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РЕЗЮМЕ
Введение. Для успешного внедрения в практику железосодержащих наночастиц необходимо понимать их влияние на здоровье человека. Одним  
из важнейших этапов определения безопасности железосодержащих наночастиц в составе нанокомпозитов является исследование их геноток-
сических свойств как после экспозиции, так и в отдалённом периоде.
Материалы и методы. Самцам белых крыс перорально вводили в течение 10 дней водный раствор нанокомпозита Fe арабиногалактана в дозах  
500 и 5000 мкг/кг. Образцы крови брали из хвостовой вены. Оценку генотоксического эффекта нанокомпозита Fe арабиногалактана на лейкоциты 
проводили по процентному содержанию ДНК в хвосте ДНК-комет в три срока методом ДНК-комет в щелочной версии: на следующие сутки после 
окончания экспозиции, через два и четыре месяца для выявления сохранения или отсутствия эффекта.
Результаты. В представленном исследовании на всех этапах эксперимента не выявлено статистически значимого увеличения повреждений 
ДНК при применении исследуемого нанокомпозита в дозе 500 мкг/кг. При этом было обнаружено, что нанокомпозит Fe арабиногалактан оказыва-
ет негативное воздействие на структуру ДНК в дозе 5000 мкг/кг через сутки после экспозиции.
Ограничения исследования. Эксперимент ограничен исследованием генотоксического эффекта нанокомпозита Fe арабиногалактана в дозах 
500 и 5000 мкг/кг на самцах белых крыс на следующие сутки после десятидневной экспозиции и в отдалённом периоде через два и четыре месяца.
Заключение. Установлено, что статистически значимые повреждения ДНК клеток крови вызывает применение только нанокомпозита Fe араби-
ногалактана сразу после экспозиции и в наиболее высокой концентрации 5000 мкг/кг, со временем же возникшие повреждения ДНК нивелируются 
системами репарации. Следовательно, потенциальный генотоксический эффект при применении исследуемого нанокомпозита для клеток крови 
весьма невысок.
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Analysis of the genotoxicity of iron nanocomposite arabinogalactan 
using the DNA comet method
East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, 665827, Angarsk, Russian Federation 

ABSTRACT
Introduction. Successful implementation of iron-containing nanoparticles into practice requires obtaining knowledge about their effect on human health. One of 
the most important stages in developing an understanding of the safety of iron-containing nanoparticles in nanocomposites is the study of their genotoxic properties 
both after exposure and over the long-term period.
The aim of the study is to assess DNA damage in nucleated blood cells in white rats during subacute administration of the Fe nanocomposite arabinogalactan in two 
different doses one day after exposure, and in 2 and 4 months. 
Materials and methods. Male white rats were orally administered an aqueous solution of Fe arabinogalactan nanocomposite at doses of 500 μg/kg and 5000 μg/kg 
for 10 days. Blood samples were taken from the tail vein. The genotoxic effect of Fe arabinogalactan nanocomposite on leukocytes was assessed by the percentage 
of DNA in the «DNA comet tail» at 3 times using the alkaline version of the DNA comet assay: on the next day after the end of exposure, and in 2 and 4 months to 
determine whether the effect was preserved or absent.
Results. In the present study, no statistically significant increase in DNA damage was detected at any stage of the experiment when using the studied nanocomposite 
at a dose of 500 μg/kg. At the same time, Fe arabinogalactan nanocomposite was found to have a negative effect on the DNA structure at a dose of 5000 μg/kg one 
day after exposure.
Limitations. The experiment is limited to studying the genotoxic effect of the Fe arabinogalactan nanocomposite at doses of 500 and 5000 μg/kg on male white rats 
the next day after ten-day exposure and in the late period after 2 and 4 months.
Conclusions. Statistically significant damage to the DNA of blood cells has been established to be caused by the use of only nFe-AG immediately after exposure and 
at the highest concentration of 5000 μg/kg; over time, the resulting DNA damage is leveled out by repair systems. Consequently, the potential genotoxic effect when 
using the studied nanocomposite for blood cells is very weak.
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Введение
Наночастицы (НЧ) имеют широкие перспективы приме-

нения в различных сферах, в том числе медицине и биологии. 
Всё большую популярность приобретают нанокомпозиты с 
магниточувствительными компонентами. Железосодержа-
щие нанокомпозиты благодаря их уникальным свойствам 
могут применяться в биомедицине в качестве терапевтиче-
ских и диагностических инструментов. НЧ оксидов Fe ин-
тересны прежде всего своим суперпарамагнетизмом, озна-
чающим, что частицы не проявляют магнитных свойств без 
внешнего магнитного поля, а движением таких НЧ можно 
управлять посредством воздействия внешнего магнитного 
поля и локализовать их в необходимой области или органе. 
Суперпарамагнитные НЧ Fe маггемит (γ-Fe2O3) и магнетит 
(Fe3O4) являются перспективными агентами для магнитной 
гипертермии, они способны выступать в качестве магнит-
ных векторов и носителей в системах направленной достав-
ки лекарств [1–3]. Поскольку свободное железо склонно к 
окислению и участвует в образовании опасных свободных 
радикалов, НЧ Fe без покрытий не могут непосредственно 
использоваться для доставки лекарственных препаратов. 
Для устранения этого недостатка НЧ Fe покрывают оболоч-
кой либо встраивают в матричный комплекс для получения 
защищённой от окисления структуры, устойчивой на воз-
духе. Так, например, синтезированы стабильные структуры 
типа «сердцевина ‒ оболочка» из НЧ Fe, покрытых золотом. 
Покрытия из благородных металлов на поверхности магнит-
ных НЧ не только сохраняют их свойства, но также улучша-
ют биосовместимость [4]. В последние годы одним из прио-
ритетных направлений поиска новых методов лечения стало 
использование препаратов, изготовленных из растительного 
сырья, развиваются методы синтеза, в которых НЧ стабили-
зируются природными полимерами, то есть создаются нано-
биокомпозиты. Уникальность нанобиокомпозитов состоит 
в проявлении синергизма свойств как материалов централь-
ного ядра, так и природной стабилизирующей матрицы. В 
Иркутском институте химии им. А.Е. Фаворского СО РАН 
синтезированы многофункциональные нанобиокомпозиты 
с использованием оксидов Fe (Fe2О3, Fe3О4) и стабилизиру-
ющей полимерной матрицы арабиногалактана, получаемой 
из лиственницы сибирской. В процессе формирования НЧ 
арабиногалактан предотвращает агрегацию образующихся в 
водном растворе НЧ оксидов переходных металлов за счёт их 
специфического взаимодействия с макромолекулами поли-
сахаридной матрицы [5]. Железо ‒ важнейший для организ-
ма металл, участвующий во многих метаболических процес-
сах, однако отравление этим элементом приводит к тяжёлым 
последствиям. Поскольку Fe является переходным металлом 
с высокой окислительно-восстановительной активностью, 
безопасность железосодержащих наноматериалов требует 
всестороннего изучения. В настоящее время остаётся в зна-
чительной степени неизвестным, каким образом НЧ Fe в со-
ставе нанокомпозитов трансформируются на субклеточном 
уровне, вызывая различные биологические эффекты. Тем не 
менее генерация активных форм кислорода (АФК) ‒ усто-

явшаяся парадигма, объясняющая токсические эффекты 
НЧ [6]. Повышенная продукция АФК приводит к повреж-
дениям клеток, в том числе и на уровне ДНК. Повреждение 
ДНК может служить биоиндикатором, показывающим уро-
вень токсичности воздействующего агента. Следовательно, 
анализ генотоксического действия нанокомпозитов может 
косвенно указывать на активацию оксидативного стресса в 
клетках и запуск апоптоза. Методы исследования нарушения 
целостности ДНК многочисленны. Нами была выбрана ще-
лочная модификация метода ДНК-комет, поскольку данный 
вариант позволяет оценивать на уровне одной клетки выход 
не только двунитевых разрывов, составляющих менее 5% 
общего выхода повреждений ДНК, но и однонитевые раз-
рывы и щёлочно-лабильные сайты [7]. Исследование гено-
токсических свойств новых нанокомпозитов ‒ важный этап 
понимания их безопасности. Многие исследования посвя-
щены изучению этой проблемы, и большинство известных 
нанокомпозитов имеют оценку генотоксичности, при этом 
выводы о генотоксичности НЧ Fe противоречивы даже при 
изучении одинаковых доз [8, 9]. Кроме того, в литературе от-
сутствуют сведения о проведении анализа генотоксичности 
нанокомпозитов Fe на полимерных матрицах. Поскольку 
НЧ Fe способны накапливаться в организме, очевидна не-
обходимость оценки эффективности репарации не только 
после завершения экспозиции, но и в отдалённом периоде.

Цель исследования ‒ провести анализ повреждений ДНК 
в лейкоцитах белых крыс при подостром введении наноком-
позита Fe арабиногалактана (nFe-АГ) в двух разных дозах 
через сутки после экспозиции, а также два и четыре месяца.

Материалы и методы
Анализ генотоксического эффекта nFe-АГ проведён на 

беспородных белых крысах-самцах массой 200‒220 г, по-
лученных в виварии ФГБНУ «Восточно-Сибирский ин-
ститут медико-экологических исследований». Образцы на-
нокомпозита были синтезированы в Иркутском институте 
химии им. А.Е. Фаворского СО РАН и представляли собой 
комплекс элементарного Fe (3,74%) в матрице арабинога-
лактана со средним диаметром частиц 5 нм. Исследование 
проводили с соблюдением правил гуманного отношения к 
животным в соответствии с требованиями «Международ-
ных рекомендаций по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» (ВОЗ, Женева, 
1985) и «Правилами лабораторной практики» (приказ Минз-
драва России от 01 апреля 2016 г. № 199Н). На проведение 
исследований получено разрешение Локального этическо-
го комитета (протокол № 1 от 18.12.2017 г.). Самцам белых 
крыс экспериментальной группы (n = 48) в течение 10 дней 
перорально вводили водный раствор nFe-АГ в дозах 500 и 
5000 мкг/кг, а животным контрольной группы (n = 24) ‒ 
дистиллированную воду. Образцы крови брали из хвостовой 
вены. Анализ повреждений ДНК в лейкоцитах проводили 
в три срока методом ДНК-комет в щелочной версии в со-
ответствии с рекомендациями [10, 11]: на следующие сутки 
после окончания экспозиции, через два и четыре месяца для 
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следующих этапах оценки воздействия (этапы 1-й, 2-й, 3-й, 
р = 0,01; 0,19; 0,10 соответственно). Результаты исследова-
ния по группам в виде медианы и интерквартильного диа-
пазона Ме (Q25–Q75) представлены в таблице.

Представляет интерес оценка доли клеток с разной степе-
нью повреждения по экспериментальным группам (рис. 1). 
На первом этапе исследования доля клеток практически без 
повреждений (до 5% повреждений) в группе «Контроль» со-
ставила 63,5% от общего числа, что сопоставимо с данным 
показателем для группы «Опыт 500» (67,17%). При этом  
в группе «Опыт 5000» клеток, не имеющих повреждений,  
обнаружено 50,5%. Показательно различие доли клеток  
с достаточно высоким уровнем повреждений (более 15%): 
1,38; 5,10 и 10,88% (группы «Контроль», «Опыт 500» и «Опыт 
5000» соответственно).

Таким образом, при сравнении полученных результатов 
на втором этапе эксперимента выявлено увеличение доли 
клеток без повреждений во всех исследуемых группах (рис. 2).  

выявления сохранения или отсутствия эффекта. Подробно 
методика анализа описана ранее в нашей статье [12]. В каче-
стве показателя повреждения ДНК использовали процент-
ное содержание ДНК в хвосте ДНК-комет (% ДНК в хво-
сте комет), поскольку чем больше эта величина, тем более 
повреждённой является клетка. Статистическую обработку 
результатов проводили в программе Statistica 6.1 (StatSoft, 
Inc.). Вид распределения признаков оценивали с помощью 
W-критерия Шапиро – Уилка. Так как было установлено не-
нормальное распределение признаков, для сравнения коли-
чественных показателей использовали непараметрический 
метод U-критерия Манна – Уитни (р ≤ 0,05).

Результаты
В результате эксперимента установлено, что подострое 

введение nFe-АГ в дозе 500 мкг/кг (группа «Опыт 500») не 
оказывает статистически значимого негативного влияния 
на фрагментацию ДНК клеток крови на всех трёх этапах по 
сравнению с контролем (этапы 1-й, 2-й, 3-й, р = 0,95; 0,64; 
0,43 соответственно). Однако применение nFe-АГ в дозе 
5000 мкг/кг (группа «Опыт 5000») по сравнению с контроль-
ной группой вызвало повреждение клеток крови через сутки 
после окончания экспозиции, чего не наблюдалось на по-
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Original article

Повреждение ДНК лейкоцитов крови белых крыс при применении разных доз nFe-АГ на трёх этапах исследования, выраженное 
в содержании ДНК в хвосте комет, %
Damage to DNA in blood leukocytes of white rats when using different doses of nFe-AG at three stages of the study, expressed in the DNA content  
in the “tail of comets”, %

Этап исследования 
Study stage

Группа 
Group

Медиана 
Median

Процентиль / Percentile Стандартное отклонение 
Standard deviationQ25 Q75

1 Контроль / Control 4.39 4.22 5.75 1.50
Опыт 500 / Experiment 500 4.60 2.21 6.93 2.31
Опыт 5000 / Experiment 5000 7.05* 5.70 8.60 1.65

2 Контроль / Control 4.24 3.33 4.55 1.04
Опыт 500 / Experiment 500 3.71 2.97 4.58 1.18
Опыт 5000 / Experiment 5000 5.01 4.37 5.63 0.89

3 Контроль / Control 4.74 4.33 5.86 0.80
Опыт 500 / Experiment 500 5.07 4.89 5.59 1.20
Опыт 5000 / Experiment 5000 5.79 5.24 6.06 0.53

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия (р ≤ 0,05).
N o t e: * – statistically significant differences (р ≤ 0.05).
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Рис. 1. Экспоненциальная зависимость частоты встречаемости клеток 
крови с разным уровнем повреждения ДНК через сутки после экспо-
зиции, %.

Fig. 1. Exponential dependence of the frequency of occurrence of blood 
cells with different levels of DNA damage one day after exposure, %.

Рис. 2. Экспоненциальная зависимость частоты встречаемости кле-
ток крови с разным уровнем повреждения ДНК через два месяца 
после экспозиции, %.

Fig. 2. Exponential dependence of the frequency of occurrence of blood 
cells with different levels of DNA damage 2 months after exposure, %.
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действием НЧ и нейродегенеративными патологиями [16]. 
Обонятельная луковица, полосатое тело и гиппокамп,  
по-видимому, являются основными местами отложения НЧ 
Fe3O4 после интраназальной инстилляции [17].

Механизмы генетических повреждений могут быть пер-
вичными (прямыми или косвенными) либо вторичными. 
Первичная генотоксичность, индуцированная НЧ, в первую 
очередь является результатом прямого взаимодействия НЧ 
с молекулой ДНК или белками, ассоциированными с ДНК. 
Это может привести к образованию повреждений ДНК и по-
тенциальному мутагенезу из-за возникновения ошибок ре-
парации или мутаций сдвига рамки считывания (из-за раз-
мера НЧ они могут действовать как интеркалирующий агент 
с парами оснований ДНК) [18]. Косвенная генотоксичность 
возникает за счёт образующихся в клетке АФК и свободных 
радикалов в ответ на их взаимодействие с частицами, ката-
лизируя реакции Фентона и Хабера ‒ Вейсса, которые явля-
ются широкоизвестным механизмом клеточного поврежде-
ния [19–21].

При вдыхании НЧ Fe происходит активация фагоцити-
рующих иммунных клеток как иммунная защита от втор-
гающихся из окружающей среды частиц и микроорганиз-
мов. Это способствует выведению инородных материалов 
из лёгочной ткани, через которую в основном проникают в 
организм НЧ. Если выведение вдыхаемых частиц оказыва-
ется безуспешным, возможно формирование хронического 
воспаления, обусловленного модуляцией внутриклеточных 
концентраций кальция, активацией факторов транскрипции 
и индуцирования продукции цитокинов, что в свою очередь 
способно спровоцировать развитие респираторного взры-
ва. Этот процесс приводит к образованию порочного круга 
производства свободных радикалов и активации иммунных 
клеток. Данный механизм был подтверждён в эксперименте  
M.T. Zhu и соавт., которые установили, что при ингаляци-
онном воздействии НЧ Fe2O3 размером 22 и 280 нм в дозах 
0,8 и 20 мг/кг соответственно у крыс-самцов Sprague Dawley 
развивалась воспалительная реакция в лёгких с индукцией 
в клетках АФК и возникали нарушения в системе гемо-
стаза [22]. АФК, вырабатываемые посредством активации 
никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксидазы, были 
идентифицированы как важный фактор активации нейтро-
филов в лёгочной ткани [23]. Воспаление и окислительный 
стресс ответственны за повреждение биомолекул, в том 
числе липидов, белков и ДНК, и тем самым способствуют 
повреждению клеток и тканей, которое может привести  
к генотоксическим и цитотоксическим эффектам.

Поскольку механизмы возникновения генотоксичности, 
связанной с НЧ, могут быть как первичными, так и вторич-
ными, а общий профиль токсичности НЧ Fe недостаточно 
изучен, трудно установить безопасные пределы воздействия 
на работников, подвергающихся профессиональному риску. 
Важно разработать гигиенические подходы, обеспечиваю-
щие безопасное применение НЧ. Например, использование 
воздушных фильтров в промышленности позволило удер-
живать мелкую фракцию твёрдых частиц, однако их ис-
пользование менее эффективно в отношении ультрамелкой 
фракции [24]. Отсутствие простых и стандартизированных 
методов скрининга токсичности НЧ и идентификации их 
в окружающей среде ограничивает возможность получения 
полной и достоверной информации о механизмах действия 
наноматериалов.

В научных публикациях встречаются сведения о влия-
нии на токсичность нанокомпозита различных факторов, 
таких как тип поверхностного покрытия или продуктов его 
распада, степень окисления Fe в НЧ, размер НЧ и др. Так, 
например, Berry C.C. с соавт. проводили исследование ци-
тотоксичности непокрытых НЧ Fe3O4 со средним диаме-
тром частиц 8‒15 нм (жизнеспособность клеток 79%) и НЧ, 
покрытых декстрановой либо альбуминовой оболочкой, 
при воздействии в дозе 50 мкг/мл на фибробласты челове-
ка hTERT-BJ1. Причина наблюдаемой цитотоксичности 
декстран-Fe3O4 (жизнеспособность клеток 83%) была объяс-

Доля клеток с повреждением ДНК более 15% уменьши-
лась и составила 0,75; 1,38 и 3% для групп «Контроль», 
«Опыт 500» и «Опыт 5000» соответственно, что в 1,84; 3,7  
и 3,63 раза меньше, чем на предыдущем этапе.

На третьем этапе во всех экспериментальных группах 
наблюдалось уменьшение числа клеток без повреждений с 
увеличением доли клеток со средним уровнем повреждений 
ДНК (от 5 до 15%) (рис. 3). Доля клеток с повреждениями 
ДНК более 15% по-прежнему оставалась мала – в группе  
«Контроль» таких клеток обнаружено не было, в группе 
«Опыт 500» осталась на том же уровне (1,38%), в группе 
«Опыт 5000» снизилась до 0,25%.

В нашем эксперименте ни на одном из этапов не было 
выявлено статистически значимого увеличения поврежде-
ний ДНК при введении крысам исследуемого нанокомпози-
та в дозе 500 мкг/кг. При этом было обнаружено, что nFe-АГ 
оказывает негативное воздействие на структуру ДНК в дозе 
5000 мкг/кг через сутки после экспозиции.

Обсуждение
Известно, что Fe поступает в организм не только с пи-

щей, но и другими путями. НЧ Fe в окружающей среде пре-
терпевают различные химические превращения. Это приво-
дит к образованию таких оксидов, как FeO, α-Fe2O3, γ-Fe2O3 
и Fe3O4 [13]. Работники многих отраслей подвергаются воз-
действию мелких (микронных) частиц Fe или оксидов Fe. 
Особенно подвержены риску как острого, так и хроническо-
го отравления люди, работающие на производстве, связан-
ном с промышленными процессами механической и (или) 
термической обработки металлов, таких как добыча желез-
ной руды, обработка стали, сварка и производство пирита, 
в процессе которых образуются железосодержащие НЧ [14]. 
Длительное вдыхание НЧ Fe чрезвычайно опасно, что под-
тверждают многочисленные исследования. В. Wang и соавт. 
показали, что НЧ Fe3O4 субмикронного уровня способны 
транспортироваться в мозг по пути обонятельного нерва и 
вызывать повреждение мозга, связанное с окислительным 
стрессом [15]. A. Peters и соавт. подчеркнули значение окис-
лительного стресса, вызываемого НЧ, в головном мозге,  
а также оценили возможную связь между длительным воз-

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-10-1251-1256
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Рис. 3. Экспоненциальная зависимость частоты встречаемости кле-
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Fig. 3. Exponential dependence of the frequency of occurrence of blood 
cells with different levels of DNA damage 4 months after exposure, %.
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ции. Отсутствие фрагментации ДНК может быть объяснено 
защитным свойством арабиногалактана. Очевидно, высокая 
разветвлённость структуры его макромолекул создаёт барьер 
между клетками и НЧ, как и в случаях применения других 
матриц, описанных выше.

Таким образом, можно сделать вывод о влиянии на по-
казатель генотоксичности нанокомпозитов Fe множества 
факторов. Как правило, модификация поверхности НЧ по-
могает уменьшить неблагоприятное воздействие НЧ, одна-
ко необходимо внимательно исследовать влияние на цито-
токсичность клеток, в том числе и самой матрицы. Важен 
и размер НЧ, поскольку известно, что чем меньше частицы 
(до 10 нм), тем выше их опасность. Отсутствие выраженной 
фрагментации ДНК может быть показателем как низкого 
числа повреждений, так и высокой индивидуальной эффек-
тивности репарации. В нашей работе было установлено, что 
исследуемый нанокомпозит обладает достаточно широким 
диапазоном безопасной концентрации, а наносимый клет-
кам ущерб в случае применения nFe-АГ в дозе 5000 мкг/кг 
подвергается репарации, то есть механизмы репарации не 
затрагиваются. Кроме того, уменьшение доли клеток с по-
вреждениями на втором и третьем этапах эксперимента по 
сравнению с первым может быть связано с процессом эли-
минации клеток с повреждённой ДНК за счёт апоптоза и 
(или) некроза, поскольку длительность жизни лейкоцитар-
ных клеток в зависимости от их видовой принадлежности 
составляет от нескольких часов до нескольких лет. Большой 
интерес вызывает вопрос о влиянии nFe-АГ на интенсив-
ность генерации АФК, который предстоит решить в буду-
щем. Лишь всесторонняя информация позволит сделать 
серьёзные выводы о соотношении пользы и возможных 
негативных последствий применения нового соединения.  
Ранее нами был изучен биологический ответ организма на 
подострое введение нанокомпозита nFe-АГ в дозе 500 мкг/кг.  
Обнаружены снижение числа нормальных нейронов на еди-
ницу площади и развитие белковой дистрофии гепатоци-
тов, увеличение числа нейронов с экспрессией стресс-белка 
БТШ 70, нарушение нормальной реологии крови в ткани 
печени и почек, развитие периваскулярных отёков сосудов 
головного мозга [32]. Следовательно, отсутствие генотокси-
ческого эффекта в клетках крови не исключает возможности 
возникновения других патологических процессов. Требуется 
дальнейшее исследование и подбор таких доз, при которых 
негативные побочные эффекты данного нанокомпозита бу-
дут минимальными.

Заключение
В нашем эксперименте установлено, что наибольший 

вред ДНК клеток крови наносит применение nFe-АГ сразу 
после экспозиции и в наиболее высокой концентрации (5000 
мкг/кг). Следовательно, потенциальный генотоксический 
эффект применения исследуемого нанокомпозита для кле-
ток крови незначителен. Полная оценка генотоксического 
действия nFe-АГ требует дополнительных исследований,  
в том числе установления отдалённых последствий воздей-
ствия на различные органы.

нена разрушением декстрановой оболочки, в результате чего 
клеточные компоненты подвергались воздействию цепочек 
или агрегатов декстран-Fe3O4 [25]. Некоторое нарушение 
мембран клеток после воздействия альбумин-Fe3O4, свя-
занное скорее всего с взаимодействием между альбумином 
и мембранными жирными кислотами и фосфолипидами, не 
вызывало гибели клеток [26].

Исследуемый в нашей работе нанокомпозит является на-
нобиокомпозитом на основе природной стабилизирующей 
матрицы – полисахарида арабиногалактана. Безопасность 
арабиногалактана ранее была установлена E.V. Groman и 
соавт. При однократном внутривенном введении мышам  
(5000 мг/кг) и при исследованиях хронической токсичности  
на крысах (500 мг/кг/день, 90 дней) арабиногалактан из  
лиственницы западной не вызывал побочных эффектов [27].  
Следовательно, можно утверждать, что арабиногалактан явля-
ется безопасным для применения соединением, однако ток-
сичность его сочетания с НЧ исследована не в полной мере.

Важная составляющая оценки нанокомпозита ‒ сравне-
ние генотоксичности элементарных НЧ и НЧ, стабилизиро-
ванных матрицей, с помощью метода ДНК-комет. В одних 
исследованиях было установлено, что непокрытые оболоч-
кой НЧ менее токсичны, чем встроенные в матрицу [8, 9].  
В других исследованиях непокрытые НЧ оксидов Fe ока-
зывали на клетки токсическое воздействие, и было дока-
зано, что покрытие поверхности НЧ оболочкой способно 
значительно снизить токсичность [8, 28, 29]. В то же вре-
мя оценка генотоксичности НЧ Fe3O4 показала, что при-
менение (3-аминопропил)триметоксисилана (APTMS),  
APTMS-тетраэтилортосиликата, цитрата и олеата в каче-
стве матрицы приводит к зависящему от концентрации 
увеличению содержания ДНК в хвосте комет по сравнению  
с контрольными клетками, то есть свидетельствует о повреж-
дениях ДНК [8, 9]. Нашим исследованием подтверждено от-
сутствие негативного воздействия на целостность структуры 
ДНК клеток крови полисахарида арабиногалактана как ста-
билизирующей матрицы для НЧ Fe3O4.

Наряду с типом используемой матрицы на токсические 
свойства нанокомпозита большое влияние оказывает размер 
НЧ. Показано, что НЧ Fe диаметром менее 10 нм быстро 
распределяются по всем органам и тканям при внутривен-
ном введении, в то время как большинство НЧ большего 
размера (более 100 нм) обнаруживаются в печени и селе-
зёнке [30]. В эксперименте Wu L. с соавт. установлено, что 
сверхмалые НЧ Fe3O4 (2,3 и 4,2 нм) были высокотоксичны-
ми и вызывали стопроцентную гибель мышей после внутри-
венного введения в дозе 100 мг/кг в течение 5 ч. Напротив, 
токсичность НЧ Fe3O4 размером 9,3 нм была приближена  
к контрольным значениям. В экспериментах in vitro было по-
казано, что все сверхмалые НЧ Fe3O4 (< 5 нм) индуцировали 
генерацию АФК, в то время как более крупные НЧ не уси-
ливали выработку АФК [31]. Исследуемый в нашей работе 
нанокомпозит имеет в своём составе НЧ со средним диа-
метром 5 нм. Однако, несмотря на потенциальную токсич-
ность, обусловленную размером применяемых НЧ, развитие 
генотоксического эффекта было обнаружено только при 
использовании дозы 5000 мкг/кг через сутки после экспози-
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