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Виходячи із доведених протекторних властивостей наночастинок ортованадату лантану, активованого 
Європієм (NP LaVO4:Eu3+), можливим напрямом їх застосування є використання у якості кормової добавки, оскільки 
неорганічні (оксиди, хлориди, нітрати) та органічні (цитрати, кормові дріжджі, збагачені Лантаном) форми Лан-
тану вже застосовуються у світовому тваринництві, позитивно впливаючи на ростові якості свиней і кур-
чат-бройлерів, яєчну продуктивність курей-несучок, покращують добовий приріст і виробництво молока великої 
рогатої худоби, перетравність поживних речовин раціону овець. Проте ефективність кормової добавки має на 
увазі тривале введення до організму тварин та повинна підтверджуватися покращенням стану організму в умо-
вах стресового фактора. Тому метою даної роботи було дослідження стану метаболічних показників крові щурів 
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за субхронічного перорального надходження наночастинок ортованадату лантану на фоні кормового стресу. 
У роботі використовували дослідні зразки NP LaVO4:Eu3+ (стрижнеподібна геометрія; розмір 8×80 нм; вихідна 
концентрація 1,0 г/дм3). Експериментальні дослідження на щурах були проведені на базі віварію ННЦ «ІЕКВМ». 
У якості об’єкта досліджень було використано 140 статевозрілих щурів-самців лінії Вістар з початковою масою 
(220–230) г. За принципом аналогів було сформовано 4 групи тварин по 35 щурів у кожній. Упродовж експерименту 
тварини контрольної групи отримували питну воду без добавок; щурам І дослідної групи випоювали розчин NP 
LaVO4:Eu3+ у дозі 0,2 мг/дм3 (≈ 0,03 мг/кг маси тіла); ІІ дослідної групи – у дозі 1,0 мг/дм3 (≈ 0,15 мг/кг маси тіла) 
і щурам ІІІ дослідної групи – у дозі 2,0 мг/дм3 (≈ 0,30 мг/кг маси тіла). Випоювання здійснювали протягом 56 діб, 
потім його завершували і спостерігали за щурами ще 14 діб. Як стресовий фактор використовували незбалан-
сований за поживними речовинами раціон. В результаті виконання роботи установлено, що за умов кормового 
стресу NP LaVO4:Eu3+ у дозах 0,2 і 1,0 мг/дм3 питної води (≈ 0,03 і ≈0,15 мг/кг маси тіла) проявляють адаптогенну 
дію на організм білих щурів із оптимальним терміном застосування – 56 і 28 діб відповідно. Проте, тривале 
пероральне введення NP LaVO4:Eu3+ у дозі 2,0 мг/дм3 питної води (≈ 0,30 мг/кг маси тіла) в організмі щурів спри-
чинює гепато(цито-)токсичну дію, що має незворотній характер. Перспективою подальших досліджень у цьому 
напрямку є визначення розподілу Лантану в організмі білих щурів за умов кормового стресу.

Ключові слова: наночастинки ортованадату лантану; кормовий стрес; амінотрансферази; пероксидне окис-
нення ліпідів; білі щури; цитотоксичність; адаптогенна дія.
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Вступ. Десять років тому у відділі наноструктурних 
матеріалів імені Ю. В. Малюкіна Інституту сцинтиля-
ційних матеріалів Національної академії наук України 
(м. Харків) синтезовано та стандартизовано відповідно 
стабільності та розміру (стрижнеподібної геометрії, роз-
міром 8×80 нм) наночастинки ортованадату лантану, 
активовані Європієм (NP LaVO4:Eu3+) (Klochkov et al., 
2011; Klochkov et al., 2012).

На сьогодні установлено, що колоїдний розчин NP 
LaVO4:Eu3+ виявляє властивості гідрофобного «негатив-
ного» золю, що свідчить про його агрегаційну стійкість 
у біологічних рідинах та можливу його взаємодію з біо-
молекулами з позитивним зарядом. Тобто, його можна 
використовувати як в експериментах in vitro, так і in vivo 
(Grygorova et al., 2013).

У дослідах in vivo в присутності NP LaVO4:Eu3+ криві 
гемолізу еритроцитів вірогідно не відрізнялися відносно 
контролю, що свідчить про відсутність їх впливу на адап-
тацію еритроцитів до осмотичного ушкодження неза-
лежно від складу середовища, також дані наночастинки 
не мали помітного впливу на осмотичний гемоліз еритро-
цитів (Maliukina et al., 2018). Наночастинки LaVO4:Eu3+ не 
демонстрували генотоксичності щодо культур клітин у 
системі in vitro, оскільки у разі їх додавання до культур 
клітин фібробластів у концентраціях 30; 65 і 130 мкг/см3 
кількість клітин з мікроядрами статистично значимо не 
відрізнялася від нативних культур (без наночастинок), 
проте вищі концентрації наночастинок (260,0-520,0 мкг/ 
см3) спричиняли відшарування клітин від поверхні та 
унеможливлювали підрахунок кількості клітин з мікро-
ядрами (Prokopiuk et al., 2022).

В експериментах in vivo NP LaVO4:Eu3+  показали 
позитивні ефекти у репродуктології: в дозі 0,3 мг/кг маси 
тіла реєстрували відновлення сперматогенної функції і 
фертильності щурів-самців із хронічним простатитом, які 
не поступалися таким за впливу препарату-порівняння 
(Chystiakova et al., 2020).

Виходячи із доведених протекторних властивостей 
NP LaVO4:Eu3+, можливим напрямом їх застосування є 
використання у якості кормової добавки, оскільки неор-
ганічні (оксиди, хлориди, нітрати) та органічні (цитрати, 

кормові дріжджі, збагачені Лантаном) форми Лантану 
вже застосовуються у світовому тваринництві, позитивно 
впливаючи на ростові якості свиней і курчат-бройлерів 
(Wang & Xu, 2003; Cai et al., 2015; Cai, Nyachoti & Kim, 
2018; Tariq et al., 2020), яєчну продуктивність курей-несу-
чок (Wu, Zhang & Yan, 1994; Fang, Huang & Gong, 1994; 
Durmuş & Bölükbaşı, 2015; Reka, 2019), покращення 
добових приростів і при виробництві молока ВРХ (Liu et 
al., 2008; Renner et al., 2011) та перетравність поживних 
речовин раціону овець (Xun et al., 2014). 

З іншого боку біологічна активність цих наночасти-
нок може бути зумовлена не лише наявністю у складі 
рідкісноземельних елементів, але також впливом вана-
дію – елементу, який привертає значну увагу дослідників 
широким діапазоном позитивних ефектів у біологічних 
системах (Goc, 2006; Gruzewska et al., 2014; Scibior et 
al., 2020).

Проте ефективність кормової добавки має на увазі 
тривале введення до організму тварин та повинна під-
тверджуватися покращенням стану організму в умовах 
стресового фактора. Слід зазначити, що перед застосу-
ванням ветеринарних препаратів та кормових добавок 
сільськогосподарським тваринам необхідно проводити 
їх дослідження на лабораторних тваринах, тому метою 
даної роботи стало дослідження стану метаболічних 
показників крові щурів за субхронічного переорального 
надходження наночастинок ортованадату лантану на 
фоні кормового стресу.

Матеріал і методи досліджень. Дослідження прово-
дили у лабораторії токсикологічного моніторингу Націо-
нального наукового центру «Інститут експериментальної 
і клінічної ветеринарної медицини» Національної акаде-
мії аграрних наук (ННЦ «ІЕКВМ» НААН; м. Харків).

У роботі використовували дослідні зразки наночас-
тинок ортованадату лантану, активованих Європієм 
(NP LaVO4:Eu3+) (стрижнеподібної геометрії, розміром 
8×80 нм), з вихідною концентрацією 1,0 г/дм3. Дослідні 
зразки наночастинок синтезовано та стандартизовано 
відповідно стабільності та розміру у відділі нанострук-
турних матеріалів імені Ю.В. Малюкіна Інституту сцинти-
ляційних матеріалів НАН України (рис. 1).
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Експериментальні дослідження на щурах були прове-
дені на базі віварію ННЦ «ІЕКВМ». У якості об’єкта дослі-
джень було використано 140 статевозрілих щурів-сам-
ців лінії Вістар з початковою масою (220-230) г. За 
принципом аналогів було сформовано 4 групи тварин 
по 35 щурів у кожній. Упродовж експерименту тварини 
контрольної групи отримували питну воду без добавок; 
щурам І дослідної групи випоювали розчин наночасти-
нок ортованадату лантану 0,2 мг/дм3 (≈ 0,03 мг/кг маси 
тіла); ІІ дослідної групи – 1,0 мг/дм3 (≈ 0,15 мг/кг маси 
тіла) і щурам ІІІ дослідної групи – 2,0 мг/дм3 (≈ 0,3 мг/
кг маси тіла) відповідно. Випоювання здійснювали про-
тягом 56 діб, потім його завершували і спостерігали за 
щурами ще 14 діб. Лабораторні тварини мали вільний 
доступ до води і корму. 

Для годівлі щурів у якості монокорму використову-
вали «Суміш зернову поживну гранульовану для годівлі 
тварин». Вміст поживних речовин у раціоні визначали 
відповідно до нормативних документів: вміст сирого 
протеїну визначали за методом К’єльдаля згідно вимог 

ДСТУ ISO 5983:2003, сирої клітковини – вимог ДСТУ ISO 
6865:2004, сирого жиру – вимог ДСТУ ISO 6492:2003 від-
повідно. Визначення вмісту вітамінів проводили згідно 
вимог ДСТУ 4687:2006, мікроелементів – вимог ДСТУ EN 
14082:2019 відповідно. Результати досліджень зведені в 
таблицю 1. 

Перед початком введення наночастинок щурів 
витримували на вищевказаному раціоні протягом 14 
діб. Показником наявності кормового стресу вважали 
не набування щурами усіх груп кондиційної маси про-
тягом досліду. Через 14; 28; 42 та 56 діб після початку 
введення розчинів наночастинок і через 14 діб після його 
припинення, під час СО2-наркозу проводили декапіта-
цію 7 щурів з кожної групи, відбирали проби крові для 
подальших біохімічних досліджень.

Маніпуляції над лабораторними тваринами здійсню-
вали відповідно до існуючих нормативних документів 
(European convention…, 1986; Council Directive 86/609/
EEC…, 1986; Stattia 26 Zakonu Ukrainy, 2012), що рег-
ламентують організацію робіт із використанням експе-

 

Рис. 1. Електронне зображення NP LaVO4:Eu3+: просвічуюча електронна мікроскопія; ТЕМ-125К; Selmi, 
Україна (Maliukina et al., 2018)

Таблиця 1 
Якісний склад раціону експериментальних білих щурів  

«Суміш зернова поживна гранульована для годівлі тварин»
Показник Фактично визначено Норма* ± до норми

Вуглеводи, г/100 г 64,57 59,30 + 5,27
Енергетична цінність, МДж 14,07 14,00 + 0,07

Масова частка жиру, % 3,12 4,40 – 1,28
Масова частка сирого протеїну, % 12,50 19,60 – 7,1
Масова частка сирої клітковини, % 11,90 4,60 + 7,3

Вітамін В2, мг/кг 14,00 30,00 – 16,0
Вітамін А, МО/кг 4400,00 10000,0 – 5600,0
Вітамін Е, мг/кг 137,50 100,00 + 37,5

Селен, мг/кг 0,46 0,10 + 0,36
Купрум, мг/кг 5,39 16,00 – 10,61
Цинк, мг/кг 42,26 60,00 – 17,74

Примітка: * – норма відповідно до (Diet SF00-100, 2015).
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риментальних тварин і дотримання принципів «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються в експериментальних та інших науко-
вих цілях». Дослідження дозволені та затверджені Комі-
сією з біоетичної експертизи ННЦ «ІЕКВМ» (прот. № 3-21 
від 16.02.2021 р).

Токсикодинаміку дослідних наночастинок вивчали за 
станом біохімічних маркерів крові експериментальних 
тварин. У плазмі крові щурів визначали вміст загаль-
ного холестерину (ЗХС), загальних ліпідів (ЗЛ), триглі-
церидів (ТГЛ) та рівень активності індикаторних ензимів 
аспартатамінотрансферази (АСТ; КФ 2.6.1.1) і аланінамі-
нотрансферази (АЛТ; КФ 2.6.1.2) – загально-прийнятими 
біохімічними методами, як описано в довіднику Влізла 
В. В. зі співавт. (Vlizlo et al., 2012) з використанням набо-
рів реактивів виробництва CORMAY (Польща) та НВП 
«Філісіт-Діагностика» (Україна), на спектрофотометрі 
(SHIMADZU UV-1800, Японія). 

Інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) у плазмі крові тварин визначали за рівнем утво-
рення його продуктів: первинних – дієнових кон’югатів 
(ДК) і кінцевих – малонового діальдегіду (МДА) за умов 
екстракції у суміші гептан–ізопропанол (1:1) за довжини 
хвиль 233 і 247 нм (значення ДК виражали у мкмоль/л, а 
МДА – в одиницях питомого поглинання (ΔD) у 1,0 см3). 
Каталазну активність (КФ 1.11.1.6) у плазмі крові визна-
чали з використанням Н2О2 та розчину амонію моліб-
деновокислого спектрофотометрично за довжини хвилі 
410 нм. Рівень показника загальної антиокиснювальної 
активності (загальна АОА) у плазмі крові визначали за 
сумарною здатністю структурних антиоксидантів гальму-
вати накопичення ТБК-активних продуктів, індукованого 
в середовищі 25 мМ FeSO4 у 0,002 N HCl; за довжини 
хвилі 535 нм; виражали у % інгібіції утворення ТБК-ак-
тивних продуктів. Дослідження проводили відповідно до 
методичних рекомендацій (Stegnij et al., 2009)/

Отримані результати обробляли методами варіацій-
ної статистики з використанням пакета програм диспер-
сійного аналізу (ANOVA) StatPlus 7.6.5.0 (AnalystSoft Inc., 
США). Вірогідність отриманих результатів оцінювали за 
критерієм Тьюкі (HSD різниці середніх) за рівня вірогід-
ності 95,0 % (Р < 0,05).

Результати досліджень. Клінічні спостереження 
за щурами як контрольної, так і І; ІІ і ІІІ дослідних груп, 
показали, що загальний стан організму тварин протягом 
56-добового введення NP LaVO4:Eu3+ був задовільний: 
тварини були рухливі, адекватно реагували на зовнішні 
подразники. У щурів не спостерігали порушень апе-
титу, дихання, сечовиділення, дефекації та зовнішнього 
вигляду (шерсть була блискуча, гладенька, чиста). Слід 
зазначити, що загибелі тварин у всіх дослідних групах за 
весь термін спостереження не зафіксовано.

Оскільки NP LaVO4:Eu3+ можуть проявляти анти-
оксидантні властивості дослідження були спрямовані 
на визначення структурних показників ліпідного обміну, 
інтенсивності процесів ПОЛ та функціональні маркери 
стану печінки в організмі дослідних щурів.

Значення концентрації загального холестеролу (ЗХС) 
у плазмі крові щурів І дослідної групи, які отримували 

NP LaVO4:Eu3+ у дозі 0,2 мг/л питної води, з 14- по 42-гу 
добу введення мали тенденцію до зниження, а на 56-ту 
добу і через 14 діб після припинення введення – до під-
вищення, але ці зміни були не вірогідними. У ІІ дослідній 
групі (1,0 мг/л питної води) спостерігали дещо іншу кар-
тину: зниження концентрації ЗХС на 14-ту добу досліду 
становило 4,5 % (Р < 0,05), на 28-му добу спостерігали 
тенденцію до зниження, на 42-гу добу – зниження за кон-
трольний показник на 3,7 % (Р < 0,05), тоді як на 56-ту 
добу і через 14 діб після припинення введення нано-
частинок статистичних змін показника не спостерігали. 
За введення NP LaVO4:Eu3+ в дозі 2,0 мг/л питної води 
(ІІІ дослідна група) вміст ЗХС у плазмі крові щурів на 
14-ту добу досліду за значенням мав тенденцію до зни-
ження, на 28- і 42-гу добу – знижувався на 4,5 і 7,3 % (Р < 
0,05), тоді як на 56-ту добу і після припинення введення 
мав тенденцію до підвищення щодо контролю (табл. 2). 

Установлено, що за введення NP LaVO4:Eu3+ в дозі 
0,2 мг/л питної води (І дослідна група) концентрація ЗЛ у 
плазмі крові щурів на 14- і 28-му добу статистично не змі-
нювалася за значенням відносно контролю, на 42- і 56-ту 
добу – знижувалась на 6,5 і 4,6 % (Р < 0,05), а через 
14 діб після припинення введення – знов наближалась 
до контрольних значень показника. Схожу динаміку реє-
стрували і за введення вищих доз наночастинок: у ІІ та 
ІІІ дослідних групах (1,0 та 2,0 мг/л питної води) на 14- і 
28-му добу рівень показника не відрізнявся від контр-
олю, на 42- і 56-ту добу – знижувався у середньому на 
5,6 і 5,6 % (Р < 0,05) та на 7,8 і 4,6 % (Р < 0,05), а через 14 
діб після припинення введення NP LaVO4:Eu3+ – набли-
жався до контрольного рівня відповідно (табл. 2).

Уміст ТГЛ у плазмі крові щурів І дослідної групи, які 
отримували NP LaVO4:Eu3+ у дозі 0,2 мг/л питної води, за 
значенням не набував вірогідних відхилень від контроль-
ного показника протягом усього терміну досліджень. У ІІ 
дослідній групі (1,0 мг/л питної води) концентрація ТГЛ 
на 14-ту добу перевищувала контроль на 5,9 % (Р < 
0,05), на 28- і 42-гу добу – знижувалась на 8,4 і 6,4 % 
(Р < 0,05) відповідно, тоді як, починаючи з 42-ї доби й 
до завершення експерименту – її статистичних змін не 
спостерігали. За введення NP LaVO4:Eu3+ в дозі 2,0 мг/л 
питної води значення показника у щурів ІІІ дослідної 
групи на 14-ту добу не мали вірогідних відхилень, на 28- 
і 42-гу добу – знижувалися на 7,5 і 7,3 % (Р < 0,05), на 
56-ту добу – не мали змін, тоді як через 14 діб після при-
пинення – підвищувалися на 4,7 % (Р < 0,05) відносно 
контролю відповідно (табл. 2).

Під час дослідження концентрації первинних продук-
тів ПОЛ встановлено, що за введення наночастинок в 
дозі 0,2 мг/л питної води (І дослідна група) вміст ДК у 
плазмі крові тварин на 14- і 28-му добу вірогідно не змі-
нювався, на 42- і 56-ту добу – знижувався на 4,1 і 5,7 % 
(Р < 0,05), залишаючись нижчим за контрольний рівень 
й через 14 діб після припинення введення на 6,9 % (Р 
< 0,05) відповідно. У щурів ІІ дослідної групи (1,0 мг/л 
питної води) протягом усього терміну досліджень не спо-
стерігали вірогідних змін показника відносно контролю. 
У тварин ІІІ дослідної групи (2,0 мг/л питної води) на 14- і 
28-му добу статистичних змін рівня ДК у плазмі крові не 
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виявляли, тоді як на 42- і 56-ту добу після введення – 
спостерігали підвищення показника у середньому на 8,4 
і 6,6 % (Р < 0,05) відповідно, яке через 14 діб після при-
пинення введення наночастинок було вже не вірогідним 
відносно контрольного рівня показника (табл. 3).

Концентрація МДА у плазмі крові щурів І дослідної 
групи (0,2 мг/л питної води) з 14- по 56-ту добу досліду 
статистично не відрізнялась відносно її контрольного 
рівня, але через 14 діб після припинення введення нано-
частинок – знижувалася на 6,5 % (Р < 0,05) (табл. 3). 
У плазмі крові тварин ІІ дослідної групи (1,0 мг/л питної 
води) вміст МДА за значенням протягом усього терміну 
досліджень вірогідних змін не набував. Але, за введення 
NP LaVO4:Eu3+ у дозі 2,0 мг/л питної води (ІІІ дослідна 
група) значення показника МДА у плазмі крові щурів на 
(28-56)-ту добу мали тенденцію щодо підвищення, яку 
через 14 діб після припинення введення не спостерігали 
(табл. 3). 

Значення загальної АОА у плазмі крові щурів 
І дослідної групи (0,2 мг/л питної води), починаючи з 28-ї 
та на 42-; 56-ту добу після введення і через 14 діб після 
припинення введення зростали у середньому на 8,4 % 
та 13,7 %; 8,9 % і 8,7 % (Р < 0,05) відповідно відносно 
контрольного рівня показника. У плазмі крові щурів ІІ 
дослідної групи (1,0 мг/л питної води) рівень загальної 
АОА за % інгібіції підвищувався лише на 28- і 42-гу добу 
після введення на 5,7 % і 5,8 % (Р < 0,05), а на 56-ту 
добу та через 14 діб після припинення введення – за зна-
ченням наближався до контрольного рівня показника. 
За введення наночастинок у дозі 2,0 мг/л питної води 
(ІІІ дослідна група) спостерігали дещо іншу тенденцію у 
динаміці змін: рівень показника на 28- і 42-гу добу після 
введення перевищував контрольний показник на 16,5 і 

6,5 % (Р < 0,05), а на 56-ту та через 14 діб після припи-
нення введення – знижувався на 6,9 та 6,8 % (Р < 0,05) 
відповідно (табл. 3).

Рівень каталазної активності в плазмі крові щурів 
І дослідної групи (0,2 мг/л питної води) протягом терміну 
введення наночастинок знижувався відносно контрольного 
показника, що на 14-; 28-; 42- та 56-ту добу після початку 
введення у середньому складало 46,2 %; 13,5 %; 18,4 % 
та 12,1 % (Р < 0,05), тоді як через 14 діб після припинення 
введення наночастинок – навпаки, зростав на 15,5 % (Р 
< 0,05) відповідно. У плазмі крові щурів ІІ дослідної групи 
(1,0 мг/л питної води) якщо спочатку досліду (на 14-ту 
діб після введення) активність каталази знижувалась на 
32,6 % (Р < 0,05), тоді як через 28 і 42 доби – спостерігали 
лише тенденцію до зниження, через 56 діб – її значення 
були вірогідно низькими у середньому на 20,0 %, а через 
14 діб після припинення введення – наближались до кон-
трольного рівня ензиму відповідно. У плазмі крові щурів ІІІ 
дослідної групи (2,0 мг/л питної води) ензиматична актив-
ність, починаючи з 14-ї  та до 56-ї доби надходження NP 
LaVO4:Eu3+, знижувалася відносно контролю у середньому 
на 22,4 % (Р < 0,05), а її значення через 14 діб після припи-
нення введення наночастинок наближались до рівня кон-
трольної активності показника (табл. 4).

Установлено, що активність АЛТ у плазмі крові щурів 
І дослідної групи (0,2 мг/л питної води) на 28- та 42-ту 
добу після введення  NP LaVO4:Eu3+ знижувалась від-
носно контролю, що у середньому становило 33,4 та 
23,8 % (Р < 0,05), починаючи з 56-ї доби та через 14 
діб після припинення введення значення ензиматичної 
активності підвищувались та статистично не відрізня-
лись від її контрольного рівня відповідно. Активність 
АЛТ у плазмі крові щурів ІІ і ІІІ дослідних груп (1,0 і 2,0 

Таблиця 2
Динаміка показників ліпідного обміну в плазмі крові щурів,  

які отримували з питною водою NP LaVO4:Eu3+ у діапазоні доз (М±m; n=7)

Групи тварин
Терміни досліджень, доба

14 28 42 56 14 після припинення 
введення

ЗХС, ммоль/дм3

Контроль 2,46±0,028 2,45±0,017 2,46±0,012 2,38±0,018 2,37±0,025

До
сл

і-
дн

і І 2,39±0,024 2,39±0,027 2,39±0,027 2,43±0,022 2,42±0,019
ІІ 2,35±0,023* 2,37±0,026 2,37±0,020* 2,39±0,022 2,35±0,031
ІІІ 2,39±0,030 2,34±0,015* 2,28±0,018* 2,41±0,020 2,43±0,028

ЗЛ, г/дм3

Контроль 0,88±0,022 1,00±0,021 1,07±0,015 1,08±0,012 1,02±0,016

До
сл

і-
дн

і І 0,90±0,019 1,00±0,018 1,00±0,016* 1,03±0,010* 1,03±0,012
ІІ 0,87±0,009 1,00±0,015 1,01±0,018* 1,02±0,010* 1,03±0,017
ІІІ 0,88±0,014 0,91±0,013 1,00±0,011* 1,03±0,011* 1,03±0,014

ТГЛ, ммоль/дм3

Контроль 1,01±0,010 1,07±0,009 1,10±0,017 1,08±0,010 1,07±0,008

До
сл

і-
дн

і І 1,05±0,013 1,06±0,009 1,08±0,010 1,09±0,012 1,06±0,006
ІІ 1,07±0,009* 0,98±0,008* 1,03±0,010* 1,08±0,012 1,08±0,007
ІІІ 1,02±0,013 0,99±0,012* 1,02±0,014* 1,09±0,009 1,12±0,012*

Примітки тут і далі: І дослідна група – NP LaVO4:Eu3+ у дозі 0,2 мг/л (≈ 0,03 мг/кг маси тіла); ІІ дослідна група – NP LaVO4:Eu3+ 
у дозі 1,0 мг/л (≈ 0,15 мг/кг маси тіла); ІІІ дослідна група – NP LaVO4:Eu3+ у дозі 2,0 мг/л (≈ 0,30 мг/кг маси тіла); * – (Р < 0,05) – 
різниця вірогідна проти значень показників у тварин контрольної групи.
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мг/л питної води) також знижувалась протягом терміну 
введення за її контрольні значення (Р < 0,05): через 14 
діб – на 24,1 і 38,2 %, через 28 діб – на 39,3 і 55,3 %, 
через 42 доби – на 41,6 і 47,6 % та на 56-ту добу – на 
20,8 і 25,4 % відповідно. Проте, через 14 діб після при-
пинення введення наночастинок значення ензиматичної 
активності в щурів ІІ дослідної групи вже не набували 
статистичних змін, а ІІІ дослідної групи – підвищувалися 
відносно таких у контролі у середньому на 6,1 % (Р < 
0,05) відповідно (табл. 4).

Активність іншої амінотрансферази – АСТ у плазмі 
крові щурів І дослідної групи (0,2 мг/л питної води), 

починаючи з 14-ї та до 42-ї доби введення наночасти-
нок знижувалась щодо значень контрольного показ-
ника, що у середньому складало 9,0 % (Р < 0,05), тоді 
як через 56 діб введення і через 14 діб після припинення 
введення наночастинок її рівень зростав відповідно на 
11,6 і 24,4 % (Р < 0,05). Активність АСТ у плазмі крові 
щурів ІІ і ІІІ дослідних груп (1,0 і 2,0 мг/л питної води) 
мала однаковий характер змін: протягом усього терміну 
надходження NP LaVO4:Eu3+ її значення були нижчими 
за показник контрольної групи, що на 14-; 28-; 42- та 56 
діб після введення наночастинок зниження становило 
10,9 і 31,5 %; 20,9 і 28,7 %; 37,9 і 30,1 % та 30,1 і 12,0 

Таблиця 3
Динаміка показників інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів та її загальної антиокиснювальної 

регуляції у плазмі крові щурів, які отримували з питною водою NP LaVO4:Eu3+ у діапазоні доз (М±m; n=7)

Групи тварин
Терміни досліджень, доба

14 28 42 56 14 після припинення 
введення

ДК, мкмоль/дм3

Контроль 38,80±0,24 36,66±0,16 36,66±0,26 37,75±0,22 39,75±0,14

До
сл

і-
дн

і І 38,33±0,27 36,01±0,25 35,17±0,17* 35,60±0,26* 37,00±0,20
ІІ 38,77±0,18 36,01±0,29 35,94±0,19 37,53±0,29 38,88±0,32
ІІІ 38,01±0,28 36,63±0,21 39,75±0,23* 40,26±0,23* 39,31±0,22

МДА, ΔD/см3

Контроль 7,43±0,068 7,06±0,046 6,98±0,068 7,15±0,045 7,51±0,063

До
сл

і-
дн

і І 7,30±0,120 7,04±0,063 6,85±0,100 6,90±0,079 7,02±0,038*
ІІ 7,33±0,099 7,05±0,031 6,94±0,062 7,10±0,120 7,52±0,067
ІІІ 7,23±0,096 7,15±0,039 7,18±0,061 7,33±0,030 7,46±0,074

Загальна АОА, % інгібіції
Контроль 62,47±0,54 61,19±0,45 61,61±0,38 60,72±0,47 60,48±0,73

До
сл

і-
дн

і І 61,11±0,58 66,35±0,49* 68,93±0,51* 66,14±0,73* 65,77±0,78*
ІІ 64,83±0,87 64,68±0,51* 64,12±0,55* 61,23±0,42 59,67±0,55
ІІІ 64,09±0,80 71,27±0,55* 64,57±0,41* 56,52±0,47* 56,39±0,61*

Таблиця 4
Динаміка рівня каталазної активності та активності амінотрансфераз у плазмі крові щурів, які отримували з 

питною водою NP LaVO4:Eu3+ у діапазоні доз (М±m; n=7)

Групи тварин
Терміни досліджень, доби

14 28 42 56 14 після припинення 
введення

Активність каталази, мкат/дм3

Контроль 7,22±0,10 7,88±0,15 10,88±0,15 14,85±0,13 6,31±0,15

До
сл

і-
дн

і І 3,89±0,10* 6,82±0,17* 8,88±0,12* 13,06±0,16* 7,28±0,31*
ІІ 4,86±0,14* 7,34±0,14 10,75±0,20 11,88±0,17* 6,55±0,12
ІІІ 6,46±0,12* 6,33±0,17* 9,44±0,14* 8,04±0,15* 6,40±0,15

Активність АЛТ, ммоль/год×дм3

Контроль 3,48±0,024 3,38±0,024 2,69±0,025 2,60±0,023 2,12±0,018

До
сл

і-
дн

і І 3,40±0,030 2,25±0,029* 2,05±0,038* 2,56±0,050 2,20±0,029
ІІ 2,64±0,055* 2,05±0,028* 1,57±0,026* 2,06±0,034* 2,15±0,040
ІІІ 2,15±0,024* 1,51±0,040* 1,41±0,032* 1,94±0,047* 2,25±0,025*

Активність АСТ, ммоль/год×дм3

Контроль 3,02±0,039 2,96±0,030 2,72±0,052 2,49±0,030 2,05±0,035

До
сл

і-
дн

і І 2,80±0,041* 2,64±0,068* 2,48±0,046* 2,78±0,037* 2,55±0,050*
ІІ 2,69±0,035* 2,34±0,051* 1,69±0,048* 1,74±0,042* 1,77±0,040*
ІІІ 2,07±0,052* 2,11±0,023* 1,90±0,040* 2,19±0,024* 1,85±0,042*
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% (Р < 0,05) відповідно. Проте, через 14 діб після при-
пинення введення NP LaVO4:Eu3+ у плазмі крові щурів ІІ 
і ІІІ дослідних груп активність цього ензиму залишалась 
зниженою за значенням у середньому на 13,7 і 9,8 % (Р 
< 0,05) відповідно відносно контролю (табл. 4).

Отже, під час розрахунку коефіцієнту де Рітіса (кіль-
кісне співвідношення активності АСТ до активності АЛТ) 
встановлено, що середній його показник за весь тер-
мін досліду в щурів контрольної групи становив 0,94; 
за введення NP LaVO4:Eu3+ у дозі 0,2 мг/л питної води 
(І дослідна група) – 1,08; у дозі 1,0 мг/л питної води 
(ІІ дослідна група) – 0,98 і у дозі 2,0 мг/л питної води 
(ІІІ дослідна група) – 1,13 (рис. 2). 

Слід зазначити, що коефіцієнт де Рітіса за значенням 
у середньому у всіх групах знаходився у межах фізіо-
логічної норми (0,91-1,75), проте після припинення вве-
дення NP LaVO4:Eu3+ залишався в межах нормативних 
значень у щурів І дослідної групи, тоді як ІІ і ІІІ дослідних 
груп – був нижчим межі його референтного рівня.

Обговорення. На сьогодні бракує досліджень щодо 
з’ясування токсико-біохімічного характеру дії наночас-
тинок рідкісноземельних металів в експериментах in 
vivo. Погляди деяких вчених свідчать (Borysevych, 2009; 
Greulich et al., 2012; Kutsan et al., 2016; Vrček et al., 2016), 
що головною особливістю металів у нанорозмірному 
стані є їх менша токсичність порівняно з традиційно 
використовуваними солями відповідних металів. 

Отже, за підсумком отриманих результатів біохіміч-
них досліджень щодо інтенсивності процесів ПОЛ (за 
рівнем утворення первинних і кінцевих продуктів ліпопе-
роксидації) та їх антиокиснювальної регуляції (за рівнем 
основних субстратів ліпопероксидації, загальної та ензи-
мної ланки АОА) можна підкреслити наступне. Для нано-
частинок ортованадату лантану характерним є дозоза-
лежне зниження структурних показників ліпідного обміну: 
за введення NP LaVO4:Eu3+ у дозі 0,2 мг/дм3 питної води 
у крові щурів реєстрували лише тенденції до зниження 
ЗХС, ТГЛ та ЗЛ (Р < 0,05)) з 14- по 42-гу добу введення, 
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Рис. 2. Динаміка показника коефіцієнту де Рітіса у плазмі крові щурів за умов уведення з водою NP 
LaVO4:Eu3+ у діапазоні доз (М±m; n=7)

тоді як за введення наночастинок у вищих дозах (1,0 і 
2,0 мг/дм3 питної води) визначали їх вірогідне зниження 
відносно контролю та, починаючи з 56-ї доби досліду, їх 
часткове відновлення до фізіологічних значень показни-
ків. Поряд з цим, за введення NP LaVO4:Eu3+ у дозах 0,2 
і 1,0 мг/дм3 питної води призводило до зниження утво-
рення токсичних продуктів ліпопероксидації (ДК і МДА; 
(Р < 0,05)) на тлі підвищення загальної АОА та коливаль-
них змін її ензимної ланки – каталазної активності, що 
може носить адаптаційно-компенсаторний характер.

Так, визначене посилення загальної АОА вказує про 
адаптаційну індукцію структурних ендогенних антиокси-
дантів (наприклад, аскорбат, SH-групи, GSH, церулоп-
лазмін, цитохром, металотіонеїни тощо) в організмі щурів 
під впливом NP LaVO4:Eu3+ за умов перебігу кормового 
стресу, а гальмування каталазної активності – є ілюстра-
цією компенсаторного витрачання ензиматичної ланки 
АОС. Визначена активація каталази на тлі уповільнення 
інтенсивності процесів ліпопероксидації (за зниженням 

рівня продуктів ПОЛ), у щурів І дослідної групи на 56-ту 
добу після введення та через 14 діб після припинення 
введення наночастинок є адаптивною реакцією присто-
сування клітин до підвищення в організмі дослідних тва-
рин інтенсивності катаболічних процесів (Marques et al., 
2015; Serova et al., 2016; Dyomshina et al., 2017). 

Враховуючи на те, що NP LaVO4:Eu3+ у дозі 0,2 мг/дм3 
питної води здатні сприяти уповільненню інтенсифікації 
процесів ПОЛ (за рівнем утворення продуктів ліпопе-
роксидації) в організмі щурів, як опосередковано, так й 
безпосередньо, через процеси нормалізації вільноради-
кального окиснення блокується цитолітичний синдром, 
тобто наночастинки металів у певних дозах можуть висту-
пати як антиоксиданти – «пастки» радикалів (Prylutska 
et al., 2008; Falfushynska et al., 2013). Проте, більш ста-
більний рівень продуктів ліпопероксидації в крові щурів ІІ 
дослідної групи (1,0 мг/дм3 питної води) можна пояснити 
тим, що окиснювальні форми протеїнів модифікуються 
за рахунок продуктів ПОЛ через протеолітичні системи 
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та індукцію фактору транскрипції в Т-лімфоцитах (Russel 
& Fukunga, 1990; Oliver et al., 1998). 

На більш виражений ступень пошкодження біо-
мембран клітин у щурів, яким перорально вводили NP 
LaVO4:Eu3+ у дозі 2,0 мг/л питної води, вказує надлиш-
кове накопичення в їх організмі первинних продуктів ПОЛ 
дієнових кон’югатів на 42- і 56-ту добу після введення, 
що характеризувалося спочатку посиленням загальної 
АОА, а у подальшому – виснаженням обох ланок АОС 
(витрачання структурних АО-ресурсів з 56-ї доби поряд 
із зниженням каталазної активності – на усіх строках 
досліджень; (Р < 0,05)), чому передувало на 28- і 42-гу 
добу експерименту компенсаторне витрачання основних 
субстратів ліпопероксидації (ЗЛ; ЗХС; ТГЛ; (р<0,05)). 
Проте, отримані результати слугуватимуть ознакою роз-
витку деструктивних протеолітичних процесів в організмі 
тварин цієї групи та свідчать про цитотоксичний вплив 
NP LaVO4:Eu3+  у надмірній дозі на мембрани клітин.

Слід зазначити, що у даному випадку (за умов трива-
лого надходження з питною водою наночастинок у дозі 
2,0 мг/л питної води динаміка більшої частки показників 
не мала зворотного характеру, залишаючись на початко-
вому рівні змін навіть через 14 діб після припинення вве-
дення NP LaVO4:Eu3+. Це є ознакою розвитку деструктив-
них процесів, пов’язане з денатурацією антиоксидантних 
ензимів токсичними продуктами ліпопероксидації, похід-
ними окиснювальної модифікації білків та іншими мета-
болітами. Отже, визначена інтенсифікація процесів ПОЛ 
у тварин за впливу NP LaVO4:Eu3+ у дозі 2,0 мг/л питної 
води зумовлена, очевидно, їх прооксидантним впливом. 
Отже, цитотоксична дія NP LaVO4:Eu3+ є дозозалежною 
та носить мембранотропний характер. Очевидно, що у 
тварин цієї групи не вдається призупинити пошкодження 
у клітинних мембранах через компенсаторні реакції, 
тому відбувається розвиток окисного стресу через інтен-
сифікацію процесів окисної модифікації білків на фоні 
надвисоких значень первинних продуктів ліпоперокси-
дації – ДК і фізіологічних кінцевого продукту – МДА, що 
носить руйнівний характер (Jia et al., 2009). Вважають, 
що молекулярні механізми посилення реактивності 
клітин крові за впливу наночастинок металів проявля-
ється у вивільненні внутрішньоклітинного Са2+, активації 
Src-кіназ, фосфорилюванні внутрішньоклітинних білків 
(Prylutska et al., 2012). Так, висока гемосумісність гра-
фену зумовлена поєднанням його гідрофільних власти-
востей з екрануванням негативного заряду гідроксильних 
і карбоксильних груп, за цитотоксичної дії – збільшується 
гідрофільна взаємодія, наслідком якої є активна акуму-
ляція наночастинок на клітинній мембрані та порушення 
її цілісності.

Відомо, що ураження або інгібіція активності природ-
ної АОС, функція якої полягає у запобіганні спонтанного 
окиснення, призводить через ушкодження біомембран 
до змін важливих метаболічних процесів – інактива-
ції ензимів та розладу головних систем детоксикації 
(Rosenberger, 1990; Bono, 1994). На підвищення інтен-
сивності деструктивних процесів у печінці тварин через 
розвиток оксидативного стресу за впливу наночастинок 
металів вказує також динаміка гепатоспецифічних ензи-

мів у плазмі крові щурів. У щурів І дослідної групи (0,2 мг/
дм3 питної води) на початкових термінах досліджень 
((14-42)-га доба) визначали гальмування ензиматичної 
активності обох амінотрансфераз, але, починаючи з 56-ї 
доби, реєстрували індукцію активності АЛТ і АСТ, яка 
супроводжувалась підвищенням її значень (Р < 0,05) та 
зберігалася вищою за контрольний рівень у фізіологіч-
них межах й через 14 діб після припинення надходження 
NP LaVO4:Eu3+. Це вказує на спроможність наночастинок 
сприяти відновленню процесів переамінування в печінці 
тварин у фізіологічних межах.

Активність амінотрансфераз (АЛТ і АСТ; (Р < 0,05)) 
у щурів за введення NP LaVO4:Eu3+ у дозах 1,0 і 2,0 мг/
дм3 питної води знижувалась з часом впродовж введення, 
а зміни її значень не набували зворотного характеру в 
плазмі крові щурів цих груп навіть через 14 діб після при-
пинення введення наночастинок. Отже, визначені зміни 
активності амінотрансфераз призвели до зниження кое-
фіцієнту де Рітіса у щурів ІІ і ІІІ дослідних груп після при-
пинення введення NP LaVO4:Eu3+. Визначене стабільне 
пригнічення активності АЛТ за впливу наночастинок під-
вищених дозах пояснюється, насамперед, розвитком 
протеолітичних процесів, та свідчать не лише про пере-
направлення метаболічних процесів (Bono, 1994), а й 
про порушення енергетичних процесів у організмі щурів 
під час біотрансформації металів. При цьому, АСТ здатна 
брати участь у забезпеченні цитоплазми субстратами для 
глюконеогенезу при перетворенні пірувату до глюкози 
(Begriche et al., 2011; Joshi et al., 2014; Shan et al., 2015). 

Отже, характер змін біохімічних маркерів цитотоксич-
ності наночастинок металів залежить від їх дози (концен-
трації), тривалості впливу та може значно відрізнятись у 
межах одного класу наноматеріалів. Проте, з’ясування 
біохімічної і токсикологічної характеристики дії дослід-
них наночастинок металів дозволяє теоретично обґрун-
тувати безпечні регламенти їх використання на цільових 
тваринах і птиці.

Висновки. За підсумком результатів біохімічних 
досліджень встановлено, що за умов кормового стресу 
NP LaVO4:Eu3+ у дозах 0,2 і 1,0 мг/дм3 питної води (≈ 0,03 
і ≈ 0,15 мг/кг маси тіла) викликають адаптогенну дію на 
організм білих щурів із оптимальним терміном засто-
сування – 56 і 28 діб відповідно. Мембранопротективні 
ефекти NP LaVO4:Eu3+ у організмі щурів цих дослідних 
груп у цілому виявлялися у відновленні процесів переа-
мінування, уповільненні утворення продуктів ПОЛ (зни-
ження рівня ДК і МДА; (Р < 0,05)) у фізіологічних межах 
поряд із визначеним посиленням загальної АОА та адап-
таційною активацією каталази (Р < 0,05) у порівнянні з 
тваринами контрольної та ІІІ дослідної груп відповідно. 
Проте, тривале пероральне введення NP LaVO4:Eu3+ у 
дозі 2,0 мг/дм3 питної води (≈ 0,30 мг/кг маси тіла) в орга-
нізмі щурів спричинюють гепато(цито-)токсичну дію, що 
має незворотній характер та супроводжується знижен-
ням рівня структурних показників ліпідного обміну (ЗХС, 
ТГЛ та ЗЛ; (Р < 0,05)), витрачанням обох ланок антиокси-
дантних ресурсів (зниження загальної АОА та каталаз-
ної активності; (Р < 0,05)) та індукцією інтенсивності про-
цесів ліпопероксидації (надмірне утворення токсичних 
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мембранальтеруючих продуктів – ДК; (Р < 0,05)) поряд із 
визначеною  гіперензимемією АЛТ і гіпоензимемією АСТ 
(Р < 0,05) відповідно.

Перспективою подальших досліджень у цьому 
напрямку є дослідження розподілу Лантану в організмі 
білих щурів за умов кормового стресу.
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The state of metabolic parameters of the blood in white rats under conditions of long-term oral administration 
of lantanum orthovanadate nanoparticles under food stress

Based on the proven protective properties of nanoparticles of lanthanum orthovanadate activated by europium (NP 
LaVO4:Eu3+), a possible direction of their application is the use as a feed additive, since inorganic (oxides, chlorides, nitrates) 
and organic (citrates, fodder yeast, enriched) lanthanum is already are used in the world animal husbandry, positively 
affecting the growth qualities of pigs and broiler chickens, egg productivity of laying hens, improve the daily gain and milk 
production of cattle, the digestibility of nutrients in the diet of sheep. However, the effectiveness of the feed additive implies 
a long-term introduction into the body of animals and should be confirmed by an improvement in the state of the body under 
conditions of a stress factor. Therefore, the purpose of this work was to study the state of metabolic parameters of the 
blood of rats with subchronic oral intake of lanthanum orthovanadate nanoparticles against the background of feed stress. 
Experimental samples of NP LaVO4:Eu3+ (rod-shaped geometry; size 8×80 nm; initial concentration 1.0 g/dm3) were used 
in the work. Experimental studies on rats were carried out on the basis of the vivarium of the NSC «IEKVM». The object 
of research was 140 mature male Wistar rats with an initial weight of 220–230 g were used as the object of research. Four 
groups of animals, 35 rats each, were formed according to the principle of analogues. During the experiment, animals of 
the control group received drinking water without additives; rats of the experimental group I were fed with a solution of NP 
LaVO4:Eu3+ at a dose of 0.2 mg/dm3 (≈0.03 mg/kg of body weight); II experimental group - at a dose of 1.0 mg/dm3 (≈ 0.15 
mg/kg body weight) and rats III experimental group – at a dose of 2.0 mg/dm3 (≈ 0.30 mg/kg body weight). Drinking was 
carried out for 56 days, then it was completed and the rats were observed for another 14 days. An unbalanced diet for 
nutrients was used as a stress factor. As a result of the work, it was found that under feed stress NP LaVO4:Eu3+ in doses 
of 0.2 and 1.0 mg/dm3 of drinking water (≈0.03 and ≈0.15 mg/kg of body weight) have an adaptogenic effect on the body of 
whites. rats with the optimal period of application – 56 and 28 days, respectively. However, long-term oral administration of 
NP LaVO4:Eu3+ at a dose of 2.0 mg/dm3 of drinking water (≈0.30 mg/kg of body weight) in rats has a hepato(cyto-)toxic effect, 
which is irreversible and is accompanied. The prospect of further research in this direction is to determine the distribution of 
Lanthanum in the body of white rats under food stress.

Key words: lantanum orthovanadate nanoparticles; feed stress; aminotransferases; lipid peroxidation; white rats; 
cytotoxicity; adaptogenic action.


