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(57) Спосіб визначення цитотоксичної дії лікарсь-

ких засобів з магнітокерованими властивостями 

шляхом додавання до зразка, що досліджується, 
клітинної суспензії червоного кісткового мозку щу-
рів з подальшим визначенням за допомогою світ-
лової мікроскопії живих і пошкоджених клітин у 
нативному мазку, забарвленому метиленовою 
синню, який відрізняється тим, що після дода-

вання клітинної суспензії червоного кісткового мо-
зку щурів зразок, що досліджується, піддають зов-
нішній дії поля постійного магніту протягом 2-20 
хвилин до розшарування прозорої та непрозорої 
фаз.

 
 
 
 

 
Корисна модель належить до фармації та мік-

робіології, а саме до способів вивчення цитотокси-
чної дії магнітних лікарських препаратів - комплек-
сних лікувальних або діагностичних засобів, у 
складі яких є речовини з магнітокерованими влас-
тивостями. 

Відомий цілий ряд магнітних лікарських препа-
ратів, таких як: магнітні рідини, магнітореологічні 
суспензії, магнітні мікрокапсули, магнітні пластирі, 
магнітні супозиторії [1]. Магнітним наповнювачем 
цих препаратів є високодисперсні частинки магніт-
ного матеріалу, найчастіше феритів різного складу 
[2]. Широкому впровадженню магнітних лікарських 
препаратів заважає відсутність нормативних ме-
тодів визначення їх небезпечності для організму 
людини. 

Тести на цитотоксичність є одним із перших 
методів мікробіологічного аналізу in vitro нових 
лікарських засобів у межах доклінічних випробу-
вань [3]. Широке впровадження у експеримент 
альтернативних методів дослідження, у тому числі 
і культуральних клітин, дає можливість етичного та 
економного використання тварин у сучасних біоло-
гічних дослідженнях. Культуральні клітини високо-
чутливі до дії малих кількостей досліджуваних ре-
човин, ефект яких на цілий організм може 
виявлятися лише при великих дозуваннях та через 
значний час [4]. 

Найбільш близьким до корисної моделі є мо-
дифікований метод Шрека для визначення токсич-
ної активності лікарських засобів [5]. Згідно з цим 
методом, як культуральні, використовують клітини 
червоного кісткового мозку щурів, які одержують 
шляхом вимивання фізіологічним розчином на 
холоду. На початку експерименту розчини, що 
досліджуються, за допомогою дозатора вміщують 
у планшетку та методом перекатки зменшують 
дози у 2,4, 16,64 рази. Потім тим самим дозатором 
у кожну чарунку вносять рівні об'єми клітинної су-
спензії червоного кісткового мозку щурів. Контроль 
цитотоксичного ефекту досліджуваних засобів 
проводять через 15,30,60 і 90 хвилин методом 
світлової мікроскопії. Для визначення у нативному 
мазку кількості "живих" клітин - без порушення 
цілісності мембран, та "мертвих" клітин - з пору-
шенням цілісності і проникливості мембран, вико-
ристовують метиленову синь. Клітини, які забарв-
люються у синій колір, оцінюються як "мертві". 

Враховуючи, що зразки магнітних лікарських 
препаратів мають густу консистенцію чорного ко-
льору і не розчиняються у фізіологічному розчині, 
неможливо модифікованим методом Шрека ви-
значити зміни у співвідношенні "живих" і "мертвих" 
клітин. 

Задачею корисної моделі є створення способу 
визначення цитотоксичної дії магнітних лікарських 
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засобів, в якому за допомогою постійного магніту 
досягається розшаровування речовини чорного 
кольору, що досліджується, (непрозорої фази) і 
кліткової суспензії червоного кісткового мозку щу-
рів (прозорої фази), що дозволяє визначити зміни 
у співвідношенні "живих" і "мертвих" клітин мето-
дом світлової мікроскопії при забарвленні метиле-
новою синню. 

Поставлена задача вирішується таким чином, 
що у способі визначення цитотоксичної дії лікарсь-
ких засобів з магнітокерованими властивостями 
шляхом додавання до досліджуваного зразка клі-
тинної суспензії червоного кісткового мозку щурів з 
подальшим визначенням за допомогою світлової 
мікроскопії живих і пошкоджених клітин у нативно-
му мазку, забарвленому метиленовою синню, від-
повідно до корисної моделі передбачено, що після 
додавання клітинної суспензії червоного кісткового 
мозку щурів зразок, що досліджується, піддають 
зовнішній дії поля постійного магніту протягом 2-20 
хвилин до розшарування прозорої та непрозорої 
фаз. 

Розшаровування зразків магнітних лікарських 
засобів (непрозорої фази) і клітинної суспензії че-
рвоного кісткового мозку щурів (прозорої фази) за 
допомогою постійного магніту засноване на особ-
ливих магнітних властивостях магнітних лікарських 
засобів. Час, який необхідний для розшаровування 
зразків магнітних лікарських засобів і клітинної 
суспензії червоного кісткового мозку щурів за до-
помогою постійного магніту, визначається експе-
риментально та залежить від магнітних характери-
стик як постійного магніту, так і магнітних 
лікарських засобів. 

Використання постійного магніту при вивченні 
цитотоксичної дії магнітних лікарських засобів не-
відомо з літературних джерел. 

Спосіб здійснюється таким чином: 
На початку експерименту зразки магнітних лі-

карських засобів густої консистенції чорного ко-
льору за допомогою дозатора вміщують у планше-
тку та методом перекатки зменшують дози в 2,4, 
16,64 рази. Потім тим самим дозатором у кожній 
чарунці клітинну суспензію червоного кісткового 
мозку щурів нашаровують на зразки магнітних лі-
карських засобів та через 15,30,60 і 90 хвилин 
планшетку ставлять на постійний магніт. Під дією 
зовнішнього магнітного поля через 2-20 хвилин 
(час визначається експериментально та залежить 
від магнітних характеристик постійного магніта і 
магнітних лікарських засобів) відбувається розша-
ровування досліджуваної речовини і клітинної су-
спензії червоного кісткового мозку щурів. 

Контроль цитотоксичного ефекту проводять 
методом світлової мікроскопії. Для визначення у 
нативному мазку кількості клітин ("живих" - без 
порушення цілісності мембран та "мертвих" - з 
порушенням цілісності і проникливості мембран) 
використовують метиленову синь. Клітини, які за-
барвлюються у синій колір, оцінюються як "мертві". 
У кожному експерименті підраховують 100 клітин. 
Клітини червоного кісткового мозку щурів у фізіо-
логічному розчині використовують як негативний 
контроль. Одержані експериментальні результати 

статистично обробляють методом варіаційної ста-
тистики з використанням t-критерію Стьюдента [6]. 

Корисна модель ілюструється прикладом. 
Приклад 1. За заявленим засобом було здійс-

нено визначення цитотоксичної дії магнітокерова-
ного рентгеноконтрастного засобу [7] у Проблем-
ній лабораторії морфофункціональних досліджень 
НФаУ за допомогою біотестів у культурі клітин in 
vitro. 

В експерименті досліджувались наступні зраз-
ки: 

№1 - комплексний магнітокерований рентгено-
контрастний засіб [7] складу: 

барій гексаферит 30 % 
"Тріомбраст" 56 % 
3 % водний розчин пектину 14 %. 
Намагніченість насичення цієї композиції Is при 

300 К - 19 кА/м.  
№2 - синтезований барій гексаферит (намагні-

ченість насичення Is при 300 К -300 кА/м) [8]. 
№3 - препарат "Тріомбраст" (ОАО Фармак, 

Україна) серія 141107 [9]. №4-пектин (ДОСТ 
29186-91) [10]. 

Дослідження проводили з використанням клі-
тин червоного кісткового мозку щурів, які одержу-
вали шляхом вимивання фізіологічним розчином 
на холоді. 

На початку експерименту розчини, що дослі-
джувались, за допомогою дозатора вміщували у 
планшетку та методом перекатки зменшували до-
зи у 2,4, 16,64 рази. Потім тим самим дозатором у 
кожну чарунку вносили рівні об'єми клітинної су-
спензії червоного кісткового мозку щурів. Врахо-
вуючи, що зразки №1 та №2 мають густу консис-
тенцію чорного кольору і не розчиняються у 
фізіологічному розчині, клітинну суспензію черво-
ного кісткового мозку нашаровували на ці зразки 
та через 15,30,60 і 90 хвилин планшетки ставили 
на постійний магніт Н35В-М, який мав форму при-
зми розміром 50 ммх30 мм* 10 мм. Згідно з ТУ У 
21174514.001-96 постійний магніт Н35В-М має 
наступні магнітні параметри: залишкова індукція Вг 
- 0,9 Тл; коерцитивна сила НсВ - 600 кА/м. Під дією 
зовнішнього магнітного поля через 2 хвилини для 
зразка №2 та через 10 хвилин для зразка №1 (час 
визначено експериментально) відбувалося розша-
ровування досліджуваної речовини і клітинної су-
спензії червоного кісткового мозку щурів. 

Контроль цитотоксичного ефекту проводили 
методом світлової мікроскопії. Для визначення у 
нативному мазку кількості клітин ("живих" - без 
порушення цілісності мембран та "мертвих" - з 
порушенням цілісності і проникливості мембран) 
використовували метиленову синь. Клітини, які 
забарвлювались у синій колір, оцінювались як 
"мертві". У кожному експерименті підраховували 
100 клітин. Клітини червоного кісткового мозку 
щурів у фізіологічному розчині використовували як 
негативний контроль. Одержані експериментальні 
результати статистично обробляли методом варі-
аційної статистики з використанням t-критерію 
Стьюдента. 

Результати дослідження цитотоксичності ви-
пробовуваних зразків за заявленим способом на-
ведені у табл. 1 і табл. 2. 
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Таблиця 1 

 
Цитотоксичність зразків №1 і №3 на клітини червоного кісткового мозку щурів 

 

Час, хв. 
Контроль кі-
лькість "мерт-
вих" клітин, % 

Ступінь розведення зразка №1 кількість 
"мертвих" клітин, % 

Ступінь розведення зразка №3 кількість 
"мертвих" клітин, % 

76 38 19 76 38 19 

15 2,4±0,3 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 

30 3,5±0,5 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 

60 5,1±0,8 1,0±0,1 0±0 0±0 1,1±0,1 0±0 0±0 

90 6,7±0,7 1,2±0,1 0,9±0,01 0±0 1,2±0,1 0,7±0,03 0±0 

 
Таблиця 2 

 
Цитотоксичність зразків №2, №4 на клітини червоного кісткового мозку щурів 

 

Час, хв. 
Контроль, кількість "мертвих" 
клітин, % 

Зразок №2, кількість "мерт-
вих" клітин, % 

Зразок №4, кількість "мерт-
вих" клітин, % 

15 2,4±0,3 1,9±0,6 2,1±0,4 

30 3,5±0,5 3,7±0,3 3,0±0,5 

60 5,1±0,8 5,0±0,5 4,9±0,7 

90 6,7±0,7 6,1±0,4 6,2±0,5 

Аналіз отриманих результатів дозволив зро-
бити висновки: 

1. Усі зразки, що досліджувались на моделі 
клітин червоного кісткового мозку щурів, не вияви-
ли цитотоксичного ефекту. 

2. Кількість клітин, що пошкодились, у зразках 
№2, №4 була на рівні контролю залежно від часу 
контакту з клітинами. 

3. Одержані результати при дослідженні зраз-
ків №1 і №3 свідчать на користь цитопротекторної 
дії останніх на клітини червоного кісткового мозку 
щурів. У контрольних пробах, де клітини були су-
спендовані у фізіологічному розчині, залежно від 
часу контакту спостерігалось збільшення пошко-
джених клітин: через 15 хв.-2,4±0,3, через 30 хв.-
3,5±0,5, через 60 хв.-5,1±0,8, а через 90 хв.-
6,7±0,7. У той же час клітини, що були суспендо-
вані у випробовуваних зразках №1 і №3, залиша-
лись непошкодженими протягом 30 хвилин, і тіль-
ки через 60 хвилин біоконтакту було зафіксовано 
клітини, що пошкодились.  

4. Магнітокерований рентгеноконтрастний за-
сіб не виявив цитотоксичної дії в дослідах in vitro. 

Таким чином, розроблений спосіб визначення 
цитотоксичної дії магнітних лікарських засобів з 
застосуванням постійного магніту для розшарову-
вання зразків лікарських засобів чорного кольору з 
магнітними властивостями і клітинної суспензії 
червоного кісткового мозку щурів дає можливість 
визначити зміни у співвідношенні "живих" і "мерт-
вих" клітин методом світлової мікроскопії та про-
вести ефективний та достовірний контроль цито-
токсичного ефекту магнітних лікарських засобів, 
що може бути одним із перших методів мікробіоло-
гічного аналізу in vitro нових магнітних лікарських 
засобів у межах доклінічних випробувань. 
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