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Проблематика. Експериментальне вивчення протипухлинної дії нанокомплексів (НК), що склада-
ються з наночастинок GdYEuVO4 і холестерину, свідчить про доцільність їх використання в онколо-
гічній практиці. Механізм реалізації протипухлинної дії НК може бути пов’язаний з утворенням під 
їхнім впливом активних форм кисню (АФК), які зумовлюють загибель пухлинних клітин.  
Мета. Вивчення прооксидантних і протипухлинних властивостей НК, що складаються з наночасти-
нок GdYEuVO4 і холестерину, в системі in vitro.  
Методика реалізації. Експерименти проводили на клітинах асцитної аденокарциноми Ерліха (АКЕ), 
які перещеплювали внутрішньочеревно мишам лінії BALB/c. На 7-му добу розвитку АКЕ клітини 
виділяли та in vitro обробляли НК протягом 3 год. Контролем були клітини, не оброблені НК. Фор-
мування внутрішньоклітинних АФК визначали методом проточної цитометрії з використанням на-
бору Fluorometric Intracellular ROS Kit, рівень метаболічної активності клітин АКЕ ‟ за допомогою 

МТТ-тесту колориметричним методом, кількість клітин у стані апоптозу або некрозу оцінювали з 
використанням проточної цитометрії та набору реагентів FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I.  
Результати. Інкубація клітин АКЕ з НК приводить до більш ніж трикратного посилення порівняно з 
контролем формування АФК. Під впливом НК також відбувається майже двократне пригнічення 
метаболічної активності клітин АКЕ, що супроводжувалося зменшенням на 25 % кількості життєздат-
них клітин АКЕ. Показано, що НК належать до тих унікальних сполук, які одночасно можуть ви-
кликати кілька видів загибелі клітин, але загибель пухлинних клітин після обробки НК відбувалася 
переважно унаслідок некрозу. 
Висновки. Цитотоксична дія НК відносно клітин АКЕ реалізується за рахунок їхніх прооксидантних 
властивостей. Отримані результати можуть бути враховані при створенні нових стратегій терапії зло-
якісних новоутворень. 

Ключові слова: нанокомплекси; клітини асцитної аденокарциноми Ерліха; активні форми кисню; 
апоптоз; некроз; сполуки ванадію. 

 

Вступ 

Пошук ефективних засобів лікування он-

кологічних захворювань є одним із пріоритет-

них напрямів медицини та фармації. На жаль, 

традиційні методи лікування раку (хіміо- або 

променева терапія) мають низку суттєвих недо-

ліків, основними з яких є невибіркове зни-

щення всіх активно проліферуючих клітин ор-

ганізму. Це викликає деякі серйозні побічні 

ефекти, включаючи пригнічення функції гемо-

поетичних тканин організму, алопецію, шлун-

ково-кишкові розлади [1]. Тому досі триває по-

шук лікарських засобів, здатних таргетно руй-

нувати пухлинні клітини [2, 3]. У зв’язку з цим 

заслуговують на увагу нові способи протипух-

линної терапії за допомогою наноматеріалів, 

які дають змогу селективно інактивувати пух-

линні клітини з мінімальним пошкодженням 

нормальних тканин [2, 4]. Перспективним у 

цьому плані є використання рідкісноземельних 

металів, зокрема ванадію та його сполук. Спо-

луки ванадію завдяки специфічним субклітин-

ним біомолекулярним взаємодіям здатні викли-

кати загибель ракових клітин [3, 5]. Наночас-

тинкам (НЧ) на основі ортованадатів рідкісно-

земельних металів GdYEuVO4 притаманна здат-

ність досить швидко проникати і поширюва-

тися в організмі з одночасною візуалізацією та 

інгібіцією функції пухлинних клітин. Крім того, 

для лікування злоякісних новоутворень можуть 

бути використані нанокомплекси (НК), що скла-

даються з НЧ і холестерину. Ці НК були створе-

ні у відділі наноструктурних матеріалів імені чле-

на-кореспондента НАН України Ю.В. Малюкіна 

Інституту сцинтиляційних матеріалів НАН Ук-

раїни [6]. Ідеологія створення таких НК базу-

ється на досягненні максимального лікувально-
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го ефекту протипухлинних засобів за рахунок 

наявності в їхньому складі сполук, що мають 

спорідненість до мембран клітин-мішеней з од-

ночасною можливістю їх візуалізації. Відомо, 

що клітини злоякісних пухлин мають підви-

щену метаболічну активність і здатні до вибір-

кового захоплення холестерину, який активно 

“вилучається” з кровотоку проліферуючими ра-

ковими клітинами для побудови біомембран [7]. 

Цьому сприяє наявність на поверхні клітин пух-

лини великої кількості SR-B1 (scavenger recep-

tor, class B, type I) та кавеолін-1(Cav-1) рецеп-

торів, які можуть зв’язуватися з вільним холес-

терином кровоносного русла [8]. З огляду на це 

комплексування НЧ із холестерином є перед-

умовою успішної цільової доставки їх до пух-

линних клітин. Дійсно, результати наших попе-

редніх досліджень свідчать, що НЧ були здатні 

значно пригнічувати ріст аденокарциноми Ер-

ліха (АКЕ) (за даними накопичення кількості 
клітин у черевній порожнині) ‟ ступінь інгібі-

ції становив 58,24  3,45 % [9]. Використання 

НК на основі НЧ і холестерину сприяло ще 
більшому гальмуванню росту АКЕ ‟ ступінь 

інгібіції був на рівні 74,70  4,38 %. Більше то-

го, було встановлено здатність НК до гальму-

вання росту пухлини внаслідок зниження кон-

центрації найбільш канцерогенних клітин із 

фенотипами CD44high і CD44+CD24 [9, 10].  
Одним із основних механізмів прояву ток-

сичної дії НК може бути генерація активних 

форм кисню (АФК) завдяки ванадію, який вхо-

дить до їхнього складу [11‟13]. Відомо, що АФК 

є реакційноздатними молекулами, які форму-

ються за рахунок збудження й одновалентного 

відновлення молекулярного кисню (O2), внаслі-

док чого утворюються супероксид (O2
„−

), гідро-

ксильний радикал (OH*) і перекис водню (H2O2). 

АФК виробляються в клітинах декількома ок-

сидазами і можуть діяти як вторинні месен-

джери, що контролюють різні шляхи передачі 

сигналу. Відповідно до теорії реостата [14], АФК 

визначають долю клітин (вижити-загинути) у 

дозозалежний спосіб. У фізіологічних умовах 

завданням АФК є передача сигналів клітинам і 

підтримка внутрішнього гомеостазу. Збільшен-

ня вироблення АФК до рівня, що перевищує 

детоксикаційну здатність біологічної системи, 

призводить до окисного стресу та пошкоджен-

ня клітин.  

Відомо, що активовані європієм НЧ на 

основі ортованадатів рідкісноземельних металів 

можуть залучатися до різних (залежно від влас-

тивостей мікрооточення) окисно-відновних про-

цесів і впливати на рівень АФК [15]. Це обу-

мовлено унікальними фізико-хімічними харак-

теристиками НЧ, а саме наявністю в кристаліч-

ній решітці іонів зі змінною валентністю, що 

робить їх редокс-активними. Таким чином, зав-

дяки наявності в їхньому складі перехідних ме-

талів, НЧ на основі ортованадатів рідкісно-

земельних металів можуть індукувати синтез 

АФК, на чому і заснована одна із концепцій і 

стратегій лікування онкозахворювань. В основі 

цієї стратегії лежить здатність деяких сполук 

підвищувати рівень АФК у злоякісних клітинах 

до такої міри, яка перевищує можливості їхньої 

антиоксидантної (захисної) системи. Це своєю 

чергою приводить до активації перекисного 

окиснення ліпідів і, як наслідок, до загибелі 

ракових клітин. 

Поряд із протипухлинними властивостями, 

як було показано в експериментальних умовах 

in vivo на моделі АКЕ, суттєвою перевагою ви-

користання таких НЧ є висока їхня біосуміс-

ність, тобто здатність виконувати свої функції, 

не викликаючи істотних негативних реакцій у 

живому організмі [16], й можливість одночас-

ного таргетування пухлинних клітин та інгібіції 

їх проліферативної активності [17]. 

Таким чином, метою нашого дослідження 

було вивчення прооксидантних і протипухлин-

них властивостей НК, що складаються з нано-

частинок GdYEuVO4 і холестерину, в системі 

in vitro. 

Матеріали і методи 

Експерименти були виконані на мишах 

лінії BALB/c, самицях, віком 8 місяців, вагою 

20‟25 г, що утримувались в стандартних умовах 

віварію Інституту проблем кріобіології і кріо-

медицини Національної академії наук України 

(кімнатна температура 20  2 С, відносна воло-

гість 50‟70 %, цикл світло-темрява 12:12 год). 

Дослідження проводилися відповідно до Зако-

ну України “Про захист тварин від жорстокого 

поводження” (3447-IV від 21.02.2006 р.) і поло-

жень Європейської конвенції про захист хребет-

них тварин, що використовуються для дослід-

них та інших наукових цілей (Страсбург, 1986 р.). 

Експериментальна частина роботи виконана 

відповідно до висновку Комітету з біоетики 

при Інституті проблем кріобіології і кріомеди-

цини Національної академії наук України. 

НК були синтезовані в Інституті сцинтиля-

ційних матеріалів НАН України, як повідомля-

лося [6]. Нанокомплекси є водною дисперсією 
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холестерину (0,55 г/л) (Acros organics, Бельгія) з 

використанням як речовини-стабілізатора НЧ 

ортованадатів рідкоземельних металів GdYEuVO4 

у концентрації 1,30 г/л. Для отримання НК у 

хімічну склянку ємністю 50 мл наливають 10 мл 

0,1 М розчину холестерину в 96 % етанолі (спів-

відношення 1:1), додають 5 мл водного колоїд-

ного розчину НЧ GdYEuVO4 з розмірами 2-3 нм, 

перемішують на магнітній мішалці 10 хв. До 

отриманого розчину додають 15 мл дистильо-

ваної води і знову перемішують 5 хв. Потім 

отриманий розчин переливають у круглодонну 

колбу й упарюють на роторному випарнику до 

об’єму 5 мл. Отримані НК містять стабілізовані 

НЧ GdYEuVO4 дисперсні частинки холестери-

ну розміром 60‟100 нм. У НК негативно заря-

джені НЧ локалізуються по периферії частинок 

холестерину внаслідок Ван-дер-Ваальсових і гід-

рофобних взаємодій. Розмір використаних НЧ 

не перевищував 3 нм у діаметрі, оскільки вико-

ристання НЧ більшого розміру знижує вірогід-

ність їх локалізації на поверхні дисперсних час-

тинок холестерину і не забезпечує достатнього 

значення величини їхнього електрокінетичного 

потенціалу (заряду), а отже, не сприяє їх агре-

гативній стабілізації в розчині [6].  

Синтез водних колоїдних розчинів НЧ 

GdYEuVO4 проведено за методикою, описаною 

в [18]. Для отримання водних колоїдних розчи-

нів НЧ використовувалися хлориди рідкіснозе-

мельних металів гадолінію, ітрію (99,9 %) (Acros 

organics, Бельгія), метаванадату натрію (96 %) 

(Acros organics, Бельгія), трилону Б (99,8 %) 

цитрат натрію (Acros organics, Бельгія), вода 

дистильована. Водні колоїдні розчини хлоридів 

рідкісноземельних елементів змішували з дина-

трієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової кисло-

ти в еквівалентному співвідношенні. Потім в 

отриманий розчин додавали еквівалентну кіль-

кість ортованадату натрію. Розчин ретельно 

перемішували на магнітній мішалці до знебар-

влення. Розчин НЧ нагрівали у термостаті за 

температури 90 С протягом 30‟90 хв, після чо-

го проводили діаліз із використанням мембран 

Cellu Sep H1, 3.5 KDa. Застосована методика 

колоїдного синтезу дає змогу отримувати агре-

гативно стійкі гідрозолі НЧ із контрольовани-

ми геометричними параметрами твердої фази.  

У роботі використовували експеримен-
тальну модель пухлинного росту ‟ асцитну 

форму аденокарциноми Ерліха (АКЕ). У 1932 р. 

Р. Ehrlich і Н. Apolant виділили пухлинні кліти-

ни у самок мишей зі спонтанним розвитком 

раку молочної залози [19]. Дослідники вводили 

ці клітини підшкірно від миші до миші, тобто 

перещеплювали солідну форму карциноми. 

H. Loewenthal і G. Jahn отримали рідку форму 

цієї пухлини шляхом введення ракових клітин 

у черевну порожнину, внаслідок чого накопи-

чувалися клітини карциноми в асцитній рідині. 

Цю пухлину назвали “асцитна карцинома Ер-

ліха” [20]. АКЕ перещеплювали 10-ти мишам 

шляхом внутрішньочеревного введення пухлин-

них клітин у дозі 5106 клітин/мишу в 0,3 мл фі-

зіологічного розчину. На 7-му добу розвитку 

АКЕ пухлинні клітини отримували за допомо-

гою шприца з голкою 21G, двічі відмивали фі-

зіологічним розчином (АТ “Галичфарм”, Укра-

їна) шляхом центрифугування (200 g). Робоча 

концентрація клітин АКЕ становила 1107 клі-

тин/мл. З клітин АКЕ, отриманих із кожної 

миші, було сформовано по два дослідних зраз-

ки: клітини АКЕ до інкубації з НК (контроль) 

(n  5) і клітини АКЕ після інкубації з НК (n  5).  

Інкубацію клітин із НК проводили in vitro 
із розрахунку 100 мкл водного розчину НК на 

900 мкл клітин АКЕ (107 клітин у фізіологічно-

му розчині, АТ “Галичфарм”, Україна) за умов 

кімнатної температури протягом 3 год. Такий 

час інкубації було раніше визначено як опти-

мальний для проникнення НК усередину клі-

тин, що було підтверджено за допомогою кон-

фокальної мікроскопії [17]. Потім клітини од-

норазово відмивали фізіологічним розчином 

протягом 10 хв при 300 g. У дослідних зразках 

проводили визначення:  

а) кількості клітин АКЕ у камері Горяєва; 

б) життєздатності клітин шляхом суправі-

тального фарбування 4 % розчином трипаново-

го синього (Sigma, США); 

в) формування внутрішньоклітинних АФК 

за методом проточної цитометрії з використан-

ням набору Fluorometric Intracellular ROS Kit 

(№ MAK142, Sigma-Aldrich, США). Fluorometric 

Intracellular ROS Kit забезпечує чутливий одно-

етапний флуорометричний аналіз для виявлення 

внутрішньоклітинних ROS (особливо суперок-

сидних і гідроксильних радикалів) у життєздат-

них клітинах. АФК реагують із флуорогенним 

сенсором, локалізованим у цитоплазмі, у ре-

зультаті чого утворюється флуорометричний 

продукт, пропорційний кількості наявних АФК 

(АФК+-клітин). Для визначення цього показника 

у пробірки Фалькон вносили 1106 клітин/мл, 

додавали 1 мкл 500 ROS Detection Reagent Stock 

Solution та інкубували 30 хв за 37 С. Детекцію 

результатів здійснювали через вимірювання 

інтенсивності флуоресценції на проточному 
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Таблиця: Показники клітин асцитної карциноми Ерліха до і після інкубації з нанокомплексами, n  5 

Показник 
До інкубації з нанокомплексами 

(контроль) (Ме [25; 75]) 
Після інкубації з нанокомплексами 

(Ме [25; 75]) 

Кількість, 107 клітин/мл  4,93 [4,72; 5,31] 4,67 [4,63; 4,87] 

Життєздатність, % 97,00 [96,00; 98,00] 73,00 [68,00; 75,00]* 

Метаболічна активність 
(МТТ-тест), ум. од. 

0,73 [0,62; 0,77] 0,42 [0,37; 0,47]* 

* ‟ різниця є статистично значущою порівняно з аналогічними показниками контролю, р  0,05. 

 

цитофлуориметрі FACS Calibur (BD, США), 

ex  640/em  675. Облік і аналіз результатів здій-

снювали за допомогою програми WіnMDі 2.9 

(Joseph Trotter, La Jolla, США);  

г) метаболічної активності клітин за до-

помогою аналізу МТТ (3-(4,5-диметилтіазол-2-

іл)-2,5-дифенілтетразолію бромід) (№ CGD-1, 

Sigma, США), оскільки лише життєздатні клі-

тини мають функціональні ферменти мітохон-

дріальної дегідрогенази, які можуть відновлю-

вати МТТ до формазану. МТТ-реагент у кон-

центрації 5 мг/мл вносили до дослідних зразків 

і після 3-годинної інкубації за 37 С додавали 

МТТ-розчинник (ізопропанол). Детекцію ре-

зультатів здійснювали через вимірювання оп-

тичної щільності зразків за допомогою спект-

рофотометра (CHEM 7, ERBA, Чехія) за дов-

жини хвилі 560 нм; 

д) кількості апоптотичних і некротичних 

клітин, що визначали за допомогою набору FITC 

Annexin V Apoptosis Detection Kit I (№ 556547, 

BD, США) на проточному цитофлуориметрі 

FACS Calibur (BD, США). Клітини АКЕ 

(106 клітин/мл) осаджували центрифугуванням, 

ресуспендували в холодному фосфатно-сольо-

вому буфері (4 C, Merck, Німеччина). У пробір-

ку переносили по 100 мкл суспензії (105 клітин) 

і додавали по 5 мкл реагентів: FITC Annexin V 

та PI (пропідій-йодид). Після інкубування проб 

протягом 15 хв за кімнатної температури (25 C) 

у темряві додавали по 400 мкл буфера й аналі-

зували за допомогою проточної цитофлуори-

метрії. Визначали частку життєздатних клітин 

(Annexin V‟/PI‟), клітин у стані раннього апо-

птозу (Annexin V+/PI‟), некрозу (Annexin V‟/PI+) 

та пізнього апоптозу (Annexin V+/PI+). 

Статистична обробка даних проводилася з 

використанням електронних таблиць Mіcrosoft 

Excel 2010 і програми Statіstіca 10.0 (StatSoft, 

США). Кількісні дані обробляли методом варі-

аційної статистики з обчисленням медіани та 

інтерквартильного розмаху Ме [25; 75]. Порів-

няння незалежних вибірок проводилося мето-
дом Манна‟Уітні. Відмінності вважали статис-

тично значущими при p  0,05. 

Результати 

Отримані дані свідчать, що інкубація клі-

тин АКЕ з НК протягом 3 год не призводила 

до зменшення кількості клітин відносно кон-

трольних значень (таблиця). Було встановлено 

зменшення на 25% кількості життєздатних клі-

тин (за умов фарбування трипановим синім) 

після інкубації з НК порівняно з контролем. 

Одним із можливих шляхів протипухлин-

ної дії НК є індукція загибелі клітин завдяки 

прооксидантним властивостям ванадію [19]. За 

умов застосування флуорометричного аналізу 

було виявлено кількість внутрішньоклітинних 

АФК (супероксидних і гідроксильних радика-

лів) у життєздатних клітинах АКЕ до та після 

інкубації з НК. Встановлено, що кількість клі-

тин АКЕ, які виробляли АФК до обробки НК, 

становила 12,3 [11,46; 12,73] % (рис. 1а). Після 

інкубації клітин АКЕ з НК вміст АФК-пози-

тивних клітин становив 38,73 [36,41; 39,52] % 

(рис. 1б). Тобто обробка клітин АКЕ НК збіль-

шувала серед них кількість АФК-позитивних 

клітин більш ніж у 3 рази порівняно з цим по-

казником до обробки (контроль). 

Одним із механізмів розвитку ушкоджень 

у клітинах після впливу НК може бути дис-

функція мітохондрій. Порушення функцій цих 

органел має багатогранний ефект на внутріш-

ньоклітинні процеси: спричиняє розвиток де-

фіциту енергії, окисного стресу, активізує ме-

ханізми програмованої загибелі клітини. Ре-

зультати дослідження впливу НК на метаболіч-

ну активність клітин АКЕ, визначену за МТТ-

тестом, показали, що відбувається майже дво-

кратне зниження цього показника порівняно з 

контролем (див. таблицю). Тобто виявлено змі-

ну у функціюванні мітохондріальних дегідроге-

наз і підвищення концентрації АФК-позитив-

них клітин після впливу НК. 

Методом проточної цитофлуориметрії було 

досліджено вміст клітин АКЕ з ознаками апо-

птозу та некрозу в зразках до та після інкубації 

з НК (рис. 2). Встановлено, що в контрольних 

зразках (до інкубації з НК) вміст життєздатних 
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Рисунок 1: Кількість клітин аденокарциноми Ерліха з підвищеним вмістом активних форм кисню (а) до (контроль) та 

(б) після інкубації з нанокомплексами за даними проточної цитофлуориметрії, n  5 

 

Рисунок 2: Кількість апоптотичних і некротичних клітин, які були виявлені шляхом фарбування аннексином V/пропідій-

йодидом у клітинах асцитної карциноми Ерліха до (  ) та після (  ) інкубації з нанокомплексами, n  5 

клітин (An‟/PI‟) становив 91,63 [91,36; 91,84] %, 
клітин з ознаками раннього апоптозу (An+/PI‟) ‟ 
2,64 [2,53; 2,78] %, некрозу (An‟/PI+) ‟ 4,63 

[4,62; 4,87] % та пізнього апоптозу (An+/PI+) ‟ 

1,13 [0,92; 1,27] %. Обробка клітин АКЕ нано-

комплексами приводила до статистично зна-

чущого зниження (р  0,05) вмісту життєздат-

них клітин (An‟/PI‟) порівняно з контролем 

(74,65 [73,58; 76,10] та 91,63 [91,36; 91,84] % 

відповідно). Суттєво, що переважно загибель 

пухлинних клітин після обробки НК відбува-

лась унаслідок некрозу (19,32 [18,32; 20,37] та 

4,63 [4,62; 4,87] % відповідно). При цьому вміст 

клітин, які перебували в стані раннього апо-

птозу (An+/PI‟), вірогідно не відрізнявся від 

значень контролю. В той же час НК викликали 

статистично значуще збільшення (р  0,05) вмі-

сту пухлинних клітин у стані пізнього апоптозу 

(An+/PI+) (2,82 [2,74; 2,85] % порівняно з 1,13 

[0,92; 1,27] % у контролі). 

Обговорення 

Одним із фундаментальних патофізіологіч-

них механізмів канцерогенезу є оксидативний 

стрес [22, 23], початковим етапом якого є над-
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мірне утворення АФК, здатних чинити пряму 

та опосередковану цитотоксичну дію [24, 25]. У 

роботах [26, 27] автори продемонстрували під-

вищений рівень АФК у пухлинних клітинах 

порівняно з нормальними. Помірно підвище-

ний рівень АФК може сприяти проліферації та 

виживанню пухлинних клітин, тоді як надмір-

не утворення АФК, що досягає токсичного по-

рога, може спричинити їх загибель [28]. Таким 

чином, високий рівень АФК і, як наслідок, 

змінений окисно-відновний статус пухлинних 

клітин формує їхню “специфічну” підвищену 

вразливість, яку можна використовувати для 

розробки терапевтичних підходів до лікування 

онкозахворювань. Наразі активно обговорю-

ються можливі підходи до терапії злоякісних 

новоутворювань шляхом модуляції активності 

продукції АФК, що можуть бути спрямовані як 

на зниження їх рівня для запобігання активації 

онкогенів (терапія на основі антиоксидантів), 

так і на зростання вище певного рівня для се-

лективного знищення пухлинних клітин (про-

оксидативна терапія) [5, 29, 30]. Використані 

нами в роботі НК можна віднести до сполук 

прооксидативної дії. Для вивчення дії проти-

пухлинних препаратів, що є індукторами АФК 

в експериментальних моделях пухлинного рос-

ту, широко використовують Fluorometric Intra-

cellular ROS Kit [31‟33]. У нашому дослідженні 

виявлення внутрішньоклітинних АФК оціню-

вали до та після інкубації клітин АКЕ з НК. 

При використанні НК спостерігали підвищен-

ня в 3 рази кількості АФК-позитивних клітин у 

загальній популяції АКЕ порівняно з показни-

ком до обробки (контроль) (див. рис. 1). Як 

наслідок, це призводило до зниження на 25 % 

кількості життєздатних клітин АКЕ (див. таб-

лицю). Отримані дані узгоджуються з результа-

тами J.X. Wu та співавт. [34], якими було вста-

новлено, що метаванадат натрію (NaVO3) чи-

нить антипроліферативний ефект на клітинні 

лінії раку підшлункової залози людини AsPC-1, 

викликаючи зупинку клітинного циклу G2/M, 

а також приводить до окисного стресу за раху-

нок збільшення рівнів АФК усередині клітин. 

Y. Xiaogai та співавт. [26] також встановили 

здатність сполук ванадію індукувати більш знач-

не підвищення АФК у тих клітинних лініях 

(PC-3 і DU-145) раку передміхурової залози 

людини, у яких початковий рівень цього показ-

ника був більшим. Це приводило до більшої 

інгібіції їх росту in vivo. Тобто можна висловити 

припущення, що пухлинні клітини (АКЕ) за-

вдяки високому базальному рівню продукції 

АФК (у клітинах кісткового мозку здорових 

мишей він становив 6 %, дані не наведені) є 

більш вразливими до подальшого окисного 

стресу, спричиненого сполуками ванадію, що 

індукують утворення АФК. Отже, сполуки ва-

надію, зокрема використані нами в НК, мо-

жуть селективно знищувати пухлинні клітини 

за рахунок підвищення рівня в них базальних 

АФК. Однак це припущення потребує додатко-

вих досліджень у системі in vivo. 
Слід підкреслити, що здатність індукувати 

генерацію активних форм кисню мають також 

НЧ оксиду цинку [35]. Інкубування ракових 

клітин людини MDA-MB-231 із НЧ срібла здат-

не прискорювати продукцію АФК і значно спо-

вільнювати ріст клітин залежно від дози [36]. 

Однак перевагою НК на основі НЧ ортованад-

тів рідкісноземельних металів GdYEuVO4 і хо-

лестерину, застосованих у нашому дослідженні, 

є їх здатність проникати в клітини АКЕ за ра-

хунок холестерину, який входить до їхнього 

складу. 

Результати дослідження впливу НК на ме-

таболічну активність клітин АКЕ, визначену за 

МТТ-тестом, показали майже двократне зни-

ження цього показника порівняно з контролем 

(див. таблицю). Це може бути відображенням 

функції НАДФ-H-залежних оксидоредуктазних 

ферментів мітохондрій після інкубації клітин 

АКЕ з НК. Отримані результати дають можли-

вість припустити, що гальмування метаболічної 

активності клітин через пошкодження фермен-

тативної системи мітохондрій є ранньою озна-

кою прояву токсичної дії НК, що зумовлює 

подальшу загибель пухлинних клітин. Активні 

форми кисню є пусковим фактором індукції 

програмованої загибелі клітин (апоптозу) за ра-

хунок розкриття під їх дією каналів клітинної 

мембрани для виходу білка (цитохрому C), який 

знаходиться в міжмембранному просторі [37]. 

Крім того, АФК не тільки викликають смер-

тельне пошкодження клітини, а й діють як сиг-

нальні молекули індукції та розвитку подаль-

ших подій. Мітохондрії вважаються основною 

ланкою, що інтегрує різні сигнали, які беруть 

участь у реалізації апоптозу [21, 38]. Слід за-

значити, що АФК впливають на різні шляхи 

ініціації апоптичної програми (рецепторний, 

ядерний), а не тільки на мітохондріальний, 

безпосередньо або через внутрішньоклітинні 

редокс-залежні сигналпередавальні системи [39].  

Одночасне фарбування за допомогою анек-

сину V і пропідій-йодиду (PI) дає змогу визна-

чити тип загибелі клітин. Анексин V за наяв-
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ності іонів Ca2+ і Mg2+ взаємодіє з фосфатидил-

серином, який на ранніх стадіях апоптозу пе-

реходить із внутрішньої мембрани клітини на 

зовнішню. Мембрана життєздатних клітин не-

проникна для PI. Однак при незворотному 

пошкодженні клітини (некрозі) PI проходить 

крізь клітинну мембрану і здатен до інтеркаля-

ції з дефрагментованою ДНК. Подвійне фарбу-

вання клітин анексином V і PI свідчить про 

розвиток у них пізнього апоптозу. Тобто такий 

методичний підхід дає можливість ідентифіку-

вати клітини в різних станах свого структурно-

го та функціонального перебування після дії 

АФК. Інкубація клітин АКЕ з НК приводила 

до загибелі пухлинних клітин шляхом апопто-

зу, але переважно загибель відбувалася унаслі-

док некрозу. Таким чином, отримані дані да-

ють змогу зробити висновок, що НК належать 

до тих унікальних сполук, які одночасно мо-

жуть викликати кілька видів загибелі клітин 

(див. рис. 2). Подібною здатністю характеризу-

ються також НЧ золота, що продемонстровано 
на клітинах раку легенів, та НЧ полістиролу ‟ 

на лінії клітин епітеліальної карциноми люди-

ни A431 [40, 41]. Автори пов’язують це з одно-

часним ушкодженням під впливом НЧ як вну-

трішньої, так і зовнішньої мітохондріальних 

мембран. При порушенні внутрішньої мембра-

ни мітохондрій змінюється мембранний потен-

ціал, що є передумовою загибелі клітин шля-

хом некрозу. З іншого боку, при пошкодженні 

зовнішньої мембрани мітохондрій відбувається 

звільнення цитохрому С, під впливом якого ін-

дукується розвиток каскаду апоптозу [42].  

Отримані нами експериментальні дані по-

казали, що при використанні НК найбільша 

загибель пухлинних клітин відбувається шля-

хом некрозу. Це має важливе значення для по-

глиблення розуміння інактивації онкопроцесу, 

а також взаємодії пухлинних структур із сис-

темами протипухлинного захисту організму. У 

разі загибелі клітин шляхом некрозу відбу-

ваються розрив мембрани та швидке вивіль-

нення клітинних компонентів, таких як ДНК, 

РНК, білки теплового шоку, сечова кислота, 

які здатні стимулювати й активувати дендритні 

клітини [43]. Вивільнення DAMPs (damage-

associated molecular patterns) при загибелі клі-

тин шляхом некрозу приводить до активації 

сигнального шляху TLR2 та TLR4, що сприяє 

посиленню напрацювання транскрипційного 

фактора NF-kB, який зумовлює посилення про-

дукції прозапальних цитокінів і розвиток імуно-

запального процесу [44, 45]. 

Нанокомплекси, що складаються з НЧ 

GdYEuVO4 і холестерину, мають деякі переваги 

над іншими нанокомпозитами за умов їх ви-

користання при онкологічних захворюваннях. 

НЧ ортованадатів рідкісноземельних металів 

GdYEuVO4, які входять до складу НК, здатні не 

тільки інгібувати пухлинний рост, але й візуалі-

зувати стовбурові ракові клітини [10, 17, 46]. За-

стосовані НК як потенційні протипухлинні пре-

парати продемонстрували селективність щодо 

ракових клітин і низьку токсичність до здоро-

вих клітин [4, 10].  

Висновки 

Одним із можливих шляхів протипухлин-

ної дії нанокомплексів на основі ортованадатів 

рідкісноземельних металів GdYEuVO4 є генера-

ція активних форм кисню з подальшим ушко-

дженням під їх впливом функції мітохондрій. 

Загибель пухлинних клітин після обробки їх 

нанокомплексами реалізується переважно шля-

хом некрозу. Залежно від шляху загибелі пух-

линних клітин в організмі пухлиноносія може 

розвиватися як імунозапальний, так і імуно-

супресивний стан. Це свідчить про необхід-

ність перегляду лікувальних стратегій і націлю-

вання їх на “перемикання” механізму загибелі 

пухлинних клітин з апоптотичного на некро-

тичний. Отримані нами дані свідчать про те, 

що досліджувані нанокомплекси здатні прояв-

ляти цитотоксичний ефект на пухлинні кліти-

ни через їх прооксидантні властивості, що важ-

ливо враховувати при розробці методологічних 

підходів до підвищення ефективності протипух-

линної терапії.  
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THE ROLE OF REACTIVE OXYGEN SPECIES IN THE IMPLEMENTATION OF THE ANTI-TUMOR EFFECT OF NANOCOMPLEXES 
BASED ON GdEuVO4 NANOPARTICLES AND CHOLESTEROL 

Background. An experimental study of the antitumor effect of nanocomplexes (NCs) consisting of GdYEuVO4 nanoparticles and cho-
lesterol indicates their potential use in oncological practice. The mechanism of the antitumor effect of NCs may be associated with the 
formation of reactive oxygen species (ROS), leading to subsequent tumor cell death. 
Objective. To study the pro-oxidant and antitumor properties of NCs consisting of GdYEuVO4 nanoparticles and cholesterol in an in vitro 
system. 
Methods. Experiments were performed on Ehrlich ascites carcinoma (EAC) cells, which were introduced intraperitoneally into BALB/c 
mice. On the 7th day of EAC development, cells were isolated and treated with NCs for 3 hours in vitro. Untreated cells served as the 
control. The formation of intracellular ROS was quantified by flow cytometry using the Fluorometric Intracellular ROS Kit. The metabolic 
activity of EAC cells was assessed using the colorimetric MTT test. The number of cells undergoing apoptosis or necrosis was evalu-
ated using flow cytometry and the FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I. 
Results. Incubation of EAC cells with NCs resulted in more than a 3-fold increase in ROS formation compared to the control. NCs also 
caused almost a two-fold inhibition of the metabolic activity of EAC cells, accompanied by a 25% decrease in the number of viable EAC 
cells. It was shown that NCs are unique compounds capable of simultaneously inducing several types of cell death, with necrosis being 
the predominant mode of tumor cell death after NC treatment. 
Conclusions. The cytotoxic effect of NCs on tumor cells is mediated through their pro-oxidant properties. These results can be consid-
ered when developing new cancer therapy strategies. 

Keywords: nanocomplexes; Ehrlich adenocarcinoma cells; reactive oxygen species; apoptosis; necrosis; vanadium compounds. 


