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О днією з актуальних проблем розвитку
сучасних нанобіотехнологій є

вирішення комплексного завдання, що лежить
на стику хімії, фізики, матеріалознавства,
біології та медицини і передбачає цілеспрямо"
ваний пошук (дизайн), синтез, вивчення влас"
тивостей нових матеріалів розміром до 100 нм,
яким притаманна висока біодоступність та
біосумісність, низька токсичність та  спе"
цифічна біоактивність, що мають практичне
значення для можливого  застосування у ліку"
ванні найпоширеніших захворювань. Перед"
бачається, що за допомогою запропонованих
унікальних нанотехнологій буде розв'язана
проблема ранньої діагностики злоякісних пух"
лин з визначенням їх локалізації та адресної
доставки лікарських препаратів до біологічних
мішеней. Серед можливих перспективних і
ефективних біомедичних агентів значне місце
посідають вуглецеві наноструктури, зокрема
фулерен С60 [1], нанотрубка [2] та графен [3].

Фулерен С60 — це молекула майже сферичної
форми (діаметр 0,72 нм), поверхня якої скла"
дається з 12 п'ятикутників і 20 шестикутників,
у вузлах яких міститься 60 атомів карбону,
поєднаних між собою одинарними і подвійни"
ми хімічними зв'язками. Серед можливих
інших типів фулеренів найбільший інтерес для
експериментальних біологічних досліджень
становить саме молекула С60, яка легко утво"
рююється під час синтезу, характеризується
високою хімічною стабільністю та унікальни"
ми фотофізичними властивостями [4"5]. 

Вуглецева нанотрубка (ВНТ) представляє
собою циліндрично згорнутий графен, поверх"
ня якого складається з правильних шестикут"
ників, у вершинах яких розміщені атоми кар"
бону. Залежно від кількості згорнутих графено"
вих шарів, з яких вони можуть складатися,
ВНТ поділяють на одностінні (ОВНТ) та бага"
тостінні (БВНТ). БВНТ структури типу
"російської матрьошки" — це сукупність ко"
аксіально вкладених одна в одну циліндричних
ОВНТ. Зазвичай внутрішній діаметр ОВНТ
становить від 0,4 до декількох нм. Зовнішній
діаметр БВНТ залежно від кількості стінок
(відстань між сусідніми стінками близька до
величини 0,34 нм — відстані між сусідніми
площинами кристалічного графіту) — від де"
сятків до сотень нм, а внутрішній — 4"15 нм.
Довжина ВНТ варіює в межах від сотень нм до
декількох десятків мкм. Характерною для ВНТ
властивістю є агрегування індивідуальних
ВНТ з утворенням досить міцних пучків,
зв'язок, джгутів. Електрична провідність
ОВНТ може мати металічний чи
напівпровідниковий характер [5"6]. БВНТ
притаманні типові металічні властивості [5"6]. 

Графен представляє собою шар атомів кар"
бону, з'єднаних у гексагональну сітку товщи"
ною в один атом. Його можна представити та"
кож як окрему площину графіту. Наразі вста"
новлено, що саме графен — не лише
найміцніший матеріал на Землі, а й найкра"
щий (за кімнатної температури) провідник [7]. 

Завдяки нанорозмірності, поєднанню
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міцності з гнучкістю і малою масою, анти/про"
оксидантним властивостям, біодоступності,
здатності взаємодіяти з біомолекулами і про"
никати всередину клітин перелічені вуглецеві
наноструктури є наразі потенційними фарма"
цевтичними сполуками нового класу [8"11].
Однак, передусім потрібно детально з'ясувати
їхній вплив на довкілля і зокрема на біооб'єкти
загалом. Тому актуальність досліджень токсич"
ної дії як чистих (немодифікованих) фулеренів
С60, ВНТ і графену, так і їх модифікацій на
клітинному, органному та організменному
рівнях не викликає сумнівів.  

Токсичність фулеренів С60
Відомості щодо токсичної дії фулеренів С60

та їх похідних наразі є суперечливими, що зу"
мовлено, насамперед, концентрацією і
розміром цих наночастинок, типом їх хімічної
функціоналізації. 

Фулерени С60 (2.4 мкг/мл), виготовлені з
використанням тетрагідрофурану (ТГФ), вик"
ликали токсичну дію, а саме посилювали про"
дукцію активних форм кисню (АФК) і процеси
перекисного окиснення ліпідів внаслідок
пошкодження мембрани клітин різних типів
(зокрема, фібробластів шкіри, гепатоцитів і
астроцитів) [12]. TГФ"C60 (<10 мкг/мл) не про"
являли токсичної активності щодо макрофагів
людини у системі in vitro, незважаючи на ло"
калізацію в цитоплазмі, ядрі та лізосомах
клітин [13]. Нарешті, TГФ"C60 проявляли ви"
щу токсичність порівняно з немодифіковани"
ми фулеренами C60 у клітинних лініях керати"
ноцитів NTCC2544 та фібробластів шкіри
NHDF людини, меланоми B6 та L929 фібро"
саркоми миші (діаметр наночастинок стано"
вив <36 нм) [14].

Токсична дія фулеренів С60 щодо дермаль"
них фібробластів HDF та клітин карциноми
людини HepG2 істотно залежить від типу їх
функціоналізації [15]. Так, немодифіковані
фулерени С60 проявляли більш токсичні ефек"
ти порівняно з їх водорозчинними похідними "
фулеренмалонатом, Na+

2"3[C60O7"9(OH)12"15]
(2"3)" і C60(OH)24. 

Після 24 год інкубації фулереноли
C60(OH)24 (1"100 мкг/мл) інтерналізувалися
клітинами епітеліоцитів лінії HUVEC і викли"
кали дозозалежне зменшення їх життєздат"
ності, яке було аутофагічним і неапоптичним
[16]. Після хронічного впливу (10 діб) фулере"
ноли негативно впливали на прикріплення
клітин та сповільнювали їх ріст.

Цитотоксичний ефект фулеренолів має
значні відмінності щодо різних клітинних
ліній [17]. Так, гідроксильовані фулерени
C60(OH)х за концентрації 50 мкг/мл у розчині
DMEM істотно зменшують життєздатність і
викликають зупинку клітинного циклу в G1"

фазі клітин легень (CHL) та яйцеклітин (CHO)
китайського хом'ячка. Однак незначно і без зу"
пинки клітинного циклу вони впливають на
виживаність клітин фібросаркоми мишей
L929: значення LD50 для СHO — 199 мкг/мл,
CHL — 75 мкг/мл і L929 — >1000 мкг/мл.

Ступінь гідроксилювання поверхні фулере"
нолів також впливає на їх цитотоксичну дію
[18]. Так, при культивуванні епідермальних ке"
ратиноцитів людини з фулеренолами
C60(OH)20, C60(OH)24 і C60(OH)32 через 24 год
спостерігали зменшення кількості життєздат"
них клітин лише у присутності C60(OH)32 за
концентрації 42.5 мкг/мл.

За дії фулеренолів C60(OH)24, розчинених у
диметилсульфоксиді, на ізольовані гепатоцити
щурів виявлено концентраційно"залежну
(0.125"0.25 мM) клітинну загибель, зумовлену
структурно"функціональними пошкодження"
ми мітохондрій (зростанням неспецифічної
проникності, мітохондріальною деполяри"
зацією та інгібуванням синтезу АТФ), а також
окисненням глутатіону, тіольних груп білків і
перекисним окисненням ліпідів на пізніх
стадіях [19]. Токсичний ефект фулеренолів
C60(OH)12 та фулерену С60 за аналогічних кон"
центрацій був менш вираженим, що вказує на
те, що гепатотоксичність фулеренолів може за"
лежати від кількості гідроксильних груп на їх
поверхні.

Через 24 год після перорального введення
щурам суспензії фулеренів С60 у фізіологічно"
му розчині або маїсовій олії у концентрації
0.064 та 0.64 мг/кг збільшувався рівень 8"окси"
7,8"дигідро"2'"дезоксигуанозину (8"окси"дГ) у
клітинах печінки і легень, водночас як в
епітеліоцитах товстого кишечнику подібного
ефекту не спостерігали [20]. При інкубації ге"
патоцитів лінії HepG2 з фулеренами С60 у
водній суспензії за концентрації 0.46 мг/мл ви"
явили незначне збільшення вмісту 8"окси"дГ
[21]. При цьому формування ковалентних ад"
дуктів ДНК не відбувалось.  

При оцінюванні генотоксичної дії сус"
пензій фулеренів С60 у воді та етанолі щодо
клітин лімфоцитів людини методом "ДНК"ко"
мет" виявлено дозозалежну токсичну відповідь
[22]. У порівнянні з водною суспензією фуле"
ренів С60, генотоксична відповідь на дію моле"
кул С60, суспендованих в етанолі, була нижчою
за їх однакових концентрацій (2.2 мкг/мл).
Припускається, що ця відмінність зумовлена
різною концентрацією гідратованих фулеренів
С60 у суспензіях або збільшеним гідроксилю"
ванням їх поверхні в етанолі. Пошкодження
ДНК відбувається внаслідок окисного стресу.

Додавання немодифікованих фулеренів С60

у діапазоні концентрацій 10"6"10"5 М (розмір
наночастинок не перевищував 3 нм) до сус"
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пензій нормальних (тимоцитів) і трансформо"
ваних (асцитної карциноми Ерліха (АКЕ) та
лейкозу L1210) клітин не впливало на їх
життєздатність, накопичення продуктів ПОЛ у
гомогенатах печінки і мозку та стійкість ерит"
роцитів до гемолізу [23].

Дослідження токсичності фулеренів С60 та
їх похідних ускладнюється тим, що системна
відповідь організму загалом на їх дію може
значно відрізнятися від результатів, отриманих
у дослідах на ізольованих клітинах [24]. 

Гістопатологічний аналіз та біохімічні тести
крові та сечі після одноразового інтравенозного
введення щурам водного розчину фулеренолу
С60(ОН)30 концентрацією 10 мг/кг не виявили
його токсичної відповіді упродовж 48 год [25].

Після інтратрахеального введення щурам
водних суспензій фулерену С60 та фулеренолу
C60(OH)24 у концентраціях 0.2"3.0 мг/кг на 2"у
добу спостерігали тимчасові запальні процеси
у легенях тварин. Повідомляється про
відсутність токсичного впливу на тканину ле"
гень через 1 тиждень, 1 та 3 місяці після вве"
дення обох типів фулеренів [26].

Для водорозчинних поліалкілсульфонова"
них фулеренів С60, які вводили щурам інтрапе"
ритонеально, значення величини LD50 стано"
вить 600 мг/кг, а мішенню їх токсичної дії є
нирки, печінка та жовчний міхур [27].

Після введення щурам шляхом інтраназаль"
ної інгаляції як нано" (діаметр 55 нм), так і
мікрочастинок (0.93 мкм) фулеренів С60 упро"
довж 10 днів запальних процесів у легенях тва"
рин не було виявлено [28].

Фулерени С60 у концентрації 0.12 мг/м3 і
діаметром частинок 96 нм потрапляли в ор"
ганізм щурів шляхом вдихання упродовж 
6 год/день, 5 днів/тиждень, загалом 4 тижні
[29]. Зареєстровано підвищення експресії не"
великої кількості генів, пов'язаної з розвитком
запалення, оксидативним стресом, апоптозом
та активністю металоендопептидаз. Фулерени
С60 були виявлені в альвеолярних макрофагах
та епітеліальних клітинах. Водночас запалення
і пошкодження тканин не було значним.

Iнтраперитонеальне введення мікронізова"
них фулеренів С60 мишам навіть за високої
концентрації 2.5"5.0 г/кг не викликало леталь"
ної або гострої токсичності [30]. На ранніх
стадіях фулерени С60 накопичувалися у кліти"
нах печінки (HSC), що призводило до їх
гіпертрофії та гіперплазії. Такі прояви акти"
вації клітин HSC свідчать про початок фібро"
генезу в печінці внаслідок їх трансформації у
міофібробластоподібні клітини (MFC), викли"
каної оксидативним стресом. Але після вве"
дення фулеренів С60, незважаючи на акти"
вацію HSC, фіброз не розвивався, морфо"
логічні показники печінки не змінювалися.

Через 56 діб після дії фулеренів С60 кількість
активованих HSC зменшувалася без транс"
формації у MFC, що, можливо, зумовлено
здатністю молекул С60 знешкоджувати вільні
радикали.

Упродовж 3 тижнів після інтраперитонеаль"

ного введення щурам водної суспензії фуле"

ренів С60 за концентрації 0.5"2.0 г/кг не вияв"

лено гострої або надгострої гепатотоксичності

[31]. Гістопатологічні дані підтвердили нор"

мальну паренхімальну структуру печінки без

ознак запалення або фіброзу. Значення тесту

сериналанінамінотрансферазної активності

засвідчили про відсутність пошкодження па"

ренхімних клітин. Концентрація акумульова"

ного фулерену С60 у гепатоцитах з часом змен"

шувалася, що вказує на їх здатність виводити"

ся з печінки щурів. Інтраперитонеальні ін'єкції

щурам водних суспензій фулеренів С60 у кон"

центрації 2 мг/кг упродовж 3, 7 та 14 діб перед

введенням ССl4 (1 мг/кг) викликали гепато"

протекторну дію. Продемонстровано збере"

ження нормальної морфології печінки,

відсутність некротичної або апоптичної заги"

белі клітин, 12"разове зменшення значень тес"

ту сериналанінамінотрансферазної активності

у порівнянні з контрольною групою щурів,

яким вводили лише ССl4. Припускається, що

гепатопротекторний ефект фулеренів С60 обу"

мовлений запобіганням розвитку оксидатив"

ного стресу внаслідок елімінації ними ради"

калів CCl3O· і CCl3·.

Оцінювали протизапальну дію фулеренолів

C60(OH)20+2 за концентрації 0.02"200 мкг у

фізіологічному розчині при інтратрахеальному

введенні в організм мишей [32]. Запальні про"

цеси у легенях мишей викликали впливом час"

тинок а"кварцу. Попереднє введення фулере"

нолів (<20 мкг) зменшувало наступну запальну

відповідь, викликану наночастинками кварцу.

Водночас інтратрахеальне введення фулере"

нолів у концентрації 200 мкг (10 мг/кг) викли"

кало запальну відповідь легень, пов'язану з

підвищеним синтезом макрофагами запально"

го білка"2. Припускається, що за низьких кон"

центрацій фулереноли проявляють захисні

протизапальні властивості завдяки знешкод"

женню генерованих АФК.

Важливо зазначити, що наразі більшість літе"

ратурних даних свідчать, що немодифіковані

фулерени С60 за низьких концентрацій (близь"

ких до фізіологічних) не проявляють гострої

токсичної дії у системах in vitro та in vivo [33"34].

Припускається, що головними механізмами ци"

тотоксичної дії фулеренів є викликане ними пе"

рекисне окиснення ліпідів, розвиток оксидатив"

ного стресу та пов'язані з цим наслідки, зокрема

генотоксичність і некроз [35].  
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Токсичність вуглецевих нанотрубок
Відомості щодо токсичної дії ВНТ наразі є

суперечливими, що зумовлено, насамперед,
такими їхніми характеристиками як тип
(ОВНТ або БВНТ), розмір (довжина і діаметр),
функціоналізація поверхні хімічними група"
ми, ступінь очистки від домішок металу"ка"
талізатора, концентрація [36"38]. 

Внаслідок клітинного контакту з БВНТ
(діаметр 67 нм, довжина 2.7 мкм; концентрація
2, 5 та 10 мкг/мл) тривалістю до 10 год дозоза"
лежно зменшувалася життєздатність
епітеліоцитів бронхів людини BEAS"2B, зрос"
тав  вміст у культуральному супернатанті фак"
тора інгібування міграції макрофагів, індуку"
валися фосфорилювання p38, ERK1, HSP27 та
синтез прозапальних цитокінів IL"6, IL"8, MIF
[39]. Припускається, що запальна і цитоток"
сична відповідь після асоціації БВНТ з кліти"
нами викликана порушеннями цілісності
плазматичної мембрани та її функцій.  

За дії високоочищених ОВНТ у концент"
раціях 15, 30 та 60 мкг/мл спостерігали низь"
кий токсичний вплив на виживаність клітин, а
також посилення продукції NO макрофагами
мишей. У той же час макрофаги людини гене"
рували NO у незначній кількості [40].

Високоочищені ОВНТ (за концентрації
<0,38 мкг/см2) та БВНТ (3,06 мкг/см2) упро"
довж 6 год інкубації з альвеолярними макрофа"
гами гвінейських мурчаків активно фагоцитува"
лися клітинами [41]. Показано, що обидва типи
ВНТ знижували життєздатність макрофагів. 

За концентрацій 1, 10, 25 та 50 мкг/мл
ОВНТ інгібували попередньо стимульовану
ліпополісахаридами проліферацію B"лімфо"
цитів та значно знижували активність клітин
— природних кілерів [42]. 

За концентрацій 1, 5 та 10 мкг/мл очищені
ОВНТ спричиняли ушкодження ДНК Т"
лімфоцитів людини після 6 год інкубації. За
концентрації 25 мкг/мл вони знижували
життєздатність Т"лімфоцитів на 29, 31 та 23%
через 24, 48 та 72 год інкубації відповідно [43].
При збільшенні дози до 50 мкг/мл кількість
життєздатних клітин знижувалася на 32, 42 та
43% через 24, 48 та 72 год інкубації відповідно.
Припускається, що зменшення кількості
життєздатних клітин пов'язано зі зниженням
метаболічної активності Т"лімфоцитів.

Функціоналізація ОВНТ поліетиленгліко"
лем та амонієм (шляхом 1,3"диполярного цик"
лоприєднання) зменшувала їх негативний
вплив на життєздатність В" і Т"лімфоцитів та
макрофагів in vitro, зокрема ОВНТ за концент"
рації 1"10 мкг/мл не спричиняли загибель і по"
рушення функціональних властивостей В" і Т"
лімфоцитів [44].

Неочищені ОВНТ (з домішками заліза і
нікелю) за концентрації 0.06 мг/мл зменшува"
ли життєздатність епідермальних кератино"
цитів людини (НаСаТ), збільшуючи генеру"
вання вільних радикалів і знижуючи ак"
тивність антиоксидантної системи у клітинах
[45]. Присутність домішок металів у складі
ОВНТ призводила до виникнення токсичних
ефектів в епітеліальних клітинах легень люди"
ни (NR 8383, A549) [46], у той час як очищені
ОВНТ і БВНТ (5"100 мкг/мл) не спричиняли
токсичної дії на ці клітини.

Функціоналізовані ВНТ залежно вiд їх типу
і концентрацiї у середовищi iнкубацiї приско"
рювали процеси гемолiзу еритроцитiв щура та
знижували життєздатнiсть нормальних і транс"
формованих клiтин за умов in vitro [47]. Так,
водні суспензії карбоксифункціоналізованих
ОВНТ і БВНТ у концентрацiях >0,5 мг/мл і
>0,1 мг/мл відповідно спричиняли токсичну
дiю на тимоцити і клiтини лейкозу L1210, яка
мала часо" та дозозалежний характер. Водні
суспензії карбоксифункціоналізованих БВНТ
у концентраціях до 25 мкг/мл достовірно не
проявляли токсичної дії на еритроцити і тимо"
цити щурів, у той час як за концентрації 50
мкг/мл прискорювався гемоліз еритроцитів,
знижувалася кількість життєздатних тимо"
цитів і гальмувалася активність мітохондріаль"
ного електронно"транспортного ланцюга [48]. 

Цитотоксичних ефектів при культивуванні
фібробластів мишей лінії L929 з карбокси"
функціоналізованими БВНТ не виявлено, хо"
ча спостерігали утворення ізольованих клітин,
а після 7 днів — взаємодію між мембранами
клітин L929 та БВНТ, а також прикріплення їх
до стінок фібробластів [49]. Інкубація фіброб"
ластів мишей лінії L929 упродовж 7 днів з ви"
сокоочищеними нефункціоналізованими
БВНТ протягом 96 год не знижувала їх
життєздатності і сприяла високій адгезії [50].
При інкубації фібробластів людини з очище"
ними БВНТ упродовж 7 днів не спостерігали
синтезу передзапального цитокіну IL"6, про"
дукції вільних радикалів, зниження життєздат"
ності фібробластів [51]. 

При шкірному контакті мишей з неочищени"
ми ОВНТ (масова частка заліза 30%) упродовж 5
днів за концентрацій 40, 80 та 160 мкг/тварину
спостерігали зростання товщини епідермісу
шкіри, акумуляцію та активацію дермальних
фібробластів, поліморфоядерних лейкоцитів і
тучних клітин, вивільнення прозапальних ци"
токінів, виснаження вмісту глутатіону, окиснен"
ня тіольних і карбонільних груп білків, підви"
щення активності мієлопероксидази, що
асоціюється з генеруванням вільних радикалів
та оксидативним стресом [52].
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Неочищені та високоочищені БВНТ (дов"
жина 10"20 мкм, діаметр 100"150 нм) були суб"
кутанно імплантовані мишам у кількості 1 мг
[53]. Аналізуючи зміни у периферичних Т"
клітинах та рівнях цитокінів показано, що для
БВНТ з домішками властива токсична дія,
водночас як високоочищені БВНТ проявляли
високу біосумісність.

Одноразове введення БВНТ викликало ци"
тотоксичну і запальну відповідь у легенях ми"
шей [54]. На 1"й і 7"й день після інтратрахеаль"
ного введення тваринам суспензії 20 або 40 мкг
БВНТ у 40 мкл фосфатнобуферного розчину
виявлено значну міграцію поліморфоядерних
лейкоцитів. Аналіз рідини бронхоальвеоляр"
ного лаважу на 1"у добу свідчив про значне
зростання загального вмісту лактатдегідроге"
нази, TNF"α, IL"1β, муцину і сурфактантного
білка D. Однак на 7"й день усі показники
біомаркерів, окрім сурфактантного білка та
муцину, вернулись на початковий рівень.
Зростання вмісту 8"гідрокси"2'"дезоксигуано"
зину в сечі та зменшення рівня позаклітинної
супероксиддисмутази свідчать про системний
оксидативний стрес. 

Після одноразового інтратрахеального зак"
раплювання щурам високодиспергованих у
воді з використанням Тween 80 БВНТ (діаметр
60 нм, довжина 1.5 мкм; концентрація 0.04, 0.2
і 1 мг/кг) виявлено дозозалежне пошкодження
легень [55]. Короткотривалу запальну реакцію
у легенях спостерігали лише у групі з дозуван"
ням БВНТ 1 мг/кг. БВНТ, що знаходились у
легенях щурів, переважно були фагоцитовані
альвеолярними макрофагами, які до 6 місяців
після інстиляції акумулювалися в альвеолах
(деякі з них у вигляді гранульом). Інтратрахе"
альне введення очищених БВНТ (12.5 мг/тва"
рину) викликало розвиток патології легень
гвінейських мурчаків та пневмонії упродовж 3
місяців після впливу. Водночас спостерігали
збільшення кількості макрофагів, еозинофілів,
лімфоцитів і нейтрофілів у легенях [56].  ОВНТ
ефективніше знешкоджуються макрофагами, а
ніж БВНТ, що може бути пов'язано з їхніми
меншими розмірами [57].  

БВНТ (діаметр 10"50 нм) після вдихання
мишами у концентрації 30 мг/м3 упродовж 6
год переміщуються до субплевральної ділянки,
після чого проникають у субплевральну стінку
та субплевральні макрофаги [58]. На наступну
добу зростала кількість та розміри скупчень
моноядерних клітин, серед яких були присутні
макрофаги з вмістом БВНТ. Через 2 та 6 тижнів
після вдихання розвивався субплевральний
фіброз. Токсична дія за такого способу надход"
ження БВНТ мала дозозалежний характер.
При вдиханні БВНТ у меншому дозуванні 
(1 мг/м3) подібного ефекту не спостерігали. 

Мишей піддавали глотковій аспірації 10, 20,
40 та 80 мкг БВНТ [59]. Розподіл їх проник"
нення оцінювали на 1, 7, 28 та 56 добу. Протя"
гом 1"ї доби акумуляцію БВНТ спостерігали у
повітряних шляхах, альвеолярних та субплев"
ральних ділянках (18%, 81.6% та 0.6%,
відповідно). Висока щільність проникнення у
субплевральну тканину та інтраплевральну
ділянку на 7"у добу після вдихання знижува"
лась завдяки виведенню альвеолярними мак"
рофагами, досягаючи стабільного рівня з 28 до
56"ї доби.

Пильові аерозолі БВНТ при вдиханні ми"
шами упродовж 90 днів викликали пошкод"
ження, аналогічні до ефектів інтратрахеально"
го введення — запалення та утворення мульти"
фокальних гранульом у легенях та асоційова"
них лімфатичних вузлах за концентрацій 0.5 та
2.5 мг/м3 [60]. За максимальної концентрації
2.5 мг/м3 також проявлялась нейтрофілія.
Проте ознак систематичної токсичності не
спостерігали. 

Частково деградовані ОВНТ після 12 год
інкубації з мієлопероксидазою людини
(hMPO) та H2O2 викликали меншу запальну
відповідь у мишей у порівнянні з недеградова"
ними ОВНТ [61]. Кількість нейтрофілів та
рівень цитокінів у тварин, яким фарингіаль"
ною аспірацією вводили біодеградовані ОВНТ
у суспензії фосфатно"буферного розчину дозу"
ванням 40 мкг/тварину, на 1"у і 7"у добу не
відрізнялись від контрольних значень, у їх ле"
генях не було виявлено гранульом, у той час як
недеградовані короткі ОВНТ викликали гост"
ру запальну відповідь. 

ОВНТ та БВНТ (60 мкг/200 мкл фосфатно"
го буфера) циркулювали у крові мишей упро"
довж 3,5 год, після чого їх було виведено з кро"
вотоку в інтактному вигляді із сечею. Цитоток"
сичних ефектів та загибелі тварин не зафіксо"
вано [62]. 

Взаємодія ВНТ з різними ділянками
біомембрани (адсорбція, ініціювання появи
крайових дефектів у структурі ліпідного біша"
ру, формування трансмембранної пори і про"
никнення крізь клітинну плазматичну мембра"
ну) [63"64], їх дія як модуляторів/блокаторів
потенціалкерованих калієвих каналів [65]
здатна спричиняти цитотоксичні ефекти.
Існує також думка [9], що токсична дія ВНТ
може бути пов'язана з їх здатністю генерувати
АФК, що призводить до окисного стресу і за"
гибелі клітин.

Токсичність графену
Незважаючи на перспективи використання

графену як елементів штучних мембран та
ефективних адсорбентів, питання його ток"
сичності залишається наразі відкритим. Так,
автори роботи [66] вказують на значні
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відмінності у взаємодії чистого і
функціоналізованого графену з біосистемами. 

Епітеліоцити нирок мавп лінії Vero інкубу"
вали за присутності графену (товщина 0.8 нм,
концентрація 25 мкг/мл) упродовж 24 год. З
використанням конфокальної мікроскопії ви"
явлено значну акумуляцію чистого графену на
клітинних мембранах. Дослідження ме"
ханічного пошкодження плазматичної мемб"
рани внаслідок акумуляції графену, як можли"
вого чинника некрозу, проводили за допомо"
гою лактатдегідрогеназного (ЛДГ) тесту. По"
казники ЛДГ були низькими навіть за високої
концентрації графену 300 мкг/мл. Отже, нако"
пичення графену на поверхні мембран клітин
не викликало їхнього пошкодження, що могло
б призвести до некрозу.

Активацію ранніх стадій апоптичної заги"
белі клітин лінії Vero викликали внутрішнь"
оклітинним генеруванням АФК внаслідок аку"
муляції чистого графену на плазмалемі. За дії
графену у концентрації 10"300 мкг/мл  упро"
довж 24 год на епітеліоцити виявлено, що
кількість АФК у клітинах дозозалежно зроста"
ла. Інші можливі шляхи розвитку апоптичної
відповіді на дію графену  включають блокуван"
ня Ca2+ каналів та зниження транспорту по"
живних речовин. Внаслідок взаємодії з чистим
графеном у концентрації 100 мкг/мл 50%
клітин лінії Vero загинуло, а за його концент"
рації 300 мкг/мл частка мертвих клітин збіль"
шувалась до 60%. 

Функціоналізований карбоксильними гру"
пами графен потрапляв  всередину
епітеліоцитів, локалізуючись у перинуклеар"
ному просторі. Він проявляв незначний вплив
на життєздатність цих клітин — за максималь"
ної концентрації 300 мг/мл 89% клітин зали"
шались життєздатними. За однакової концент"
рації обох зразків графену у культуральному
середовищі ефективна концентрація акумульо"
ваного на поверхні клітин епітеліоцитів чисто"
го графену була значно вищою порівняно з
інтерналізованим карбоксифункціоналізова"
ним графеном. Припускається, що
функціоналізація поверхні графену має
вирішальне значення для пригнічення цито"
токсичних ефектів, пов'язаних із сильними
гідрофобними взаємодіями, наслідком яких є
акумуляція графену на клітинних мембранах.

Оксид графену (ОГ; розміри 160±90 нм,
430±300 нм і 780±410 нм) у концентрації 10"
200 мкг/мл не здатний проникати всередину
клітин карциноми людини лінії А549 [67]. Од"
нак мали місце дозозалежні прояви оксидатив"
ного стресу та незначне зменшення життєздат"
ності клітин за високих концентрацій ОГ. При
культивуванні клітин А549 на субстраті з ОГ
спостерігали нормальну адгезію та відсутність

ознак цитотоксичного впливу. Встановлено,
що розмір ОГ впливає на його токсичність: за
високих концентрацій більші ОГ (780±410 нм)
є менш токсичними. Концентраційно"залежні
прояви цитотоксичності ОГ пояснюються
можливістю блокування ними мембранних
пор, на що вказує зниження показників ЛДГ"
тесту в експериментах.

При культивуванні фібробластів людини
HDF з ОГ (розмір >1 мкм) у концентрації <20
мкг/мл упродовж 1"5 діб токсичного ефекту не
було виявлено [68]. За високої концентрації
(50 мкг/мл) спостерігали зменшення клітинної
адгезії, проникнення ОГ всередину клітин з
локалізацією у лізосомах, мітоходріях і цито"
плазмі, а також апоптоз клітин. Припускаєть"
ся, що внутрішньоклітинна передача сигналу
до ядра після прикріплення ОГ до поверхні
клітин викликає зменшення експресії генів,
пов'язаних із синтезом білків адгезії.

Інтравенозне введення мишам ОГ у конце"
нтрації 0.1"0.25 мг не викликало токсичної
відповіді. За високої концентрації ОГ 0.4 мг у
легенях формувалися гранульоми, значна
кількість піддослідних тварин загинула. Пока"
зано, що ОГ накопичувався у легенях, печінці,
селезінці та нирках. Специфічна форма вели"
ких ОГ значно ускладнює його виведення нир"
ками, тому його накопичення за високих кон"
центрацій негативно впливало на функціону"
вання органів, що призводило до загибелі ор"
ганізму загалом.

Інкубація тромбоцитів з ОГ упродовж 10 хв
викликала інтегрин αIIbβ3"опосередковану аг"
регацію та адгезію клітин до іммобілізованого
фібриногену [69]. Агрегація тромбоцитів за
концентрації ОГ 2 мкг/мл була сильнішою, а
ніж за дії тромбіну. Молекулярні механізми по"
силення ОГ реактивності тромбоцитів прояв"
лялися у вивільненні внутрішньоклітинного
Ca2+, активації Src"кіназ, значному фосфори"
люванні внутрішньоклітинних білків за за"
лишками Tyr. За концентрацій ОГ 5"20 мкг/мл
спостерігали дозозалежну деполяризацію
мітохондріальної мембрани. За високої конце"
нтрації ОГ (20 мкг/мл) індукувався апоптич"
ний шлях загибелі клітин без ознак некротич"
ного порушення цілісності мембрани. У гісто"
логічних зрізах легень мишей, отриманих че"
рез 15 хв після інтравенозного введення ОГ у
концентрації 250 мкг/кг, спостерігали розви"
ток тромбозу та значну тромбоемболію судин. 

Модифікація поверхні графену аміногрупа"
ми повністю усувала його активаційну дію на
тромбоцити [70]. При інтравенозному вве"
денні мишам аміномодифікованого графену
(АГ) у концентрації 250 мкг/кг не відбувалося
розвитку тромбозу. Інкубація тромбоцитів лю"
дини з АГ за концентрацій 2"20 мкг/мл не



55СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ  3(4/2012

впливала на внутрішньоклітинну Са2+"сиг"
налізацію та активацію фосфорилювання Tyr"
залишків. Тромбоцити зберігали життєздатність
після 1 год впливу АГ у концентрації 20 мкг/мл.
Продемонстровано відсутність гемолізу за кон"
центрації АГ 50 мкг/мл. Припускається, що ви"
сока гемосумісність АГ зумовлена поєднанням
його гідрофільних властивостей з екрануван"
ням негативного заряду гідроксильних і кар"
боксильних груп.

Показано [71], що після інтравенозного вве"
дення мишам одно" та двошарового графену
(розмір 10"30 нм), функціоналізованого
біосумісним поліетиленгліколем (ПЕГ"графен)
у концентрації 20 мг/кг, він накопичувався, го"
ловним чином у ретикулоендотеліальній сис"
темі, включаючи печінку і селезінку, та посту"
пово виводився нирками та фекально. З вико"
ристанням біохімічних тестів крові та гісто"
логічних даних встановлено, що ПЕГ"графен
не викликав помітної токсичності у мишей уп"
родовж 3 місяців після введення.

Отже, хімічна структура, розмір, концент"
рація — це головні чинники, які зумовлюють
токсичну дію графену у системах in vitro та in vivo.

Ризики біомедичного застосування
Разом зі значними перспективами у вико"

ристанні розглянутих вуглецевих нанострук"
тур у медицині, зокрема у ранній діагностиці

та лікуванні захворювань, існують також певні
проблеми і перестороги на цьому шляху. Так,
вдихання цих наночастинок викликає запальні
процеси у легенях. Дані біологічних випробу"
вань водних дисперсій фулеренів C60 і ВНТ
насторожують щодо можливого токсичного
впливу на організм людини. З іншого боку, на"
водяться аргументовані докази, що немо"
дифіковані фулерени C60 не є токсичними за"
галом, або, як і ВНТ, не виявляють гострої ток"
сичної дії у системах in vitro та in vivo за низь"
ких (фізіологічних) концентрацій. Наразі дос"
товірно встановлено, що токсичність молекул
C60, ВНТ і графену істотно залежить від мо"
дифікації їхньої поверхні, умов синтезу і об"
робки. 

Отже, питання токсичності нановуглецевих
частинок, їх надходження і розповсюдження у
внутрішньоклітинному просторі, накопичен"
ня в органах та виведення з допустимою
швидкістю залишаються досі відкритими. То"
му в разі встановлення біобезпеки для ор"
ганізму ці вуглецеві наноструктури можуть на"
бути широкого застосування у фармакології,
наприклад, для таргетного спрямування до
клітинних органел, впливу на внутрішньо"
клітинні процеси та індукції загибелі транс"
формованих клітин [72"75]. 
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