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Традиційні добавки селену зазвичай є високотоксичними та ма-
ють низький рівень абсорбції, тому розроблення систем, що вико-
ристовують сполуки селену як переносники для підвищення біодо-
ступності елемента та контролюють його вивільнення в організмі, є 
актуальним. Наноразмірний селен цікавий як кормова добавка, осо-
бливо за селенодефіцитних станів, а також як терапевтичний засіб 
без значної побічної дії. Вказано про нанотехнологічні застосування, 
вивчення ефективного способу введення та узагальнення знань про 
наночастинки селену, їх біологічний вплив та переваги, механізми 
абсорбції.

Розглянуто нанотехнічні модифікації наночастинок, застосуван-
ня SeNPs як кормової добавки, ефекти, які вони здійснюють на ор-
ганізм, а також різні методи синтезу SeNPs. У дослідженні закцен-
товано увагу на проблемах традиційних форм кормового селену та 
перевагах SeNPs. Висвітлено механізми проходження наночастинок 
через слизову оболонку кишечнику та особливості їх перорального 
застосування. Наведені матеріали доводять, що важливістю Селену є 
регуляція у складі селенопротеїнів багатьох фізіологічних процесів, 
вплив на продуктивні та репродуктивні властивості. Корекція його 
вмісту у раціоні запобігає селенодефіцитним захворюванням, а се-
лен у наноформі є найдоцільнішим для застосування через високу 
біодоступність та низьку токсичність, що є особливо актуальним для 
жуйних тварин. Подальші доклінічні та клінічні дослідження in vitro 
та in vivo дадуть змогу розробити нові системи нанопрепаратів для 
транспорту в організмі селену, змінювати фізико-хімічні властиво-
сті SeNPs, збільшувати їх стабільність у харчотравному тракті для 
контрольованого вивільнення елемента для забезпечення дієтичного 
та терапевтичного потенціалу.

Ключові слова: наночастинки, “зелений” синтез, Селен, 
окиснювальний стрес, застосування наночастинок.
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Нанотехнологічні модифікації
Системи наночастинок (НЧ, NPs) розгля-

дають як альтернативу пероральному надхо-
дженню ліків і препаратів та кормових добавок 
[13, 83]. Ефективність застосування біологічно 

активних добавок (омега-3 та омега-6 жирних 
кислот, про- та пребіотиків, вітамінів та міне-
ралів) у препаратах наночастинок розглядали в 
численних публікаціях [28, 45, 55], деякі нара-
зі клінічно використовуються [71], інші лише 
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починають розвиватися [67, 68]. Стимулом 
для використання нанотехнологій у живленні 
та харчуванні є такі переваги як смак і запах, 
введення і розчинність, захист від окиснення 
та ферментативної деградації, подовження 
часу перебування та ефективне проходження 
через шлунково-кишковий тракт, що підвищує 
біодоступність речовин, що додаються. Біль-
шість пероральних добавок мають недоліки: 
недостатній час перебування, невисока про-
никність і розчинність, нестабільність під час 
виробництва (температура, присутність кис-
ню, світло) чи в середовищі шлунково-киш-
кового тракту (рН, ферменти, наявність інших 
поживних речовин), які знижують активність 
та потенційну користь від їх використання. 
Отже, розроблення нових препаратів та мето-
дів їх створення є доречними для досягнення 
фізіологічного та терапевтичного ефекту [48].

Використання наночастинок має низку 
переваг [45], зокрема різні способи їх адміні-
стрування, нижчу токсичність порівняно з ін-
шими сполуками, вищу стабільність таких ну-
трієнтів в умовах шлунково-кишкового тракту 
та підвищену здатність до транспортування. 
Наночастинки є більш біодоступними, легше 
проникають через клітинні стінки, порівнюю-
чи із мікропрепаратами, є контрольованими та 
триваліше використовуються цільовими сайта-
ми. Фізико-хімічними властивостями наночас-
тинок можна маніпулювати для досягнення 
оптимальної спрямованості препаратів та для 
надання здатності протистояти дії згубної рН, 
обробленню та навколишньому середовищу. 
Наночастинки також довше зберігаються за 
створення під час їх синтезу слизових захис-
них покриттів.

SeNPs як кормова добавка
Нанопрепарати селену є більш біодоступ-

ними та менш токсичними порівняно з його 
неорганічними та органічними формами [55], 
а неорганічні сполуки селену є токсичнішими 
за органічні. Біологічні властивості наночас-
тинок селену (SeNPs) залежать від їх розміру: 
дрібніші є більш активними та in vitro погли-
наються швидше (частинки розміром 0,1 мкм 
в 2,5 та 6 разів більше порівняно з частинками 
розміром 1 та 10 мкм відповідно). Важливи-
ми є розмір і морфологія частинок, та матеріал 
для інкапсуляції [3]. Використання кормових 
добавок, інкапсульованих у НЧ, є потенційно 
значимим для поліпшення їх біодоступності 
з можливістю зміни їх властивостей, зокрема 
стійкості до несприятливих значень рН, пере-
травлення та ферментативного розщеплення.

Перевагою наноселену (Nano-Se) є мож-
ливість використання елемента в нульовому 

ступені окиснення (Se0), що проявляє низьку 
токсичність та високу біодоступність порівня-
но із Se+4 та Se+6 [64]. Se0 є дуже нестабільним і 
легко перетворюється у неактивну форму, ста-
білізації його можна досягти інкапсуляцією у 
нанотранспортні засоби, наприклад хітозан.

Nano-Se широко використовують з біоме-
дичною метою. Відомими є його вплив на зни-
ження окиснювального стресу [63], антиокси-
дантні властивості порожнистих сферичних 
SeNPs [51], що знижують ризик токсичності 
елемента, хіміопрофілактична здатність. Описа-
но використання Nano-Se як протиракового пре-
парату [71], носія протиракової доставки ліків, 
антимікробного [50, 56], протигрибкового [37], 
імуностимулювального засобу [55], препара-
ту для лікування металевого отруєння [5, 6] 
та засобу корекції фізіологічних функцій [13, 
77]. Описано антипротозойний ефект Nano-
Se, а біогенні SeNPs в дослідженнях in vitro та  
in vivo проявляли терапевтичний ефект за лі-
кування локалізованих уражень, спричинених 
Leishmaniamajor та Leishmaniababyum [58].

Основні ефекти SeNPs розглядали в ба-
гатьох дослідженнях [28]. До таких ефектів 
належать антиоксидантна здатність [69], змен-
шення ризиків від надлишкового надходжен-
ня заліза та хрому, участь в імуномодуляції та 
протимікробному, протипаразитарному захи-
сті. Наноселен працює як протионкотичний 
агент, стимулює стресостійкість, позитивно 
впливає на утворення шлункових ферментів та 
перетравлення, збільшує вміст селену у м'ясі, 
прискорює швидкість росту, росту шерсті та 
волосся, бере участь у репродукції, поліпшує 
пам’ять, захищає від жирового переродження 
печінки.

Синтез SeNPs
SeNPs можуть бути синтезовані хімічно 

[43], з використанням фізичних процедур, чи 
біологічним способом – з використанням мі-
кроорганізмів чи рослинних екстрактів, так 
званого “зеленого синтезу” [13, 60, 68 ].

Хімічний синтез
SeNPs зазвичай отримують відновленням 

розчину селенистої кислоти аскорбіновою 
кислотою за присутності полісахаридів (глю-
команани, камеді, карбоксиметилцелюлоза) 
[43], оптимальних для перорального введення 
з біомедичною та кормовою метою через бі-
осумісність, неімуногенність, нетоксичність, 
чутливість до рН, біорозкладаність, потенціал 
в розробленні систем доставлення ліків. Полі-
сахариди містять реакційно здатні аміно-, гід-
роксильні чи карбоксильні групи, що суттєво 
впливають на утворення, стабілізацію та ріст 
SeNPs [43]. Отримані монодисперсні сферичні 
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частинки селену дуже стабільні в розчині та 
можуть бути використані як дієтичні добавки 
[61], а за інкапсуляції у полісахариди [1] селен 
ефективно постачається в клітини, утримуєть-
ся в них, знижуючи ризик пошкодження ДНК 
та полегшуючи експресію селенопротеїнів. 

SeNPs отримують також індукованим йон-
ною рідиною синтезом із селеносульфатом 
натрію як попередником селену за присутно-
сті полівінілового спирту як стабілізатора. У 
цьому разі утворюються сферичні SeNPs роз-
міром 76–150 нм [29].

Фізичний синтез
Описано синтез SeNPs за допомогою ім-

пульсної лазерної абляції (PLA) чи осадження 
[24]. Фізичні методи мають переваги над хі-
мічними, оскільки останні часто потребують 
завершального прокалювання, що робить їх 
непридатними для певних застосувань, а за 
напилювання та лазерної абляції зберігається 
стехіометрія матеріалу, та розмір нанокласте-
рів може контролюватися параметрами лазера 
та умовами навколишнього газу [41].

Біологічний синтез
Висока вартість виробництва SeNPs хі-

мічними методами та наявність токсичних 
побічних продуктів зумовили розроблення 
нових методів синтезу NPs [27]. Рослини, 
гриби та бактерії здатні перетворювати йони 
токсичних металів у менш токсичні форми 

металевих осаджувачів чи NPs [36], завдяки 
чому сформувався екологічно чистий підхід 
синтезу [34, 54]. SeNPs були синтезовані з ви-
користанням видного екстракту Alliumsativum 
[21], екстрактів чаю [80], екстрактів листя 
Clausenadentata [65], розчину полісахари-
ду Undariapinnatifida [23] та екстракту листя 
Terminaliaarjuna. Біосинтез наноматеріалів 
з використанням рослинних екстрактів має 
низку переваг порівняно з іншими біологіч-
ними методами через невисоку вартість і від-
сутність особливих умов проведення [60], а 
бактеріальний синтез NPs ефективніший за 
хімічний завдяки високій чистоті селенових 
сфер (щодо регулярних і однорідних, розмір 
залежить від бактерій), дешевшому і швидшо-
му процесу виробництва та здатності контро-
лювати параметри [38].

Мікроорганізми здатні синтезувати мета-
леві НЧ [60, 71], відновлювати Se+4 (селеніт) 
та/чи Se+6 (селенат) до менш токсичного Se0 з 
утворенням SeNP. Біогенні SeNPs мають зна-
чний потенціал застосування в галузі медици-
ни, біосенсорів та відновлення навколишнього 
середовища (рис. 1) [66, 68]. 

Зокрема, штами Bacillus megaterium (BSB6 
и BSB12) із середовища засолених мангрових 
лісів без забруднення селеном здатні перетво-
рювати Se+4 на Se0 навіть за присутності висо-
ких концентрацій солі [38].

Рис. 1. Біогенний “зелений” синтез наночастинок та їх використання [66, 68].
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Синтез SeNPs макро- та мікроорганізмами 
через різноманітність відновлювальних фер-
ментів передбачає морфологічні та зміни фор-
ми частинок [70], змінюючи редокс-статус, від-
новлюючи ферменти, що перетворюють йони 
металів (Se-2) у SeNP без заряду (Se0), а біоло-
гічна активність SeNPs має їх захисну функцію 
проти окиснення ДНК [60]. Деякі анаеробні 
бактерії дихають токсичними оксианіонами се-
лену і спричиняють позаклітинне накопичення 
елементарного селену Se0. Спектральні вла-
стивості аморфного Se0, утвореного хімічним 
окисненням селеніду гідрогену (H2Se), значно 
відрізняються від чорного, скловидного Se0, 
утвореного хімічно за відновлення селеніду 
аскорбатом. Мікробіальний синтез наносфер 
Se0 зумовлює унікальне, складне, компактне 
наноструктурне розташування атомів селену, 
що відображає різноманіття ферментів, які бе-
руть участь у дисиміляційному відновленні, 
відмінних у різних бактерій. Ці умови не дося-
гаються методами хімічного синтезу [54].

Для біосинтезу SeNPs використовува-
ли різні види бактерій: види Proteobacteria 
(Escherichia coli ATCC 35218 [35], рекомбінант 
E. Coli [32], Ralstonia eutropha, Enterobacter 
cloacae Z0206 [62], Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853 [33], Klebsiella pneumoniae, 
Pantoea agglomerans [3], Zooglea ramigera, 
штам Rhodopseudomonas palustris N, Shewanella 
sp. HN-41, Azoarcus sp. CIB [22], Burkholderia 
fungorum [30]), Firmicutes (Lactobacillus 
casei [38], Lactobacillus acidophilus LA-5 
[38], Lactobacillus helveticus LH-B02 [38], 
Enterococcus faecalis [60], Streptococcus 
thermophilus[38], Staphylococcus carnosus 
[20], Bacillus subtilis [34], Bacillus mycoides 
SelTE01 [50], Bacillus licheniformis JS2 [64]), 
Actinobacteria (Streptomyces sp. ES2-5 [66], 
Bifidobacterium BB-1272), та Cyanobacteria 
(Arthrospira (Spirulina) platensis [81].

Для in vivo синтезу Nano-Se використо-
вували одноклітинні еукаріотичні організ-
ми Tetrahymenather mophila SB210, дріжджі 
Saccharomyces cerevisiae, генетично модифіко-
вані Pichiapastoris [18] та навіть багатоклітинні 
організми Ascomycota (Aspergillus terreus [79]).

Проблеми традиційного селену у складі 
кормів та переваги наноселену (SeNPs)

Біодоступність різних форм селену різ-
ниться. Ступінь поглинання селену жуйними 
тваринами значно нижчий, ніж у моногастрич-
них (34 % у овець проти 85 % у свиней) [16]. 
У жуйних мікробне травлення у рубці та сітці 
передує його асиміляції у черевній порожнині 
та мікробному травленню у тонкому кишечни-
ку [47]. Мікроорганізми рубця частково пере-

творюють добавки селену в нерозчинні форми, 
зокрема недоступні для тварин елементарний 
селен та селеніди, що зменшує засвоєння селе-
ну [16]. Для уникнення зниженого поглинання 
селену у жуйних та поліпшення його доступно-
сті було запропоновано полімерні системи NPs 
Eudragit RL та Eudragit RS з потенціалом in vivo 
[14]. Ці біонерозкладані полімерні NPs спочат-
ку використовували для інкапсуляції ліпофіль-
ного циклічного ундекапептида циклоспорину 
А (CyA) для лікування аутоімунних захворю-
вань. За інкапсуляції CyA нанопреципітацією 
у вказаних NPs полімерах відносна біодоступ-
ність CyA становила від 20 до 35 %. Нанопре-
ципітовані наночастинки були сферичними та 
сильно мінливими щодо розміру [14], а НЧ, 
отримані методом емульсійного випаровування 
– сферичні, нерегулярні за формою, однорідні 
за розміром у межах від 30 до 200 нм.

Більший розмір часточок, дзета-потенціал 
та індекс полідисперсності виявлено для ча-
сточок, отриманих методом нанопреципітації з 
використанням етанолу як розчинника поліме-
рів. Вивільнення селену із NPs контролювали 
іn vitro за різних значеннях pH, воно було вище 
у сильно кислому середовищі (pH менше 4), 
що є обов’язковою умовою для забезпечення 
кращої доступності елемента у сичузі. За pH 
нижче 4 засвоєння селену зростає до 62 % [14]  
порівняно з рН 6. рН у рубці коливається в ме-
жах від 5,5 до 6,5. Отже, рубець вівці не погли-
нає селен [47]. Тимчасом pH у сичузі менше 4, 
така умова сприяє найбільшому виходу селену 
із часточок. NPs збільшують біодоступність 
елемента, оскільки за рН 6 вивільняється лише 
невелика його частина (мікроорганізмами руб-
ця), а більша частина виділяється у кислішому 
середовищі шкт, що гарантує вищу доступ-
ність [14]. SeNPs демонструють, окрім кра-
щої доступності селену, набагато меншу його 
токсичність [63].

Механізм проходження NPs через слизо-
ву оболонку кишечнику

Пероральне введення NPs – найбільш еко-
номічно ефективний метод прийому добавок, 
однак абсорбція NPs може бути утруднена аб-
сорбційними бар’єрами харчотравного тракту 
(слиз та слизова оболонка кишечнику), основ-
на функція яких полягає у захисті слизової 
оболонки від потенційних патогенних мікро-
організмів чи хімічних речовин та підтриман-
ні різного рівня рН між просвітом і слизовою 
оболонкою кишечнику [42].

NPs можуть проходити через кишковий 
епітелій двома шляхами: параклітинним (між 
сусідніми клітинами) чи трансклітинним (че-
рез клітини). У фізіологічних умовах перший 
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шлях обмежений вузьким діапазоном міжклі-
тинних просторів та щільністю сполучень між 
епітеліальними клітинами (діаметр пор ста-
новить 0,3–1 нм) [57]. Трансклітинний тран-
спорт NPs відбувається через трансцитоз, що 
починається з ендоцитозу в апікальній мембра-
ні клітин. Надалі NPs транспортуються через 
клітини і вивільняються на базолатеральному 
полюсі [49].

Епітеліальні клітини кишечнику здатні 
переносити NPs з мінеральними елементами, 
хоча їх ємність обмежена. Трансклітинний 
транспорт починається із ендоцитозу (піно-
цитоз чи макропіноцитоз), активного процесу, 
що потребує енергії для інтерналізації NPs. 
Макропіноцитоз залежить від актину, однак 
не від рецепторів, що призводить до інтерна-
лізації великої кількості рідини з частинками 
розміром менше 5 мкм [4]. На поглинання NPs 
впливають електричний заряд, гідрофобність 
поверхні та розмір. Епітеліальна клітинна 
мембрана харчотравного тракту складається із 
ліпідів, тому гідрофобні NPs більш абсорбцій-
но ефективні, аніж гідрофільні частинки. По-
глинання NPs розміром 100 нм у шкт у 15–250 
разів вище, ніж у крупніших NPs.

Застосування SeNPs через пероральне 
введення

Nano-Se має кращу антиоксидантну здат-
ність, аніж інші форми селену, зокрема селе-
нометіонін (SeMet), за меншої токсичності. 
Nano-Se спричинив значно вищу активність 
глутатіонпероксидази (GPx) в печінці поро-
сят-сисунів за концентрації 1,0 мг Se/кг у раці-
оні, ніж Na2SeO3 [2].

Окиснювальний стрес впливає на фертиль-
ність сперматозоїдів перекисним окисненням 
ліпідів, що може призвести до дисфункції спер-
матозоїдів [12]. Дефіцит селену призводить до 
виникнення аномальних мітохондрій у сперма-
тозоїдів, і додавання Nano-Se збільшує концен-
трацію селену в тестікулах та активність GPx 
тестікулів і сперми, здійснює захисний вплив 
на цілісність мембрани і щільне утворення се-
редньої частини мітохондрій [26].

Встановлено важливість материнського 
введення Nano-Se для поліпшення розвитку 
волосяного фолікулу та стимулювання росту 
плоду [55], що було пов’язано із впливом на 
антиоксидантний статус шкіри плоду (збіль-
шення антиоксидантного захисту та зменшен-
ня генерації активних форм оксигену). У ка-
шемірових кіз SeNPs позитивно впливали на 
кількість шерсті, підвищували активність GPx, 
супероксиддисмутази (SOD), вміст селену у 
шкірі та сироватці крові та експресію генів, 
що контролюють стан шкіри [74]. Крім того, 

спостерігали зниження продукції малонового 
діальдегіду (MDA) в шкірі та сироватці, що 
впливало на антиоксидантний статус шкіри 
плодів та значно збільшувало кількість їх вто-
ринних волосяних фолікулів. Низький рівень 
АФК достовірно, активує IGF-1 та IGF-1R, що 
сприяє розвитку волосяних фолікулів у плоду 
та підвищує вагу плоду і плаценти [55].

SeNPs відомі своєю антимікробною актив-
ністю [81]. Селен – важливий мікроелемент, 
що регулюється клітинним окисно-відновним 
гомеостазом [8] і є компонентом селенопроте-
їнів, що контролюють елімінацію АФК та спе-
цифічну ферментну модуляцію [40], дефіцит 
селену призводить до сприйнятливості до віру-
сних інфекцій. За інфікування мишей вірусом 
грипу H1N1 смертність у групі з дефіцитом се-
лену була в 3 рази вища, ніж у мишей, що отри-
мували Na2SeO3 в дозі 0,5 мг Se/кг, а у мишей 
з низькими концентраціями селену у сироватці 
крові відмічали помітне зниження ваги тіла та 
нижчі рівні імуноглобулінів [75].

Синтезовані SeNPs, поверхнево-модифіко-
вані осельтамівіром (OTV) [39] з антивірусни-
ми властивостями та обмеженням лікарської 
стійкості. OTV-модифіковані SeNPs достовір-
но інгібували вірулентність грипу H1N1 та 
мали меншу токсичність. OTV- SeNPs пере-
шкоджали проникненню H1N1 в клітини хазяї-
на, інгібуючи активність глюкопротеїдів вірусу 
грипу – гемаглютиніну та нейрамінідази. Мо-
дифіковані NP були здатні попереджувати за-
раження H1N1 клітинами нирок собак і блоку-
вати конденсацію хроматину та фрагментацію 
ДНК, інгібували генерацію АФК та активацію 
фосфоритування клітинного пухлинного анти-
гена р53 та Akt, що свідчить про ефективний 
противірусний вплив щодо респіраторних за-
хворювань [39; 75]. 

SeNPs проявляють антибактеріальну актив-
ність. SeNPs, синтезовані R. eutropha, інгібува-
ли ріст P. aeruginosa, S. aureus, E. coli та Strepto-
coccus pyogenes, а у концентрації 500 мкг/мл  
SeNPs інгібують ріст патогенних грибів 
Aspergillus clavatus, водночас антимікробна 
ефективність SeNP може бути співставна з ан-
тибіотиком ампіциліном. SeNPs, синтезовані 
E. faecalis, можуть використовуватися як ан-
тистафілококовий елемент для профілактики 
та лікування інфекцій S. Aureus [81]. SeNPs 
із застосуванням каркасів біоактивного скла 
(45S5Bioglass) та полі (молочна-со-гліколе-
ва кислота) (PLGA) (45S5Bioglass/SeNPs та 
45S5Bioglass/PLGA/SeNPs) показав значну 
антибактеріальну активність щодо грам-пози-
тивних бактерій, S. aureus та Staphylococcus 
epidermidis. У дослідженні [76] наведено ан-
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тибактеріальну дію наночастинок Qe/CdSe/
ZnS (кверцетин/селенід кадмію/ сульфід цин-
ку) (QCZNP) на лікарську резистентність киш-
кової палички та B. subtilis in vitro. QCZNPs 
показали ефективнішу антибактеріальну ак-
тивність, аніж Qe чи CdSeNPs. Дослідження 
in vitro [56] довело, що селенові покриття на 
полікарбонатних медичних пристроях значно 
інгібували ріст S. Aureus – до 27 % порівняно з 
непокритою поверхнею.

Антимікробна активність SeNP залежить 
від способу їх синтезу. У праці [50] оцінено 
антимікробну ефективність сферичних бі-
огенних селенових наноструктур, вбудова-
них у органічний матеріал, що виробляється  
B. mycoides SelTE01, порівняно з різними класа-
ми хімічних SeNP, отриманих з використанням 
L-цистеїну чи аскорбіновії кислоти. Біогенні 
SeNP показали однаково ефективну антибіо-
плівкову активність щодо штамів P. Aeruginosa 
та S. aureus. Хімічно синтезовані SeNPs у най-
вищій протестованій концентрації (2,5 мг/мл)  
показали лише помірну антимікробну актив-
ність. Повідомлено про значно сильніший 
антимікробний ефект SeNP, синтезованих 
грамнегативними S. Maltophilia та грампози-
тивними B. Mycoides, порівняно із синтетично 
приготованими. Обидва біогенних типи NPs 
були активні за низьких мінімальних інгібу-
вальних концентрацій щодо низки клінічних 
ізолятів P. Aeruginosa. Після впливу на ден-
дритні клітини та фібробласти людини трьох 
SeNP не спостерігали втрати життєздатності 
клітин, підвищеного вивільненняя АФК та 
значного збільшення секреції прозапальних та 
імуностимулювальних цитокінів, що свідчить 
про надійність застосування SeNPs у медици-
ні, самостійно чи у комбінації із традиційними 
антибіотиками для інгібування росту клініч-
них ізолятів P. aeruginosa.

SeNPs мають протипухлинну активність і 
високий потенціал у хіміотерапії раку [76] та 
як носіїв лікарських засобів [15]. Протипух-
линні ефекти SeNP опосередковані їх здатні-
стю інгібувати ріст ракових клітин через індук-
цію зупинки клітинного циклу в S-фазі [1; 63]. 
Індукція зупинки клітинного циклу на S-фазі 
опосредкована дерегуляцією білкового комп-
лексу eIF3. Клітинна мембрана має важливе 
значення у спричиненій SeNP токсичності у 
ракових клітинах. Лікування SeNPs змінює біо-
механічні властивості ракових клітин, зокрема 
знижує силу адгезії та модуль Юнга. Доведе-
но, що SeNPs забезпечують кращу селектив-
ність між нормальними та раковими клітина-
ми, ніж Se+4 за аналогічних концентрацій [23]. 
SeNPs можуть селективно інтерналізуватися 

раковими клітинами ендоцитозом та індукува-
ти апоптоз клітин запуском шляхів апоптичної 
трансдукції сигналу [31, 44]. Nano-Se має вищу 
протиракову ефективність порівняно з іншими 
сполуками селену [40], ключовим механізмом 
якої є індукція глутатіон-S-трансферази (GST) 
селеном. Активність GST у разі введення 
Nano-Se збільшилась набагато раніше і поміт-
ніше, ніж у разі SeMet та селеніту.

Нові селензаміщені гідроксиапатитні NPs 
(SeHAN) можуть стати протираковим засо-
бом, що забезпечує перевагу виживання та 
нижчу токсичність для моделі гепатоцелю-
лярної карциноми у голих мишей. Збагачені 
SeNP Lactobacillus brevis значно збільшують 
цитотоксичность природних клітин-кілерів, 
впливають на реакції гіперчутливості уповіль-
неного типу, збільшують тривалість життя та 
зменшують метастазування пухлини [28].

Окрім прямих протиракових ефектів, 
SeNPs були призначені як потенційні носії 
протиракової доставки ліків [1, 63]. Основним 
чинником, що сприяє цитотоксичності ліків на 
основі наноматеріалів, є клітинне поглинання. 
Нанорозмір цих матеріалів дає змогу ефектив-
но поглинати клітини різних типів та вибірко-
во накопичувати ліки в місцях призначення. 
Як і інші хіміотерапевтичні засоби, ефективна 
цитотоксичність наноматеріалу на основі лі-
карських засобів потребує високого рівня нако-
пичення всередині ракових клітин [19]. Нано-
матеріали мають тенденцію накопичуватися у 
ракових клітинах в процесі пасивного націлю-
вання і часто є «наноносіями» для хіміотерапії 
[52]. Використання різних декораторів поверх-
ні також збільшує клітинне поглинання та про-
тиракову ефективність наноматеріалів [31]

Вплив Nano-Se на параметри окиснюваль-
ного стресу порівнювали з ефектом органічно 
зв’язаного селену. Виявлено, що Nano-Se має 
порівнянну ефективність у збільшенні актив-
ності GPx у плазмі мишей, як SeMet, однак 
демонструє значно нижчу токсичність. Резуль-
тати дослідження свідчать, що Nano-Se можна 
вводити як антиоксидант зі зниженим ризиком 
токсичності селену [63]. Підвищена регуляція 
селеноферментів елементним Nano-Se також 
порівнянна з ефектом селеніту та Se-Met SeCys 
зі значним зниженням гострої токсичності.

Досліджено вплив SeNP на експресію білків 
теплового шоку (HSP) та гена HSP90 як додат-
кових параметрів окиснювального стресу. По-
силення кисневого обміну спричиняє утворення 
АФК [7]. Інтенсивне тренування рисаків може 
призвести до окиснювального стресу, утворен-
ня АФК та унаслідок до пошкодження ліпідів, 
білків і ДНК [72]. Окрім адаптивних змін у за-
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хисних ферментах (SOD, каталаза (CAT) [72], 
GPx [53]), окиснювальний стрес у клітинах 
спричиняє збільшення виробництва стресу чи 
HSP [72]. Експресія HSP є адаптивним механіз-
мом проти порушення клітинного гомеостазу 
[7] та цілісності [17] під час фізичних вправ.

SeNPs є перспективним засобом перевір-
ки хронічної токсичності, зумовленої впливом 
важких металів. SeNPs, синтезовані з викорис-
танням екстракту листя T. Arjuna [35], виявили 
захисний ефект SeNPs для лімфоцитів людини, 
оброблених арсенітом (As+3), що надалі може 
використовуватись для мінімізації спричине-
ного арсенітом синтезу АФК, пов’язаним із 
токсичною небезпекою в районах із забрудне-
ними арсенітом грунтовими водами.

Виявлено захисну здатність SeNPs щодо 
спричиненої шестивалентним хромом тирео-
токсичності [28]. Токсичний ефект у результа-
ті окиснювального пошкодження, спричине-
ного внутрішньочеревним введенням щурам 
однократної дози дихромату калію (K2Cr2O7, 
60 мкг/кг), проявлявся значним зниженням 
вільного T3 (трийодтироніну) та рівнів T4 (ти-
роксину) та глутатіону, а також значним підви-
щенням рівнів активності CAT, SOD та вмісту 
MDA. Введення SeNPs призвело до корекції 
гормональних рівнів та біомаркерів окисню-
вального стресу.

Селен проявляє захисну дію щодо спри-
чиненої кадмієм нефротоксичності [5, 69, 82]. 
Двотижневе пероральне введення Na2SeO3 на 
тлі введення Cd у сублетальній дозі знижує 
перекисне окиснення ліпідів та відновлює ак-
тивність GPx та SOD у нирках. Добавки селе-
ну сприяли накопиченню ниркового Cd у ви-
гляді NPs CdSe та/чи сульфіду кадмію (CdS) 
(розміром приблизно 62 нм), що свідчить про 
здатність Cd індукувати біосинтез червоних 
флуоресцентних NPsCdSe та CdS у нирках. 
Зниження Cd-індукованої ниркової токсично-
сті введенням селену пов’язано з його здат-
ністю зв’язувати Cd у нанорозмірних нероз-
чинних та флуоресцентних комплексах, що 
свідчить про зниження спричиненого кадмієм 
окиснювального стресу комплексоутворенням 
Cd з Se чи S на наноразмірному рівні.

Хронічний окиснювальний стрес знижує 
реакцію нейтрофілів на респіраторний вибух 
[10]. Nano-Se, що має імуностимулювальний 
потенціал [28], сильніший та ефективніший у 
підтриманні системи антиоксидантного захи-
сту, порівняно із Na2SeO3, що ґрунтується на 
збільшеній хемотаксичній активності та актив-
ності нейтрофілів дихального вибуху [55]. 

Наноразмірний селен позитивно впли-
ває на ферментацію рубця та збільшує кон-

версію поживних речовин [61]. Синтезовані 
Lactobacillus spp. (Lactobacillus plantarum та 
Lactobacillus johnsonii) SeNPs знижують жит-
тєздатність C. albicans, що може бути викори-
стано у пробіотичних препаратах [37].

Наноструктуровані ліпідні носії з покрит-
тям із селену (SeNLC) підвищують пероральну 
біодоступність та посилюють гіпоглікемісну 
дію берберину та антидіабетичну дію фітопре-
паратів. Нано-Se ефективний у лікуванні ожи-
ріння печінки (FLD), що є ознакою метаболіч-
ного порушення молочних корів одразу після 
отелу [30] і призводить до смертності без на-
лежного лікування у 25 % випадків.

Попри дедалі більшу зацікавленість у 
SeNP та широкий спектр позитивних ефектів, 
існують сумніви щодо їх токсичності та вико-
ристання у клініці. Введення селену може по-
передити рак та знизити його захворюваність 
самостійно [42] та у комбінації з хіміотерапе-
втичними і гормональними препаратами [73], 
нанотехнології поліпшують профіль розпо-
ділу протиракових препаратів у тканинах і 
клітинах, зменшують побічні ефекти [78] та 
посилюють апоптоз ракових клітин [73]. Се-
лен проявляє вузьку межу між корисними та 
токсичними ефектами, ефективна його доза як 
протиракового засобу наближається до межі 
токсичності. Однак вплив селену на здоров’я 
залежить не лише від його концентрації, а й 
від його хімічної форми [30]. Елементарний 
Nano-Se є менш токсичним порівняно з SeMet 
та Se-MetSeCys [63] зі співставною ефектив-
ністю у регуляції рівнів селеноферментів та 
селену у тканинах.

SeNPs ефективніше за органічні та неор-
ганічні селеносполуки видаляють вільні ради-
кали in vitro, а їх токсичність in vivo у 4–6 ра-
зів нижче, ніж у SeMet та Se-MetSeCys. Вища 
токсичність селеніту, SeCys2 та SeO2 пов’язана 
з їх здатністю ініціювати окиснення толових 
груп білків [11], що може призвести до змі-
ни активності ферментів із сульфгідрильною 
групою у складі [59]. Селеніт інтенсивніше за 
Nano-Se знижує рівень GPx у печінці, збільшує 
вироблення MDA, знижує активність SOD та 
CAT в печінці. Nano-Se корегує гострі важкі 
ураження печінки, проявляючи меншу власну 
токсичність [63]. Крім того, мікросфери SeNP 
є ефективнішими та безпечнішими порівняно 
з іншими формами [8], як і біметалеві (Ag-Se) 
NP. Nano-Se також є менш токсичним, аніж 
білок з високим вмістом селену. Відповідно, 
SeNPs мають ширший діапазон між корисними 
та токсичними ефектами і можуть бути потен-
ційним хіміопрофілактичним засобом зі зни-
женим ризиком токсичності.
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У дослідженні на моделях ссавців [25] 
більш вираженою токсичність була за ви-
користання неорганічного селену (Na2SeO4, 
NaHSeO3), ніж після підгострого застосування 
Sel-Plex (природного джерела органічного се-
лену, що складається переважно із амінокислот 
(SeCys, SeMet), що виробляється S. cerevisiae), 
Nano-Se (синтезується штамами йогурта L. 
acidophilus, S. Thermophilus та L. casei) чи 
Lacto MicroSe (збагачений селеном порошок 
йогурту L. acidophilus, S. Thermophilus та L. 
casei). Токсичність видів селену знижувалась в 
порядку: селенат> селеніт> нано-Se>Sel-Plex> 
лакто-MicroSe.

У дослідженнях щодо токсичності Nano-Se 
для водних організмів наведено суперечливі 
дані [9], що пов’язано із багатостороннім (діє-
тичним та водним) впливом. Однак у досліджен-
нях [9] використовували хімічно приготовані 
NPs, біогенний нано-Se [46] є менш токсичним, 
як і SeNP, виділені новим способом із грам-по-
зитивних бактерій B. licheniformis JS2. 

Висновки. Селен є важливим елементом, 
що у складі селенопротеїнів регулює численні 
фізіологічні процеси, впливає на продуктивні 
та репродуктивні властивості. Корегуючи його 
вміст у раціоні, можна попередити хвороби 
від нестачі елемента, водночас селен у нано-
формі є найдоцільнішим у застосуванні через 
високу біодоступність та низьку токсичність, 
особливо у жуйних тварин. Перспективним 
та необхідним є проведення подальших до-
клінічних досліджень на тваринних моделях, 
розроблення нових систем нанопрепаратів для 
транспорту в організмі селену з можливістю 
зміни фізико-хімічних властивостей часточок, 
більшою стабільністю у харчотравному тракті 
для контрольованого вивільнення селену для 
забезпечення дієтичного та терапевтичного по-
тенціалу.
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Synthesis of selenium nanoparticles with the use 
of "green" technologies

Tsekhmistrenko О., Bityutskyy V., Tsekhmist-
renko S., Spivak M., Tymoshok N., Demchenko O.

Traditional selenium supplements are usually 
highly toxic and have low levels of absorption, so de-
veloping systems that are using selenium compounds 
as a carrier to increase the bioavailability of the ele-
ment and control its release in the body is extremely 
important. Nano-sized selenium is of great interest as 
a dietary supplement, especially in selenium-deficient 
states, as well as as a therapeutic agent without signif-
icant adverse effects. Emphasis is placed on the incor-
poration of nanotechnological applications, the study 
of an effective route of administration, and general-
ized knowledge about selenium nanoparticles, their 
biological effects and advantages, and mechanisms of 
absorption.

Nanotechnical modifications of nanoparticles, 
the use of SeNPs as a nutritional supplement, and the 
effects they exert on the body are considered. Vari-
ous methods for the synthesis of SeNPs are consid-
ered. The study focuses on the problems of traditional 
forms of dietary selenium and the benefits of SeNPs. 
The mechanisms of nanoparticles passage through 
the intestinal mucosa and the features of their oral ad-
ministration are elucidated. The presented materials 
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prove that the importance of Selenium lays on regu-
lation in the composition of selenoproteins of many 
physiological processes, influence on the productive 
and reproductive properties. Correction of selenium 
content in the diet prevents a number of selenium de-
ficiency diseases, and selenium in nano form is most 
appropriate for use because of its high bioavailabili-
ty and low toxicity, which is especially relevant for 
ruminants. Further preclinical and clinical studies 

in vitro and in vivo will enable the development of 
novel nanopreparative systems for transport in sele-
nium, alter the physicochemical properties of SeNPs, 
increase their stability in the gastrointestinal tract for 
controlled release of the element to provide dietary 
and therapeutic benefits.

Key words: nanoparticles, selenium, biomedicine, 
oxidative stress, biomedical application of nanoparti-
cles.
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