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Генотоксичность катионных  
липопептидных наночастиц
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Наночастицы при однократном и многократном введении увеличивают уровень повреждений ДНК в легких, печени и почках 
мышей, а также в клетках костного мозга in vitro. В условиях однократного и многократного введения наночастицы не инду-
цируют хромосомные аберрации в клетках костного мозга мышей.
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A single and repeated doses of nanoparticles caused DNA damage in the liver, lung and kidney of mice as well as in the in vitro 
comet assay on bone marrow cells. No statistically significant increase in the percentage of cells with chromosomal aberrations was 
observed in mice treated with nanoparticles after a single or repeated injection.
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В области фармакологии наблюдается интен-
сификация разработки и внедрения в прак-
тику лекарственных средств на основе нано-

технологий. Вместе с тем, применение наноносите-
лей в клинике часто происходит на фоне отсутствия 
адекватной, научно-обоснованной оценки их безо-
пасности [1,2]. Липидные наночастицы широко ис-
пользуются в последнее десятилетие в качестве но-
сителей для доставки терапевтических олигонукле-
отидов (ДНК, siРНК, мРНК и др.) [3]. Токсичность 
катионных липопептидных наночастиц хорошо из-
учена в экспериментах in vitro и in vivo, в то время 

как сведения о их генотоксическом потенциале от-
сутствуют. Отличительные особенности проявления 
генотоксических эффектов наночастиц определяют 
необходимость оптимизации существующей мето-
дологии оценки генотоксичности, в частности при-
менения высокочувствительных тестов оценки по-
вреждений ДНК [1,4].  

Цель исследования – оценка ДНК-повреждающей 
активности методом ДНК-комет in vitro и in vivo и ци-
тогенетической активности in vivo используемых в ка-
честве наноносителей лекарственных средств катион-
ных липопептидных наночастиц.
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Материалы и методы

Для оценки индукции повреждений ДНК липопеп-
тидные наночастицы в дозах 8, 20 и 40 мг/кг вводили 
мышам подкожно, в область холки, однократно с полу-
чением препаратов через 3 и 24 часа и 3, 7 и 14 суток по-
сле введения. В дозах 2 и 8 мг/кг наночастицы вводили 
ежедневно в течение 7 дней с 24-часовым интервалом 
с получением препаратов через 24 часа после последне-
го введения. Суспензии клеток печени, легкого, почки 
и селезенки вносили в 1% раствор легкоплавкой агаро-
зы и наносили на предварительно покрытые 1% уни-
версальной агарозой предметные стекла, покрывали 
покровным стеклом и помещали на лед. Метод ДНК-
комет проводили в щелочной версии. Препараты окра-
шивали флуоресцирующим красителем SYBR Green 
I. Анализ проводили на эпифлуоресцентном микро-
скопе, совмещенном с цифровой камерой высокого 
разрешения. Полученные с микропрепаратов изобра-
жения ДНК-комет анализировали с использовани-
ем программного обеспечения CASP 1.2.2.  В качестве 
показателя поврежденности ДНК использовали про-
центное содержание ДНК в хвосте ДНК-комет (%ДНК 
в хвосте). С каждого микропрепарата снимали и ана-
лизировали не менее 100 ДНК-комет.

В экспериментах in vitro наночастицы вносили в су-
спензии клеток костного мозга мышей в конечных 
концентрациях 2,5, 5, 10, 20, 40 и 100 мкг/мл и инку-
бировали в течение 1 и 3 часов. Получение и анализ 
препаратов ДНК-комет проводили как описано выше.

Для оценки цитогенетической активности нано-
частицы в дозах 2, 8, 20 и 40 мг/кг вводили животным 
подкожно, в область холки, однократно и многократ-
но, в течение 7 дней c интервалом в 24 часа. Цитоге-
нетические препараты костного мозга бедренных ко-
стей готовили стандартным суховоздушным методом. 
Окраску производили азур-эозином. Цитогенетиче-
ский анализ проводили при масло-иммерсионном уве-
личении х1000. Учитывали клетки с ахроматическими 
пробелами (гепами), одиночными и парными фрагмен-
тами хромосом, обменами различного типа и клетки 
с множественными повреждениями. От каждого жи-
вотного анализировалось по 100 метафаз.

Результаты

Через 3 часа после однократного введения мышам 
не зарегистрировано статистически значимого влия-
ния наночастиц на уровень ДНК-повреждений в клет-
ках печени, почек, легкого и селезенки. Через 24 ча-
са после введения увеличение поврежденности ДНК 
выявлено в легких (доза 40 мг/кг), печени (20 и 40 мг/
кг) и дозозависимо в почках во всех использованных 
дозах. На 3 сутки после однократного введения нано-
частиц повышенный уровень повреждений ДНК за-
регистрирован в почках мышей для доз 20 и 40 мг/кг 
и легкого для дозы 40 мг/кг. На 7 и 14 сутки геноток-

сический эффект наночастиц (20 и 40 мг/кг) выявлял-
ся в почках. В условиях многократного 7-дневного вве-
дения наночастицы в дозах 2, 8 и 20 мг/кг увеличива-
ли поврежденность ДНК в почках, в дозах 8 и 20 мг/кг 
− в печени и в дозе 20 мг/кг − в легких.

Наночастицы в концентрациях 2, 5 и 10 мкг/мл 
в условиях 1-часовой экспозиции статистически зна-
чимо, более чем в два раза, увеличивали уровень по-
вреждений ДНК в клетках костного мозга in vitro. 
В концентрациях 20 и 40 мкг/мл превышение кон-
трольного уровня поврежденности ДНК составило 4,8 
и 5-крат, соответственно. В максимальной концентра-
ции 100 мкг/мл наблюдалось также увеличение оцени-
ваемого показателя, однако различия не достигли ста-
тистической значимости. После 3-часовой экспозиции 
клеток костного мозга наночастицами не выявлено 
статистически значимых различий между контроль-
ной и экспериментальными группами.

Использованные в дозах 2, 8, 20 и 40 мг/кг наноча-
стицы как при однократном, так и при многократном 
введении не проявили цитогенетической активности.  

 Таким образом, катионные липопептидные на-
ночастицы проявляют генотоксическую активность 
в условиях in vitro и in vivo. Полученные данные сви-
детельствуют в пользу предложенной ранее страте-
гии, предусматривающей оценку генотоксичности 
нанопроизводных в тестах на млекопитающих in vivo 
в нескольких тканях при различных сроках и режимах 
экспозиции, а также обосновывают целесообразность 
использования с этой целью высокочувствительного 
метода ДНК-комет, в том числе с проведением экс-
периментов в условиях in vitro.        
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