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Актуальність. Дослідження фізичних та молекулярних механізмів впливу низькоінтенсивного лазерного 

випромінювання (НІЛВ) широкого частотного діапазону на біологічні об’єкти дозволяє з’ясувати 

проблему лазерної фотомодуляції на рівні природних біологічних мембран та їх модельних аналогів.  

Мета роботи. Виявлення молекулярних та фізичних механізмів впливу НІЛВ широкого частотного 

діапазону на біологічні об'єкти різного рівня складності. 

Матеріали та методи. Об’єкти дослідження: одноклітинні організми S. cerevisiae, концентрація клітин в 

зразку 18×106; модельні ліпідні мембрани з суміші фосфатидилхоліну та кардіоліпіну з різним вмістом 

компонент (10%, 20% та 40% кардіоліпіну), що моделює поверхневі електричні властивості ліпідних 

моделей. Спектрофотометричне дослідження перерозподілу зарядів на клітинній поверхні здійснювали з 

використанням барвника бромтимолового синього. Комплексоутворення цитохрому с з модельними 

мембранами досліджували спектрофотометрично на довжині хвилі смуги Соре (405–410 нм). Вплив 

низькоінтенсивного лазерного випромінювання з довжиною хвилі та щільністю потужності, відповідно: 

337 нм, 2,8 мВт/см2; 532 нм, 9,5 мВт/см2; 70,5 мкм, 10,0 мВт/см2 на клітинну поверхню дріжджів; 632,8 нм, 

5,1 мВт/см2 на ліпосоми з різним білок-ліпідним складом. 

Результати. НІЛВ широкого частотного діапазону спричиняє зміну поверхневих електричних 

властивостей клітин S. cerevisiae, а саме, перерозподіл поверхневих зарядів клітинної мембрани, як 

наслідок реєструється зміна поверхневого мембранного потенціалу. Опромінення зразків модельних 

ліпідних мембран гелій-неоновим лазером призводить до зміни поверхневих характеристик ліпосом, що 

впливає на кінетичні параметри утворення білок-ліпідних комплексів за участю цитохрома с. 

Висновки. Мішенню процесів лазерної фотомодуляції є поверхня біологічної мембрани як природних 

клітин, на прикладі клітин дріжджів, так і модельних ліпідних мембран з суміші фосфоліпідів з різним 

вмістом компонент. Створення ліпідних моделей, за білковим та ліпідним складом наближених до 

природних мембран, дозволяє в моделі передбачити реакцію клітинних мембран на дію НІЛВ, зрозуміти 

молекулярні механізми процесів лазерної фотомодуляції. 
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КЛЮЧОВІ СЛОВА: низькоінтенсивне лазерне випромінювання; клітини S. cerevisiae; ліпосоми; 

мембранний потенціал; білок-ліпідні взаємодії; цитохром с; кардіоліпін; фосфатидилхолін. 
Фотобіомодулююча ефективність низькоінтенсивного лазерного випромінювання 

(НІЛВ) в широкому діапазоні довжин хвиль на сьогодні досліджується на різних рівнях 

організації живого: на прикладі одноклітинних організмів [1, 2], культур клітин [3], 

клітин крові [4, 5] та на клітинних органелах [6–8]. Лазерне випромінювання низької 

потужності має великі потенційні можливості в якості регулятора фізіологічних та 

метаболічних процесів в біологічних об’єктах і на даний час широко застосовується в 

галузях біології та медицини [9–11]. Дослідження молекулярних механізмів впливу 

лазерного випромінювання на біологічні об’єкти дозволили отримати перспективне 

рішення проблеми сьогодення — доставки ліків з подоланням природних біологічних 

бар’єрів [12]. Новітні технології використання лазерного випромінювання дозволяють 

досягти ад’ювантного ефекту, який називають «лазерним ад’ювантом» [13, 14]. З огляду 

на результати наукових досліджень біологічна ефективність НІЛВ ґрунтується на 

фототермічній дії випромінювання за рахунок перетворення енергії фотонів в тепло [15] 

та прояву фотохімічного ефекту [3, 16] лазерного випромінювання. Сучасні наукові 

гіпотези [17, 18] пов’язують біологічну ефективність НІЛВ із запуском молекулярних 

реакцій в клітинах за участю ендогенних фотосенсибілізаторів. Реакція біологічних 

об’єктів на дію НІЛВ різних частотних діапазонів забезпечується наявністю в структурі 

клітинних мембран специфічних фотоакцепторів таких як порфірини, опсини, флавіни і 

флавопротеїни [12]. Однак, молекулярні механізми лазерного ефекту на рівні 

біологічних мембран на сьогоднішній день не мають вичерпного пояснення. Зрозуміти, 

яким чином клітинні структури виступають мішенями при застосуванні лазерного 

випромінювання, можливо з вивченням дії НІЛВ in vitro на різні мембранні структури, у 

тому числі, із застосуванням модельних систем ліпідних мембран, які за хімічним 

складом максимально наближені до природних біомембран, наприклад, еритроцитів і 

мітохондрій, що моделюються ліпідними мембранами з вмістом фосфатидилхоліну та 

кардіоліпіну. 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

З метою дослідження клітинних ефектів за умов впливу лазерного випромінювання 

використовували культуру одноклітинних організмів S. cerevisiae. Робочий розчин 

клітин отримували з 1% суспензії дріжджів, тричі відмитих  фізіологічним розчином 

шляхом центрифугування при 1500 об/хв протягом 10 хв та ресуспедованих у 8 мл 

розчину 5мМ трис- НСl буфера (pН 7,4). Кінцева концентрація клітин в досліджуваному 

зразку становила 18×106 клітин.  

Дослідження структурних змін клітинної поверхні опромінених дріжджів 

здійснювали за допомогою барвника — бромтимолового синього (БТС). Робоча 

концентрація БТС в 5 мМ розчині трис НС1 буфера (рН 7,4) становила 0,1 мМ. Інкубацію 

клітин з аліквотою барвника в інтервалі концентрацій 1,6–16 мкМ здійснювали протягом 

15 хвилин з дотриманням температурних умов 25 оС. Вміст вільного барвника визначали 

у надосаді після центрифугування зразків протягом 10 хв при 1500 об/хв. 

Спектрофотометричне дослідження надосаду здійснювали на довжині хвилі 615 нм. 

Розрахунок концентрації вільного барвника здійснювали за формулою (1) та за даними 

концентраційної градуювальної залежності БТС (2,5÷20 мкМ): 

𝐶в =
𝐶0∙𝐷𝑓

𝐷0
          (1) 

де: D0 — оптична щільність розчину барвника концентрації С0; Df — оптична щільність 

надосаду досліджуваного зразка; C0 — початкова концентрація барвника в зразку; Cв — 

концентрація вільного барвника в зразку. Значення концентрації Cзв зв’язаного барвника 
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отримували за розрахунковою формулою 𝐶зв = 𝐶0−𝐶в. Рівноважне зв'язування БТС із 

центром взаємодії на поверхні клітин дріжджів аналізували в рамках адсорбційної теорії 

Ленгмюра [19]. 

Моделювання поверхневих властивостей ліпідних мембран здійснювали 
додаванням в суміш ліпідів аніонного фосфоліпіду кардіоліпіну. Модельні ліпідні 

мембрани формували із суміші ліпідів: фосфатидилхоліну (ФХ) та кардіоліпіну (КЛ) з 

різним вмістом компонент. В якості вихідних розчинів використовували 10% етанольний 

розчин фосфатидилхоліну (Sigma) (100 мг/мл), 0,5% етанольний розчин кардіоліпіну 

(Sigma) (5 мг/мл). Суміші ліпідів для формування ліпосом мали наступний склад: розчин 

фосфатидилхоліну (ФХ), розчин фосфатидилхоліну з вмістом кардіоліпіну 10%, 20% та 

40% (ФХ+КЛ10%, ФХ+КЛ20%, ФХ+КЛ40%). Модельні ліпідні мембрани отримували 

методом інжекції за постійних температурних умов (Т=25ºС) [20, 21]. Діаметр ліпідних 

везикул контролювали методом світлорозсіювання [22]. Середній діаметр ліпідних 

везикул становив 100 нм. Кінцева концентрація ліпідів в досліджуваних зразках ліпосом 

становила 0,5 мМ.  

Комплексоутворення цитохрому с (Цит С) з модельними ліпідними мембранами 

досліджували спектрофотометрично на спектрофотометрі HitachiU-3210, в 

термостатованих кюветах 10×10 мм на довжині хвилі смуги Соре 405–410 нм. Робоча 

концентрація розчину білка становила 1 мкМ. Кінетичні залежності зміни оптичної 

щільності Цит С в розчині та при його взаємодії з модельними ліпідними мембранами 

описували рівнянням [23]: 

𝐷/𝐷0 = 𝐴1𝑒−𝑘1𝑡 + 𝐴2𝑒−𝑘2𝑡 ,      (2) 

де 𝐷0, 𝐷 — поглинання світла цитохромом с в буферному розчині та в суспензії ліпосом, 

відповідно; 𝐴1,  𝐴2 — амплітуди кінетичних 1 та 2 фаз, відповідно; 𝑘1, 𝑘2 — кінетичні 

константи. Кінетичні параметри визначали з застосуванням методу найменших 

квадратів. 

Лазерне опромінення зразків клітин дріжджів в ультрафіолетовому діапазоні 

здійснювали імпульсним азотним лазером (λ = 337 нм), середня потужність 

випромінювання 5 мВт, щільність потужності випромінювання 2,8 мВт/см2. 

Опромінення з довжиною хвилі =532 нм (зелена область спектру) здійснювали 

твердотільним лазером типу DPSS (виробник Китай), середня потужність 

випромінювання 20 мВт, щільність потужності випромінювання 9,5 мВт/см2. 

Опромінення зразків клітин в субміліметровому діапазоні здійснювали безперервним 

СО2-лазером (λ = 70,5 мкм), середня потужність випромінювання 20 мВт, щільність 

потужності випромінювання 9,2 мВт/см2. Товщина шару опромінюваної суспензії клітин 

становила 1 мм, час опромінення зразків 10 хвилин. 

Лазерне опромінення зразків модельних ліпосомальних мембран та розчинів 

цитохрому с здійснювали He-Ne лазером λ=632,8 нм, середня потужність 

випромінювання 1 мВт, щільність потужності випромінювання 5,1 мВт/см2. Товщина 

шару опромінюваної суспензії ліпосом становила 1 мм. 

Статистична обробка даних здійснювалася із застосуванням програмного пакету 

Аналіз даних MS Exsel. Результати в таблиці 1 представлені як середнє ± довірчий 

інтервал. Достовірність апроксимації (R) експериментальних даних (Рис. 2, 3) 

відповідною функцією (2) складала не менше 0,9 (n=3). 

 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Вплив НІЛВ на біоб’єкти, зокрема, на клітини чи клітинні органели, передусім, 

спричиняє зміну властивостей їх мембранної поверхні, внаслідок чого ініціюється низка 

перебудов міжмолекулярних взаємодій, що призводить до зміни поверхневого 
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мембранного потенціалу. Відомо, що поверхневий мембранний потенціал клітини є 

важливим фізико-хімічним чинником для забезпечення таких параметрів біологічної 

активності, як стійкість клітини до дії фізичних факторів, активація клітини, міжклітинні 

взаємодії та інше [24, 25]. 

З метою виявлення механізмів впливу лазерного випромінювання на поверхню 

клітинної мембрани експериментально досліджували особливості взаємодії аніонного 

барвника БТС з клітинами дріжджів, опроміненими в досліджуваному діапазоні довжин 

хвиль. Перерозподіл аніонного барвника на біологічній мембрані є чутливим 

покажчиком структурних перебудов поверхні клітини за умов дії фізичних чинників і 

лазерного випромінювання, зокрема. Особливості хімічної будови молекули БТС 

пов’язані з наявністю від’ємного заряду та великої гідрофобної поверхні. Ефективність 

взаємодії барвника з біомембраною визначається розподілом полярних груп на її 

поверхні, та встановленням первинних електростатичних контактів. Наявність 

гідрофобної частини молекули БТС забезпечує його здатність до взаємодії з неполярною 

поверхнею мембрани. Завдяки своїм структурним особливостям барвник не здатний 

глибоко проникати в ліпідний бішар, а аніонна група молекули БТС залишається на 

мембранній поверхні [26, 27]. За особливостями молекулярної будови клітинна стінка 

S. сerevisiae розглядається як модульно-решітчата структура з доволі великими 

отворами, через які можуть дифундувати молекули різного типу [28]. Проникність 

клітинної стінки обмежується молекулами з гідродинамічним радіусом до 5,8 нм [29, 30]. 

Клітинна стінка гнучко взаємодіє з плазматичною мембраною. Саме такі особливості 

будови клітинної поверхні забезпечують важливі транспортні функції дріжджів, які 

пов’язані з перенесенням іонів сидерофорами. З огляду на фізико-хімічні властивості 

БТС та просторову структуру клітинної стінки слід передбачити, що кінцева точка 

сорбції барвника є плазматична мембрана S. сerevisiae. 

Характер перерозподілу аніонного барвника на клітинній мембрані визначається 

щільністю зарядів протилежного знаку на її поверхні, це дозволяє описати 

концентраційний розподіл аніону на мембрані статистичним рівнянням Больцмана: 

Сх = С0𝑒𝑥𝑝
−𝑍𝑒𝜑

𝑘𝑇
        (3) 

де 𝐶0, 𝐶𝑥 — загальна концентрація та концентрація зв’язаного ліганда, відповідно, Z — 

заряд молекули ліганда, е — елементарний заряд, φ — потенціал на межі розподілу фаз, 

k — стала Больцмана. 

Зміни локальної концентрації барвника в примембранному шарі визначаються 

величиною поверхневого мембранного потенціалу. Електричні характеристики 

мембранної поверхні впливають на ефективність формування ліганд-рецепторних 

комплексів за участю БТС та на константу асоціації цих комплексів. З огляду на 

особливості електростатичних взаємодій за участю барвника можна припустити: 

𝐾𝑎 = 𝐾𝑎
0𝑒𝑥𝑝

−𝑍𝑒𝜑

𝑘𝑇
        (4) 

де 𝐾𝑎
0 — константа зв'язування для незарядженої мембрани, 𝐾𝑎 — константа утворення 

ліганд-рецепторних комплексів на зарядженій мембрані. Для двох станів клітинної 

мембрани, неопромінені клітини та клітини опромінені електромагнітним 

випромінюванням, будуть характерні відповідні константи асоціації 𝐾𝑎1 та 𝐾𝑎2. Для двох 

різних значень поверхневих потенціалів 1 (неопромінений контроль) і 2 (опромінений 

зразок) буде виконуватися співвідношення: 
𝐾𝑎1

𝐾𝑎2
= 𝑒𝑥𝑝

𝑍𝑒∆𝜑

𝑘𝑇
        (5) 

∆𝜑 = 𝜑1 − 𝜑2 =
𝑘𝑇

𝑍𝑒
𝑙𝑛

𝐾𝑎1

𝐾𝑎2
       (6) 
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Рис. 1. Зв'язування бромтимолового синього плазматичними мембранами дріжджів за умов дії лазерного 

випромінювання: 1 — неопромінений контроль; 2 — 337 нм; 3 — 532 нм; 4 — 70,5 мкм. 

 

Fig. 1. Binding of bromothymol blue by plasma membranes of yeast under the conditions of laser radiation: 1 

— non-irradiated control; 2 — 337 nm; 3 — 532 nm; 4 — 70.5 μm. 

 

Параметри ліганд-рецепторної взаємодії БТС визначали за методом Скетчарда із 

експериментальних залежностей титрування барвником суспензії клітин (Рис. 1). Було 

виявлено зміну параметрів комплексоутворення БТС з опроміненими клітинами в 

досліджуваному діапазоні довжин хвиль (Рис. 1). 

Виявлена загальна тенденція впливу лазерного випромінювання на поверхню 

клітинної мембрани в широкому діапазоні довжин хвиль: опромінення спричиняє 

зменшення константи зв’язування та зростання числа центрів сорбції барвника з 

поверхнею клітин відносно неопроміненого контролю (Табл. 1). З огляду на більшу 

потужність випромінювання значущі зміни параметрів комплексоутворення виявлені 

при опроміненні клітин НІЛВ з довжиною хвилі 532 нм: встановлено зростання кількості 

центрів зв’язування барвника з клітиною (N, мкМ) у 2,5 рази та зменшення константи 

зв’язування (Кс, моль-1) у 2 рази, у порівнянні з неопроміненим контролем. 

Розрахована за встановленими параметрами комплексоутворення барвника зміна 

мембранного потенціалу вказує на зростання абсолютної величини поверхневого 

потенціалу під впливом лазерного опромінення досліджуваного діапазону довжин хвиль 

відносно неопроміненого контролю. Найбільш значущі зміни даного показника 

встановлені для лазерного опромінення з довжиною хвилі λ=532 нм (Δφ = -0,77).  

Утримання аніонного барвника БТС на поверхні мембрани здійснюється, в першу 

чергу, за рахунок електростатичних взаємодій. Вплив лазерного випромінювання 

модифікує мембранну поверхню клітини та впливає на енергетичні параметри 

комплексоутворення на її поверхні. За результатами експериментальних даних 

розрахована величина зміни вільної енергії (ΔG) взаємодії, яка знаходиться в інтервалі 

значень -21,97 кДж/моль÷-20,08 кДж/моль та вказує на високу спорідненість анінного 

барвника до біологічних мембран. 
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Таблиця 1. Параметри комплексоутворення БТС з поверхнею клітинних мембран дріжджів та розраховані 

величини зміни вільної енергії зв’язування і зміни мембранного потенціалу за умов дії лазерного 

випромінювання. 

 

Table 1. Parameters of complex formation of BTS with the surface of cell membranes of yeasts and calculated 

values of changes in free energy of binding and changes in membrane potential under the conditions of laser 

radiation. 

 

 Кс×104 моль-1 N, мкМ ΔG, кДж/моль Δφ, мВ 

Контроль 6,7±0,3 5,21±0,26 --- --- 

λ = 337 нм 5,93±0,29 7,4±0,4* -21,66 -0,13 

λ = 532 нм 3,16±0,16* 13,0±0,7** -20,08 -0,77 

λ = 70,5 мкм 3,81±0,19* 7,4±0,4* -20,11 -0,56 
* — р < 0,05 відносно неопроміненого контролю; 

**  — р < 0,01 відносно неопроміненого контролю 
 

За результатами представлених експериментальних досліджень показано, що 

мембранна поверхня клітин S. cerevisiae реагує на дію лазерного випромінювання 

широкого частотного діапазону зміною поверхневих електричних властивостей. З огляду 

на більшу потужність випромінювання максимальний ефект спостерігається під впливом 

НІЛВ з довжиною хвилі 532 нм. Отримані нами експериментальні дані не суперечать 

сучасним науковим дослідженням, щодо стресового впливу видимого світла на клітини 

[31]. Пригнічення дихальної активності оптичним випромінюванням синього та зеленого 

спектрального діапазонів виявлене в клітинах S. сerevisiae [32]. Також авторами [33] 

встановлено дозозалежне пригнічення поділу культур клітин дріжджів в логарифмічній 

фазі росту в результаті їх опромінення видимим світлом в широкому інтервалі доз 

0-140 Дж/см2. Попередні дослідження [2] свідчать про перебудову клітинної мембрани 

S. cerevisiae під впливом лазерного випромінювання двохфотонного збудження 

оптичного діапазону, виявлені ефекти пов’язуються з активацією процесів 

фотоокислення в клітинних мембранах. Реакції клітин на видиме випромінювання 

регулюються, переважно, природними фотосенсибілізаторами. Проте, у клітин 

S. сerevisiae на відміну від багатьох інших одноклітинних організмів, відсутні 

фоторецептори випромінювання оптичного діапазону такі як криптохроми, схитохроми, 

родопсини [34], окрім цитохромів. Зареєстроване пригнічення дихальної активності 

клітин дріжджів видимим випромінюванням низької інтенсивності відбувається за 

рахунок фотопошкодження мітохондріальних мембран за участі ендогенних 

фотосенсибілізаторів цитохромів [32]. Також клітини S. сerevisiae здатні сприймати 

видиме світло через пероксисомальну флавіновмісну ацил-КоА-оксидазу, фотоактивація 

якої супроводжується генерацією перекису водню, що й запускає в клітинах сигнальний 

каскад реакцій [35]. З молекул перекису водню в присутності іонів металів змінної 

валентності (заліза, міді, марганцю та ін.) утворюються реакційні гідроксильні радикали, 

які здатні посилювати окислювальні процеси в мембранних ліпідах. Це дає підстави 

припустити, що фотопошкодження клітинної мембрани дріжджів ініціюється 

підвищенням концентрації пероксиду водню та спричиняє активацію процесів 

перекисного окислення ліпідів. З огляду на це автори припускають, що виявлена лазерна 

фотомодуляції клітинної поверхні досліджуваним випромінюванням з довжиною хвилі 

532 нм є багатостадійним процесом, з одного боку, ініційованим ендогенними 

фотосенсибілізаторами, які присутні в клітинах S. cerevisiae і зокрема, молекулами 
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Цит С, з іншого боку, фотоактивацією пероксисомальної флавіновмісної ацил-КоА-

оксидази з наслідками розгортання фотоокислення в ліпідній фазі клітинних мембран. 

Наші результати та попередні припущення щодо ролі біологічної мембрани не 

суперечать загальній моделі фотомодуляції клітин НІЛВ. Клітинні і субклітинні 

мембрани є головними мішенями ініціації фотомодуляції на рівні клітинного організму 

[36, 37]. Біологічна ефективність НІЛВ даного діапазону, досліджувана на клітинах крові 

людини, пов’язується з активацією ендогенних фотосенсибілізаторів в еритроцитах [36] 

та, як наслідок, пошкодженням реологічних властивостей еритроцитів. Біостимулююча 

дія НІЛВ з довжиною хвилі 589 нм на клітини лімфоцитів [37] проявляється в зростанні 

швидкості поділу клітин зі зростанням концентрації внутрішньоклітинної АТФ, в 

результаті фотомодуляції мітохондріальних мембран в клітинах лімфоцитів.  

Використання ліпосомальних мембран, як спрощених моделей природної мембрани, 

дозволяє дослідити і проаналізувати біологічну ефективність НІЛВ в системі з заданими 

молекулярним компонентами та визначитися з їх значущістю в процесах лазерної 

фотомодуляції. Досліджувалися модельні ліпідні мембрани з фосфотидилхоліну (100%) 

та фосфатидилхоліну з вмістом крадіоліпіну (10%, 20%, 40%). Моделювання ліпідного 

складу біомембран дозволяє наблизити за своїми хімічними характеристиками суто 

фосфатидилхолінові (ФХ) ліпосоми до еритроцитарної мембрани, тоді як ФХ ліпосоми 

з вмістом кардіоліпіну за хімічним складом наближаються до внутрішньої мембрани 

мітохондрій. В якості білкового компоненту був обраний Цит С — один із білків 

дихального ланцюга мітохондрій. Він безпосередньо бере участь не лише у 

функціонуванні електрон-транспортного ланцюга, але й у процесах апоптозу клітини під 

дією екзо- або ендогенних чинників [38, 39]. Також  відомо, що в природних умовах 

функціональна активність Цит С на внутрішній мембрані мітохондрій визначається 

концентрацією кардіоліпіну [40]. За умов впливу He-Ne НІЛВ на модельні білок-ліпідні 

 

 
Рис. 2. Кінетичні залежності зменшення оптичної щільності Цит С в присутності модельних ліпідних 

мембран різного складу в контролі (А) та опромінених He-Ne лазером (Б): 1 — ФХ; 2 — ФХ+КЛ10%; 3 

— ФХ+КЛ20%; 4 — ФХ+КЛ40%. Концентрація білка — 1 мкМ, концентрація ліпіда — 0,5 мМ. 

 

Fig. 2. Kinetic dependences of the decrease in the optical density of Cyt C in the presence of model lipid 

membranes of different composition in the control (A) and those irradiated with a He-Ne laser (B): 1 — РН; 2 

— РН+CL10%; 3 — РН+CL20%; 4 — РН+CL40%. Protein concentration — 1 µM, lipid concentration — 

0.5 mM. 
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системи були досліджені особливості взаємодії Цит С з ліпосомальними мембранами 

різного фосфоліпідного складу, проаналізовані кінетичні параметри 

комплексоутворення. 

Взаємодія Цит С з модельними мембранами супроводжується зменшенням 

поглинання світла гемовмісного білка в смузі Соре, на довжині хвилі λ=407 нм, що 

обумовлено змінами структурного стану гемової групи. Отримані в даній роботі 

експериментальні кінетичні залежності комплексоутворення Цит С з ліпосомами різного 

фосфоліпідного складу характеризуються наявністю двох фаз [41] перебудови в 

молекулі: швидкої кінетичної фази, яка характеризує зміни конформації білка внаслідок 

його взаємодії з фосфоліпідами ліпосомальних мембран, та повільної кінетичної фази, 

яка зумовлена порушенням зв’язку між глобіном та гемовою групою.  

Низькоінтенсивне випромінювання He-Ne лазера впливає на ефективність взаємодії 

Цит С з модельними мембранами (Рис. 2, Рис. 3). Зменшення поглинання гемовмісного 

білка в максимумі смуги Соре встановлено в процесах комплексоутворення за участі 

обох типів мембран: ФХ та ФХ+КЛ після їх опромінення.  

Формування білок-ліпідних комплексів Цит С з опроміненими ФХ ліпосомами 

супроводжуються зміною кінетичних параметрів. Значення амплітуди (А2) та константи 

швидкості (k2) повільної кінетичної фази зменшилися в 4 та 1,5 рази, відповідно, у 

порівнянні з неопроміненим контролем. Проте, більш чутливими до дії He-Ne лазера 

виявилися ліпосоми з вмістом 40% кардіоліпіну. Для опромінених ліпосом із вмістом 

40% кардіоліпіна кінетичні параметри комплексотворення (k1, k2) Цит С зазнають більш 

суттєвих змін (Табл. 2). Константи швидкості як швидкої, так і повільної кінетичних фаз, 

перевищують значення констант для неопромінених ліпосом, а саме, k1 в 8 разів, k2 в 9 

разів. Зміни кінетичних параметрів для інших досліджуваних зразків були менш значущі.  

 
Таблиця 2. Кінетичні параметри комплексоутворення Цит С з модельними ліпідними мембранами в 

контрольних зразках та після опромінення ліпосом He-Ne лазером. 

 

Table 2. The kinetic parameters of complex formation of Cyt C with model lipid membranes in control samples 

and after irradiation of liposomes with a He-Ne laser. 

 

  A1 k1 ⨯10-3, хв -1 A2 k2, хв -1 

Контрольні ліпосоми 

ФХ 0,960±0,009 6,80±0,15 0,040±0,012 0,780±0,025 

ФХ+КЛ10% 0,98±0,01 2,90±0,15 0,020±0,004 0,4±0,05 

ФХ+КЛ20% 0,98±0,014 5,3±0,3 0,020±0,005 0,75±0,025 

ФХ+КЛ40% 0,940±0,006 0,85±0,05* 0,060±0,003 0,090±0,005* 

Опромінені ліпосоми 

ФХ 0,99±0,02 5,5±0,3 0,010±0,005 0,45±0,07 

ФХ+КЛ10% 0,980±0,015 2,80±0,15 0,020±0,003 0,23±0,05 

ФХ+КЛ20% 0,97±0,01 4,5±0,4 0,030±0,005 0,80±0,02 

ФХ+КЛ40% 0,970±0,007 6,5±0,4* 0,030±0,005 0,79±0,05* 

* — р < 0,01 відносно неопроміненого контролю 

 

Досліджувані білок-ліпідні взаємодії супроводжуються конформаційними змінами 

макромолекул. Можливі структурні перебудови при цьому стосуються як білкової 

частини гемовмісного білка, так і його гемової групи. Утворення білок-ліпідних 

комплексів Цит С з модельними мембранами різного фосфоліпідного складу, 

опроміненими He-Ne лазером, супроводжується конформаційними змінами білкової 
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частини молекули цитохрому при його взаємодії з ФХ ліпосомами, тоді як комплекси з 

ліпосомами ФХ+КЛ40% відзначаються перебудовами як білкової частини, так і зв’язку 

гем-глобін. 

Взаємодія Цит С з ліпідним бішаром модельних мембран є багатостадійним 

процесом. Молекула Цит С — це полікатіон, який при нейтральних рН має сумарний 

загальний заряд +9,5 [42, 43], отже, переважають електростатичні взаємодії білка з 

полярними голівками ліпідного бішару. На першому етапі утворюються один-два 

зв’язки, а потім кількість електростатичних контактів збільшується в результаті 

латеральної дифузії заряджених фосфоліпідів та зміни конформації білка [41, 44] 

Подальші взаємодії і занурення білка в ліпідний бішар збільшують кількість 

гідрофобних контактів.  

 

 
Рис. 3. Кінетичні залежності зменшення оптичної щільності опроміненого He-Ne лазером Цит С в 

присутності модельних ліпідних мембран різного складу: 1 — ФХ; 2 — ФХ+КЛ10%; 3 — ФХ+КЛ20%; 

4 — ФХ+КЛ40%. Концентрація білка — 1 мкМ, концентрація ліпіда — 0,5 мМ. 

 

Fig. 3. Kinetic dependences of the decrease in the optical density of Cyt C irradiated by a He-Ne laser in the 

presence of model lipid membranes of different composition: 1 — РH; 2 — РН+CL10%; 3 — РН+CL20%; 4 

— РН+CL40%. Protein concentration  — 1 µM, lipid concentration — 0.5 mM. 

 

Ефективність формування білок-ліпідних комплексів залежить як від фізичного 

стану ліпідного бішару, так і від структурного стану молекул білка. У зв'язку з цим, були 

досліджені кінетичні параметри комплексоутворення модельних ліпідних мембран з 

Цит С, опроміненим He-Ne лазером, за тих же умов опромінення, що і для попередніх 

серій дослідів (Рис. 3). Не виявлено достовірних змін кінетичних параметрів швидкої 

фази (А1, k1) при взаємодії опроміненого Цит С з ФХ ліпосомами та з вмістом 

кардіоліпіну 10% і 20% у порівнянні з кінетичними параметрами взаємодії 

неопроміненого Цит С з ФХ ліпосомами. Для повільної фази встановлені достовірні 

зміни константи швидкості при взаємодії опроміненого Цит С з ФХ ліпосомами та з 

вмістом кардіоліпіну 10% у порівнянні з відповідними кінетичними параметрами 

взаємодії неопроміненого Цит С. Більш значущі зміни кінетичних параметрів виявлені 

при взаємодії опроміненого Цит С з ліпосомами ФХ+КЛ40% (Табл. 3). Константи 

швидкості k1 та k2 перевищують в 4 та 3 рази значення відповідних констант для 

неопроміненого Цит С. Для інших досліджуваних зразків значущих змін кінетичних 

параметрів не виявлено. 
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Таблиця 3. Кінетичні параметри комплексотворення опроміненого He-Ne лазером Цит С з ліпосомами. 

 

Table 3. The kinetic parameters of complex formation of Cyt C irradiated by He-Ne laser with liposomes. 

 

  A1 k1 ⨯10-3, хв -1 A2 k2, хв -1 

ФХ 0,970±0,008 6,45±0,21 0,030±0,002 0,40±0,04 

ФХ+КЛ10% 0,980±0,014 3,00±0,33 0,020±0,003 0,15±0,01 

ФХ+КЛ20% 0,980±0,015 6,0±0,7 0,020±0,005 1,10±0,06 

ФХ+КЛ40% 0,940±0,015 3,40±0,27* 0,060±0,003 0,30±0,03* 
* — р < 0,01 відносно неопроміненого контролю 

 

Опромінення молекулярного розчину цитохрому He-Ne лазером впливає на 

структурно-функціональні властивості молекул, як наслідок, встановлено зміну 

параметрів комплексоутворення Цит С з модельними ліпідними мембранами. 

Спостерігається тенденція зростання кінетичних параметрів білок-ліпідних взаємодій за 

участі опроміненого Цит С у порівнянні з неопроміненим контролем. Формування білок-

ліпідних комплексів за участі опроміненого Цит С і модельних мембран фосфоліпідного 

складу ФХ+КЛ40% супроводжується конформаційними змінами як білкової частини, 

так і зв’язку гем-глобін. 

Відомо, що в процесі асоціації Цит С з модельними ліпідними мембранами 

переважають електростатичні білок-ліпідні взаємодії, на користь цього свідчить 

наявність сумарного електричного заряду молекули Цит С [44]. З огляду на 

експериментально встановлені зміни кінетичних параметрів взаємодії Цит С з 

опроміненими He-Ne лазером модельними мембранами можна припустити, що лазерна 

модифікація ліпідної компоненти, а саме модифікація поверхневих електричних 

властивостей ліпосом, спричинює зміни процесу комплексотворення. Експериментальні 

дані отримані в модельних дослідженнях взаємодії опроміненого He-Ne лазером Цит С з 

нативними модельними мембранами свідчать про чутливість молекул білка до дії 

лазерного випромінювання. За таких умов експерименту зберігається загальна тенденція 

щодо зростання параметрів комплексоутворення за участі опромінених зразків, але 

кількісна оцінка цих параметрів свідчить на користь більшої чутливості до дії лазерного 

випромінювання саме ліпідної компоненти. 

Дослідження впливу НІЛВ широкого частотного діапазону на біологічні об’єкти 

різного рівня складності вказує на розгортання процесів фотомодуляції фізико-хімічних 

властивостей як на рівні природних клітинних мембран, так і на рівні модельних 

ліпідних мембран з різними фізичними характеристиками поверхні. Мембранна 

поверхня є чутливою мішенню до дії лазерного випромінювання досліджуваного 

частотного діапазону. Для клітин дріжджів S. cerevisiae наслідки лазерної фотомодуляції 

пов’язані зі зміною щільності перерозподілу зарядів на клітинній поверхні. З огляду на 

особливості реакції клітин дріжджів на низькоінтенсивне випромінювання видимого 

діапазону [32, 35] лазерне пошкодження мембранної поверхні є багатостадійним 

процесом, ініційованим ендогенними фотосенсибілізаторами, зокрема, молекулами 

Цит С, та фотоактивацією пероксисомальної ацил-КоА-оксидази з наслідками 

розгортання фотоокислення в ліпідній фазі клітинних мембран. 

Створення ліпосомальних моделей, за білковим та ліпідним складом наближених до 

природних клітинних чи субклітинних мембран, дозволяє в моделі передбачити реакцію 

природних мембран на дію НІЛВ, зрозуміти молекулярні механізми процесів лазерної 

фотомодуляції. Модельні ліпідні мембрани з вмістом 40% кардіоліпіну за своїм хімічним 

складом наближаються до внутрішньої мембрани мітохондрій (вміст кардіоліпіну 
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більше 25% загальної кількості фосфоліпідів). Формування білок-ліпідних комплексів 

Цит С з кардіоліпінумісними ліпосомами робить модельні мембрани ще більше 

наближеними до природної мітохондріальної мембрани. З огляду на таку модель та 

результати експериментальних досліджень можна припустити, що НІЛВ впливає на 

функції мітохондрій через зміну ефективної взаємодії Цит С з кардіоліпіном, а також 

через зміну просторової конфігурації Цит С, взаємної орієнтації його гемового та 

білкового компонентів. З урахуванням літературних даних про роль природного 

комплексу Цит С–кардіоліпін у мітохондріях в процесах апоптозу [45,46], можна з 

упевненістю припустити, що НІЛВ досліджуваного діапазону (632,8 нм) здатне впливати 

на цей процес. 

 

ВИСНОВКИ 

1. Мембранна поверхня клітин S. cerevisiae реагує на дію лазерного 

випромінювання широкого частотного діапазону зміною поверхневих електричних 

властивостей. НІЛВ з довжиною хвилі (337 нм; 532 нм; 70,5 мкм) викликає перерозподіл 

поверхневих зарядів клітин S. cerevisiae, що спричиняє зміну поверхневого мембранного 

потенціалу. 

2. НІЛВ (632,8 нм) впливає на кінетичні параметри комплексоутворення Цит С з 

модельними мембранами з різним ліпідним складом. Найбільший ефект досягається при 

опроміненні фосфатидилхолінових ліпосом з вмістом 40% кардіоліпіну. Досліджувані 

білок-ліпідні взаємодії супроводжуються конформаційними змінами як білкової частини 

Цит С, так і зв'язку гем-глобін. 

3. Взаємодія опроміненого цитохрому с з ліпідним бішаром модельних мембран 

характеризується зміною параметрів комплексоутворення. Спостерігається тенденція 

зростання кінетичних параметрів комплексоутворення (k1, k2) опроміненого Цит С з 

ліпосомальними мембранами з вмістом кардіоліпіну 40% у порівнянні з неопроміненим 

контролем. Формування білок-ліпідних комплексів в умовах досліджуваної моделі 

супроводжується змінами конформації білкової частини цитохрому с, а також 

порушенням її взаємодії з гемовою групою. 

4. Встановлені закономірності зміни фізико-молекулярних характеристик 

модельних ліпідних бішарів під дією низькоінтенсивного випромінювання He-Ne лазера 

розширюють уявлення про механізми мембранозалежних біоефектів НІЛВ. 
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Background: The study of physical and molecular mechanisms of the influence of low-level laser radiation 

(LLLR) of a wide frequency range on biological objects allows to clarify the problem of laser photomodulation at 

the level of natural biological membranes and their model analogues. 

Objectives: Identification of molecular and physical mechanisms of the influence of LLLR of a wide frequency 

range on biological objects of various levels of complexity. 

Materials and methods: Research objects: unicellular organisms S. cerevisiae, concentration of cells in the 

sample 18×106; model lipid membranes from a mixture of phosphatidylcholine and cardiolipin with different 

content of components (10%, 20% and 40% cardiolipin), which simulates the surface electrical properties of lipid 

models. A spectrophotometric study of charge redistribution on the cell surface was carried out using bromothymol 

blue dye. Complex formation of cytochrome c with model membranes was studied spectrophotometrically at the 

wavelength of the Soret band (405–410 nm). The influence of low-intensity laser radiation with wavelength and 

power density, respectively: 337 nm, 2.8 mW/cm2; 532 nm, 9.5 mW/cm2; 70.5 μm, 10.0 mW/cm2 on the yeast cell 

surface; 632.8 nm, 5.1 mW/cm2 on liposomes with different protein-lipid composition. 

Results: LLLR of a wide frequency range causes a change in the surface electrical properties of S. cerevisiae cells, 

namely, a redistribution of the surface charges of the cell membrane, as a result of which a change in the surface 

membrane potential is recorded. Irradiation of samples of model lipid membranes with a helium-neon laser leads 

to a change in the surface characteristics of liposomes, which affects the kinetic parameters of the formation of 

protein-lipid complexes with the participation of cytochrome c. 

Conclusions: The target of laser photomodulation processes is the surface of the biological membrane of both 

natural cells, for example yeast cells, and model lipid membranes made of a mixture of phospholipids with different 

content of components. The creation of lipid models based on the protein and lipid composition of natural 

membranes makes it possible to predict the reaction of cell membranes to the action of LLLR in the model, and to 

understand the molecular mechanisms of laser photomodulation processes. 
KEY WORDS: low-level laser radiation; cells of S. cerevisiae; liposomes; membrane potential; protein-lipid interactions; 

cytochrome c; cardiolipin; phosphatidylcholine. 
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Актуальність. Проблема доставлення лікарських засобів у зону уражень тканин людського 

організму залишається наразі актуальною. Гідроксиапатит (НА), як одна з найбільш відомих 

кальцій фосфатних (СаР) сполук, використовується як неорганічна складова композитних 

матеріалів для завантаження ліків. Органічною частиною у композитних матеріалах виступають 

біополімери, такі як альгінат, агароза, хітозан (CS), колаген і желатин. Наночастинки С60 широко 

застосовуються як антибактеріальні агенти й здатні зміцнювати структуру композитів. 

Мікрохвильове опромінення (MW) є методом впливу, який скорочує час синтезу, значно 

збільшуючи кількість центрів зародкоутворення та зменшуючи  розмір утворених кристалітів, що 

впливає на адсорбційну здатність продукту. 

Мета роботи. Більшість сучасних форм доставлення лікарських засобів демонструють швидке 

вивільнення Цефтріаксону (ЦФТ) та Анестезину (АНА) упродовж 2 днів, яке характеризується  

«вибуховим вивільненням», що може викликати передозування у перші години використання. 

Метою даної роботи було дослідити та порівняти кінетику вивільнення лікарських засобів з 

класично (конвекційно) та MW-синтезованих CS матриць модифікованих HA, мультифазними CaP 

та наночастинками фулерену С60 для відновлення пошкоджень кісткової тканини впродовж 

тривалого часу. 

Матеріали і методи. Дослідження проводили методом високоефективної рідинної хроматографії 

(HPLC) з використанням приладу Agilent 1200 з DAD-детектором (λ = 210–270 нм) і 

хроматографічної колонки C18 (Zorbax SB-C18 4,6×150 мм, 5 мкм) за температури навколишнього 

середовища. 

Результати. НА є хорошим адсорбентом, але важкорозчинною речовиною, тому  фармакокінетика 

вивільнення АНА в основному визначалася ступенем адсорбції препарату поверхнею матеріалу і 

його дифузійним потенціалом. CS і С60 у складі композитів забезпечують пролонговане 

вивільнення АНА до 18 днів. Вивільнення ЦФТ з СаР/СS матриць залежить від методу його 

внесення до композиту: під час синтезу або насиченням після синтезу. Метод насичення 

характеризується ділянкою швидкого вивільнення впродовж 24–48 годин, а внесення під час 
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синтезу відтерміновує активне вивільнення до 48–72 годин (початку деградації матриці). Індекс 

вивільнення приймав значення від n = 0,56 до n = 0,92, що відповідає кінетиці вивільнення, яка не 

підпорядковується закону Фіка, тобто наближується до моделі першого порядку.  
Висновки. Синтезовані композити на основі CS матриці, модифікованої наноструктурованими 

частинками СаР та фулерену С60, є потенційними носіями ЦФТ та АНА з функцією їх  

довготривалого вивільнення у зони уражень кісткової тканини. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хітозан; гідроксиапатит; фулерен С60; вивільнення лікарських засобів; 

наночастинки. 

 

Упродовж останніх кількох років дослідження можливості використання СаР для 

доставлення ліків активізувалися. Матеріали на основі СаР використовуються в якості 

носіїв для доставлення у таргетні зони антибіотиків, протизапальних та протиракових 

препаратів, білків, вітамінів і гормонів [1]. До факторів, які впливають на вивільнення 

ліків із композитних матриць, відносяться склад і властивості матеріалу-носія, його 

пористість і питома поверхня, а також тип і концентрація лікарського препарату, його 

взаємодія з матрицею та механізм завантаження до композиту [2]. 

Фізико-хімічні властивості композиту, присутність домішок у формі неорганічних 

наночастинок або біоактивних речовин, фізіологічні умови оточуючого середовища 

(величина pH, температура) є основними факторами, які визначають кінетичний 

профіль вивільнення препарату [2]. 

Додавання до складу карбонових наночастинок суттєво покращує механічні 

властивості та стабільність матриць, що надалі може впливати на механіку вивільнення 

лікарських засобів зі складу композитних біоматеріалів [3, 4]. Фулерен С60, як один з 

найбільш застосовуваних представників карбонових наночастинок, відомий своєю 

стабільністю та унікальними фізико-хімічними властивостями, часто застосовується як 

антибактеріальний агент в медичних матеріалах [5–7].  

Гідроксиапатит (НА) один з найбільш відомих СаР, використовується як 

неорганічна складова композитних матеріалів, в тому числі як адсорбент та носій ліків 

для подальшого контрольованого їх вивільнення. Органічною частиною у таких 

матеріалах виступають біополімери, такі як альгінат, агароза, хітозан, колаген і 

желатин. Завдяки своїм унікальним властивостям біополімери відіграють важливу роль 

у тканинній інженерії [8]. Полімери можуть бути модифікованими різними способами 

та іммобілізованими в мікроструктури для досягнення бажаних характеристик. Одним 

із поширених в біомедицині полімерів є CS, лінійний полісахарид, який може 

інкапсулювати та пролонговано вивільняти лікарські засоби [9]. 

Дослідження in vitro показали, що біокомпозити з вмістом НА та біополімерів, 

добре підходять для тривалого контрольованого вивільнення ліків і працюють краще, 

ніж чистий пресований порошок НА [10]. Особлива увага приділяється розробці 

кісткових трансплантатів на основі CaP, які розумно поєднують взаємні терапевтичні 

функції тривалого вивільнення ліків і регенерацію великих дефектів кісткової тканини 

[11].  

MW є багатообіцяльним методом впливу на матеріали, що наразі широко 

використовується у різних сферах досліджень. Синтез CaP відбувається при чітко 

визначених умовах, і збереження певної температури є фактором, що суттєво впливає 

на морфологію, розмір та фазу кальцій фосфату. Так, для синтезу НА потрібно досягти 

у реакційній суміші температури 80 оС. Метод конвекційного нагрівання нерівномірно 

передає тепло суміші, що впливає як на час синтезу, так і на параметри кристалітів. 

Використання MW дозволяє рівномірно нагріти суміш впродовж 5 хвилин, при цьому 

кількість центрів зародкоутворення значно збільшується, а розмір синтезованих 

кристалітів є меншим. В результаті збільшується енергетично активна питома поверхня 
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наночастинок СаР, що зі свого боку впливає на ступінь адсорбції та наступного 

вивільнення лікарських засобів. 

Проблема доставлення лікарських засобів в зону уражень тканин людського 

організму є актуальною вже великий проміжок часу. Важливими параметрами, на які 

варто звертати увагу при розробці таких систем, є тип лікарського засобу, період 

напіврозпаду в організмі, швидкість та тривалість впливу на тканини, його 

функціональна кількість. ЦФТ — цефалоспорин третього покоління, з високим рівнем 

антибактеріальної активності проти Грам-позитивних і Грам-негативних бактерій [12]. 

Однак постійне використання може призводити до зниження його ефективності. Також 

він може викликати стійкі побічні ефекти, такі як діарея, еозинофілія, тромбоцитоз та 

інше [13]. Тому, його застосування є обмеженим і потребує розробки систем 

контрольованого доставлення ЦФТ в таргетну ділянку організму. У роботі [14] 

показано, що ЦФТ завантажений у полімер-ліпідні наночастинки та його вивільнення 

відбувалося активно протягом перших годин і досягало 80% вже через 2 доби. 

Вивільнення ЦФТ з системи волокон камеді акації-трагакантової камеді-

поліакриламіду відповідало моделі першого порядку (відповідно моделі Корсмейєра-

Пеппаса — дифузія, що не відповідає закону Фіка) [15]. 

Ще одним часто вживаним знеболювальним лікарським засобом є АНА — 

лікарський засіб ефірного типу, отриманий з п-амінобензойної кислоти, який також має 

застереження щодо застосування. Так, відомі випадки метгемоглобінемії після 

застосування високих доз АНА дітям, а також можливі алергічні реакції. Аналіз 

вивільнення препарату in vitro з гідрогелів на основі CS та полі(вінілпіролідону) (3-

меркаптопропіл)-триметоксисилану (MPTMS) у фосфатному буферному 

фізіологічному розчині (рН 7,4) і симульованій кишковій рідині (рН 6,8) показав >90% 

вивільнення протягом 2 годин [16]. 

Згідно з літературними даними, більшість розроблених форм доставлення ЦФТ та 

АНА демонструють швидке вивільнення впродовж декількох діб, що не задовольняє 

довготривалий процес лікування ортопедичних травм.  

Метою даної роботи було дослідити та порівняти кінетику вивільнення лікарських 

засобів, внесених різними методами до структури класично та MW-синтезованих 

композитів на основі CS матриць, модифікованих наночастинками НА та фулерену С60.  

 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Матеріали: CS (М.В. 100–300 кДа, ступінь деацетилювання 85%, Acros organics, 

США); кальцій нітрат тетрагідрат, діамоній дигідрофосфат, амоній гідроксид 

(виробництво Sinopharm Chemical Reagent Co., Ltd.), кальцій хлорид, 85% 

ортофосфорна кислота, гідроксид натрію (чда, Merck); кальцій ацетат, натрій 

дигідроортофосфат, оцтова кислота, натрій триполіфосфат (виробництво Китай); C60 

(водний колоїдний розчин із середнім розміром частинок 50 нм), приготований згідно 

[17] та наданий Технічним університетом Ільменау, Інститутом хімії та біотехнології 

(Німеччина) в рамках співробітництва; комерційно доступні АНА (M.м 165,189 г/моль) 

та ЦФТ (M.м 554,58 г/моль). 

 

Синтез 

HA/CS гідрогель готували за технологією, описаною в [18]. Коротко, до 100 мл 

0,1 М CaCl2 (рН = 12) додавали 100 мл 0,06 М H3PO4 з вмістом 0,4 г CS.  Отриману 

суспензію піддавали конвекційному нагріванню (60 оС, 1 година). Після охолодження 

осад відокремлювали центрифугуванням та промивали деіонізованою водою. Вологість 

осаду становила 85%. Зразки були названі гідрогелем HA/CS і використані для 
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подальшого приготування С60-вмісних композитів. Три інші зразки були підготовані за 

цією ж технологією, але замість класичного конвекційного нагрівання було застосовано  

мікрохвильове опромінення (MW) різної потужності (300, 600 і 800 W) протягом 5 хв, а 

зразки були названі відповідно НА/CS300W, НА/CS600W, НА/CS800W. Навантаження 

зразків лікарським препаратом проводили шляхом їх насичення водним розчином АНА 

(11,8 мг/мл). 

С60НА/CS/АНА гранули. Колоїдний водний розчин С60 (2,6 мг/мл) додавали до 3%-

го розчину CS (М.В.300 кДа) в 1% оцтовій кислоті, в кількості, яка відповідала 0,0006 

та 0,0012 % вмісту С60 в готовому композиті. Суміш перемішували під дією 

ультразвуку. Отримані C60CS суспензії додавали до гідрогелю HA/CS у ваговому 

співвідношенні 1:1, суміші обробляли ультразвуком упродовж 5 хв, після чого 

диспергували в 1% розчин триполіфосфату натрію (ТPP) та витримували протягом 

24 год. Після відокремлення від рідкої фракції фільтруванням, гранули ретельно 

промивали деіонізованою водою і висушували при температурі 60 оС. Надалі зразки 

отримали назви 0.0006С60HA/CS60оС та 0.0012С60HA/CS60оС. Для визначення впливу 

фулерену С60 на кінетику вивільнення лікарського засобу  був отриманий зразок гранул  

HA/CS (без фулерену). Цей зразок використовувався як контрольний. Навантаження 

зразків лікарським препаратом проводили шляхом їх насичення водним розчином АНА 

(11,8 мг/мл). 

СаР/CS/ЦФТ  композити. Для отримання суспензії готували 6% CS в 1% оцтовій 

кислоті, 0,5 М розчин ацетату кальцію, 0,3 М розчин дигідроортофосфату натрію та 1% 

розчин ТРР. 6% CS в 1% оцтовій кислоті додавали до 0,5 М ацетату кальцію (рН 6,86),  

при цьому співвідношення Ca/CS складало 0,45. Суміші струшували у шейкері 

протягом 3 год (37 oC, 110 об./хв), після чого покрапельно диспергували у  розчині 

0,3 М натрію дигідроортофосфату (pH 8,0), кількість якого була достатньою для 

утворення та вільного розташування гранул аморфного кальцію фосфату. Через 2 

години частина зразків була піддана впливу MW (600W) протягом 75 с (імпульсним 

впливом — 5 разів по 15 секунд, для запобігання перегрівання реакційної суміші), при 

цьому кінцева температури суміші досягла 60 °C. Зразки були названі СаР/CS600W.  

Конвекційне нагрівання при 60 °C було застосовано до іншої частини зразків, які були 

названі СаР/CS. Після охолодження розчин NaH2PO4 замінювали на 1% TPP та 

витримували 12 годин, що забезпечувало композитам стабільну форму гранул [19].  

Навантаження зразків лікарським засобом ЦФТ проводили 2 методами, а саме:  

додаванням до материнської суміші під час синтезу, або шляхом насичення у водному 

розчині ЦФТ готових гранул. Концентрація ЦФТ в обох випадках становила 12,5 мг/мл. 

 

Методи 

HPLC determination. Дослідження вивільнення лікарських засобів проводили 

методом високоефективної рідинної хроматографії (HPLC) з використанням Agilent 

1200 з DAD-детектором (λ = 210–270 нм) і хроматографічної колонки C18 (Zorbax SB-

C18 4,6×150 мм, 5 мкм) за температури навколишнього середовища. Експериментальні 

зразки, насичені лікарськими засобами, поміщали в 6 мл PBS (фосфатний буферний 

розчин) при pH 7,2 та інкубували за температури 37 °C при безперервному струшуванні 

80 об/хв [18]. PBS — це водний сольовий розчин, що містить дигідрофосфат натрію 

(10 ммоль/л), хлорид натрію (137 ммоль/л), хлорид калію (2,7 ммоль/л) і дигідрофосфат 

калію (1,8 ммоль/л) [20]. 

Вивільнення препаратів контролювали погодинно протягом першої доби, а потім 

щоденно. Для цього з кожної пробірки відбирали аліквоти 600 мкл  PBS, а потім 
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додавали рівний об’єм свіжого середовища для підтримки постійного початкового 

об’єму в пробірках [3].  

Визначення вивільнення АНА: елюент метанол та 10% крижана оцтова кислота при 

співвідношенні 10:90, відповідно; швидкість потоку 2 мл/хв.; ізостатичний режим; 

температура аналітичної колонки 40 °С; об'єм ін'єкції 20 мкл; детектування відбувалося 

при довжині хвилі 210 нм. Час дослідження проби — 5 хвилин [18]. 

Визначення вивільнення ЦФТ: елюент 0,05 М ортофосфорна кислота (рН 2,0) та 

ацетонітрил у співвідношенні 35:65, відповідно; при швидкості потоку 2,0 мл/хв. 

Використовували ізостатичну обробку, температура аналітичної колонки 40 °С. Об'єм 

ін'єкції становив 20 мкл, а виявлення відбувалося при довжині хвилі 254 нм. Час 

дослідження проби — 3 хвилини. 

Усі експерименти проводили в трьох повторах, і вивільнення лікарського засобу з 

композитів визначали за калібрувальними кривими. Механізм дифузії ліків із 

інкапсульованих полімерів визначали за допомогою рівняння Корсмейєра-Пеппаса 

[21]: 

Mt/M∞ = ktn, 

де k і n є постійними і відповідно називаються характеристикою композиту та 

показником дифузії. Mt — кількість препарату, що вивільняється за час t, а M∞ — 

кількість препарату в стані рівноваги. 

Кумулятивне вивільнення АНА визначали з урахуванням концентрації розчину та 

кількості відібраної речовини, яка містилась у аліквоті 600 мкл при кожному відборі. 

 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 
В даній роботі було проведено порівняльне дослідження кінетики вивільнення 

гідрофобного АНА та гідрофільного ЦФТ з матриць на основі природного полімеру CS 

з вмістом НА. Полімер-апатитні матриці, як потенційні носії лікарських засобів, були 

синтезовані за різних технологічних умов (конвекційне або MW нагрівання різної 

потужності), з вмістом фулерену С60, а лікарські засоби були внесені або при синтезі, 

або шляхом насичення готового продукту.  

Часто базові лікарські засоби демонструють профіль вивільнення першого порядку, 

який називають «вибуховим» вивільненням, тобто вивільнення великої частки 

препарату на ранній стадії, після чого слідує зниження фізіологічної концентрації 

препарату [22]. При цьому фармакокінетика виявляє численні екстремальні низькі та 

високі показники концентрації лікарських засобів, які характеризують нерівномірне 

вивільнення ліків. Дані процеси можуть призводити до передозування, а отже, мають 

бути обмежені. Для забезпечення безпечного вивільнення лікарських засобів швидкість 

надходження препарату до організму має бути постійною протягом певного періоду 

часу. Такий фармакологічний процес може бути представлений у вигляді кінетичного 

профілю нульового порядку — лінійної залежності кількості вивільненої речовини від 

часу [23]. 

Відомо, що тип лікарського засобу, а також його взаємодія з СS та іншими 

компонентами матриці, компонентний склад матриці, її пористість та здатність до 

набрякання відіграють важливу роль у контролі вивільнення ліків. 

Так, на Рис. 1 зображені HPLC графіки вивільнення АНА зі складу НА/CS 

експериментальних зразків, навантажених АНА шляхом насичення при 37 °C протягом 

24 годин. Ці зразки представлені в якості систем для пролонгованого вивільнення 

лікарського засобу. Очевидно, що хімічні реакції під час синтезу та формування гранул 

зменшили кількість вільних функціональних груп у СS, здатних взаємодіяти з 

полярними молекулами води та розчинами ліків. Іммобілізація препарату на поверхні 
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композитного матеріалу могла відбуватися під впливом електростатичних сил. Тому 

поверхня зразка була областю з найвищою концентрацією АНА. Це сприяло 

вивільненню препарату в перший день.  

На Рис. 1 можна виокремити дві основні стадії вивільнення препарату з 

експериментальних зразків: 1) упродовж першого дня та 2) після першого дня і до кінця 

вивільнення. Перша фаза характеризується відносно високою швидкістю вивільнення 

адсорбованого на поверхні АНА. В подальшому вивільнення препарату з усіх 

експериментальних зразків відбувається практично рівномірно впродовж усього 

періоду дослідження [18]. Слід зазначити, що матриці на основі CS та HA є 

важкорозчинними і гранули під час дослідження зберігали механічну стабільність. 

Фармакокінетика вивільнення з таких зразків в основному визначалася ступенем 

адсорбції препарату матеріалом і його дифузійним потенціалом.  

Особливу увагу було приділено зразкам, синтезованим під дією MW опромінення 

(Рис. 1 В). Зразок HA/CS300W синтезований під дією найменшої потужності MW 

демонструє найменш тривале вивільнення, в той час, як час вивільнення лікарського 

засобу зі зразка HA/CS800W є більшим майже у два рази. Найнижча швидкість 

вивільнення АНА спостерігається для HA/CS800W, а найвища для контрольного 

HA/CS. У перші дві години найменша кількість (близько 32%) АНА вивільняється зі 

зразка HA/CS800W, що є позитивним моментом. В інших зразках вивільнення 

препарату в перші кілька годин становить близько 45%. На додаток, HA/CS800W 

показує найтриваліший час вивільнення (912 годин) порівняно з іншими 

експериментальними зразками (384–336 годин). Цей факт є результатом гідрофобних 

взаємодій між АНА та компонентами матеріалу, причому вплив MW опромінення 

сприяє специфічному розташуванню сайтів зв'язування та доступу молекул АНА до 

цих сайтів [18]. Таким чином, композити можуть бути застосовані для лікування 

великих дефектів кісткової тканини, що потребують значного часу для відновлення 

нативної кістки. 

Внесення наночастинок фулерену С60 до композитної матриці пролонгує час 

вивільнення та підвищує загальну кількість вивільненого препарату пропорційно його 

вмісту (порівняно з контрольним HA/CS). Ми припускаємо, що затримка вивільнення 

препарату зі зразків з вмістом С60 є результатом гідрофобних взаємодій між C60 і АНА. 

Таким чином, час вивільнення препарату можна регулювати, змінюючи вміст C60. 

Кінетичні розрахунки кінетики вивільнення АНА проводили для етапу 

рівномірного вивільнення препарату, який відбувається після першої доби, оскільки на 

першому етапі АНА активно вивільнявся з поверхневого шару. У результаті індекс 

вивільнення n приймав значення від n = 0,75 до n = 0,82 (Таблиця 1), демонструючи 

кінетику дифузії, що не підпорядковується закону Фіка [21]. 

Аналізуючи отримані дані (Таблиця 1), та виходячи зі значення параметру r, можна 

зробити висновок про достатньо рівномірний профіль вивільнення АНА.  Це також 

підтверджується параметром n, який близький до 0,8, що для зразків круглої форми 

свідчить про дифузію, як таку, що не підпорядковується закону Фіка (дифузія PFO). 

Даний тип вивільнення АНА наближається до моделі нульового порядку, що є золотим 

стандартом вивільнення лікарських засобів. Якщо порівнювати кінетику вивільнення 

АНА зі зразків з вмістом фулерену С60 з результатами, отриманими для зразків без 

домішок, то для останніх спостерігається підвищення значення параметру n, що 

свідчить про більш складний характер дифузії. Вивільнення препарату зі зразків з 

вмістом фулерену С60 контролюється виключно силами дифузії, в той час як з 

контрольного зразку вивільнення препарату визначається як дифузією препарату, так і 

деградацією гранул (незначний вплив). 
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Рис. 1. HPLC графіки вивільнення АНА зі складу НА/CS зразків: А) контрольний зразок без 

фулерену (НА/CS) та зразки з додаванням фулерену С60: (зразки 0,0012С60HA/CS та 

0,0006С60HA/CS), синтезовані конвекційним методом (позначка 60°C); B) синтезовані 

мікрохвильовим методом (потужність 300, 600 та 800W). *p<0.05 

 

Fig. 1. HPLC graphs of ANA release from the HA/CS samples: A) control sample without fullerene 

(HA/CS) and with the addition of fullerene C60: (samples 0.0012С60HA/CS and 0.0006С60HA/CS), 

synthesized by the convection method (60°C); B) samples synthesized by the microwave method (power 

300, 600 and 800W). *p<0.05 
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Для порівняння, у роботі [16] вивільнення АНА з CS-PVP (полівінілпіролідон) 

матриць, зшитих MPTMS ((3-меркаптопропіл)триметроксисілан), відбувалося 

впродовж всього 100 хвилин, та теж підпорядковувалося моделі Корсмейєра-Пеппаса 

(Таблиця 1, зразок СР-ІІ). 

На Рис. 2 наведено графіки вивільнення ЦФТ зі складу СаР/CS композитів. Як було 

вище сказано, було застосовано дві методики навантаження зразків ЦФТ, а саме 1) під 

час синтезу, шляхом додавання порошку ЦФТ до суміші компонентів та 2) після 

остаточного висихання сформованих гранул шляхом насичення у розчині ЦФТ. Як 

бачимо, графіки демонструють два кардинально різні профілі вивільнення. 

 
Таблиця 1. Параметри розрахунку модулі Корсмейера-Пеппаса для розроблених гібридних композитів 

 

Table 1. Korsmeyer-Peppas modulus calculation parameters for developed hybrid composites 
 

Зразок 
Параметри кінетичної моделі 

k n r* 

1 2 3 4 

АНА 

HA/CS 0,080 0,680 0,996 

HA/CS300W 0,087 0,655 0,996 

HA/CS600W 0,111 0,591 0,998 

HA/CS800W 0,115 0,636 0,998 

0,0006С60НА/CS 0,067 0,757 0,999 

0,0012С60НА/CS 0,059 0,818 0,999 

CP-II [16] - 0,932 0,993 

ЦФТ 

CaP/CS_ Saturation** 10,345 1,042 0,997 

CaP/CS600W_Saturation 10,038 0,928 0,979 

CaP/CS_Synthesis** 33,212 0,540 0,887 

CaP/CS600W_Synthesis 21,557 0,700 0,875 

 GA-TG-cl-poly(AAm) [15] 1,387 0,65 0,997 
*  r — коефіцієнт кореляції (-1 ≤ r ≤ 1). 

**— навантаження лікарським засобом при синтезі або шляхом насичення 

 

Так, ЦФТ, введений шляхом насичення, вивільняється активно протягом перших 

годин (> 30 %), що є «вибуховим» вивільненням. На противагу цьому, протягом 

перших двох діб вивільняється близько 10% від загальної кількості ЦФТ, введеного до 

складу композиту під час синтезу. Зразки, синтезовані під дією MW опромінення, є 

більш пористими, ніж синтезовані конвекційним методом. Тому під час насичення 

більш розвинена поверхня здатна адсорбувати та надалі вивільняти більшу кількість 

лікарського засобу. Логічним є швидше вивільнення зі зразків  CaP/CS600W. У разі 

додавання ЦТФ під час синтезу спостерігається протилежна динаміка вивільнення 

ЦТФ. Очевидно, це пов’язано з утворенням більш міцних зв’язків між молекулами 

композиту та ЦТФ, спричинене саме дією MW. Таким чином, вивільнення ЦТФ з 

CaP/CS600W є більш повільним.  

На ділянці 48–72 години відбувається стрімкий ріст вивільненого ЦФТ внаслідок 

руйнування матриці. Ефекти руйнування поверхневих шарів матриці в розчині PBS 

присутні в обох випадках, але мають різний вплив на динаміку вивільнення за рахунок 

різного розподілу молекул лікарського засобу всередині та на поверхні композиту. 

Процеси адсорбції ЦФТ композитом під час насичення сприяють формуванню високої 
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концентрації лікарського засобу на поверхні гранул, і нижчої — в об’ємі. Таким чином, 

процес руйнування матриці ЦФТ насичених композитів демонструє відсутність 

стрибкоподібних ділянок після початку деградації. 

Коефіцієнт кореляції r має вищі значення для методу насичення, але при цьому 

значення параметрів кінетичної моделі є значно вищими й відповідають дифузії, що не 

підпорядковується закону Фіка.  

Для порівняння у роботі [15] показано, що кількісне вивільнення антибіотика ЦФТ 

з інкапсульованого гідрогелю GA-TG-cl-poly(AAm), яке відбувалось у буферному 

розчині при рН 7,4, було більшим, ніж при рН 2,2. Дифузія препарату не відповідала 

закону Фіка, що витікало зі значень показника дифузії 0,53 у буфері з рН 2,2 та 0,65 у 

буфері з рН 7,4. Час вивільнення складав 1440 хвилин (1 доба). 
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Рис. 2. HPLC графіки вивільнення ЦФТ зі складу CaP/CS зразків, синтезованих конвекційним 

та мікрохвильовим методом. *p<0.05 

 

Fig. 2. HPLC graphs of CFT release from CaP/CS samples synthesized by convection and microwave 

methods. *p<0.05 

 

Таким чином, отримані CaP/CS композити виконують функцію носія лікарського 

засобу з пролонгованим його вивільненням, але проблема вдосконалення кінетики 

вивільнення все ще залишається. Очевидно, що цього можна досягти шляхом 

модифікації структури, наприклад, внесенням певної концентрації домішок 

наночастинок, а також підвищенням пористості композитів. 

 

ВИСНОВКИ 
У роботі досліджено вплив факторів, що здатні впливати на кінетику вивільнення 

лікарських засобів, а саме: метод синтезу композитів (класичний чи MW), методика 
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внесення лікарського засобу (насичення чи під час синтезу), наявність та кількісний 

вміст неорганічних наночастинок.  

На відміну від методу внесення лікарських засобів під час синтезу (вивільнення 

відбувається поступово), метод насичення композитів лікарськими препаратами 

демонструє нерівномірне вивільнення з ділянкою швидкого зростання на початку 

дослідження, що відповідає поверхнево-адсорбованому ЦФТ. 

Дослідження HPLC довело прямо пропорційну залежність між вмістом С60 та 

тривалістю вивільнення АНА: зміна вмісту С60 дозволяє регулювати час вивільнення 

препарату. Синергічна дія CS і C60 забезпечує профіль вивільнення АНА, який 

відповідає розрахованому коефіцієнту кореляції (r = 0,99), та параметрам моделі 

Корсмейєра-Пеппаса (n = 0,75–0,82), що близькі до профілю кінетичного вивільнення 

нульового порядку.  

Внесення ЦФТ на етапі синтезу гібридних СаР-вмісних матеріалів суттєво 

покращує кінетику вивільнення препарату впродовж перших 5 діб. Після 72 годин 

кількість вивільненого лікарського засобу суттєво збільшується, що означає початок 

деградації поверхневих шарів матриці-носія лікарського засобу. Найкращі параметри 

моделі Корсмейєра-Пеппаса (n = 0,93–1) були отримані для композитів синтезованих 

під дією MW випромінювання, з ЦФТ внесеним шляхом насичення.  

Таким чином, параметри кінетичної моделі та динаміка вивільнення лікарських 

засобів з композитів на основі хітозанової матриці суттєво залежать від наступних 

чинників: співвідношення полімеру та вмісту наночастинок (кальцій 

фосфатів/фулерену), структури композиту та методу внесення лікарського засобу. 
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Background: The problem of drug delivery to the tissue-damaged area of the human body remains 

relevant. Hydroxyapatite (HA), as one of the best known calcium phosphate (CaP) compounds, is used as 

an inorganic component of composite materials for drug loading. The organic components in composite 

materials are biopolymers such as alginate, agarose, chitosan (CS), collagen, and gelatin. Selected C60 

nanoparticles are widely used as antibacterial agents and can strengthen the structure of composites. 

Microwave (MW) irradiation is an exposure method that shortens the synthesis time by significantly 

increasing the number of nucleation centers, which results the reducing the size of the crystallites formed, 

which affects the adsorption capacity of the product. 

Objectives: Most forms of drug delivery systems demonstrate rapid release of ceftriaxone (CFT) and 

anasthesin (ANA) within 2 days, characterized by a "burst release" that may cause overdose in the first 

hours of use. The aim of this work was to investigate and compare the drug release kinetics from 
convectionally and MW-synthesized CS matrices modified with HA, multiphasic CaP, and fullerene C60 

nanoparticles for long-term bone tissue regeneration. 

Materials and methods: The study was performed by high-performance liquid chromatography (HPLC) 

using an Agilent 1200 device with a DAD detector (λ = 210–270 nm) and a C18 chromatographic column 

(Zorbax SB-C18 4.6×150 mm, 5 μm) at ambient temperature. 

Results: HA is a good adsorbent, but a poorly soluble substance, so the pharmacokinetics of ANA release 

was mainly determined by the degree of adsorption of the drug on the surface of the material and its 

diffusion potential. CS and C60 in the composition provide a prolonged release of ANA for up to 18 days. 

The release of CFT from CaP/CS matrices depends on the method of its introduction into the composite - 

during synthesis or saturation after synthesis. The saturation method is characterized by a fast release 

range of 24–48 hours, and adding during synthesis delays active release to 48–72 hours (start of 

degradation). The release index took values from n = 0.56 to n = 0.92, which corresponds to the release 

kinetics that does not follow Fick's law, and close to the first-order release kinetics model. 

Conclusions: Synthesized composites based on a CS matrix modified with nanostructured CaP particles 

and fullerene C60 are potential carriers of CFT and ANA with the function of their long-term release in 

areas of bone tissue injury. 
KEYWORDS: сhitosan; hydroxyapatite; fullerene C60; drug release; nanoparticles. 
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Background: The impact of low-dosed ionizing radiation (IR) itself and in combination with the other 

damaging physical factors such as extremely high frequency (EHF) microwaves and magnetic fields (MF) 

is currently the object of numerous researches. Results of those investigations, however, still didn’t lead 

to certain unequivocal conclusions. 

Objectives: This paper presents the review and analysis of previously conducted experimental series in 

comparison with adjacent-aimed works to make a step forward in understanding the role of low doses of 

ionizing, non-ionizing radiation and magnetic field in the development of cellular effects. 

Results: Ultra-low doses of both IR itself and with EHF and MF have triggering effects which included 

variability of IR effect modification; the significance of even non-ionizing radiation effects was shown on 

the example of ultra-wideband microwaves irradiation. Combined effects from gamma-IR with EHF 

microwaves and MF on chromatin led to decrease of heterochromatin granules quantity (HGQ) but 

affected the cell membrane permeability (CMP) rate greater than IR itself. Mitochondrial activity 

inhibition and cytoplasm Ca2+ decrease was detected under exposure to both IR and EHF-microwaves and 

their combination; MF slightly increased mitochondrial membrane potential and showed no significant 

changes in Ca2+ migration to the nucleus when applied together with IR. Exposure to neutron radiation 

revealed the maximum of chromatin condensation rate and cell membrane permeability up to the dose 

36.5 mSv. Further dose increase returned the state of chromatin and cell membrane to control levels. 

Conclusions: Vague effect of ultra-low doses of IR with modifying abilities of EHF-microwaves and MF 

was shown on the example of HGQ. Effects of high doses of gamma-radiation were also modified by 

both EHF-microwaves and MF at indexes of HGQ (decrease), CMP (increase), mitochondrial activity 

(decrease) and Ca2+ nucleus/cytoplasm redistribution. Irradiation with fast neutrons in low-to-medium 

dose range led to the development of cell stress signs (HGQ/CMP increase) which were smoothed under 

the dose increase. 

KEY WORDS: X-rays, gamma-radiation, neutron radiation, EHF-microwaves, static magnetic field, 

chromatin, membrane permeability, mitochondria activity 

 

The problem the impact of physical factors on the human organism is one of the main 

tasks in both medicine and ecology because of continuous exposure to variable physical 

factors [1]. The uncertainty of the data on the biological effects of small doses of ionizing, 

non-ionizing radiation, and low-intensity magnetic fields requires detailed study. The reasons 
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for conducting the further investigations are the presence of electromagnetic and radioactive 

environmental pollution; the application of electromagnetic, corpuscular radiation and 

magnetic fields in medicine according to existing and under-development methods and 

procedures; additionally, it is actual for investigations of possible responses of human body in 

possibly stressing conditions (spaceflight, submarine etc.). 

Together with mentioned objectives the modifying effect of non-ionizing radiation 

(microwaves and low-frequency electromagnetic fields) in combination with ionizing 

radiation has been the object of research for quite a long time [2], as these factors are used in 

practical and experimental medicine, but the mechanisms of this effect and its consequences 

at the cell level are still not completely clarified. Some experimental data [3, 4] says that 

prolonged exposure to microwave radiation is able to cause changes in living tissues, however 

the other researches [5, 6] disproves that.  

The other significant influence on human organism comes from magnetic fields (MF). 

The applications of MF in medicine and industry (alone and together with radiation of 

different spectrum range) [7] requires further investigations. 

As the results of scientific data analysis shows the uncertainty of conclusions about the 

effects of low-dose ionizing radiation especially combined with the other environmental 

factors such as magnetic fields or non-ionizing radiation. Those mentioned factors have 

increasing impact on human so that is why the studies in this filed do not lose their 

importance. 

 

CELL RESPONSE TO X-RAYS, GAMMA RADIATION AND  

COMBINED EXPOSURE WITH MICROWAVES AND MAGNETIC FIELD 

The effects of different ranges of electromagnetic radiation spectrum have been of a great 

interest especially in case of ionizing radiation impact on living cell. One of the branches in 

these studies is dedicated to possibility of modification the effects caused by ionizing 

radiation with non-ionizing one (such as microwaves and low-frequency electromagnetic 

fields). This problem is also relevant in connection with application in medicine; however, it 

remains incompletely described. The data of early studies in this field are well-described and 

summarized in [8]. Separately special attention is paid to the study of modification 

possibilities for biological effects caused by doses of ionizing radiation (IR), which belong to 

the ranges of very low (<100 mGy) [9], low (<0.5 Gy) and medium (0.5–5 Gy) [10]. 

UNSCEAR ranging tells that doses <100 mGy are low, 0.1–1 Gy are moderate, and doses >1 

Gy are high ones [11]. It is also important to note that ranges of doses in certain studies may 

vary due to the way of radiation application, for instance the monthly lethal dose for human 

which formally belongs to medium range is described in [12] as ultra-low. There is the data 

that summarizes the presence of the ionizing radiation biological effects on prokaryotic 

organisms [13] which includes also the signs of radiostimulation with relatively low doses 

(around 0.5 Gy) which may refer to hormesis concepts [14]. 

The problem of the cellular response to electromagnetic radiation (both ionizing and non-

ionizing) is key in understanding its potentially harmful effects on human health [15] and at 

the same time understanding the possibilities of using these effects in medicine [16, 17]. The 

question of the response of both a whole organism and individual cells to the action of 

ionizing and non-ionizing radiation was considered by A.S. Pressman, in his experimental 

works the positive changes in the viability of animals under conditions of microwave 

irradiation before receiving a dose of ionizing radiation were described [1]. Recently, it has 

been established that non-ionizing radiation (for example, microwaves) and magnetic fields 

can cause certain biological effects. In particular, there are data on the presence of such 

effects in the cell nucleus [18]. There is also the evidence of the positive effect of the 
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magnetic field on plants [19, 20]. The possibility of biological interaction of the magnetic 

field and ionizing radiation has also been shown [21, 22].  

Known cytological impact caused by ionizing radiation include changes in the 

permeability of the cell membrane, swelling of both the majority of cell organelles and its 

entire volume of cytoplasm, chromosomal aberrations and cell cycle interruption. There are 

data confirming the relationship between the number of heterochromatin granules and the 

degree of the cell's stress response to electromagnetic radiation, RNA synthesis inhibitors, etc. 

[23]. The permeability of the cytoplasmic membrane is also an indicator of cell damage. An 

increase in the permeability of the cell membrane can be a sign of either apoptosis or necrotic. 

It has been shown that microwave radiation and a magnetic field can damage the membranes 

of plant cells [24]. In addition, an increase in membrane permeability was observed in human 

cells under the influence of electromagnetic radiation of the mobile frequency range [25]. The 

influence of the magnetic field used in medicine (for MRI and stimulation of regenerative 

processes) and industry also requires a more detailed study, especially in cases of combined 

exposure together with microwave and other types of radiation [26]. There are data on the 

ability of a low-frequency magnetic field to reduce the harmful effects of microwave radiation 

[27, 28]. In the development of the stress response of the cell to the action of ionizing 

radiation, a significant role is played by the signal response of the cell to the stress associated 

with irradiation [29].  

It has been established that non-ionizing radiation is also able to cause a stress response, 

leading to the activation of signaling pathways [30], which, in turn, affect the activity of 

certain genes [31]. It has been shown that there is an increase in the ability of laboratory 

animals to survive after exposure to ionizing radiation, simultaneously with irradiation and 

during pretreatment with electromagnetic or by magnetic fields [1]. Together with that 

different results exist with the use of the combination of 900 MHz microwaves and gamma-

radiation based on experimental object. A negative effect of microwaves on the proliferation 

of cells that were previously treated with gamma radiation has been revealed on SHG44 cells 

while in mice the microwaves as pre-treatment of gamma-radiation exposure showed 

protective features [32, 33]. Plant organisms instead such as guar has shown an increase of 

productivity high doses of gamma radiation and 900 MHz-microwaves [34]. Also there the 

possibility of metabolic product modification by different combinations of gamma-radiation 

and microwaves was shown [35]. 

For magnetic field it has been shown the absence of a reliable effect of a magnetic field 

with an induction of 1.42 mT and electromagnetic radiation with a frequency of 60 Hz 

(magnetic induction of 0.13 μT) on the mortality of mice that simultaneously received high 

doses of gamma radiation (3.0, 4.0 and 5.1 Gy) [36]. In some works, the role of ELF 

electromagnetic fields in the development of cancer, their influence on immunity and the 

functioning of nerve cells were studied, there is evidence of the positive effect of ELF and 

magnetic fields on bone structures, nerve tissue, wound healing and reperfusion processes 

[37].  

The uncertainties and controversy mentioned above the further research of 

electromagnetic field impact on human organism is still actual, especially in the branch 

related to combined exposure of different physical factor such as ionizing and non-ionizing 

radiation ranges. 

The series of experiments which are discussed in present analysis were conducted with 

use of X-rays [38] and gamma-radiation impact modified with microwave radiation and static 

magnetic field [39]. Buccal epithelium cells were used as the experimental object for their 

convenience in examining of cytological indexes such as heterochromatin granules quantity 

(HGQ) and cell membrane permeability (CMP). The methods of cell samples prepare and the 
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procedure of irradiation are described in [40, 38]. Another series included the assessment of 

mitochondrial activity and Ca2+ ions migration between cell nucleus and cytoplasm [41]. 

 

Effects of X-rays with microwaves and magnetic field on chromatin condensation 

The main conclusion of the experimental series with use of X-rays is about trigger effect 

of X-ray towards chromatin state. Even dose 1.4 μSv led to significant increase of HGQ 

index. However, this effect appeared without certain dependences in the range of very low 

doses. The absence of the trend also was observed up to 40 μSv in cells of 2 donors. And in 

general cell of both donors did not show similarities in response to mentioned dose range 

[38]. Still the presence of the trigger effect may mean the radiosensitivity in dose ranges that 

are even lower than low [42] or very low [9]. 

According to the data that the cytological effects of even short ultrawideband impulses 

has been shown as significant in ability to change the rate of chromatin condensation [18, 43, 

44], the combinations of microwave radiation and X-rays were implemented as the variant of 

exposure for cell samples. Microwave radiation and static magnetic field ability to change 

HGQ index were also illustrated in [45] 

The combined effect of microwave and X-ray radiation in most cases reduced the value 

of the HGQ index under the condition of cells post-treatment with microwave radiation after 

exposure to X-ray. Thus microwave radiation had a modifying effect, which appeared more 

clearly with the increase of the X-rays.  

The biological effect caused by the permanent magnetic field, also had its own 

personalized features such as decrease or increase of HGQ in the cells of different donors. A 

protective effect of the magnetic field was observed in case of cells pre-treatment before X-

ray irradiation. This effect was most clearly observed on cells of a 25-year-old donor. Post-

treatment with magnetic field caused changes variable by donors’ individual features (from 

absence of the effects to its increase in addition to X-rays). These results illustrate the 

uncertainty in the statements about possibility of direct impact of the magnetic field on any 

kind of cellular effect including oncogenesis [46]. Detected so-called protective properties of 

static magnetic field against ionizing radiation can be explained from the creation of smaller 

cell stress from MF which may prepare the cell to upcoming damage from radiation. 

 

Gamma-radiation with microwaves or magnetic field impact on chromatin 

condensation, cell membranes permeability 

The problem of biological effects from the combined effects of ionizing and non-ionizing 

radiation is not fully resolved; basing on data of our experiments with X-rays and microwaves 

the mentioned stochasticity may be present not only in the range of extremely low doses both 

for ionizing and non-ionizing radiation, the same may be predicted also for simultaneous 

impact of magnetic field with ionizing radiation. In our opinion, the cellular response to the 

combination of these factors is determined by the genotype of the cell and the intensity of the 

effect, which is the reason for the difference in the experimental data obtained by different 

authors. 

Cells of the human buccal epithelium obtained from different donors have individual 

characteristics of the reaction to the action of gamma radiation. These features are similar to 

those that occur under the action of small doses of X-ray and microwave radiation. Results of 

samples gamma-irradiation revealed predictable increase of HGQ; however the highest doses 

have led to non-linear plateau-like dependency [47]. Statistically significant increase in the 

level of chromatin condensation (HGQ index) in cells of all donors was detected at a dose of 

gamma radiation of 2 Sv and higher. With use of this threshold dose of 2 Sv the further 

modification of the cell effects on chromatin condensation, plasmatic membranes 
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permeability, mitochondrial activity and Ca2+ redistribution between nucleus and cytoplasm 

was carried out. 

The application of a constant magnetic field and microwaves in most cases after 

treatment with γ-radiation led to a decrease in the stress response of cells according to the 

HGQ index. General modifying effect of EHF-microwaves was also related either to the 

decrease of HGQ or no significance in the impact toward γ-radiation. Results obtained in our 

experiments correspond to general uncertainty about possibility of non-ionizing radiation to 

induce the adverse changes in living matter (including carcinogenesis) [48]. Also there was no 

difference between intensities of microwave radiation (0,1 or 1 W/m2) in their effect 

before/after ionizing irradiation [40, 49]. There is the data about development of the oxidative 

stress however without significant outcome [49], so in our cases changes in cells nuclei 

membrane may appear as indirect illustration of EHF microwaves low impact on general cell 

stress development induced by ionizing radiation. 

When the cells were exposed to microwave radiation in combination with ionizing 

radiation and static magnetic field, a tendency to decrease the permeability of the cell 

membrane was observed, but this effect was not pronounced among the cells of all donors. 

For instance, cell of one of the donors demonstrated greater amount of damage in plasmatic 

membranes under combined exposure of γ-radiation with magnetic field as well as the in 

combination with microwaves regardless of the sequence or intensity of EHF-irradiation. Due 

to expressivity of plasmatic membrane permeability changes under various damaging factors 

it can be concluded that both questionable microwaves influence on human [49] (but stated as 

possible on bacteria [9]) and magnetoreception [46] can be revealed under condition enhanced 

with such clearly damaging factor as gamma-radiation. 

 

Ca2+ redistribution and mitochondria activity under gamma-radiation exposure  

combined with microwaves 

The magnetic field has a weak positive effect on the membrane potential of mitochondria 

and is able to facilitate the transfer of Ca2+ ions from the cytoplasm to the nucleus; in 

combination with gamma radiation, this effect is neutralized.  

EHF-microwaves and gamma radiation lead to a decrease in the activity of mitochondria 

in terms of their membrane potential and mutually reinforce each other, also leading to the 

accumulation of Ca2+ in the cell nucleus. Thus, this combination turned out to be the most 

significant among the studied physical factors with proapoptotic potential. Our results 

correspond with conclusion of works [50, 51] about radiation-induced oxidative stress; 

microwave radiation appeared to be a potent enhancer of ionizing radiation effects related to 

suppression of oxidative phosphorylation. Despite the clear difference in destructive impact of 

gamma rays on cell structures the non-ionizing showed even more expressive signs of 

oxidative stress comparing to pure IR exposure but at the same time the sustainability of such 

modifying effect should be researched furthermore. 

With experimental data obtained, it is possible to make an assumption about the mutual 

reinforcement of the effects of gamma radiation and microwaves in relation to the 

redistribution of Ca2+ ions from the cytoplasm to the nucleus. In combination with the 

previously shown ability of EHF-waves and gamma-rays to a decrease in the membrane 

potential of mitochondria, this may indicate the beginning of the process of induced apoptosis 

in the cells of the buccal epithelium. However, taking into account the processes of restoration 

of cell membranes and reduction of the degree of chromatin condensation demonstrated 

above, at this stage of our research, the reversibility of the pro-apoptotic state of the cell 

should be noted [41]. Also the data about sensitization of the tissues to ionizing radiation by 
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microwaves is present in recent studies [52] but in our case the changes in the mitochondria 

activity and Ca2+ ions location may doubtfully depend on thermal effects. 

 

CELL RESPONSE TO NEUTRON RADIATION EXPOSURE 

The study of the influence of neutron radiation on biological objects is necessary for the 

general characterization of the processes occurring during the interaction of tissues with 

corpuscular radiation, including for determining the relationship between indicators of the 

cell's response to stress and its functional (proliferative) activity, with the aim of practical 

application in medicine. It is known that the development of cellular stress depends on both 

the intensity and the type of radiation.  

The medical value of neutron radiation is considered in [52], where the high efficiency of 

neutron exposure in the treatment of brain tumors was demonstrated. Biological effects of 

neutron radiation, occurring at all levels of the organization of living matter, have various 

manifestations. The problem of using neutrons in medicine is related to the absorption of 

accompanying low-intensity radiation by the tissues surrounding the tumor. Studying the state 

of cells under the influence of neutron radiation is of practical importance for clarifying the 

characteristics of possible side effects of radiotherapy. The work [54] shows the high 

efficiency of neutron radiation in anticancer therapy with neutron capture by boron 10B. Slow 

neutrons are inferior to gamma radiation in terms of biological effectiveness [55], but it has 

long been established that their effect outweighs the effects of X-ray radiation [56]. At the 

same time, it should be noted that despite the established distribution of RBE (relative 

biological efficiency) of neutrons corresponding to their energy range, some reviews provide 

a set of data indicating no change in the RBE indicator, for example, for fast neutrons in 

relation to their effect on inducing apoptosis [57].  

There are also quite contradictory data that indicate an increased risk of carcinogenesis 

under the influence of, including, neutrons [58], on the one hand, and the insignificance of the 

influence of neutron radiation on the occurrence of cancer [59] on the other. Neutron radiation 

at small absorbed doses has significant destructive properties for cells, which can be 

manifested in the weakening of gene activity, while X-ray radiation can have both 

suppressing and enhancing effects [60], the nature of which is not completely understood.  

Separately, we should take into account the evidence about the weak influence of neutron 

radiation on the survival of patients [61], that is, the effects of neutrons at the cellular level 

were more pronounced than at the organismic level. The effect of large doses of neutron 

radiation on living objects is well studied. Studies show a clear dependence of the effect on 

the dose, albeit nonlinear, using the example of rat [62] and human [63] cells. There are 

different views on the biological effect of neutron radiation, which indicate both hormetic 

[56] and damaging effects [64, 65]. But since there are still no final conclusions determining 

the biological effects of small doses of neutron radiation, the question of a scientific solution 

to this problem arises separately. But at the same time, according to some data, it is claimed 

that there is an increased risk of carcinogenesis [66] and an increase in the frequency of 

chromosomal aberrations [57] in the range of small doses of ionizing radiation (including 

neutrons), according to others, that this risk is not significant [59]. There are also scientific 

data on the positive effect of neutron radiation on animal organisms [67]. All of the above 

requires further research to clarify the biological impact of neutron radiation depending on the 

dose range. 

Low doses of neutron radiation appeared to be able to increase the degree of chromatin 

condensation (from 4.6 mSv) and the permeability of the cell membrane (from 9.2 mSv) with 

the maximum values of indicators at a dose of 36.5 mSv, but these processes have individual 

characteristics and character and depend from the characteristics of a specific donor. A further 
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increase in the dose (73.1–146 mSv) caused the opposite changes such as chromatin 

decondensation and a decrease in the permeability of cell membranes. At the same time, the 

content of heterochromatin granules and the permeability of the cell membrane for vital dyes 

decreases to the control level and in some samples show even lower values [68, 69, 70, 71]. 

Such non-linear response may be explained by numerous cell protective mechanisms that are 

described in [72] or from the point of view of radiation hormesis as the stimulating effect of 

lower doses of neutron radiation (up to 36.5 mSv) with the subsequent development of the 

adaptive response of the cell to the stress factor of higher doses (73.1–146 mSv). There is a 

point of view about pro-inflammatory response of immune system to very low IR doses which 

changes to anti-inflammatory with the increase of dose to low-to-moderate range [73], so 

similar variations exactly on the border of dose ranges may take place in other cells (e.g. 

buccal epithelium). Also the case of protective effects of IR against chemical damaging factor 

were observed [74], and in our case due to elongated procedure of irradiation the dose 

received in the beginning of the exposure could appear as protection-activating against the 

upcoming doses.  

At the same time the donors’ sensitivity to neutron radiation had also individual features 

of response. Considering the noted similarity of reactions to different types and dose ranges of 

ionizing radiation, which were described both in experiments with gamma radiation and with 

neutrons, we can make an assumption about the similarity of individual adaptation reactions 

of donors to different types and doses of ionizing radiation.  

There can be two points of view on the recorded wave-like changes in the state of 

chromatin: the development of a stress reaction with the loss of the cell's ability to further 

chromatin condensation with an increase in the dose of ionizing radiation due to irreversible 

DNA damage or cell repair and, accordingly, the stimulating effect of small doses of neutron 

radiation with the activation of biosynthetic processes. The second way may resemble the 

gradual acquired radioresistance to upcoming irradiation observed exactly at low-to-moderate 

doses (as it was recently shown in experiments with Drosophila melanogaster [9]) by analogy 

with higher ones [75]. In general, non-monotonic dependences of the effect on ultra-low 

doses of ionizing radiation have been known in radiobiology for many years.  

 

CONCLUSIONS 

According to the results of our research, it was primarily postulated that very low doses 

range cannot give the certain “dose-effect” dependency, the low doses of neutron radiation 

revealed non-linear features of cell response and the high doses may lead to plateau threshold 

in the effects toward chromatin condensation including the doses that are closes to lethal. 

The effect of 2 Sv gamma-radiation dose is partially reduced by applying a constant 

magnetic field and microwaves before or after gamma radiation treatment. Individual 

differences in the reaction of the HGQ indicator in donor cells to different treatment regimes 

were revealed. Changes in the permeability of cell membranes of different donors under the 

exposure of gamma radiation have individual characteristics and in general statistically are 

less significant than the HGQ index. The microwave radiation and magnetic field in 

combination with gamma radiation has a weak but reliable additive effect, which is expressed 

in further increase of cell membranes permeability. 

The transmembrane potential of mitochondria is significantly decreased under the 

influence of both microwave and gamma radiation, while increasing the dose of gamma 

radiation led to wave-like fluctuations in mitochondrial activity. The magnetic field had no 

significant effect on this index. Gamma radiation, unlike microwave radiation, did not cause a 

significant increase in the content of Ca2+ ions in cell nuclei, however the combined effect of 
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microwave and gamma radiation led to an effect that was more expressive than the one after 

exposure of microwaves.  

Neutron radiation caused wave-like changes in cell membrane permeability and 

chromatin condensation in the nucleus of target cells in the dose range of 2.3–146.0 mSv with 

the maximum effect at a dose of 36.5 mSv. A further increase in the dose of neutron radiation 

reduces the HGQ index and the permeability of the cell membrane to control levels and even 

below.  

Since the cells of the buccal epithelium are sensitive even to extremely small doses of 

ionizing radiation, and also demonstrate modification of the effects of irradiation during the 

action together with a magnetic field and microwaves, it is proposed to continue using the 

cells of the human buccal epithelium as a test system for studying the effects of both ionizing 

and non-ionizing radiation. 
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Актуальність. Вплив малих доз іонізуючого випромінювання (ІВ) як такого та в поєднанні з 

іншими шкідливими фізичними факторами, такими як надвисокочастотні (НВЧ) мікрохвилі та 

магнітні поля (МП), в даний час є об'єктом численних досліджень. Проте результати цих 

досліджень все ще не мають однозначних висновків. 

Мета роботи. Представлено огляд та аналіз раніше проведених серій експериментів у порівнянні з 

суміжними цільовими роботами для покращення розуміння ролі малих доз іонізуючого, 

неіонізуючого випромінювання та магнітного поля у розвитку ефектів клітинного стресу. 

Результати. Наднизькі дози як самого ІВ, так і НВЧ і МП проявляли тригерні ефекти, які 

включають варіабельність модифікації ефекту ІВ. На прикладі ультраширокосмугового 

мікрохвильового опромінення показано значущість впливу навіть надмалих доз неіонізуючого 

випромінювання. Комбінований вплив гамма-випромінювання з НВЧ-мікрохвилями та МП на 

стан хроматину призвів до зменшення вмісту гранул гетерохроматину (ВГГ), але вплинув на 

зростання проникності клітинної мембрани (ПКМ) більше, ніж саме ІВ. Виявлено пригнічення 

активності мітохондрій та зниження Ca2+ в цитоплазмі при дії як ІВ, так і НВЧ-мікрохвиль та їх 

комбінацій. МП дещо підвищувало мембранний потенціал мітохондрій та не показало значних 

змін у перерозподілі Ca2+ до ядра при застосуванні разом з ІВ. При дії нейтронного 

випромінювання виявлено максимум показника ВГГ та проникності клітинної мембрани при дозі 

36,5 мЗв. Подальше збільшення дози повертало стан хроматину та клітинної мембрани до 

контрольного рівня. 

Висновки. На прикладі ВГГ показано невиразний ефект надмалих доз ІВ із модифікуючою 

здатністю НВЧ-мікрохвиль та МП. Ефекти високих доз гамма-випромінювання також були 

модифіковані як НВЧ-мікрохвилями, так і МП за показниками ВГГ (зменшення), ПКМ 

(збільшення), мітохондріальної активності (зменшення) і Ca2+-перерозподілу між ядром та 

цитоплазмою. Опромінення швидкими нейтронами в діапазоні низьких і середніх доз призводило 

до розвитку ознак клітинного стресу (підвищення ВГГ та ПКМ), які згладжувалися при збільшенні 

дози. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: рентгенівське випромінювання; гамма-випромінювання; нейтронне випромінювання; 

НВЧ-мікрохвилі; постійне магнітне поле; хроматин; проникність мембрани; активність мітохондрій. 

https://doi.org/10.1007/s00018-018-2987-5
https://doi.org/10.1016/j.envint.2020.106212
https://doi.org/10.1080/15569543.2019.1580746
https://doi.org/10.2147/JHC.S383959
file:///D:/Downloads/ka.kuznetsov@knmu.edu.ua
http://orcid.org/0000-0003-0498-2489
http://orcid.org/0000-0001-6945-8413
http://orcid.org/0000-0002-3020-5539


ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРІВ 
 

 

В редакцію подається електронний варіант статті (MS Word 2007 і вище) українською або англійською мовою 

через сайт журналу http://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk з направленням установи і експертним висновком 

у вигляді відсканованих файлів. 

 

Текст набирається на аркушах формату А4 через один інтервал. Використовується шрифт Times New Roman 

12 pt, вирівнювання тексту по ширині. Поля справа і зліва по 2,5 см, зверху – 3,5 см, знизу – 2 см. Математичні 

та хімічні символи вводяться до тексту статті за допомогою редактора MathType або Microsoft Equation. 

Рисунки з роздільною здатністю не менше ніж 300 dpi у форматі *.jpg, *.jpeg, *.png вставляються до тексту в 

межах площі сторінки, вказаної вище. Рисунки слід розміщувати в межах таблиці з прозорими зовнішніми 

границями у першому рядку, підпис та коментарі до рисунку – у другому рядку таблиці. Графіки будуються у 

програмних пакетах, призначених для обробки і візуалізації наукових даних: Origin, Mathcad тощо. 

Використання офісного пакету MS Excel для побудови графіків не допускається. Цифри і підписи на осях та 

надписах повинні мати шрифт 9 pt. Підписи під рисунками друкуються шрифтом 10 pt. Формули, таблиці й 

рисунки нумеруються послідовно арабськими цифрами, наприклад, (1); Табл. 1; Рис. 1. Якщо стаття написана 

українською мовою, підписи до рисунків і таблиць дублюються англійською мовою.  

 

На першій сторінці зверху на першому рядку в лівому верхньому куті наводиться УДК (курсив, 11 pt). Після 

пропуску одного рядка, розміщується назва статті (великі літери, прямий напівжирний шрифт, 12 pt, 

вирівнювання по центру). Після пропуску одного рядка набираються ініціали, прізвища авторів (прямий 

напівжирний шрифт, 12 pt, вирівнювання по центру). На наступному рядку розміщуються повні назви й адреси 

установ, де виконувалась робота, адреса електронної пошти автора – контактної особи (курсив, 10 pt, 

вирівнювання по центру). Потім вміщується дата надходження статті до редакції: число – цифрами, місяць – 

прописом, рік – цифрами (шрифт прямий, 10 pt, вирівнювання по центру). На наступному рядку вміщується 

дата прийняття статті до друку (заповнюється редколегією). 

 

Після пропуску одного рядка вміщуються два реферати (українською та англійською мовами). Реферат мовою 

статті розміщується першим. Перед другим рефератом з нового рядка пишеться назви статі (великими літерами, 

шрифт прямий, 10 pt, напівжирний, вирівнювання по центру), ініціали та прізвища авторів (шрифт прямий 

10 pt, напівжирний, вирівнювання по центру), назви організацій та їх адреси (курсив 9 pt., вирівнювання по 

центру). Реферат повинен бути структурованим та містити наступні частини з заголовками: Актуальність, 

Мета роботи, Матеріали і методи, Результати, Висновки, які починаються з нового рядка. Слова “Реферат” і 

“Abstract” не пишуться. Заголовки структурних частин пишуться напівжирним шрифтом, після заголовка 

ставиться крапка. Текст реферату складає не менше 1800 та не більше 2000 фонетичних символів, тобто без 

проміжків між словами; прямий шрифт 10 pt. Реферати другою мовою також повинен мати обсяг не менше 

1800 та не більше 2000 фонетичних символів. На наступному рядку вміщуються 5-8 ключових слів, які 

розділяються між собою крапкою з комою (10 pt – перший реферат, 9 pt – другий та третій реферати). З початку 

рядка великими літерами, шрифт напівжирний, пишеться заголовок з двокрапкою “КЛЮЧОВІ СЛОВА:”. 

Тексти рефератів і ключові слова мають ширину на 1 см меншу, ніж основний текст (по 0,5 см з кожного боку). 

Реферати розділяються одним пустим рядком. 
 

Основний текст статті наводиться після пропуску одного рядка шрифтом Times New Roman (Cyr), 12 pt. Абзаци 

починаються з червоного рядка (0,75 см). Рекомендується розбиття статті на такі розділи: вступ (назва розділу 

не пишеться), МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ (обов’язково для експериментальних робіт), РЕЗУЛЬТАТИ Й 

ОБГОВОРЕННЯ, ВИСНОВКИ. Для теоретичних робіт передбачається більш вільне розташування матеріалу, 

наприклад, замість розділу МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ рекомендуються розділи ПОСТАНОВКА ЗАДАЧI, 

МОДЕЛЬ та ін. Розділи не нумеруються, літери великі, напівжирні, вирівнювання по центру. При необхідності 

розділи поділяються на підрозділи. Назви підрозділів пишуться з великої літери і виділяються напівжирним 

шрифтом, вирівнювання по центру. Розділи або підрозділи розділяються одним пустим рядком. Після назв 

розділів і підрозділів крапка не ставиться. У кінці тексту статті після пропуску одного рядка у розділі 

ПОДЯКА зазначається назва фонду, який фінансував роботу, і номер гранту. Потім розміщується розділ 

КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ, у якому автори декларують наявність фінансових або інших конфліктів інтересів, 

які могли вплинути на результати, інтерпретацію та висновки дослідження. Якщо немає конфлікта інтересів, 

так і потрібно заявити: «Автори повідомляють про відсутність конфлікта інтересів». Потім розміщується розділ 

Authors’ ORCID ID, у якому автори вказують адреси своїх профілів ORCID. 
 

Літературні посилання нумеруються в порядку цитування в тексті, номер посилання пишеться у квадратних 

дужках. Не допускаються посилання на неопубліковані роботи, підручники та навчальні посібники. Список 

літератури (шрифт 10 pt.) розміщується за основним текстом статті, виділяється як розділ REFERENCES і 

оформлюється згідно з міжнародним стилем оформлення списку наукових публікацій Vancouver. Приклади 

оформлення бібліографічних посилань можна подивитись на сайті журналу у розділі «Керівництво для 

авторів»: https://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk/about/submissions. 
 

Рукописи оформлені не у відповідності до наведених правил не розглядатимуться! 

http://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk
https://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk/about/submissions


INSTRUCTIONS FOR AUTHORS 
 

Electronic files of the contributions (created in MS Word 2007 and later versions) written in English or Ukrainian, 

scans of the expert inference directive and directive from the author’s institution should be sent to the Editorial 

Office online via the website http://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk. 
 

A manuscript should be typed in single spacing on A4 paper. Use the MS Word with following options: 12 points 

Times New Roman font, text justified. Left and right margins should be 2.5 cm, the upper margin should be 3.5 cm, 

and bottom one should be 2 cm. Mathematical and chemical symbols, equations, and formulae should be inserted in 

the text by computer means (MathType or Microsoft Equation). Figures should be computer-generated in software 

packages intended for processing and visualization of scientific data: Origin, Mathcad, etc. The use of the MS Office 

Excel is not permitted. Use computer printed symbols for axes labeling. Insert prepared images into an MS Word 

file as files in *.jpg, *.jpeg, *.png format within the area of the page specified above. Images must have a resolution 

of at least 300 dpi. We recommend the following layout: images are placed in the first row of the table with 

transparent outer borders, legends and comments to figures are placed in the second raw of the table. The font size 

of figure legends should be 9 points. Formulae, tables, figures should be numbered consecutively using Arabic 

numerals, e.g. (1), Table 1, Fig 1. If the article is written in Ukrainian, captions to figures and tables are duplicated 

in English. 
 

Insert UDС in the first line on the left of a first page (11 pt, Italic). Leave one line blank. Place the title of the paper 

in capital letters (12 pt, bold, centered) on the next line. After one blank line type initials and surnames of the 

authors (12 pt, bold, centered). On the next line type the authors' affiliation and postal addresses of the institution 

where the actual work was done, including an e-mail address of the corresponding author (10 pt, Italic, centered). 

Then, place the date of the paper submission: day — in numbers, month — in words, year — in numbers (straight 

font, 10 pt, centered). Then, place the date of the paper submission (to be filled by editor). 
 

After one blank line place two abstracts of the paper (written in Ukrainian and English). The first abstract should be 

written in the language of the manuscript. On the next line provide the second abstract (capital letters, straight font, 

10 pt, bold, centered). Above the second abstract place the titles of the paper in the second language (capital letters, 

straight font, 10 pt, bold, centered), then — initials and surnames of the authors (straight font, 10 pt, bold, centered), 

and finally — the authors' affiliation names and addresses (9 pt, Italic, centered), every time starting from a new 

line.  The abstract should be structured and consist of the following parts with headings: Background, Objectives, 

Materials and Methods, Results, Conclusions, each placed on a new line. The words “Реферат” and "Abstract" 

should be omitted. The headers of structural parts are written in bold letters, putting a dot after the header.  The two 

abstracts of the paper should contain not less than 1,800 and not more than 2,000 phonetic symbols (i.e., without 

taking into account the spacing between words); straight font, 10 pt. On the next line type 5-8 key words, separated 

by a semicolon (10 pt — first abstract, 9 pt — second and third abstracts). Next, the header "KEY WORDS:" 

should be typed in bold capital letters at the beginning of the line. The texts of the abstracts and key words should be 

indented 0.5 cm from the left and right margins. The abstracts should be separated by a blank line. 
 

Then, leave one blank line before starting to type the text of the paper with following options:  Times New Roman 

font, 12 pt, text justified. The first line of each paragraph should be indented 0.75 cm from the left margin. Each 

manuscript should contain the following elements: an introduction (heading of this section should be omitted), 

MATERIALS AND METHODS (obligatory for experimental studies), RESULTS AND DISCUSSION, 

CONCLUSIONS. For theoretical less specified text organization is envisaged, e.g., instead of section 

MATERIALS AND METHODS, the sections PROBLEM FORMULATION or MODEL are recommended, etc. 

The sections are not numbered, capital letters, bold, centered. Sections may be subdivided into subsections, if 

necessary. Subsection Headings are centered and should be bold and capitalized. Leave one blank line after each 

section or subsection. A dot should be omitted after headings of sections and subsections. Names of the foundations 

and grant numbers should be included in the section ACKNOWLEDGMENTS at the end of the text after one 

blank line. The next section should be CONFLICT OF INTEREST in which you should declare financial or any 

other conflict of interest. If there is no conflict of interest, you can state: “The authors declare that there is no 

conflict of interest.” The next section should be Authors’ ORCID ID in which you should include ORCID internet 

addresses of all authors. 

 

References to the literature should be cited in the text consecutively by Arabic numerals in square brackets. The 

citation of unpublished papers, textbooks and tutorials are prohibited. List of references (10 pt) should be given at 

the end of the manuscript as a separate section REFERENCES, formatted according to the Vancouver style for 

scientific publications. 

The examples for reference formats are given on the journal's website in the "Author Guidelines": 

https://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk/about/submissions. 
 

Manuscripts that do not meet the requirement mentioned above will not be considered for publication! 

http://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk
https://periodicals.karazin.ua/biophysvisnyk/about/submissions


 

 

 

 

 

Наукове видання 

 

“Біофізичний вісник” 

 

Вип. 52 

 

Збірник наукових праць 
 

 

 

Укр. та англ. мовами. 
 

 

 

Комп’ютерне верстання    к.ф.-м.н. Горобченко О. О. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Підписано до друку 30.12.2024. Формат 6084 1/8. 

Папір офсетний. Друк цифровий. 

Ум. друк. арк. 3,71. Обл.-вид. арк. 4,31. Наклад 50 пр. 

61022, Харків, майдан Свободи, 4 

Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна 

 

Надруковано: Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна 

61022, Харків, майдан Свободи, 4, тел. +38-057-705-24-32 

Свідоцтво суб’єкта видавничої справи ДК № 3367 від 13.01.09 


	Титульний лист_52.pdf
	Редколег_я_UE_52.pdf
	Title_52.pdf
	Edit_UE_52.pdf
	Зміст_52.pdf
	Sichevska_52_1.pdf
	Kumeda_52_2_.pdf
	Kuznetsov_52_3.pdf
	Правила для автор_в_52.pdf
	INSTRUCTIONS FOR AUTHORS_52.pdf
	Остання сторінка_52.pdf

