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Вступ. В даний час у світі спостерігається при
скорений розвиток високих технологій з викорис
танням наночастинок та наноматеріалів [1,6]. Очі
кується, що в найближчі десятиліття саме розвиток 
нанотехнологій стане однією з рушійних сил сучас
ної науково-технічної революції, яка призведе до 
суттєвих змін у багатьох галузях діяльності людини.

Одним з пріоритетних видів наноматеріалів є 
наноструктурний високодисперсний аморфний ді- 
оксид кремнію (SiO2), який широко використовуєть
ся у всезростаючих масштабах, зокрема у виробни
цтві харчової продукції, медицині (переносник ліків), 
фармакології (сорбент) і косметології [2,11]. За пев
них умов наночастинки можуть проявляти неспри
ятливий, у тому числі токсичний, вплив на організм 
[3,13]. Наночастинки SiO2 можуть чинити шкідливу 
дію на клітини тварин і людини in vitro. Навіть у неви
соких дозах вони здатні збільшувати продукцію ме
діаторів запалення, проникати в ядро клітини і вбу
довуватись у фосфатний каркас ДНК, підвищувати 
рівень активних форм кисню, впливати на процеси 
апоптозу. Змінюючи цілісність ядра, вони можуть 
формувати внутрішньоядерні білкові скупчення, 
що, в свою чергу, викликає пригнічення реакцій ре
плікації, транскрипції і проліферації [6,9,12]. Проте, 
питання про біологічні ефекти наночастинок SiO2 in 
vivo при пероральному надходженні в організм ви
вчено недостатньо. У зв’язку з цим дослідження 
токсичності наноструктурного діоксиду кремнію 
представляє великий інтерес як для вирішення фун
даментальних проблем нанотоксикології, так і для 
практики гігієнічного нормування.

Метою даної роботи було дослідити морфоло
гічні зміни печінки, нирок і селезінки піддослідних 
щурів за умов внутрішньошлункового введення на
ночастинок SiO2.

Об’єкт і методи дослідження. Досліди прове
дено на 20 безпородних білих щурах-самцях масою 
150-160 г, яких утримували на стандартному раціоні 
віварію. Усі тварини перебували в однакових умовах 
і досліджувалися в один і той же час (зберігалась се
зонність і час доби). Всі маніпуляції з експеримен
тальними тваринами проводили із дотриманням

правил відповідно до «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей» [10] та «Науково- 
практичних рекомендацій з утримання лаборатор
них тварин та роботи з ними» [7].

Піддослідних тварин було поділено на такі групи: 
1-ша -  інтактні щури (контроль); 2-га -  щури, яким 
щоденно внутрішньошлунково вводили колоїдний 
розчин наночастинок SiO2 в дозі 50 мг/кг маси тіла 
тварини протягом 3-х тижнів [8]. Інтактним твари
нам щоденно внутрішньошлунково вводили відпо
відну кількість фізіологічного розчину. Евтаназію 
щурів здійснювали шляхом кровопускання за умов 
тіопентал-натрієвого наркозу через 21 добу від по
чатку досліду.

В експерименті використовували аморфний на
нопорошок діоксиду кремнію (SiO2, 99+%, 20-30 
nm) виробництва «US Research Nanomaterials, Inc.» 
(США). Диспергування наночастинок в дистильова
ній воді проводили за допомогою ультразвукового 
диспергатора УЗДН-М750Т (20-25 кГц, 750 Вт) про
тягом 5 хв.

Матеріалом для морфологічних досліджень 
стали фрагменти печінки, нирок та селезінки.

Для здійснення гістологічного дослідження мате
ріал (шматочки печінки, нирок, селезінки) фіксували 
в 10 %-му розчині забуференого нейтрального фор
маліну. Подальше проведення гістологічних препа
ратів здійснювалося згідно загальноприйнятих ме
тодик [5]. Виготовлення серійних парафінових зрізів 
товщиною 4-6 мкм проводилося на санному мікро
томі. Фарбування препаратів здійснювалося гема
токсиліном і еозином.

Для фотодокументації зображення з гістологіч
них препаратів виводили на монітор комп’ютера 
за допомогою мікроскопа Delta Optical та цифрової 
відеокамери (Digital Camera SCMOS) за допомогою 
програмного забезпечення ToupWiew при різних 
збільшеннях.

Результати досліджень та їх обговорення.
Гістологічне дослідження печінки експеримен
тальної групи тварин, яким щоденно внутрішньош
лунково вводили колоїдний розчин наночастинок 
SiO2, встановило незначне вогнищеве порушення її 
структурної організації. Будова часточки не пошко
джувалась. Балкова організація гепатоцитів зали
шалась збереженою. Центральні вени та синусоїдні
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капіляри дещо розширювались, в їх просвітах візу- 
алізувались поодинокі макрофаги (рис. 1). Дріб- 
новогнищева ретикулоендотеліальна інфільтрація 
виявлялась переважно центролобулярно і незначно 
по ходу розширених синусоїдів (рис. 2). Структура 
переважної більшості гепатоцитів була однорідною, 
контури клітин залишалися чіткими. Цитоплазма 
окремих клітин дещо просвітлювалась, мала дрібно
зернисті включення, що свідчило про розвиток в них 
білкової гіаліново-крапельної дистрофії. В частини 
ядер гепатоцитів формувалась зернистість хрома
тину. Міжклітинні зв’язки залишались збережени
ми. Навколо поодиноких дистрофічно-ушкоджених 
гепатоцитів, переважно центролобулярної зони, 
виявлялись гіпертрофовані клітини або двоядерні 
гепатоцити (рис. 1). Просвіти портальних трактів 
незначно розширювались, в основному за рахунок 
вогнищевої периваскулярної лімфо- та гістіоцитар- 
ної інфільтрації.

Рис. 1. Структура печінки тварини через 21 добу після 
введення наночастинок вЮ 2.

(Поодинокі двоядерні гепатоцити). 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 200 .

Рис. 2. Структура печінки тварини через 21 добу 
після введення наночастинок вЮ 2. (Нерівномірне 

кровонаповнення центральних вен, вогнищева 
ретикулоендотеліальна інфільтрація). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 200 .

В кірковому шарі нирки спостерігалось її не
рівномірне кровонаповнення, яке проявлялось 
повнокров’ям артеріол клубочків (рис. 3) та судин 
строми кіркового та мозкового шарів, поодинокими 
спазмами в судинах артеріального русла строми та 
вогнищевими стазами мікроциркуляторного русла. 
Більшість клубочків кіркового шару мали підвищене 
кровонаповнення, що візуально збільшувало роз
міри судинних клубочків. В просвітах судин виявля
лись дещо гіпертрофовані ендотеліоцити. Просвіти 
капсули зменшувались, поодинокі нефроцити зо
внішнього листка капсули сплющувались, зазнавали 
дистрофічних змін.

Рис. 3 . Структура кіркового шару нирки тварини через 
21 добу після введення наночастинок в і0 2. (Збільшення 
судинного клубочка за рахунок вираженого повнокров’я 

артеріол, вогнищеві дистрофічні зміни нефроцитів).
Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 200 .

Незначні структурні зміни виявлялися і в епіте
лії проксимальних та дистальних відділів канальців. 
Епітелій виглядав дещо набубнявілим, місцями спо
стерігалася його апікальна десквамація. Цитоплаз
ма незначної частини клітин була зернистою або 
вакуолізованою. Нормохромні ядра візуалізувались 
у переважної більшості клітин. Просвіти канальців не 
розширювались, були вільними від ексудату (рис. 
4). Базальні мембрани канальців не пошкоджува
лись, в інтерстиційній тканині розвивався помірний 
набряк.

В білій пульпі селезінки спостерігалась дрібно- 
вогнищева гіперплазія лімфоїдних фолікулів, яка 
проявлялась розширенням реактивних центрів за 
рахунок гіперплазії бластних клітин у центрах роз
множення. В мантійних зонах розвивалась незначна 
гіперплазія лімфобластів, лімфоцитів та макрофагів, 
незначно зростала кількість сидерофагів з включен
нями гемосидерину, яка поєднувалась із незначною 
інтенсивністю апоптозу лімфоцитів (рис. 5).

В червоній пульпі просвіти венозних синусів прак
тично не змінювались. Окремі ендотеліоцити сину
сів зазнавали дистрофічних змін. В ретикулярних 
волокнах дещо збільшувалась кількість сидерофа
гів. Вогнищеве розширення і місцями повнокров’я 
синусоїдів поєднувалось зі збільшенням кіль
кості вільно розташованих гранул гемосидерину
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Рис. 4 . Структура мозкового шару нирки тварини через 
21 добу після введення наночастинок ЭЮ2. (Збережена  

структура базальних мембран канальців, мутне 
набубнявіння поодиноких нефроцитів). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. х 200 .

Рис. 5. Біла пульпа селезінки тварини через 21 добу 
після введення наночастинок БЮ2. (Дрібновогнищева 

гіперплазія лімфоїдних волікулів, розширенням  
реактивних центрів за рахунок гіперплазії' бластних 

клітин у центрах розмноження). Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. х 200 .

Рис. 6. Червона пульпа селезінки тварини через 21 
добу після введення наночастинок в і0 2. 

(Незначне збільшення кількості сидерофагів між  
ретикулярними волокнами). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 200 .

(рис. 6). В білій пульпі селезінки спостерігалась 
дрібновогнищева гіперплазія лімфоїдних фолікулів, 
яка проявлялась розширенням реактивних центрів 
за рахунок гіперплазії бластних клітин у центрах роз
множення. В мантійних зонах розвивалась незначна 
гіперплазія лімфобластів, лімфоцитів та макрофагів, 
незначно зростала кількість сидерофагів з включен
нями гемосидерину, яка поєднувалась із незначною 
інтенсивністю апоптозу лімфоцитів.

В основі взаємодії високодисперсних діокси- 
дів кремнію (наночастинок) з біомолекулами і 
біооб’єктами, в першу чергу з мембранами, закла
дений механізм їх активної адсорбції на поверхні клі
тин, здійснюваний, як прийнято вважати, в дві стадії 
за участю електростатичних зв’язків, надмембран- 
ного матриксу і фосфоліпідів власне мембрани [4].

Перша стадія -  швидка адсорбція негативно за
ряджених наночасток клітинною поверхнею через 
четвертинні амонієві групи фосфоліпідів, що містять 
лецитин і сфінгомієлін, з подальшим зміцненням 
цього контакту водневими зв’язками і силами ван- 
дер-ваальсового тяжіння. Друга стадія супроводжу
ється денатурацією мембранних протеїнів, ступінь 
вираженості якої залежить від співвідношення роз
мірів наночастинок і протеїнових молекул, що при
зводить до активації і подальшої загибелі частини 
клітин внаслідок порушення трансмембранного ви
біркового транспорту іонів.

У дослідах in vitro встановлено здатність наночас
тинок силіксу викликати гемоліз еритроцитів, впли
вати на активність гладких клітин ексудату черевної 
порожнини щурів і їхню здатність до виживання в 
короткостроковій культурі, блокувати специфічні ре
цептори лімфоцитів периферичної крові. Ці ефекти 
розглядаються авторами як пряма мембранотоксич
на дія наночастинок діоксиду кремнію, яке реалізу
ється при безпосередньому контакті з клітинами [4].

Ряд дослідників стверджують [1,9], що наночас- 
тинки, потрапляючи в організм, здатні пошкоджува
ти біомембрани, впливати на функції біомолекул, в 
тому числі молекул генетичного апарату клітини й 
клітинних органел (мітохондрій), що призводить до 
порушення регуляторних процесів і загибелі кліти
ни. Механізм впливу нанооб’єктів на живі структури 
пов’язаний з утворенням в їх присутності вільних 
радикалів, в тому числі пергідратів, а також з ви
никненням комплексів з нуклеїновими кислотами. 
Ефект для живого організму проявляється в розви
тку запальних процесів в окремих органах і тканинах 
та зниженні імунітету.

Токсичність наночастинок залежить від їх кон
центрації, площі поверхні, а також від середовища, 
в якому вони знаходяться. Зі зменшенням розмірів 
частинок токсичність зростає. Експерименти свід
чать про здатність наночастинок з неймовірною лег
кістю долати захисні механізми і перепони організ
му. Так, частки звичайного пилу в легені потрапити 
не можуть. Клітини так званого миготливого епіте
лію, що вистилають дихальні шляхи, забезпечені 
особливими волосками-віями, які виводять частки 
пилу, що потрапили з повітрям в легені, назовні [1]. 
Однак, у випадку з наночастинками вони, очевидно,
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безсилі. Усередині організму будь-яке стороннє тіло 
зустрічає і нейтралізує ціла армія клітин імунної сис
теми. Але наночастинки і тут виявляються практично 
невразливими. Проникаючи все далі, вони виклика
ють цілий каскад біохімічних реакцій [1].

Отже, результати проведених нами морфологіч
них досліджень свідчать про те, що у досліджуваних 
органах тварин, яким щоденно внутрішньошлунково 
вводили колоїдний розчин наночастинок БЮ2, в дозі 
50 мг/кг маси тіла тварини протягом 3-х тижнів, від
мічалися деякі незначні зміни, порівняно з контроль
ною групою. При цьому значних ефектів, які могли б 
бути інтерпретовані як шкідливі (токсичні), у вказа
ній дозі не виявлено.

Висновки
1. Вплив наночастинок БЮ2 викликає мінімальні 

структурні зміни в печінці та нирках, які проявляють
ся дрібновогнищевими ураженнями епітеліальних 
структур печінки та нирок, вогнищевою макрофа
гальною інфільтрацією та нерівномірним кровона- 
повненням судин.

2. В селезінці дія наночастинок діоксиду крем
нію характеризується появою апоптозу лімфоцитів у 
фолікулах і, як наслідок, компенсаторною гіперпла
зією бластних клітин у центрах розмноження.

Перспективи подальших досліджень. У пер
спективі необхідно дослідити вплив наночастинок 
БІ02 на основні біохімічні процеси в печінці, нирках 
і селезінці.
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Резюме. У статті представлено результати морфологічних змін печінки, нирок і селезінки щурів при дії 

наночастинок діоксиду кремнію. Встановлено, що вплив наночастинок БІ02 викликає мінімальні структур
ні зміни в печінці та нирках, які проявляються вогнищевою макрофагальною інфільтрацією, нерівномірним 
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STRUCTURAL CHANGES OF LIVER, KIDNEYS AND SPLEEN IN RATS AFFECTED WITH NANOPARTICLES 

OF SILICON DIOXIDE
Bandas I. A., Kulitska M. I., Korda M. M.
Abstract. High dispersible nanostructured amorphous silicon dioxide (SiO2) is one of the main types of 

nanomaterial. It is everincreasingly used in food and medicine production, pharmacology and cosmetology. Under 
certain conditions, nanoparticles can have unfavourable, even toxic effect on the body. Nano-SiO2 may also affect 
animal and human cells in vitro. Even in low doses SiO2 nanoparticles can increase the production of inflammatory 
mediators, penetrate the cell nucleus and integrate into the phosphate frame of DNA, increase the level of 
active oxygen forms, influence the apoptosis processes. Changing the integrity of nucleus they may form intra
nuclear protein assembly that causes inhibition of replication, transcription and proliferation reactions. However, 
the biological effects of SiO2 nanoparticles in vivo in cases of oral intake have not been adequately studied. So, 
the study of nanostructured silicon dioxide toxicity is an urgent matter of nanotoxicology as well as of hygienic 
standardization.

The aim of the study was to investigate morphological changes in liver, kidneys and spleen of rats in cases of 
intragastrical administration of SiO2 nanoparticles.

20 white outbred rats, 150-160 g in weight, which were kept on a standard vivarium diet, were used for the 
experiments. All manipulations with experimental animals were carried out in accordance with the bioethics 
principles.

The test animals were divided into the following groups: the 1st -  the intact rats (control); the 2nd -  the rats 
administered intragastrically with nano-SiO2 colloidal solution at a dose of 50 mg/kg of body weight daily during 
3 weeks. The intact animals were administered intragastrically with appropriate amount of normal saline daily. 
Euthanasia was performed by exsanguination under thiopental sodium anaesthesia in 21 days after the beginning 
of the experiment.

Fragments of liver, kidney and spleen were used as the material for morphological studies.
The histological examination of liver of the animals injected with SiO2 nanoparticles proved minor disorders that 

were manifested by uneven blood filling of great veins and sinusoids, and microfocal reticuloendothelial infiltration. 
In the cortex and medulla of kidneys moderate circulatory disorders developed, which were manifested by single 
stasis or spasms in blood vessels of arterial bed. Some of the cortical glomeruli experienced reduced blood filling 
or were ischemic; some hypertrophied endothelial cells were visualized in vessels lumens. Tubular basement 
membranes were not damaged; moderate oedema developed in interstitial tissues. In the white pulp of spleen a 
slight hyperplasia of lymphoid follicles was evidenced, which was manifested by the distention of reactive centres 
associated with hyperplasia of blast cells in germinal centres. Hyperplasia of red pulp was mainly associated with 
the increase in the number of sideroblasts and siderophages.

The conclusion was drawn that SiO2 nanoparticles cause minimal structural changes in liver, kidneys and spleen.
Keywords: nanoparticles, silicon dioxide, rats, morphology, liver, kidney, spleen.
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