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Створення нових наноматеріалів і бурхливий розвиток нанотехнологій зумов-
люють не лише значні досягнення у сфері медицини, у різних галузях промисло-
вості й точних технологій, але й небажані наслідки для здоров’я людини і навко-
лишнього середовища. Нами досліджено токсичність за умов in vitro і мутагенну 
активність новосинтезованих поліамфолітних носіїв типу БГ-2, які плануються для 
використання як носії нуклеїнових кислот у клітини-мішені. Встановлено, що полі-
амфолітні носії з ряду БГ-2 у концентрації менше 0,01% не чинять цитотоксичного 
впливу на клітини ссавців. Не виявлено також їхньої здатності індукувати генні 
мутації у тесті Еймса. За відсутності метаболічної активації в клітинах-мішенях до-
сліджувані носії не мали генотоксичного впливу. Додавання мікросомальної фрак-
ції печінки щура не супроводжувалося мутагенним ефектом носіїв щодо штамів 
ТА98 і ТА100 Salmonella typhimurium. Це свідчить про безпечність використання 
новосинтезованих поліамфолітних носіїв із ряду БГ-2 як засобів для доставки ну-
клеїнових кислот у клітини-мішені.

Ключові слова: поліамфолітні носії нуклеїнових кислот, цитотоксичність, 
мутагенність, тест Еймса.

ВСТУП
Наноматеріали і нанотехнології все ширше впроваджуються у різні сфери ді-

яльності людини. Наноматеріали мають велике біомедичне значення, зокрема  
у фармакології та хіміотерапії. Наночастинки є основою засобів адресної доставки 
лікарських засобів, а також виявлення молекулярних біомаркерів у сучасній діа-
гностиці [4, 5].
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Проте бурхливий розвиток нанотехнологій пов’язаний не лише зі значними до-
сягненнями у медицині, різних галузях промисловості й високоточних технологій, 
але й із небажаним впливом на здоров’я людини і стан навколишнього середови-
ща [6, 8]. Тому розробка нових наноматеріалів для застосування у терапії та діа-
гностиці повинна відбуватися у тісному зв’язку із вивченням можливих побічних 
негативних  ефектів. Побічні ефекти є одними з основних проблем для нанофар-
макології та медицини. 

Полімерні нанорозмірні носії ліків є одними із найбільш активно досліджува-
них у сучасній нанофармакології. Суттєвою перевагою полімерних носіїв є знижен-
ня загальної токсичності ліків та оптимізація фармакокінетичних параметрів їхньої 
дії [2, 3].

Метою роботи було визначити токсичність за умов in vitro та мутагенну актив-
ність зразків новосинтезованих поліамфолітних носіїв ліків. Для цього було вико-
ристано тест МТТ і тест Еймса у Salmonella typhimurium з метою виявлення індуко-
ваних генних мутацій за механізмами зсуву рамки зчитування та заміни пар нукле-
отидних основ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі використано нові поверхнево-активні поліамфолітні носії (ПН) гребе-

неподібної будови, синтезовані на кафедрі органічної хімії Національного універси-
тету «Львівська політехніка» за описаною методикою [9]. Ці ПН складаються із ані-
онного карбоксилвмісного основного ланцюга з молекулярною масою 2000 г/моль 
та прищеплених до нього 1-3 бічних ланцюгів, які містили аміногрупу (рис. 1). Основ-
ний ланцюг ПН – це олігопероксидний метало-комплекс (ОМК), до якого ковалентно 
прищеплені ланцюги кополімеру диметиламіноетилметакрилату (ДМАЕМ) і 5-(трет- 
бутилперокси)-5-метил-1-гексен-3-іну (ВЕП). Характеристика синтезованих ко-полі-
мерів наведена в табл. 1.

ПН розчинні при широкому діапазоні рН і здатні утворювати міжмолекулярні 
комплекси сольового типу між позитивно зарядженими бічними ланцюгами та не-
гативно зарядженою молекулою ДНК. Наявність у структурі поліамфоліту гідро-
фобних фрагментів не лише забезпечує їхню поверхневу активність, але й сприяє 
взаємодії комплексу ПН/ДНК із плазматичною мембраною реципієнтних клітин. 

Клітини та їхнє культивування. У дослідах використовували клітини ембріо-
нальної нирки людини (лінія НЕК 293Т), карциноми шийки матки людини (лінія 
HeLa), аденокарциноми молочної залози людини (лінія MCF-7), отримані з колекції 
Інституту експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Кавецько-
го, Київ. Клітини культивували у середовищі Ігла в модифікації Дульбекко (ДMEM, 
Sigma-Aldrich, США) із додаванням 10% ембріональної телячої сироватки (Sigma-
Aldrich, США) та 50 мкг/мл гентаміцину. Клітини вирощували в СО2-інкубаторі при 
температурі 37°С, концентрації СО2 – 5% і відносній вологості – 100%. Пересів 
клітин проводили у співвідношенні 1:5 через 2–3 дні. Клітини від’єднували від по-
верхні дна культуральних чашок за допомогою розчину трипсин / ЕДТА (трипсин / 
етилендіамінтетраацетат): 137 мМ NaCl, 5,4 мМ KCl, 0,03 мМ Na2HPO4, 0,4 мМ 
KH2PO4, 4,5 мМ NaHCO3, 0,53 мМ ЕДТА, 0,25% трипсин; рН 7,4.

Визначення цитотоксичної дії досліджуваних речовин. Клітини висівали  
у 24-лункові пластикові планшети у середовищі ДМЕМ за наявності 10% ембріональ-
ної телячої сироватки. Через 24 год до клітин додавали розчини досліджуваних  
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поліамфолітних носіїв БГ-2 ряду і поліетиленіміну (ПЕІ) (Polysciences, Inc., США) – 
комерційно доступного полімерного носія, який використовують для доставки ДНК 
у клітини, у концентраціях 0,001%; 0,01%; 0,1%.

Рис. 1. Схематичне зображення структури гребенеподібних поліамфолітних носіїв типу БГ-2: А – БГ-2, 
БГ-2с; Б – БГ-2кв, БГ-2скв

Fig. 1. Schematic representation of chemical formula of BG-2 polyampholytic carriers: А – BG-2, BG-2с; Б – 
BG-2кв, BG-2скв

МТТ-аналіз функціональної активності клітин. Для визначення впливу різ-
номанітних чинників на проліферативну активність клітини досліджуваних ліній ви-
сівали у кількості 5 000–10 000 клітин в лунку 96-лункового планшета та інкубували 
в повноцінному середовищі впродовж 12 год, щоб дати змогу клітинам прикріпити-
ся до поверхні. Після цього клітини промивали фосфатно-сольовим буфером 
(ФСБ, 137 мМ NaCl; 2,7 мМ KCl; 4,3 мМ Na2HPO4; 1,7 мМ KH2PO4, (pH 7,3). Потім 
змінювали середовище на дослідне й інкубували впродовж періоду часу, необхід-
ного для експерименту. За 5 год до завершення періоду інкубації в середовище 
додавали MTT-реагент, 3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-диметилбромід тетразолію 
(Sigma-Aldrich, США), у кінцевій концентрації 500 мкг/мл. Після завершення періо-
ду інкубації середовище відбирали, а в лунки додавали диметилсульфоксид для 
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розчинення фіолетових кристалів формазану, що утворилися внаслідок відновлен-
ня МТТ-реагенту редуктазами живих клітин. Концентрацію формазану в лунках ви-
значали спектрофотометричним методом на апараті «Plate Reader BioTek» (США) 
за оптичним поглинанням при довжині хвилі 490 нм. Кількість живих клітин визна-
чали у відсотках за співвідношенням оптичних густин, проміряних у лунках, в яких 
клітини інкубували з дослідним та контрольним середовищами.

Таблиця 1. Характеристика синтезованих поліамфолітних носіїв
 (співвідношення (%) основного та прищеплених ланцюгів = 5:95) 
Table 1. Principal characteristics of the polyampholytic carriers
 (ratio (%) of main and grafted chains = 5:95)
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Вміст 
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ланок у ПН, %
Характеристика 
мікроструктури

ВA
k

ВЕП
l

MA
m lВА lВЕП lMA R ВЕП

b
ДМАЕМ

a lВЕП lДМАЕМ R

БГ-2 22,0 34,0 44,0 1,0 1,0 1,0 99,5 1,1 5,2 7,5 92,5 1,02 14,8 7,5 94,8 3,1 43,0

БГ-2с 22,0 34,0 44,0 1,0 1,0 1,0 99,5 1,1 4,0 6,9 93,1 1,00 15,3 9,0 96,0 6,5 43,0

БГ-2кв* 22,0 34,0 44,0 1,0 1,0 1,0 99,5 1,1 5,2 7,5 92,5 1,02 14,8 7,5 94,8 3,1 43,0

БГ-2 скв* 22,0 34,0 44,0 1,0 1,0 1,0 99,5 1,1 4,0 6,9 93,1 1,00 15,3 9,0 96,0 6,5 43,0

Примітки: * – БГ-2кв та БГ-2скв – четвертинні амонійні солі, отримані кватернізацією йодистим мети-
лом третинних аміногруп у сполуках БГ-2 та БГ-2с; # – скорочена назва поліамфолітного 
носія (ПН); l – середня довжина блоків із ланок ко-мономеру; R – кількість блоків із одна-
кових ланок на 100 ланок ко-полімеру; Mn – середньочисельна молекулярна маса, σ – по-
верхневий натяг.

Comments: * – БГ-2кв та БГ-2скв – quaternary ammonium salts derived after quaternization of tertiary 
amino groups in БГ-2 та БГ-2с compounds by iodide methyl; # – title of polyampholyte carrier 
(ПН); l – average length of the blocks from the corresponding monomer links; R – amount of the 
blocks from the same monomer links per 100 links in the copolymer; Mn – average molecular 
weight, σ – surface tension.

Флуоресцентна мікроскопія. Після 24 годин інкубації клітин з досліджувани-
ми поліамфолітними носіями їх відмивали від культурального середовища 1 мл 
холодного (4оС) ФСБ. 

Для візуалізації хроматину в ядрі клітин їх інкубували протягом 30 хв у ФСБ, 
що містив барвник Hoechst 33342 (Sigma-Aldrich, США) до кінцевого розведення 
1:500. Через 20 хв після інкубації клітин додавали барвник пропідію йодид (РІ) (кін-
цеве розведення 1:500) (Sigma-Aldrich, США), за допомогою якого можна виявити 
некротичні клітини [5]. Після інкубації клітин із цими барвниками готували мікро-
препарати і розглядали їх під флуоресцентним мікроскопом Zeiss Axioimager A1 
(Karl Zeiss, Німеччина). Фотографували поля зору при збільшенні 40х. Подальшу 
обробку зображень проводили у програмі ImagePro.

Тест Еймса. Для виявлення індукованих генних мутацій застосовували тест 
Еймса у штамів Salmonella typhimurium, а саме ТА98, який індукує мутації за механіз-
мом зсуву рамки зчитування і ТА100, який індукує мутації заміни пар нуклеотидних 
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основ. Аналіз проводили із використанням і без використання мікросомальної 
фракції печінки щура [1, 7]. Відповідно до рекомендацій [7, 10], мутагенний ефект 
прийнято вважати встановленим у тому випадку, коли співвідношення кількості ко-
лоній-ревертантів у досліді й контролі становить 2,0 і більше.

Статистична обробка результатів. Усі досліди повторювали тричі з трьома 
паралельними експериментами у кожному варіанті. Кожна точка графіків, наведе-
них на рисунках, та ордината діаграм відповідає середньому значенню “М”, роз-
рахованому за результатами трьох вимірювань в одному з кількох однотипних екс-
периментів. На рисунках середня квадратична похибка “σ” представлена біля кож-
ної точки вертикальною лінією, довжина якої відповідає величині “σ”. Порівняння 
двох мінливих величин здійснювали на основі показника вірогідності різниці “t” 
(критерій Стьюдента). Відмінність між величинами вважали достовірною, коли 
ймовірність різниці “Р” була меншою 0,05 (* – Р≤0,05; ** – Р≤0,01).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ І ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження токсичності наноматеріалів in vitro на культурах клітин людини 

може бути цінною інформацією про ризики для живого організму та оточуючого 
середовища за експозиції цими матеріалами. Нами було проведено дослідження 
токсичної дії чотирьох поліамфолітних носіїв БГ-2 типу в концентрації 0,001% (ви-
значена як оптимальна концентрація для трансфекції клітин ссавців); 0,01% та 
0,1% на культурах людських клітин ліній HEK293T, MCF-7, HeLa.

Дослідження цитотоксичності поліамфолітних носіїв типу БГ-2 для клітин лінії 
HEK293T показало, що ці носії викликали незначну загибель клітин (приблизно 
5%) у кінцевій концентрації 0,001% у лунці. У даній концентрації найбільший по-
шкоджувальний вплив на вказані клітини проявив носій БГ-2кв. Спостерігали сти-
мулювальний вплив полімерів БГ-2с на клітини-мішені. Вплив інших носіїв типу 
БГ-2 зберігався на однаковому рівні – 1–3% мертвих клітин. Вказані речовини ви-
кликали достовірно більшу загибель клітин лінії HEK293T лише в концентраціях 
0,01% та 0,1%, коли життєздатність клітин становила 32–47% (рис. 2). Поліетиле-
німін проявляв вищу цитотоксичність щодо клітин лінії HEK293T – життєздатність 
цих клітин становила 91% при дії ПЕІ у концентрації 0,001%, 32,2% – при 0,01% 
ПЕІ і 25,8% – при 0,1% ПЕІ.

Вивчення цитотоксичного впливу поліамфолітних носіїв типу БГ-2 на клітини 
лінії MCF-7 аденокарциноми молочної залози людини показало, що в концентрації 
0,001% носії БГ-2с, БГ-2кв і БГ-2скв проявили незначний пошкоджувальний вплив 
на вказані клітини (життєздатність клітин становила 98-99,3%) порівняно з конт-
ролем (рис. 3). У такій концентрації найбільший пошкоджувальний вплив на вказа-
ні клітини проявив носій БГ-2 (5,3% мертвих клітин). Найбільше поліамфолітні носії 
пошкоджували клітини у концентраціях від 0,01 до 0,1% (життєздатність клітин ста-
новила 27–57%) (рис. 3). У всіх досліджуваних концентраціях носій БГ-2 проявляв 
найбільшу цитотоксичну дію – до 73% мертвих клітин при дії носія у концентрації 
0,1% порівняно з контрольними клітинами цієї ж лінії. Поліетиленімін проявляв не-
значно вищу цитотоксичність щодо клітин лінії MCF-7 – життєздатність клітин ста-
новила 92,6% за дії ПЕІ у концентрації 0,001%, 31,6% – при 0,01% ПЕІ і 27,2% – 
при 0,1% ПЕІ.

Вивчення впливу поліамфолітних носіїв типу БГ-2 на культуру клітин лінії HeLa 
карциноми шийки матки людини показало, що за дії носіїв у концентрації 0,001% 
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найбільший цитотоксичний ефект проявив полімер БГ-2с (близько 10% мертвих 
клітин) (рис. 4). Інші полімери БГ-2 типу в досліджуваній концентрації виявляли 
незначний цитотоксичний ефект – життєздатність клітин становила 92,5–94,5%. 
Досліджувані речовини викликали достовірно більшу загибель клітин лінії HeLa  
у концентраціях 0,01% та 0,1% життєздатність клітин становила 66,3–83,3% і 47,5–
59,7%, відповідно. Поліетиленімін проявляв вищу цитотоксичність щодо клітин лі-
нії HeLa, життєздатність яких становила 82,5% при дії ПЕІ у концентрації 0,001%, 
62,9% – при 0,05% ПЕІ і 42,1% – при 0,1% ПЕІ.

Рис. 2. Показник цитотоксичної дії поліамфолітних носіїв щодо клітин лінії HEK293T ембріональної 
нирки людини. * – P ≤ 0,05; ** – P ≤ 0,01

Fig. 2. Сytotoxic activity of BG-2 polyampholytic carriers towards human embryonic kidney cells (HEK293T). 
* – P ≤ 0.05; ** – P ≤ 0.01

Рис. 3. Показник цитотоксичної активності поліамфолітних носіїв щодо клітин лінії MCF-7 аденокарци-
номи молочної залози людини. ** – P ≤ 0,01

Fig. 3. Сytotoxic activity of BG-2 polyampholytic carriers towards human breast adenocarcinoma cells of 
MCF-7 line. ** – P ≤ 0.01

Найбільший цитотоксичний вплив має носій БГ-2с щодо клітин лінії HeLa, но-
сій БГ-2 – щодо клітин лінії MCF-7, носій БГ-2кв – щодо клітин лінії НЕК293Т. У той 
же час, носій БГ-2скв виявив найменшу цитотоксичну дію на клітини лінії HeLa, 
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носій БГ-2кв – на клітини лінії MCF-7, носії БГ-2с та БГ-2 – на клітини лінії НЕК293Т. 
Отже, новосинтезовані поліамфолітні носії типу БГ-2 у концентрації менше 0,01% 
майже не чинять цитотоксичного впливу на лінії клітин ссавців і можуть бути ви-
користані в експериментах in vitro.

Рис. 4. Показник цитотоксичної дії поліамфолітних носіїв щодо клітин лінії HeLa карциноми шийки мат-
ки людини. * – P ≤ 0,05.

Fig. 4. Сytotoxic activity of polyampholytic carriers towards human carcinoma cells of HeLa line. * – P ≤ 0.05

Стан клітин за дії носіїв ліків оцінювали за морфологією ядра і цитоплазми. 
Вивчення морфології клітин лінії НЕК293Т ембріональної нирки людини, обробле-
них досліджуваними поліамфолітними носіями у різних концентраціях, не виявили 
відповідних змін (рис. 5). Це підтверджує наші результати тестування з МТТ про 
незначну токсичність носіїв ряду БГ-2 у концентрації менше 0,01%. Подвійне фар-
бування клітин лінії НЕК293Т за допомогою Hoechst 33342 і пропідію йодидом по-
казало, що за дії високих концентрацій (0,001%) носіїв ряду БГ-2 не відбувається 
зростання індексу пропідію йодид-позитивних клітин (показник некрозу) через 24 год 
інкубації клітин з полімерами порівняно з контролем.

Нами також визначено мутагенну активність новосинтезованих поліамфолітних 
носіїв у штамів ТА100 і ТА98 S. typhimurium. На рис. 6 і 7 наведено результати до-
слідження мутагенної дії синтезованих наноматеріалів. За умов використання відо-
мих мутагенних речовин як позитивних контролів (бензидин (100 мкг/чашку), нітро-
зогуанідин (1 мг/чашку) та натрію азид (1,5 мкг/чашку) спостерігали статистично зна-
чне зростання кількості генетичних реверсій у тест-штамів S. typhimurium. Показник 
перевищення кількості колоній на дослідних чашках щодо контрольних становив 
2,69–3,14, що свідчить про чутливість цих штамів до дії мутагенів. 

Носії БГ-2, БГ-2с та БГ-2кв, БГ-2скв не проявили мутагенної активності щодо 
S. typhimurium. При додаванні носіїв у досліджуваних концентраціях до клітин шта-
му ТА100 максимальний показник перевищення кількості колоній на дослідних 
чашках щодо контрольних становив 1,25 (рис. 7). Отже, компоненти даних речовин 
не здатні викликати заміни пар нуклеотидних основ і зсуву рамки зчитування у чут-
ливих штамів мікроорганізмів. Додавання фракції S9 не спричиняло зростання час-
тоти появи колоній клітин-ревертантів порівняно зі спонтанним рівнем такого коло-
нієутворення (рис. 6). Показник перевищення дослідних значень над контролем не 
перевищував 1,15, що вказує на відсутність генотоксичного ефекту даних носіїв. 
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Рис. 5. Цитоморфологічне дослідження ультраструктури клітин лінії HEK293T ембріональної нирки лю-
дини за дії поліамфолітних носіїв (24 год, фарбування Hoechst 33342 – 1 та РІ – 2): А – контроль; 
Б – ПЕІ; В – носій БГ-2; ↓ - пошкоджені клітини

Fig. 5. Cytomorphological study of ultrastructure of human embryonic kidney cells (HEK293T) under the 
action of polyampholytic carriers (24 h, Hoechst 33342 – 1 and РІ – 1 staining): А – control; Б – PЕІ;  
В –BG-2 carrier; ↓ – damaged cells

Отже, нами не виявлено здатності індукувати появу генних мутацій у тесті 
Еймса. За відсутності метаболічної активації дані носії в усіх досліджуваних дозах 
не виявили генотоксичного впливу. Після додавання фракції S9 не спостерігали 
мутагенного ефекту за дії носіїв у обох штамів. Це свідчить про відсутність у скла-
ді носіїв сполук, які у результаті метаболічних перетворень набувають здатності 
індукувати мутації типу заміни пар нуклеотидних основ і зсув рамки зчитування.
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ВИСНОВКИ
Дослідження цитотоксичності поліамфолітних носіїв типу БГ-2 щодо клітин 

ссавців показало, що ці носії призводять до незначної загибелі клітин (до 10%)  
у концентрації 0,001% у лунці. Вказані речовини викликають достовірно більшу за-
гибель клітин лише в концентраціях 0,01% та 0,1%, що у 10 і 100 разів відповідно 
перевищують концентрації носіїв, рекомендовані для ефективної доставки ДНК  
у клітини-мішені.

Рис. 6. Вплив поліамфолітних носіїв на ріст і спонтанний фон мутацій тест-штамів TA 98 і TA 100 Salmo-
nella typhimurium за присутності мікросомальної фракції печінки щура. Як позитивні контролі ви-
користовували бензидин (100 мкг/чашку) i нітрозогуанідин (1 мг/чашку). * – P ≤ 0,05; ** – P ≤ 0,01

Fig. 6. Аction of polyampholytic carriers on Salmonella typhimurium TA 98 і TA 100 stains growth and spon-
taneous mutation background under microsomal activation. Benzidine (100 μg/plate) and nitrosogua-
nidine (1 mg/plate) were used as positive controls. * – P ≤ 0.05; ** – P ≤ 0.01

Рис. 7. Вплив поліамфолітних носіїв на ріст і спонтанний фон мутацій тест-штамів TA 98 і TA 100 Salmo-
nella typhimurium за відсутності мікросомальної фракції печінки щура. Як позитивний контроль 
використовували Натрій азид (1,5 мкг/чашку). ** – Р ≤ 0,01

Fig. 7. Аction of polyampholytic carriers on Salmonella typhimurium TA 98 і TA 100 stains growth and spon-
taneous mutation background without microsomal activation. Sodium azide (1.5 µg/plate) was used 
as positive control. ** – P ≤ 0.01
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У тесті Еймса за дії тестованих носіїв у всіх досліджуваних дозах (0,001%, 
0,01% та 0,1%) не виявлено перевищення контрольних даних більш ніж удвічі, що 
дає підстави вважати дані носії потенційно немутагенними. Не виявлено мутаген-
ного впливу досліджуваних носіїв на штамах ТА98 і ТА100 після додавання активу-
ючої мікросомальної фракції печінки. Отже, досліджувані поліамфолітні носії не 
містять у своєму складі мономерів з мутагенною активністю і можуть рекомендува-
тися до використання як носії для доставки ДНК у різні клітини-мішені.

ПОДЯКИ
Роботу виконано за фінансової підтримки гранту цільової комплексної програ-

ми фундаментальних досліджень НАН України «Фундаментальні основи молеку-
лярних та клітинних біотехнологій» (Договір № 46). Автори висловлюють подяку 
доцентові кафедри генетики та біотехнології Львівського національного універси-
тету ім. Івана Франка к.б.н. Боднар Лідії Степанівні та аспірантові даної кафедри 
Боднар Іванні Василівні за сприяння у виконанні тесту Еймса.
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EVALUATION OF CYTOTOXIC AND MUTAGENIC ACTION OF NOVEL SURFACE 
ACTIVE COMB-LIKE POLYAMPHOLYTES THAT ARE USED FOR DELIVERY 
OF NUCLEIC ACIDS TO TARGET CELLS

N. S. Finiuk1, 3, Y. Z. Filyak1, N. M. Boiko1,
N. Y. Mitina2, O. S. Zaichenko2, R. S. Stoika1, 3

1 Institute of Cell Biology NAS of Ukraine, 14/16, Drahomanov St., Lviv 79005, Ukraine
2 Lviv National Polytechnic University, 12, Bandera St., Lviv 79013, Ukraine

3 Ivan Franko National University of Lviv, 4, Hrushevskyi St., Lviv 79005, Ukraine
e-mail: stoika@cellbiol.lviv.ua

Rapid development of new nanomaterials and nanotechnologies is accompanied 
by significant achievements in various fields of medicine, industry and precise technol-
ogy, as well as by undesirable effects on human health and environment. Our studies 
were focused on determination of toxicity in vitro and evaluation of the mutagenic activ-
ity of novel polyampholyte carriers of BG-2 type. It was shown that they did not exert 
cytotoxic and could be used in the in vitro experiments at a concentration less than 
0.01%. The carriers were not capable of triggering gene mutations in the Ames test. At 
the absence of metabolic activation, all studied carriers lacked genotoxic effects. No 
mutagenic effect was observed for novel carriers after adding of the microsomal fraction 
of rat liver for both strains of Salmonella typhimurium, namely TA98 and TA100. This 
indicates a safety of novel polyampholyte carriers of BG-2 type as a tool for delivery of 
nucleic acids into target cells.

Keywords: polyampholytic carriers, cytotoxic impact, cultures of mammalian 
cells, Ames test.

ИЗУЧЕНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКОГО И МУТАГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ НОВЫХ 
ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫХ ГРЕБНЕПОДОБНЫХ ПОЛИАМФОЛИТОВ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ДОСТАВКИ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 
В КЛЕТКИ-МИШЕНИ 
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Создание новых наноматериалов и бурное развитие нанотехнологий приво-
дят не только к значительным достижениям в сфере медицины, разных отраслях 
промышленности и точных технологий, но и к нежелательным последствиям для 
здоровья человека и окружающей среды. Проведенные нами исследования по 
определению токсичности в условиях in vitro и выявления мутагенной активности 
образцов новосинтезированных полиамфолитных носителей показали, что они не 
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оказывают цитотоксического и мутагенного воздействия. Установлено, что ново-
синтезированные полиамфолитные носители БГ-2 ряда в концентрации менее 
0,01% не оказывают цитотоксического влияния на культуры клеток и могут быть 
использованы в экспериментах in vitro. Не обнаружена способность носителей 
вызывать появление генных мутаций в тесте Эймса. При отсутствии метаболиче-
ской активации все исследуемые дозы данных носителей не выявили генотокси-
ческого воздействия. После добавления микросомальной фракции печени крысы 
не наблюдался мутагенный эффект при действии носителей на обоих штаммах 
Salmonella typhimurium, а именно: ТА98 и ТА100. Это свидетельствует о безопа-
сности использования новосинтезированных полиамфолитных носителей БГ-2 
ряда как средств доставки нуклеиновых кислот в клетки-мишени.

Ключевые слова: полиамфолитные носители, цитотоксичность, культура 
клеток, тест Эймса.


