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РОЗДІЛ 4. ТОКСИЧНІСТЬ НАНОЧАСТИНОК 

 

4.1. Чинники, що впливають на токсичність наночастинок 

Наночастинки мають велике значення в розробленні та 

дослідженнях через їх застосування в промисловості та 

біомедицині. Розроблення наночастинок потребує належного 

знання їх виготовлення, взаємодії, вивільнення, розподілу, цілі, 

сумісності та функцій [1; 4]. Ступінь, до якого індукується 

токсичність, залежить від деяких властивостей, зокрема природи та 

розміру наночастинок, площі поверхні, форми, співвідношення 

сторін, покриття поверхні, кристалічності, розчинення та 

агломерації. 

Нанотоксикологія – це аспект нанонауки, який займається 

вивченням несприятливого впливу сконструйованих 

наноматеріалів або наночастинок на живі організми. Дедалі більше 

застосування сконструйованих наночастинок у біомедичній галузі 

спричинило серйозні занепокоєння щодо їх безпеки для людей. 

Наночастинки широко використовують як нанолікарські засоби та 

наноносії лікарських засобів завдяки невеликому розміру та 

винятковим властивостям [27; 81]. Однак їх розмір [20], морфологія, 

поверхневі функціональні групи [64] та дозозалежні властивості [18] 

також можуть бути відповідальними за їх токсичність щодо 

нормальних, здорових клітин, тканин і органів [74]. 

Кілька досліджень показали, що хімічно синтезовані NPs мають 

високу токсичність для клітин людини та тварин через присутність 

синтетичних хімічних речовин як поверхневих функціональних та 

укупорювальних агентів, порівняно з біосинтезованими 

наночастками, які мають біосумісні поверхневі функціональні 

групи [39]. Навпаки, деякі біосинтезовані наночастинки також 

виявляють токсичність під час реакції з клітинами, розпадаючись 

на простіші форми або внаслідок накопичення [57; 65]. Сфера 

нанотоксикології спрямована на виявлення потенційних небезпек, 

корисних для оцінювання безпеки нанолікарських засобів [75]. 

Зі зменшенням розміру наночастинок відношення площі 

поверхні до об’єму експоненціально збільшується, що підвищує 

біологічну та хімічну реакційну здатність [41]. Наприклад, коли 

розмір NPs зменшувався з 30 до 3 нм, кількість експресованих 

поверхневих молекул збільшувалася з 10 до 50 % [59]. 
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Цитотоксичність наноматеріалів є результатом взаємодії між 

поверхнею наноматеріалу та клітинними компонентами [3]. Отже, 

навіть коли наночастинки мають однаковий хімічний склад, вони 

можуть мати різний рівень цитотоксичності залежно від площі 

поверхні та розміру частинок, тобто NPs мають вищу токсичність 

порівняно з більшими частинками з подібним складом [7]. 

У разі введення інгаляцією наночастинки різних розмірів 

демонстрували специфічні закономірності розподілу в дихальних 

шляхах. Braakhuis та ін. [15] показали залежне від розміру 

запалення легенів після інгаляції NPs срібла розміром 15 і 410 нм. 

NPs, що вдихаються, видалялися недостатньо порівняно з 

великими частинками через механізми очищення макрофагів у 

легенях, що могло спричинити пошкодження легенів. 

Поглинання наночастинок з шлунково-кишкового тракту є 

багатоступеневим процесом; функція взаємодії шару слизу, 

ентероцити контактують і асимілюються через клітинний вхід або 

параклітинний транспорт [31]. NPs розміром менше 100 нм 

поглинаються клітинами кишечника, на відміну від більших NPs 

(300 нм) [38]. Поглинання менших NPs (100 нм) в лімфатичних 

тканинах вище, ніж у клітинах кишечника [38]. Хоча деякі 

дослідження стверджували інше, ендоцитоз залишається основним 

механізмом, переважно поширеним для поглинання NPs в 

епітеліальні клітини кишечника. 

Форма є важливим чинником наночастинок, яка визначає їх 

біологічну реакційну здатність і токсичність. Типовими формами 

наночастинок є сфера, циліндр, куб, лист або стрижень. Форма 

наночастинки важлива для визначення її поглинання клітинами. 

Виявлено, що нанопластини срібла є шкідливішими, ніж наносфери 

срібла в ембріонах рибки даніо (Danio rerio) [53]. Сферичні 

наночастинки захоплюються в клітинах у більшій кількості 

порівняно з іншими формами [17]. Голкоподібні наночастинки 

демонструють більшу токсичність, ніж наночастинки сферичної 

форми, через їх покращені множинні ендоцитарні механізми, 

швидкість інтерналізації та ефективнішу адгезію до поверхні 

клітини-мішені [51]. 

Співвідношення розмірів наночастинок – це відношення 

ширини до висоти. Чим більше співвідношення сторін NPs, тим 

вище токсичність NPs [27]. Токсичність, що залежить від 
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аспектного співвідношення, зазвичай спостерігається в легенях. 

Нановолокна товщиною приблизно 150 нм і довжиною 2, 5 і 

10 мкм демонструють азбестоз, мезотеліому та рак легенів 

відповідно [52]. 

Тип кристалічної структури може впливати на токсичність 

наноматеріалів. Поліморфи, різні кристалічні структури одного і 

того самого хімічного складу виявляли різні хімічні та фізичні 

властивості [78]. 

Поверхневі покриття наночастинок наносять з метою 

модифікації їх властивостей. Поверхня частинки («ядро») покрита 

різноманітними шарами («оболонкою»). Метою поверхневого 

покриття може бути адаптація його стабільності, змочуваності, 

розчинення або функціональності. Поверхневе покриття може 

перетворити шкідливі частинки на нетоксичні, тимчасом менш 

шкідливі частинки можуть стати більш токсичними через 

біодоступність [54]. 

Здатність наночастинок до розчинення є важливою 

властивістю, яка визначає безпеку, поглинання та пов’язаний з 

ними токсичний механізм. Два однакових NPs подібного складу та 

розміру можуть мати абсолютно різну поведінку під час 

розчинення, залежно від різної модифікації поверхні [29]. 

Наночастинки, які здійснюють розчинення середовища до 

поглинання організмами, зазвичай мають прозорі іонні канали та 

іонні транспортери як переважний шлях проникнення в клітину. 

Наноматеріали, ймовірно, агломерують у розчині через їх 

високу вільну поверхневу енергію [46]. Щоб уникнути агломерації, 

наноматеріали екранують захисними агентами. Токсичність 

наноматеріалів також залежить від того, відбулася агломерація чи 

ні. Агломерація наночастинок може бути потенційним індуктором 

запальних станів легенів у людей [12]. Токсичність наноматеріалів, 

що залежить від агломерації, частіше спостерігається у вуглецевих 

нанотрубках і оксидних наночастинках. 

 

4.2. Окиснювальний стрес як загальний механізм, 

спричинений наночастинками 

Загальний механізм, за допомогою якого наночастинки оксиду 

металу спричиняють токсичність, є спільною функцією їх 

властивостей та відповідної здатності індукувати АФК і 
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спричиняти токсичність для клітин, генів і нейронів [2]. 

Окиснювальний стрес є одним з найбільш поширених стресів, 

які наночастинки зумовлюють після впливу на клітинному рівні. 

Окиснювальний стрес можна широко визначити як відсутність 

балансу між активністю антиоксидантів і виробленням окисників 

[24; 73]. Стан оксидативного стресу виникає через збільшення 

виробництва АФК, що має перевагу над антиоксидантами [37; 14]. 

АФК зазвичай виробляють у вигляді побічних продуктів 

біохімічних реакцій, зокрема нейтрофільний фагоцитоз, 

ферментативний метаболізм цитохрому P450 і мітохондріальне 

дихання [25], і зазвичай містять пероксинітрит (ONOO-), оксид 

азоту (NO), гідроксил радикал (∙OH), пероксид гідрогену (H2O2) і 

супероксидний радикал (O2∙−) [25]. АФК атакують нуклеїнові 

кислоти, білки, ліпіди та більшість життєво важливих біомолекул, 

що може призвести до активації NADPH-подібної системи, 

порушення ланцюга транспортування електронів, деполяризації 

мітохондріальної мембрани та пошкодження мітохондріальної 

структури [36]. 

Окиснювальний стрес створює значні негативні ефекти за 

використання наночастинок, оскільки він може генерувати 

окиснювачі та мати здатність стимулювати утворення АФК 

частково в результаті відносної стабільності проміжних вільних 

радикалів, які виникають на реакційноздатних поверхнях частинок 

[5]. Водночас відбувається індукована наночастинками клітинна 

відповідь [70]. Такий дисбаланс, зумовлений наночастинками, 

прямо чи опосередковано може призвести до різких ефектів, що 

сприяє цитотоксичності [58]. АФК, індукована NPs, можуть 

спричиняти пошкодження генетичних матеріалів, зокрема 

спричиняти перехресне зшивання ДНК, розрив ланцюга ДНК і 

генетичні мутації. NPs також можуть збільшити продукцію АФК, 

активуючи запальні клітини, зокрема нейтрофіли [44]. 

Наприклад NPs оксиду цинку (ZnONPs), які широко 

застосовують для різних цілей, починаючи від наповнювачів, 

компонентів кремів, порошків, стоматологічних кремів, поглиначів 

УФ-випромінювання та біосенсорів, здатні призвести до 

оксидативного стресу, а також пошкодження клітин [45]. 

Наночастинки срібла (AgNPs), які мають чудову антимікробну 

активність, здатні проявляти цитотоксичні властивості через 
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оксидативний стрес. Повідомляється про дію AgNPs на Candida 

albicans та генерацію опосередкованим окисидативним стресом 

запрограмованої їх загибелі через накопичення 

внутрішньоклітинних АФК, що призводить до зміни 

ультраструктури, клітинної морфології, вмісту ергостеролу, 

мембранного мікросередовища та плинності мембрани [62]. Те 

саме стосується наночастинок золота (AuNPs), які широко 

використовують у лікуванні раку. Однак існують повідомлення, що 

ці наночастинки мають спричинену окисним стресом 

цитотоксичність на кількох клітинних лініях, зокрема клітини 

HeLa, HepG2 та PMBC [26]. 

Керамічні NPs, які зазвичай використовують для доставлення 

ліків, зумовлюють оксидативний стрес, що призводить до 

цитотоксичності в мозку, серці, печінці та легенях, а також мають 

канцерогенні та тератогенні властивості [69]. Показано, що 

наночастинки кремнезему (SiNPs) ініціюють залежний від часу і 

дози дисбаланс NO/NOS і оксидативний стрес, що призводить до 

запалення та дисфункції ендотелію [34]. 

 

4.3. Біохімічні та молекулярні механізми цитотоксичності 

наночастинок 

Крім цитотоксичності, спричиненої генерацією АФК, 

цитотоксичність, спричинена наночастинками, може бути 

зумовлена різними фізико-хімічними, біохімічними та 

молекулярними механізмами. 

 

4.3.1. Фізико-хімічні механізми 

Як зазначалося раніше, розмір частинок може спричиняти 

цитотоксичність, оскільки менші наночастинки зазвичай мають 

більшу площу поверхні, що дає змогу взаємодіяти з компонентами 

клітин, зокрема вуглеводами, жирними кислотами, білками та 

нуклеїновими кислотами. Крім того, ці дуже маленькі 

наночастинки мають більшу ймовірність проникнення в клітини, 

що призводить до їх пошкодження [40]. 

Аналіз цитотоксичності класифікують як тести in vivo та in 

vitro. Аналіз токсичності in vivo (аналіз на основі клітин) замає 

багато часу, дорогий і пов’язаний з етичними питаннями. 

Тимчасом тести на токсичність in vitro (аналіз на основі клітинної 
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культури) є швидшими, зручнішими, дешевшими та позбавленими 

будь-яких етичних проблем. Завдяки цим перевагам аналізи in vitro 

є пріоритетними для оцінювання токсичності більшості 

наноматеріалів. Методи in vitro охоплюють підходи для 

оцінювання цілісності клітинної мембрани та метаболічної 

активності життєздатних клітин. Оцінювання цілісності клітинної 

мембрани є одним із найпоширеніших підходів до вимірювання 

життєздатності клітин [28]. 

Jiang et al. [40] констатують, що кристалічний тип має значний 

вплив на цитотоксичність, а аморфний TiO2 є найбільш 

цитотоксичною формою. Було також виявлено, що форма частинок 

безпосередньо впливає на цитотоксичність. Паличковидні NPs 

Fe2O3 характеризуються більшою цитотоксичністю, ніж такі самі 

частинки сферичної форми для клітин лінії мишачого макрофага 

(RAW 264.7), а також мають вищий рівень некрозу, та збільшення 

продукції АФК [50].  

Наночастинки CeO2 зі стрижневою формою дають значне 

виділення чинника некрозу пухлини-альфа (TNF) у клітинних 

лініях макрофагів мишей, тимчасом жодна форма кубічної або 

октаедрової форми не може дати значних реакцій [30]. 

Поверхневий заряд частинок також може впливати на клітинне 

поглинання та їх взаємодію з біомолекулами та органелами, у 

такий спосіб безпосередньо впливаючи на цитотоксичність, 

водночас вона зростає із збільшенням заряду поверхні. 

Дослідженнями на клітинній лінії гепатоми людини (BEL-7402) для 

кількох NPs заліза з різними поверхневими зарядами доведено, що 

більш позитивний заряд NPs має більше електростатичної взаємодії 

з клітинами, що призводить до більшого поглинання ендоцитами 

[42]. Це корелювало з іншим дослідженням, у якому автори дійшли 

висновку, що позитивно заряджені ZnONPs зумовлюють більшу 

цитотоксичність у клітинах A549, ніж частинки з негативними 

зарядами, незважаючи на подібні розмір і форму [11], що 

пов’язують із взаємодією частинок позитивних зарядів з 

молекулами глікозаміногліканів (які заряджені негативно) у 

клітинній мембрані ссавців, що призводить до більшої 

інтерналізації NPs [22]. NPs з позитивним зарядом здатні 

взаємодіяти з негативним зарядом ДНК, що призводить до 

пошкодження ДНК. 
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Дендримери – наночастинки, які широко використовують у 

комерційних цілях для доставлення ліків, генів і siRNA. Водночас 

аніонні дендримери мають низьку токсичність порівняно з 

катіонними, знижують цілісність і проникність клітин, а також 

взаємодіють з ліпідними двошаровими біологічними мембранами 

[72]. Дендримери PAMAM мають цитотоксичну дію, оскільки їх 

поверхневі аміногрупи надають катіонний заряд, який за 

ендоцитозу призводить до пошкодження ДНК та мітохондрій, 

оксидативного стресу і, як результат, апоптозу [49]. 

 

4.3.2.  Молекулярні та біохімічні механізми 

Зміни Ca2+ (внутрішньоклітинного кальцію) є основною 

причиною цитотоксичності, індукованої NPs і пов’язаної з 

енергетичним дисбалансом, метаболічними та клітинними 

дисфункціями [35]. Хоча Ca2+ є однією з основних сигнальних 

молекул, які беруть участь у передачі клітинного сигналу, регуляції 

клітинного метаболізму та виробленні енергії, збільшення його 

концентрації має прямий токсичний вплив на мітохондрії. У 

мітохондріях селективним вивільненням цитохрому c або 

збільшенням генерації АФК, відкриваються внутрішні пори 

мембран, що призводить до загибелі клітин [43].  

ZnONPs збільшують вміст іонів Ca2+ і приплив позаклітинного 

кальцію, зумовлюють руйнування мембран через активацію 

процесів ПОЛ, утворення малонового діальдегіду (MDA), що 

спричиняє цитотоксичність і порушення гемостазу [77]. Зниження 

потенціалу мітохондріальної мембрани після впливу наночастинок 

ZnO на клітини альвеолярної аденокарциноми (A549) та 

епітеліальних клітин бронхів (BEAS-2B) людей вказує на вищий 

ризик раннього апоптозу [48]. Наночастинки Bi2O3 зумовлюють 

низький потенціал мітохондріальної мембрани разом із більшим 

співвідношенням експресії генів bax/bcl-2, індукуючи апоптоз 

клітин.  

Зв’язування білків з наночастинками оксиду металів, такими як 

FeO, SiO2, TiO2 або ZnO, може призвести до денатурації білка або 

незначних змін у їх конформації, водночас білки незворотно 

зв’язуються з NPs [66]. Крім того, іони Cu та Zn інактивують деякі 

металопротеїни зміщенням у них іонів металу [19]. 
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4.3.3.  Порушення клітинного циклу 

Поділ клітини складається з двох послідовних прогресів, мітоз 

(М), який є ядерним поділом і міжфазним процесом, зокрема фази 

G1, G2 і S. Реплікація ДНК відбувається у фазі S, їй передує фаза 

G1, у межах якої клітини готуються до синтезу ДНК. Потім іде 

фаза G2, в якій клітини готуються до М. Клітини всередині фази 

G1 можуть перейти в стан спокою, відомий як G0, який відповідає 

за більшу частину непроліферуючих і незростаючих клітин [76]. 

Доведено, що цитотоксичний ефект наночастинок може 

призвести не лише до загибелі клітини, але й до пригнічення 

проліферації клітин, що відбувається, коли клітини зупиняються 

принаймні в одній фазі клітинного циклу (фаза G2/M, фаза S або 

G0/G1 фаза). Клітини, затримані в межах клітинного циклу, або 

накопичують багато пошкоджень, що призводять до апоптозу, або 

фіксують пошкодження [35]. 

 

4.3.4.  Генотоксичність наночастинок 

Механізми генотоксичності, пов’язаної з наночастинками, 

переважно обумовлені надлишковим виробництвом реактивних 

видів нітрогену (RNS) і АФК, що призводить до посилення 

оксидативного стресу і, отже, до пошкодження генетичного 

матеріалу [8; 10]. Опосередковане NPs виробництво АФК та RNS 

може бути обумовлено внутрішньою продукцією, взаємодією з 

клітиною-мішенню та/або запальною реакцією. Результатом 

пошкодження генетичного матеріалу може стати пряма або 

непряма первинна кластогенна або вторинна (аневгенна і продукція 

аддуктів ДНК) генотоксичність [13; 47]. Первинна токсичність 

виникає внаслідок взаємодії самих NPs з ДНК, тимчасом за 

вторинної генотоксичності генетичне пошкодження виникає 

унаслідок АФК/RNS, що виробляються/переносяться NPs. За 

непрямого первинного кластрогенного механізму екзоциклічні 

аддукти ДНК виробляються за допомогою ненасичених альдегідів, 

що утворюються в результаті опосередкованого АФК первинного 

окиснення ліпідів [56]. Основним наслідком вторинного 

аневгенного механізму є втрата хромосом через нероз’єднання в 

анафазі унаслідок оксидативних уражень білків, індукованих АФК 

та RNS, які впливають на функцію мітотичного апарату [13]. 
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4.3.5.  Нейротоксичність наночастинок 

Нейротоксичність є оборотним або необоротним побічним 

ефектом, який може вплинути на структуру, функцію або хімічний 

склад нейронів нервової системи [23]. Хоча дослідницька спільнота 

зосередила свої зусилля на розробленні націленої на мозок системи 

доставленні ліків з використанням «розумних» NPs, доступно 

менше інформації про їх нейротоксичність [33]. Припускають, що 

нейротоксичність NPs обумовлена оксидативним стресом, 

спричиненим активністю вільних радикалів [60; 71]. 

 

4.4. Специфічність токсичної дії наночастинок 

Основний механізм токсичності наночастинок оксиду металу 

заснований на їх колоїдній дисперсії, зміні гомеостазу та 

накопиченні. Колоїдна дисперсія наночастинок оксидів металів 

призводить до утворення іонів металів і Оксигену, водночас метали 

накопичуються, змінюють гомеостаз клітин, зв’язуються з 

органелами та зумовлюють токсичні ефекти. Іон Оксигену, як 

синглетний кисень, виробляє АФК, підвищує оксидативний стрес і 

призводить до пероксидного окиснення ліпідів [16]. У іншому разі 

повільне вивільнення іонів металу з наночастинок змінює 

клітинний гомеостаз, оскільки більшість виготовлених 

наночастинок оксиду металу є мікроелементами та основними 

металами, які необхідні для розвитку клітин. Ці зміни також 

призводять до підвищення рівня металів більше, ніж їх пороговий 

ліміт, подібно токсичності, спричиненої накопиченням важких 

металів. У третьому випадку високостабільні наночастинки оксидів 

металів накопичуються або на поверхні клітин, або 

інтерналізуються в клітинах. Ці наночастинки накопичуються та 

агломеруються, що спричиняє токсичність або просто накопичення 

високої концентрації оксиду металу, що також може призвести до 

токсичних ефектів [28]. 

Наночастинки металів виявляли цитотоксичність трьома 

значущими способами: характеристика частинок, дозиметрія та 

взаємодія з клітинами [28]. Характеристики наночастинок сильно 

залежать від синтетичного підходу, тобто методу синтезу, який 

може змінити їх розмір, морфологію та функціональні групи 

поверхні [21]. Дозиметрія містить дозу та концентрацію 

наночастинок для ініціювання токсичних реакцій у клітинах, яка 
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залежить від фізико-хімічних характеристик наночастинок металу 

[21]. Взаємодія клітин є незалежною характеристикою, яка 

призводить до токсичності. Іноді розмір і морфологія впливають на 

взаємодію оксиду металу з клітинами, однак здебільшого саме їх 

поверхневий заряд, стабільність і поверхневі функціональні групи 

визначають клітинну взаємодію наночастинок [67]. Менший розмір 

наночастинок дає змогу їм легко пройти через клітинну мембрану, 

а потім до ядра, що може спричиняти зміни в ДНК і 

мітохондріальних шляхах, що призведе до серйозної 

генотоксичності. Низькостабільні наночастинки металу, які 

залежать від поверхневого заряду, вивільняють вільні іони металу, 

які будуть накопичуватися всередині клітинних органел і 

пригнічувати їх ріст через окиснювальний стрес, подібно 

накопиченню важких металів [68]. Біомолекули як поверхневі 

функціональні групи, особливо фітохімічні речовини з 

антиоксидантними властивостями, а не синтетичний стабілізуючий 

і укупорюючий агент із хімічно синтезованих наночастинок, 

допомагають зменшити вивільнення АФК з наночастинок металу 

[80], що утворює пероксиди, пригнічує ріст клітин і спричиняє 

апоптоз [63]. 

Наночастинки знайшли широке біомедичне застосування 

завдяки своїй фізико-хімічній та поведінковій унікальності, хоча 

занепокоєння щодо їх токсичного впливу на біологічну систему 

зараз привертає увагу світової наукової спільноти [6]. Це 

підтверджує важливість дослідження та розуміння ефектів на 

основі клітинних і молекулярних механізмів, за допомогою яких 

вони зумовлюють ці ефекти. Деякі ідентифіковані токсичні 

механізми пов’язані з індукцією АФК, цитотоксичністю для клітин, 

а також генотоксичними та нейротоксичними ефектами. Цей 

токсичний ефект залежить від типу наночастинок, розміру, площі 

поверхні, форми, співвідношення сторін, покриття поверхні, 

кристалічності, розчинення та агломерації. Менші наночастинки, 

зазвичай, мають більшу гостру токсичність на тваринних моделях. 

Виявлено, що форма або кристалічність наночастинок можуть 

впливати на їх токсичність. Важливо враховувати токсичну дію 

наночастинок під час їх синтезу. Їх розмір, форму та інші основні 

характеристики слід варіювати, щоб визначити ті, які працюють 

найкраще, не призводячи до негативних наслідків. Розгляд 
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токсичної дії відкриє нову сторінку для синтезу більш безпечних та 

ефективних наночастинок. 
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