
314

ÓÄÊ 577.151:579.864.1

ÂÈÊÎÐÈÑÒÀÍÍß ÍÀÍÎ×ÀÑÒÈÍÎÊ ÇÎËÎÒÀ ÄËß Ö²ËÜÎÂÎ¯
ÄÎÑÒÀÂÊÈ ÊÀÐÄ²ÎÒÐÎÏÍÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒ²Â

Ìîõíàòèé Ñ.².1, Âîðîáéîâà Ã.Ì.1, Ñòóï³íà Î.Ñ.3, Ðºçí³÷åíêî Ë.Ñ.2, Ãðóç³íà Ò.Ã.2, Æîâí³ð
Â.À.1, ªìåöü ². Ì.1

1ÄÓ «Íàóêîâî-ïðàêòè÷íèé ìåäè÷íèé öåíòð äèòÿ÷î¿ êàðä³îëîã³¿ òà êàðä³îõ³ðóðã³¿
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Â åêñïåðèìåíò³ ïðè ìîäåëþâàíí³ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ó ùóð³â ïîêàçàíà ïåðñïåê-
òèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ íàíî÷àñòèíîê çîëîòà ÿê àãåíò³â äëÿ ö³ëüîâî¿ äîñòàâêè êàðä³îòðî-
ïíèõ ïðåïàðàò³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íàíî÷àñòèíêè çîëîòà, ìîäåëü ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³.

Ñåðöåâî-ñóäèííà ïàòîëîã³ÿ ïî³äàº îäíå ç ïðîâ³äíèõ ì³ñöü ó ñâ³ò³ ñåðåä ïðè÷èí ñìåðò-
íîñò³ òà ³íâàë³äèçàö³¿ ó âñ³õ â³êîâèõ ãðóïàõ íàñåëåííÿ [1].

Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íèé àðñåíàë çàñîá³â äëÿ ë³êóâàííÿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿,
àêòóàëüíîþ çàëèøàºòüñÿ ïðîáëåìà ðîçðîáêè íîâèõ âèñîêîåôåêòèâíèõ òåðàïåâòè÷íèõ
ïðåïàðàò³â òà ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ âæå ³ñíóþ÷èõ çàñîá³â çà ðàõóíîê ¿õ ö³ëüîâî¿ äîñ-
òàâêè òà çìåíøåííÿ ïîá³÷íèõ åôåêò³â [1, 2].

Çíà÷íèé ïîòåíö³àë äëÿ äîñÿãíåííÿ ïîòðåá ñó÷àñíî¿ ôàðìàêîëîã³¿ ìàþòü ð³çí³ òèïè
íàíîìàòåð³àë³â ³, çîêðåìà, íàíî÷àñòèíêè çîëîòà ç îãëÿäó íà ¿õ ñòàá³ëüí³ñòü, á³îñóì³ñí³ñòü
òà ëåãê³ñòü ìîäèô³êàö³¿ ïîâåðõí³ [3, 4].

Íàíî÷àñòèíêè çîëîòà äîáðå çàðåêîìåíäóâàëè ñåáå ÿê êîíòðàñòí³ àãåíòè òà âåêòîðè ö³ëüî-
âî¿ äîñòàâêè ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â [5, 6, 7]. Ìåíøîþ ì³ðîþ öå ñòîñóâàëîñÿ òåðàï³¿ êàð-
ä³îëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿. Ïðîòå àêòèâí³ äîñë³äæåííÿ, ùî âåäóòüñÿ ç ö³º¿ ïðîáëåìè, ñâ³ä÷àòü ïðî
çíà÷í³ ïåðñïåêòèâè âèêîðèñòàííÿ íàíî÷àñòèíîê çîëîòà çà öèì íàïðÿìîì [8, 9, 10].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – îö³íèòè ðåçóëüòàò ïðèíöèïîâî íîâèõ íàóêîâî îáãðóíòîâàíèõ ï³-
äõîä³â äî êîíñòðóþâàííÿ á³îñóì³ñíèõ òà á³îáåçïå÷íèõ íàíîêîíñòðóêö³é íà îñíîâ³ íàíî-
÷àñòèíîê çîëîòà äëÿ àäðåñíî¿ äîñòàâêè êàðä³îòðîïíèõ ïðåïàðàò³â.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Ïðåïàðàòè íàíî÷àñòèíîê çîëîòà (ÍÇ) ñèíòåçîâàí³ êàðáîíàòíî-öè-
òðàòíèì ìåòîäîì â ²íñòèòóò³ á³îêîëî¿äíî¿ õ³ì³¿ ³ì. Ô.Ä. Îâ÷àðåíêà ÍÀÍ Óêðà¿íè çà îðèã³-
íàëüíîþ ìåòîäèêîþ. Âèêîðèñòàíèé ìåòîä ñèíòåçó äîçâîëèâ îòðèìàòè ñò³éê³ äî êîàãó-
ëÿö³¿, ñòåðèëüí³, ìîíîäèñïåðñí³ âîäí³ ïðåïàðàòè íàíî÷àñòèíîê çîëîòà ñåðåäíüîãî ðîçì³ðó
30 íì. Ñêîíñòðóéîâàíî êîí’þãàò íàíî÷àñòèíîê çîëîòà ðîçì³ðîì 30 íì ³ ïðåïàðàòó ëåâî-
ñèìåíäàí (äàë³ êîí’þãàò). Êîí’þãàö³þ ïðîâîäèëè ïðè ñï³ââ³äíîøåíí³ êîìïîíåíò³â 1:1
çà îá’ºìîì. Ê³íöåâ³ êîíöåíòðàö³¿ ä³þ÷èõ ðå÷îâèí ñêëàëè: ëåâîñèìåíäàí – 1,25 ìã/ìë,
íàíî÷àñòèíêè çîëîòà – 19,3 ìêã/ìë çà ìåòàëîì.

Ñòâîðåíî ìîäåëü ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ (ÑÍ) ó ùóð³â íà îñíîâ³ äîêñîðóá³öèíó
(“Sigma”, ÑØÀ). Ó äîñë³äæåíí³ âèêîðèñòàí³ 6–8-ì³ñÿ÷í³ ùóðè ë³í³¿ Wistar âàãîþ 190–205
ã (n = 28). Òâàðèíè óòðèìóâàëèñü ó ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ ó ïðèì³ùåíí³ ç ê³ìíàòíîþ òåìïå-
ðàòóðîþ, â³ëüíèì äîñòóïîì äî ¿æ³ òà âîäè. Ùóð³â ãîäóâàëè ñòàíäàðòíîþ ¿æåþ ó âèãëÿä³
ñåðòèô³êîâàíîãî ãðàíóëüîâàíîãî êîðìó. Óñ³ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëèñü ³ç óðàõóâàííÿì
íîðì ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ³ç çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åê-
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ñïåðèìåíòàëüíèõ òà íàóêîâèõ ö³ëåé, â³ä 20.09.1985 òà çàêîíó Óêðà¿íè ¹ 3447-IV «Ïðî çà-
õèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî ïîâîäæåííÿ».

Ïðè ìîäåëþâàíí³ ÑÍ ñôîðìîâàíî äâ³ ãðóïè ïî 7 ùóð³â (êóìóëÿòèâíà äîçà äîêñîðóá³-
öèíó ñòàíîâèëà 3,04 ìã/òâàðèíó àáî 15 ìã/êã). Ñóìàðíà äîçà äîêñîðóá³öèíó ââîäèëàñÿ â 4
ïðèéîìè ç ³íòåðâàëîì 72 ãîäèíè øëÿõîì âíóòð³øíüî-ïåðèòîíåàëüíèõ ³í’ºêö³é (ïî 0,5
ìë ðîç÷èíó çà êîæíå ââåäåííÿ, ñóìàðíèé îá’ºì – 2 ìë/òâàðèíó). Â ïîäàëüøîìó ùóðè 1-¿
ãðóïè îòðèìóâàëè êîí’þãàò «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí» ó âèãëÿä³ ³í’ºêö³é ó õâîñòîâó âåíó. Êð³ì
òîãî, ó 4 ùóð³â äîñë³äæóâàíî¿ ãðóïè ï³ä êîíòðîëåì ÓÇÄ âèêîíóâàëèñü ³íòåðâåíö³éí³ ïðî-
öåäóðè: 2 ùóðè îòðèìóâàëè ïðåïàðàò «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí» ó ïëåâðàëüíó ïîðîæíèíó ï³ä
êîíòðîëåì ÓÇÄ ³ 2 – â ïîðîæíèíó ïåðèêàðäà. Ùóðè 2-¿ ãðóïè ñëóãóâàëè êîíòðîëåì ³ îòðè-
ìàëè òàêèé ñàìèé îá’ºì ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó.

Äëÿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ ìîäåë³ ÑÍ òà çì³í ñåðöåâî¿ ä³ÿëüíîñò³ ï³ä âïëèâîì êîí’þãàòó
âèêîðèñòîâóâàëèñü ìåòîäè ÓÇ-ä³àãíîñòèêè. Îáñòåæåííÿ ïðîâîäèëè â ïîëîæåíí³ òâàðèíè
ëåæà÷è íà ñïèí³ çà äîïîìîãîþ óëüòðàçâóêîâîãî àïàðàòó, ùî ïðàöþº â ðåæèì³ ðåàëüíîãî
÷àñó, ç âèêîðèñòàííÿì äàò÷èê³â ÷àñòîòîþ ïîíàä 10 ÌÃö ç ôóíêö³ºþ Ì-ðåæèìó, äîïïëåðî-
ãðàô³¿, ñîíîåëàñòîãðàô³¿. Óëüòðàçâóêîâå ñêàíóâàííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ë³í³éíîãî 10
ÌÃö óëüòðàçâóêîâîãî ñêàíåðó SonoSite TURBO (ÑØÀ). Ñîíîåëàñòîãðàô³þ ïðîâîäèëè íà
ïðèëàä³ Hitachi HV 900 (ÑØÀ). Âèêîðèñòîâóâàëè M-ðåæèì òà äîïïëåðîãðàô³þ.

Âèçíà÷àëè ôðàêö³þ âèêèäó ë³âîãî øëóíî÷êà (ËØ), ïðè äîïïëåðîãðàô³¿ âèçíà÷àëè
ìàêñèìàëüíó ñèñòîë³÷íó øâèäê³ñòü êðîâîòîêó ó âèõ³äíîìó òðàêò³ ËØ. Îö³íþâàëè ñòàí
ö³ëüîâèõ âíóòð³øí³õ îðãàí³â: ðîçì³ðè ïå÷³íêè, ä³àìåòð âåí âåëèêîãî êîëà êðîâîîá³ãó –
íèæíüî¿ ïîðîæíèñòî¿, ïå÷³íêîâèõ, íèðêîâèõ âåí, ñòàí ïîðòàëüíî¿ ñèñòåìè, íèðêîâîãî
êðîâîïëèíó, íàÿâí³ñòü àñöèòó òà ã³äðîòîðàêñó òîùî.

Ìàòåð³àë äëÿ äîñë³äæåííÿ – ì³îêàðä – â³äáèðàëè ÷åðåç 1 ãîäèíó òà 48 ãîäèí ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ êîí’þãàòó «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí». Â³çóàë³çàö³þ ÍÇ òà êîí’þãàòó ïðîâîäèëè ìåòîäîì
òðàíñì³ñ³éíî¿ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ (òðàíñì³ñ³éíèé åëåêòðîííèé ì³êðîñêîï JEM-1230,
«JEOL», ßïîí³ÿ). Óëüòðàòîíê³ çð³çè òîâùèíîþ 50–60 íì äîñë³äæóâàëè áåç êîíòðàñòóâàííÿ.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ. Ó ïðîöåñ³ äîñë³äæåííÿ îòðèìàíî õîðîøó ÓÇ-â³çóàë³çàö³þ óðà-
æåíèõ îðãàí³â ùóð³â ç ìîäåëüîâàíîþ äîêñîðóá³öèíîì ÑÍ. Òàê, ó òâàðèí çìåíøóâàëèñü ôðà-
êö³ÿ âèêèäó òà ìàêñèìàëüíà ñèñòîë³÷íà øâèäê³ñòü êðîâîòîêó ó âèõ³äíîìó òðàêò³ ËØ íà òë³
çá³ëüøåíîãî ïîçäîâæíüîãî ðîçì³ðó ïå÷³íêè, ñåëåç³íêè òà ä³àìåòðó âîð³òíî¿ âåíè. Âñòàíîâëå-
íî, ùî êîí’þãàò «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí» ïðèçâîäèâ äî ðåãðåñó âèÿâëåíèõ íàìè ïðîÿâ³â ñåðöåâî¿
íåäîñòàòíîñò³ òà ë³í³éíèõ ðîçì³ð³â äåÿêèõ îðãàí³â ó ùóð³â ³ç äîêñîðóá³öèí-³íäóêîâàíîþ ÑÍ.

Àíàë³ç îòðèìàíèõ íàìè äàíèõ ñâ³ä÷èòü, ùî ùóðè ³ç äîêñîðóá³öèí-³íäóêîâàíîþ ÑÍ,
ÿê³ îòðèìàëè ïðåïàðàò «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí», ïðîÿâëÿëè êðàù³ êîìïåíñàòîðí³ âëàñòèâîñò³
ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó, ìàëè çíà÷íî âèùó ôðàêö³þ âèêèäó ËØ (53% ïðîòè 37%, Ð<0,05);
íèæ÷èé ð³âåíü àñöèòó òà ã³äðîòîðàêñó. Â ö³é ãðóï³ òâàðèí àñöèò òà ã³äðîòîðàêñ âèçíà÷à-
ëèñÿ ó âèãëÿä³ òîíêèõ ñìóæîê ð³äèíè (1–2 ìì). Ó ãðóï³ òâàðèí, ÿê³ íå îòðèìóâàëè êîí’þ-
ãàò, ð³äèíà â ãðóäí³é òà ÷åðåâí³é ïîðîæíèí³ âèçíà÷àëàñü ó âèãëÿä³ ñìóæîê 5–7 ìì.

Ïðè äîêñîðóá³öèí-³íäóêîâàí³é ÑÍ ó ùóð³â êîí’þãàò «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí» ìàâ êàðä³î-
ïðîòåêòîðíó ä³þ, ïðî ùî ñâ³ä÷èëè çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ àñöèòó, ã³äðîòîðàêñó, ïåðè-
êàðäèòó, çíèæåííÿ ð³âíÿ íåôðîïàò³¿. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ êîí’þãàòó âèÿâèëè çíà÷íî âèùó
ôðàêö³þ âèêèäó ËØ. Êîí’þãàò âèÿâèâñÿ åôåêòèâí³øèì ïîð³âíÿíî ç ÷èñòèì ïðåïàðàòîì
ëåâîñèìåíäàí, ïðèíàéìí³ çà çíèæåííÿì ã³äðîòîðàêñó. Âíóòð³øíüîïëåâðàëüíèé øëÿõ
ââåäåííÿ óñ³õ ïðåïàðàò³â ïðèâîäèâ äî øâèäøîãî â³äíîâëåííÿ ñåðöåâî¿ ôóíêö³¿, í³æ âíó-
òð³øíüîâåííèé, çà ïîïåðåäí³ìè äàíèìè íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä ââåäåííÿ â ïåðèêàðä³àëüíó
ïîðîæíèíó, ùî ìîæíà ïîÿñíèòè ñïîëó÷åííÿì îáîõ ïîðîæíèí.
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Ïàðàìåòð 
Êîíòðîëüíà ãðóïà 

n=14 

Ìîäåëü ñåðöåâî¿ 
íåäîñòàòíîñò³ 

n=14 

Ïîçäîâæí³é ðîçì³ð ïå÷³íêè, ìì 15,0 ± 1,5 18,0 ± 1,7 

Ïîçäîâæí³é ðîçì³ð íèðêè, ìì 16,0 ± 1,3 17,0 ± 1,4 

Ïîçäîâæí³é ðîçì³ð ñåëåç³íêè, ìì 14,0 ± 1,7 17,0 ± 1,8 

Ä³àìåòð íèæíüî¿ ïîðîæíèñòî¿ âåíè, ìì 3,0 ± 2,3 3,7 ± 2,6 

Ä³àìåòð âîð³òíî¿ âåíè, ìì 1,5 ± 0,3 1,78 ± 0,3 

Ôðàêö³ÿ âèêèäó, % 78,0 ± 6,0  46,0 ± 8,0  

Ìàêñèìàëüíà ñèñòîë³÷íà øâèäê³ñòü ó 
êîðåí³ àîðòè, ñì/ñ 

11,0 ± 1,3 6,5 ± 1,6  

²íäåêñ ðåçèñòåíòíîñò³ (²Ð) â 
ñåãìåíòàðíèõ íèðêîâèõ àðòåð³ÿõ  

0,68 ± 0,04 0,7 ± 0,04 

 

Òàáëèöÿ 1
Äàí³ ñîíîìåòð³¿ ùóð³â

Çàêëþ÷íèì åòàïîì äîñë³äæåííÿ áóëà åëåêòðîííà ì³êðîñêîï³ÿ ì³îêàðäà ùóð³â. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ïðè ìîäåëþâàíí³ äîêñîðóá³öèí-³íäóêîâàíî¿ ÑÍ â³äì³÷àâñÿ âèðàæåíèé òðî-
ï³çì êîí’þãàòó «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí» (ó âèãëÿä³ åëåêòðîííî-ù³ëüíèõ âêëþ÷åíü íà çí³ìêàõ)
äî ì³îô³áðèë òà ì³òîõîíäð³é êàðä³îì³îöèòà (ÊÌÖ). Ïðè÷îìó ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó
ââåäåíí³ êîí’þãàòó ÷åðåç 1 ãîäèíó â³äì³÷àëàñÿ íàÿâí³ñòü âêëþ÷åíü ó ì³òîõîíäð³ÿõ òà ì³î-
ô³áðèëàõ ó íåçíà÷í³é ê³ëüêîñò³. Ïðè âíóòð³øíüîïëåâðàëüíîìó òà âíóòð³øíüîïåðèêàðä³-
àëüíîìó ââåäåíí³ êîí’þãàòó â³äì³÷àëè çíà÷íó ê³ëüê³ñòü âêëþ÷åíü ó ì³îô³áðèëàõ.

×åðåç 48 ãîäèí ï³ñëÿ ââåäåííÿ êîí’þãàòó çàô³êñîâàíà çíà÷íà ê³ëüê³ñòü âêëþ÷åíü ó
ä³ëÿíö³ ì³êðîô³ëàìåíò³â ì³îô³áðèë òà êðèñò ì³òîõîíäð³é, ùî ï³äòâåðäæóº òðîï³çì êîí’-
þãàòó äî äàíèõ ñòðóêòóð.

Ðèñ. 1. Ì³îô³áðèëè ÊÌÖ. Âêëþ÷åííÿ êîí’þãàòó â ä³ëÿíö³ ì³êðîô³ëàìåíò (çë³âà) òà êðèñò
ì³òîõîíäð³é (ñïðàâà)

Âèñíîâêè
1. Íà åêñïåðèìåíòàëüí³é ìîäåë³ äîêñîðóá³öèí-³íäóêîâàíî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ó

ùóð³â äîñë³äæóâàíî¿ ãðóïè êîí’þãàò «ÍÇ-ëåâîñèìåíäàí» ìàâ êàðä³îïðîòåêòîðíó ä³þ,
ùî ï³äòâåðäæóâàëîñü çíà÷íî âèùîþ ôðàêö³ºþ âèêèäó, íèæ÷èì ð³âíåì àñöèòó òà ã³äðî-
òîðàêñó ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

2. Êàðä³îïðîòåêòîðíà ä³ÿ êîí’þãàòó âèùà, í³æ ÷èñòîãî ïðåïàðàòó ëåâîñèìåíäàí.
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3. Ïðè âíóòð³øíüîïåðèêàðä³àëüíîìó òà âíóòð³øíüîïëåâðàëüíîìó ñïîñîáàõ ââåäåííÿ
êîí’þãàòó «ÍÇ-ëåâîñèìåäàí» â³äì³÷àëîñÿ á³ëüø ³íòåíñèâíå íàêîïè÷åííÿ åëåêòðîí-
íî-ù³ëüíèõ âêëþ÷åíü ó ä³ëÿíö³ ì³êðîô³ëàìåíò ì³îô³áðèë òà êðèñò ì³òîõîíäð³é êàðä-
³îì³îöèòà, í³æ ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³.

4. Îòðèìàí³ äàí³ äàþòü ï³äñòàâó äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ íàíî÷àñòèíîê çîëîòà ÿê âåê-
òîð³â ö³ëüîâî¿ äîñòàâêè êàðä³îòðîïíèõ ïðåïàðàò³â.
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ÊÀÐÄÈÎÒÐÎÏÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

Ìîõíàòûé Ñ.È., Âîðîáüåâà À.Ì., Ñòóïèíà À.Ñ., Ðåçíè÷åíêî Ë.Ñ., Ãðóçèíà Ò.Ã., Æîâíèð Â.À., Åìåö È. Í.

Â ýêñïåðèìåíòå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó êðûñ ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ íàíî÷àñòèö çîëîòà â êà÷åñòâå àãåíòîâ äëÿ öåëåâîé äîñòàâêè êàðäèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàíî÷àñòèöû çîëîòà, ìîäåëü ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

THE USE OF GOLD NANOPARTICLES FOR TARGETTED CARDIOTROPIC DRUGS
DELIVERY

Mokhnatiy S.I., Vorobyeva G.M., Stupina A.S, Rieznichenko L.S., Gruzina T.G., Zhovnir V.A., Yemets I.M.

In the experiment in modeling of heart failure in rats shows promising use of gold nanoparticles as agents
for targeted delivery of drugs cardiotropic.

Key words: gold nanoparticles, the model of heart failure.


