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Метою нашої роботи було визначення інтенсивності перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) за рівнем 
утворення його продуктів – дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду та окиснювальної модифікації 
білків (ОМБ) – за рівнем утворення карбоксильних похідних нейтрального і основного характеру у 
ізольованих мембранних фракціях клітин Escherichia coli виробничих штамів за умов преінкубації з 
наночастинками Ауруму та Арґентуму (NPAu та NPAg) в розмірному діапазоні. Встановлено, що 
дослідні зразки NPAu і NPAg середнього розміру ~30 нм за дії на мембранні фракції клітин E. coli усіх 
дослідних штамів (за винятком штаму 57) сприяють уповільненню та/або утриманню на фізіологічному 
рівні інтенсивність процесів окиснення ліпідів та окисної деструкції білків, що супроводжується 
втручанням реакцій антиокиснювальної системи (АОС) за підвищенням рівня показника загальної 
антиокиснювальної активності (АОА) та змінами активності каталази (р≤0,05) та дозволяє стверджувати 
про мембранотропні властивості таких NPМе; використання їх надає можливість створити новий засіб 
управління структурно-функціональним станом бактеріальних клітин. У випадку контактної взаємодії 
NPAu середнього розміру ~20 і ~45 нм та NPAg середнього розміру ~30 нм з сумарними мембранними 
фракціями клітин штаму 57 реєстрували посилення інтенсивності процесів ПОЛ і ОМБ, а за взаємодії 
NPAu розміру ~20 нм з клітинами штаму 20 – лише процесів ОМБ відповідно, що вказує на 
прооксидантну і мембранотоксичну дію таких NPМе саме у цих розмірах. Тобто, у випадку активації 
ліпопероксидації за дії NPAu окисний стрес може мати сигнальний характер, а у випадку інтенсифікації 
процесів ОМБ на фоні фізіологічного рівня активності ПОЛ за дії NPAg – руйнівний характер відповідно. 
Слід зазначити також, що важливим аспектом з’ясування впливу наночастинок металів на систему АОС 
є встановлення залежності її реакції від вихідного редокс-статусу саме клітини. Таким чином, 
потенційна небезпечність дослідних NPМе носить залежний від їх дискретного розміру характер та є 
індивідуальною для різних штамів у межах одного таксономічного виду мікроорганізмів, з іншого боку – 
конкретні механізми біосумісності або цитотоксичної дії NPМе виокремити складно, бо вони можуть 
сильно відрізнятись навіть у межах одного класу наноматеріалів, тому це питання поки ще має 
дискусійний характер.  
 
Ключові слова: наночастинки металів, бактеріальна клітина, сумарні мембранні фракції, перекисне 
окиснення ліпідів, окиснювальна модифікація білків, антиокиснювальна система. 
 
Level of intensity of lipid peroxidation and oxidizing modification of proteins 
process in membranic fractions of Escherichia coli cells as a biomarker of 

metals nanoparticles biocompatibility testing 
M.Ye.Roman'ko 

 
The purpose of our work was to determine the intensity of lipid peroxidation (LPO) by the level of formation of 
its products – diene conjugates and malonic dialdehyde and oxidation modification of proteins (OMB) – by the 
level of formation of neutral and basic carboxylic derivatives in isolated total membrane fraction (TMF) of 
Escherichia coli cells of production strains under preincubation conditions with nanoparticles of Aurum and 
Argentum (NPAu and NPAg) in the size range. It has been determined that experimental samples of NPAu 
and NPAg of an average size of ~30 nm can be considered as the most biocompatible for the restoration 
and/or normalization of the intensity of the LPO and OMB processes in the membrane fractions of E. coli cells 
of production strains indicating their membranotropic properties; the use of them provides the opportunity to 
create a new means of managing the structural and functional state of bacterial cells. In the case of contact 
interaction of NPAu of an average size of ~20 and ~45 nm and NPAg of an average size of ~30 nm with TMF 
of cells of strain 57 an increase was recorded in the intensity of the LPO and OMB processes, and at 
interaction of NPAu of a size of ~20 nm with cells of the strain 20 – OMB processes, respectively, indicating 
the prooxidant and membranotoxic effects of such NPMs of these sizes. That is, in the case of the 
lipoperoxidation activation at the action of NPAu oxidative stress can be signaling and in the case of 
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intensification of OMB processes at the physiological level of LPO activity and at NPAg action – destructive. It 
should also be noted that an important aspect of clarifying the influence of nanoparticles of metals on 
antioxidant system (AOS) is to determine the dependence of its reaction on the original redox status of the cell 
itself. That is, the potential danger of experimental NPMs is dependent on their discrete sizes and is individual 
for different strains within a single taxonomic type of microorganism; on the other hand, the specific 
mechanisms of biocompatibility or cytotoxic action of NPMs are difficult to distinguish because they can vary 
greatly even within the same class of nanomaterials, so this question is still debatable. 
 
Key words: nanoparticles of metals, bacterial cell, total membrane fractions, lipid peroxidation, oxidation 
modification of proteins, antioxidant system. 

 
Уровень интенсивности процессов переокисления липидов и 

окислительной модификации белков в мембранных фракциях клеток 
Escherichia coli как биомаркер тестирования биосовместимости 

наночастиц металлов 
М.Е.Романько 

 
Целью нашой работы было определение интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) по 
уровню образования его продуктов – диеновых конъюгатов и малонового диальдегида и окислительной 
модификации белков (ОМБ) – по уроню образования карбоксильных производных нейтрального и 
основного характера в изолированных мембранных фракциях клеток Escherichia coli производственных 
штаммов в условиях преинкубации с наночастицами Аурума и Аргентума (NPAu и NPAg) в размерном 
диапазоне. Установлено, что опытные образцы NPAu і NPAg среднего размера ~30 нм при воздействии 
на мембранные фракции клеток E. coli всех штаммов (за исключением штамма 57) способствуют 
снижению и/или удержанию на физиологическом уровне интенсивности процессов ПОЛ и ОМБ, что 
сопровождается участием реакций антиокислительной системы (АОС) – увеличением уровня 
показателя общей антиокислительной активности (АОА) и изменением активности каталазы (р≤0,05), и 
позволяет утверждать о мембранотропных свойствах таких NPМе; использование их предоставит 
возможность создания нового способа управления структурно-функциональным состоянием 
бактериальных клеток. В случае контактного взаимодействия NPAu среднего размера ~20 и ~45 нм и 
NPAg размера ~30 нм с суммарными мембранными фракциями клеток штамма 57 регистрировали 
усиление интенсивности процессов ПОЛ и ОМБ, а при взаимодействии NPAu размером ~20 нм с 
клетками штамма 20 – только процессов ОМБ соответственно, что указывает на прооксидантное и 
мембранотоксическое действие таких NPМе именно этих размеров. Поэтому в случае активации 
липопероксидации при воздействии NPAu окислительный стресс может носить сигнальный характер, а 
в случае интенсификации процессов ОМБ на фоне физиологического уровня активности ПОЛ при 
воздействии NPAg – разрушительный характер соответственно. Следует отметить также, что важным 
аспектом изучения влияния наночастиц металлов на систему АОС может быть определение 
зависимости ее реакций от исходного редокс-статуса клетки. Таким образом, потенциальная 
небезопасность опытных NPМе носит зависимый от их дискретного размера характер и индивидуальна 
для различных штаммов в пределах одного таксономического вида микроорганизмов, с другой 
стороны – конкретные механизмы биосовместимости или цитотоксического действия NPМе установить 
сложно, так как они могут значительно отличаться в пределах даже одного класса наноматериалов, 
поэтому эти вопросы пока носят дискуссионный характер.  
 
Ключевые слова: наночастицы металлов, бактериальная клетка, суммарные мембранные 
фракции, перекисное окисление липидов, окислительная модификация белков, антиокислительная 
система. 
 
Вступ 
Стрімкий розвиток сучасних технологій синтезу наноматеріалів різноманітної природи 

дозволив значно розширити межі їх застосування у різних галузях промисловості та медицини 
(West, Halas, 2000; Sahoo et al., 2007; Chen et al., 2008; Bawa, 2008; Абрамов и др., 2011; Стойка, 
2017), створилися умови для більш тісного контакту продуктів нанобіотехнологій з живим 
організмом та зовнішнім середовищем. Проте доволі активне використання наноматеріалів у різних 
галузях господарювання, на жаль, не супроводжується системними ґрунтовними дослідженнями їх 
побічної (небажаної, ушкоджуючої, токсичної) дії. Питання біологічної безпеки наноматеріалів 
неоднозначне, багатогранне та вимагає комплексного науково-обґрунтованого підходу (Oberdorster 
et al., 2005; Чекман та ін., 2009, 2012). Політика Європейського Союзу (ISO/TC 229 
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«Нанотехнологія») в цієї галузі може бути сконцентрована у формулу: «Комплексний, безпечний 
та відповідальний підхід», тобто впровадженню продуктів нанобіотехнологій та масованим 
рекламним компаніям стосовно їх ефективності повинні передувати наукові дослідження з метою 
оцінки можливих медико-санітарних чи екологічних ризиків при їх застосуванні, а науковий супровід 
у цьому напрямку безперечно необхідний. 

Відомі наукові роботи присвячені уявленню цитотоксичної дії наночастинок взагалі на рівні 
культур клітин або стосовно інших видів – карбонових нанотрубок, фулеренів, модифікованих 
наноалмазів (Shvedova et al., 2004; Oberdorster et al., 2005; Weyermann et al., 2005; Chen et al., 
2006; Garçon et al., 2006; Powers, Brown, 2006; Lynch et al., 2007), її залежності від концентрації, 
розміру, шляхів і тривалості введення (Ершов, 2001; Чекман та ін., 2009, 2012). 

Наночастинки металів (NPMe) посідають основне місце серед наноматеріалів та мають 
високий комерційний потенціал з перспективами широкомасштабного застосування. У 
експериментах in vivo та in vitro доведено, що цитотоксичність NPМе зумовлена гено- і 
мутагенними ефектами (Shvedova et al., 2004; Jia et al., 2005; Brunner et al., 2006), але не зовсім 
переконливо розмежований та інтерпретований характер токсичних ефектів і біосумісність NPМе, 
не вистачає ґрунтовного вивчення біохімічних механізмів з’ясування їх природи.  

Одним із визначальних біохімічних механізмів дії факторів ризику агресивних агентів 
довкілля є порушення рівноваги між інтенсивністю процесів окиснення структурних компонентів 
клітинних мембран – ліпідів і білків та їх антиоксидантною регуляцією (Beker et al., 1985; 
Феофилова, 1993; Sherman et al., 1995; Харчук, 2005), з іншого боку, ціла низка авторів вважає (Li 
et al., 2003; Yamakoshi et al., 2003; Garçon et al., 2006), що механізми цитотоксичних ефектів 
наноматеріалів різного походження пов’язані з формуванням окиснювального стресу та 
накопиченням токсичних продуктів ліпопероксидації. 

Відомо, що цитоплазматична мембрана будь-якої клітини ушкоджується у першу чергу, так як 
вона слугує бар’єром між поза- та внутрішньоклітинним оточенням, що забезпечує селективний 
транспорт речовин (Иваница, Рахимова, 2002; Бєленічев та ін., 2002; Харчук, 2005; Oberdorster et 
al., 2005). Активні метаболіти кисню (АМК), утворені у клітині, у великих концентраціях можуть 
модифікувати макромолекули та приводить до її деструктивних змін, а в низьких – їм властиво 
виконувати сигнальні функції. Тому, навіть відносно невеликі кількості АМК будуть стартовим 
чинником запуску механізмів окиснення білків і ліпідів, впливати на експресію генів та репараційні, 
метаболічні і біосинтетичні процеси (Дубинина, 2001; Зенков и др., 2001; Турпаев, 2002). 

З’ясування механізмів взаємодії NPМе з клітинними мембранами дозволить розширити 
фундаментальні знання стосовно їх потенційної цитотоксичної дії або біосумісності для клітин 
різного рівня організації, а також прикладні аспекти, пов’язані з їх використанням у сучасних 
біотехнологіях. Прокаріотичні клітини, завдяки унікальним структурним властивостям та обміну 
речовин здатні активно контактувати з металами та можуть бути модельною системою для 
вивчення взаємовідносин між клітиною і NPMе. 

У зв’язку з вищесказаним, метою нашої роботи було визначення інтенсивності перекисного 
окиснення ліпідів та окиснювальної модифікації білків у ізольованих мембранних фракціях клітин 
Escherichia coli виробничих штамів за умов преінкубації з наночастинками Ауруму та Арґентуму в 
розмірному діапазоні. 

 
Об’єкти та методи дослідження 
В роботі використовували періодичні культури клітин Esherichia coli виробничих штамів 57, 

25, 24 і 20, які підтримуються та зберігаються у ліофілізованому вигляді в Депозитарії 
Національного центру штамів мікроорганізмів Державного науково-контрольного інституту 
біотехнології і штамів мікроорганізмів (Київ, Україна).  

Біомасу культур клітин E. coli дослідних штамів накопичували на стандартних поживних 
середовищах (МПА, МПБ) за температури 37±1ºС впродовж 24 год. з подальшим концентруванням 
до 20,0–30,0 млрд мк.кл./см3, змиванням клітин стерильним фізіологічним розчином NaCl (рН 7,0–
7,2) та виділенням препаратів сумарних мембранних фракцій (СМФ) відповідно.  

Колоїдні дисперсії NPMe синтезували за оригінальним протоколом в Інституті біоколоїдної 
хімії ім. Ф.Д.Овчаренка НАН України за методом хімічної конденсації шляхом відновлення 
відповідних солей металів у водному середовищі (Перцов, 1976), який дозволяє отримувати стійкі 
водні дисперсії наночастинок певного розміру. 
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Середній розмір NPMe обчислювали за використання методу лазерно-кореляційної 
спектрометрії (ЛКС) («Zetasizer–3»; «Malvern Instruments Ltd», Великобританія) (Rawle, 1993). 
Візуалізацію зображень NPMe проводили за методом трансмісійної електронної мікроскопії (ТЕМ) 
(«JEM-1230», «JEOL», Японія).  

В роботі було використано наночастинки Ауруму (NPAu) із середнім розміром ~20 нм, ~30 нм 
і ~45 нм та наночастинки Арґентуму (NPAg) із розміром ~30 нм з вихідною концентрацією в 
колоїдній дисперсії золю 38,6 мкг/см3 та 86,4 мкг/см3 за металом відповідно. 

Препарати сумарних мембранних фракцій бактеріальних клітин одержували методом 
диференційного центрифугування (Трахтенберг та ін., 2013): клітини змивали з поверхні чашок 
середовищем А наступного складу: 0,25 М сахароза, 25 мМ Трис-HCl, 2 мМ ЕДТА (рН 7,4). 
Ресуспендування клітин проводили у середовищі А, суспензію обробляли ультразвуком із 
охолодженням впродовж 3 хв (6•30 сек) (дезінтегратор УЗДН-1, 22 кГц, сила анодного струму 0,4–
0,7 А, резонансні умови); осаджування СМФ проводили шляхом центрифугування при 10000 об/хв. 
протягом 15 хв. з подальшим ресуспендуванням осаду (СМФ) в середовищі зберігання Б 
наступного складу: 20 мМ Трис-HCl, 3 мМ MgCl2 (рН 7,4).  

Препарати СМФ характеризували за вмістом білка методом O.H.Lowry et al. (Miller, 1959) та 
зберігали за температури мінус 20,0±1,0ºС; повторного заморожування не допускали. Як 
стандартний білок для побудови калібрувальної кривої використовували бичачий сироватковий 
альбумін (BSA). 

Дослідження рівня біохімічних показників проводили у СМФ бактеріальних клітин (у кінцевій 
кількості білка 150–200 мкг/см3) за умов преінкубації з дослідними зразками NPAu і NPAg (у кінцевій 
концентрації 1,16 і 2,59 мкг/см3 за металом відповідно) впродовж 3 хв. за температури 37±1оС у 
порівнянні з їх рівнем у інтактних клітин («контроль»). 

У «контрольну» пробу замість NPMе додавали 20 мМ Трис-HCl буфер. 
У ізольованих СМФ бактеріальних клітин досліджували інтенсивність процесів ПОЛ за 

визначенням концентрації його продуктів: первинних – дієнових кон’югатів (ДК) і кінцевих – 
малонового діальдегіду (МДА) – у гептан-ізопропанольних екстрактах (1:1), як описано в роботі 
(Гаврилов, Мишкорудная, 1985). Спектр поглинання кон’югованих дієнових структур і малонового 
діальдегіду реєстрували спектрофотометрично («SHIMADZU UV – 1800», Японія) за довжини хвиль 
233 нм і 247 нм відповідно. Розрахунок вмісту ДК проводили, приймаючи молярний коефіцієнт Е 
рівним 2,2•105 мкмоль, та виражали у мкмоль/дм3. Значення рівня МДА виражали у одиницях 
питомого поглинання у 1,0 см3. 

Інтенсивність ОМБ у СМФ бактеріальних клітин оцінювали за визначенням рівня утворення 
карбоксильних похідних нейтрального (НХ) і основного характеру (ОХ) за методикою (Арчаков, 
Михосоев, 1998), яка ґрунтується на здатності радикальних залишків аліфатичних амінокислот 
утворювати альдегідні й кетонні групи та 2,4–динітрофенілгідразони. Карбонільні похідні НХ і ОХ 
мають спектр поглинання за довжини хвиль 370 нм та 430 нм відповідно. Розрахунок проводили, 
приймаючи значення молярного коефіцієнту Е фенілгідразонів рівним 2,1•104 М-1см-1, та виражали у 
ммоль/г білка за 1 год. 

Стан показників АОС оцінювали за активністю каталази (КФ 1.11.1.6) за методом з 
використанням Н2О2 (Королюк, 1988), який здатний утворювати з амонію молібдатом стійкий 
забарвлений комплекс у середовищі, яке містить 0,04412 N розчин Н2О2, 0,01 N розчин КН2РО4, 
0,1 М Трис-HCl буфер (рН 7,4), 4,5% розчин амонію молібденовокислого, за температури 
37,0±1,0ºС, та який має спектр поглинання за довжини хвилі 410 нм. Розрахунок активності 
каталази проводили, приймаючи коефіцієнт оптичної густини Н2О2 рівним 22,2•106, та виражали у 
мкмоль Н2О2/дм3 за 1 хв. 

Рівень показника загальної АОА ліпідів, екстрагованих із СМФ бактеріальних клітин 
визначали, як описано в роботі (Клебанов и др., 1988), за ступенем їх здатності гальмувати 
накопичення ТБК-активних продуктів пероксидації з використанням модельної системи суспензії 
жовткових ліпопротеїдів, яка є стабільною у фосфатному буфері (рН 7,45) впродовж 14 діб за 
температури мінус 20,0±1,0ºС та піддається швидкому окисненню за умов індукції 25 мМ розчином 
заліза сірчанокислого у 0,002 N розчині HCl. Комплекс ТБК-активних продуктів має спектр 
поглинання за довжини хвилі 535 нм. Рівень показника загальної АОА виражали у % інгібіції 
накопичення ТБК-активних продуктів пероксидації. 

Статистичний аналіз результатів проводили за допомогою пакета прикладних програм 
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Microsoft Excel 2003 (for Windows XP) з використанням t-критерію Стьюдента (р<0,05). Для 
одержання статистично вірогідних результатів під час виконання досліджень на ізольованих СМФ 
бактеріальних клітин визначення зазначених параметрів проводили у 5-кратній повторності з 3 
паралельними пробами зразків. 

 
Результати та обговорення 
З метою оцінювання впливу NPMe на ізольовані СМФ клітин E. сoli було синтезовано зразки 

NPAu середнього розміру ~20 нм, ~30 нм і ~45 нм та і NPAg розміром ~30 нм.  
 
 
 

 
 
 

  
 
 

 
 
 
 
   А       Б 

 
 
Рис. 1. Розподіл NPAu середнього розміру ~20 нм (21,80±0,23) нм (А) і ~30 нм 

(32,80±1,30) нм (Б) за гідродинамічним діаметром (дані ЛКС; «Malvern Instruments Ltd», 
Великобританія) 
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Рис. 2. Розподіл NPAu середнього розміру ~45 нм (45,20±0,40 нм) (А) і NPAg розміру ~30 

нм (30,40±0,50) нм (Б) за гідродинамічним діаметром (дані ЛКС; «Malvern Instruments Ltd», 
Великобританія) 
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На рис. 1 і 2 наведено типові зображення розподілу дослідних NPAu і NPAg відповідно 
певного розміру за їх гідродинамічним діаметром. У випадку монодисперсних систем метод ЛКС 
дозволяє з високою точністю визначити константи швидкості дифузії частинок, а також обчислити 
їх гідродинамічний діаметр, виходячи з припущення щодо сферичної геометрії цих частинок (Rawle, 
1993). 

Розмір та геометрію отриманих препаратів NPMe також встановлювали за використання 
методу трансмісійної електронної мікроскопії (ТЕМ). На рис. 3 наведено типові електронно-
мікроскопічні зображення дослідних зразків NPАu і NPAg. 

 
 

   
    А       Б 
 

  
    С       Д 

 
Рис. 3. Дослідні зразки NPAu середнього розміру ~20 нм (А), ~30 нм (Б) і ~45 нм (С) та 

NPAg розміру ~30 нм (Д) (дані ТЕМ; JEM-1230, «JEOL», Японія; величина збільшення ×14 000) 
 
Таким чином, використані методи ЛКС і ТЕМ дозволили надати характеристику дискретного 

розміру та сферичної геометрії дослідних зразків NPMe, які були нами використані у подальших 
дослідженнях по контактній взаємодії з ізольованими препаратами СМФ клітин E. coli різних 
штамів. 

Дослідження рівня інтенсивності окиснювальних процесів у ізольованих СМФ клітин E. coli 
дослідних штамів свідчать, що за рівнем утворення продуктів ліпопероксидації – ДК і МДА – більш 
інтенсивнішою активністю ПОЛ відрізняються мембрани клітин штаму 25 (табл. 1), а за рівнем 
карбоксильних похідних НХ і ОХ – більш виражені процеси ОМБ у мембранах клітин штамів 25 і 20 
відповідно (табл. 2).  
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Таблиця 1. 
Інтенсивність процесів ПОЛ у інтактних СМФ клітин E. coli дослідних штамів 

(«контроль») та за умов преінкубації з NPAu і NPAg у розмірному діапазоні (M±m; n=5) 
 

Вміст продуктів 
ПОЛ 

у СМФ клітин  

Умови інкубації 

Інтактні СМФ 
(«контроль») 

За умов взаємодії з NPMe, середній розмір 
NPAu,  
~20 нм 

NPAu 
~30 нм 

NPAu 
~45 нм 

NPAg 
~30 нм 

E. coli штаму 57 
ДК, мкмоль/дм3 31,00±0,50 34,22±0,90* 33,20±1,90 79,80±2,50* 61,80±4,05* 
МДА, ΔD 4,80±0,20 6,40±0,30* 4,96±0,35 10,20±1,00* 9,12±0,45* 

E. coli штаму 25 
ДК, мкмоль/дм3 54,40±1,45 20,80±2,03* 10,80±0,9* 13,00±1,41* 20,80±3,00* 
МДА, ΔD 7,20±0,52 2,00±0,12* 0,60±0,02* 1,44±0,10* 1,66±0,25* 

E. coli штаму 24 
ДК, мкмоль/дм3 23,60±2,70 24,60±1,20 26,60±2,00 24,60±0,90 26,60±2,50 
МДА, ΔD 3,20±0,09 3,40±0,20 3,60±0,48 3,40±0,08 3,60±0,08 

E. coli штаму 20 
ДК, мкмоль/дм3 30,80±2,05 31,21±3,03 26,40±1,21* 29,80±1,50 26,43±1,22* 
МДА, ΔD 4,40±0,25 4,40±0,30 3,60±0,30* 4,00±0,32 3,80±0,06* 

 
Примітка. У цієї та наступних табл.: * – різниця значень показника вірогідна при р≤0,05 

відносно значень такого показника у інтактних СМФ клітин E. coli відповідних штамів 
(«контроль»). 

 
Таблиця 2. 

Інтенсивність процесів ОМБ у інтактних СМФ клітин E. сoli дослідних штамів 
(«контроль») та за умов преінкубації з NPAu і NPAg в розмірному діапазоні (M±m; n=5) 

 

Вміст карбоксильних 
похідних у СМФ клітин  

Умови інкубації 

Інтактні СМФ 
(«контроль») 

За умов взаємодії з NPMe, середній розмір  
NPAu 

~20 нм 
NPAu 

~30 нм 
NPAu 

~45 нм 
NPAg 

~30 нм 
E. coli штаму 57 

НХ, ммоль/г білка/год. 2,12±0,05 2,61±0,07* 1,93±0,01 2,81±0,05* 1,44±0,01* 
ОХ , ммоль/г білка/год. 1,06±0,02 1,52±0,03* 0,92±0,01* 1,48±0,03* 0,98±0,01 

E. coli штаму 25 
НХ, ммоль/г білка/год. 4,17±0,20 3,04±0,05* 4,12±0,50 4,40±0,41 1,38±0,01* 
ОХ , ммоль/г білка/год. 2,98±0,12 1,94±0,11* 2,82±0,52 2,10±0,15* 0,92±0,01* 

E. coli штаму 24 
НХ, ммоль/г білка/год. 1,30±0,18 0,86±0,04* 0,91±0,06* 0,37±0,01* 0,60±0,02* 
ОХ , ммоль/г білка/год. 0,80±0,01 0,44±0,02* 0,61±0,03* 0,30±0,01* 0,36±0,01* 

E. coli штаму 20 
НХ, ммоль/г білка/год. 3,20±0,08 3,88±0,15* 1,19±0,02* 1,06±0,04* 1,37±0,09* 
ОХ , ммоль/г білка/год. 1,43±0,04 1,65±0,07* 0,55±0,01* 0,53±0,01* 0,71±0,04* 

 
Аналіз характеру впливу NPAu і NPAg на інтенсивність процесів ПОЛ за умов преінкубації з 

ізольованими СМФ клітин E. coli дослідних штамів дозволив виявити певні дискретні значення 
розмірів дослідних зразків NPMe (табл. 1). 

Так, встановлено, що за преінкубації NPAu середнього розміру ~20 нм і ~45нм та NPAg 
~30 нм з СМФ клітин E. coli штаму 57 встановлено підвищення рівня ДК і МДА, що у середньому 
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складало 10,3 і 33,3%, 157,4 і 112,5% та 99,4 і 90,0% (р≤0,05) відносно значень показників для 
інтактних СМФ клітин («контроль»). 

У препаратах ізольованих СМФ клітин E. coli штамів 25 і 20, навпаки, визначали уповільнення 
утворення продуктів ПОЛ під впливом дослідних зразків NPMe. 

Так, зниження вмісту ДК і МДА реєстрували в СМФ клітин штаму 25 за преінкубації з 
наночастинками обох металів у всьому вивченому розмірному діапазоні, що складало в 
середньому 3,6 і 6,3 раза (р≤0,05) відповідно відносно значень таких показників для інтактних СМФ 
клітин («контроль»). Зниження вмісту ДК і МДА визначали в СМФ E. coli штаму 20 лише за умов 
контактної взаємодії з NPAu та NPAg середнього розміру ~30 нм, відсоток якого складав у 
середньому 14,3% і 18,2% та 14,2% і 13,6% відповідно (р≤0,05), відносно значень цих показників у 
«контрольній» пробі. 

Встановлено, що за умов преінкубації зразків наночастинок металів обох видів з СМФ клітин 
E. coli штаму 24 у вивченому розмірному діапазоні не встановлювали статистичних змін рівня 
показників ДК і МДА відносно таких у «контрольній» пробі. 

Результати визначення інтенсивності процесів ОМБ у ізольованих СМФ клітин E. сoli 
дослідних штамів за умов преінкубації з дослідними зразками NPMe в розмірному діапазоні 
наведені у табл. 2. З отриманих даних виявляється, що рівень утворення карбоксильних похідних 
нейтрального і основного характеру залежить від дискретного розміру дослідних зразків NPMe. 

Так, за преінкубації NPAu середнього розміру ~20 нм та ~45 нм з СМФ клітин штаму 57 
встановлено збільшення рівня НХ і ОХ у середньому на 23,1% і 43,4% та на 32,6% і 39,6% (р≤0,05), 
а за впливу NPAu та NPAg розміром ~30 нм, навпаки, зниження їх рівня на 9,0% і 13,2% (р≤0,05) та 
на 32,1% (р≤0,05) і 7,5% відповідно відносно значень показників карбоксильних похідних у інтактних 
СМФ клітин цього штаму («контроль»). 

У СМФ клітин штамів 25, 24 і 20 за умов контактної взаємодії з NPМе обох видів у цілому 
визначено гальмування інтенсивності процесів ОМБ за зниженням рівня значень їх похідних. Так, 
за впливу NPAu і NPAg зниження рівня похідних НХ у СМФ клітин цих штамів варіювало в межах 
1,37–3,01 і 2,20–3,02 раза, а ОХ – у межах 1,30–2,70 і 2,01–3,24 раза (р≤0,05) відповідно. 

Виняток складає відсутність вірогідних змін рівня утворення карбоксильних похідних у СМФ 
клітин штаму 25 за взаємодії з NPAu середнього розміру ~30 нм і ~45 нм, тобто процеси ОМБ за 
інтенсивністю наближались до таких у інтактних СМФ клітин цього штаму («контроль»). 

Встановлено, що за умов контактної взаємодії NPAu середнього розміру ~20 нм з СМФ клітин 
штаму 57 і 20 реєстрували підвищення вмісту похідних НХ та ОХ у середньому на 23,1% і 21,3% та 
на 43,4% і 15,4% (р≤0,05) відносно значень показників у «контрольних» пробах. Також за умов 
впливу NPAu середнього розміру ~45 нм у СМФ клітин штаму 57 реєстрували накопичення вмісту 
НХ і ОХ, збільшення значень яких дорівнювало в середньому 32,5% і 39,6% відповідно відносно 
«контрольних» значень показників. 

На рис. 4 наведені результати визначення показників, що характеризують стан АОС захисту 
мембран клітин E. coli дослідних штамів 57 (А), 25 (Б), 24 (С) і 20 (Д) за умов впливу NPMe у 
розмірному діапазоні. 

Встановлено, що у СМФ клітин штаму 25 (рис. 4, Б) рівень активності каталази за умов 
преінкубації з NPAu у всьому розмірному діапазоні вірогідно знижувався в межах 1,3–8,6 раза, а у 
клітин штаму 20 (рис. 4. Д), навпаки, підвищувався – у межах 1,3–1,9 раза відносно контрольних 
значень ензиму.  

У СМФ штамів 57 і 24 (рис. 4, А і С) за умов преінкубації з NPAu середнього розміру ~30 нм і 
~45 нм активність каталази знижувалась у середньому в 1,6 і 2,9 раза (р≤0,05), а для клітин штаму 
20 (рис. 4, Д) за дії таких NPМе у всьому діапазоні розмірів – збільшувалась в межах 1,3–1,9 раза 
(р≤0,05) відносно її «контрольних» значень. 

Встановлено тенденцію щодо збільшення активності каталази на 6,7% у СМФ клітин штаму 
57 (рис. 4, А, 1) у випадку взаємодії NPAu середнього розміру ~20 нм, що для СМФ клітин штаму 24 
(рис. 4, С, 1) було вірогідним і складало в середньому 18,1% (р≤0,05) відносно «контрольного» 
рівня ензиму. 

Рівень активності каталази за умов преінкубації NPAg середнього розміру ~30 нм з СМФ 
клітин штаму 25 (рис. 4, Б, 4) суттєво знижувався за значенням у середньому в 4,9 раза (р≤0,05), а 
штамів 57, 24 і 20 (рис. 4, А, С і Д) – підвищувався в 1,1, 1,5 і 2,2 раза (р≤0,05) відповідно відносно 
ферментативної активності у «контрольній» пробі. 
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Рівень показника загальної АОА ліпідів СМФ бактеріальних клітин за взаємодії з NPAu та 
NPAg у всьому розмірному діапазоні збільшувався для штамів 25, 24 і 20 (рис. 4, Б, С і Д), кратність 
чого складала у середньому 3,0, 1,8 і 1,3 раза та 3,0, 2,0 і 1,7 раза (р≤0,05) відповідно відносно 
«контрольних» значень показника. 
    

  
                                 A                                                                          Б 

   
                                   С                                                                     Д 
 

Рис. 4. Рівень показників АОС (активність каталази та загальна АОА ліпідів) у СМФ 
клітин E. coli штамів 57 (А), 25 (Б), 24 (С) і 20 (Д) за умов преінкубації з NPAu і NPAg в 
розмірному діапазоні (n=5) 

 
Примітка. NPAu середнього розміру ~20 нм (1), ~30 нм (2) і ~45 нм (3) у концентрації 

1,16 мкг/см3 за металом та NPAg середнього розміру ~30 нм (4) у концентрації 2,59 мкг/см3 за 
металом; за 100% прийняте значення показників АОС у інтактних СМФ клітин E. coli 
відповідного штаму за відсутності впливу NPМе («контроль»); * – різниця значень показника 
вірогідна при р≤0,05 відносно значень такого показника у інтактних СМФ клітин E. coli 
відповідних штамів («контроль»). 
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Збільшення значень показника загальної АОА в ізольованих СМФ клітин штаму 57 
реєстрували лише за впливу NPAu і NPAg середнього розміру ~30 нм (рис. 4, А, 3, 4), кратність 
якого дорівнювала у середньому 1,5 і 2,8 раза (р≤0,05) відповідно відносно рівня даного показника 
в «контрольній» пробі. 

Так, виражені зміни інтенсивності процесів ліпопероксидації та процесів окисної модифікації 
білків у мембранних фракціях клітин E. coli дослідних штамів за умов контактної взаємодії з NPAu і 
NPAg супроводжувались втручанням реакцій загальної АОС за підвищення рівня загальної АОА та 
змінами активності каталази (р≤0,05), що, очевидно, призводило до гальмування утворення 
токсичних продуктів ПОЛ (E. coli штамів 20 і 25) та утримання їх на рівні «контрольних» значень 
(E. coli штамів 20 і 24), а також до зниження вмісту карбоксильних похідних ОМБ (E. coli штамів 57, 
25, 24 і 20) відповідно.  

Відомо, що наночастинки різного хімічного походження, у тому числі – наночастинки металів, 
можуть виступати як в ролі про-, так і антиоксидантів (Prylutska et al., 2008; Jia et al., 2009; Injac et 
al., 2009; Johnston et al., 2010; Cornejo-Garrido еt al., 2011; Фальфушинська та ін., 2013). 

Дійсно, біологічна дія NPМе пов’язана з регуляторним впливом на систему 
антиокиснювального захисту мембран бактеріальних клітин. Але визначене нами збільшення рівня 
загальної АОА на фоні зниження або посилення каталази, що належить до ферментативної ланки 
АОС, можна розглядати як індукцію структурних ендогенних антиоксидантів (аскорбат, SH-групи, 
GSH, церулоплазмін, цитохром, металотіонеїни тощо). При цьому витрачання потужності АО-
ферментів може частково компенсуватися пулом неферментативної ланки АОС. Відомо, що через 
високий вміст сульфгідрильних нуклеофільних груп металотіонеїни здатні реагувати з 
електорофільними субстанціями, такими як іони металів і вільні радикали (Stoliar, Falfushynska, 
2012; Sutherland et al., 2012; Scheringer, 2008; Tedesco et al., 2010; Фальфушинська та ін., 2013). 
Можна припустити, що в результаті зв’язування з функціональними групами металотіонеїнів іонів 
металів, які в процесі біотрансформації вивільнилися із міцели колоїдної наночастинки, гіпотетично 
токсичність цих металів зменшується, тоді як незв’язані – можуть вступати в інші взаємодії та 
акумулюватися клітинами та їх структурами, які визначають їх біосумісність (у даному випадку – 
антиоксидантні властивості) або токсичність (прооксидантні властивості).  

Визначений фізіологічний рівень або уповільнення інтенсивності процесів окиснення ліпідів 
та окисної деструкції білків у СМФ клітин E. coli усіх дослідних штамів за взаємодії з NPAu та з 
NPAg (за винятком штаму 57) середнього розміру ~30 нм може вказувати на значну біосумісність 
таких наночастинок саме у цьому розмірі через їх антиоксидантний вплив. У роботах (Карамушка и 
др., 1990, Karamushka et al., 1991; Ульберг та ін., 2005, 2008; Pan et al., 2012) доведено здатність 
деяких інтактних мікроорганізмів селективно концентрувати NPAu розміром 20–30 нм на поверхні 
клітин, яка дозволяє здійснювати ресуспендування останніх у розчин, при цьому зі збільшенням 
часу контакту наночастинок і клітини фізична адгезія на поверхні клітин переходить у хімічну 
взаємодію за участі функціональних груп на поверхні клітинної мембрани, зокрема карбоксильних 
СООН- та тіолових SH-. Поряд із можливим зв’язуванням з функціональними групами 
металотіонеїнів іонів металів, які в процесі біотрансформації вивільнилися із міцели колоїдної 
наночастинки, інші автори (Данилович та ін., 2004, 2007) зазначають, що при дослідженні 
особливостей взаємодії NPAu з металофільними клітинами Bacillus spр. в їх оболонках був 
виділений глікопротеїд з М. m. 50 кДа, який характеризувався здатністю активно зв’язувати NPMe 
завдяки наявності в своїй структурі позитивно заряджених аміногруп NH2+. Такі структурні 
компоненти виступають як своєрідні клітинні рецептори, що сприяють процесу специфічної 
взаємодії клітини з наночастинками Ауруму.  

Як опосередковано, так й напряму через процеси нормалізації вільнорадикального окиснення 
ліпідів активно блокується цитолітичний синдром (Sahoo et al., 2007; Chen et al., 2008; Bawa, 2008; 
Johnston et al., 2010). У цьому випадку NPAu і NPAg виступають як антиоксиданти – «пастки» 
радикалів та їх можна вважати біосумісними і мембранотропними. 

Природу цих властивостей можна пояснити тим, що міцела колоїдної наночастинки металу, 
яка має потенціалутворюючу оболонку з розвиненою питомою поверхнею, має слабо негативний 
заряд, що дозволяє наночастинкам проявляти високу адсорбційну і каталітичну активність до 
різного роду токсичних метаболітів навколо і усередині клітинної мембрани, ґрунтується на 
механізмах рецептор-опосередкованого ендоцитозу та фізико-хімічного зв’язування NPMe 
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функціональними групами компонентів клітинної мембрани (Ульберг, 2005; Ульберг та ін., 2008; 
Dukhin et al., 2010; Науменко та ін., 2016; Стойка та ін., 2017). 

Феномен тропності NPМе до біологічних молекул різної молекулярної маси, шляхи їх 
трансмембранного переносу всередину клітини, біотрансформації та біодеградації мають 
геометрично- та розмірно-залежний характер (Oberdorster et al., 2005; Cornejo-Garrido еt al., 2011), 
що визначає варіабельність характеру їх біологічної дії – від токсичності до біосумісності. Цей 
феномен значною мірою залежить від розміру та форми наночастинок, що пов’язано з площею 
поверхні та квантумними ефектами. Так, зменшення розміру наночастинок призводить до того, що, 
порівняно із внутрішнім вмістом, значно більша частина атомів – складових наночастинок 
знаходиться на поверхні. Низкою авторів доведено, що зі зміною розміру колоїдних NPМе з 
невеликим кроком, особливо тих, які мають сферичну геометрію, площа їх питомої поверхні 
збільшується в геометричній прогресії (на порядки разів) через зростання співвідношення площі 
поверхні до маси частинки, що пояснює обернено пропорційну залежність прояву токсичності 
наночастинки від її розміру – чим менше за розміром частинка, тим більше агресивна (біодоступна) 
(Dukhin et al., 2010; Shukla et al., 2005). Але більшим за розміром наночастинкам властиво 
утворювати токсичні (агресивні) конгломерати як між собою, так і з гідрофільним ліпідним бішаром 
та аміногрупами білкових молекул мембрани і плазмалеми, в результаті чого на їх поверхні 
збільшується кількість гідрофобних залишків, утворюються міжмолекулярні ковалентні зшивки, які 
вбудовуються у внутрішній гідрофобний прошарок, підвищуючи його специфічну провідність і 
ємність та додатково штучно ініціюючи каскад ланцюгових реакцій за вільнорадикальним типом 
(Colon et al., 2009; Шекунова и др., 2013; Dubertret et al., 2002; Lowry et al., 2012). 

Так, дійсно, у випадку контактної взаємодії NPAu середнього розміру ~20 і ~45 нм та NPAg 
середнього розміру ~30 нм з СМФ клітин штаму 57 реєстрували посилення інтенсивності процесів 
ПОЛ і ОМБ, а за взаємодії NPAu розміру ~20 нм з клітинами штаму 20 – процесів ОМБ відповідно. 
Отримані ефекти свідчать про прооксидантну і мембранотоксичну дію NPAu і NPAg у саме цих 
розмірах. Очевидно, потенціал власних АО-ресурсів у клітинних мембранах таких штамів виявився 
недостатнім, тому беззаперечним є факт індивідуального характеру впливу NPМе на 
функціональний стан бактеріальних клітин в межах одного таксономічного виду. Отже, 
прооксидантний вплив NPAu меншого (~20 нм) і більшого (~45 нм) розміру ілюструє очевидну 
мембранотоксичну дію наночастинок певного розміру. Так доведено, що NPAu розміру 1,4 i 5,0 нм 
викликали значно сильніший оксидний стрес, ніж частинки металу більшого діаметра (Pan et al., 
2009; Dubertret et al., 2002). Так, у двостулкового морського молюска Scrobicularia plana за інкубації 
з NPAu розміром ~5, ~15 і ~40 нм спостерігалась акумуляція Ауруму в тканинах, яка поєднувалась 
з активацією ензимів АОЗ – каталази (~15 і ~40 нм), супероксиддисмутази (~40 нм) та глутатіон-S-
трансферази (~5, ~15 і ~40 нм). 

За дії NPAg розміром ~30 нм на СМФ E. coli штаму 57 у випадку активації процесів 
ліпопероксидації на фоні відсутності ознак оксидного ураження протеїнів стрес має швидше 
сигнальний характер, а за дії NPAu розміром ~20 нм на СМФ E. coli штаму 20 визначена активація 
ОМБ на фоні фізіологічного рівня процесів ПОЛ – руйнівний характер (Jia et al., 2009). Так, 
деградовані протеїни можуть знаходиться в клітинах годинами і навіть днями, а продукти ПОЛ 
піддаються детоксикації вже через декілька хвилин (Кения, 1991). Одержані дані дозволяють 
розглядати окиснювання білків як відносно стабільний показник окиснювального стресу, що має 
величезне значення для дослідницької практики. Слід зазначити також, що важливим аспектом 
з’ясування впливу наночастинок металів на системи АОС є встановлення залежності її реакції від 
вихідного редокс-статусу саме клітини. 

Підсумовуючи вищесказане, слід зауважити, що потенційна небезпечність дослідних NPМе 
носить залежний від їх дискретного розміру характер та є індивідуальною для різних штамів у 
межах одного таксономічного виду мікроорганізмів, з іншого боку – конкретні механізми 
біосумісності або цитотоксичної дії NPМе виокремити складно, бо вони можуть сильно відрізнятись 
навіть у межах одного класу наноматеріалів, тому це питання поки ще має дискусійний характер.  

 
Висновки 
1.  Встановлено, що дослідні зразки NPAu і NPAg середнього розміру ~30 нм за дії на 

мембранні фракції клітин E. coli усіх дослідних штамів (за винятком штаму 57) сприяють 
уповільненню та/або утриманню на фізіологічному рівні інтенсивності процесів окиснення ліпідів та 
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окисної деструкції білків, що супроводжується втручанням реакцій загальної АОС за підвищенням 
рівня загальної АОА та змінами активності каталази (р≤0,05) та дозволяє стверджувати про 
мембранотропні властивості таких NPМе; використання їх надає можливість створити новий засіб 
управління структурно-функціональним станом бактеріальних клітин. 

2. У випадку контактної взаємодії NPAu середнього розміру ~20 і ~45 нм та NPAg середнього 
розміру ~30 нм з СМФ клітин штаму 57 реєстрували посилення інтенсивності процесів ПОЛ і ОМБ, 
а за взаємодії NPAu розміру ~20 нм з клітинами штаму 20 – процесів ОМБ відповідно, що вказує на 
прооксидантну і мембранотоксичну дію NPAu і NPAg саме у цих розмірах. 

3. Отже, потенційна небезпечність та біосумісність NPМе носить залежний від їх дискретного 
розміру характер та є індивідуальною для різних штамів у межах одного таксономічного виду 
мікроорганізмів.  

Автор висловлює подяку к.б.н. Т.Г.Грузіній та к.б.н. Л.С.Рєзніченко (Інститут біоколоїдної хімії 
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