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Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ õèìè÷åñêè
ñòàáèëüíûõ, áèîñîâìåñòèìûõ çîëîòûõ íàíî-
÷àñòèö â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ èíòåíñèâ-
íî èññëåäóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Íàíî÷àñ-
òèöû çîëîòà ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü êàê
â âèäå îäíîêîìïîíåíòíûõ ïðåïàðàòîâ, òàê è
â ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ñèñòåìàõ, â êà÷åñòâå
èíåðòíûõ íîñèòåëåé äëÿ ðàçëè÷íîãî ðîäà áèî-
ìîëåêóë (ÄÍÊ, ïåïòèäîâ, àíòèòåë, òêàíåñ-
ïåöèôè÷íûõ ìàðêåðîâ). Áëàãîäàðÿ ÿâëåíèþ
ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà (ÏÏÐ),
çîëîòûå ÷àñòèöû ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èí-
òåðåñ äëÿ ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè, à ÷àñ-
òèöû ñî ñâÿçàííûìè íà ïîâåðõíîñòè ëèãàí-
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Àííîòàöèÿ

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ è èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ çîëîòûõ
íàíî÷àñòèö ðàçíîãî äèàìåòðà (12, 16, 22 è 35 íì) íà ïåðâè÷íûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ in vitro.
Èññëåäîâàíû èõ ëîêàëèçàöèÿ è ðàñïðåäåëåíèå â êëåòêå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàíî÷àñòèöû çîëîòà íåòîê-
ñè÷íû â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0.06�6 ìêã/ìë äëÿ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, àêòèâíî
ïðîíèêàþò â êëåòêó è íàêàïëèâàþòñÿ âíóòðè âàêóîëåé ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ, ñåëåêòèâíî àêòèâèðóþò
ïðîâîñïàëèòåëüíûé èììóííûé îòâåò â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà íàíî÷àñòèö è òèïà êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: çîëîòûå íàíî÷àñòèöû, òîêñè÷íîñòü, èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà, ïåðâè÷íûå
è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòî÷íûå êóëüòóðû

äàìè � äëÿ äèàãíîñòèêè [1], â êà÷åñòâå òðàíñ-
ïîðòíûõ ñèñòåì äîñòàâêè òåðàïåâòè÷åñêèõ è
êîñìåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [2, 3], èíäóêòîðîâ
èììóííîãî îòâåòà [4] è ò. ä. Íåîáõîäèìûì ýòà-
ïîì íà ïóòè èñïîëüçîâàíèÿ íàíîìàòåðèàëîâ
â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿåòñÿ ïðåäâàðè-
òåëüíîå èññëåäîâàíèå èõ áåçîïàñíîñòè/òîê-
ñè÷íîñòè è èíåðòíîñòè/ïðîâîñïàëèòåëüíîãî
äåéñòâèÿ íà áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ in vivo
è in vitro. Ïåðâè÷íûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòî÷íûå êóëüòóðû ñëóæàò óäîáíîé ìîäå-
ëüþ äëÿ îöåíêè ýôôåêòîâ, âûçûâàåìûõ íà-
íîìàòåðèàëàìè â íîðìàëüíûõ è ðàêîâûõ êëåò-
êàõ in vitro.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíû öèòîòîê-
ñè÷åñêèå è èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà
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çîëîòûõ íàíî÷àñòèö ðàçíîãî äèàìåòðà íà íîð-
ìàëüíûå è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ÷å-
ëîâåêà, à òàêæå èõ ëîêàëèçàöèÿ è ðàñïðåäå-
ëåíèå â êëåòêå.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Ñèíòåç íàíî÷àñòèö çîëîòà

Çîëîòûå ÷àñòèöû ïîëó÷åíû ìåòîäîì Ôðåíñà
[5], ò. å. öèòðàòíûì âîññòàíîâëåíèåì çîëîòîõëî-
ðîâîäîðîäíîé êèñëîòû (ÇÕÂÊ). Ê êèïÿùåìó
0.01 % âîäíîìó ðàñòâîðó ÇÕÂÊ äîáàâëÿëè 1 %
âîäíûé ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ (Cit), èñïîëü-
çóÿ ìîëÿðíûå ñîîòíîøåíèÿ Cit/Au, ðàâíûå
4/1, 3/1, 2.3/1, 1.5/1, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö
ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì 12 (Au-1), 16 (Au-2),
22 (Au-3) è 35 íì (Au-4) ñîîòâåòñòâåííî.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ íàíî÷àñòèö çîëîòà

Êîíöåíòðàöèþ çîëîòà â ðàñòâîðàõ îïðåäåëÿ-
ëè ìåòîäîì àòîìíî-ýìèññèîííîé ñïåêòðîñêîïèè
ñ èíäóêòèâíî ñâÿçàííîé ïëàçìîé íà ICP-ñïåêò-
ðîìåòðå OPTIMA 4300DV ôèðìû Perkin-Elmer.

Äèñïåðñíûå õàðàêòåðèñòèêè çîëîòà èññëå-
äîâàëè ìåòîäàìè òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîí-
íîé ìèêðîñêîïèè (ÒÝÌ), àòîìíî-ñèëîâîé ìèê-
ðîñêîïèè (ÀÑÌ) è UV-vis ñïåêòðîñêîïèè. ÒÝÌ-
èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, íàíåñåííûõ íà ñå-
òî÷êè ñ ôîðâàðîâîé ïîäëîæêîé, ñòàáèëèçè-
ðîâàííîé óãëåðîäîì, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà JEOL JEM 1400 (ßïî-
íèÿ). Äëÿ ÀÑÌ êàïëþ ïðåïàðàòà îáúåìîì 20 ìêë
íàíîñèëè íà ñâåæèé ñêîë ñëþäû ïëîùàäüþ 25�
30 ìì2, àäñîðáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå è èññëåäîâàëè â àòîìíî-
ñèëîâîì ìèêðîñêîïå SolverP47Bio ïðîèçâîäñòâà
ÍÒ-ÌÄÒ (Çåëåíîãðàä, Ðîññèÿ) â ïîëóêîíòàêò-
íîì ðåæèìå. Ýëåêòðîííûå ñïåêòðû ïðîïóñêà-
íèÿ ðàñòâîðîâ ñíèìàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå
Shimadzu UV-2501PC. Ñïåêòðû çàïèñàíû ñ êîì-
ïåíñàöèåé ïîãëîùåíèÿ îòíîñèòåëüíî âîäû â
äèàïàçîíå 11 000�54 000 ñì�1 â êâàðöåâîé êþ-
âåòå ñ äëèíîé îïòè÷åñêîãî ïóòè 10 ìì.

Êëåòî÷íûå êóëüòóðû

Êëåòêè HeLa è Mcf-7 ïîëó÷åíû èç Àìåðè-
êàíñêîé êîëëåêöèè êëåòîê òêàíåé (American

Tissue Cell Collection, ATCC, ÑØÀ). Ïåðâè÷-
íûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è ôèáðîáëàñòû
ïîëó÷àëè èç ïóïî÷íîé âåíû è òêàíè äåñíû
÷åëîâåêà ïî ðàíåå îïèñàííûì ïðîòîêîëàì [6, 7].
Âñå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå IMDM
(Gibco, ÑØÀ, 42200-014) â ïðèñóòñòâèè 10 %
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (ÝÒÑ)
(Gibco, ÑØÀ, 10106) â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2

ïðè 37 °Ñ. Äëÿ äèññîöèàöèè ïåðâè÷íûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ, êëåòîê HeLa è Mcf-7 èñïîëüçîâà-
ëè ðàñòâîð 0.05 % òðèïñèíà â ôîñôàòíî-
ñîëåâîì áóôåðå PBS (Sigma, ÑØÀ, Ò-4799).
Äëÿ äèññîöèàöèè ïåðâè÷íûõ ýíäîòåëèîöèòîâ
èñïîëüçîâàëè 0.1 % ðàñòâîð êîëëàãåíàçû
(Invitrogen, ÑØÀ, 17104-019). Ïåðâè÷íûå
ýíäîòåëèîöèòû êóëüòèâèðîâàëè íà ÷àøêàõ,
ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòûõ 0.5 % ðàñòâîðîì
æåëàòèíà (Sigma, ÑØÀ, G-2500).

Âñå êîìïîíåíòû, êîíòàêòèðóþùèå ñ êëåò-
êàìè, ïðîâåðåíû íà íàëè÷èå ïðèìåñåé áàêòå-
ðèàëüíîãî ýíäîòîêñèíà ñ ïîìîùüþ ËÀË-òåñòà
(Associate of Cape Cod Incorporated, ÑØÀ).

Èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
íàíîêîìïîçèòîâ

Ïåðâè÷íûå ôèáðîáëàñòû è ýíäîòåëèîöè-
òû ðàññàæèâàëè â ïëîòíîñòè 7000, à HeLa è
Mcf-7 � 15 000 êëåòîê íà îäíó ëóíêó 48-ÿ÷å-
å÷íîãî ïëàíøåòà. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â òå-
÷åíèå 16 ÷, çàòåì îäíîêðàòíî îòìûâàëè IMDM,
äîáàâëÿëè 200 ìêë (äëÿ 48-ÿ÷åå÷íîãî ïëàíøåòà)
êîëëîèäà (â êîíöåíòðàöèè 6, 0.6 è 0.06 ìêã/ìë)
â ñðåäå IMDM ñ 10 % ÝÒÑ, èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå 24 ÷ è îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî æèçíå-
ñïîñîáíûõ êëåòîê ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîãî
íàáîðà EZ4U (Biomedica, Ãåðìàíèÿ).

Èññëåäîâàíèå ëîêàëèçàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ
íàíî÷àñòèö çîëîòà â êëåòêå ìåòîäîì ÒÝÌ

Êëåòêè âûðàùèâàëè íà ïëàñòèêîâûõ ïîä-
ëîæêàõ (Agar Scientific, Âåëèêîáðèòàíèÿ) â
24-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå, äâàæäû îòìûâàëè
êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé è èíêóáèðîâàëè ñ çî-
ëîòûìè íàíî÷àñòèöàìè (6 ìêã/ìë) â òå÷åíèå
24 ÷. Ïîñëå èíêóáàöèè ñ êîëëîèäîì êëåòêè
äâàæäû îòìûâàëè êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé,
ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ â 2.5 % ðàñòâîðå
ãëóòàðàëüäåãèäà â PBS è çàòåì â òå÷åíèå 1 ÷
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� â 1 % OsO4 â PBS. Äàëåå îáðàçöû îòìûâà-
ëè áóôåðîì îò ôèêñàòîðà è îáåçâîæèâàëè â
ñïèðòàõ è àöåòîíå, çàêëþ÷àëè â ýïîí-812 è ïî-
ëèìåðèçîâàëè â òåðìîñòàòå. Ñ ïîëó÷åíííûõ áëî-
êîâ ïîëó÷àëè óëüòðàòîíêèå ñðåçû êëåòîê (50�
80 íì) ïî ðàíåå îïèñàííîìó ïðîòîêîëó [8].
Ñðåçû êëåòîê èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ýëåêò-
ðîííîãî ìèêðîñêîïà (JEOL 100SX, ßïîíèÿ).

Èññëåäîâàíèå êëåòêàìè ñåêðåöèè
èíòåðëåéêèíîâ ÈË-6 è ÈË-8

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èììóíîñòèìóëèðóþùèõ
ñâîéñòâ íàíîêîìïîçèòîâ ôèáðîáëàñòû è ýíäî-
òåëèîöèòû ðàññàæèâàëè â ïëîòíîñòè 7000 êëå-
òîê íà îäíó ëóíêó 48-ÿ÷åå÷íîãî ïëàíøåòà;
êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 16 ÷, äà-
ëåå îäíîêðàòíî îòìûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
IMDM. Çàòåì êëåòêè èíêóáèðîâàëè â êóëüòó-
ðàëüíîé ñðåäå IMDM ñ 10 % ÝÒÑ ñ çîëîòûìè
êîëëîèäàìè (â êîíöåíòðàöèÿõ 6, 1.2 è 0.24 ìêã/ìë)
â òå÷åíèå 24 ÷. Êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îòáè-
ðàëè, öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí
ïðè 1500g è õðàíèëè ïðè �20 °Ñ. Â êà÷åñòâå
ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ êëåòêè èíêóáèðîâàëè
â ïðèñóòñòâèè àíàëîãà äâóöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ ïî-
ëèèíîçèíîâîé/ïîëèöèòèäèëîâîé êèñëîòû (pIC)
(Sigma, ÑØÀ, P9582) â êîíöåíòðàöèè 0.1 ìã/
ìë â òåõ æå óñëîâèÿõ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áà-
çîâîãî óðîâíÿ ñåêðåöèè öèòîêèíîâ êëåòêè
èíêóáèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå IMDM
ñ 10 % ÝÒÑ. Ïåðåä îïðåäåëåíèåì êîíöåíòðà-
öèè öèòîêèíîâ îáðàçöû ðàçìîðàæèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è öåíòðèôóãèðîâàëè
â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 3000g. Êîíöåíòðàöèþ èí-
òåðëåéêèíîâ 6 è 8 (ÈË-6 è ÈË-8) â ñóïåðíà-
òàíòàõ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêèõ
íàáîðîâ ÈË-6-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ è ÈË-8-ÈÔÀ-ÁÅÑÒ
(�Âåêòîð-Áåñò�, Ðîññèÿ) ïî ìåòîäèêå, ðåêî-
ìåíäîâàííîé ôèðìîé-ïðîèçâîäèòåëåì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Õàðàêòåðèñòèêà èñïîëüçîâàííûõ
çîëîòûõ êîëëîèäîâ

Ðàíåå ïîêàçàíî [9, 10], ÷òî ñàìûå ìåë-
êèå çîëîòûå íàíî÷àñòèöû (2�7 íì) îáëàäàþò
çíà÷èòåëüíî âûðàæåííûì öèòîòîêñè÷åñêèì
è èììóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì, òîãäà

êàê áîëåå êðóïíûå ÷àñòèöû (îò 10�15 íì) íå-
òîêñè÷íû äëÿ êëåòîê. Ðàçìåð íàíî÷àñòèö ìî-
æåò îïðåäåëÿòü èõ áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû,
ïî-âèäèìîìó, áëàãîäàðÿ ðàçëè÷íîé ýôôåê-
òèâíîñòè òðàíñïîðòà è îñîáåííîñòè âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ êëåòî÷íûìè áèîïîëèìåðàìè. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè êîëëîèäíûå
ðàñòâîðû, ñîäåðæàùèå íàíî÷àñòèöû çîëîòà
ðàçìåðîì îò 12 äî 40 íì, êîòîðûå áûëè ïî-
ëó÷åíû ìåòîäîì Ôðåíñà. Ýòîò ìåòîä íàèáî-
ëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîë-
ëîèäîâ ñ öåëüþ èõ ïîñëåäóþùåãî ìåäèêî-áèî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ïîçâîëÿåò ïîëó-
÷àòü çîëîòûå ÷àñòèöû â äèàïàçîíå ðàçìåðîâ
îò 8 äî 70 íì. Õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ
çîëîòûõ êîëëîèäîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ðàçìåð íàíî÷àñòèö èññëåäîâàí ìåòîäà-
ìè UV-vis-ñïåêòðîñêîïèè, ÒÝÌ è ÀÑÌ.
Â UV-vis-ñïåêòðàõ (ðèñ. 1) ïðåïàðàòîâ çî-
ëîòûõ íàíî÷àñòèö íàáëþäàþòñÿ ïîëîñû ïî-
ãëîùåíèÿ â îáëàñòè 518 íì äëÿ ïðåïàðàòà Au-1,
519 íì � äëÿ Au-2, 524 íì � äëÿ Au-3 è
528 íì � äëÿ Au-4. Àâòîðû [11] ïðèâîäÿò êà-
ëèáðîâî÷íóþ êðèâóþ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàç-

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Õàðàêòåðèñòèêè èññëåäîâàííûõ çîëîòûõ íàíî÷àñòèö

(êîíöåíòðàöèÿ çîëîòûõ íàíî÷àñòèö 60 ìêã/ìë)

×àñòèöû Êîëè÷åñòâî íàíî÷àñòèö, Ðàçìåð, íì

1012 í÷/ìë

Au-1 3.40 12±1.8

Au-2 1.40 16±2.3

Au-3 0.56 22±3.2

Au-4 0.14 35±60

Ðèñ. 1. UV-vis-ñïåêòðû ïðåïàðàòîâ êîëëîèäíîãî çîëîòà
Au-1�Au-4.
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ìåðà íàíî÷àñòèö çîëîòà ïî äëèíå âîëíû λmax,
îñíîâàííóþ íà íàèëó÷øåé ñãëàæåííîé ïîëè-
íîìèàëüíîé àïïðîêñèìàöèè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷åñêèõ è ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ
äàííûõ, ðàçìåð ÷àñòèö â ïðèãîòîâëåííûõ
ïðåïàðàòàõ Au-1, Au-2, Au-3 è Au-4 ñîñòàâ-
ëÿåò 12, 15, 25 è 35 íì ñîîòâåòñòâåííî.

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû ÒÝÌ-ñíèìêè ïðèãî-
òîâëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îáðàçöîâ, ñî-
ãëàñíî êîòîðûì ïðåïàðàòû ñîäåðæàò íàíî÷àñ-
òèöû ïðåèìóùåñòâåííî ñôåðè÷åñêîé ôîðìû
ñ óçêèì èíòåðâàëîì çíà÷åíèé èõ ðàçìåðîâ:
(12±1.8) íì äëÿ Au-1, (16±2.3) íì äëÿ Au-2,
(22±3.2) íì äëÿ Au-3 è (35±6) íì äëÿ Au-4.
Äàííûå ÀÑÌ-èññëåäîâàíèé äëÿ îáðàçöîâ Au-1
è Au-4 (ðèñ. 3) ïîäòâåðæäàþò âûâîäû î õî-
ðîøåé äèñïåðñíîé îäíîðîäíîñòè ïðåïàðàòîâ
è êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè ÒÝÌ è UV-
vis-ñïåêòðîñêîïèè ïî ðàçìåðó ÷àñòèö.

Èíòåãðèðóÿ äàííûå ðàçíûõ ìåòîäîâ àíà-
ëèçà, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî êîëëîèäû ñî-
äåðæàò ÷àñòèöû äèàìåòðîì (12±1.8), (16±2.3),
(22±3.2) è (35±6) íì.

Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ýêñïåðèìåíòàìè
in vitro ïðåïàðàòû êîëëîèäíîãî çîëîòà î÷è-
ùàëèñü äèàëèçîì ïðîòèâ àïèðîãåííîé âîäû

ïðè òåìïåðàòóðå 4 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Ïîñëå
äèàëèçà íàáëþäàëîñü ïîòåìíåíèå èñõîäíîé
ïóðïóðíîé îêðàñêè êîëëîèäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî
â èñõîäíûõ êîëëîèäíûõ ðàñòâîðàõ çîëîòà, ïî-
ëó÷åííûõ ïî ìåòîäó öèòðàòíîãî âîññòàíîâ-
ëåíèÿ, ïîâåðõíîñòü çîëîòûõ ÷àñòèö Au(I) ëå-
ãèðîâàíà ñ öèòðàò-èîíàìè â êîèîííîì ñëîå
[12]. Äèàëèç ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê âûâåäå-
íèþ èçëèøêà öèòðàòà è ÷àñòè÷íîé ïîòåðå
çàðÿäà íà ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö çîëîòà, ÷òî, â
ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóåò ïðîöåññó àãðåãà-
öèè. Íàáëþäàåìîå ïîòåìíåíèå îêðàñêè çîëÿ
îáóñëîâëåíî íà÷àëîì àãðåãèðîâàíèÿ íàíî÷àñ-
òèö. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò íàáëþäàåìûé
íàìè ñäâèã ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòü áî-
ëåå äëèííûõ âîëí â UV-vis-ñïåêòðàõ. Â òî æå
âðåìÿ ìåòîäàìè ÒÝÌ è ÀÑÌ íå çàðåãèñòðè-
ðîâàíî ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ â äèñïåðñ-
íîñòè ïðåïàðàòîâ ïîñëå äèàëèçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè.

Èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ
çîëîòûõ êîëëîèäîâ

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ äåéñòâèÿ çîëîòûõ íàíî-
÷àñòèö íà íîðìàëüíûå êëåòêè ÷åëîâåêà â êà-

Ðèñ. 2. ÒÝÌ-ñíèìêè ïðåïàðàòîâ êîëëîèäíîãî çîëîòà Au-1 (à), Au-2 (á), Au-3 (â), Au-4 (ã).

Ðèñ. 3. ÀÑÌ-ñíèìêè (3D-èçîáðàæåíèÿ) ïðåïàðàòîâ êîëëîèäíîãî çîëîòà Au-1 è Au-4.
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÷åñòâå ìîäåëüíûõ ñèñòåì âûáðàíû ïåðâè÷íûå
ýíäîòåëèîöèòû, âûäåëåííûå èç ïóïî÷íîé
âåíû íîâîðîæäåííûõ (HUVEC), ïåðâè÷íûå
ôèáðîáëàñòû èç òêàíè äåñíû ÷åëîâåêà è êëåò-
êè öåðâèêàëüíîé àäåíîêàðöèíîìû HeLa è àäå-
íîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû Mcf-7. Ýíäî-
òåëèé ñòåíîê ñîñóäîâ � ýòî îñíîâíîé áàðüåð,
êîòîðûé íåîáõîäèìî ïðåîäîëåòü ïðåïàðàòó
äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ èç êðîâè â ïîäëåæàùèå
òêàíè äëÿ îêàçàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåê-
òà. Êðîìå òîãî, ýíäîòåëèîöèòû � êëåòêè, õà-
ðàêòåðèçóþùèåñÿ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ êëå-
òî÷íîãî òðàíñïîðòà è ó÷àñòâóþùèå â ôîðìè-
ðîâàíèè èììóííîãî îòâåòà [13]. Ñîåäèíèòåëü-
íàÿ òêàíü âõîäèò â ñîñòàâ âñåõ ïàðåíõèìà-
òîçíûõ îðãàíîâ, à ôîðìèðóþùèå åå ôèáðî-
áëàñòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îäèí èç íàèáîëåå
ïðåäñòàâëåííûõ â îðãàíèçìå òèïîâ êëåòîê.
Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ó ôèáðîáëàñòîâ ñïåöè-
àëèçèðîâàííûõ ôóíêöèé, îïðåäåëÿåìûõ ëî-
êàëèçàöèåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â îðãàíèç-
ìå, ýòè êëåòêè ñõîæè êàê ìîðôîëîãè÷åñêè,
òàê è ôóíêöèîíàëüíî è ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöè-
àëüíûìè êàíäèäàòàìè íà âçàèìîäåéñòâèå
ñ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè [14]. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ ïîäõîäû
ê äèàãíîñòèêå è òåðàïèè ðàêà, îñíîâàííûå íà
èñïîëüçîâàíèè çîëîòûõ íàíî÷àñòèö [1], â ñâÿ-
çè ñ ÷åì â êà÷åñòâå ìîäåëåé òðàíñôîðìèðî-

âàííûõ êëåòîê âûáðàíû êëåòî÷íûå ëèíèè
àäåíîêàðöèíîìû øåéêè ìàòêè è ìîëî÷íîé
æåëåçû (HeLa è Mcf-7 ñîîòâåòñòâåííî).

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç öèòîòîêñè÷åñêîãî/
ïðîëèôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ çîëîòûõ íàíî÷à-
ñòèö ñ ïîìîùüþ ÅZ4U-òåñòà ïîêàçàë, ÷òî íà-
íî÷àñòèöû çîëîòà â èññëåäóåìîì äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé (0.06�6 ìêã/ìë) íå òîêñè÷íû
äëÿ âñåõ òèïîâ êëåòîê, èñïîëüçîâàííûõ â ðà-
áîòå (ðèñ. 4), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóð-
íûìè äàííûìè [10, 15]. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâè-

Ðèñ. 4. Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íàíî÷àñòèö çîëîòà.
Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê îò êîí-
öåíòðàöèè íàíîêîìïîçèòà.

Ðèñ. 5. Óëüòðàñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ëèíèè HUVEC (à) è òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê ëèíèè HeLa (á).
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åì öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïîëó÷åííûå
äàííûå ïðåäñòàâëåíû äëÿ ìàêñèìàëüíîé êîí-
öåíòðàöèè íàíî÷àñòèö (6 ìêã/ìë) (ñì. ðèñ. 4).

Èññëåäîâàíèå ëîêàëèçàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ
íàíî÷àñòèö çîëîòà â êëåòêå

Ðàñïðåäåëåíèå è ëîêàëèçàöèÿ çîëîòûõ
÷àñòèö â êëåòêàõ èññëåäîâàíû íà ïåðâè÷íûõ
(HUVEC) è òðàíñôîðìèðîâàííûõ (HeLa) êëåò-
êàõ ìåòîäîì ÒÝÌ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5�7. Âèäíî (ñì. ðèñ. 5),
÷òî â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ èìåþòñÿ äëèí-
íûå ìåìáðàíû øåðîõîâàòîãî ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ),  ìíîãî÷èñëåííûå
êîìïëåêñû Ãîëüäæè è êðóïíûå àóòîôàãîñî-
ìû. Öèòîïëàçìà êëåòîê HeLa ôîðìèðóåò ìíî-
ãî÷èñëåííûå ìèêðîâîðñèíêè, ñîäåðæèò ñëà-
áî ðàçâèòûé ÝÏÐ è êîìïëåêñû Ãîëüäæè, à
òàêæå ëèçîñîìû è àóòîôàãîñîìû íåáîëüøèõ
ðàçìåðîâ. Òàêèì îáðàçîì, ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè è êëåòêè àäåíîêàðöèíîìû ñõîæè ïî
ïëîòíîñòè öèòîïëàçìû, îäíàêî ïåðâûå ñîäåð-
æàò áîëåå ðàçâèòûé ÝÏÐ è áîëüøåå êîëè-
÷åñòâî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ðàçìåðó àóòîôàãè-
÷åñêèõ âàêóîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñôîðìè-

ðîâàííûìè êëåòêàìè (ñì. ðèñ. 5). Ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá àêòèâíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ è îá-
ìåííûõ ïðîöåññàõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ñëå-
äóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî êëåòêè HeLa ôîð-
ìèðóþò ìíîãî÷èñëåííûå ìèêðîâîðñèíêè, êî-
òîðûå ïî÷òè íå íàáëþäàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ïî äàííûì ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêî-
ãî èññëåäîâàíèÿ, ðàçìåð ÷àñòèö çîëîòà, âû-
ÿâëÿåìûõ â êëåòêàõ, ñîîòâåòñòâóåò èõ ðàç-
ìåðàì â èñõîäíûõ êîëëîèäàõ. Âèäíî (ñì.
ðèñ. 6), ÷òî â ýíäîòåëèîöèòàõ ÷àñòèöû çîëî-
òà íåçàâèñèìî îò èõ ðàçìåðà âûÿâëÿþòñÿ èñ-
êëþ÷èòåëüíî âíóòðè àóòîôàãè÷åñêèõ âàêóî-
ëåé, ñîäåðæàùèõ îñòàòî÷íûå ôðàãìåíòû ðàç-
ðóøåííûõ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð. Âñòðå÷àþòñÿ
îäèíî÷íûå ÷àñòèöû, ãðóïïû èç äâóõ-øåñòè
÷àñòèö è àãðåãàòû òåñíî ñëèïøèõñÿ ÷àñòèö
(ñì. ðèñ. 6). Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî çîëîòûõ
÷àñòèö â àóòîôàãîñîìàõ íàáëþäàåòñÿ ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ÷àñòèö äèàìåòðîì 12 íì (ñì. ðèñ.
6, à), à ìèíèìàëüíîå � â ñëó÷àå ÷àñ-òèö ñ
ðàçìåðîì 35 íì (ñì. ðèñ. 6, ã).

Â êëåòêàõ ëèíèè HeLa (ñì. ðèñ. 7) íàáëþäà-
åòñÿ ìåíüøåå êîëè÷åñòâî çîëîòûõ ÷àñòèö ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íûìè ýíäîòåëèîöèòàìè

Ðèñ. 6. Òðàíñìèññèîííàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ êëåòîê ëèíèè HUVEC ïîñëå èõ èíêóáàöèè
ñ çîëîòûìè íàíî÷àñòèöàìè Au-1 (à), Au-2 (á), Au-3 (â), Au-4 (ã). Ìåñòà ëîêàëèçàöèè êîëëîèäíûõ ÷àñòèö îòìå÷åíû
ñòðåëêàìè: ÷åðíûå ñòðåëêè � îäèíî÷íûå ÷àñòèöû, äâîéíûå ñòðåëêè � ãðóïïû èç äâóõ-øåñòè ÷àñòèö, ãîëîâêè
ñòðåëîê � àãðåãàòû òåñíî ñëèïøèõñÿ ÷àñòèö.
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(ñì. ðèñ. 6). Åäèíè÷íûå è ñäâîåííûå ÷àñòèöû
çîëîòà ðàñïîëàãàþòñÿ âíóòðè íåáîëüøèõ àóòî-
ôàãè÷åñêèõ âàêóîëåé è ìóëüòèâåçèêóëÿðíûõ
òåëåö ïðè èíêóáàöèè êëåòîê ñ 12 íì Au-1 (ñì.
ðèñ. 7, ïàíåëü à). Ïðè èíêóáàöèè êëåòîê ñ 22 íì
Au-3 (ñì. ðèñ. 7, ïàíåëü á) íåáîëüøèå ñêîïëå-
íèÿ ÷àñòèö íàáëþäàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìèê-
ðîâîðñèíîê è âíóòðè ìóëüòèâåçèêóëÿðíûõ
òåëåö, à êðóïíûå ñêîïëåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ
â ñîñòàâå ôàãîñîì è âáëèçè ïîâåðõíîñòè êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, çîëîòûå ÷àñòèöû âî âñåõ
ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ íå âûÿâëÿþòñÿ
â ÿäðå è ëîêàëèçóþòñÿ â îñíîâíîì â öèòî-
ïëàçìå êëåòîê (ñì. ðèñ. 6, 7) âíóòðè âàêóîëåé
ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ, ñîäåðæàùèõ áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ìåëêèõ ãëàäêîñòåííûõ ïóçûðüêîâ
(ìóëüòèâåçèêóëÿðíûå òåëüöà) èëè îñòàòî÷íûå
ôðàãìåíòû ðàçðóøåííûõ ìåìáðàííûõ ñòðóê-
òóð (ïî-âèäèìîìó, àóòîôàãîñîìû). Õàðàêòåð
ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ðàçíûõ ðàçìåðîâ â ïåð-
âè÷íûõ ýíäîòåëèîöèòàõ (HUVEC) è òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ (HeLa) êëåòêàõ ñõîæèé. ×àñòè-
öû íàèìåíüøåãî äèàìåòðà âñòðå÷àþòñÿ ïî-
îäèíî÷êå, à òàêæå â âèäå íåáîëüøèõ (äâå-
øåñòü ÷àñòèö) è êðóïíûõ ñêîïëåíèé (äî 50�
100 ÷àñòèö âíóòðè îäíîé âàêóîëè). ×èñëî ÷àñ-
òèö íà êëåòêó óìåíüøàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì
ðàçìåðà ÷àñòèö. ×àñòèöû áîëüøîãî äèàìåòðà

(30�40 íì) âñòðå÷àþòñÿ ðåæå, êàê â ãðóïïàõ
(ìåíüøå 10), òàê è ïîîäèíî÷êå. Èíòåðåñíî,
÷òî ñêîïëåíèÿ ÷àñòèö â òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòêàõ (ñì. ðèñ. 7) íàáëþäàþòñÿ â êîíòàêòå
ñ ìåìáðàíîé ìíîãî÷èñëåííûõ ìèêðîâîðñèíîê,
à òàêæå âíå êëåòîê. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïîäîáíûå ÷àñòèöû íàõîäÿòñÿ íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ ýíäî- èëè ýêçîöèòîçà.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå â öåëîì ñîâïà-
äàþò ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàíèé. Â ðà-
áîòå [10] óñòàíîâëåíî, ÷òî çîëîòûå ÷àñòèöû
ðàçìåðîì îò 4 äî 30 íì äîâîëüíî áûñòðî ïðî-
íèêàþò â êëåòêè è ÷åðåç 3 ÷ óæå äåòåêòèðó-
þòñÿ â öèòîçîëå. Ìåòîäîì ÒÝÌ áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî çîëîòûå ÷àñòèöû ëîêàëèçóþòñÿ
â êëåòêå â âåçèêóëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ, âíóò-
ðè êîòîðûõ ðàñïîëàãàþòñÿ êëàñòåðàìè è íå
ïðîíèêàþò â ÿäðî [10]. Èçâåñòíî, ÷òî ëèçî-
ñîìàëüíàÿ ñèñòåìà ðåàãèðóåò íà ïîïàäàíèå
÷óæåðîäíûõ êîìïîíåíòîâ â êëåòêó ïóòåì èí-
äóêöèè ïðîöåññà îáðàçîâàíèÿ ëèçîñîì, àäàï-
òèâíîãî ñèíòåçà ôåðìåíòîâ, óñèëåíèÿ àóòî-
ôàãîöèòîçà, íàïðàâëåííîãî ýêçîöèòîçà è
àïîïòîçà, îðãàíèçóÿ òåì ñàìûì ìåõàíèçìû
çàùèòû îò äåéñòâèÿ êñåíîáèîòèêîâ íà êëåòî÷-
íîì óðîâíå. Òàêóþ àêòèâàöèþ ìû íàáëþäàåì
ïðè ïîïàäàíèè ÷àñòèö çîëîòà â êëåòêè, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî îñíîâíîé ïóë ÷àñòèö íàêàïëè-

Ðèñ. 7. Òðàíñìèññèîííàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ êëåòîê ëèíèè HeLa ïîñëå èõ èíêóáàöèè
ñ çîëîòûìè íàíî÷àñòèöàìè Au-1 (12 íì) (à) è Au-3 (22 íì) (á). Îáîçí. ñì. ðèñ. 6.
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âàåòñÿ â ñîñòàâå àóòîôàãîñîì. Âåçèêóëÿðíàÿ
ëîêàëèçàöèÿ çîëîòûõ íàíî÷àñòèö â ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ ïîêàçàíà â ðàáîòå [15]: ñôå-
ðè÷åñêèå íàíî÷àñòèöû äèàìåòðîì 15 íì ëî-
êàëèçîâàíû â âåçèêóëàõ ãðóïïàìè îò 10 äî
100 øò. â êîëè÷åñòâå îêîëî 2000 øò./êëåòêó.
Ïðîíèêíîâåíèå äðóãîãî òèïà (êðåìíèåâûõ)
÷àñòèö â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïóòåì ýí-
äîöèòîçà è èõ íàêîïëåíèå â ëèçîñîìàõ â âèäå
àãðåãàòîâ òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ðà-
áîòå [16]. Ïðè èíêóáàöèè ýíäîòåëèîöèòîâ ñ
äðóãèìè (êâàðöåâûìè) íàíî÷àñòèöàìè ðàçëè÷-
íûõ ðàçìåðîâ (îò 10 äî 400 íì) îíè íàêàïëè-
âàëèñü íå òîëüêî âíóòðè ïóçûðüêîâ è âàêóî-
ëåé, íî è â öèòîçîëå [16], ÷òî ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î ðàçíûõ ìåõàíèçìàõ òðàíñïîð-
òà ÷àñòèö, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñîñòàâó. Óñòà-
íîâëåíà ïîâûøåííàÿ òîêñè÷íîñòü ÷àñòèö ðàç-
ìåðîì 10 íì ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå êðóïíûìè
÷àñòèöàìè, âåðîÿòíî èç-çà èõ áîëåå áûñòðî-
ãî ïðîíèêíîâåíèÿ è íàêîïëåíèÿ â êëåòêàõ.

Ïîâåðõíîñòü çîëîòûõ íàíî÷àñòèö ìîæåò
áûòü ïðåäñòàâëåíà ìîíîìîëåêóëÿðíûì ñëîåì
áèôóíêöèîíàëüíûõ ðåàãåíòîâ ñ ýêñïîíèðîâàí-
íûìè â ðàñòâîð àìèíî- èëè êàðáîêñèëüíûìè
ãðóïïàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþòñÿ ïî-
ëîæèòåëüíî èëè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå
÷àñòèöû (Z-ïîòåíöèàë îò +30 äî �36 ìÂ). Íà
ìîäåëè îïóõîëåâîãî öèëèíäðîèäà ïîêàçàíî,
÷òî îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ÷àñòèöû áûñ-
òðåå ïðîíèêàþò â êëåòêó ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-
ëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè ÷àñòèöàìè [17].
Â ðàáîòå [18] óñòàíîâëåíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü
ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè ñûâîðîòêè è òðàíñïîðòà
â êëåòêè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ çîëîòûõ
÷àñòèö çàâèñèò îò èõ ðàçìåðà, ÷àñòèöû òðàíñ-
ïîðòèðóþòñÿ ïóòåì ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî
ýíäîöèòîçà è â ïðîöåññå òðàíñïîðòà ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè èì-
ìóíîìåäèàòîðàìè. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðî-
íèêíîâåíèÿ ðàçíûõ ïî ðàçìåðó çîëîòûõ ÷àñ-
òèö â êëåòêè COS-1 ïîêàçàë, ÷òî ïðè èíêóáà-
öèè êëåòîê ñ ìàëûìè (2�4 íì) íàíî÷àñòèöàìè
ïîñëåäíèå îáíàðóæèâàþòñÿ íå òîëüêî â öèòî-
ïëàçìå, íî è â ÿäðå. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ÷à-
ñòèö ñðåäíèõ ðàçìåðîâ (5.5�8.2 íì) îíè âûÿâ-
ëÿþòñÿ â öèòîïëàçìå è â ïåðèíóêëåàðíîì ïðî-
ñòðàíñòâå, à ÷àñòèöû ðàçìåðîì 16 íì ëîêàëè-
çóþòñÿ â âèäå àãðåãàòîâ èñêëþ÷èòåëüíî â öè-
òîïëàçìå [19]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû íà ðàêîâûõ êëåòêàõ [20]. Ýòî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òðàíñïîðò íàíî÷àñòèö
çîëîòà â ÿäðî îòëè÷àåòñÿ îò òðàíñïîðòà â öè-
òîçîëüíûé êîìïàðòìåíò è îãðàíè÷åí ðàçìåðîì
÷àñòèöû, ò. å. êðóïíûå ÷àñòèöû íå òðàíñïîð-
òèðóþòñÿ ÷åðåç ïîðû ÿäåðíîé îáîëî÷êè.

Äàííûå ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ñâèäå-
òåëüñòâóþò îá èäåíòè÷íîñòè ìåñò ëîêàëèçà-
öèè îäèíî÷íûõ è àãðåãèðîâàííûõ çîëîòûõ
÷àñòèö â öèòîïëàçìå ýíäîòåëèàëüíûõ è
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, à òàêæå î ñõî-
æåì õàðàêòåðå íàêîïëåíèÿ ÷àñòèö â çàâèñè-
ìîñòè îò èõ ðàçìåðà â ïåðâè÷íûõ è òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ. Âìåñòå ñ òåì óñòà-
íîâëåíî, ÷òî êîëëîèä èäåíòè÷íîãî ðàçìåðà íà-
êàïëèâàåòñÿ â ýòèõ êëåòêàõ ñ ðàçíîé èíòåíñèâ-
íîñòüþ. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòî îáóñëîâ-
ëåíî êàê ðàçëè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòüþ êëåòîê, òàê è îñîáåííîñòÿìè ñïåöèôè÷åñ-
êèõ ðåàêöèé èõ òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì íà ïðî-
íèêíîâåíèå íàíî÷àñòèö çîëîòà â öèòîïëàçìó.

Èññëåäîâàíèå èììóíîìîäóëèðóþùèõ
ñâîéñòâ çîëîòûõ êîëëîèäîâ

Ïî äàííûì ðÿäà èññëåäîâàíèé, çîëîòûå
íàíî÷àñòèöû áèîëîãè÷åñêè èíåðòíû, íåòîê-
ñè÷íû è ïðèãîäíû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ in vivo
[2]. Ðàíåå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî [10], ÷òî
ìûøèíûå ìàêðîôàãè ëèíèè J774 A1 ñòèìó-
ëèðóþòñÿ ïîä äåéñòâèåì îïðåäåëåííûõ êîí-
öåíòðàöèé çîëîòûõ êîëëîèäîâ. Îäíàêî òîò
ôàêò, ÷òî àâòîðû [10] íå îöåíèâàëè íàëè÷èå
áàêòåðèàëüíîãî ëèïîïîëèñàõàðèäà â ïðåïàðà-
òàõ êîëëîèäîâ, íå ïîçâîëÿåò äîñòîâåðíî óò-
âåðæäàòü, ÷òî çîëîòûå ÷àñòèöû îáëàäàþò
èììóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì. Êðîìå
òîãî, âëèÿíèå êîëëîèäîâ çîëîòà íà ïåðâè÷-
íûå êëåòêè äî ñèõ ïîð íå èññëåäîâàíî. Íàìè
èçó÷åíî äåéñòâèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö íà ïåð-
âè÷íûå ÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè � ýíäîòåëèîöè-
òû ïóïî÷íîé âåíû è ôèáðîáëàñòû èç òêàíè
äåñíû. Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî íàðÿäó ñ âûïîëíåíèåì îñíîâíûõ
ôóíêöèé (áàðüåðíîé è ñòðóêòóðíîé) ýòè êëåò-
êè ïðèíèìàþò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè
âðîæäåííîãî èììóííîãî îòâåòà. Ôèáðîáëàñ-
òû è ýíäîòåëèîöèòû ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòî-
ðû èíòåðëåéêèíîâ è ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùèå
ðåöåïòîðû (PRRs), îòâå÷àþò íà êîìïîíåíòû
áàêòåðèé è âèðóñîâ, à òàêæå íà èíòåðëåéêè-
íû ïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòî-
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ðîâ, òàêèõ êàê ÈË-6, ÈË-8, ÈË-1β, ÈÔÍ 1-ãî
òèïà [21]. Ñîäåðæàíèå áàêòåðèàëüíîãî ëèïî-
ïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) â ïðåïàðàòàõ íàíî÷àñ-
òèö çîëîòà, îïðåäåëåííîå ïðè ïîìîùè LAL-
òåñòà, íå ïðåâûøàëî äâóõ åäèíèö ýíäîòîê-
ñèíà (ÅÝ) íà 1 ìã çîëîòûõ íàíî÷àñòèö, ÷òî
äëÿ ðàáî÷åé êîíöåíòðàöèè çîëîòûõ íàíî÷àñ-
òèö â 6 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâóåò 0.0125 ÅÝ/ìë.
Â òàêèõ êîíöåíòðàöèÿõ áàêòåðèàëüíûé ËÏÑ
íå èíäóöèðóåò èììóííûå ðåàêöèè â ïåðâè÷-
íûõ ýíäîòåëèîöèòàõ è ôèáðîáëàñòàõ [22]. Ðå-
çóëüòàòû âëèÿíèÿ íàíîìàòåðèàëîâ íà ñåêðå-
öèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïåðâè÷íû-
ìè êëåòêàìè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 8

Âèäíî, ÷òî íàíî÷àñòèöû íå èíäóöèðîâà-
ëè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ ÈË-6 (ñì. ðèñ. 8, à) è ÈË-8 (äàí-

íûå íå ïðåäñòàâëåíû) â êóëüòóðå ïåðâè÷íûõ
ôèáðîáëàñòîâ. Èíêóáàöèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ â
ïðèñóòñòâèè íàíî÷àñòèö çîëîòà ïðèâîäèëà ê
èíäóêöèè ñåêðåöèè ýòèìè êëåòêàìè êàê ÈË-6,
òàê è ÈË-8. Ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå (â òðè
ðàçà äëÿ ÈË-6 è â 2.3 ðàçà äëÿ ÈË-8 ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ áàçîâûì óðîâíåì) íàáëþäàëîñü â ñëó-
÷àå íàíîïðåïàðàòà Au-3 ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 22
íì. Â ýíäîòåëèîöèòàõ íàáëþäàåòñÿ çàâèñèìîñòü
èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè èíòåðëåéêèíîâ îò ðàç-
ìåðà è êîíöåíòðàöèè êîëëîèäíûõ ÷àñòèö: ÷à-
ñòèöû áîëüøîãî ðàçìåðà â íèçêîé êîíöåíòðà-
öèè èíãèáèðóþò íîðìàëüíóþ ñåêðåöèþ ÈË ïî-
êîÿùèìèñÿ ýíäîòåëèîöèòàìè, â òî âðåìÿ êàê
÷àñòèöû äèàìåòðîì 22 íì àêòèâèðóþò ñåêðå-
öèþ ÈË âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ. Çàâèñèìîñòü èíäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíî-
ãî êëåòî÷íîãî îòâåòà îò ðàçìåðà çîëîòûõ íà-
íî÷àñòèö óñòàíîâëåíà â ðàáîòå [10], àâòîðû
êîòîðîé ïîêàçàëè, ÷òî ñ óìåíüøåíèåì ðàçìå-
ðà çîëîòûõ íàíî÷àñòèö âîçðàñòàåò ãåííàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-1,
ÈË-6 è ÈÔÍ 1-ãî òèïà [10].

Ðàçëè÷èÿ â àêòèâàöèè íàíî÷àñòèöàìè çî-
ëîòà ïåðâè÷íûõ ýíäîòåëèîöèòîâ è ôèáðîáëàñ-
òîâ òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Èç-
âåñòíî, ÷òî èììóííûé îòâåò â êëåòêàõ ðàç-
íûõ òèïîâ îïðåäåëÿåòñÿ ýêñïðåññèåé è ëîêà-
ëèçàöèåé PRRs. Áîëüøèíñòâî PRRs ðàñïîëî-
æåíû âíóòðèêëåòî÷íî (â öèòîïëàçìå è ýíäî-
ñîìàõ), ñëåäîâàòåëüíî, èõ àêòèâàöèÿ íàïðÿ-
ìóþ çàâèñèò îò òðàíñïîðòà ëèãàíäîâ â êëåò-
êè [23, 24]. Òàêèì îáðàçîì, èììóíîñòèìóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå çîëîòûõ ÷àñòèö â ïåðâè÷-
íûõ ýíäîòåëèîöèòàõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ýíäîöèòîçà (è îñîáåííî
êàâåîëèí-çàâèñèìîãî), õàðàêòåðíîé äëÿ ýòîãî
òèïà êëåòîê [11]. Ïðè ýòîì, ïî äàííûì ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè, â ïåðâè÷íûõ ýíäîòåëèî-
öèòàõ èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî âåçèêóëÿð-
íûõ ñòðóêòóð, âíóòðè êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû
ïðàêòè÷åñêè âñå çîëîòûå ÷àñòèöû. Ðàçìåð çî-
ëîòûõ ÷àñòèö òàêæå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà èõ òðàíñïîðò, âíóòðèêëåòî÷íîå
ðàñïðåäåëåíèå è èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîé-
ñòâà. Òàê, ÷àñòèöû äèàìåòðîì 22 íì, â îòëè-
÷èå îò áîëåå êðóïíûõ ÷àñòèö, ëîêàëèçîâàí-
íûõ ïîîäèíî÷êå èëè íåáîëüøèìè ãðóïïàìè,
ïðåîáëàäàþò â âåçèêóëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ â
âèäå ïëîòíî ñëèïøèõñÿ êëàñòåðîâ ïî 20�
40 øò. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òàêèå ñêîï-

Ðèñ. 8. Èíäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â ïåðâè÷-
íûõ êëåòêàõ ïîä äåéñòâèåì íàíî÷àñòèö çîëîòà: à � êîí-
öåíòðàöèÿ ÈË-6 â ýíäîòåëèîöèòàõ è ôèáðîáëàñòàõ,
á � êîíöåíòðàöèÿ ÈË-8 â ýíäîòåëèîöèòàõ. Ãîðèçîíòàëü-
íûìè øòðèõîâûìè è ñïëîøíûìè ëèíèÿìè îáîçíà÷åíà êîí-
öåíòðàöèÿ èíòåðëåéêèíîâ â ñðåäå ñ èíòàêòíûìè êëåòêàìè
(IM) è ïîñëå èõ ñòèìóëÿöèè pIC (1 ìã/ìë). Êîíöåíòðàöèÿ
íàíî÷àñòèö çîëîòà, ìêã/ìë: 6 (à), 6, 1.2 è 0.24 (á) ìêã/ìë.
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ëåíèÿ áîëåå àêòèâíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýí-
äîñîìàëüíûìè PRRs â ñèëó òîãî, ÷òî èìåþò
áîëüøóþ ïîâåðõíîñòü, è îïðåäåëÿþò áîëåå
âûðàæåííûé èììóííûé îòâåò.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
äàííûå çîëîòûå íàíî÷àñòèöû íåòîêñè÷íû â
èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
(îò 0.06 äî 6 ìêã/ìë), àêòèâíî ïðîíèêàþò â
êëåòêó è ñåëåêòèâíî àêòèâèðóþò ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûé èììóííûé îòâåò (â çàâèñèìîñòè îò
ðàçìåðà íàíî÷àñòèö è òèïà êëåòîê). Ýòè äàí-
íûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå
íàíîñòðóêòóðèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ âíóò-
ðåííåãî ââåäåíèÿ, îñíîâàííûõ íà èñïîëüçî-
âàíèè êîëëîèäîâ çîëîòà.

Êðîìå òîãî, íà îñíîâàíèè íàøèõ äàííûõ
è äàííûõ äðóãèõ àâòîðîâ [9, 25] ìîæíî ñäå-
ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî çîëîòûå íàíî÷àñòèöû
ìîãóò ñëóæèòü íå òîëüêî èíåðòíûìè ïëàò-
ôîðìàìè-íîñèòåëÿìè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ, íî è àêòèâíûìè ðåàãåíòàìè, ñïîñîá-
íûìè â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà (è, âîçìîæ-
íî, çàðÿäà) âëèÿòü íà ôóíêöèþ êëåòî÷íûõ
ñèñòåì, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ýíäîñîìàëüíîé,
ýêçîñîìàëüíîé è ëèçîñîìàëüíîé ñèñòåìàìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà  ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÑÎ ÐÀÍ (Ìåæàêàäåìè÷åñêèé ïðîåêò ¹ 9) ñîâìåñò-
íî ñ îðãàíèçàöèÿìè ÓðÎ è ÄÂÎ ÐÀÍ, ãîñóäàð-
ñòâåííûõ àêàäåìèé íàóê Ðîññèè, íàöèîíàëüíûõ
àêàäåìèé íàóê ñòðàí ÑÍÃ, Ìîíãîëèè è Êèòàÿ,
à òàêæå Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè (ñîãëàøåíèå ¹ 8289).
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