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ДИССЕРТАЦИОННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ78

Вопросы разработки и использования 
нанотехнологий в медицине 
и биологии очень актуальны 
и широко обсуждаются. 
Наноматериалы органического 
и неорганического происхождения 
уже применяются для уничтожения 
патогенных микроорганизмов, 
регенерации поврежденных 
органов, обеспечения организма 
необходимыми веществами.

НАНОЧАСТИЦЫ  
В БИОЛОГИИ  
И МЕДИЦИНЕ

Аннотация. Среди возможностей применения 
нанотехнологий в биологии и медицине особое место 
занимает использование наночастиц для адресной 
доставки лекарственных препаратов и транспорта 
нуклеиновых кислот в опухолевые клетки. Среди 
преимуществ такого подхода –  уменьшение 
побочного действия химиотерапевтических 
препаратов на организм. В данном обзоре приведены 
краткая характеристика наночастиц, используемых 
в медицине, механизмы транспортировки лекарств 
с их помощью, а также представлены исследования 
в этой области, проводимые в Институте биофизики 
и клеточной инженерии НАН Беларуси.
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79Благодаря своим свой ствам, обусловлен-
ным размерами, наночастицы незаменимы 
для решения ряда задач. В первую очередь они 
могут выступать контейнерами для прицель-
ной доставки лекарств и вакцин к определенным 
органам и клеткам- мишеням. Это можно осу-
ществлять двумя путями: пассивным направ-
ленным транспортом и через «узнавание» пато-
логической ткани. Наночастицы и сами могут 
проявлять свой ства лекарств и обладают при 
этом очевидными преимуществами: высокой 
скоростью растворения, повышенной биодо-
ступностью, быстрым терапевтическим эффек-
том, снижением риска побочных реакций.

Также наноматериалы открывают новые воз-
можности в генной терапии злокачествен-
ных новообразований. Эффективность данного 
метода зависит от способа доставки генетиче-
ского материала. В качестве вектора могут исполь-
зоваться частицы, которые выступают в роли 
нанотранспортеров. Они связываются с тера-
певтической нуклеиновой кислотой, как пра-
вило, электростатически, не только обеспечи-
вая направленную доставку к целевому органу, 
но и защищая молекулу от разрушительного 
воздействия внутренней среды организма.

Способность наночастиц выступать носи-
телями для диагностических меток и накапли-
ваться в тканях с определенным окружением, 
позволяя визуализировать пораженные участки, 
дает возможность задействовать их при диа-
гностике различных заболеваний. Не исклю-
чено, что в ближайшее время применение нано-
частиц будет существенно расширено благодаря 
исследованиям и открытиям в данной области.

Виды наночастиц

На сегодняшний день разработано множе-
ство наночастиц, находящих применение в раз-
личных областях науки, технологии и повседнев-
ной жизни. Те, что используются в биомедицин-
ской отрасли, можно разделить на неорганиче-
ские и органические (рисунок). Первые включают 
главным образом наночастицы металлов (напри-
мер, золота, серебра) или их оксидов (оксида 
железа, оксида цинка и др.), полупроводниковые 
(сульфида кадмия, оксида кремния и т. д.), к кото-
рым относятся и квантовые точки, а также про-
изводные углерода (графен, фуллерены, угле-
родные нанотрубки). Органические представ-
лены структурами на основе липидов и их про-

изводных (липосомы, липидные наночастицы, 
мицеллы), а также синтетическими соединени-
ями полимерной природы: линейными (классиче-
скими) и ветвящимися (дендримеры, дендроны). 
Преимущества и недостатки наиболее исполь-
зуемых наноструктур представлены в таблице.

Транспорт наночастиц в опухолевые 
клетки и в организме

Транспорт наночастиц осуществляется 
в три этапа: сначала они поступают в различ-
ные участки опухоли по кровеносным сосудам, 
затем проходят через их стенки, и в итоге попа-
дают в интерстициальное пространство, дости-
гая опухолевых клеток [14]. Наночастицы круп-
нее альбумина (~14x3,8 нм) обычно проникают 
через межэндотелиальные соединения, которые 
в некоторых опухолях могут достигать несколь-
ких микрометров [14]. Эффективность лечения 
рака во многом зависит от адресной доставки 

Рисунок. Дендримеры (А),  
полимерные мицеллы (Б),  
липосомы (В),  
полимерные наночастицы (Г),  
мезопористые наночастицы с твердым ядром (Д),  
ветвящиеся наночастицы золота (Е),  
мезопористые наночастицы (Ж),  
функционализированные наночастицы (З),  
наностержни (И),  
наночастицы пористого кремнезема (К),  
наночастицы металлов (Л),  
углеродные нанотрубки (М) 
Источник: [1]

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ
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ДИССЕРТАЦИОННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ80 Виды 
наночастиц

Характеристика Преимущества Недостатки

Липосомы  
[2, 3]

Сферические везикулы, 
состоящие из двой ной 
липидной мембраны, кото-
рая включает в себя амфи-
фильные фосфолипиды

 � Биосовместимость: обычно не вызывают иммунных 
реакций у больных (амфифильная структура напоминает 
биологические мембраны)

 � Длительное время циркуляции в кровотоке

 � Легко модифицировать физико- химические свой ства 
путем добавления различных липидов

 � Возможность изменения размера, поверхностного 
заряда и свой ств без дополнительных стадий синтеза

 � Недостаточная стабильность 
в крови при циркуляции

 � Проблемы с производством 
в промышленных масштабах

 � Трудности с поддержанием 
стерильности 

 � Окисление фосфолипидов

 � Ограниченный  
контроль выпуска

Липидные 
наночастицы  
[4, 5]

Сферические структуры, 
состоящие из двой ного 
(и более) слоя различных 
липидов

 � Биосовместимость та же, что и для липосом

 � Прекрасно переносят генетический материал,  
на их основе созданы вакцины против COVID-19

 � Недостатки те же,  
что у липосом

Дендримеры  
[2, 6, 7]

Сильно разветвленные 
трехмерные сферические 
наночастицы. Строение 
дендримеров характе-
ризуется наличием ядра, 
от которого ответвляются 
дендриты (дендроны), 
оканчивающиеся функцио-
нальными группами

 � Монодисперсность

 � Четко очерченная форма 

 � Возможность точно модифицировать каждую генерацию 
для достижения желаемой формы и химического состава

 � Биоразлагаемость, биосовместимость 

 � Высокая растворимость в воде 

 � Высокая грузоподъемность, транспортируемые агенты 
могут быть прикреплены к поверхностным группам и/или 
инкапсулированы в полостях между ветвями

 � Токсичность некоторых 
видов дендримеров 

 � Высокая стоимость  
многостадийного синтеза

Наночастицы 
металлов  
[2, 8, 9]

Наночастицы в форме 
сфер, нанокапсул, 
стержней и прочих 
разнообразных 
конфигураций

 � Металлические наночастицы обладают высокой устойчи-
востью с течением времени в различных условиях 

 � Легкий контроль физико- химических свой ств 

 � Высокая эффективность 

 � Контролируемое высвобождение лекарств

 � Проблемы с получением 
однородных частиц  
по размеру и заряду

 � Трудности в выведении  
из организма

Мицеллы  
[2, 10]

Сферические наночастицы, 
состоящие из амфифиль-
ных блок-сополимеров 
(имеют гидрофобное ядро 
и гидрофильный внешний 
слой)

 � Способность транспортировать нерастворимые в воде 
лекарственные средства 

 � Длительное время циркуляции в кровотоке

 � Недостаточная стабильность 
в крови при циркуляции

 � Преждевременное  
высвобождение  
содержимого

Углеродные 
нанотрубки  
[11, 12]

Углеродные частицы 
в форме трубок, 
изготовленные 
из одноатомных листов 
углерода (графена)
Одностенные углеродные 
нанотрубки состоят 
из одного слоя графена, 
многослойные –  
из нескольких

 � Высокое соотношение длины к ширине

 � Малый вес 

 � Высокая механическая прочность 

 � Хорошая электро- и теплопроводность

 � Большая площадь поверхности, которая может поглощать 
или связывать терапевтические частицы 

 � Способность проходить через клеточные мембраны  
и проникать внутрь клетки, не повреждая ее 

 � Поглощение в зависимости от длины нанотрубки

 � Высокотоксичны для разных 
популяций клеток  
(аналогично асбесту) 

 � Накопление в органах,  
вызывающее побочные 
эффекты

Квантовые 
точки  
[13]

Полупроводниковые 
наночастицы размером 
не более 10 нм, способные 
к флуоресценции
Оптические свой ства 
квантовых точек могут 
быть модифицированы 
путем изменения размера 
и состава ядра, состава 
оболочки или поверхност-
ных групп

 � Высокая интенсивность и стабильность их флуоресценции 

 � Большая площадь поверхности, функционализированная 
различными соединениями, в том числе: пептидами,  
белками, ферментами, антителами, нуклеиновыми  
кислотами, лекарствами

 � Визуализация высокой интенсивности

 � Квантовые точки могут одновременно выполнять  
визуализирующую и терапевтическую функции,  
неся лекарство на своей поверхности

 � Большинство квантовых 
точек содержат токсичный 
кадмий

Таблица. Характеристики, преимущества и недостатки различных наноматериалов
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81лекарственного препарата к опухолевым клет-
кам, которая может осуществляться пассивным 
или активным образом [15]. Для таргетной тера-
пии необходимо выполнить три условия: опре-
делить оптимальную терапевтическую мишень, 
найти препарат целенаправленного действия 
и определить способ его транспортировки [15].

Пассивный транспорт основан на эффекте 
«enhanced permeability and retention (EPR) 
effect», проявляющемся в опухолевом окру-
жении [15]. Кровоток и сосудистая морфоло-
гия влияют на движение соединений по сосу-
дам. Из-за повышенной проницаемости на неко-
торых участках кровеносных сосудов в опу-
холи пролиферирующие опухолевые клетки 
давят на сосуды, что может привести к их кол-
лапсу [14]. Пассивный транспорт заключается 
в доставке наночастиц через капилляры в меж-
клеточное пространство и клетки путем пас-
сивной диффузии. Эффект EPR лежит в основе 
таргетной противораковой терапии, он наблю-
дается при большинстве видов онкозаболева-
ний, а также при сосудистых опухолях пред-
стательной или поджелудочной желез. Эффект 
EPR оптимален, когда наночастицы могут избе-
жать любого иммунного ответа и циркулиро-
вать в кровотоке длительное время. Их высо-
кие локальные концентрации в очаге опухоли 
(в 10–50 раз выше, чем в здоровой ткани) могут 
быть достигнуты в течение 1–2 дней. Чтобы 
эффективно проникать через кровеносные 
сосуды, размер наночастиц должен быть <400 
нм. Идеальный вариант –  10–100 нм, чтобы избе-
жать почечной фильтрации (>10 нм) и накопле-
ния в тканях печени (<100 нм) [15]. Большин-
ство одобренных FDA для клинических испы-
таний наночастиц используют эффект EPR [16].

Активный транспорт предполагает нали-
чие специфических лигандов (антител, пепти-
дов), прикрепленных к поверхности наночастиц, 
которые затем связываются со сверхэкспресси-
рованными рецепторами на поверхности целе-
вых клеток. Для клинического применения одо-
брены только наночастицы с антителами (Зева-
лин, Милотарг, Онтак, Бексар) [15, 16]. Реакции 
лиганд –  рецептор возможны только в том слу-
чае, если два компонента находятся в непосред-
ственной близости (<0,5 нм) [15]. Частые про-
блемы –  высвобождение значительных коли-
честв препарата без стимула или наоборот, нано-
частицы настолько стабильны, что необходимый 
для высвобождения лекарственного препарата 

стимул слишком велик и может привести к неже-
лательным последствиям для организма [16]. 
Активный транспорт использует лиганды, рас-
познаваемые рецепторами или антигенами, кото-
рые сверхэкспрессируются на поверхности рако-
вых клеток. С помощью альбумина наночастицы 
связываются с гликопротеиновыми рецепто-
рами, что облегчает прохождение через эндоте-
лий. В опухолевых клетках рецепторы, связыва-
ющие белок BM-40, сверхэкспрессируют наноча-
стицы с альбумином. Это явление, например, при-
меняется в препарате Abraxane 3 для терапии рака 
молочной железы. Моноклональные антитела 
могут быть лигандами, направляющими наноча-
стицы к выбранным клеткам. Например, рецептор 
эпидермального фактора роста (EGFR, epidermal 
growth factor receptor) сверхэкспрессируется при 
многих видах рака: молочной и предстательной 
желез, яичников, мочевого пузыря, головы, шеи, 
немелкоклеточном раке легкого, глиобластоме.

Особенности транспорта наночастиц. Чтобы 
максимизировать эффективность лечения, необ-
ходимо, чтобы наночастицы имели оптимальный 
размер. Более мелкие варианты легче транспор-
тировать, но они поступают во многие здоровые 
ткани, вызывая побочные реакции. Увеличение 
их размера обеспечивает селективность и сни-
жает экстравазацию через некоторые поры кро-
веносных сосудов в опухоль, но при этом сни-
жает диффузию через внеклеточный матрикс 
опухоли. Для достижения более длительной цир-
куляции в кровотоке наночастицы покрывают 
ПЭГ (полиэтиленгликоль) [14]. Катионные нано-
частицы быстрее выводятся из кровотока, чем 
анионные, а разновидности с нейтральным заря-
дом или с низкой плотностью отрицательного 
заряда циркулируют дольше всего [17, 18]. Боль-
шинство наночастиц имеют сферическую форму, 
но недавние изыскания показывают, что нес-
ферические их представители имеют тенден-
цию дрейфовать к стенкам кровеносных сосу-
дов, в результате чего увеличивается их вза-
имодействие и потенциальное связывание 
с эндотелиальными клетками. На роль размера 
и формы в транспортировке и противоопухо-
левой эффективности ясно указывают и мно-
гочисленные исследования наночастиц золота 
в противоопухолевой терапии. Еще одним важ-
ным аспектом является деформируемость. Жест-
кие наночастицы легко фильтруются поджелу-
дочной железой и печенью. Эластичные мате-
риалы же дольше остаются в кровотоке [17].

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ
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ДИССЕРТАЦИОННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ82 Исследования Центра наномедицины 
Института биофизики и клеточной 
инженерии НАН Беларуси

При лаборатории нанобиотехнологий Инсти-
тута биофизики и клеточной инженерии НАН 
Беларуси в 2020 г. организован Центр наноме-
дицины, который широко сотрудничает в обла-
сти биофизики наночастиц с учеными Лодзь-
ского университета (Польша), Корейского 
института науки и технологий (Южная Корея), 
Университета Алькалы (Испания), Универси-
тета Тулузы (Франция), Университета имени 
Я. А. Коменского (Словакия), Аксарайского уни-
верситета (Турция), Института физиологии 
имени Орбели (Армения), Казанского универ-
ситета (Россия), Института биоорганической 
химии им. Ак. А. С. Садыкова (Узбекистан), Уни-
верситета Доньхуа (Шанхай, Китай) и др.

Совместно с зарубежными партнерами в рам-
ках гранта EUROPARTNER и проектов ГКНТ 
и БРФФИ проведен комплекс исследований 
по возможности применения карбосилановых, 
полиамидоаминных, фосфорсодержащих дендри-
меров в качестве носителей антираковых миРНК, 
мимиков и антагонистов микроРНК, блокирую-
щих синтез антиапоптотических белков в клет-
ках опухолей. Выявлены механизмы взаимодей-
ствия дендримеров и модифицированных нано-
частиц золота и серебра с проапоптотическими 
миРНК. Установлено, что комплексы на основе 
наночастиц и смеси из трех миРНК эффективно 
трансфицировались в раковые клетки и вызы-
вали значительное снижение их жизнеспособ-
ности. Таким образом, комплексы дендримеров 
и наночастиц золота и серебра с миРНК могут 
быть использованы для разработки основ ген-
ной терапии злокачественных новообразований 
и имеют ряд преимуществ по сравнению с препа-
ратами на основе ДНК, поскольку миРНК в прин-
ципе не способны встраиваться в ДНК клетки- 
мишени, в результате чего исключается опасность 
изменения генома человека при попадании такого 
препарата в репродуктивные клетки и органы.

В рамках проектов БРФФИ и ГКНТ Респу-
блики Беларусь совместно с Лодзьским уни-
верситетом, Университетом Алькалы и Инсти-
тутом биоорганической химии НАН Беларуси 
(лаборатория химии белковых гормонов) уста-
новлены особенности взаимодействия дендри-
меров и дендронизированных золотых наноча-

стиц с белками. Показано, что связывание нано-
частица –  белок происходит преимущественно 
на поверхности белковой глобулы и опреде-
ляется электростатическими взаимодействи-
ями между заряженными группами наночастиц 
и аминокислотными остатками белка. В зави-
симости от природы белковой макромоле-
кулы взаимодействие затрагивает вторичную 
структуру белка, может менять его конформа-
цию и внутримолекулярную динамику. Уста-
новлены различия в степени влияния наноча-
стиц на белки в зависимости от уровня жестко-
сти структуры белковой макромолекулы.

В кооперации с Аксарайским университе-
том в рамках проектов БРФФИ исследована спо-
собность наночастиц «наноцветов» к комплек-
сообразованию с биоструктурами. Установ-
лено, что «наноцветы» могут связывать флуо-
ресцентные зонды, белки и нуклеиновые 
кислоты, что говорит о возможности их приме-
нения в химической промышленности в систе-
мах гель-фильтрации. В настоящее время про-
водятся исследования эффективности ами-
нокислотных и пептидных наночастиц для 
переноса антираковых миРНК в клетки.

Вместе c Корейским институтом науки и тех-
нологий и Институтом физико- органической 
химии НАН Беларуси (лаборатория биоконъю-
гатов) разрабатываются новые липидные нано-
частицы на основе натуральных и модифици-
рованных липидов и аполипротеина А1 с целью 
эффективной доставки противоопухолевых 
миРНК, направленных против рака печени.

В сотрудничестве со специалистами Казан-
ского университета в рамках проекта БРФФИ 
исследуются каликсареновые дендримеры в каче-
стве эффективных наноносителей, а с Институ-
том физиологии имени Орбели, в рамках про-
екта ГКНТ –  совместное действие наночастиц 
серебра и химиопрепаратов in vitro и in vivo.

Совместно с узбекскими коллегами (Инсти-
тут биоорганической химии им. Ак. А. С. Сады-
кова) в рамках проекта БРФФИ исследуется анти-
раковая активность комплексов циклодекстри-
нов и липосом с растительными экстрактами.

Вместе с Университетом Доньхуа (Шан-
хай, Китай) начат новый совместный про-
ект ГКНТ-MOST по разработке двух проти-
воопухолевых многофункциональных ден-
дримерных наноконьюгатов, предназначен-
ных для переработки лактата и ингибирования 
транспортера лактата в раковых клетках.
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Вместе с БГУИР (научно- исследовательская 
лаборатория «Интегрированные микро- 
и наносистемы») изучается антиокси-
дантная активность и противоопухоле-
вое действие наночастиц на основе гра-
фена, оксида железа и салициловой кислоты.

Заключение

Применение нанотехнологий на практике –  
одно из активно развиваемых научных направле-
ний. Свой ства наночастиц определяются их хими-
ческой структурой, их разные классы имеют свои 
сферы использования, а химическая модифика-
ция позволяет приспосабливать их под конкрет-
ные нужды. Разнообразие данных частиц обуслов-
ливает их потенциал в самых разных областях, 
в том числе в медицине, где уже проходят кли-

�� Summary. Nanotechnology offers unique approaches for studying various biological and medical processes. Nanoparticles have the unique advantages to serve 
as targeted drug delivery systems and the nucleic acids carriers into human cells. There are several types of nanoparticles used in biology and medicine such as: 
liposomes, lipid nanoparticles, dendrimers, metal nanoparticles, lipid nanoparticles, carbon nanotubes, and quantum dots. Nanomaterials used in antitumor therapy 
can act as advanced drug carriers and nucleic acid delivery vehicles into tumor cells; nanomaterials also can reduce the side effects of chemotherapy on the human 
body. This review provides a brief description of nanoparticles, the mechanisms of their cellular transport, as well as the studies on them in the institute of Biophysics 
and Cell Engineering of NASB.
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нические и доклинические испытания липидные 
наночастицы, мицеллы, дендримеры, нанотрубки 
и др. Ведутся активные изыскания по задейство-
ванию наночастиц в диагностике и терапии рако-
вых заболеваний. Использование их в качестве 
носителей лекарственных средств позволит повы-
сить эффективность и снизить токсичность про-
тивоопухолевых препаратов. Наночастицы также 
нашли широкое применение в генной терапии. 
Они выполняют роль переносчиков терапевтиче-
ских нуклеиновых кислот в опухолевые клетки.
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