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БІОЛОГІЧНІ ЕФЕКТИ ІОННОГО І КОЛОЇДНОГО (НАНОРОЗМІРНОГО) АУРУМУ 

ТА ЙОГО ПРЕПАРАТІВ. ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ
Романько М.Є.

Національний науковий центр «Інститут експериментальної і клінічної ветеринарної медицини», м. Харків
Аурум та його сполуки використовують у медицині практично спочатку існування людства. Chrestien J.A. у 1821 р., очевидно, 

першим відмітив, що в ряді випадків лікування аурумом трихлоридом призводило до підвищення імунітету («життєвих» сил) та 
інтелектуальних здатностей і стимуляції залоз внутрішньої секреції [1]. Potter S.O.L. [2] описував позитивні ефекти при викорис-
танні малих доз ауруму: «Солі золота збуджують апетит і травлення, стимулюють церебральні функції …», але підкреслював 
виявлення токсичних ефектів застосування великих доз, подібних для ртуті.

У теперішній час знов спостерігається тенденція збільшення уваги щодо ауротерапії, насамперед у нетрадиційній та гомео-
патичній медичній практиці. Досягнення новітніх напрямків досліджень, пов’язаних з використанням наночастинок елементар-
них металів, набувають розвитку в традиційній медицині при діагностиці та терапії захворювань.

Сучасне використання препаратів з вмістом у складі ауруму стосується в основному лікування ревматоїдного артриту, але 
враховуючи протизапальні властивості металу, в останні часи спостерігається тенденція щодо створення протиракових і анти-
бактерійних препаратів ауруму [3].

З одного боку – у традиційній медицині аурум характеризується як метал з невеликою біологічною допустимістю, а препара-
ти, що його утримують (в першу чергу – колоїдний аурум) широко рекламують та продають як БАД. З іншого боку, ряд авторів 
все ж таке стверджує про суттєву біологічну активність ауруму і його препаратів.

При оцінюванні тенденцій розвитку конструювання та застосування препаратів ауруму потрібно чітко розмежувати компо-
зиції, які містять іонний та металічний (колоїдний) аурум, оскільки незважаючи на загальні закономірності та близьку фарма-
кологічну дію, перспективи розвитку конструювання та застосування цих препаратів різняться. Як правило, препарати іонного 
ауруму терапевтично більш ефективні в історичному аспекті, але мають спектр побічних ефектів і протипоказань, що свідчить 
про недостатність вивчення фармакогенезу та метаболізму даного металу. Очевидно, що механізми дії препаратів ауруму, 
різноманітних за фізико-хімічним походженням, відрізняються між собою.

Мета роботи. Аналіз та систематизація даних стосовно прояву біологічних ефектів як саме ауруму, так і його препаратів 
різного фізико-хімічного походження, у тому числі – у нанорозмірному стані. 

Пояснення позитивних ефектів ауруму в лікуванні ревматоїдного артриту можна порівняти з дією антибіотиків у терапії 
туберкульозу. Наприкінці ХІХ ст. німецький мікробіолог Кох Р. довів, що тетраціаноаурат (ІІІ) калію стримує накопичення біо-
маси туберкульозних бактерій. У ХХ ст. препарати ауруму (н., тіосульфатний комплекс санокрізин) почали застосовувати для 
лікування туберкульозу, артриту, як протизапальні засоби, також описані випадки успішного застосування сполук ауруму при 
лікуванні алергічного діатезу [4].

Механізм лікувальної дії ауротерапії до теперішнього часу остаточно нез’ясований. Є підстави вважати, що в процесі взаємо-
дії антиген-презентуючих клітин (макрофагів) і лімфоцитів сполуки ауруму гальмують функціональну здатність макрофагів, зу-
пиняючи розвиток послідуючих імунних реакцій. Такий механізм дії препаратів ауруму було підтверджено на експериментальних 
моделях і у клінічних умовах [5, 6]. В останні роки існує гіпотеза щодо взаємодії солей ауруму з антигенами гістосумісності класу 
2 (HLA-DR) на поверхні макрофагів. Саме молекули DR взаємодіють з імуноактивними пептидами антигену, попередньо об-
робленого макрофагами, у подальшому «презентують» такі пептиди Т-лімфоцитам, забезпечуючи початок і прогрес імунного 
(аутоімунного) процесу. У результаті розвиток аутоімунної реакції у цілому гальмується. З іншого боку, внаслідок зв’язування 
препаратів ауруму з молекулами DR, складаються умови для того, щоб DR представили Т-лімфоцитам як антигенів саме пре-
парати ауруму з розвитком до них алергічних реакцій. Препарати ауруму накопичуються в системі мононуклеарних фагоцитів 
і сіновіальній оболонці. Існують дані щодо пригнічення ними активності комплементу, синтезу простагландинів, фагоцитарної 
активності макрофагів та їх взаємодії з лімфоцитами, а також вироблення аутоантитіл [7].

В експериментах на щурах виявлено, що солі ауруму сприяють подоланню запального процесу та уповільненню фагоцито-
зу, а також ефектам щодо  периферійного моноциту крові та інвазію макрофагу до запальної дільниці, що підтверджується їх 
здатністю інгібувати міграцію макрофагу у відповідь на відомі хемотаксичні фактори [8].

Препарати ауруму інгібують різні ферменти, серед яких найбільшої уваги представляють лізосомальні ензими. Відомо, що 
аурум накопичується в лізосомах, і солі ауруму модулюють деякі макрофагальні функції імунної системи [9].

У теперішній час потребує наукового розв’язання питання щодо ролі ауруму як необхідного мікроелемента. Біологічна актив-
ність даного металу залежить від його концентрації: від корисних фізіологічних ефектів як мікроелементу, або фармакологічних 
ефектів у терапевтичних дозах до токсичних ефектів у великих дозах [10].

У роботі Alexiou D. et al. (1977) визначали мікроелементи, включаючи аурум, у плаценті людей та печінці новонароджених 
[11]. У репродуктивній системі чоловіків визначена велика кількість ауруму в спермі [12].

Аурум у вигляді розчиненої солі відносять до потенційно токсичних елементів. Однак, негативні ефекти препа-
ратів, що утримують солі ауруму, можна перетворити на терапевтичний ефект за умов зменшування дозування. 
У той же час, токсичність ауруму знижується у ряду Au+3>Au+1>Au0, елементарний аурум є нетоксичним. Однак треба врахову-
вати, що одновалентний аурум в організмі може перетворюватись у трьохвалентний, який в основному приводить до токсич-
них ефектів. Так, у роботі G.R. Burmester, H.R. Barthel (1996) доведено, що аурум оказує терапевтичну дію за рахунок різного 
впливу на імунну систему: змінює утворення антигенів та зменшує виділення цитокину макрофагів, а також зменшує адгезію 
молекул, синтез антитіл та інгібує протеолітичні ферменти [13]. При цьому макрофаги окиснюють аурум (І) до ауруму (ІІІ), який 
завдяки зростанню протеїнової реактивності відповідає у більшості випадків за побічні ефекти металу.

Вказані побічні ефекти післядії аурум-терапії супроводжуються значною еозинофілією та збільшуванням імуноглобуліну Е 
в крові, але не викликає значних змін у секреції пептидних гормонів. Різні ефекти можуть бути обумовлені застосуванням пев-
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них сполук ауруму, дозуванням, способом введення (оральний, парентеральний) тощо. Токсичність є критерієм терапевтично-
го застосування металу у більш низьких дозах.

Багаточисельними дослідженнями доведено, що металічний (колоїдний) аурум розміром від 0,5 нм до 100 нм є нетоксич-
ним, оскільки він є інертним матеріалом у біологічних системах [14, 15]. У більшості випадків препаративна форма колоїдного 
ауруму – золь (суспензія або дисперсія у рідкій фазі). Завдяки інертності, колоїдний аурум застосовують, наприклад, у електро-
нній мікроскопії. Перевага дослідників віддається ультра колоїдним системам, де аурум дисперговано у вигляді наночастинок 
розміром до 30 нм (вільна питома поверхня не менш десяті квадратних метрів на грам металу).

Існують дані щодо розміро-залежного розподілу наночастинок золота у багатьох органах та тканинах тіла, таких як печінка, 
селезінка, нирки, серце, легені, тимус, статеві органи, м’які тканини та навіть мозок і скелет після внутрішньовенного, інтратра-
хеального або перорального введення [16]. Тому, визначення рівня біобезпеки наночастинок, особливо у зв’язку із розширен-
ням сфери їх застосування, є актуальним та необхідним напрямком досліджень.

Опосередкований токсичний вплив наночастинок обумовлений їх здатністю викликати запалення та оксидативний стрес на клі-
тинному рівні [17-19], тому дослідження цих процесів є необхідною умовою біохімічного аналізу біосумісності наноматеріалів [18-22].

Так, доведена залежність цитотоксичних, імунотоксичних, генотоксичних, мутагенних та інших негативних ефектів наночас-
тинок ауруму від форми, концентрації та розміру часток. Крім того, виявлена кореляція між встановленим характером вище-
зазначених ефектів та біологічною сумісністю, зниженням утворення токсичних мембран-альтеруючих продуктів окиснювання 
ліпідів і протеїнів у біомембранах прокаріотичних клітин (продукти ПОЛ та нітріт-похідні ОМБ), відсутністю інгібіції протизапаль-
них цитокінів TNF-α і IL1-β, що переконливо вказує на можливість використаня нанорозмірного колоїдного ауруму як субстанції 
для створення терапевтичних та імунобіологічних препаратів [23-28].

Окремі наночастинки ауруму або у вигляді кон’югатів з органічними молекулами мають величезний потенціал застосування 
в наноімунології і нанобіотехнології [29, 30], у тому числі онкологічної нанобіотехнології і наномедицині самостійно [31].

Для досліджень, особливо з використанням електронної мікроскопі, є важливим той факт, що аурум як метал має високу 
електронну щільність, що дозволяє візуалізувати саме кон’югати та у біологічних середовищах (зразках тканин, клітинах, їх 
органелах тощо) [32]. Властивості наночастинок ауруму дозволяють використовувати їх як рентгенконтрастуючу та флуорес-
ціюючу речовину [33] (рис. 1).

Рис. 1 Візуалізація контрастуючих і флуоресціюючих властивостей наночастинок ауруму

Наночастинки ауруму є унікальними структурами для функціоналізації (модифікації) поверхні макромолекул, що обумовле-
но їх хімічними властивостями: здатністю легко зв’язуватися з різноманітними лігандами-модифікаторами у м’яких умовах. При 
цьому сила зв’язування залежить як від активності донорно-акцепторної взаємодії в молекулі ліганда (карбоксильні кислоти, 
аміни, фосфіни, тіоли тощо), так і від кількості електроно-донорних ділянок в молекулі ліганда, що зв’язується з поверхнею 
частинки [34].

Функціоналізація (модифікація) характеристик наночастинок, наприклад їх розміру та поверхні, може значно змінювати ха-
рактер їх впливу на біохімічні процеси біологічних систем, особливості їх взаємодії як на клітинному рівні, так і на рівні макро-
організму в цілому, властивості кінетики in vivo. 

Вивчення властивостей як сполук-модифікаторів, так і модифікованих (функціоналізованих) з їх використанням наночасти-
нок ауруму є досить актуальним напрямком досліджень. Особливої уваги набуває виявлення токсичної дії наночасток металу на 
клітини, зовнішньоклітинні, мембранозв’язані та внутрішньоклітинні біохімічні процеси, а також дослідження стосовно системно-
го впливу на організм в цілому (відповідь імунної системи, стан біохімічних показників крові і внутрішніх органів тощо) [35, 36].

Кон’югати ауруму з макромолекулами, типу антитіл, можна транспортувати до місць, де ці макромолекули проявляють свою 
активність [37] (рис. 2). 

De Roe, C. et al. (1987) вивчали вплив розміру органічних молекул на властивість наночастинок ауруму кон’югірувати та 
довели, що лімітуючою стадією процесу є закріплення білка на поверхні (адсорбція) – процес насичення [38]. На прикладі про-
теїну А встановлено, що імунореактивність подібних кон’югатів максимальна при певному співвідношенні білок:наночастнка та 
визначається розміром часток ауруму. Так, колоїдний аурум (частинки розміром 20 нм) використовували в імунологічних до-
слідженнях (н., Neisseria Gonorrhoeae, теофіліну, стрептококових антитіл групи А тощо) для маркуваня специфічних антигенних 
детермінант або рецепторів ліганда [39].
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Рис. 2 Механізм кон’югації наночастинок ауруму з макромолекулою антигену. Візуалізація завдяки контрастуючим власти-
востям ауруму

Опосередкована поліетиленіміном (ПЕІ) та додецил-ПЕІ2 кон’югація плазмідної ДНК з наночастинками ауруму значно під-
вищує ефективність трансфекції, тобто може бути застосована як вектори цільової доставки генів. Це відкриває широкі можли-
вості та є актуальним для генної терапії [40].

Інший напрямок застосування колоїдного ауруму, що на цей час активно розвивається, це створення вакцинних препаратів 
нового покоління. Наночастинки колоїдного ауруму сприяють посиленню синтезу антитіл щодо чужорідних речовин, або антиге-
нів різної природи, тобто фактично виконують функцію ад’юванту. Існує велика група антигенів (антибіотики, гормони, вітаміни, 
пестициди тощо), на які імунна система утворює невелику кількість антитіл, але щоб до них викликати певну імунну відповідь, по-
трібна забагато велика доза цих речовин. Сучасні дослідники пропонують приєднувати антигени до колоїдних часток ауруму та у 
такому вигляді вводити їх в організм. Колоїдний аурум не викликає алергічних реакцій та не є токсичним; крім того, він саме не є ан-
тигеном. Зберігаючи склад прикріплених до нього молекул антигену, аурум може презентувати імунним клітинам макромолекулу 
в нативному вигляді. Ферментативна активність вільних ензимів (на прикладі аспарагінової протеази Aspergillus Saitoi) та 
кон’югованих наночастинками практично не відрізняється [41].

У роботі Дыкман Л.А., Богатырев В.А. (2007) згадується успішний досвід вчених Хабаровського НДІ епідеміології та мікро-
біології у застосуванні наночастинок ауруму в складі антивірусної вакцини як носіїв білкового антигену капсиду вірусу кліщового 
енцефаліту. Незважаючи на відсутність у складі вакцини ад’ювантів, запропонована вакцина має більш високі протективні 
властивости порівняно з комерційними аналогами [42].

Крім того, запропоновано застосування кон’югатів колоїдного ауруму та ДНК-вакцини з метою генетичної імунізації [43].
Препарати ауруму дуже перспективні як протипухлинні агенти. Іn vivo наночастинки ауруму середнього розміру 30 нм успіш-

но застосовуються для доставки TNF-α (фактору некрозу пухлин) до карциноми товстої кишки (MC38 colon carcinoma). При 
цьому виявляється значне зниження рівня загального токсичного впливу комплексу TNF-α, кон’югованого з наночастинками 
ауруму, вкритими ПЕГ, на організм тварин, порівняно з вільним препаратом TNF-α [44].

Встановлено, що серед протизапальних препаратів ауротіомалат та ауранофін проявляють антибактеріальну та антиміко-
тичну дію [45]. Раніше було визначено значну бактерицидну дію препаратів ауруму (у тому числі колоїдного) щодо Helicobacter 
Pylori та Candida Utilis [46].

На прикладі комплексу з хітозаном доведено, що наночастинки ауруму проявляють антиоксидантні властивості, спри-
яють посиленню протективних ефектів антиокислювачів у дезактивації вільних радикалів, та активації переносу електро-
нів у окиснювально-відновлювальних реакціях [47]. За методом ЕПР встановлено, що наночастинки ауруму розміром 
15 нм інактивують нітроксильні вільні радикали шляхом окиснювання до карбоксильних похідних [48]. Поряд з цим, нами було 
виявлено, що наночастинки ауруму розміром 20 нм і 30 нм у вигляді колоїдних дисперсій у певному діапазоні концентрацій 
впливає відновлюючим і стабілізуючим чином на інтенсивність окиснювальних (ліпопероксидація, окиснювальна модифікація 
білків) і енергетичних процесів у ізольованих мембранах Escherichia Coli і Pasteurella Multocyda виробничих штамів [26, 49]. 
Ці дані вказують на мембранотропні ефекти наночастинок ауруму, а використання їх надає можливість запропонувати новий 
засіб управління біологічними властивостями ентеробактерій при їх підтриманні в депозитаріях, а також й за умов промислово-
го виробництва імунобіологічних препаратів.

Таким чином, препарати ауруму мають великe історичне минуле, а створення препаратів ауруму з використанням нанороз-
мірного ауруму є не менш перспективним майбутнім.

Висновки та перспективи подальших досліджень. За аналізом існуючої літератури та власних досліджень 
слід зазначити, що виникає необхідність у подальшому напрацюванні та накопиченні експериментального і клінічно-
го матеріалу щодо механізмів біологічного впливу, перш за все, колоїдного ауруму, що з одного боку, надасть змо-
гу систематизувати розрізненість та неоднозначність трактування механізмів біологічної активності цього металу, 
а з іншого – використовувати ці знання при створенні безпечних біопрепаратів спрямованої дії з використанням нанобіотехно-
логічних регламентів. 

Результати вивчення механізмів біологічних ефектів ауруму та його препаратів необхідно враховувати при конструюванні 
нових засобів боротьби і захисту тварин, що містять у складі такий метал, а також при підтриманні у депозитаріях промислово 
значимих штамів мікроорганізмів.
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BIOLOGICAL EFFECTS OF IONIC AND COLLOID (NANO- SIZE) AURUM ANT ITS PREPARATIONS.  PROSPECTS OF ITS 
APPLICATION
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Results of analysis, systematization and generalization of literature data and of own researches concerning mechanisms of biological effects of 
ionic and colloid aurum and its preparations are presented in the paper. Prospects and directions of new generation aurum preparations development 
are described. 


