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ЗБАГАЧЕННЯ НЕОРГАНІЧНОГО АНАЛОГУ 
МАРСІАНСЬКОГО ПИЛУ НОВІТНІМИ КАРБОНОВИМИ 
НАНОЧАСТИНКАМИ, ОТРИМАНИМИ ПРИ ЗГОРАННІ КАРБОГІДРАТІВ, 
ТА ОЦІНКА ЙОГО НЕЙРОТОКСИЧНОСТІ

На теперішній час з’ясування механізмів порушення функціонування мозку за умов довготривалих пілотованих космічних 

місій є пріоритетним напрямом досліджень міжнародних наукових груп та актуальним завданням сучасної космічної біології. 

Ігнорування відповідних проблем функціонування нервової системи зробить неможливим подальші довготривалі міжпланетні 

космічні місії. Однією з можливих причин порушень функціонування мозку може бути токсичний вплив планетарного та 

міжзоряного пилу, склад і властивості якого, а також вплив його на здоров’я людини, зокрема нейротоксична дія, недостат-

ньо досліджені. Вуглець широко поширений у марсіанському пилу і міжзоряному просторі та входить до складу метеоритів. 

У рамках даного дослідження неорганічний аналог марсіанського пилу (МП) (JSC, Mars-1A, ORBITEC Orbital Technologies 

Corporation, Медісон, штат Вісконсин, США) був збагачений у різній кількості карбоновими наночастинками (КНЧ), синте-

зованими при згоранні карбогідратів. МП, збагачений КНЧ (КНЧ-МП), деполяризує плазматичну мембрану нервових тер-

міналей головного мозку щурів, що показано методом флуориметрії з використанням флуоресцентного зонда родаміну 6G. 

Збільшення вмісту карбонової складової КНЧ-МП супроводжується зростанням деполяризації мембрани. КНЧ-МП суттєво 

знижує початкову швидкість накопичення та збільшує позаклітинний рівень нейромедіаторів L-[14С]глутамату та 

[3Н]ГАМК (-аміномасляної кислоти) в нервових терміналях. Збільшення вмісту КНЧ у складі КНЧ-МП супроводжується 

більш суттєвим зменшенням початкової швидкості накопичення нейромедіаторів та зростанням їхнього позаклітинного 

рівня. Тобто, нейротоксичний ефект КНЧ-МП пов'язаний виключно з активністю КНЧ, а не з дією його неорганічної скла-

дової. Зниження концентрації КНЧ у складі пилу призводить до зниження його нейротоксичності. 

Ключові слова: аналог марсіанського пилу, карбонові наночастинки, мембранний потенціал, L-[14С]глутамат, [3Н]-

аміномасляна кислота, синаптосоми, нервові терміналі головного мозку.

запропонований новий термін — VIIP (visual 

impairment and intracranial pressure syndrome) для 

означення синдрому порушення зору та внутріш-

ньочерепного тиску та опису цілої низки симпто-

мів, які спостерігалися у астронавтів після довго-

строкових місій. Хоча причини синдрому та по-

в’язані з ним зміни у структурі мозку пов’язують з 

довготривалим перебуванням в умовах мікрогра-

вітації та підвищенням внаслідок цього внутріш-

ньочерепного тиску, визначення інших причин, 
© Н. Г. ПОЗДНЯКОВА, А. О. ПАСТУХОВ, М. В. ДУДАРЕНКО, 

      М. О. ГАЛКІН, Р.В. СІВКО, Н. В. КРИСАНОВА, Т. О. БОРИСОВА, 2018

Важливе значення при плануванні довготривалих 

пілотованих космічних польотів, зокрема місії на 

Марс, які включають також вихід у відкритий 

космос, має всебічна оцінка багатьох ризиків. На 

теперішній час не викликає сумнівів, що пору-

шення функціонування мозку за умов мікрограві-

тації становлять реальну проблему при довготри-

валих пілотованих місіях. Нещодавно у НАСА був 
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механізмів розвитку та шляхів подолання нейро-

дегенеративних процесів тільки розпочаті [28].

Узагалі, при довготривалих пілотованих косміч-

них місіях однією з можливих причин порушень 

функціонування мозку може бути токсичність 

планетарного та міжзоряного пилу, склад і власти-

вості якого, а також вплив на здоров’я людини, 

зокрема нейротоксична дія, недостатньо дослід-

жені [19, 20, 23, 27]. Відомо, що частинки місячно-

го пилу сорбуються на скафандрах і потрапляють 

всередину космічних станцій [27, 31]. Внаслідок 

прямого контакту з частинками місячного пилу 

протягом декількох місій «Аполлон» спостеріга-

лось подразнення очей, дихальних шляхів та шкі-

ри астронавтів. Було продемонстровано, що місяч-

ний пил, а також наночастинки є причиною запа-

лення [7, 10], яке, як відомо, може змінювати 

проникність гемато-енцефалічного бар’єру [1]. 

Нейротоксична дія наночастинок може реалізува-

тись через інгібування синтезу нейромедіатора, 

зміну потоку іонів через клітинні мембрани, бло-

кування транспорту нейромедіаторів у нервових 

закінченнях головного мозку. 

Метеорити та міжзоряний пил містять від 2 до 

10 % вуглецю, який перебуває у різних фізичних 

формах, включаючи поліциклічні ароматичні кар-

богідрати (polycyclic aromatic hydrocarbons) і спорід-

нені матеріали та аморфні з незначним вмістом 

кисню та азоту. Вуглець, можливо, є і у формі гідро-

генізованих органічних сполук, судячи з того, що 

концентрація дейтерію у частинках міжзоряного 

пилу корелює з концентрацією вуглецю [2].

Аналіз вуглецю з Тісінтського марсіанського 

метеорита надав докази існування органічних ре-

човин, інкапсульованих у внутрішніх лакунах ме-

теорита [19, 20].

Нещодавно нами були відкриті нові нейромо-

дулюючі та нейротоксичні ефекти карбонових 

наночастинок, синтезованих з -аланіну [6] та 

сірковмісного попередника — суміші лимонної 

кислоти і тіосечовини [4] методом високотемпе-

ратурного мікрохвильового нагрівання [13, 17].

Карбонові наночастинки (карбонові точки) яв-

ляють собою нещодавно відкритий клас нанороз-

мірних сполук [15, 22]. Є різні методи їхнього 

одержання, найбільш поширеним з яких є піроліз 

органічних матеріалів під дією мікрохвиль [9, 13, 

33]. Карбонові наночастинки у своєму складі 

поєднують ароматичні та аліфатичні ділянки, що 

є типовим і для графену, оксиду графену та алма-

зу. Вони зібрані у пропорціях та з варіаціями по-

верхневих груп, що залежать від вихідного ма-

теріалу та умов синтезу.

Було показано, що розмір карбонових наночас-

тинок варіює за даними різних досліджень від 1 до 

6 нм [14, 30]. Встановлено, що вони можуть погли-

натись клітинами, ймовірно, шляхом ендоцитозу 

[3, 24, 32]. Перенесення КНЧ через клітинну мем-

брану залежить від температури: інтерналізація не 

спостерігалась при 4 °С. Всередині клітин КНЧ на-

копичуються переважно у мембрані і цитоплазмі 

[8, 15, 29].

Нейротоксична дія КНЧ залежить від їхньої 

здатності проходити через стінку шлунково-киш-

кового тракту і проникати через гематоенцефаліч-

ний бар’єр. Наразі відомо, що в організмі ссавців 

нанорозмірні частинки можуть ефективно погли-

натись епітелієм носової порожнини, трахеї, брон-

хів та альвеол за рахунок дифузії і, окрім пере-

розподілу між різними органами, транспортувати-

ся вздовж сенсорних аксонів нюхового нерва в 

центральну нервову систему [18, 25, 26]. Нові дані 

нещодавно проведених епідеміологічних, клініч-

них та експериментальних досліджень свідчать про 

те, що деякі нейрологічні захворювання, а саме 

хвороба Альцгеймера, хвороба Паркінсона, інсульт 

і аутизм можуть бути значною мірою пов’язані із 

забрудненням атмосферного повітря [16].

У цьому контексті КНЧ, перебуваючи у складі 

пилу, можуть потрапляти до центральної нерво-

вої системи та викликати розвиток нейропатоло-

гій, які в умовах довгострокових місій можуть ста-

ти незворотними.

Таким чином, метою дослідження був аналіз 

впливу неорганічного аналогу марсіанського 

пилу, збагаченого новітніми карбоновими нано-

частинками, які були отримані при згоранні кар-

богідратів, на ключові характеристики глутама-

тергічної та ГАМК-ергічної нейротрансмісії, а 

саме: 1) потенціал плазматичної мембрани нерво-

вих закінчень; 2) на Na+-залежне транспортер-

опосередковане накопичення та позаклітинний 

рівень L-[14C]глутамату та [3H]ГАМК в ізольова-

них нервових закінченнях головного мозку щурів. 
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В дослідженні був використаний аналог марсіан-

ського пилу JSC, «Mars-1A», який був збагачений 

карбоновими наночастинками (КНЧ), отримани-

ми при згоранні карбогідратів, а саме цистеїну, за 

допомогою мікрохвильового нагрівання [13, 17].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Матеріали. В роботі були використані такі матеріали 

та реактиви: HEPES, (N-2-hydroxyethylpiperazine-n-2-

ethanesulfonic acid), «Fluka» (Швейцарія); EDТА, 

«Calbiochem» (США); фіколл-400, додецилсульфат 

натрію, амiнооксиоцтова кислота;  скловолокно-

ві фільтри WhatmanGF/C «Sigma» (США); L-[14C]

глутамат, сцинтиляційні рідини ACS та OSC, «Am-

ersham», (Велика Британія); [3Н]ГАМК, «PerkinElmer» 

(США). 

Аналог марсіанського пилу JSC, «Mars-1A» ви-

робництва компанії ORBITEC Orbital Technologies 

Corporation (Медісон, штат Вісконсин, США) міс-

тив (у %): SiO
2
 (34.5), TiO

2
 (3), Al

2
O

3
 (18.5), Fe

2
O

3
 

(19), FeO (2.5), MnO (0.2), MgO (2.5), CaO (5), 

Na
2
O (2), K

2
O (0.5), P

2
O

5
 (0.7).

Етичні норми. Всі експерименти були виконані 

згідно з «Правилами проведення робіт з вико-

ристанням експериментальних тварин», затверд-

жених Комісією з догляду, утримання й вико-

ристання експериментальних тварин Інституту 

біохімії ім. О. В. Палладіна НАН України (Прото-

кол № 1 від 19 / 09-2012). 

Дослідження проводили на білих щурах-сам-

цях лінії Wistar. Щурів утримували на стандартно-

му раціоні віварію.

Виділення синаптосом з головного мозку щурів. 

Синаптосоми виділяли за методом Котмана [11] 

із незначними модифікаціями. Концентрацію 

протеїну визначали за методом Ларсона [21].

Оцінка мембранного потенціалу синаптосом. 
Для оцінки мембранного потенціалу ізольованих 

нервових закінчень був використаний флуорес-

центний потенціал-чутливий зонд родамін 6G 

(Rh 6G). Флуоресцентні виміри проводились на 

спектрофлуориметрі «Hitachi MPF-4» при довжи-

нах хвиль збудження  та емісії  528 та  551 нм 

відповідно (ширина щілини 5 нм). В кювету з 

магнітною мішалкою до суспензії синаптосом 

(кінцева концентрація протеїну 0.15 мг/мл) дода-

вали родамін 6G (кінцева концентрація 0.5 мкМ) 

та реєстрували зміну інтенсивності флуоресценції 

зонда до досягнення стаціонарного значення (Ft). 

Потім у кювету додавали аналог марсіанського 

пилу та реєстрували кінетику вивільнення зонда 

та новий стаціонарний рівень його флуоресцен-

ції. Кількісну оцінку мембранного потенціалу да-

вали, розраховуючи так званий індекс мембран-

ного потенціалу F = Ft /F
0
, де Ft  та F

0
 — інтенсив-

ності флуоресценції Rh 6G при  наявності та 

відсутності синаптосом. 

Визначення накопичення L-[14C]глутамату си-
наптосомами. Накопичення L-[14C]глутамату си-

наптосомами визначали наступним чином: зраз-

ки суспензії з концентрацією протеїну 250 мкг/мл 

преінкубували 10 хв при температурі 37 °С, потім 

додавали аналог марсіанського пилу та інкубува-

ли 5 хв. Реакцію ініціювали додаванням суміші 

L-глутамату та L-[14C]глутамату (0.1 мкКі/мл, 

251 мКі/ммоль) та інкубували при температурі 

37 °С. Аліквоти відбирали через 1 хв і швидко 

осаджували у мікроцентрифузі «Eppendorf» (20 с 

при 10 000 g). Накопичення визначали в аліквотах 

надосаду (100 мкл) та солюбілізованого в SDS оса-

ду за допомогою сцинтиляційного лічильника 

«Delta 300» («Tracor Analytic», США) в 1.5 мл 

сцинтиляційної рідини для водних зразків ACS 

(aqueous counting scintillate). 

Визначення вивільнення L-[14C]глутамату з сина-
птосом. Суспензія синаптосом розводилася стан-

дартним сольовим розчином так, що містила 1 мг 

протеїну/мл, і після 10 хв преінкубації при тем-

пературі 37 °С навантажувалася L-[14C]глутама-

том (500 нМ, 238 мКі/ммол) в кальцієвому стан-

дартному сольовому розчині упродовж 10 хв. 

Після цього суспензія синаптосом відмивалася 

10 об’ємами стандартного сольового розчину і 

розводилася до концентрації 1 мг протеїну/мл і 

відразу використовувалася для визначення вивіль-

нення L-[14C]глутамату з синаптосом.

Аліквоти (120 мкл; 25...30 мкг навантажених 

L-[14C]глутаматом синаптосом), преінкубували 

10 хв при температурі 37 °С, потім додавали ана-

лог марсіанського пилу та інкубували 5 хв. Нести-

мульоване вивільнення L-[14C]глутамату з синап-

тосом у безкальцієвому середовищі визначали за 

6 хв. Суспензію синаптосом швидко осаджували 
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у мікроцентрифузі та центрифугували при 10000 g 

протягом 20 с. Аліквоти надосаду (90 мкл) та со-

любілізованого додецилсульфатом натрію осаду 

(90 мкл) змішували з синтиляційною рідиною 

ACS (1.5 мл) та визначали радіоактивність за до-

помогою синтиляційного лічильника «Delta 300». 

Загальний вміст радіоактивності визначали як су-

му радіоактивності у аліквоті надосаду та у аліквоті 

солюбілізованого осаду.

Визначення накопичення [3H]ГАМК синаптосо-
мами. У дослідах з акумуляції [3Н]ГАМК синап-

тосомами стандартний сольовий розчин містив 

100 мкM амінооксиоцтової кислоти, інгібітора 

ГАМК-трансамінази, для запобігання утворення 

метаболітів ГАМК. Концентрація протеїну синап-

тосом у пробі дорівнювала 200 мкг/мл, об’єм про-

би дорівнював 0.6 мл. Синаптосоми преінку бува-

ли 5 хв при температурі 37 °С з аналогом мар-

сіанського пилу, після чого ініціювали процесс 

акумуляції внесенням суміші ГАМК (1 мкМ ГАМК 

та 50 нM — 0.2 мкКі/мл [3Н]ГАМК). Через 1 хв 

аліквоти (0.5 мл) фільтрували через фільтри GF/C. 

Фільтри двічі промивали охолодженим стандарт-

ним сольовим розчином, висушували та вимірю-

вали рівень радіоактивності у сцинтиляційній рі-

дині OCS в лічильнику «Delta 300».

Визначення вивільнення [3H]ГАМК з синаптосом. 
Синаптосоми (2 мг протеїну/мл) в оксигеновано-

му стандартному сольовому розчині, який мiстив 

10 мкМ амiнооксиоцтової кислоти, інкубували 5 хв 

при 37 °С при наявності 5 . 10-7 М (0.1 Кі/мл) 

[3H]ГАМК. Після охолодження на льоду суспен-

зію утричі розводили охолодженим сольовим роз-

чином і центрифугували 5 хв при 4000 g. Осад суспен-

дували при температурі 4 °С і концентрації протеїну 

1 мг/мл в сольовому розчині, який містив 10 мкМ 

амінооксиоцтової кислоти. Синаптосоми, що аку-

мулювали [3H]ГАМК (1 мг протеїну/мл), негайно 

використовували для вивчення процесів вивіль-

нення ГАМК. Синаптосоми (120 мкл суспензії) 

преінкубували 10 хв при 37 °С, потім додавали ана-

лог марсіансього пилу та інкубували 5 хв. Зразки 

інкубували ще 5 хв, після чого центрифугували у 

мікроцентрифузі «Eppendorf» (10000 g, 20 с). Рівень 

радіоактивності вивільненої [3H]ГАМК в алікво-

тах супернатанту (90 мкл) вимірювали в лічильни-

ку «Delta 300» з використанням сцинтиляційної 

рідини ACS (1 мл на 1 аліквоту). Вміст міченої 

ГАМК у супернатантах був виражений у відсотках 

від загального вмісту [3Н]ГАМК у синаптосомах.

Статистична обробка результатів. Результати 

представлено як середнє ± S.E.M. в n незалежних 

експериментах. Різниця між двома групами порів-

нювали за допомогою t-критерію Стьюдента. Різ-

ниця вважалася достовірною при Р ≤ 0.05. Ста-

тистична обробка даних, побудова графіків і 

розрахунки функцій проводили з використанням 

програми Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ 

Отримання аналогу марсіанського пилу, збагачено-
го карбоновими наночастинками, синтезованими 
шляхом згорання карбогідратів. Аналог марсіан-

ського пилу (MП) являє собою суміш часток різ-

ного розміру і хімічного складу. Для збільшення 

кількості нанорозмірних частинок суспензію MП 

у концентрації 2.0 мг/мл у воді обробляли ультра-

звуком при 22 кГц протягом 1 хв при кімнатній 

температурі та витримували протягом 2 хв. Коли 

великі частки осаджувались, осад видаляли і су-

пернатант використовували в експериментах. Для 

отримання аналогу марсіанського пилу, збагаче-

ного карбоновими наночастинками, були вико-

ристані карбонові наночастинки (КНЧ), отри-

мані при згоранні карбогідратів, а саме цистеїну, 

за допомогою мікрохвильового нагрівання [13, 

17]. Було отриманодва препарати: 1) з концент-

рацією 2.0 мг/мл та масовим співвідношенням 1:1 

карбонової неорганічної складової (КНЧ-MП 

1:1); 2) з концентрацією 0.2 мг/мл та масовим 

співвідношенням 1:10 карбонової і неорганічної 

складової (КНЧ-MП 1:10).

Вплив аналогу марсіанського пилу, збагаченого 
карбоновими наночастинками, на мембранний по-
тенціал нервових закінчень. Мембранний потен-

ціал нервових закінчень є одним з основних па-

раметрів, що визначає нормальне транспортер-

опосередковане поглинання і позаклітинний рівень 

нейромедіаторів. Мембранний потенціал ізольо-

ваних нервових закінчень вимірювали з вико-

ристанням флуоресцентного потенціал-чутливо-

го зонду родаміну 6G (Rh 6G). Завдяки тому що 
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цей зонд є ліпофільним та катіонним, він легко 

проходить крізь цитоплазматичний бар’єр і зосе-

реджується у примембранному просторі клітини, 

згідно із значенням його мембранного потенціа-

лу. За цих умов спостерігається гасіння флуорес-

ценції зонду за рахунок часткового зв’язування з 

від’ємно зарядженим матриксом синаптосом.

На рис. 1, а представлено спектри емісії родаміну 

6G (0.5 мкМ) в стандартному сольовому розчині до 

і після додавання: 1) аналогу марсіанського пилу 

(МП) у концентрації 2.0 мг/мл; 2) карбонових на-

ночастинок (КНЧ) у концентрації 2.0 мг/мл; 3) зба-

гаченого карбоновими наночастинками аналогу 

марсіанського пилу (КНЧ-МП) у співвідношенні 

1:1. Не було виявлено істотних змін у спектрі емісії 

родаміну 6G у відповідь на додавання зазначених 

вище препаратів у максимальних концентраціях, 

однак спостерігалось незначне гасіння флуоресцен-

тного сигналу. 

Додавання синаптосомальної суспензії до се-

редовища, що містить родамін 6G, супроводжу-

валося частковим зниженням флуоресценції за 

рахунок зв’язування зонда з плазматичною мемб-

раною (рис. 1, б). Додавання збагаченого карбо-

новими наночастинками аналогу марсіанського 

пилу (КНЧ-МП) у співвідношенні 1:10 не впли-

вало на інтенсивність флуоресцентного сигналу, 

однак підвищення вмісту КНЧ (співвідношення 

1:1) призводило до зростання сигналу, що свідчи-

ло про деполяризацію плазматичної мембрани 

нервових терміналей (рис. 1, б). 

Додавання МП у концентрації 2.0 мг/мл та 

КНЧ у концентрації 0.2 мг/мл суттєво не вплива-

ло на інтенсивність флуоресцентного сигналу 

(рис. 1, в), що свідчить про відсутність їхнього де-

поляризаційного впливу на плазматичну мембра-

ну синаптосом. Зміни у мембранному потенціалі 

були зареєстровані лише при підвищенні концен-

Рис. 1. Спектри емісії родаміну 6G (0.5 мкМ) у стандар-

тному сольовому середовищі до і після додавання МП 

(2.0 мг/мл); КНЧ (2.0 мг/мл); КНЧ-МП (1:1) (а).  Вплив 

КНЧ-МП у співвідношеннях 1:10 та 1:1 на мембранний по-

тенціал синаптосом (б). Суспензія синаптосом була врівно-

важена потенційно чутливим зондом родаміном 6G 

(0.5 мкМ). Після досягнення стабільного рівня флуорес-

ценції зонда до синаптосом послідовно додавали КНЧ-МП 

(1:10) та КНЧ-МП (1:1) (позначено стрілками). Дозозалеж-

ний ефект КНЧ на мембранний потенціал синаптосом (в). 

Після досягнення стабільного рівня флуоресценції зонда 

до синаптосом послідовно додавали МП (2.0 мг/мл); КНЧ 

(0.2 мг/мл); КНЧ-МП (2.0 мг/мл) (позначено стрілками). 

Кожен графік відображає результати чотирьох незалежних 

експериментів з різними препаратами синаптосом
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трації КНЧ в середовищі інкубації до 2.0 мг/мл. 

Проте ні КНЧ-МП (1:1), ні КНЧ у концентрації 

2.0 мг/мл не впливали на здатність синаптосом 

до відповіді на калієву деполяризацію (додаван-

ня 35 мМ KCl) (рис. 1, в). 

Ефект аналогу марсіанського пилу, збагаченого 
карбоновими наночастинками, на транспортерза-
лежне накопичення L-[14C]глутамату синаптосо-
мами. Ми вивчили вплив аналогу марсіанського 

пилу, збагаченого карбоновими наночастинками 

(КНЧ-МП), на одну з ключових характеристик 

глутаматергічної передачі, а саме Na+-залежне 

транспортеропосередковане накопичення L-[14C]

глутамату. Було оцінено початкову швидкість на-

копичення, яка реєструвалася як акумуляція L-[14C]

глутамату за першу хвилину процесу. Встановле-

но, що КНЧ-МП (1:1) значно знижував (на 30 %) 

початкову швидкість накопичення L-[14C]глута-

мату (10 мкM) у синаптосомах. Початкова 

швидкість дорівнювала 2.92 ± 0.19 нмоль . хв–1мг–1 

протеїну в контрольних синаптосомах і 2.07 ± 

± 0.21 нмоль . хв–1мг–1  протеїну в синаптосомах 

у присутності КНЧ-MП (1:1) (рис. 2). На про-

тивагу цьому КНЧ-МП у співвідношенні 1:10 

не впливав на початкову швидкість накопи-

чення L-[14C]глутамату, яка дорівнювала 2.53 ± 

± 0.20 нмоль . хв–1мг–1  протеїну. Сам MП, дода-

ний до синаптосом у концентрації 2.0 мг/мл, та-

кож істотно не змінював початкову швидкість 

накопичення L-[14C]глутамату, яка складала 

2.64 ± 0.23 нмоль . хв–1мг–1 протеїну. 

Таким чином, на відміну від MП самого по 

собі, КНЧ-MП у співвідношенні 1:1 значно 

зменшував початкову швидкість накопичення 

L-[14C]глутамату синаптосомами. 

У наступній серії експериментів були випробу-

вані карбонові наночастинки самі по собі. Було 

виявлено, що КНЧ у концентрації 2.0 мг/мл знач-

но знижували(на 20 %) початкову швидкість на-

копичення L-[14C]глутамату у синаптосомах. За 

присутності КНЧ (2.0) початкова швидкість на-

копичення L-[14C]глутамату дорівнювала 2.23 ± 

± 0.18 нмоль . хв–1мг–1  протеїну. Однак КНЧ, до-

дані до синаптосомальної суспензії у концентра-

ції 0.2 мг/мл, не впливали на акумуляцію L-[14C]

глутамату, яка складала 2.58 ± 0.20 нмоль . мг–1 

протеїну (рис. 2). 

Таким чином, КНЧ як складова частина ана-

логу КНЧ-MП зберегли здатність впливати на 

накопичення L-[14C]глутамату лише у концент-

рації 2.0 мг/мл.

Ефект аналогу марсіанського пилу, збагаченого 
карбоновими наночастинками, на транспортерза-
лежне накопичення [3Н]ГАМК синаптосомами. В 

наступній серії експериментів нами було дослід-

жено вплив марсіанського пилу, збагаченого кар-

боновими наночастинками, отриманими з цистеї-

ну, на Na+-залежне транспортеропосередковане 

накопичення міченої тритієм -аміномасляної 

кислоти ([3H]ГАМК) синаптосомами головного 

мозку щурів. Було оцінено початкову швидкість 

накопичення [3H]ГАМК, яка реєструвалася як 

акумуляція за першу хвилину процесу.

Встановлено, що початкова швидкість накопи-

чення [3H]ГАМК у синаптосомах при наявності 

КНЧ-MП (1:1) знижувалася на 65 %. У контролі 

початкова швидкість накопичення [3H]ГАМК 

дорівнювала 155.18 ± 10.70 пмоль . хв–1мг–1  про-

теїну, а в присутності КНЧ-MП (1:1) складала 

51.84 ± 6.62 пмоль . хв–1мг–1 протеїну (рис. 3). Так 

само, як і в експериментах з L-[14C]глутаматом, 

Рис. 2. Початкова швидкість накопичення L-[14C]глутама-

ту нервовими терміналями головного мозку при наявності 

збагаченого карбоновими наночастинками аналогу 

марсіанського пилу (КНЧ-МП) у співвідношеннях 1:1 чи 

1:10; карбонових наночастинок (КНЧ) у концентрації 

2.0 мг/мл чи 0.2 мг/мл; та аналогу марсіанського пилу 

(МП) у концентрації 2.0 мг/мл (* — дані, суттєво відмінні 

від контрольних при рівні значимості Р ≤ 0.05)
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КНЧ-МП у співвідношенні 1:10 не впливав на 

початкову швидкість накопичення [3H]ГАМК, 

яка дорівнювала 143.57 ± 9.15 пмоль . хв–1мг–1   про-

теїну. Сам MП, доданий до синаптосом, істотно не змі-

нював початкову швидкість накопичення [3H]ГАМК, 

яка дорівнювала 138.28 ± 9.67 пмоль . хв–1 мг–1 

протеїну.

Карбонові наночастинки у концентрації 

2.0 мг/мл самі по собі додані до синаптосом, 

спричиняли значне зменшення (на 55 %) почат-

кової швидкості накопичення [3H]ГАМК, яка 

дорівнювала 69.46 ± 4.97 пмоль . хв–1мг–1  протеї-

ну (рис. 3). При зменшенні концентрації КНЧ 

до 0.2 мг/мл початкова швидкість накопичення 

[3H]ГАМК суттєво не змінювалася і складала 

148.52 ± 11.16 пмоль . хв–1мг–1  протеїну.

Таким чином, здатність КНЧ впливати на на-

копичення [3H]ГАМК зберігалась у складі КНЧ-

MП при співвідношенні складових 1:1 та концен-

трації КНЧ 2.0 мг/мл. 

Ефекти КНЧ-MП на позаклітинний рівень 
L-[14C]глутамату і [3H]ГАМК в препаратах нер-
вових закінчень. Позаклітинний рівень нейроме-

діаторів встановлюється як баланс між їхнім транс-

портеропосередкованим накопиченням і тонічним 

нестимульованим вивільненням [5, 12]. Підтри-

мання належного балансу внутрішньоклітинної/

позаклітинної концентрації глутамату і ГАМК та 

їхнього позаклітинного гомеостазу у центральній 

нервовій системі важливе для нормального функ-

ціонування мозку. Втрата такого балансу призво-

дить до багатьох неврологічних захворювань. 

Наступним етапом роботи стало дослідження 

впливу марсіанського пилу, збагаченого карбо-

новими наночастинками, отриманими з цистеї-

ну, на позаклітинний рівень L-[14C]глутамату і 

[3H]ГАМК. 

Позаклітинний рівень нейромедіаторів визна-

чали після навантаження синаптосом L-[14C]глу-

таматом або [3H]ГАМК і їхньої попередньої ін-

кубації протягом 5 хв при температурі 37 °С у 

стандартному сольовому середовищі, яке місти-

ло: 1) аналог марсіанського пилу; 2) карбонові на-

ночастинки; 3) збагачений карбоновими нано-

частинками аналог марсіанського пилу.

Експерименти з використанням L-[14C]глута-
мату. Нами було виявлено, що КНЧ-MП (1:1) 

викликав значне підвищення (більш ніж удвічі, 

Р < 0.001) позаклітинного рівня L-[14C]глутамату 

в суспензії синаптосом (рис. 4). В контролі поза-

клітинний рівень L-[14C]глутамату складав 0.193 ± 

Рис. 3. Початкова швидкість накопичення  [3H]ГАМК 

нервовими терміналями головного мозку при наявності 

збагаченого карбоновими наночастинками аналогу мар-

сіанського пилу (КНЧ-МП) у співвідношеннях 1:1 чи 1:10; 

карбонових наночастинок (КНЧ) у концентрації 2.0 мг/мл 

чи 0.2 мг/мл; та аналогу марсіанського пилу (МП) у концент-

рації 2.0 мг/мл (* — дані, суттєво відмінні від контрольних 

при рівні значимості Р ≤ 0.05)

Рис. 4. Позаклітинний рівень L-[14C]глутамату у синаптосо-

мах після попередньої інкубації із збагаченим карбоновими 

наночастинками аналогом марсіанського пилу (КНЧ-МП) у 

співвідношеннях 1:1 чи 1:10; карбоновими наночастинками 

(КНЧ) у концентрації 2.0 мг/мл чи 0.2 мг/мл; та аналогом 

марсіанського пилу (МП) у концентрації 2.0 мг/мл (* — дані, 

суттєво відмінні від контрольних при рівні значимості Р ≤ 

0.001)
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± 0.030 нмоль . мг–1 протеїну, а при наявності КНЧ-

MП (1:1) підвищувався до 0.587 ± 0.063 нмоль . мг-1 

протеїну (Р < 0.001, t-критерій Стьюдента, n = 6). 

КНЧ у концентрації 2.0 мг/мл, додані до синап-

тосом самі по собі, також спричиняли суттєве 

підвищення позаклітинного рівня L-[14C]глута-

мату, який складав 0.555 ± 0.049 нмоль . мг–1 про-

теїну (Р < 0.001, t-критерій Стьюдента, n = 6). MП 

сам по собі не впливав на цей параметр, який 

дорівнював 0.228 ± 0.040 нмоль . мг–1 протеї-

ну. Однак додані до синаптосомальної суспензії 

КНЧ-MП у співвідношенні 1:10 або ж КНЧ у 

концентрації 0.2 мг/мл не впливали на позаклі-

тинний рівень L-[14C]глутамату, який складав 

0.236 ± 0.049 нмоль . мг–1 протеїну і 0.218 ± 0.067 

нмоль . мг–1 протеїну відповідно (рис. 4).

Таким чином, позаклітинний рівень L-[14C]

глутамату значно підвищувався під впливом 

КНЧ-MП лише при співвідношенні 1:1, і цей 

ефект спостерігався за рахунок впливу КНЧ у 

концентрації 2.0 мг/мл.

ЕКСПЕРИМЕНТИ 
З ВИКОРИСТАННЯМ [3H]ГАМК 

Було виявлено, що як і у експериментах з L-[14C]

глутаматом, КНЧ-MП (1:1) і КНЧ (2.0 мг/мл) 

значно підвищували (на 70 %, Р < 0.05) позаклі-

тинний рівень [3Н]ГАМК в препараті синапто-

сом, який складав 133.67 ± 8.53 пмоль . мг–1 про-

теїну в контролі, 229.34 ± 18.14 пмоль . мг–1 про-

теїну за наявності КНЧ-MП (1:1) в середовищі 

інкубації та 232.48 ± 17.84 пмоль . мг–1 протеїну за 

наявності КНЧ (2.0 мг/мл) самих по собі (рис. 5). 

Проте КНЧ-MП (1:10) і КНЧ (0.2 мг/мл) вияви-

лись неефективними і не змінювали позаклітин-

ний рівень [3Н]ГАМК в препараті синаптосом, 

який складав 152.26 ± 9.68 пмоль . мг–1 протеїну і 

153.94 ± 16.38 пмоль . мг–1 протеїну відповідно. 

Сам по собі аналог МП (2.0 мг/мл) також не впли-

вав на позаклітинний рівень [3H]ГАМК в синап-

тосомальній суспензії, який дорівнював 145.17 ± 

± 14.13 пмоль . мг–1 протеїну (рис. 5).

Таким чином, було встановлено підвищення 

позаклітинного рівня [3Н]ГАМК у синаптосо-

мальній суспензії при наявності аналогу КНЧ-

MП у співвідношенні складових 1:1, ефективність 

впливу якого на нервові терміналі реалізується за 

рахунок КНЧ лише у концентрації 2.0 мг/мл.

У даній роботі ми показали значне зниження 

початкової швидкості накопичення, а також зро-

стання позаклітинного рівня L-[14C]глутамату та 

[3H]ГАМК в нервових терміналях головного 

мозку щурів за дії КНЧ-МП. Здатність КНЧ-МП 

зменшувати швидкість транспортерзалежного 

накопичення глутамату та ГАМК спричинює 

зростання позаклітинного рівня обох нейроме-

діаторів в умовах наявності КНЧ-МП. Збіль-

шення вмісту КНЧ у складі КНЧ-МП супровод-

жується більш суттєвим зменшенням початкової 

швидкості накопичення нейромедіаторів та зро-

станням їхнього позаклітинного рівня. 

Певна концентрація позаклітинного глутамату 

та ГАМК врівноважує процеси збудження та галь-

мування у процесі нейропередачі. Це може роз-

глядатися як ключовий фактор, що зумовлює 

розвиток нейрологічних порушень. Викликане 

КНЧ-МП зростання позаклітинного рівня обох 

нейромедіаторів може викликати порушення та-

кої рівноваги. Тобто, КНЧ-МП значною мірою 

впливає на ключові характеристики збуджуваль-

ної та гальмівної нейропередачі, що може приз-

водити до порушення балансу між збуджувальни-

ми/гальмівними сигналами.

Рис. 5. Позаклітинний рівень [3H]ГАМК у синаптосо-

мах після попередньої інкубації із збагаченим карбоно-

вими наночастинками аналогом марсіанського пилу 

(КНЧ-МП) у співвідношеннях 1:1 чи 1:10; карбоновими 

наночастинками (КНЧ) у концентрації 2.0 мг/мл чи 

0.2 мг/мл; та аналогом марсіанського пилу (МП) у кон-

центрації 2.0 мг/мл (* — дані, суттєво відмінні від конт-

рольних при рівні значимості Р ≤ 0.05)
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Було проведено аналіз нейротоксичної дії КНЧ-

МП з різним вмістом КНЧ. Показано, що ефект 

КНЧ-МП зумовлений переважно його вуглеце-

вою, а не неорганічною складовою. МП сам по 

собі не спричинює змін мембранного потенціалу, 

проте КНЧ-МП здатний змінювати мембранний 

потенціал синаптосом. Збільшення вмісту карбо-

нової складової КНЧ-МП супроводжується зрос-

танням деполяризації мембрани. Тобто, порушен-

ня транспорту нейромедіаторів, спричинені КНЧ-

МП, можуть відбуватися внаслідок деполяризації 

плазматичної мембрани нервових терміналей. Отже, 

збагачення неорганічного аналогу марсіансько-

го пилу КНЧ призводить до виникнення нейро-

токсичності. 

Таким чином, нейротоксичність КНЧ-МП 

пов’язана виключно з його вуглецевим компонен-

том, а саме КНЧ, при цьому неорганічна складова 

пилу залишається інертною. Зниження концент-

рації КНЧ у складі пилу призводить до зниження 

його нейротоксичності.

Роботу виконано за підтримки Цільової комп-

лексної програми НАН України з наукових космічних 

досліджень на 2012—2017 р.

Автори вдячні А. Демченку та М. Декалюк за 

синтез карбонових наночастинок.
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ОБОГАЩЕНИЕ НЕОРГАНИЧЕСКОГО 

АНАЛОГА МАРСИАНСКОЙ ПЫЛИ 

НОВЕЙШИМИ КАРБОНОВЫМИ 

НАНОЧАСТИЦАМИ, ПОЛУЧЕННЫМИ 

ПРИ СГОРАНИИ КАРБОГИДРАТОВ, 

И ОЦЕНКА ЕГО НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ

В настоящее время выяснение механизмов нарушения 

функционирования мозга в условиях длительных пило-

тируемых космических миссий является приоритетным 

направлением исследования международных научных 

групп и актуальной задачей современной космической 

биологии. Игнорирование соответствующих проблем 

функционирования нервной системы сделает невоз-

можным дальнейшие длительные межпланетные косми-

ческие миссии. Одной из возможных причин наруше-

ний функционирования мозга может быть токсическое 

воздействие планетарной и межзвездной пыли, состав и 

свойства которой, а также влияние на здоровье человека, 

в частности нейротоксическое действие, недостаточно 

исследованы.Углерод широко распространен в марсиан-

ской пыли и межзвездном пространстве и входит в состав 

метеоритов. В рамках данного исследования неоргани-

ческий аналог марсианской пыли (МП) (JSC, «Mars-1A», 

ORBITEC Orbital Technologies Corporation, Мэдисон, 

штат Висконсин, США) был обогащен в разном коли-

честве карбоновыми наночастицами (КНЧ), синтезиро-

ванными при сгорании карбогидратов. МП, обогащен-

ный КНЧ (КНЧ-МП), деполяризует плазматическую 

мембрану нервных терминалей головного мозга крыс, 

что показано методом флуориметрии с использованием 

флуоресцентного зонда родамина 6G. Увеличение со-

держания карбоновой составляющей КНЧ-МП сопро-

вождается ростом деполяризации мембраны. КНЧ-МП 

существенно снижает начальную скорость накопления 

и увеличивает внеклеточный уровень нейромедиаторов 

L-[14С]глутамата и [3Н]ГАМК (-аминомасляной кис-

лоты) в нервных терминалях. Увеличение содержания 

КНЧ в составе КНЧ-МП сопровождается более сущес-

твенным уменьшением начальной скорости накопления 

нейромедиаторов и ростом их внеклеточного уровня. 

То есть, нейротоксический эффект КНЧ-МП связан 
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исключительно с активностью КНЧ, а не с действием 

его неорганической составляющей. Снижение концен-

трации КНЧ в составе пыли приводит к снижению его 

нейротоксичности.

Ключевые слова: аналог марсианской пыли; карбоновые 

наночастицы, мембранный потенциал, L-[14С]глутамат, 

[3Н]ГАМК; синаптосомы, нервные терминали головно-

го мозга.
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ENRICHMENT OF THE INORGANIC ANALOGUE 

OF MARTIAN DUST WITH THE NOVEL CARBON 

NANOPARTICLES OBTAINED DURING 

COMBUSTION OF CARBOHYDRATES AND 

ASSESSMENT OF ITS NEUROTOXICITY

Nowadays, analysis of the mechanisms of brain malfunction-

ing under conditions of long-term manned space missions is a 

priority research area of international scientific groups and an 

urgent task of modern space biology. Ignoring the problems of 

the nervous system functioning can make impossible further 

long-term interplanetary space missions. One of the possible 

causes of brain impairment can be an exposure to planetary 

and interstellar dust, whose composition,  properties,  and the 

impact on human health, in particular, neurotoxicity, have 

not been sufficiently investigated. Carbon is widely distributed 

in the native Martian dust and interstellar space and is a part 

of meteorites. In this study, the inorganic analog of Martian 

dust (MD) (JSC, Mars-1A, ORBITEC Orbital Technolo-

gies Corporation, Madison, Wisconsin, USA) was enriched 

in different amounts by carbon nanoparticles (CNP) synthe-

sized by the combustion of carbohydrates. MD enriched with 

CNP (CNP-MD) depolarizes the plasma membrane of the 

rat brain nerve terminals as shown by fluorimetry using a rho-

damine 6G fluorescent probe. An increase in the content of 

the carbon component of the CNP-MD is accompanied by 

an increase in the depolarization of the membrane. CNP-MD 

significantly reduces the initial rate of accumulation and in-

creases the extracellular level of the neurotransmitters L-[14C] 

glutamate and [3H]GABA (-aminobutyric acid) in the nerve 

terminals. An increase of CNP content in CNP-MD is ac-

companied by a more significant decrease in the initial rate of 

neurotransmitter uptake and an increase in their extracellular 

level. Therefore, the neurotoxic effect of CNP-MD is associ-

ated exclusively with the CNP activity but not with the action 

of its inorganic component. A decrease in the CNP content in 

CNP-MD reduces its neurotoxicity.

Keywords: martian dust analogue; carbon nanoparticles, 

membrane potential, L-[14С]glutamate, [3Н]GABA, synap-

tosomes, brain nerve terminals.


