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РЕЗЮМЕ
Введение. Наночастицы Se, применяемые в различных областях, привлекают внимание исследователей благодаря своим необычным свойствам. 
Наряду с очевидными преимуществами наночастицы Se оказывают и токсическое воздействие, поэтому для успешного использования необходимо 
знать безопасные дозы. Немаловажной составляющей в развитии патологических процессов является повреждение ДНК после экспозиции наноча-
стицами Se, что может повлечь за собой тяжёлые последствия.
Материалы и методы. Самцам белых крыс в течение 10 дней перорально вводили раствор нанокомпозита Se в дозе 500 мкг/кг. Генотоксичность 
исследуемого нанокомпозита оценивали методом ДНК-комет в щелочном варианте по возникновению ДНК-повреждений в клетках крови. Резуль-
таты были получены в два этапа: через одни сутки после экспозиции и через четыре месяца для выявления сохранения или отсутствия негативного 
эффекта.
Результаты. Методом ДНК-комет было установлено, что внутрижелудочное введение нанокомпозита Se вызывает повреждения структуры 
ДНК, причём данный эффект наблюдается не только через одни сутки после экспозиции, но и сохраняется по прошествии четырёх месяцев.
Ограничения исследования. Исследование ограничено изучением фрагментации ДНК на следующие сутки после десятидневной экспозиции самцов 
белых крыс нанокомпозитом Se и в отдалённом периоде – через четыре месяца.
Заключение. Установлено стойкое сохранение повреждения ДНК в ядросодержащих клетках крови самцов белых крыс, что, очевидно, может быть 
связано с основным механизмом токсичности Se: неспецифическим замещением серы в серосодержащих аминокислотах. Однако причиной токсиче-
ского воздействия нанокомпозита могут выступать также его прооксидантные свойства, что требует дальнейшего подтверждения.
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Genotoxic effect of selenium arabinogalactan nanocomposite  
on nucleated blood cells
East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, Angarsk, 665826, Russian Federation 

ABSTRACT 
Introduction. Selenium (Se) nanoparticles have attracted the interest of researchers for various applications due to their unusual properties. Despite their 
advantages, Se nanoparticles also have toxic effects, so for their successful use it is necessary to know the doses that are safe for the use. An important component in 
the development of pathological processes is the occurrence of DNA damage after exposure to Se nanoparticles, which can lead to severe disorders. 
Materials and methods. Male white rats were orally administered a solution of Se nanocomposite at a dose of 500 μg/kg for 10 days. The genotoxicity of the 
nanocomposite under study was assessed by the occurrence of DNA damage in blood cells using the DNA comet method in the alkaline version. The results were 
obtained during 2 stages: one day after exposure and after 4 months to identify the persistence or absence of a negative effect. 
Results. With using the DNA comet method, intragastric administration of Se nanocomposite was found to cause the damage to the DNA structure, and this effect 
persists not only 24 hours after exposure, but also 4 months later. 
Limitations. The study is limited to the study of DNA fragmentation on the next day after a 10-day exposure to Se nanocomposite in male white rats and during 
the long-term period after 4 months. 
Conclusion. The study revealed persistent DNA damage in the nucleated blood cells of male albino rats, which apparently may be associated with the main 
mechanism of Se toxicity: nonspecific replacement of sulfur in sulfur-containing amino acids. However, the toxic effects of the nanocomposite may also be caused 
by its pro-oxidant properties, which requires further confirmation.
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Введение
Селен (Se) – широко распространённый в природе эле-

мент. Его циркулирование в окружающей среде обусловлено 
как природными процессами, так и антропогенной деятель-
ностью. Биометилирование этого элемента микроорганиз-
мами, разложение органических веществ, богатых Se, в наи-
большей степени способствуют постоянному обогащению 
им атмосферы. В этих процессах образуются летучие соеди-
нения Se, такие как диметилселен (CH3)2Se, селенид водо-
рода (H2Se) и оксид Se (SeO2) [1]. Кроме того, Se выбрасыва-
ется в атмосферу вместе с вулканическими газами. В почву 
он проникает в результате антропогенной деятельности при 
сжигании угля и ископаемого топлива, сырой нефти, а так-
же при использовании агротехнических приёмов – внесении 
удобрений или известкования почвы [2]. Se находит приме-
нение в химической и стекольной промышленности, метал-
лургии, оптоэлектронике, солнечной энергетике, медицине. 
Главное промышленное значение имеют сульфидные ме-
сторождения. Содержание Se в сульфидах колеблется от 7 до 
110 г/т. Имеются сведения, что мировые извлекаемые запасы 
Se оцениваются примерно в 90 тыс. тонн по медным место-
рождениям. Этот элемент содержится также в угле и сырой 
нефти, что увеличивает его потенциальные мировые запасы 
в 80–90 раз. Известными странами-производителями явля-
ются Китай, Япония, Канада, Бельгия, Германия. В России 
функционируют такие предприятия по производству Se, как 
горно-металлургическая компания «Норильский никель» 
(≈ 80 т/год), Уральская горно-металлургическая компания 
(до 110 т/год), Кыштымский медеплавильный завод (до 
15–20 т/год) и др. [3]. Значительное выделение Se на про-
изводстве сопровождается риском острых и хронических от-
равлений работников предприятий, а также населения, про-
живающего в городе – производителе Se.

Ранее Se считался токсичным элементом, однако в на-
стоящее время известно, что большое значение в оказании 
того или иного эффекта на организм имеет принимаемая 
доза. Токсичность Se связана с конкурентным ингибиро-
ванием между ним и серой, что приводит к замещению 
серы в некоторых незаменимых белках, следовательно, 
ингибируются ферменты тканевого дыхания, а также 
сульфгидрированные ферменты за счёт снижения уровня 
глутатиона в тканях [4]. В источниках литературы имеют-
ся сведения о непреднамеренном вдыхании Se рабочими 
во время процессов экстракции, очистки и пиролиза при 
рафинировании меди [5], при ректификации металла [6],  
в процессе извлечения Se [7] и при других промышленных 
операциях, связанных с использованием Se [8]. Это при-
водило к раздражению и поражению дыхательных путей, 
проявлялось в виде кашля, носового кровотечения, потери 
обоняния, одышки, бронхиальных спазмов, бронхита, хи-
мической пневмонии и трахеобронхита. Согласно литера-
турным данным, максимальная концентрация Se в воздухе 
рабочей зоны не должна превышать предельно допустимую 

концентрацию 2 мг/м3 [9]. Следует подчеркнуть, что либо 
слишком высокий уровень Se, либо его недостаток вредны 
для здоровья человека. Разница между дозой, необходимой 
для нормального функционирования организма, и вредной 
дозой невелика [10–12]. Для животных Se остротоксичен при 
концентрации в пище более 5 мкг/г [13], но он необходим в 
концентрации менее 0,1–0,5 мкг/г. Для человека Se токси-
чен при потреблении 3–5 мг в день [14]. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, максимальное суточное 
потребление Se не должно превышать 70 мкг/день [15].  
Известно, что потребление Se (как органических, так  
и неорганических форм) в дозах от 400 до 700 мкг/день мо-
жет оказывать токсическое действие [13, 16].

Перспективы применения химических элементов в ме-
дицине открывают нанотехнологии. Нанокомпозиты Se 
благодаря наноразмеру частиц обладают уникальными 
функциональными свойствами: они менее реакционноспо-
собны, лучше проникают в ткани, медленнее высвобождают 
Se, тем самым обеспечивая постепенное поступление Se в 
организм [17, 18]. Многочисленными исследованиями уста-
новлено, что элементарный Se в виде наночастиц является 
менее токсичным для млекопитающих, чем неорганический 
или органический Se [19]. Следовательно, синтез эффектив-
ных и безопасных нанокомпозитов Se является актуальной 
задачей.

Цель исследования – оценка ДНК-повреждений в ядро-
содержащих клетках крови белых крыс при подостром вве-
дении нанокомпозита Se арабиногалактана (nSe-АГ) через 
одни сутки после экспозиции и в отдалённом периоде.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования выполнены на 32 бес-

породных белых крысах-самцах массой 200–220 г. Все экс-
периментальные животные получены в виварии ФГБНУ 
ВСИМЭИ путём собственного воспроизводства и содер-
жались на стандартном рационе. В качестве объекта ис-
следования использовался nSe-АГ, представляющий собой 
комплекс элементарного Se в матрице арабиногалактана 
с процентным содержанием Se 0,54–0,55% (диаметр ча-
стиц 1–20 нм) [20]. Образцы нанокомпозита были син-
тезированы в Институте химии им. А.Е. Фаворского СО 
РАН (Иркутск, Россия). Работа выполнена с соблюдением 
правил гуманного отношения к животным в соответствии 
с требованиями «Международных рекомендаций по про-
ведению медико-биологических исследований с использо-
ванием животных» (ВОЗ, Женева, 1985) и «Правилами лабо-
раторной практики» (приказ Минздравсоцразвития России  
от 23 августа 2010 г. № 708н). На проведение исследова-
ний получено разрешение Локального этического комитета 
(протокол № 1 от 18.12.2017 г.). Животным эксперименталь-
ной группы (n = 16) перорально с помощью зонда вводили 
водный раствор nSe-АГ в дозе 500 мкг препарата по Se на кг 
массы тела в течение 10 дней, в то время как контрольная 
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группа (n = 16) получала дистиллированную воду. В прове-
дённых нами ранее исследованиях показано, что введение на-
нокомпозитов других металлов на матрице арабиногалактана  
(Ag, Bi, Fe и т. д.) в дозе 500 мкг/кг вызывало биологические 
реакции, свидетельствующие о развитии явных и устойчи-
вых признаков патологии [21]. Оценку генотоксического эф-
фекта nSe-АГ на лейкоциты проводили в два этапа методом  
ДНК-комет в щелочной версии в соответствии с рекоменда-
циями [22, 23]: на следующие сутки после окончания экспо-
зиции и через четыре месяца для выявления сохранения или 
отсутствия эффекта. Щелочная модификация метода позво-
ляет выявлять как двунитевые, так и однонитевые разрывы, 
что существенно увеличивало информативность и чувстви-
тельность теста, поскольку для большинства генотоксикан-
тов преобладают эффекты одиночных разрывов ДНК [24]. 
При щелочной модификации метода в стеклянной пробирке 
смешивали 50 мкл крови с 500 мкл охлаждённого до темпе-
ратуры плюс 4 °С фосфатно-солевого буфера (рН = 7,4) и ре-
суспендировали. Суспензию клеток в объёме 60 мкл вноси-
ли в микроцентрифужные пробирки с 240 мкл 0,9%-го геля 
легкоплавкой агарозы в фосфатно-солевом буфере, подо-
гретом до температуры плюс 42 °С в микротермостате («Тер-
мит», Россия), и ресуспендировали. Затем 60 мкл раствора 
агарозы с клетками наносили на предметные стёкла с 1%-й 
универсальной агарозой, закрывали покровным стеклом и 
помещали на лёд до образования плотного геля. Покровные 
стёкла аккуратно удаляли, полученные агарозные слайды 
помещали в стеклянную кювету (тип Шиффердекер), за-
ливали предварительно охлаждённым до температуры плюс 
4 °С лизирующим буфером (10 мМ Tris-HCl, 2,5 М NaCl, 
100 мМ EDTA-Na2, 1% Triton X-100, 10% ДМСО в процен-
тах от конечного объёма, pH = 10,0) и инкубировали не ме-
нее 1 ч при температуре плюс 4 °С. После окончания лизиса 
микропрепараты переносили в камеру для электрофореза 
(SubCell, Bio-Rad), заливали раствором для электрофореза 
(300 мМ NaOH, 1 мМ EDTA-Na2, pH > 13,0) и инкубирова-
ли без включения аппарата в течение 20 мин для раскручи-
вания нитей ДНК и реализации щелочно-лабильных сайтов 
в одно- и двунитевые разрывы. Далее проводили электро-
форез в течение 20 мин при напряжённости поля 1 V/sm  
и силе тока 300 mA. По окончании электрофореза содер-
жащие лизат клеток предметные стёкла переносили в сте-
клянную кювету и фиксировали в 70%-м растворе этилового 
спирта в течение 10 мин. После фиксации микропрепараты 
высушивали и хранили до анализа при комнатной темпе-
ратуре. Для окраски использовали флуоресцирующий кра-
ситель SYBR Green I (Invitrogen). Визуализацию проводили 
на микроскопе Olympus BX-51, совмещённом с цифровой 
камерой высокого разрешения Olympus RX-420 при уве-
личении ×100. Изображения ДНК-комет анализировали 
с использованием программного обеспечения CASP 1.2.2 
в количестве 100 ядер для каждого стекла. В качестве по-
казателя повреждённости ДНК использовали процентное 
содержание ДНК в «хвосте ДНК-комет» (% ДНК в «хвосте 
комет»), учитывая, что 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  
ненормальное распределение признаков, для сравнения 
количественных показателей использовали непараметриче-
ский метод U-критерия Манна – Уитни (р ≤ 0,05). Результа-
ты исследования представлены в виде медианы и интерквар-
тильного диапазона Ме (Q25–Q75).

Результаты
Оценка генотоксичности nSe-АГ через 24 ч после заверше-

ния экспозиции. Определение степени повреждения ДНК в 
клетках крови крыс, подвергавшихся воздействию nSe-АГ, 
через одни сутки после завершения экспозиции выявило 
статистически значимое различие по сравнению с показа-

телями контрольной группы, выраженное в проценте ДНК  
в «хвосте комет»: 9,72 (9,39–11,85; р = 0,03) и 3,65 (3,15–4,18)  
соответственно (рис. 1). У животных опытной группы  
наблюдалась более выраженная фрагментация ДНК.

При сравнении доли клеток животных контрольной и 
опытной групп в зависимости от степени повреждённо-
сти ДНК установлено, что процентное содержание ДНК 
в «хвосте комет» клеток практически без повреждений 
(до 5% повреждений) в контрольной группе составляло  
75,75% от всего количества исследуемых клеток, при этом  
в группе «Опыт» без повреждений встречалось только  
26,5%, что почти в три раза меньше (рис. 2). В группе «Кон-
троль» не было выявлено клеток с повреждением ДНК 
более 15%, а в группе «Опыт» таких клеток наблюдалось 
23,25% от общего числа. В группе «Контроль» большинство 
клеток не имело повреждений.

Оценка генотоксичности nSe-АГ через четыре месяца по-
сле завершения экспозиции. В результате проведённого через 
четыре месяца после завершения экспозиции nSe-АГ ис-
следования наблюдалось стойкое сохранение эффекта, ха-
рактеризующееся статистической значимостью (р = 0,03) и 
следующими значениями для группы «Опыт» и «Контроль», 
выраженными в % ДНК в «хвосте комет»: 10,1 (9,34–10,95) и 
5,05 (4,4–5,7) соответственно (рис. 3).

Рис. 1. Содержание ДНК в «хвосте комет» в клетках крови через 24 ч 
после завершения экспозиции, %.

Fig. 1. The DNA content in the «tail of a сomets» in the blood cells in male 
white rats one day after exposure.
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Рис. 2. Экспоненциальная зависимость частоты встречаемости кле-
ток крови с разным повреждением ДНК через одни сутки после 
завершения экспозиции, %.

Fig. 2. Exponential dependence of the frequency of occurrence in blood 
cells with different DNA damage one day after exposure, %.
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В контрольной группе 55% клеток не имели повреждений, 
в то время как в испытуемой группе это число составляло 
20,75% (рис. 4). Как и на предыдущем этапе, в контрольной 
группе не были обнаружены клетки с повреждением ДНК 
более 15%, однако в группе «Опыт» количество таких клеток 
составило 17,25% от общего числа исследуемых. Количе-
ство клеток, содержащих ДНК в «хвосте комет» от 10 до 15% 
(средний уровень повреждения), возросло в группе «Опыт» 
и составило 27,25%, что на 9,75% больше, чем в результатах 
четыре месяца назад. В контрольной группе это число также 
увеличилось и составило 9,5% от всего количества клеток в 
отличие от 3,25% на первом этапе эксперимента, что может 
быть обусловлено ответной реакцией организма на воздей-
ствие генотоксических факторов в процессе жизненного 
цикла, а также длительным медленным высвобождением 
наночастиц Se, поскольку Se способен накапливаться в ор-
ганах в составе особой группы белков – селенопротеинов.

Обсуждение
В настоящее время синтезировано значительное коли-

чество нанокомпозитов Se на основе различных матриц: 
неионогенного физиологически активного полимера – по-
ливинилпирролидона, неионогенного природного полиме-
ра – оксиэтилцеллюлозы, катионного полиэлектролита –  

поли-N,N,N,N-триметилметакрилоилоксиэтиламмоний 
метилсульфата, анионных полиэлектролитов – поли-2-
акриламидо-2-метилпропансульфокислоты, полиметакри-
ловой кислоты [25] и др. Так как Se характеризуется узким 
диапазоном безопасности между дефицитными и токсич-
ными дозами, актуально исследование его патологического 
воздействия на организм и поиск доз, в которых наноком-
позит Se из токсичного препарата становится полезным. По 
мнению большинства исследователей, в малых дозах эле-
ментарные наночастицы, а также нанокомпозиты Se имеют 
различные положительные эффекты, и при их кратковре-
менном применении негативное влияние на здоровье орга-
низма минимально.

Однако не все из нанокомпозитов Se достаточно изуче-
ны. Например, Родионова Л.В. с соавт. установили, что при-
менение нанокомпозита, представляющего собой глобулы 
арабиногалактана, покрытые частицами Se (средний диа-
метр наночастиц 2–3 нм, процентное содержание Se 0,54%), 
способствует активизации обменных процессов в зоне репа-
рации на модели перелома большеберцовой кости благодаря 
наличию дополнительного источника Se [26]. Синтезирован-
ные с использованием экстракта семян Trachyspermum ammi 
биогенные наночастицы Se были исследованы Qamar N. и 
соавт. в качестве лекарственного препарата для лечения 
коллаген-индуцированного артрита у мышей линии Balb/c. 
По сравнению с контролем в экспериментальной группе 
наблюдалось значительное увеличение активности антиок-
сидантных ферментов и улучшение состояния воспалённой 
синовиальной оболочки [27]. Наночастицы Se, покрытые 
полисахаридом Ulva lactuca, проявляли терапевтическое 
действие и уменьшали симптомы острого колита благодаря 
своему противовоспалительному эффекту [28].

Корытов К.М. и соавт. установили, что наноком-
позит на основе сополимера 1-винил-1,2,4-триазола с 
N-винилпирролидоном с наночастицами Se в дозе 40 мкг/мл 
(размеры наночастиц 20–75 нм) повышает активность супе-
роксиддисмутазы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы клеток 
иммунной системы, при этом LD50 для данного нанокомпо-
зита составляла 1 г/кг массы животного [29].

В литературных источниках изложены результаты био-
химических и гистологических исследований некоторых 
нанокомпозитов Se, но исследований, направленных на 
выявление генотоксических свойств данных соединений, 
проведено сравнительно немного, что, несомненно, требу-
ет дальнейшего изучения. Известно несколько реакций с 
участием Se, приводящих к нарушению генома: 1) Se, свя-
зываясь с тиоловыми группами, приводит к индукции об-
разования активных форм кислорода (АФК). Присутствие в 
клетках избытка АФК вызывает повреждение оснований, а 
также разрыв цепей ДНК в результате их реакции как с саха-
рами дезоксирибозы, так и с азотистыми основаниями ДНК; 
2) АФК окисляют ДНК, в то же время Se, взаимодействуя 
с некоторыми белками репарации ДНК и регуляции транс-
крипции, препятствует восстановлению ДНК и тем самым 
создаёт угрозу стабильности генетической информации; 
3) Se может взаимодействовать с металлотионеином и вызы-
вать высвобождение Zn, что влияет на ДНК-связывающую 
способность, а также на стабильность генома и др. [30].

Следовательно, механизмом генотоксичности Se и на-
носелена является их способность выступать в качестве 
прооксидантов. Однако как элементарный Se, так и нано-
селен обладают прооксидантными свойствами только в вы-
соких дозах, что описано в работах Misra S. с соавт. [31] и 
Fernandes A.P. с соавт. [32]. Этот эффект может быть усилен 
эффектом биоаккумуляции в тканях, наиболее чувствитель-
ной из которых является печень. В печени синтезируется се-
ленопротеин P – главный источник поступления Se в плазму 
и отвечающий за удерживание Se в организме. Его роль за-
ключается в транспортировке и распределении Se между ор-
ганами. Селенопротеин Р обнаруживается не только в плаз-
ме крови, но и в эндотелии сосудов. Se содержится во всех 
тканях и органах, однако его распределение неравномерно. 

Рис. 3. Содержание ДНК в «хвосте комет» в клетках крови через четы-
ре месяца после экспозиции, %.

Fig. 3. The DNA content in the «tail of a comets» in the blood cells of male 
white rats 4 months after exposure.
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Рис. 4. Экспоненциальная зависимость частоты встречаемости кле-
ток крови с разным повреждением ДНК, %.

Fig. 4. Exponential dependence of the frequency of occurrence of different 
DNA damage in blood cells 4 months after exposure, %.
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Исследователями показано, что наночастицы Se способны 
накапливаться в печени и почках [17, 33–35]. Щитовидная 
железа и головной мозг также обладают способностью за-
держивать и накапливать Se даже в условиях дефицита се-
ленопротеина Р. Из этого следует, что при применении пре-
паратов Se особое внимание следует уделять состоянию этих 
органов. Ранее нами был проведён гистологический анализ 
срезов органов, полученных после экспозиции белых крыс-
самцов nSe-АГ в дозировке 500 мкг/кг в течение 10 дней, и 
выявлены выраженные изменения в мозговой, печёночной 
и почечной тканях. Негативное воздействие на головной 
мозг выражалось в изменении соотношения клеточных эле-
ментов сенсомоторной зоны коры: снижении общего числа 
нейронов, клеток астроглии на единицу площади, увеличе-
нии дегенеративно изменённых нейронов и числа актов ней-
ронофагии. В печени активировались звёздчатые макрофаги 
Купфера и увеличивалось число полиядерных гепатоцитов. 
В почках развивался фиброз коркового вещества и снижа-
лась площадь капсулы Шумлянского – Боумена [21].

Большой популярностью для оценки целостности гено-
ма внутри отдельных клеток и обнаружения повреждений 
ДНК обладает метод ДНК-комет. В нашем исследовании 
выявлено негативное воздействие nSe-АГ в концентрации 
500 мкг/кг на целостность структуры ДНК клеток крови как 
сразу после окончания экспозиции, так и через четыре меся-
ца после её завершения. Сохранение клеток с повреждённы-
ми структурами ДНК может косвенно свидетельствовать о 
нарушении работы системы репарации ДНК в клетках. В то 
же время Рябова Ю.В. с соавт. отметили положительное дей-
ствие на крыс наночастиц оксида Se в дозах 200; 1000 или 
2000 мкг/кг массы тела, вызывавших снижение коэффици-
ента фрагментации геномной ДНК в ядросодержащих клет-
ках крови и гепатоцитарного апоптоза. При этом, несмотря 
на наличие положительных эффектов, увеличивалось число 
эозинофилов в мазках-отпечатках паренхиматозных органов 
и брыжеечных лимфоузлов, обнаружено резкое увеличение 
числа дегенеративных клеток проксимальных и дистальных 
канальцев в мазках-отпечатках почек, обнаружена тенден-
ция к снижению всех гемодинамических показателей и дру-
гие нарушения [36].

Циганович Е.А. с соавт. провели анализ безопасности на-
ночастиц Se, стабилизированных поливинилпирролидоном, 
in vitro на культуре клеток почки телёнка MDBK. Оценка 
генотоксичности наночастиц Se методом ДНК-комет в ще-
лочных условиях показала, что исследуемый нанокомпозит 
в концентрациях 0,05; 0,5 и 0,25 ммоль/л не проявлял гено-
токсических эффектов, а выживаемость клеток сохранялась 
на уровне, сопоставимом с контрольной группой [37]. Ис-
следования цитотоксичности наночастиц Se, проведённые 
Indumathy M. с соавт. на клеточной линии HepG2 методом 
МТТ-тест, показали, что уже при концентрации 2 мкг/мл 
исследуемого препарата жизнеспособность клеток уменьша-
лась до 77%, а при концентрации 30 мкг/мл этот показатель 
снизился до 33,7% [38].

Hozyen H. с соавт. провели оценку генотоксичности на-
ночастиц Se (средний диаметр наночастиц 40 нм) в концен-
трациях 0,5; 1 и 2 мкг/мл на сперматозоидах барана. Анализ 
проводился методом ДНК-комет в нейтральных условиях и 
выявил, что % ДНК в «хвосте комет» сперматозоидов, а так-
же «моменты хвоста и оливы» существенно не отличались 
от контрольной во всех испытуемых группах. Повышение 
малонового диальдегида в группах, получавших наноселен в 
концентрациях 1 и 2 мкг/мл, было незначительным по срав-
нению с контрольной группой. В то же время добавление в 
разбавитель спермы наночастиц Se в концентрации 0,5 мкг/мл  
способствовало значительному снижению концентрации 
малонового диальдегида [39]. Эти результаты согласуются с 
исследованием Khalil с соавт., которое продемонстрирова-
ло, что наночастицы Se в концентрации 1 мкг/мл обладают 
мембранозащитной функцией за счёт уменьшения апоптоза, 
перекисного окисления липидов и повреждения спермы бы-
ков, происходящего при криоконсервации [40]. Результаты 

подтверждают гипотезу о том, что одним из наиболее полез-
ных эффектов антиоксидантов, которыми могут выступать 
наночастицы Se в низких концентрациях, является сниже-
ние перекисного окисления мембранных липидов. Однако 
следует заметить, что в данных исследованиях активность 
наноселена испытывалась на клеточных культурах или вы-
деленных сперматозоидах, тогда как в проведённой нами 
работе оценивался эффект генотоксичности наноселена на 
клетках крови целостного организма, что отражает клеточ-
ный ответ в естественной среде.

Многими учёными выявлены неблагоприятные эффекты 
наночастиц Se при воздействии его в дозах, сопоставимых с 
применёнными в нашем эксперименте. Так, Urbankova L. с 
соавт. исследовали влияние на организм крыс элементарных 
наночастиц Se в дозах 500 до 5000 мкг/кг после 28-дневно-
го перорального применения. Большинство биохимических 
параметров оставалось в норме, однако значительно снижа-
лась активность аланинаминотрансферазы по сравнению с 
контрольной группой при всех исследуемых концентрациях, 
и активность супероксиддисмутазы в печени была снижена 
в группе, получавшей наночастицы Se в дозе 5000 мкг/кг.  
Гистологическое исследование показало дозозависимое по-
вреждение паренхимы печени и эпителия кишечника: от 
умеренной дистрофии паренхимы печени до разрушения ге-
патоцитов [17]. Комплексное исследование органов самцов 
крыс после применения наночастиц Se (средний диаметр 
частиц 79,88 нм) в дозах от 200 до 8000 мкг/кг массы тела 
провели He Y. с соавт. Установлено, что дозы, превышаю-
щие 2000 мкг Se/кг, вызывают хроническую токсичность. 
Гистологические исследования выявили атрофию семенных 
канальцев и нарушение сперматогенеза, истончение коры 
тимуса и нечёткую границу между корковым и мозговым ве-
ществом, сокращение клубочков в капсуле Боумена и при-
знаки некробиоза в некоторых клетках почечных канальцев 
крыс, очаговый некроз гепатоцитов, очаговые кровоизлия-
ния в лёгочной ткани [41]. Hadrup N. с соавт. исследовали 
наночастицы Se, стабилизированные бычьим сывороточ-
ным альбумином (средний диаметр наночастиц 19 нм), при 
пероральном введении самкам крыс линии Вистар в дозе 
500 мкг/кг в течение 14 дней. Наблюдалось нарушение мета-
болизма жирных кислот и белков [42].

Таким образом, в научной литературе представлена об-
ширная информация о биологических эффектах наночастиц 
Se, полученная при изучении наночастиц Se разного раз-
мера и диаметра, на различных матрицах и вводимых дозах, 
а также в различных химических формах металла, что, без-
условно, усложняет предварительную оценку безопасности 
синтезируемых препаратов. При использовании более высо-
ких доз наблюдается дозозависимое повреждение различных 
органов, что требует дальнейшего детального изучения каж-
дого нанокомпозита Se, перспективного для применения 
в качестве лекарственного препарата. Экспериментальная 
оценка неблагоприятных биологических эффектов наноча-
стиц Sе позволит минимизировать риск отравлений у лиц, 
чьи профессии связаны с производством и применением со-
единений Se.

Заключение
Метод ДНК-комет позволил нам дополнить проведённые 

ранее гистологические исследования и оценить генотокси-
ческие свойства nSe-АГ. Установлено генотоксическое дей-
ствие нанокомпозита Se на ядросодержащие клетки крови ла-
бораторных крыс. Генотоксическая активность проявлялась 
в разрывах ДНК. Механизм токсичности наночастиц Se при 
этом может быть основан на неспецифическом замещении 
серы на Se в серосодержащих аминокислотах, что ведёт в по-
следующем к нарушению третичной структуры белков или же 
обусловлен нарушением окислительно-восстановительного 
баланса в организме. В любом случае анализ антиоксидант-
ного статуса крови лабораторных животных позволит оценить 
прооксидантные свойства исследуемого нанокомпозита.
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