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Вступ. 

Останнім часом наночастинки знаходять ефективне застосування в 

медицині через те, що відкривають нові можливості в області терапії та 

діагностики ряду важких захворювань. Викликають інтерес ті властивості 

наночастинок, в результаті яких вони набувають здатність змінювати 

біодоступність, проникаючи при цьому через гістогематичні бар'єри: 

гематоенцефалічний та гематотестикулярний та ін. [1].  

В залежності від впливу на живі організми, наноматеріали можна 

розділити на дві групи: токсичні, в тому числі ті, що мають антисептичні та 

бактерицидні властивості, та біологічно сумісні, які представляють інтерес у 

вигляді засобів моніторингу стану організму на клітинному, субклітинному 

рівні і як нові біологічні сенсори та нові ліки [2]. 

В останні роки спостерігається підвищений науковий інтерес до 

неорганічних наноматеріалів на основі рідкоземельних металів [3]. Здатність їх 

колоїдних розчинів до люмінесценції дозволяє значно розширити можливості 

моніторингу біохімічних процесів. Завдяки малій токсичності та унікальним 
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оптичним властивостям, вони все частіше знаходять застосування в таких 

областях науки як біологія, фармакологія та медицина [4]. Зокрема, стабільні 

сполуки гадолінію використовують в якості магнітно-резонансних контрастних 

препаратів, які виступають як радіосенсібілізатори при проведенні променевої 

терапії онкологічних захворювань [5, 6].  

На фоні надходження в організм наночастинок не виключається 

можливість утворення високоактивних інтермедіатів радикальної природи, або 

вільних радикалів, які беруть участь у багатьох біохімічних реакціях. Ці 

продукти можуть бути каталізаторами вільнорадикального окислення та 

становлять небезпеку, перш за все, тим, що запускають ланцюговий механізм 

утворення нових вільних радикалів. 

Ціль роботи. 

Метою даної роботи було вивчення впливу препарату GdVO4Eu
3+

 на ряд 

біохімічних показників вільнорадикальних процесів. 

Матеріали та методи. 

Автори заявляють, що всі процедури та експерименти даного 

дослідження відповідають етичним стандартам Гельсінкської декларації 1975 

року, переглянутої в 2008 р, а також національним законодавством. В ході 

роботи дотримувалися всі інституційні та національні інструкції по догляду та 

використанню лабораторних тварин. 

Експерименти були проведені на 25 статевозрілих щурах-самках лінії 

WAG, масою 180-200 г. Щури були розділені на 2 групи: 

– група 1 – 15 щурів, які отримували внутрішньом'язові ін'єкції препарату 

GdVO4Eu
3+

 (С = 0,2 г/л) один раз на добу в кількості 1 мг/кг; 

– група 2 – інтактні тварини – 10 щурів. 

Щури отримували щоденні ін'єкції протягом 5 днів.  

Після першої, третьої та п'ятої ін'єкцій у щурів з хвостової вени брали 

кров у пробірки з розчином ЕДТК. Для цього хвіст лабораторної тварини 

обігрівали теплою водою, дезінфікували, обрізали кінчик хвоста та збирали 

кров, що витікала. Після цього рану обробляли 3%-ним розчином Н2О2 та 
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діамантовою зеленню.  

Для відділення формених елементів та отримання сироватки, кров 

піддавали центрифугуванню на лабораторної центрифузі ОПн-8УХЛ4.2 при 

3000 об/хв впродовж 10 хв [7]. 

У сироватці та гомогетатах визначали показники перекисного окислення 

сумарних метаболітів оксиду азоту (мNO), нітратів та нітритів. У гемолізатах 

еритроцитів визначали активність антиоксидантних ферментів: каталази та 

супероксиддисмутази (СОД). 

Визначення метаболітів оксиду азоту та нітритів в сироватці крові 

проводили після осадження білків етиловим спиртом. Сироватку розводили 

етиловим 96 % спиртом у співвідношенні 1:2, потім проби центрифугували 15 

хв. при 2000.об / хв. Для аналізу використовували супернатант.  

Вміст сумарних метаболітів оксидів азоту визначали по L.C. Green та 

співавт. в наступній модифікації. До 0,5 мл надосадової рідини додавали 0,5 мл 

0,025 % розчин реактиву Грісса в 15 % оцтовій кислоті і 0,5 мл 0,8 % розчину 

хлористого ванадію. Проби інкубували 30 хв. на холоді і потім фотометрували 

на Labline-80 при довжині хвилі 540 нм. Кількість сумарних метаболітів 

розраховували в мкмоль за калібрувальним графіком, побудованим на 

стандартних розчинах NaNO2 в концентраціях від 5 до 350 мкмоль/мл. Вміст 

сумарних метаболітів оксиду азоту виражали в мкмоль/л плазми крові.  

Визначення вмісту нітритів проводили наступним чином До 0,5 мл 

надосадової рідини додавали 0,5 мл 0,025 % розчин реактиву Грісса в 15 % 

оцтовій кислоті і проби інкубували 30 хв. на холоді. Після цього проби 

фотометрували на Labline-80 при довжині хвилі 540 нм. Кількість нітритіонів 

розраховували в мкмоль за калібрувальним графіком. Вміст нітритів виражали 

в мкмоль/л плазми крові. 

Визначення вмісту нітратів розраховували за різницею показників 

сумарних метаболітів і нітритів. Вміст нітратів виражали в мкмоль/мл 

сироватки крові або мкмоль/г тканини. 

Для перевірки нормальності розподілу використовували кількісний тест 
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Колмогорова-Смирнова. Статистичний аналіз проводили за допомогою 

математичного пакета Statgraphics Centurion XVI. Результати для всіх рядів 

даних показали Р > 0,05, що свідчить про те, що наведений розподіл не 

відрізняється від нормального і для нього можна застосовувати методи 

параметричної статистики.  

Стандартне відхилення та стандартну помилку середнього розраховували 

із застосуванням електронних таблиць Microsoft Exсel.  

Для перевірки статистичної значущості відмінностей між контрольними 

та дослідними зразками використовували одновибірковий t-критерій 

Стьюдента. На основі розрахованого t-критерію з таблиці вибирали відповідне 

значення достовірності Р.  

Результати та обговорення. 

Найбільш суттєво на введення препарату реагувала система оксиду азоту. 

Результати лабораторних досліджень наведені на рис. 1. Вже після 1-го 

введення вміст в плазмі крові сумарних метаболітів оксиду азоту мNO, нітратів 

та нітритів у піддослідних щурів мав виражену тенденцію до підвищення.  

В подальшому, після 3-ої ін'єкції, накопичення даних метаболітів у щурів 

дослідної групи продовжувала зростати і в цей період значення у піддослідних 

тварин перевищували інтактні до кількості мNO – на 32 %, нітратів – на 30 % і 

нітритів – на 44 % (P1 < 0,05). 

 

Рис. 1. Вплив нанопрепарату GdVO4Eu
3+

 вміст сумарних метаболітів  

оксиду азоту NO (мкмоль/л) в сироватці лабораторних щурів. 

*P<0,001 по відношенню до інтактних тварин. 
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До кінця досліджень вміст метаболітів оксиду азоту в плазмі крові, так 

само як нітратів і нітритів, знижувався до інтактних значень і повністю 

відповідав рівню норми. 

Таким чином, можна сказати, що досліджуваний препарат, що містить 

GdVO4Eu
3+

, певною мірою впливає на процеси вільно-радикального окислення, 

зокрема, на ПОЛ і стан антиоксидантних систем, причому реакція 

досліджуваних систем була неоднозначною. Одноразове введення препарату 

викликало зміни тільки в системі метаболізму NO, що виражалося в підвищенні 

вмісту мNO, нітратів і нітритів у сироватці крові щурів. Посилене утворення 

оксиду азоту після 1-ої ін'єкції можна віднести до неспецифічної реакції 

організму на будь-який зовнішній вплив. Оскільки молекула NO є вільним 

радикалом, очевидно, його підвищене утворення запускає каскад 

вільно
_
радикальних реакцій в клітинах організму, що і призводить до активації 

ПОЛ. У наших дослідженнях ми спостерігали, що після 3-ої ін'єкції 

посилювалося утворення мNO, нітратів і нітритів. Така активація 

вільнорадикальних реакцій викликала істотні зрушення в роботі захисних 

антиоксидантних систем.  

Після 5-ої ін'єкції рівні мNO, нітратів та нітритів відповідали інтактним 

значенням,алася, що свідчило про виснаження антиоксидантних ресурсів 

системи глутатіону. Протягом всього терміну дослідження введення препарату 

не викликало гострої інтоксикації. Щури були рухливі, активні, у них не 

спостерігалося зниження апетиту, випорожнення були у нормі, шерсть гладка, 

чиста, шкірні покриви без уражень. Більшість наведених біохімічних 

показників нормалізувалися до кінця дослідження. 

Для з'ясування ступеню токсичності даного препарату та його впливу на 

різні види обміну необхідне проведення додаткових досліджень. 

Висновки. 

Ін’єкції розчину нанокристалів GdVO4Eu
3+

 не викликали гострої 

інтоксикації у піддослідних тварин, але впливали на процеси 

вільнорадикального окислення в залежності від кількості введень препарату: 
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Після першого введення нанокристалів не спостерігалося істотних змін 

показників, але викликало незначні зміни в системі метаболізму NO, що можна 

віднести до неспецифічної реакції організму на будь-який зовнішній вплив. 

Після третьої ін'єкції спостерігалося посилення перекисних процесів та 

відзначалася тенденція до підвищення активності захисних антиоксидантних 

систем. Подальше введення препарату призводило до посилення активності 

пероксидації та до виснаження захисних антиоксидантних систем. 

Після 5-ої ін'єкції рівні метаболітів NO в сироватці нормалізувались та 

стали відповідати інтактним значенням. Зниження концентрації метаболітів NO 

в печінці, нирках та мозку, а також нітратів та нітритів в цих органах після 5-ої 

ін'єкції, вказує на зменшення прооксидантного ефекту нанокристалів на 

організм за рахунок компенсаторної дії антиоксидантних систем. 

Неоднозначність отриманих даних свідчить про селективність 

накопичення нанокристалів в різних органах та потребує продовження 

досліджень стосовно виявлення конкретного впливу речовини на 

органи-мішені. 
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