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Открытые в течение нескольких последних десятилетий углеродные структуры – фуллерены, эндо-
фуллерены, нанотрубки, наноалмазы и графены, обладая целым рядом уникальных свойств, могли
бы стать основой для создания нового класса нейропротекторных лекарств, однако до сих пор этого
не произошло, несмотря на годы исследований. В первой части обзора описывается значимость
функционализации углеродных наночастиц для их использования в биологии и медицине, а также
обсуждаются данные об их токсичности. Во второй части представлены работы российских и зару-
бежных ученых, демонстрирующие нейропротекторные свойства углеродных наночастиц и воз-
можности применения их в нейробиологии и неврологии. Описан успешный опыт таких экспери-
ментов и обозначены существующие проблемы.
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ВВЕДЕНИЕ
Предполагаемая схема инициации и развития

некоторых нейродегенеративных заболеваний
(НЗ) включает в себя многочисленные факторы,
в числе которых можно отметить агрегацию ами-
лоидных белков и окислительный стресс (ОС).
Углеродные наночастицы (УНЧ) могли бы стать
основой для создания нейропротекторных ле-
карств, так как обладают уникальными свойства-
ми: фуллерены и их производные известны как
мощные антиоксиданты [1, 2], нанотрубки и на-
ноалмазы (НА) представляются перспективными

материалами для регенерации поврежденных
нервных волокон [3–5], графен – хорошая основа
для биосенсоров [6, 7]. Многие наночастицы
(НЧ) способны преодолевать гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ) и могут быть использованы
как непосредственно для лечения, так и для до-
ставки лекарств к нервным клеткам (рис. 1).
В предыдущей части обзора описана необходи-
мость функционализации УНЧ с учетом ее на-
правленности для успешного применения в био-
логических и медицинских исследованиях, а так-
же проанализированы работы, направленные на
изучение токсичности НЧ in vitro и in vivo. Однако
не меньший интерес представляют исследования
нейропротекторной активности этих структур и
возможности их применения в неврологии, ней-
робиологии и клеточных технологиях.

1. НЕЙРОПРОТЕКТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ 
УГЛЕРОДНЫХ НАНОЧАСТИЦ

В настоящее время существует множество ис-
следований, демонстрирующих нейропротектор-
ную активность УНЧ на различных моделях НЗ.
Например, на моделях болезни Альцгеймера (БА)
на крысах анализировали влияния водной сус-
пензии фуллерена С60, гидратированного фулле-
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рена С60 (С60HyFn) и НА на симптомы заболева-
ния. При изучении состояния пространственной
памяти у животных и сравнении полученных ре-
зультатов с результатами использования доне-
пезила – ингибитора ацетилхолинэстеразы, при-
меняемого в терапии БА, была показана эффек-
тивность фуллерена [8]. С60HyFn предотвращал
нарушение спектров электроэнцефалограммы и
снижал разрушение кортикального слоя гипо-
кампа у животных. Авторы предположили, что
нейропротекторные эффекты могут быть связаны
с влиянием фуллеренола на пресинаптические
дофаминовые рецепторы [9]. Использование НА
улучшило обучение и память крыс, а также гисто-
логическую картину в их мозге [10].

Нейропротекторная активность производных
фуллерена (C60–OH и С60–NH2) была продемон-
стрирована на клеточной модели прионной бо-
лезни [11]. На модели болезни Паркинсона (БП)
на мышах тестировали одностенные углеродные
нанотрубки (ОСУНТ), функционализированные
полиэтиленгликолем (ПЭГ). Их вводили внутри-
венно или непосредственно в боковой желудочек
мозга. Вне зависимости от способа введения
ОСУНТ предотвращали гибель дофаминергиче-
ских нейронов и нарушение поведения у мышей
[12]. Кроме того, ОСУНТ защищали от поврежде-
ния нейроны крыс с индуцированным инсультом
[13, 14]. Есть данные о нейропротекторных свой-
ствах оксида графена (ОГ). Так, показано, что ОГ
усиливает дифференцировку клеток SH-SY5Y,
увеличивает длину нейритов и экспрессию ней-
ронального маркера MAP2 в клетках нейробла-
стомы человека SH-SY5Y [15]. При этом основ-
ными механизмами, обеспечивающими нейро-
протекторную активность НЧ, могут являться их

способность препятствовать агрегации амилоид-
ных белков и антиоксидантная активность (рис. 2).

1.1. Антиамилоидогенная активность

Нарушение фолдинга некоторых белков, при-
водящее к образованию амилоидных агрегатов,
может стать причиной развития целого ряда забо-
леваний, включая БА, БП, болезнь Крейцфель-
да–Якоба, диабет второго типа, губчатую энце-
фалопатию крупного рогатого скота и различные
формы системного амилоидоза [16–18]. Общей
чертой этих заболеваний является превращение
белков из растворимой, обычно безвредной фор-
мы, в нерастворимые амилоидные агрегаты, име-
ющие высокое содержание β-складчатой структу-
ры [19, 20]. Помимо амилоидозов некоторые дру-
гие дегенеративные заболевания могут быть
обусловлены внутри- или внеклеточным отложе-
нием агрегатов, но в настоящее время их молеку-
лярная основа неизвестна [17]. Считается, что на
тенденцию к агрегации могут влиять общие фи-
зико-химические свойства белков, такие как
средняя гидрофобность, суммарный заряд и
склонность к образованию α- и β-структур [21].
Накопление амилоидных агрегатов (олигомеров,
протофибрилл, фибрилл) приводит к нарушению
регуляции клеточного гомеостаза, внутриклеточ-
ного транспорта и целостности мембраны [18].

Одна из стратегий терапии заболеваний, ха-
рактеризующихся отложением патологических
агрегатов в органах и тканях, направлена на по-
иск и разработку препаратов, способных замед-
лить или предотвратить их образование, а также
разрушить уже сформировавшиеся структуры
[22]. Применение УНЧ в качестве ингибиторов

Рис. 1. Применение углеродных наночастиц в биологии и медицине.
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амилоидогенеза вызывает особый интерес благо-
даря таким физико-химическим свойствам, как
большая площадь поверхности при очень малень-
ком размере, возможность функционализации и
модификации, а также способность к проникно-
вению через ГЭБ [23].

В настоящее время в литературе можно найти
значительное количество исследований, посвя-
щенных анализу антиамилоидных свойств фулле-
ренов. Предполагается, что важнейшее значение
в создании упорядоченной β-структуры амилоид-
ных фибрилл имеет мотив LVFF (с 17-го по 20-й
аминокислотный остаток) амилоидного пептида
бета (Аβ), а решающее значение в их формирова-
нии и стабилизации имеет гидрофобный арома-
тический остаток фенилаланина в положении 19,
взаимодействующий с фуллеренами гораздо
сильнее, чем другие аминокислотные остатки.
При этом значительно ослабляется межмолеку-
лярное взаимодействие фенилаланин–фенил-
аланин, необходимое для формирования β-слоев,
что приводит к замедлению процесса агрегации
Аβ [24–26]. С помощью методов молекулярного
моделирования было показано, что среди фулле-
ренов С20, С36, С60, С70 и С84 наиболее эффективно
разрушает фибриллы, формируемые пептидом
Аβ17–42, фуллерен С60 [24]. Методом атомно сило-
вой микроскопии (АСМ) было обнаружено, что
фуллерены С60 и С180 ингибируют рост фибрилл,
образованных пептидом Аβ16–22, причем фулле-
рен С180 обладает более сильным антиамилоидо-
генным потенциалом [25]. Различными методами
(флуоресцентного анализа (ФА), АСМ и компью-
терного моделирования) продемонстрирована
эффективность фуллеренола С60(OH)16 как инги-

битора роста амилоидных фибрилл, образуемых
пептидом Аβ40 [26]. Методами электронной мик-
роскопии (ЭМ) и ФА обнаружена способность
водорастворимых производных фуллерена С60
разрушать зрелые амилоидные фибриллы, обра-
зованные Аβ40 и Аβ42, и ингибировать рост новых
[27–29]. Методом АСМ показано, что инкубация
Aβ42 с фуллеренолом С60(OH)30 в течение 24 ч при
температуре 37°C снижает агрегацию пептида
Aβ42, что указывает на его антиамилоидогенную
активность [30]. Решающую роль во взаимодей-
ствии между Аβ и НЧ играет гидрофобное взаи-
модействие, которое ослабляется с увеличением
числа гидроксильных групп. Так, с помощью мо-
делирования методом молекулярной динамики
(ММД) было обнаружено, что увеличение числа
гидроксильных групп, которые несет С60, приво-
дит к более медленной динамике и более слабой
силе связывания НЧ с протофибриллами Аβ40/42
[31]. В [32] пришли к выводу, что для разработки
антиамилоидных препаратов, сочетающих анти-
оксидантное и антиагрегатное действие, может
быть использован водный молекулярно-колло-
идный раствор фуллерена С60, предотвращающий
агрегацию Аβ25–35 в цитоплазме нейронов и сни-
жающий нейродегенерацию на модели БА на
крысах, созданной с помощью микроинъекций
Аβ25–35. Анализ динамики состояния гиппокампа
показал, что к 14-му дню в большинстве пирами-
дальных клеток наблюдалась дегенерация, а в ци-
топлазме нейронов – отложения Аβ25–35. По-
скольку этим процессам сопутствует ОС, предпо-
ложили, что водный молекулярно-коллоидный
раствор фуллерена С60 будет препятствовать этим
негативным эффектам, действуя при этом как ан-

Рис. 2. Нейропротекторная активность углеродных наночастиц.
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тиоксидант. Введение низких концентраций рас-
твора фуллерена С60 предотвратило нейродегене-
рацию и накопление амилоида в нейронах гиппо-
кампа [32]. О том, что фуллерен С60 и его
производные эффективно снижают агрегацию
Аβ, сообщается и в других работах [33–37].

Производные фуллеренов могут ингибировать
агрегацию не только пептида Aβ, но и других ами-
лоидных белков. Например, с помощью модели-
рования ММД, АСМ и окрашивания тиофлави-
ном Т было продемонстрировано, что C60(OH)24
подавляет агрегацию островкового амилоидного
полипептида человека (IAPP), которая связана с
диабетом второго типа [38]. Фуллеренолы
С60(OH)30 и С70(OH)30 предотвращали агрегацию
α-синуклеина в модели БП на Drosophila melano-
gaster [39]. Методом трансмиссионной электрон-
ной микроскопии (ТЭМ) изучено ингибирующее
действие производных фуллерена С60 на форми-
рование амилоидных фибрилл мышечным Х-бел-
ком семейства тайтина. Показано, что эти струк-
туры не только разрушают зрелые амилоидные
фибриллы, но и препятствуют образованию но-
вых [40]. Таким образом, в настоящее время анти-
амилоидогенную активность фуллеренов и их
производных можно считать доказанным фактом.

Что касается УНТ, то они характеризуются
гидрофобными поверхностями с высокой удель-
ной площадью [41] и при попадании в биологиче-
скую среду адсорбируют белки, образуя “белко-
вую корону” [42]. В литературе сообщается о двух
противоположных действиях УНТ на процесс об-
разования фибрилл – его ускорение и ингибиро-
вание. Предполагается, что эффект УНТ зависит
от сродства белков к УНТ, конформации белков в
“белковой короне” и кинетического барьера
фибриллообразования [43]. В [44] исследовали
влияние многостенных УНТ (МСУНТ) на агрега-
цию β2-микроглобулина и обнаружили, что
МСУНТ ускоряют процесс образования фибрилл
за счет укорочения лаг-фазы. Было показано, что
β-2-микроглобулин может образовывать не-
сколько слоев на поверхности МСУНТ, поэтому
предполагается, что повышенная концентрация
белка на поверхности МСУНТ действительно
способствует образованию олигомеров. Посколь-
ку зрелых фибрилл, связанных с УНТ, обнаруже-
но не было, выдвинута гипотеза о том, что УНТ
действуют как обычные катализаторы и ускоряют
процесс образования фибрилл [45]. В [46] была
рассмотрена возможность действия МСУНТ в ка-
честве искусственных молекулярных шаперонов,
которые помогают в сворачивании белка и
предотвращают его агрегацию. С помощью ТЭМ
продемонстрировано, что МСУНТ предотвраща-
ют индуцированную 2,2,2-трифторэтанолом аг-
регацию рекомбинантного фактора роста фиб-
робластов человека-1 (hFGF-1), содержащего

β-листы. Причем белок может быть либо адсор-
бирован на поверхности МСУНТ с закрытыми
концами, либо инкапсулирован в МСУНТ с от-
крытыми концами. Исследование спектров кру-
гового дихроизма в УФ-диапазоне показало,
что МСУНТ не только препятствуют агрегации
hFGF-1 в присутствии 2,2,2-трифторэтанола, но
и помогают белку восстановить свое нативное со-
стояние. ОСУНТ проникают в цитоплазму и ядро
через липидный бислой [47] легче, чем МСУНТ,
и не проявляют цитотоксичности [48, 49]. Поэто-
му они более перспективны для разработки инги-
биторов агрегации амилоидных белков. Так, с по-
мощью метода обмена репликами (REMD) было
показано, что взаимодействие ОСУНТ с аморф-
ными Aβ16–22 октамерами предотвращает образо-
вание β-листов и приводит к образованию неупо-
рядоченных агрегатов, а взаимодействие ОСУНТ
с префибриллярным бислоем β-листа дестабили-
зирует структуру β-листа также с образованием
неупорядоченных агрегатов. Ингибирование об-
разования β-листов Aβ16–22 и дестабилизация пре-
фибриллярных структур являются результатом
действия одних и тех же сил между ОСУНТ и пеп-
тидом Aβ16–22: сильных гидрофобных и π-стэкин-
говых взаимодействий [50]. С помощью ММД
было продемонстрировано, что два несвязанных
β-листа Aβ25–35, сочетающих параллельные и ан-
типараллельные нити, могут собираться в β-боч-
ки, обертывающие ОСУНТ. Такой механизм
приводит к блокированию пептидной затравки
для дальнейшего добавления мономеров или оли-
гомеров и уменьшению числа мономеров или
олигомеров, доступных для роста фибрилл. Оба
эффекта оказывают ингибирующее действие на
фибриллообразование, поэтому в [51] с учетом
полученных результатов высказано предположе-
ние о том, что ОСУНТ могут являться мощными
ингибиторами образования фибрилл Aβ25–35.

Плохая диспергируемость УНТ в водной среде
значительно затрудняет их практическое приме-
нение в качестве ингибиторов амилоидогенеза.
Функционализация УНТ за счет присоединения
гидрофильных групп (–NH2, –OH, –COOH
и др.) может значительно улучшить их дисперги-
руемость и биосовместимость [52]. Исследование
ингибирующего действия гидроксилированных
ОСУНТ (ОСУНТ–OH) на фибриллогенез Aβ42
методами флуориметрического анализа с тиофла-
вином Т и АСМ показало, что ОСУНТ–OH инги-
бируют фибриллогенез и дезагрегируют предва-
рительно сформированные амилоидные фибрил-
лы. Причем соотношение гидроксильных групп в
ОСУНТ–OH играет важную роль в их способно-
сти блокировать агрегацию Aβ42 – увеличение
числа гидроксильных групп значительно улучша-
ет ингибирующую активность ОСУНТ–OH [53].
В [54] исследовано влияние ОСУНТ–OH на агре-
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гацию hIAPP методом REMD. Было показано,
что ОСУНТ–OH за счет водородных связей, ван-
дер-ваальсовых и π-стекинговых взаимодействий
с hIAPP значительно ослабляют связь между бел-
ками, которые имеют решающее значение для
формирования β-листов, тем самым замедляя
дальнейшую агрегацию. Полученные в результате
моделирования данные были подтверждены флу-
ориметрическим анализом с тиофлавином Т, ме-
тодом кругового дихроизма, ТЭМ и АСМ. Экспе-
риментальные результаты продемонстрировали,
что ОСУНТ–OH взаимодействуют с hIAPP и зна-
чительно ингибируют фибрилляцию hIAPP.

Графен также может взаимодействовать с ами-
лоидами. При этом важная роль во взаимодей-
ствиях амилоид–графен принадлежит аромати-
ческим кольцам, так как взаимосвязь графена с
амилоидами, содержащими ароматические ами-
нокислоты, сильнее, чем с несодержащими их.
С помощью теории функционала плотности бы-
ло установлено, что взаимодействие между гра-
феном и амилоидами сильнее, чем между двумя
амилоидными β-листами. Это согласуется с экс-
периментальными наблюдениями, что графен и
его модификации (ОГ и квантовые точки графена
(КТГ)) сильно взаимодействуют с ароматически-
ми аминокислотами в боковых цепях амилоида и
ингибируют агрегацию амилоидных фибрилл
[55]. В [56] с помощью ФА с тиофлавином Т и
ТЭМ продемонстрировано, что графен блокирует
образование амилоидных агрегатов лизоцима
яичного белка предположительно через π–π-вза-
имодействия между графеном и ароматическими
аминокислотами. В [57] как экспериментально,
так и теоретически показано, что графен может
ингибировать фибриллизацию Аβ и разрушать
предварительно сформированные амилоидные
фибриллы. С помощью моделирования ММД
было выявлено, что графеновые нанослои могут
проникать в фибрилы и извлекать из них пептиды
благодаря дисперсионным взаимодействиям
между графеном и молекулами пептидов, а также
π-стэкинговым взаимодействиям между графе-
ном и фенилаланином, что значительно ослабля-
ет связь между пептидными молекулами внутри
фибриллы.

Так как графен не растворим в воде, то пер-
спективным направлением является исследова-
ние антиамилоидогенных свойств водораствори-
мых НЧ на основе графена. Так, было показано,
что листы ОГ и КТГ действуют как эффективные
ингибиторы агрегации in vitro полноразмерных и
фрагментированных форм Аβ [58–61], α-си-
нуклеина [62, 63], а также hIAPP [64, 65]. Листы
ОГ и КТГ ингибируют агрегацию α-синуклеина
при высоких концентрациях, однако при низких
соотношениях НЧ к белку наблюдается обратный
эффект усиления агрегации [63]. ОГ, модифици-
рованный тиофлавином S, может эффективно

диссоциировать амилоидные отложения при об-
лучении лазером в ближнем ИК-диапазоне как в
буфере, так и в спинномозговой жидкости мы-
шей. Кроме того, дезагрегацию амилоидов можно
контролировать по изменению флуоресценции
красителя тиофлавина S, который избирательно
связывается с фибриллами, но не с мономерами
белка [66].

Данные о том, что графен может способство-
вать амилоидогенезу некоторых белков, в литера-
туре не встречаются, однако таким свойством об-
ладает графит, представляющий собой “стопку”
из множества слоев графена [67, 68].

Обзор литературы о способности НА стимули-
ровать или ингибировать процесс амилоидоза по-
казывает, что этому вопросу посвящено незначи-
тельное число научно-исследовательских работ.
Так, в [10] обнаружили, что вводимые внутри-
брюшинно крысам НА снижают уровень Аβ42 в
гиппокампе, где патологические изменения при
БА происходят раньше, чем в других областях
мозга. НА оказались эффективнее в сочетании с
мемантином, который крысы получали перо-
рально.

Несмотря на то что антиамилоидогенные
свойства УНЧ требуют дальнейшего изучения,
полученные на сегодняшний день данные свиде-
тельствуют о том, что разработка на их основе на-
нотерапии амилоидозов, безусловно, оправдана.

1.2. Антиоксидантная активность

Среди причин, способствующих развитию
многих НЗ, важнейшую роль играет ОС. Извест-
но, что ткани головного мозга обладают высоким
уровнем метаболизма и потребляют значительное
количество кислорода. Нервные клетки, богатые
липидами, имеют преимущественно аэробный
метаболизм и при этом низкую активность фер-
ментов, нейтрализующих активные формы кис-
лорода (АФК) [69]. Кроме того, некоторые клет-
ки, например астроциты и олигодендроциты, мо-
гут накапливать ионы железа в составе белковых
комплексов и поэтому обладают повышенной
чувствительностью к ОС [70]. АФК способны вы-
зывать повреждение клеточных мембран, фраг-
ментацию ДНК, инактивацию транспортных
белков и ингибирование выработки энергии ми-
тохондриями. В то же время регенерация нервных
клеток ограничена. В качестве примера нейроде-
генеративных расстройств, связанных с избыт-
ком АФК и радикалов оксида азота (NO), можно
привести БА, БП, БХ, болезнь Лу Герига, боковой
амиотрофический склероз [69, 71]. ОС вносит
свой негативный вклад при травмах головного и
спинного мозга, инсультах, ишемии. Для ликви-
дации АФК в мозге и смягчения ОС используют
различные экзогенные антиоксиданты.



РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ  том 17  № 2  2022

УГЛЕРОДНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НЕЙРОПРОТЕКТОРЫ 163

Среди УНЧ самыми перспективными в этом
плане являются фуллерены и их производные.
Они обладают антиоксидантными свойствами
благодаря способности присоединять десятки
свободных радикалов и дезактивировать их [1].
Тем самым предотвращается вредное воздействие
ОС на белки, липиды, ДНК и др. Водораствори-
мые производные фуллеренов – фуллеоренолы –
поглощают свободные радикалы более эффек-
тивно, чем традиционные антиоксиданты [2].
Методами компьютерного моделирования пока-
зано, что С60 может поглощать протоны, приоб-
ретая положительный заряд, и проникать в мито-
хондрии, разобщая дыхание и фосфорилирова-
ние, что, в свою очередь, приводит к снижению
производства АФК [72]. В настоящее время появ-
ляется все больше данных о том, что фуллерены и
их производные проявляют антиоксидантную ак-
тивность не только в растворах, но и на культурах
клеток и в экспериментах in vivo. При этом они
только уменьшают, но не предотвращают гибель
нервных клеток.

ОС может быть связан с чрезмерным возбуж-
дением рецепторов глутаминовой кислоты и че-
рез каскад событий вызывать апоптоз [73]. L-глу-
тамат – нейротрансмиттер, участвующий в про-
цессах обучения и памяти, в повышенных
концентрациях способен вызывать дегенерацию
и гибель нейронов, участвуя таким образом в ге-
незисе развития НЗ. На культуре нервных клеток
было показано, что фуллеренол оказывает нейро-
протекторное действие, блокируя рецепторы глу-
тамата и снижая концентрацию внутриклеточного
кальция [74]. Предполагается, что ОС способству-
ет как эксайтотоксической, так и апоптотической
гибели нейронов. Было исследовано два произ-
водных фуллерена: C60(OH)12 и C60(OH)18–20O3–7 и
обнаружено, что препараты на 80% снизили вы-
званную ОС гибель нейронов в культуре [75]. Эф-
фективными нейропротекторами оказались рас-
творимые в воде карбоксифуллерены, содержащие
группы малоновой кислоты. Они уменьшили апо-
птотическую гибель культивируемых корковых
нейронов [76]. Подобное соединение (C3-фулле-
ро-трис-метанодикарбоновая кислота) предот-
вращало апоптоз у находящихся в условиях ОС
клеток мозжечка [77]. В исследовании [78] рас-
творимые карбоксифуллерены DF70 и TF70
предохраняли клетки от окислительного повре-
ждения, проникая в них и локализуясь в основ-
ном в лизосомах. По данным [79] карбоксифулле-
рены могут накапливаться в митохондриях, ней-
трализуя свободные радикалы и защищая клетки
от апоптоза. С помощью компьютерного молеку-
лярного моделирования удалось показать, что ре-
акционная способность карбоксифуллеренов по
отношению к супероксиду зависит не только от
количества карбоксильных групп, но и от их рас-
пределения на поверхности фуллерена. То есть

существует связь между активностью нейрозащи-
ты и структурой соединения [80].

Как известно, одними из причин гибели нейро-
нов черной субстанции при БП могут быть окисле-
ние дофамина и нарушение дофаминергической
нейротрансмиссии. Оказалось, что карбоксифул-
лерен может защищать дофаминергические ней-
роны от вредного воздействия ОС, вызванного
нейротоксинами [81]. Поэтому не удивительно
возникновение интереса к анализу антиокси-
дантных и нейропротекторных эффектов произ-
водных фуллеренов на моделях БП. На клеточной
модели БП было показано, что фуллеренол
C60(OH)24 препятствует дисфункции митохон-
дрий, снижает количество АФК, увеличивает
жизнеспособность клеток [82]. В исследовании,
проведенном на обезъянах [83], был использован
карбоксифуллерен С3, представляющий собой
функционализированный растворимый фулле-
рен, способный проникать в мембраны нейронов
и обладающий к тому же противовоспалительны-
ми свойствами. Применение С3 улучшило функ-
циональные результаты в модели БП на прима-
тах. Кроме того, не было обнаружено доказа-
тельств токсичности препарата. В 2018 г. вышла
публикация, посвященная фармакокинетике С3 у
приматов и мышей [84]. Согласно полученным
результатам препарат широко распространялся
по тканям, включая мозг, и долгое время оставал-
ся стабильным. Период полувыведения С3 со-
ставлял 8.2 ± 0.2 ч. С3 выводился печеночной и
почечной экскрецией, и не было отмечено ника-
ких признаков почечных, печеночных, электро-
литных или гематологических аномалий, а также
нарушений в электрической активности сердца.
Однако есть сведения, что другой карбоксифул-
лерен, хотя и ослаблял кортикальный инфаркт
при ишемии у крыс, получавших его методом
внутрицеребровентрикулярной инфузии (0.3 мг
на крысу), вызывал у них неблагоприятные изме-
нения поведения и даже смерть. Введение этого
препарата внутривенно не приводило к защите от
инфаркта мозга [85]. Исследование фуллерено-
лов С60(ОН)30 и С70(ОН)30 на модели БП на Dro-
sophila melanogaster показало их нейропротектор-
ную активность, снижение гибели дофаминерги-
ческих нейронов в мозге мух, снижение ОС [39].
В исследовании [86] предлагают новую стратегию
лечения БП путем сочетания клинического ис-
пользования леводопы и сильнодействующих ан-
тиоксидантов. В этой работе водорастворимое
производное фуллерена C60 предотвращало вы-
званную леводопой гибель хромаффинных кле-
ток в культуре, которые предполагалось исполь-
зовать как трансплантаты при БП.

Производные фуллеренов оказались эффек-
тивны и на других моделях НЗ. Например, фулле-
ренол С60(OH)30 снижал ОС и уменьшал общую
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нейродегенерацию в мозге мух в модели БА на
Drosophila melanogaster [30]. В [87] был разработан
на основе фуллерена препарат ABS-75 для рецеп-
тор-специфической антиоксидантной терапии,
представляющий собой водорастворимое произ-
водное фуллерена, в котором присутствуют ада-
мантильные группы, антагонисты рецепторов
глутамата и антиоксидантная карбоксифуллере-
новая составляющая. Препарат сочетал в себе ан-
тиоксидантные и антиэксайтотоксические свой-
ства. Он остановил окислительное повреждение в
спинном мозге мышей в хронической модели
рассеянного склероза, снизил дегенерацию аксо-
нов и демиелинизацию, блокировал воспалитель-
ную компоненту заболевания. В результате раз-
витие болезни значительно замедлялось. Особен-
но эффективным было лечение во время
прогрессивной стадии заболевания. Применение
гидратированного фуллерена C60 (C60HyFn) для
лечения мышей с гипергомоцистеинемией, кото-
рую связывают, в том числе, с БА, значительно
снизило уровень гомоцистеина в сыворотке кро-
ви, а также уровни экспрессии гена TRPM2 и апо-
птоза в нейронах. При этом повышение уровня
экспрессии TRPM2 может быть индуцировано
ОС [88]. Производное фуллерена FC4S уменьша-
ло обширность инфаркта при очаговой цере-
бральной ишемии. После внутривенного введе-
ния препарата крысам содержание NO в плазме
увеличивалось, а уровень лактатдегидрогеназы
снижался. Предполагается, что положительные
эффекты могут быть связаны с его антиоксидант-
ными свойствами и повышением выработки NO
[89]. В то же время существуют данные о том, что
фуллеренол в определенных условиях может
улавливать синтезируемый специальными синта-
зами NO, который, как известно, является важ-
ной сигнальной молекулой, но в высоких кон-
центрациях может быть цитотоксичным. Улавли-
вая NO, фуллеренол предотвращает снижение
активности антиоксидантных ферментов, т.е. ра-
ботает как модулятор участия АФК в клеточных
процессах [90].

Отметим, что не все производные фуллеренов
являются антиоксидантами. Например, водорас-
творимое производное фуллерена С60 – пирроли-
дина с тремя цепями этиленгликоля и тремя ам-
мониевыми группами не показало значительного
изменения концентрации супероксид-анион-ра-
дикала O2– и, как следствие, не уменьшало и по-
вреждения нейронов [91]. Таким образом, на ан-
тиоксидантную активность может влиять функ-
ционализация фуллерена, в частности природа
химических фрагментов, прикрепленных к фул-
лереновой основе, агрегационные свойства полу-
ченного продукта и другие факторы.

Данных об антиоксидантной активности дру-
гих УНЧ в литературе значительно меньше. Со-

гласно [92] у исследованных ОСУНТ способность
поглощать радикалы кислорода была почти в
40 раз выше, чем у фуллерена DF-1. При функци-
онализации ОСУНТ гидрокситолуолом наблюда-
лось снижение антиоксидантной активности.
В [12] анализировали уровень ОС и митохондри-
альные нарушения, характерные для НЗ, в клет-
ках нейробластомы человека SH-SY5Y. При до-
бавлении в культуральную среду 50 мкМ оксидо-
памина количество АФК в клетках сильно
возрастало. Если культивирование осуществля-
лось на поверхности, покрытой ОСУНТ–ПЭГ,
наблюдалось лишь незначительное увеличение
АФК, митохондриальная мембрана не была по-
вреждена. Уровень АФК снижался и в том случае,
когда клетки напрямую обрабатывали ОСУНТ–
ПЭГ и оксидопамином.

О графене и его производных, наоборот, есть
сведения, что они могут вызвать дозозависимый
ОС и даже привести к небольшому снижению
жизнеспособности клеток при высоких концен-
трациях [93].

В [94] было предположено, что НА обладают
антиоксидантной активностью благодаря прису-
щим им свойствам оксидазы, пероксидазы и ката-
лазы, зависящим от pH среды. Выдвинута гипотеза
о том, что молекулярным механизмом их перокси-
дазоподобной активности является ускорение пе-
реноса электронов, источник которого – кисло-
родсодержащие функциональные группы на их
поверхности. В [95] продемонстрирована антиок-
сидантная активность гидратированных карбок-
силированных НА, которые обладали способно-
стью улавливать свободные радикалы и снижать
окислительное повреждение в эритроцитах после
γ-облучения. Карбоксилированный НА (НА–
COOH) и комплекс НА–COOH/эвгенол также
показали антиоксидантный эффект по сравне-
нию с отрицательным контролем. При этом пре-
параты отличались высокой стабильностью,
улучшали проницаемость кожи и не проявляли
значительного токсического воздействия на мы-
шиные макрофагальные клетки [96]. Существуют
данные, что НА, конъюгированные с лактофер-
рином, демонстрируют антиоксидантную актив-
ность в остеобластоподобных клетках MC3T3-E1,
обработанных H2O2 [97]. Однако каких-либо све-
дений об использовании НА в качестве антиокси-
дантов при исследовании заболеваний нервной
системы не обнаружено.

2. НАНОЧАСТИЦА КАК ВЕКТОР
ДЛЯ ДОСТАВКИ ЛЕКАРСТВ ЧЕРЕЗ ГЭБ
В последнее время большое внимание уделяет-

ся созданию систем целевой эффективной до-
ставки лекарств в пораженные органы и ткани.
Для этого используют липосомы, дендримеры,
различные НЧ и др. [98–100]. При лечении НЗ
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необходимо также, чтобы препараты могли пре-
одолевать ГЭБ. Являясь ограничительным барье-
ром, ГЭБ препятствует попаданию различных
молекул (в том числе нейротоксичных) в цен-
тральную нервную систему (ЦНС): наличие плот-
ных контактов между клетками и отсутствие
транспортных путей между ними затрудняет про-
ход растворенных веществ через церебральный
эндотелий. Важными факторами, влияющими на
пассивный транспорт частиц через ГЭБ, являют-
ся их молекулярная масса и липофильность.
Но даже обладающие свойством липофильности
вещества могут спонтанно возвращаться в крово-
ток [101]. Если лекарство не способно пересечь
ГЭБ, его доставка осуществляется непосред-
ственно в ткани мозга или инвазивными метода-
ми временного нарушения ГЭБ (осмотическими,
химическими, физическими, биологическими),
что может привести к значительному поврежде-
нию головного мозга. Понятно, что этот подход
не является эффективным. Перспективным ме-
тодом можно считать интраназальное введение
препаратов, но надо помнить, что даже попадаю-
щие в ЦНС лекарства могут неселективно рас-
пределяться в головном мозге, подвергаться оп-
сонизации и обладать значительными побочны-
ми эффектами [101]. В то же время большинство
УНЧ легко преодолевает клеточную мембрану, в
том числе мембрану эндотелиальных клеток ГЭБ,
поэтому их использование в качестве векторов
для избирательной доставки лекарств в мозг го-
раздо безопаснее и представляется крайне пер-
спективным. В обзоре [102] подробно описано,
как НЧ могут проходить через биологические ба-
рьеры, в том числе ГЭБ. Было отмечено, что ней-
рональные пути могут быть использованы для до-
ставки нанофармпрепаратов и в то же время они
могут обеспечить непреднамеренный доступ НЧ
к мозгу. НЧ способны не только проникать через
ГЭБ, но и благодаря функционализации поверх-
ности высвобождать активные ингредиенты в
определенном месте [103]. Идеальным вариантом
стала бы возможность доставлять НЧ к опреде-
ленным типам нервных клеток. Для этого суще-
ствуют различные стратегии: использование ли-
гандов с дофамином, покрытие НЧ аполипопро-
теином E, модификация их поверхности для
облегчения проникновения в определенные
группы клеток и др. [104]. Важную роль в распре-
делении НЧ в головном мозге играет поверхност-
ный заряд, который может меняться в процессе
функционализации. Например, катионные моле-
кулы интенсивнее транспортируются через ГЭБ по
сравнению с анионными или нейтральными [105].

Фуллерены благодаря своей сферической фор-
ме и липофильности могут легко проникать в
клетки. В [106] впервые было показано, что фул-
леренол C60(OH)24 способен индуцировать ион-
ную проницаемость двуслойной липидной мем-

браны через образование ионных пор. С помо-
щью ММД проанализированы взаимодействие
фуллеренов с липидными мембранами и пассив-
ный транспорт в них. Показано, что проницае-
мость липидной мембраны для фуллеренов значи-
тельно выше, чем для других известных пенетран-
тов [107]. При соответствующей модификации эти
НЧ могут служить носителями лекарственных ве-
ществ, контрастных агентов, радиофармацевти-
ческих препаратов и средством их адресной до-
ставки. Этому способствует и возможность фул-
леренов ковалентно связываться с биологически
активными ароматическими молекулами [108].
Есть данные о том, что аминопроизводное фулле-
рена, функционализированное плазмидной век-
торной ДНК, эффективнее проникает в клетки,
чем векторы на основе липидов. Поглощение
клетками комплекса фуллерен/ДНК происходит
по механизму эндоцитоза и ДНК в этом случае за-
щищена фуллереном от ферментативного рас-
щепления, что увеличивает успех трансфекции
[109]. В [110] исследовали взаимодействие фулле-
рена C60, содержащего порфириноподобные кла-
стеры переходного металла–N4 (TMN4C55,
TM = Fe, Co и Ni), с нестероидным противовос-
палительным препаратом ибупрофен, который
предлагается использовать в комплексном лече-
нии БА и БП, так как воспалительные процессы
вовлечены в их патогенез. Результаты показали,
что в таком комплексе C60 сильно адсорбирует
ибупрофен посредством электростатической свя-
зи, т.е. может служить средством доставки препа-
рата. Если молекулы четырех препаратов, ис-
пользуемых для лечения глиабластом, соединяли
с молекулами фуллерена C60, это облегчало до-
ставку лекарств в биологические системы. При
этом во всех случаях C60 не нарушал химических
характеристик молекул, являясь хорошим носи-
телем для их доставки к клеткам-мишеням [111].

Приведенные примеры говорят о том, что ис-
пользование фуллеренов в качестве векторов
имеет большие перспективы не только в онколо-
гии, где такие разработки в настоящее время ак-
тивно ведутся, но и в экспериментальной и кли-
нической неврологии.

Согласно [112] большим потенциалом в каче-
стве одного из компонентов систем доставки об-
ладают УНТ. В [113] полагают, что высокоочи-
щенные и функционализированные УНТ прак-
тически нетоксичны, если используются в низких
концентрациях и локально. При этом они спо-
собны переносить большие дозы радионуклидов
и химиотерапевтических агентов, увеличивая се-
лективность лекарственных препаратов и снижая
побочные эффекты. Однако есть данные о том,
что ингаляционный или внутривенный контакт с
ними может вызывать сосудистые реакции, такие
как увеличение числа атеросклеротических бля-
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шек, вазомоторная дисфункция, а также измене-
ние артериального давления и нарушение ритма
сердечных сокращений у лабораторных живот-
ных [114]. Но токсичность УНТ может быть сни-
жена строгим контролем их физико-химических
свойств. Например, на модели БП на мышах была
продемонстрирована эффективность ОСУНТ,
функционализированных ПЭГ и лактоферри-
ном, которые переносили и доставляли в мозг до-
фамин. У этих мышей были снижены уровень ОС
и воспалительные реакции [115].

Графен как платформа для доставки генов и
лекарств привлекает исследователей, поскольку
обладает большой площадью поверхности и на-
личием свободных π-электронов. Благодаря этим
свойствам графен позволяет загружать сразу мно-
го биоактивных соединений и высвобождать их
контролируемым образом [116]. Например, ОГ
был успешно использован для загрузки противо-
опухолевого лекарства с помощью простой физи-
ческой адсорбции посредством π-стэкинга [117].
Описан биосовместимый гидрогель, содержащий
ОГ, созданный для эффективной доставки гена
фактора роста эндотелия сосудов-165 для терапии
повреждений сердца. Продемонстрирована его
эффективность in vivo на модели инфаркта мио-
карда на крысах [118]. Согласно [116] графеновые
нанолисты могут быть пригодны в качестве век-
тора для доставки генов, так как они защищают
ДНК от деградации, обеспечивая высокую эф-
фективность трансфекции, и легко поглощаются
клетками.

Наибольшее число научных изысканий в обла-
сти целевой доставки лекарственных средств по-
священо НА. В обзоре [119] проанализированы
различные аспекты использования НА в нейро-
исследованиях, в том числе терапевтический по-
тенциал этих НЧ. При связывании с детонацион-
ными наноалмазами (ДНА) даже достаточно
сложные вещества типа белков и ферментов
практически полностью сохраняют свою природ-
ную активность. В случае использования плохо
растворимых в воде лекарственных веществ кла-
стеры ДНА могут способствовать переводу их в
растворимую фазу с сохранением лечебного дей-
ствия [120]. При анализе комплексов ДНА (деаг-
ломерированных механическим способом) с не-
сколькими терапевтическими агентами, не рас-
творимыми в воде, оказалось, что в комплексе с
НА эти препараты легко растворялись в воде, по-
казывая применимость НА как агентов по достав-
ке подобных лекарств [121]. В [122] использовали
композитные частицы НА с покрытием сополи-
мером ПЭГ–ПЭИ для внутриклеточной доставки
плохорастворимых молекул. В [123] сравнивали
влияние нековалентного или ковалентного при-
соединения гидрофильных полимеров или по-
верхностно-активных веществ к НА на эффек-
тивность пероральной доставки не растворимого

в воде лекарственного препарата куркумин. По-
лученные данные показали, что ковалентное
присоединение обладало большей эффективно-
стью и биосовместимостью, чем чистые НЧ и НЧ
с нековалентным покрытием. В работе [124], так-
же повященной оптимизации пероральной до-
ставки куркумина, была разработана система, со-
стоящая из НА, d-α-токоферола, ПЭГ и сукцина-
та (ТПГС). Куркумин был загружен в кластеры
НА, затем на этот комплекс был нанесен ТПГС.
Нанокомплекс показал высокую эффективность
загрузки и замедленное высвобождение лекар-
ственного средства. При этом есть немногочис-
ленные данные, позволяющие предположить, что
НЧ при пероральном введении могут проникать
через ГЭБ [102]. Отметим, что куркумин является
сильным природным антиоксидантом и исследу-
ется в последнее время как нейропротекторное
средство [125]. Выяснению вопроса о том, как хи-
мия поверхности НА влияет на адсорбцию и вы-
свобождение тиопронина – антиоксиданта с низ-
кой биодоступностью, использующегося для ле-
чения цистинурии и ревматоидного артрита,
посвящена работа [126]. Исследование показало
высокую нагрузочную способность у аминиро-
ванных НА (НА–NH2), тогда как гидроксилиро-
ванные НА (НА–OH) оказались эффективнее для
постепеннного высвобождения лекарства. То есть
изменяя химический состав поверхности, можно
использовать НА для конкретных целей. В работе
[127] решалась проблема загрузки НА блокатором
медленных кальциевых каналов – препаратом
амлодипин, которая была успешно осуществле-
на. Амлодипин способен проходить через ГЭБ,
но авторы полагают, что их работа откроет новые
возможности и для других лекарств.

В ряде случаев НЗ определяются наследствен-
ными факторами и тогда эффективной может
оказаться генная терапия. ДНА с положительны-
ми зарядами могут образовать комплексы с нук-
леиновыми кислотами и служить для доставки ге-
нов. Положительный заряд на поверхности ДНА
можно создать с помощью покрытия полимером.
В [128] анализировали возможность использова-
ния НА для доставки системы CRISPR-Cas9 для
редактирования генома. Карбоксилированные
НА диаметром 3 нм ковалентно конъюгировали с
флуоресцентным белком mCherry, к которому
были прикреплены две конструкции ДНК: одна
кодировала эндонуклеазу Cas9 и репортер GFP,
другая – sgРНК и содержала вставку матрицы
HDR, предназначенную для введения мутации
c.625C > T в ген RS1, ассоциированный с развити-
ем Х-сцепленного врожденного ретиношизиса
(Х-СВРШ). В итоге удалось ввести мутацию в сет-
чатку мыши и наблюдать несколько эффектов,
специфичных для Х-СВРШ. Такие НЧ также
успешно доставлялись в индуцированные плю-
рипотентные стволовые клетки (ИПСК) челове-
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ка. В [129] с помощью НА трансфицировали в
ИПСК микроРНК (miR-181a) и показали, что это
способствует дифференцировке ИПСК в функцио-
нальные кардиомиоциты. То есть такой способ до-
ставки может иметь клинический потенциал.

3. ДИАГНОСТИКА И ВИЗУАЛИЗАЦИЯ. 
БИОСЕНСОРЫ

УНЧ представляют собой мощную платформу
для создания биосенсоров и различных диагно-
стических средств. Зонды и датчики на их основе
могут обнаруживать и измерять ферментативную
активность протеаз, ионы и метаболиты в нерв-
ных клетках в норме и при патологии, изучать
биохимические и физиологические процессы в
нейронах и глии [130]. Используя УНЧ, можно
сделать более эффективными уже существующие
диагностические методы. Например, с помощью
фуллеренов можно переносить в клетки неста-
бильные атомы. Атомы металлов, помещенные
внутрь фуллеренов, образуют эндометаллофулле-
рены. В отличие от комплексов, содержащих би-
функциональные хелаторы, которые предотвра-
щают прямое связывание токсичного или радио-
активного иона металла со средой организма и
обеспечивают термодинамическую стабильность,
в эндометаллофуллеренах изотоп упакован в уг-
леродную замкнутую оболочку, поэтому они от-
носительно нетоксичны и более устойчивы к ме-
таболизму [131]. Эндометаллофуллерены могут
применяться в качестве контрастных агентов для
магнитно-резонансной томографии и визуализа-
ции с помощью однофотонной эмиссионной
компьютерной томографии.

Оптические свойства графена делают его пер-
спективным для биоимиджинга. Например, КТГ
обладают флуоресценцией, которая может быть
применена для улучшения методов визуализа-
ции, выявления и диагностики заболеваний на
ранних стадиях [132]. Собственная фотолюми-
несценция листов ОГ использовалась для визуа-
лизации живых клеток в видимом и ИК-диапазо-
не [117]. В обзоре [7] обсуждаются различные
стратегии создания биосенсоров на основе графе-
на и направления будущих исследований. В на-
стоящее время в здравоохранении задействовано
множество биосенсоров, в том числе включаю-
щих аптамеры. Были суммированы данные о вза-
имодействии ОГ с ДНК и сведения об использо-
вании как его собственной флуоресценции, так и
применяемых для разработки флуоресцентных
датчиков свойств, таких как гашение свечения и,
наоборот, усиление сигнала. В итоге пришли к
выводу, что графен идеально подходит для муль-
типлексного обнаружения различных мишеней,
включая ДНК, белки, ионы металлов и др. Кроме
того, ОГ параллельно может являться средством
доставки сенсоров на основе ДНК и РНК в клет-

ки, куда они не могут проникать самостоятельно,
и даже применяться для полуколичественного
определения целевых молекул. Например, благо-
даря стратегии амплификации сигнала на основе
экзонуклеазы III был создан включаемый апта-
сенсор на платформе ОГ для обнаружения лизо-
цима, который, как известно, является амилоид-
ным белком. Определяемая таким методом флуо-
ресценция линейно зависела от концентрации
белка. Чувствительность сенсора была очень вы-
сокой. В [133] предполагают, что с помощью это-
го метода можно детектировать и другие белки.

НА обладают сильной стабильной флуорес-
ценцией и поэтому тоже имеют большие пер-
спективы для визуализации биологических
обьектов. Оказалось, например, что флуорес-
центные НА, покрытые ПЭГ на основе сыворо-
точного альбумина человека, проходят ГЭБ и по-
падают в мозг мышей. Их можно отследить на
уровне отдельных клеток: нейронов и астроци-
тов, т.е. использовать для визуализации послед-
них [134]. Также флуоресцентные НА, обладаю-
щие яркостью и фотостабильностью, применяли
для измерения аксонного транспорта, нарушение
которого характерно для наследственных форм
НЗ, что позволило обнаруживать НА внутри ней-
ронов [135]. В [136] использовали флуоресцент-
ный НА с биосовместимыми свойствами для изу-
чения дифференцировки нервных клеток. По-
следние были полученны из стволовых клеток, а
наличие НА в нейронах определяли с помощью
конфокальной микроскопии. Отметим, что НЧ
не влияли на морфологию, жизнеспособность
клеток и экспрессию нейрон-специфического
маркера β-III-тубулина.

4. ПЛАТФОРМЫ И СУБСТРАТЫ
ДЛЯ РОСТА И ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 

НЕРВНЫХ КЛЕТОК
Одним из направлений нейроисследований

является создание имплантов, позволяющих
устранять дефекты нервной системы. Кроме того,
клеточная заместительная терапия предусматри-
вает введение в структуры мозга выращенных in
vitro нейронов. В настоящее время существует це-
лый ряд работ, доказывающих перспективность
этой развивающейся области. В нескольких обзо-
рах систематизированы исследования УНТ как
субстратов для роста нервных клеток [4, 113, 137].
Считается, что этому способствуют их форма и
свойства, в частности электропроводность.
В этих обзорах приводятся примеры работ, в ко-
торых нервные клетки успешно культивирова-
лись на подложках из ОСУНТ, образуя плотные
контакты с последними. При этом нейроны от-
кликались на внешнюю электростимуляцию че-
рез УНТ, т.е. наблюдалась полная биосовмести-
мость нейронов и ОСУНТ. Например, клетки
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нейробластомы человека SH-SY5Y дифференци-
ровали в нейроны на поверхности стекла, покры-
того комплексом ОСУНТ–ПЭГ. Через семь дней
оценивали морфологию клеток и длину нейри-
тов. Они были длиннее и сложнее, чем в контроле
[12]. УНТ могут быть успешно использованы не
только для изучения роста нейронов и организа-
ции нейронных сетей, но и для увеличения эф-
фективности передачи сигналов в нервной систе-
ме, и создания наноэлектродов, которые стиму-
лируют нейроны так же эффективно, как
металлические, но вызывают меньшую воспали-
тельную реакцию [138].

Подложки, покрытые графеном, также обла-
дают потенциалом для роста и стимуляции нерв-
ных клеток. Их электрические свойства и прово-
димость значительно лучше, чем у графита, а
удельное сопротивление ниже. За счет этих же
свойств на покрытых графеном поверхностях
удается обнаруживать микромолярные концен-
трации нейромедиаторов, например, дофамина
[139]. Для улучшения прикрепления нейронов на
основе графена были созданы 2D- и 3D-полимер-
ные каркасы. Эксперименты на клеточных куль-
турах показали, что конструкции способствуют
как их адгезии, так и их росту [140]. 3D-каркасы
имитируют микроокружение естественного вне-
клеточного матрикса и не вызывают сильного
иммунного ответа in vivo, поэтому их создание
имеет огромное значение в биомедицине, напри-
мер для восстановления поврежденных нервов.
В [141] речь идет о нанокомпозитном каркасе, со-
стоящем из проводящего полимера и нанолистов
ОГ. На поверхность нанокомпозита через функ-
циональные группы карбоновой кислоты были
ковалентно пришиты молекулы интерферона-γ
или фактора роста тромбоцитов, которые способ-
ствовали дифференцировке и росту нейронов или
олигодендроцитов соответственно. Таким обра-
зом, каркас можно было изменять в зависимости
от целей и задач исследования. Предполагается,
что добавление ОГ к полимерным подложкам для
выращивания клеток, в том числе нейронов, мо-
жет улучшить их механические свойства за счет
кислородсодержащих функциональных групп на
его поверхности, взаимодействующих с гидрок-
сильными или аминогруппами полимеров, обес-
печивая межфазное связывание между ними и ОГ
[139]. Тема использования графена для выращи-
вания и дифференцировки нейронов, их регене-
рации, стимуляции и обнаружения их активности
хорошо освещена в обзорах [116, 142].

НА благодаря химической инертности и био-
совместимости тоже активно исследуются в каче-
стве потенциального субстрата для культивиро-
вания нервных клеток. В [5] исследовали опти-
мальные для дифференцировки и роста нейронов
характеристики кристаллической структуры НА.
Было показано, что кристаллы маленького разме-

ра способствуют более высокой плотности ней-
ритов. При этом бор, включенный в структуру
НА, как допант не оказывал влияния на клетки.
В [143] на подложке из амино-функционализиро-
ванных НА культивировали гибридные клетки
нейробластомы-глиомы, а также нейроны и
шванновские клетки, выделенные из крыс. Нерв-
ные стволовые клетки человека хорошо росли и
спонтанно дифференцировались в нейроны на
стекле, покрытом НА (10 нм) с концевыми груп-
пами кислорода и водорода. При использовании
НА с кислородной группой увеличивались общая
длина нейритов, их ветвление и плотность. При
этом НА прикреплялись к стеклу с помощью про-
стой обработки ультразвуком [144]. При исследо-
вании различных НА-покрытий на способность
увеличивать адгезию нервных клеток было пока-
зано, что на это влияют размер и кривизна НЧ
[145]. Обнаружено также, что на различных суб-
стратах, покрытых НА, можно культивировать
нейроны столь же успешно, как и на стандартных
материалах, покрытых белком [146]. Так, в [147]
изучали взаимодействие нейронов циркадных
ритмоводителей насекомых с поверхностями уль-
тракристаллических НА. Было показано, что
клетки быстро и прочно прикреплялись к подлож-
ке без применения белков адгезии, что позволило
значительно улучшить протокол приготовления
первичных культур нервных клеток, а также мето-
дики их иммуноцитохимического окрашивания.
Сообщается о новом материале, изготовленном
из ультрананокристаллического алмаза с исполь-
зованием азота. Обработка полученных пленок
кислородной плазмой влияла на их электрохими-
ческую емкость и биосовместимость. Этот мате-
риал был задействован для выращивания нейро-
нов коры головного мозга крыс и оказалось, что
значимую роль играет шероховатость поверхно-
сти [148]. Таким образом, поверхности, покрытые
НА простыми и недорогими способами, способ-
ствуют росту нейронов. Это может иметь значе-
ние для нейробиологических исследований, а
также для создания медицинских имплантов и
приборов с алмазными покрытиями деталей, ко-
торые контактируют с нервной системой.

Кроме описанного выше УНЧ могут использо-
ваться как магнитные НЧ для термической сти-
муляции нейронов в глубоких областях мозга или
как альтернатива оптогенетическим методам
[130]. Электроды, изготовленные из композитов
на основе УНЧ, обладают уникальной молеку-
лярной структурой и хорошей электропроводно-
стью [4]. ОГ может рассматриваться как перспек-
тивный кандидат для фототермической терапии
БА, обладающей лучшей селективностью и мень-
шими побочными эффектами по сравнению с
традиционной химиотерапией и лучевой терапи-
ей, так как воздействию света подвергается толь-
ко пораженный участок тела [66].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, УНЧ благодаря своим уни-
кальным свойствам находят применение в раз-
личных областях нейронауки. Но если использо-
вание в качестве субстратов для роста нервных
клеток не вызывает вопросов, то разработки, свя-
занные с их поступлением в организм человека,
вызывают недоверие как в научном, так и в меди-
цинском сообществе. Основные вопросы отно-
сятся к токсичности УНЧ и их накоплению внут-
ри организма. И это несмотря на многочислен-
ные исследования, противоречащие этим
утверждениям. Однако в последнее время стало
очевидным, что разрешить эти разногласия мож-
но, поскольку накопилось достаточное количе-
ство работ, свидетельствующих о том, что токсич-
ность УНЧ и их поведение в организме зависят от
контролируемых факторов: чистоты препарата,
особенностей функционализации, физико-хи-
мических характеристик. Учитывая их, можно
получать НЧ, способные приносить гораздо
больше пользы, чем вреда.
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