöèòíîþ êàðöèíîìîþ Åðë³õà (ÀÊÅ)
ïî 2·106 êë³òèí íà òâàðèíó. ×åðåç 7 ä³á ï³ñëÿ 
ïåðåùåïëåííÿ ÀÊÅ ìèøàì âíóòð³øíüî÷åðåâíî 
ââîäèëè íàíîôåðîìàãíåòèêè (ÔÌ), ñèíòåçî-
âàí³ ñï³ëüíî ³ç ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòèòóòó õ³-
ì³¿ ïîâåðõí³ ³ì. Î.Î. ×óéêà ÍÀÍ Óêðà¿íè (ïà-
òåíò ¹ 99211). Çà ðîçì³ðàìè íàíî÷àñòèíîê ÔÌ 
áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà äâà âèäè – ÔÌ-1 òà ÔÌ-2. 

Äëÿ ÔÌ-1 ðîçì³ð íàíî÷àñòèíîê ó ë³ïîñî-
ìàëüí³é ôîðì³ ñòàíîâèâ 300 íì, áåç íå¿ – 80–
100 íì. Ö³ íàíî÷àñòèíêè ñòàá³ë³çóâàëè á³îëî-
ã³÷íî àêòèâíèìè ñóðôàêòàíòàìè òà ïîë³ìåðàìè. 
ÔÌ-2 ñêëàäàâñÿ ç âêðèòèõ îëåàòîì íàòð³þ òà 
ÏÅÃ íàíî÷àñòèíîê, ðîçì³ð ÿêèõ äîð³âíþâàâ 40–
60 íì. Âñ³ ÔÌ ââîäèëè âíóòð³øíüî÷åðåâíî â 
äîç³ 3 òà 6 ìã/êã ìàñè ò³ëà òâàðèíè. Âñ³õ òâà-
ðèí áóëî ðîçïîä³ëåíî íà ï’ÿòü ãðóï: êîíòðîëü-
íà ãðóïà; ãðóïè òâàðèí, ÿê³ îòðèìóâàëè ÔÌ-1 
òà ÔÌ-2 ó êîíöåíòðàö³¿ 3 òà 6 ìã/êã. 

Ìèøåé äåêàï³òóâàëè ³ç äîòðèìàííÿì âñ³õ 
íîðì á³îåòèêè. Ãåíîòîêñè÷íèé âïëèâ ÔÌ-1 
òà ÔÌ-2 íà ïóõëèíí³ êë³òèíè àíàë³çóâàëè ÷å-
ðåç 24 òà 48 ãîä ï³ñëÿ âíóòð³øíüî÷åðåâíîãî 
ââåäåííÿ. Ó öèõ êë³òèíàõ òàêîæ îö³íþâàëè 
çì³íó òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíä-
ð³é âíàñë³äîê ä³¿ ÔÌ-1 òà ÔÌ-2 ç óðàõóâàí-
íÿì ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿. 

Ñóñïåíç³þ êë³òèí ÀÊÅ íàíîñèëè íà çíå-
æèðåí³ ïðåäìåòí³ ñêåëüöÿ ó âèãëÿä³ êðàïåëü, 
äåê³ëüêà õâèëèí âèòðèìóâàëè íà ïîâ³òð³ òà 
ô³êñóâàëè ó ìåòàíîë³ ïðîòÿãîì 2 õâ. Îö³íêó 
ê³ëüêîñò³ ì³êðîÿäåð (Ìß) ïðîâîäèëè íà ïðå-
ïàðàòàõ, ïîôàðáîâàíèõ àêðèäèíîâèì æîâòîãà-
ðÿ÷èì (3,0 ìã/ìë íà ôîñôàòíîìó áóôåð³ ðÍ 
6,4–6,5) ³ç ðîçðàõóíêó íà 1000 êë³òèí ÀÊÅ çà 
äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïó Mi-
cros ÌÑ-300 (40×10) [11].

Îö³íêó ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó êë³òèí 
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³ê-
ðîñêîï³¿ ³ç âèêîðèñòàííÿì ì³òîõîíäð³àëüíîãî 
çîíäó JC-1. Ìåòîä çàñíîâàíèé íà çäàòíîñò³ áàðâ-

íèêà JC-1 àêóìóëþâàòèñÿ ó ì³òîõîíäð³ÿõ æè-
âèõ íåóøêîäæåíèõ êë³òèí, ÿê³ ìàþòü ïîòåí-
ö³àë òà óòâîðþþòü àãðåãàòè ç ôëóîðåñöåíòíèìè 
âëàñòèâîñòÿìè (òàê çâàí³ J-àãðåãàòè) [7–9], óò-
âîðåííÿ ÿêèõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çì³íîþ ñèãíà-
ëó ôëóîðåñöåíö³¿ ³ç çåëåíî¿ ( ìàêñ= 530 íì, 
ñâ³÷åííÿ ìîíîìåð³â áàðâíèêà) íà ïîìàðàí÷åâó 
( ìàêñ= 590 íì, ñâ³÷åííÿ àãðåãàò³â áàðâíèêà). 
Äåïîëÿðèçàö³ÿ ì³òîõîíäð³é â àïîïòè÷íèõ àáî 
óøêîäæåíèõ êë³òèíàõ ïðèçâîäèòü äî äåàãðåãà-
ö³¿ áàðâíèêà, òîáòî äî çìåíøåííÿ ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ïîìàðàí÷åâà/çåëåíà ôëóîðåñöåíö³ÿ [7–9].  

Êë³òèíè ÀÊÅ (5·105 êë/ìë) ç áàðâíèêîì JC-1 
ó ÄÌÑÎ (4 ìêë/ìë) ³íêóáóâàëè ó ô³çðîç÷èí³ 
âïðîäîâæ 1,5 ãîä, ïåð³îäè÷íî ïåðåì³øóþ÷è. 
Îö³íêó ïóõëèííèõ êë³òèí ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ ôëóîðåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà Micros 
ÌÑ-300. Çáóäæåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ â³äáóâàëîñü 
íà äîâæèí³ õâèë³ 488 íì. Åì³ñ³þ ñïîñòåð³ãàëè 
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 530 íì (ñâ³÷åííÿ ìîíîìåð³â 
áàðâíèêà, ÿêå õàðàêòåðíå äëÿ àïîïòè÷íèõ êë³-
òèí, FL1) òà íà äîâæèí³ õâèë³ 590 íì (ñâ³ò³ííÿ 
íåàïîïòè÷íèõ, ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíèõ êë³òèí,
FL2). Îö³íþâàëè ïðîöåíòíèé âì³ñò FL1 òà FL2 
íà 100 êë³òèí ÀÊÅ [7–9, 12].

Â³äì³ííîñò³ ì³æ ïîêàçíèêàìè ð³çíèõ ãðóï 
îö³íþâàëè ³ç çàñòîñóâàííÿì t-êðèòåð³þ Ñò’þ-
äåíòà, çíà÷óùèìè ¿õ ââàæàëè ïðè ð < 0,05. Ñòà-
òèñòè÷íó îáðîáêó çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ 
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ STATISTICA 6.0.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç Ìß òà îö³íêà ì³òîõîíäð³-
àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí âíàñë³äîê 
âïëèâó ÔÌ-1. Àíàë³ç öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â, 
âèãîòîâëåíèõ ³ç ïóõëèííèõ êë³òèí òâàðèí ç 
ÀÊÅ, äîçâîëèâ ÷³òêî âèçíà÷èòè Ìß (ðèñ. 1). 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ãåíîòîêñè÷íîãî âïëè-
âó ÔÌ-1 ïðåäñòàâëåí³ ó òàáë. 1.

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ãåíîòîêñè÷íîãî åôåê-
òó ÔÌ-1 ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã íà êë³òèíè 
ÀÊÅ ÷åðåç 24 òà 48 ãîä ï³ñëÿ éîãî ââåäåííÿ 
âèÿâèâ íåçíà÷íå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß ó 
êë³òèíàõ ÀÊÅ ÷åðåç 48 ãîä. Ñë³ä çàçíà÷èòè, 
ùî íàéá³ëüø âèðàæåíèé ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò 
ÔÌ-1 ïîêàçàâ ïðè êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã íå-
çàëåæíî â³ä ÷àñó åêñïîçèö³¿.

Ïàðàëåëüíî äîñë³äæóâàëè çì³íó òðàíñìåìá-
ðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèí-
íèõ êë³òèí âíàñë³äîê âïëèâó ÔÌ-1 ç óðàõóâàí-
íÿì ð³çíî¿ êîíöåíòðàö³¿ òà åêñïîçèö³¿ (òàáë. 2).



48 ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2013. Ò. 47. ¹ 4

Þ.Â. Ëîçîâñüêà, ².Ì. Òîäîð, Í.Þ. Ëóê’ÿíîâà òà ³í.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî çíèæåííÿ 
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é (äå-
ïîëÿðèçàö³þ) âíàñë³äîê ä³¿ ÔÌ-1 ó êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 3 òà 6 ìã/êã íåçàëåæíî â³ä ÷àñó åêñïîçèö³¿, 

ùî º ñâ³ä÷åííÿì çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àê-
òèâíîñò³ ïóõëèííèõ êë³òèí çà ðàõóíîê ì³òîõîíä-
ð³é (âì³ñò êë³òèí ç ïîìàðàí÷åâîþ ôëóîðåñöåí-
ö³ºþ, FL2). Îäíàê ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðè ä³¿ 
ÔÌ-1 ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã ñïîñòåð³ãàëè íàé-
á³ëüø ñóòòºâå çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó, ÿêèé çíà÷íî çìåí-
øóâàâñÿ ³ç çá³ëüøåííÿì ÷àñó åêñïîçèö³¿. 

Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî ç³ çðîñòàííÿì êîí-
öåíòðàö³¿ ÔÌ-1 ³ç çàçíà÷åíèìè ô³çèêî-õ³ì³÷-
íèìè ïàðàìåòðàìè íàíî÷àñòèíîê â³äáóâàºòüñÿ
äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó (äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàí) ³ îäíî÷àñíå çðîñ-
òàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß. Îäíàê á³ëüø ³ñòîòíó êî-
ðåëÿö³éíó çàëåæí³ñòü ì³æ çíèæåííÿì òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó òà 
ê³ëüê³ñòþ Ìß âèÿâëåíî â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ 
âíàñë³äîê âïëèâó ÔÌ-1 ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã 
÷åðåç 48 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ (r = 0,64), í³æ ïðè 
24-ãîäèíí³é åêñïîçèö³¿ (r = 0,35). Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî íå ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³ðíî¿ êîðåëÿ-
ö³éíî¿ çàëåæíîñò³ ì³æ öèìè ïîêàçíèêàìè â 
ïóõëèííèõ êë³òèíàõ âíàñë³äîê ä³¿ ÔÌ-1 ó êîí-
öåíòðàö³¿ 3 ìã/êã (íåçàëåæíî â³ä ÷àñîâî¿ åêñ-
ïîçèö³¿).

Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç ì³êðîÿäåð òà îö³íêà òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí ÀÊÅ âíàñë³äîê âïëèâó ÔÌ-2. Àíà-
ëîã³÷íèì ÷èíîì ïðîàíàë³çîâàíî ãåíîòîêñè÷íèé 
åôåêò ÔÌ-2 íà êë³òèíè ÀÊÅ (Ìß-òåñò) ç óðà-
õóâàííÿì êîíöåíòðàö³¿ ³ åêñïîçèö³¿ òà îö³íåíî 
çì³íó ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó öèõ êë³òèí.

Äîñë³äæåííÿ ãåíîòîêñè÷íîãî åôåêòó ÔÌ-2 
ó êîíöåíòðàö³ÿõ 3 òà 6 ìã/êã íà êë³òèíè ÀÊÅ 
÷åðåç 24 òà 48 ãîä åêñïîçèö³¿ âèÿâèëî ëèøå 
òåíäåíö³þ çðîñòàííÿ  ê³ëüêîñò³ Ìß ó êë³òèíàõ 

Ðèñ. 1. Ïóõëèíí³ êë³òèíè ÀÊÅ: à – êë³òèíè ç ì³êðî-
ÿäðîì, á – êë³òèíè áåç ì³êðîÿäðà. Çàáàðâëåííÿ àêðè-
äèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì. ×400

Òàáëèöÿ 1. Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç Ìß ó êë³òèíàõ 
òâàðèí ç ÀÊÅ âíàñë³äîê ä³¿ ÔÌ-1 ³ç óðàõóâàííÿì 
êîíöåíòðàö³¿ òà åêñïîçèö³¿ (n = 5)

*ð < 0.05 – çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî çíà÷åíü êîíò-
ðîëþ.

Êîíöåíòðàö³ÿ 
ÔÌ 

×àñ åêñïîçèö³¿ òà ê³ëüê³ñòü Ìß, ‰

24 ãîä 48 ãîä

Êîíòðîëü
3 ìã/êã
6 ìã/êã

2,20 ± 0,20
2,40 ± 0,24

 6,00 ± 0,01*

2,10 ± 0,20
3,00 ± 0,32

 6,00 ± 0,01*

Òàáëèöÿ 2. Ê³ëüê³ñíà îö³íêà êë³òèí ÀÊÅ ç FL1 òà FL2 ôëóîðåñöåíö³ºþ, ùî çàçíàëè âïëèâó ÔÌ-1 
ó êîíöåíòðàö³¿ 3 òà 6 ìã/êã (n = 5)

Ïðèì³òêà. FL1 – ðåºñòðàö³ÿ åì³ñ³¿ íà äîâæèí³ õâèë³ 530 íì; FL2 – ðåºñòðàö³ÿ åì³ñ³¿ íà äîâæèí³ õâèë³ 
590 íì. *ð < 0,05 – çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.

Êîíöåíòðàö³ÿ 
ÔÌ

×àñ åêñïîçèö³¿ òà ê³ëüê³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí ç FL1 òà FL2 ôëóîðåñöåíö³ºþ, %

24 ãîä 48 ãîä

FL1 FL2 FL1 FL2

Êîíòðîëü
3 ìã/êã
6 ìã/êã

24,60 ± 1,63
 32,20 ± 1,50*
 50,20 ± 3,40*

75,40 ± 1,63
 67,80 ± 1,50*
 49,80 ± 3,40*

22,58 ± 1,54
 37,00 ± 0,45*
 70,40 ± 3,26*

77,42 ± 1,63
 63,00 ± 0,45*
 29,60 ± 3,26*
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Çì³íà ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó òà ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí ó ñèñòåì³ in vivo 

ÀÊÅ ïðè êîíöåíòðàö³¿ ÔÌ-2 6 ìã/êã íåçàëåæ-
íî â³ä ÷àñó åêñïîçèö³¿. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ç³ 
çá³ëüøåííÿì ÷àñó åêñïîçèö³¿ íå âñòàíîâëåíî 
çðîñòàííÿ ãåíîòîêñè÷íîãî åôåêòó ÔÌ-2 ó 
êîíöåíòðàö³ÿõ 3 òà 6 ìã/êã (òàáë. 3).

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ðåçóëüòàò³â Ìß-òåñòó 
ó êë³òèíàõ ÀÊÅ âíàñë³äîê âïëèâó ÔÌ-1 òà 
ÔÌ-2 âèÿâèâ á³ëüø âèðàæåíèé ãåíîòîêñè÷-
íèé åôåêò ÔÌ-1 íåçàëåæíî â³ä ÷àñó åêñïîçèö³¿. 
Àíàëîã³÷íèì ÷èíîì ïðîàíàë³çîâàíî çì³íó òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó öèõ 
êë³òèí âíàñë³äîê âïëèâó ÔÌ-2 ³ç óðàõóâàííÿì 
éîãî êîíöåíòðàö³¿ òà åêñïîçèö³¿ (òàáë. 4). Âñòà-
íîâëåíî, ùî ÔÌ-2 ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã íå 
ñïðè÷èíÿº ³ñòîòíèõ çì³í òðàíñìåìáðàííîãî ïî-
òåíö³àëó ì³òîõîíäð³é ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ íà-
â³òü ç³ çðîñòàííÿì ÷àñó åêñïîçèö³¿. Âèÿâëåíî 
äîñòîâ³ðíó êîðåëÿö³éíó çàëåæí³ñòü ì³æ òðàíñ-
ìåìáðàííèì ì³òîõîíäð³àëüíèì ïîòåíö³àëîì òà
ê³ëüê³ñòþ Ìß ó äàíèõ êë³òèíàõ âíàñë³äîê ä³¿ 
ÔÌ-2 â êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã ÷åðåç 24 òà 48 ãîä 
r = 0,86 òà r = 0,74 â³äïîâ³äíî.

ÔÌ-2 ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã ñïðè÷èíÿº çðîñ-
òàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó (ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³ÿ) ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ íåçàëåæíî â³ä 
÷àñó åêñïîçèö³é, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ çðîñòàí-
íÿì ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é ç ïîìàðàí÷åâèì ñïåê-
òðàëüíèì ñâ³÷åííÿì – FL2 (ðèñ. 2). Ñë³ä çàç-
íà÷èòè òàêîæ á³ëüø âèñîêó ³íòåíñèâí³ñòü òà 
ÿñêðàâ³ñòü ñâ³÷åííÿ ó äàí³é ãðóï³. Êð³ì òîãî,
âñòàíîâëåíî çâîðîòíèé êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê
ì³æ çì³íîþ òðàíñìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ïîòåíö³àëó òà ÷àñòîòîþ Ìß âíàñë³äîê 
ä³¿ ÔÌ-2 ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã ÷åðåç 48 ãîä 
åêñïîçèö³¿ (r = –0,46). Ïðè 24-ãîäèíí³é åêñ-
ïîçèö³¿ â³í áóâ â³äñóòí³ì (r = 0,25). 

Òàáëèöÿ 3. Ê³ëüê³ñíà îö³íêà Ìß â ïóõëèííèõ 
êë³òèíàõ, ùî çàçíàëè âïëèâó ÔÌ-2 ó êîíöåíòðàö³ÿõ 
3 òà 6 ìã/êã (n = 5)

Êîíöåíòðàö³ÿ 
ÔÌ 

×àñ åêñïîçèö³¿ òà ê³ëüê³ñòü Ìß, 
‰

24 ãîä 48 ãîä

Êîíòðîëü
3 ìã/êã
6 ìã/êã

1,33 ± 0,66
1,66 ± 0,33

  2,33 ± 0,33*

1,66 ± 0,33
1,66 ± 0,33
2,33 ± 0,33

Òàáëèöÿ 4. Ê³ëüê³ñíà îö³íêà êë³òèí ÀÊÅ ç FL1 òà FL2 ôëóîðåñöåíö³ºþ, ùî çàçíàëè âïëèâó ÔÌ-2 
ó êîíöåíòðàö³¿ 3 òà 6 ìã/ êã (n = 5)

Ïðèì³òêà. FL1 – ðåºñòðàö³ÿ åì³ñ³¿ íà äîâæèí³ õâèë³ 525 íì, FL2 – ðåºñòðàö³ÿ åì³ñ³¿ íà äîâæèí³ õâèë³ 
590 íì. *ð < 0,05 – çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.

Êîíöåíòðàö³ÿ
ÔÌ

×àñ åêñïîçèö³¿ òà ê³ëüê³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí ç FL1 òà FL2 ôëóîðåñöåíö³ºþ, %

24 ãîä 48 ãîä

FL1 FL2 FL1 FL2

Êîíòðîëü
3 ìã/êã
6 ìã/êã

25,80 ± 2,37
28,40 ± 6,66
21,00 ± 1,00

74,20 ± 2,37
71,40 ± 3,74
79,00 ± 1,00

24,75 ± 1,63
28,00 ± 3,74

  12,00 ± 1,00*

75,25 ± 1,63
72,00 ± 3,74

  88,00 ± 1,00*

Ðèñ. 2. Ïóõëèíí³ êë³òèíè ÀÊÅ, ³íêóáîâàí³ ç JC-1 
ï³ñëÿ âïëèâó ÔÌ-2 ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã: à – 
ïóõëèíí³ êë³òèíè ç FL2-ôëóîðåñöåíö³ºþ; á – çðóé-
íîâàí³ êë³òèíè ³ç îçíàêàìè ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè; â – ïóõëèíí³ êë³òèíè ç FL1-
ôëóîðåñöåíö³ºþ. ×400 
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Ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî òðàíñ-
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³é ò³ñíî ïîâ’ÿ-
çàíèé ç ¿õ ôóíêö³îíóâàííÿì òà âèíèêàº çàâäÿêè 
åëåêòðîõ³ì³÷íîìó ãðàä³ºíòó ïðîòîí³â ïî îáèäâà 
áîêè ìåìáðàíè. Â³í òàêîæ õàðàêòåðèçóº ì³òî-
õîíäð³àëüíó ôóíêö³þ òà çàãàëüíèé ñòàí êë³òè-
íè â ö³ëîìó. Îäíàê â³äîìî, ùî òðàíñìåìáðàí-
íèé ì³òîõîíäð³àëüíèé ïîòåíö³àë ìîæå âàð³þ-
âàòè â ìåæàõ îäí³º¿ êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿ òà íà-
â³òü â ìåæàõ îäí³º¿ êë³òèíè [4, 12]. Äîñèòü äå-
òàëüíî äîñë³äæåíî çì³íó ôëóîðåñöåíö³¿ JC-1 
íà ³çîëüîâàíèõ ãåïàòîöèòàõ ñàìö³â ùóð³â ïðè 
ìîäóëþâàíí³ îêèñíîãî ñòðåñó [13].  

²ñíóº íåçíà÷íà ê³ëüê³ñòü ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ 
äîñë³äæåííþ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³-
òîõîíäð³é âíàñë³äîê âïëèâó íàíî÷àñòèíîê. Òàê, 
íà êë³òèíí³é ë³í³¿ A-549 ïîêàçàíî, ùî íàíî-
÷àñòèíêè îêñèäó çàë³çà Fe2O3, ðîçì³ð ÿêèõ ñòà-
íîâèâ 100–300 íì, õàðàêòåðèçóþòüñÿ ñóïåðìàã-
íåòèçìîì (SPION) òà ìîæóòü ³íäóêóâàòè ãåíî-
òîêñè÷í³ñòü ÷åðåç ãåíåðàö³þ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó. Ó ðîáîò³ äåòàëüíî ïðîàíàë³çîâàíî íàä-
õîäæåííÿ ôåðîìàãíåòèêà çà äîïîìîãîþ åíäî-
öèòîçó ç ïîñòóïîâèì éîãî âèâ³ëüíåííÿì â 
öèòîïëàçìó ó âèãëÿä³ ³îí³â Fe2+. Íàäõîäæåííÿ 
â³ëüíîãî ³îíó Fe2+  ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ 
ã³äðîêñèëüíèõ ðàäèêàë³â òà Fe3+, ïðè öüîìó 
çàâäÿêè ðåàêö³¿ Ôåíòîíà çàïóñêàºòüñÿ ìåõàí³çì  
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. Ö³ çì³íè ñïðè÷èíÿþòü 
ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ, ñòðóêòóðè ïðîòå¿í³â, ïîë³-
ñàõàðèä³â òà ë³ï³ä³â. Ó äàí³é ðîáîò³ äîâåäåíî, 
ùî îäíèì ç íàñë³äê³â ïîøêîäæåííÿ ãåíîìó º 
óòâîðåííÿ ì³êðîÿäåð òà ôðàãìåíòàö³é ÄÍÊ ³ 
âíàñë³äîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó çì³íþºòüñÿ 
òðàíñìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³é [14]. 
²íø³ äîñë³äæåííÿ òàêîæ âêàçóþòü íà ðîëü 
íàíî÷àñòèíîê â îïîñåðåäêîâàíîìó ïîøêîäæåí-
í³ ÄÍÊ çàâäÿêè ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðå-
ñó [15–17]. Äëÿ îö³íêè çì³íè ñòàá³ëüíîñò³ 
ãåíîìó êë³òèí ó ñèñòåìàõ in vivo òà in vitro 
âíàñë³äîê ä³¿ íàíîêîìïîçèò³â òà íàíî÷àñòèíîê 
çàñòîñîâóþòü ð³çí³ ìåòîäè÷í³ ï³äõîäè, îäíèì 
³ç ÿêèõ º Ìß-òåñò [5, 10, 11, 18]. Ñó÷àñí³ äîñ-
ë³äíèêè ïðîïîíóþòü ð³çí³ øëÿõè ä³¿ íàíî-
ôåðîìàãíåòèê³â â çàëåæíîñò³ â³ä ¿õíüîãî ðîç-
ì³ðó ³ ñòàá³ë³çàòîðà. Âèâ÷åííÿ ãåíî- òà öèòî-
òîêñè÷íîñò³ íàíî÷àñòèíîê îêñèä³â ìåòàë³â (TiO2, 
ÑuO, Fe2O3) íà êë³òèíí³é ë³í³¿ À-549 âèÿâè-
ëî ð³çíîíàïðàâëåíèé õàðàêòåð çì³í öèõ ïîêàç-
íèê³â â çàëåæíîñò³ â³ä ðîçì³ðó òà ô³çèêî-õ³ì³÷-

íèõ âëàñòèâîñòåé öèõ ñïîëóê. Âñòàíîâëåíî, ùî 
ñåðåä îêñèä³â ìåòàë³â ñàìå ÷àñòèíêè ÑuO ñïðè-
÷èíÿþòü íàéá³ëüø³ ïîøêîäæåííÿ ôóíêö³¿ ì³òî-
õîíäð³é òà ÄÍÊ. Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ãåíî- òà 
öèòîòîêñè÷íîãî åôåêò³â ÷àñòèíîê Fe2O3 â çà-
ëåæíîñò³ â³ä ¿õí³õ ðîçì³ð³â (íàíî- òà ì³êðîìåò-
ðè) íå âèÿâèâ ³ñòîòíèõ â³äì³ííîñòåé [19–21]. 
Îäíàê ìàëîäîñë³äæåíîþ ïðîáëåìîþ çàëèøà-
ºòüñÿ àíàë³ç ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ÷àñòè-
íîê Fe2O3 òà Fe3O4 â çàëåæíîñò³ â³ä ¿õíüîãî 
ä³àìåòðà ó íàíîìåòðàõ. Òàê, çàâäÿêè âèêîðèñ-
òàííþ 2 ,7 -äèõëîðôëóîðåñöå¿íäèàöåòàòó âñòà-
íîâëåíî çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ ôîðì 
êèñíþ (ÀÔÊ) òà íåçíà÷íó çì³íó ñòàá³ëüíîñò³ 
ãåíîìó íà ïðèêëàä³ êë³òèííî¿ ë³í³¿ À-549 âíàñ-
ë³äîê âïëèâó íàíî÷àñòèíîê Fe3O4, ðîçì³ð ÿêèõ 
äîð³âíþâàâ 20–60 íì. Âñ³ ö³ çì³íè äîñë³äæó-
âàëè ëèøå ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ íàíî-
÷àñòèíîê îêñèäó çàë³çà [21].

Íà ïðèêëàä³ êë³òèííî¿ ë³í³¿ Jukat ïîêàçàíî 
ðåöåïòîð-îïîñåðåäêîâàíèé ñèãíàëüíèé øëÿõ 
àïîïòîçó ÷åðåç àêòèâàö³þ ì³òîõîíäð³àëüíîãî 
øëÿõó (êàñïàçà 8, Bid, tBid), ùî ïðèçâîäèòü äî 
ïàä³ííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî 
ïîòåíö³àëó òà âèõîäó ó öèòîçîëü ïðîàïîïòè÷íèõ 
ôàêòîð³â. Âñòàíîâëåíî, ùî íà â³äì³íó â³ä êë³òèí 
Jukat ³íêóáàö³ÿ êë³òèí Jukat/A4 ç â³íêðèñòèíîì, 
ã³äðîêñèñå÷îâèíîþ òà öèêëîãåêñèì³äîì íå ïðè-
çâîäèòü äî ïàä³ííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó ì³òîõîíäð³é, à öèòîçàð, ìåòîòðåêñàò òà 
áëåîì³öèí ³íäóêóþòü ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí [22]. 

²íäóêòîðè àïîïòîçó ñïðè÷èíÿþòü çíèæåííÿ 
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é çàâ-
äÿêè çá³ëüøåííþ ðîçì³ðó ïîð. Çàðàç â³äîì³ 
ð³çí³ ôàêòîðè, ùî âèêëèêàþòü ðîçêðèòòÿ öèõ 
ïîð – NAD(P)H, ADP, àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ 
òà ³í. Âíàñë³äîê ðîçêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ïîð òà ðîçðèâó çîâí³øíüî¿ ìåìáðàíè â³äáóâà-
ºòüñÿ âèâ³ëüíåííÿ àïîïòîãåííèõ ôàêòîð³â – 
öèòîõðîìó Ñ, ïðîêàñïàç 2, 3, 9, á³ëêà AIF. Ñà-
ìå âïëèâ ÔÌ-1 ñïðè÷èíÿâ çíèæåííÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà ïîñòóïîâå âèâ³ëü-
íåííÿ ïðîàïîïòè÷íèõ ôàêòîð³â ç ïîäàëüøîþ 
äåñòàá³ë³çàö³ºþ ãåíîìó ÿäðà. Òàêèé âèñíîâîê 
ï³äòâåðäæóºòüñÿ îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè, à
ñàìå çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³-
àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí âíàñë³äîê 
âïëèâó ÔÌ-1 ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ ê³ëü-
êîñò³ êë³òèí ç³ FL1 (çåëåíå ñïåêòðàëüíå ñâ³-
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Çì³íà ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó òà ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí ó ñèñòåì³ in vivo 

÷åííÿ) òà ïîñòóïîâîãî îäíî÷àñíîãî çðîñòàííÿ 
ê³ëüêîñò³ Ìß.

Îäíàê çá³ëüøåííÿ ðîçì³ðó ïîð íå çàâæäè º 
ºäèíèì ìåõàí³çìîì âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ ì³æìåìáðàííèõ á³ëê³â ó öèòîïëàçìó. ²ñíóº
ã³ïîòåçà, ùî ðîçðèâ çîâí³øíüî¿ ìåìáðàíè ì³òî-
õîíäð³é ìîæå â³äáóâàòèñÿ çàâäÿêè ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³¿ ìåìáðàíè. Â³äîìî òàêîæ, ùî çíà÷íå
çá³ëüøåííÿ ÀÔÊ ìîæå ïðèçâîäèòè äî ï³äâè-
ùåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíä-
ð³é, êîëè çìåíøóºòüñÿ âèêîðèñòàííÿ ATP [23]. 
Ñàìå òîìó ìîæíà çðîáèòè ïðèïóùåííÿ, ùî 
íàíî÷àñòèíêè îêñèäó çàë³çà ìåíøîãî ðîçì³ðó 
(ÔÌ-2) ó á³ëüø³é ê³ëüêîñò³ íàêîïè÷óþòüñÿ ó 
öèòîçîë³ òà ³íäóêóþòü óòâîðåííÿ çíà÷íî¿ ê³ëü-
êîñò³ â³ëüíèõ ã³äðîêñèëüíèõ ðàäèêàë³â, Fe3+  òà 
ÀÔÊ, ùî ó ñâîþ ÷åðãó ³ ïðèçâîäèòü äî ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè òà çàãèáåë³ êë³òèí. Öå
ïðèïóùåííÿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ ôàêòîì âëàñíèõ
äîñë³äæåíü, ùî ÔÌ-2 ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã 
íå âèêëèêàâ ³ñòîòíîãî çá³ëüøåííÿ Ìß (ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè òà 
àïîïòîç). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêà-
çàëè, ùî ÔÌ-1 òà ÔÌ-2, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ 
ð³çíèìè ðîçì³ðàìè íàíî÷àñòèíîê, ìàþòü äåùî 
â³äì³íí³ øëÿõè âïëèâó íà òðàíñìåìáðàííèé ïî-
òåíö³àë ì³òîõîíäð³é òà íà ãåíîì ïóõëèííèõ êë³-
òèí ó ñèñòåì³ in vivî.

Âèñíîâêè. Âèÿâëåíî ð³çíîíàïðàâëåíèé õàðàê-
òåð çì³í ÷àñòîòè Ìß òà òðàíñìåìáðàííîãî ì³-
òîõîíäð³àëüíîãî  ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí 
ó ñèñòåì³ in vivo âíàñë³äîê âïëèâó ð³çíèõ çà ðîç-
ì³ðàìè íàíî÷àñòèíîê ÔÌ. Âñòàíîâëåíî, ùî 
íàíîôåðîìàãíåòèê ç ä³àìåòðîì íàíî÷àñòèíîê 
40–60 òà 100 íì ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã ³ñòîò-
íî íå çì³íþº òðàíñìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³-
òîõîíäð³é òà íå âèêëèêàº ïîøêîäæåííÿ ãåíîìó 
ÿäðà, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü íåäîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ 

m òà íåçíà÷íå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß. Äî-
âåäåíî ³íøèé õàðàêòåð çì³í òðàíñìåìáðàííîãî 
ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é òà ÷àñòîòè Ìß ïóõëèí-
íèõ êë³òèí â ñèñòåì³ in vivo âíàñë³äîê ä³¿ öèõ 
íàíîôåðîìàãíåòèê³â ó êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã. Çà-
çíà÷åíî, ùî íàíîôåðîìàãíåòèê ç á³ëüøèì ä³à-
ìåòðîì íàíî÷àñòèíîê ñïðè÷èíÿâ äîñòîâ³ðíå çíè-
æåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó íà ôîí³ 
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß. Ïðè ä³¿ íàíîôåðî-
ìàãíåòèêà ç ìåíøèì ðîçì³ðîì íàíî÷àñòèíîê 
íà ïóõëèíí³ êë³òèíè âñòàíîâëåíî çðîñòàííÿ
òðàíñìåìáðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³à-

ëó ïðè íåçì³ííèõ çíà÷åííÿõ Ìß. Âèêîðèñ-
òàíèé ï³äõ³ä îö³íêè ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó òà
ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó ïóõëèííèõ êë³òèí
ó ñèñòåì³ in vivo âíàñë³äîê âïëèâó íàíîôåðî-
ìàãíåòèê³â ç ð³çíèìè ðîçì³ðàìè íàíî÷àñòèíîê 
ìîæå ñëóãóâàòè âàæëèâèì êðèòåð³ºì äëÿ ïî-
äàëüøèõ äîñë³äæåíü â åêñïåðèìåíòàëüí³é îíêî-
ëîã³¿ äëÿ ñòâîðåííÿ îïòèìàëüíî¿ ñèñòåìè ö³ëå-
ñïðÿìîâàíî¿ äîñòàâêè ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïà-
ðàò³â äî òêàíèíè-ì³øåí³.

Ðîáîòà âèêîíàíà çà ï³äòðèìêè äîãîâîðîì 
¹ 5.18.3.53 Äåðæàâíî¿ ö³ëüîâî¿ íàóêîâî-òåõí³÷íî¿  
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EVALUATION OF GENOME STABILITY AND 
MITOCHONDRIAL POTENTIAL 
OF TUMOR CELLS IN VIVO UPON 
THE ACTION OF NANOFERROMAGNETICS 
WITH DIFFERENT SIZES OF NANOPARTICLES 
Genome stability and transmembrane potential of tumor 
cells from animals bearing ascite Ehrlich carcinoma upon the 
action of nanoferromagnetics with different sizes of nanopar-
ticles were studied in comparative aspect. It has been shown 
that nanoferromagnetics with diameter of nanoparticles of 
40 and 100 nm at the concentration of 3 mg/kg do not alter 
significantly mitochondrial transmembrane potential and tu-
mor cell genome. Oppositely directed character of alteration 
of these indexes has been registered if nanoferromagnetics at 
the concentration of 6 mg/kg have been used.  It has been 
shown that iron nanoparticles of smaller sizes caused an in-
crease of mitochondrial transmembrane potential in tumor 
cells on the background of unaltered quantity of micronuclei 
while these of larger diameter caused the opposite effects. 
The obtained results point on different ways of influence of 
iron nanoparticles dependent on their sizes on mentioned 
above indexes in vivo.  

Þ.Â. Ëîçîâñêàÿ, È.Í. Òîäîð, Í.Þ. Ëóêüÿíîâà, 
Ñ.Ë. Åôèìîâà, È.À. Áîðîâîé, Þ.Â. Ìàëþêèí, Â.Ô. ×åõóí

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÈ ÃÅÍÎÌÀ 
È ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÎÃÎ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÀ 
ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ Â ÑÈÑÒÅÌÅ IN VIVO 
ÏÎÄ ÄÅÉÑÒÂÈÅÌ ÍÀÍÎÔÅÐÐÎÌÀÃÍÅÒÈÊÎÂ 
Ñ ÐÀÇËÈ×ÍÛÌÈ ÐÀÇÌÅÐÀÌÈ ÍÀÍÎ×ÀÑÒÈÖ
Â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå èññëåäîâàíà ñòàáèëü-
íîñòü ãåíîìà è òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê æèâîòíûõ ñ àñöèòíîé êàðöèíîìîé 
Ýðëèõà ïîä äåéñòâèåì íàíîôåððîìàãíåòèêîâ ñ ðàç-
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Þ.Â. Ëîçîâñüêà, ².Ì. Òîäîð, Í.Þ. Ëóê’ÿíîâà òà ³í.

íûìè ðàçìåðàìè íàíî÷àñòèö. Ïîêàçàíî, ÷òî íàíî-
ôåððîìàãíåòèêè ñ äèàìåòðîì íàíî÷àñòèö 40 è 100 íì 
â êîíöåíòðàöèÿõ 3 ìã/êã ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿþò 
òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé è ãåíîì 
îïóõîëåâûõ êëåòîê. Óñòàíîâëåí ðàçíîíàïðàâëåííûé 
õàðàêòåð èçìåíåíèé ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïîä äåéñòâèåì 
íàíîôåððîìàãíåòèêîâ â êîíöåíòðàöèÿõ 6 ìã/êã. Ïî-
êàçàíî, ÷òî íàíî÷àñòèöû æåëåçà ìåíüøåãî äèàìåò-
ðà âûçûâàëè óâåëè÷åíèå òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåí-
öèàëà ìèòîõîíäðèé îïóõîëåâûõ êëåòîê íà ôîíå íå-
èçìåíÿþùåãîñÿ êîëè÷åñòâà ìèêðîÿäåð, à áîëüøåãî 
äèàìåòðà – íàîáîðîò. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò 
âîçìîæíîñòü ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ðàçëè÷íûõ ïóòåé 
äåéñòâèÿ íàíî÷àñòèö æåëåçà â çàâèñèìîñòè îò èõ ðàç-
ìåðà íà ïåðå÷èñëåííûå ïîêàçàòåëè â ñèñòåìå in vivo.
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