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Відкриття вуглецевих нанотрубок (ВНТ) [1], 
дослідження їх унікальних фізико-хімічних влас-
тивостей [2, 3] створили реальні перспективи для 
їх практичного застосування у нанобіотехнологіях 
[4]. Однак існують значні розбіжності у відомостях 
щодо токсичної дії ВНТ на клітинному, органному 
та організменному рівнях [5, 6], що перешкоджає 
їх цілеспрямованому використанню. Така розбіж-
ність пов’язана насамперед з тим, що механізми 
взаємодії ВНТ з біомолекулами досі залишаються 
нез’ясованими [7–9]. Зокрема, існує думка, що ци-
тотоксична дія ВНТ може бути пов’язана з їх здат-
ністю генерувати активні форми кисню (АФК). 

АФК — це похідні молекулярного кисню, які 
утворюються при його відновленні менше ніж чо-
тирма електронами. Найбільш поширеними АФК 
у живій клітині є супероксидний радикал-аніон 
(O2· –) та його похідні: гідроксильний радикал (·OH), 
перекис водню (H2O2) і синглетний кисень (1O2). 
АФК утворюються у клітині та беруть участь у регу-
ляції окисно-відновлювального гомеостазу і переда-
чі клітинних сигналів [10]. Однак при впливі на ор-
ганізм чинників хімічної та фізичної природи кон-
центрація АФК у клітинах зростає, що призводить 
до цитотоксичних ефектів, які зумовлені окисним 
пошкодженням білків, ліпідів та ДНК, що в свою 
чергу посилює окисний стрес у клітинах і призво-
дить до їх загибелі шляхом апоптозу/некрозу [11]. 
Саме таким стресорним фактором для клітин мо-
жуть виступати ВНТ через їх здатність збільшува-
ти продукцію АФК у клітинах, що може бути вико-
ристано для цілеспрямованого хіміотерапевтично-
го впливу на злоякісні новоутворення.

Відомо, що ВНТ мають високу адсорбційну здат-
ність [12]. Оптично стимульоване збудження елект-
ронів швидко перетворюється в енергію коливань 
ВНТ, спричиняє їх нагрівання вздовж усієї довжи-
ни, що в свою чергу викликає нагрівання клітин, 
у яких вони наявні, у результаті чого клітини гинуть. 
Багатостінні ВНТ (БВНТ) виділяють тепла більше, 
ніж одностінні ВНТ (ОВНТ) (як з металевими, так 

і напівпровідниковими властивостями) завдяки їх 
більшому розміру і відповідно розігрівають більшу 
кількість клітин. Явище гіпертермії дедалі ширше 
використовують в онкології для цілеспрямованого 
знищення злоякісних новоутворень.

Продукція активних форм кисню ВНТ. З’ясовуючи 
здатність ВНТ генерувати АФК у водній суспензії, ав-
тори роботи [13] з використанням методу електрон-
ного парамагнітного резонансу (ЕПР) та спінових 
уловлювачів (5,5-диметил-1-піролін-N-оксиду) по-
казали, що очищені БВНТ (діаметр — 9,7 ± 2,1 нм, 
довжина — 5,9 ± 0,05 мкм) як по одинокі, так і агрего-
вані у водній суспензії майже не продукували супер-
оксидні радикал-аніони та гідроксильні радикали. 
Наступним кроком було оцінити поведінку ВНТ за 
наявності гідроксильних та супероксидних радикал-
аніонів. Для цього гідроксильні радикали генерува-
ли шляхом реакції Фентона при ультрафіо летовому 
(УФ) опроміненні перекису водню, а супероксид-
ні радикали — ксантин/ксантин оксидною систе-
мою та при УФ-опроміненні розчину рибофлавіну. 
Кількість утворених гідроксильних та супероксид-
них радикал-аніонів збільшувалася лінійно і досягала 
максимальної концент рації 1,3 та 13,0 мМ відповід-
но. Однак при додаванні 5 мг/мл БВНТ у середови-
ще, яке містило гідроксильні радикали, відзначали 
зниження їх концентрації з 1,3 до 0,28 мМ. За наяв-
ності 5 мг/мл БВНТ у середовищі, яке містило су-
пероксидні радикали, мало місце зниження концен-
трації аніон-радикалів з 13 до 6 мМ. Таким чином, 
очищені БВНТ можуть бути ефективними перехо-
плювачами АФК (·OH та O2· –) незалежно від джерел 
їх генерування. Питання щодо молекулярного меха-
нізму нейтралізації АФК БВНТ залишилося відкри-
тим. У дослідженні [14] з використанням 2',7'-дихло-
рогідрофлуоресцеїн діацетату (ДХФДА) встановле-
но, що неочищені БВНТ (діа метр — 10 нм; домішки 
заліза — 3,75%) та ОВНТ (діа метр — 1 нм; домішки 
заліза — 1,13%) у водній суспензії взагалі не проду-
кували АФК (O2· –, H2O2, NO) упродовж 24 год. Отже, 
ВНТ незалежно від їх типу (ОВНТ чи БВНТ), ста-
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ну агрегації та домішок металів не продукують АФК 
у водній суспензії, а, навпаки, проявляють здатність 
їх нейтралізувати [13, 14].

Досліджували також такі фізико-хімічні власти-
вості ВНТ, як гідрофільність та наявність дефектів 
у їх структурі (вільні зв’язки на кінцях ВНТ) і вплив 
цих властивостей на здатність ВНТ генерувати АФК 
та/або пригнічувати їх утворення [15]. Для цього були 
використанні різні типи БВНТ: БВНТ1 — гідрофільні, 
з дефектами у структурі; БВНТ2 — менш гідрофільні, 
з дефектами; БВНТ3 — повністю гідрофобні, без де-
фектів; БВНТ4 — гідрофобні, з дефектами у структу-
рі. Діаметр усіх зразків ВНТ — 20–50 нм, довжина — 
0,70 ± 0,07 мкм. Методом ЕПР з використанням спі-
нового уловлювача 5,5-диметил-1-піролін-N-оксиду 
було показано, що всі зразки БВНТ (концентра-
ція — 5 мг/мл) не генерували гідроксильні радикали 
у водній суспензії за наявності перекису водню. При 
внесенні БВНТ1, БВНТ2 та БВНТ4 (5 мг/мл) у водне 
середовище з гідроксильними радикалами, які утво-
рювалися шляхом реакції Фентона і фотолізу пере-
кису водню, відзначали повне пригнічення генерації 
гідроксильних радикалів. Проте за наявності БВНТ3 
продукція радикалів залишалася на такому ж рівні. 
На думку авторів, зниження рівня АФК за наявнос-
ті БВНТ1, БВНТ2 та БВНТ4 пов’язане з дефектами 
у їх структурі. Наведені результати суперечать дум-
ці, що цитотоксична дія ВНТ пов’язана зі здатністю 
продукувати АФК.

Водночас існують інші дані, згідно з якими за 
умов in vitro ВНТ здатні генерувати АФК, що може 
призводити до окисного стресу і загибелі клітин. 
Таку цитотоксичну дію ВНТ автори пов’язують з на-
явністю у їх складі великої кількості домішок заліза 
(як каталізатора при синтезі ВНТ), яке в результа-
ті окислення чи відновлення може переходити як з 
двовалентного до тривалентного, так і навпаки, що 
спричиняє продукцію великої кількості АФК і при-
зводить до загибелі клітин. Процес генерації АФК 
має часо- та дозозалежний характер. Так, з вико-
ристанням ДХФДА було виявлено, що через 24 год 
інкубації альвеолярних макрофагів (АМФ) щурів 
NR8383 (2 f 105 клітин/пробу) за наявності неочище-
них ОВНТ (діаметр — 1–2 нм) та БВНТ (діаметр — 
10–20 нм) у концентрації 5, 10 та 50 мкг/мл мало 
місце збільшення продукції АФК (O2· –, H2O2, NO) 
в 1,8; 3,6 і 4,0 раза та в 1,8; 2,2 і 2,4 раза відповідно 
відносно контролю, а за наявності очищених ОВНТ 
процес генерації АФК (O2· –, H2O2, NO) не спосте-
рігали взагалі [16]. Автори роботи [17] за допомо-
гою 4,5-діамінофлуоресцеїну встановили, що після 
6 год інкубації АМФ мишей RAW 264.7 (3 f 105 клі-
тин/пробу) за наявності 0,1 мг/мл очищених ОВНТ 
(діаметр — 1–4 нм, вміст заліза — 0,23%) продуку-
вання АФК (O2· –, NO) відсутнє. На думку авторів 
розглянутих досліджень [16, 17], продукція АФК 
(O2· –, H2O2, NO) зумовлена наявністю значної кіль-
кості іонів металів у складі ВНТ.

Після 24 год інкубації кератиноцитів миші 
НЕL-30 (1,5 f 105 клітин/мл) за наявності неочище-
них ОВНТ (діаметр — 1 нм, домішки заліза — 1,13%) 
та БВНТ (діаметр — 10 нм, домішки заліза — 3,75%) 
у концентрації 5, 10 та 25 мкг/мл відзначали збіль-
шення продукції АФК відносно контролю (H2O2) в 
1,4; 2,0 і 4,0 раза та в 2,8; 4,0 і 7,0 раза відповідно [14]. 
Було відзначено, що із збільшенням концентрації 
ОВНТ та БВНТ генерація АФК збільшувалася, тобто 
ефект був дозозалежним. Встановлено також (з ви-
користанням ДХФДА), що після 12 год інкубації ке-
ратиноцитів людини НаСаТ (104 клітин/пробу) з не-
очищеними ОВНТ у концентрації 0,1; 0,5; 1,0; 5,0 
та 10,0 мкг/мл мало місце дозозалежне збільшення 
продукції АФК (O2· –, H2O2, NO) відносно контролю 
в 1,2; 1,3; 2,7; 2,9 та 4,0 раза відповідно [18].

Було виявлено (з використанням ДХФДА) до-
зозалежне збільшення продукції АФК (O2· –, H2O2, 
NO) при інкубації епітеліальних клітин легень щу-
рів (0,1 f 105 клітин/пробу) за наявності неочищених 
ОВНТ. Після 3 год інкубації клітин за наявності 2,5; 
5 та 10 мкг/мл ОВНТ відзначали збільшення продук-
ції АФК відносно контролю в 2,5; 4,5 та 6,5 раза від-
повідно. Генерації АФК мала часозалежний харак-
тер. При інкубації епітеліальних клітин за наявнос-
ті 5 мкг/мл ОВНТ упродовж 30, 60, 120, 240 та 300 хв 
відзначали збільшення продукції АФК у 2, 3, 5, 10 
та 13 разів відповідно. ОВНТ у концентрації від 0,1 
до 1,0 мкг/мл викликали незначне збільшення про-
дукції АФК. Зроблено висновок, що токсична дія 
не очищених ОВНТ на епітеліальні клітини легень 
щурів пов’язана зі збільшенням продукції АФК, що 
призводить до окисного пошкодження клітин та їх 
загибелі [19]. Також дослід жено (з використанням 
ДХФДА) здатність неочищених ОВНТ (~95% C, 2% 
Fe, < 0,001% Co, Ni, Mn; діаметр — 0,9–1,7 нм, до-
вжина — < 1 мкм) у концент рації 2,78; 8,33; 25,0 та 
100,0 мкг/мл генерувати АФК (O2· –, H2O2, NO) у сус-
пензії епітеліальних клітин легень мишей FE1-MML 
(0,5 f 105 клітин/пробу) упродовж 3 год інкубації. По-
казано, що ОВНТ у концентрації < 25 мкг/мл у вод-
ній та клітинній суспензіях викликали дозозалежне 
збільшення продукції АФК (ОВНТ у безклітинному 
середовищі продукували АФК ефективніше, ніж за 
наявності клітин). Однак при концентраціях 25 та 
100 мкг/мл мало місце зниження генерування АФК, 
що пов’язують з агрегацією ОВНТ [20].

Подібні дослідження були проведені й на рако-
вих клітинах. Показано (з використанням ДХФДА), 
що після 6 год інкубації пухлинних епітеліальних 
клітин легені людини А549 (0,5 f 104 клітин/пробу) 
за наявності 50 та 200 мкг/мл неочищених БВНТ 
мало місце зростання продукції АФК (O2· –, H2O2, 
NO) в 1,5 та 2,2 раза порівняно з контролем, тоді як 
після 12 год інкубації клітин з неочищеними БВНТ 
у згаданих концентраціях генерація АФК (O2· –, 
H2O2, NO) підвищувалася у 3,5 та 4,4 раза. Зробле-
но висновок, що генерація АФК клітинами А549 за 
наявності неочищених БВНТ прямо пропорційно 
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залежить від часу інкубації та концентрації остан-
ніх; індуковане БВНТ підвищення концентрації 
АФК призводить до окисного пошкодження та за-
гибелі клітин [21]. Після 90 хв інкубації нормаль-
них і ракових мезотеліальних клітин людини за на-
явності 500 мкг/мл неочищених ОВНТ (діаметр — 
0,8–2 нм; домішки: нікель — 20,6%; залізо — 0,07%; 
ітрій — 6,2%) за допомогою методу ЕПР відзнача-
ли значне збільшення продукції гідроксильних ра-
дикалів (·OH) відносно контро лю, причому продук-
ція ·OH у суспензії нормальних клітин була в 1,6 раза 
вищою, ніж у суспензії пухлинних клітин [22]. Піс-
ля 90 хв інкубації нормальних та ракових мезоте-
ліальних клітин людини з 150 мкг/мл неочищених 
ОВНТ також мало місце зростання генерування су-
пероксидних аніон-радикалів (O2· –) в обох типах 
клітин, при цьому у нормальних клітинах продук-
ція O2· – була значно вищою, ніж у пухлинних, хоча 
за відсутності ОВНТ нормальні клітини не проду-
кували АФК узагалі.

Дані деяких авторів вказують також, що і очи-
щені ВНТ за наявності клітин здатні генерувати 
АФК. Так, у роботі [23] встановлено (з використан-
ням ДХФДА), що через 24 год інкубації фіброблас-
тів ембріона миші BALB/3T3 (5,0 f 105 клітин/пробу) 
за наявності 5, 10, 20 та 50 мкг/мл очищених ОВНТ 
(>99%; діаметр — 8 нм; довжинa — <5 мкм) мало 
місце збільшення продукції АФК (O2· –, ·OH) в 1,0; 
2,2; 2,5 та 4,0 раза відповідно.

Гіпертермічний ефект ВНТ. Дослідження свід-
чать, що ВНТ, проникаючи всередину клітин [24], 
за дії ближнього інфрачервоного (ІЧ) світла (700–
1100 нм) здатні локально розігріватися і «вибухати», 
поводячи себе як нанобомби, ударна хвиля яких зни-
щує як клітини, так і кровоносні судини, які їх за-
безпечують поживними речовинами. Після такого 
«вибуху» макрофаги ефективно утилізують залиш-
ки як ВНТ, так і клітин [25].

У роботі [26] виявлено, що ОВНТ (довжина — 
150 нм), модифіковані однонитковою ДНК з флуо-
ресцентно (флуоресцеїн ізотіоціанат) міченим ци-
тозином (Cy3 — ДНК), за дії лазерного випромі-
нювання в діапазоні ІЧ-світла (λ = 808 нм) здатні 
нагріватися до 70 °С упродовж 2 хв. У своїх подаль-
ших дослідженнях автори використали ОВНТ (діа-
метр — 1,2 нм), модифіковані залишками фоліє-
вої кислоти, оскільки відомо, що ракові клітини 
на відміну від нормальних клітин містять рецеп-
тори фолієвої кислоти, які полегшують ендоци-
тоз фолатвмісних речовин. Зокрема, клітини HeLa 
(~4 f 105 клітин/пробу) інкубували при наявності 
модифікованих фолієвою кислотою (~2,5–5 мг/л) 
ОВНТ упродовж 12–18 год. Після цього клітинну 
суспензію відмивали від ОВНТ, які не проникли все-
редину клітин, і опромінювали лазерним променем. 
Відзначали загибель пухлинних клітин, які містили 
рецептор фолієвої кислоти. Пошкоджень нормаль-
них клітин у цьому випадку не відзначали. 

Безтимусним мишам з трансплантованим раком 
нирки вводили в уражений орган 100 мкг БВНТ та 
опромінювали лазером (λ = 1064 нм, густина енер-
гії — 3 Вт/см2) упродовж 30 с. Встановлено, що у 80% 
мишей пухлини поступово зменшувалися у роз-
мірах, а потім повністю зникали. Жодних пошко-
джень внутрішніх органів та їх тканин не було ви-
явлено [27].

У роботі [28] досліджено вплив оксаліплати-
ну та мітоміцину С (300 мкМ) у комплексі з БВНТ 
(довжина — 2 мкм; 100 мкг/мл) на життєздатність 
клітин колоректального раку HCT 116 та RKO 
(1–2 f 104 клітин/пробу). Суспензії піддавали дії ла-
зерного випромінювання (λ = 1064 нм, потужність — 
3 Вт та діаметр пучка — 1 см) протягом 8–11 с. За 
наявності оксаліплатину життєздатність клітин 
HCT 116 та RKO знижувалася у 5 разів порівняно 
з контро лем (клітини за наявності БВНТ та відсут-
ності лікарських препаратів), а за наявності мітомі-
цину С — у 2 рази. Автори дійшли висновку, що по-
єднання хіміотерапевтичних препаратів з термічною 
дією ВНТ є ефективішим, ніж їх окреме застосуван-
ня. Наявність БВНТ у суспензії ракових клітин при-
швидшує їх нагрівання та збільшує проникність клі-
тинної мембрани для лікарських речовин. 

Однак відомо, що ІЧ-випромінювання здатне 
проникати у тканини не глибше ніж на 4 см (менше 
ніж на 2 см при довжині хвилі 1064 нм) [29]. Тому за-
стосування ІЧ-світла у протираковій терапії з метою 
нагрівання ВНТ/пухлин є обмеженим і може вико-
ристовуватися лише для знищення поверхнево роз-
міщених пухлин. Водночас електромагнітне випро-
мінювання радіочастотного діапазону дозволяє ро-
зігрівати ВНТ/пухлини до потрібної температури на 
будь-якій глибині. ОВНТ, модифіковані препара-
том Kentera (Zyvex Corp, Richardson, Tex), були ви-
користані для термічного ушкодження ракових клі-
тин печінки (HepG2, Hep3B) та підшлункової залози 
(аденокарцинома Panc-1) у системі in vitro радіо-
хвилями. Клітини інкубували за наявності ОВНТ 
у концентрації 5, 50, 125, 250 та 500 мг/л протягом 
24 год при 37 °С, після чого суспензію опроміню-
вали радіохвилями (частота — 13,56 МГц, довжи-
на хвилі — ~22 см, потужність — 600 Вт) протягом 
2 хв. Загибель усіх типів ракових клітин відзначали 
за наявності у них суспензії максимальної концен-
трації ОВНТ [30]. Подібні дослідження також про-
ведені в системі in vivo. Білим кроликам (3–3,5 кг) 
з раком печінки (VX2) внутрішньовенно вводили 
ОВНТ, після чого їх опромінювали радіохвилями 
(частота — 13,56 МГц, довжина хвилі — ~22 см, по-
тужність — 600 Вт) протягом 2 хв. Через 48 год від-
значали повний некроз злоякісних утворень. У тва-
рин, яким вводили ОВНТ, але не піддавали їх дії 
радіохвиль, життєздатність клітин раку печінки не 
змінювалася.

Нарешті відзначимо, що було запропоновано ви-
користати ВНТ як транспортери лікарських засобів 
у протираковій терапії. Так, у роботі [31] показано, 
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що ВНТ можуть транспортувати протеїни, зокрема 
цитохром С, який володіє сильними окисними влас-
тивостями, і спричиняти загибель ракових клітин. 
Встановлено також, що ОВНТ транспортують ДНК 
олігонуклеотиди до ядра ракових клітин і таким чи-
ном викликають їх селективну деструкцію, не по-
шкодивши при цьому нормальних клітин [26].

Як бачимо, ВНТ є перспективними матеріала-
ми щодо їх застосування у протираковій терапії, 
але це вимагає проведення подальших комплекс-
них біофізичних та біохімічних експерименталь-
них досліджень. 

ВИСНОВКИ

1. Як очищені, так і неочищені (з домішками 
металу-каталізатора) ВНТ за відсутності клітин 
майже не продукують АФК, а, навпаки, пригнічу-
ють їх утворення.

2. За присутності клітин (незалежно від типу 
останніх) неочищені ВНТ сприяють збільшенню 
генерації АФК, що в кінцевому результаті призво-
дить до загибелі клітин.

3. За дії короткотривалого опромінення у ближ-
ньому ІЧ- та радіочастотному діапазонах ВНТ здат-
ні викликати деструкцію клітин унаслідок гіпертер-
мічного ефекту. 

4. Такі властивості ВНТ можуть бути викорис-
тані у розробці методів контрольованого продуку-
вання АФК та фототермії, направлених на індук-
цію окисного стресу та вибіркову загибель пухлин-
них клітин. 
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PERSPECTIVE OF CARBON NANOTUBES 

APPLICATION IN CANCER THERAPY

S.V. Prylutska, О.V. Remeniak, A.P. Burlaka, 
Yu.I. Prylutskyy

Summary. Generalized literary research data regarding 
the ability of carbon nanotubes generate reactive oxygen 
species in the suspensions of normal and malignant 
transformed cells and cause selective destruction of 

tumor cells by hyperthermia effect that opens real 
opportunities for their practical use in oncology. 
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