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РЕЗЮМЕ

Актуальність. Використання модифікованих випромінюванням наночастинок 
може привести до більш високого утворення активних форм кисню (АФК), що зго-
дом призведе до більшої цитотоксичності та генотоксичності по відношенню до пух-
лин. Таким чином, при застосуванні наноматеріалів сумісно з опроміненням можна 
спостерігати синергізм впливу чинників.
Мета роботи – проведення порівняльної характеристики впливу наночастинок ор-
тованадату гадоліній ітрію, активованого європієм, в концентраціях 100 та 200 мкг/
кг, без опромінення та при попередньому УФ-опроміненні, при пероральному вве-
денні їх розчинів, на генерацію активних форм кисню у лейкоцитах периферичної 
крові щурів. 
Матеріали та методи. Експеримент проводили на 30 статевозрілих щурах-сам-
цях популяції WAG, яких випадковим чином розподілили на 5 груп (по 6 тварин 
у кожній). Перша група – контрольна (щури отримували питну воду), 2-га та 3-тя 
групи тварин, яким протягом 14 діб вводили водні розчини ортованадату гадо-
ліній-ітрію активованого європієм (GdYVO4:Eu3+), відповідно в дозі 100 мкг/кг 
маси тіла тварини (2-га група, Gd-100) і 200 мкг/кг (3-тя група, Gd-200); тварини 
4-ї і 5-ї груп тварин, отримували протягом 14 діб аналогічну дозу водних роз-
чинів наночастинок, тобто 100 мкг/кг (4-та група, Gd(UV)-100) і 200 мкг/кг (5-та 
група, Gd(UV)-200), що були попередньо опромінені УФ-світлом. Воду та водні  
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розчини наночастинок вводили щурам перорально за допомогою дозової піпетки  
з наконечником.
Результати та їх обговорення. Показано, що здатність наночастинок GdYVO4:Eu3+ 
генерувати АФК у лейкоцитах збільшується після попередньої їх активації УФ світ-
лом та є дозозалежною. При введенні тваринам розчину наночастинок GdYVO4:Eu3+ 
попередньо УФ-опроміненої дози 200 мкг/кг маси тіла тварини, значення показників 
утворення АФК у лейкоцитах щурів збільшується відносно контрольної групи прак-
тично на 15%.
Висновки. Таким чином, наночастинки GdYVO4:Eu3+ мають перспективу викори-
стання в якості допоміжного засобу для підвищення ефективності променевої тера-
пії в лікуванні онкопатології, оскільки селективна генерація АФК у клітинах пухлин 
активує шляхи клітинної смерті. Більш того, спираючись на проведені нами екс-
периментальні дослідження, можна сподіватися, що використання наночастинок 
GdYVO4:Eu3+, що попередньо піддавались дії УФ опромінення, значно підсилить 
генерацію АФК під дією високоенергетичного опромінення (променева терапія).

ABSTRACT

Background. The use of radiation-modified nanoparticles can lead to higher formation 
of reactive oxygen species (ROS), which will subsequently lead to greater cytotoxicity 
and genotoxicity towards tumors. Thus, when using nanomaterials in combination with 
irradiation, synergism of the effects of factors can be observed.
Purpose –The aim of this research was to elucidate the effect of Europium-activated 
hydrogenated gadolinium yttrium nanoparticles at concentrations of 100 and 200 µg/kg,  
without irradiation and with preliminary UV irradiation, on the generation of reactive 
oxygen species (ROS) in peripheral blood leukocytes of rats.
Materials and Methods. The experiment was performed on 30 sexually mature male rats 
of the WAG population, which were randomly divided into 5 groups (6 animals in each). 
The first group was the control group (rats received drinking water), groups 2 and 3 of 
animals were administered aqueous solutions of europium-activated gadolinium yttrium 
orthovanadate (GdYVO4:Eu3+) for 14 days, respectively, at a dose of 100 μg/kg of animal 
body weight (group 2, Gd-100) and 200 μg/kg (group 3, Gd-200); animals of groups 
4 and 5 of animals received a similar dose of aqueous solutions of nanoparticles for  
14 days, i.e. 100 μg/kg (group 4, Gd(UV)-100) and 200 μg/kg (group 5, Gd(UV)-200), 
which were previously irradiated with UV light. Water and aqueous solutions of 
nanoparticles were administered to rats orally using a dosing pipette with a tip. 
Results. It has been shown that the ability of GdYVO4:Eu3+ nanoparticles to generate 
ROS in leukocytes increases after their prior activation by UV light and is dose-
dependent. When animals are administered a solution of GdYVO4:Eu3+ nanoparticles 
previously UV-irradiated at a dose of 200 μg/kg of animal body weight, the value of 
ROS formation indicators in rat leukocytes increases by almost 15% compared to the  
control group.
Conclusions. Thus, GdYVO4:Eu3+ nanoparticles have a prospect for use as an auxiliary 
agent for increasing the effectiveness of radiotherapy in the treatment of oncopathology, 
since the selective generation of ROS in tumor cells activates cell death pathways. 
Moreover, based on our experimental studies, we can hope that the use of GdYVO4:Eu3+ 
nanoparticles, previously subjected to UV irradiation, will significantly enhance the 
generation of ROS under the influence of high-energy irradiation (radiation therapy).
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ВСТУП

Сучасний розвиток нанотехнологій дав можли-
вість маніпулювати структурами на атомному рівні, 
що, в свою чергу, дозволило створювати структури 

INTRODUCTION

Current development of nanotechnology has made 
it possible to manipulate structures at the atomic level, 
which, in turn, has made it possible to create the particles 
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розміром від 1 до 100 нм [1, 2]. Наночастинки (НЧ) 
мають унікальні оптичні, електричні, магнітні та біоло-
гічні властивості, які забезпечуються співвідношенням 
площі поверхні до об’єму. Отже, властивості НЧ більш 
підпорядковуються законам квантової механіки [3, 4].

Наномедицина відноситься до тієї галузі науки, яка 
поєднує нанотехнології із застосуванням лікарських 
препаратів та діагностичних методів для покращення 
здатності впливати на певні клітини або тканини. На-
номедицина передбачає візуалізацію, діагностику та 
адресну доставку ліків до органів-мішеней, що може 
надати допомогу у лікуванні різних захворювань. 

Останніми роками спостерігається підвищений нау-
ковий інтерес до неорганічних наноматеріалів на осно-
ві рідкісноземельних металів [5]. Здатність їх колоїдних 
розчинів до люмінесценції дозволяє значно розширити 
можливості моніторингу біохімічних процесів, що відбу-
ваються в організмі. Завдяки незначній токсичності та 
унікальним оптичним властивостям вони все частіше 
знаходять застосування в фармакології та медицині [6].

Найбільш поширеним є дослідження щодо застосу-
вання колоїдних розчинів, які містять іони лантаноїдів. 
Системи на основі лантаноїдів, до яких належать еле-
менти від церію до лютецію, вважаються неінвазивним 
інструментом, тому вони особливо популярні у біохіміч-
них дослідженнях [7]. Можна відзначити їх використання 
в медицині як при лікуванні онкологічних захворювань, 
так і як контрастні реагенти в комп’ютерній томографії. 
Застосування цих розчинів дозволяє проводити люмі-
несцентний аналіз клітин за рахунок автолюмінесценції 
біологічного матеріалу. Особливо ефективними люмі-
нофорами вважаються ортованадати металів, які були 
активовані рідкісноземельними елементами. Інтенсив-
не світіння таких речовин у межах видимого діапазону 
викликається перенесенням енергії від іона ванадату 
до активатора [8]. Найбільший інтерес для створення 
люмінесцентних міток представляють іони європію, які 
мають заповнений рівень енергії 4f. Люмінесценція со-
лей таких лантаноїдів є слабкою через низький коефі-
цієнт екстинкції; але вона значно зростає при ступені 
окиснення металу Ме3+, тому в практичних досліджен-
нях зазвичай використовуються хелатні комплекси лан-
таноїдів з різними органічними лігандами [9]. 

Відомо, що лантаноїди здатні ефективно регулюва-
ти біохімічні процеси у клітинах, завдяки чому їх вико-
ристовують у медицині [10]. Через те, що іонний радіус 
лантану близький до такого у кальцію, він може заміща-
ти кальцій і безпосередньо впливати на кальцій-залеж-
ні процеси в клітинах. Сам лантан може конкурувати 
не тільки з іонами кальцію, а й також магнію та інших 
металів змінної валентності, таких як марганець, мідь, 
цинк і кобальт за місця зв’язування в молекулах біопо-
лімерів. Це суттєво змінює конформацію біополімерів, 
зокрема білків-ферментів, та впливає на їхню актив-
ність. Особливий інтерес викликає процес взаємодії НЧ 
з білками та солями плазми крові [10]. При надходжен-
ні у кровотік НЧ здатні адсорбувати білки плазми кро-
ві. Такі взаємодії вносять істотні зміни у фізико-хімічні 
властивості НЧ, що впливає на їх функціональність [11].

Таким чином, на основі наведених вище літера-
турних даних, можна зробити висновок, що ланта-
ноїди можуть викликати як позитивні, так і негативні 
ефекти в організмі. Проте, токсичність НЧ на основі 

ranging in size from 1 to 100 nm [1, 2]. Nanoparticles 
(NPs) have unique optical, electrical, magnetic, and 
biological properties that are provided by the surface 
area-to-volume ratio. Consequently, the properties of NPs 
are more subject to the laws of quantum mechanics [3, 4].

Nanomedicine is the branch of science that combines 
nanotechnology with the use of drugs and diagnostic 
techniques to improve the ability to affect certain cells 
or tissues. Nanomedicine involves imaging, diagnosing, 
and targeted delivery of drugs to target organs, which can 
assist in the treatment of various diseases.

Recently, there has been an increased scientific 
interest in inorganic nanomaterials based on rare-earth 
metals [5]. The ability of their colloidal solutions to 
luminescence can significantly expand the possibilities of 
monitoring biochemical processes occurring in the body. 
Due to their low toxicity and unique optical properties, 
they are increasingly being used in pharmacology  
and medicine [6].

The most common research is on the use of colloidal 
solutions containing lanthanide ions. Lanthanide-based 
systems, which include elements from Cerium to Lutetium, 
are considered a non-invasive tool, which is why they are 
particularly popular in biochemical research [7]. Their use in 
medicine both in the treatment of oncological diseases and 
as contrast reagents in computed tomography is notable. 
The use of these solutions makes it possible to carry out 
luminescent analysis of cells due to the autoluminescence 
of biological material. Particularly effective phosphors are 
orthodates of metals that have been activated by rare-
earth elements. The intense glow of such substances 
within the visible range is caused by the transfer of energy 
from the vanadate ion to the activator [8]. Europium ions, 
which have a filled energy level of 4f are of greatest 
interest for creating luminescent labels. The luminescence 
of such lanthanides’ salts is weak due to the low extinction 
coefficient; however, it increases significantly with the 
metal’s oxidation number Ме3+. Therefore the chelated 
complexes of lanthanides with various organic ligands are 
usually used in practical studies [9].

It is known that lanthanides are able to effectively 
regulate biochemical processes in cells. That is why, 
they are used in medicine [10]. Because the ionic radius 
of Lanthanum is close to that of Calcium, it can replace 
Calcium and directly affect calcium-dependent processes 
in cells. Lanthanum itself can compete not only with 
Calcium ions, but also with Magnesium and other metals 
of variable valence, such as Manganese, Copper, Zinc 
and Cobalt, for binding sites in biopolymer molecules. This 
significantly changes the conformation of biopolymers, 
including enzyme-proteins, and affects their activity. The 
process of interaction of NPs with plasma proteins and 
salts is of particular interest [10]. NPs are able to adsorb 
plasma proteins when entering the bloodstream. Such 
interactions change significantly the physicochemical 
properties of NPs, that affects their functionality [11].

Thus, based on the aforementioned references, it can 
be concluded that lanthanides can cause both positive 
and negative effects in the body. However, the toxicity of 
lanthanide-based NPs has not been sufficiently studied 
[12]. The danger of pathological conditions caused by the 
use of nanomaterials is not yet sufficiently understood, 
but undoubtedly quite real. Therefore, the elucidation 
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лантаноїдів вивчена не достатньо [12]. Небезпека па-
тологічних станів, викликаних застосуванням нанома-
теріалів, ще не достатньо зрозуміла, але, безсумнівно, 
цілком реальна, тому з’ясування причин токсичної дії 
НЧ становлять один з експериментальних напрямків 
сучасної медицини.

При потраплянні в організм людини НЧ можуть 
переміщуватись по кровоносних судинах та накопичу-
ватися в різних органах, зокрема в печінці, серці, нир-
ках, селезінці, кістковому мозку та ін., де вони можуть 
викликати патологічні зміни [13]. Деякі наноматеріали, 
які вдихаються, можуть потрапляти до бронхів, а по-
тім виводитися з організму, але НЧ, розміром від 5 до 
50 нм, з більшою ймовірністю накопичуватимуться 
в альвеолах легень. Коли їхня кількість почне пере-
вищувати фагоцитарну здатність, може відбутися пе-
реміщення НЧ крізь альвеолярно-капілярний бар’єр, 
а це може спричинити несприятливий вплив на серце, 
печінку та мозок. Відомо, що такий вплив може викли-
кати серцево-судинні захворювання, а також патології 
центральної нервової системи [14]. 

Потенційні ризики для здоров’я, які можуть виникати 
із застосуванням наноматеріалів, поряд з їх накопичен-
ням в організмі, також пов’язані зі здатністю проходити 
через гематоенцефалічний бар’єр. Саме з цієї причини 
НЧ розглядалися як носії ліків для лікування захворю-
вань центральної нервової системи. Їхня ефективність 
була продемонстрована на моделях, пов’язаних з ней-
родегенеративними захворюваннями, нейрорегенера-
цією та пухлинами головного мозку [15]. Так, деякі НЧ 
були розглянуті як здатні проникати через гематотести-
кулярний бар’єр і впливати на сперматогенез [16]. Також 
НЧ здатні долати гематоплацентарний бар’єр та призво-
дити до каліцтв плоду серед потомства мишей [17].

Низькі концентрації GdYVO4:Eu3+ (нижче 40 мкг/
мл протягом 24 годин) не виявляють цитотоксичних 
властивостей щодо фібробластів in vitro, тоді як їх 
вищі концентрації, починаючи з концентрації 80 мкг/мл 
і вище, впливають на метаболічну активність і функці-
ональні властивості клітин [18].

Автори [19, 20] проводили дослідження, метою 
яких було з’ясування проериптотичних ефектів НЧ 
GdVO4:Eu3+ та LaVO4:Eu3+, і виявлення основних меха-
нізмів індукції ериптозу із визначенням їхнього фарма-
кологічного потенціалу при захворюваннях, пов’яза-
них з ериптозом. Досліди показали, що наведені НЧ 
в концентрації 80 мг/л сприяють ериптозу після 24-го-
динного впливу. 

У науковій літературі є дані щодо вивчення дії НЧ 
діоксиду церію на моноцити крові людини. Аналіз по-
казав, що моноцити периферичної крові людини при 
обробці НЧ CeO2 з концентрацією 10 мкг/мл протягом 
40 год, призводили до збільшення або набухання мі-
тохондрій, індукції апоптозу і аутофагії, що супровод
жується накопиченням агрегованого CeO2 у цитоплаз-
мі [21]. Набухання мітохондрій, зморщування ядер, 
конденсація хроматину і евакуація ламелярних тілець 
також були виявлені у пневмоцитах мишей при по-
глинанні нанорозмірного діоксиду титану (нано-TiO2) 
з проявленням морфологічних ознак апоптозу [22].

Враховуючи, що вплив деяких НЧ на клітини може 
призводити до виникнення апоптозу, вчені намагаються 
розглядати цей ефект з позитивної сторони. Останніми 

of the causes of the toxic effect of NPs is one of the 
experimental areas of a medicine recently.

When ingested, NPs can move through blood vessels 
and accumulate in various organs, including the liver, 
heart, kidneys, spleen, bone marrow, etc., where they 
can cause pathological changes [13]. Some inhaled 
nanomaterials can enter the bronchi and then be excreted 
from the body, but NPs ranging in size from 5 to 50 nm are 
more likely to accumulate in the alveoli of the lungs. When 
their number begins to exceed the phagocytic capacity, it 
can cause the NPs to move across the alveolar-capillary 
barrier, which can cause adverse effects on the heart, 
liver, and brain. It is known that such exposure can cause 
cardiovascular diseases, as well as pathologies of the 
central nervous system [14]. 

The potential health risks that may arise from the 
use of nanomaterials, along with their accumulation in 
the body, are also related to the ability to pass through 
the blood-brain barrier. It is for this reason that NPs 
were considered as carriers of drugs for the treatment 
of disorders of the central nervous system. Their 
efficacy has been demonstrated in models related to 
neurodegenerative diseases, neuroregeneration, and 
brain tumors [15]. Similarly, a number of NPs have 
been considered to be able to cross the blood-testicular 
barrier and affect spermatogenesis [16]. Also, NPs are 
able to cross the blood-placental barrier and lead to fetal 
deformities among the offspring of mice [17].

Low concentrations of GdYVO4:Eu3+ (below 40 µg/ml 
for 24h) show no cytotoxic properties towards fibroblasts 
in vitro, while their higher concentrations starting from the 
concentration of 80 µg/ml and above affect the metabolic 
activity and functional properties of cells. [18].

The authors [19, 20] conducted studies aimed 
at elucidating pro-eryptosis effects of GdVO4:Eu3+ 
and LaVO4:Eu3+ NPs, and identification of the main 
mechanisms of eryptosis induction with determination of 
their pharmacological potential in diseases associated 
with eryptosis. Experiments have shown that the 
eryptosis is promoted after 24 hours of exposure to NPs 
at a concentration of 80 mg/l.

In the scientific literature, there is data of Cerium 
dioxide NP effect on human blood monocytes. The 
analysis showed that human peripheral blood monocytes, 
when treated with the NP of CeO2 at a concentration of 
10 μg/ml for 40 hours, led to an increase or swelling of 
mitochondria, induction of apoptosis and autophagy, 
accompanied by the accumulation of aggregated CeO2 
in the cytoplasm [21]. Swelling of mitochondria, wrinkling 
of nuclei, condensation of chromatin and evacuation of 
lamellar bodies were also detected in mouse pneumocytes, 
with the absorption of nano-sized titanium dioxide (nano-
TiO2), with the manifestation of morphological signs  
of apoptosis [22].

Given that the effects of some NPs on cells can 
lead to apoptosis, scientists are trying to treat this effect 
on the positive side. In recent years, the number of 
cancer patients has increased significantly. Almost every 
chemotherapy treated for cancer patients has its side 
effects, and the effects of the treatment are very low. 
However, nanoparticles, modified or loaded with signal 
molecules, can selectively affect cancer cells and induce 
cellular apoptosis in them [23]. This is especially true 
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роками у світі значно збільшується кількість онкологіч-
них хворих. Майже кожна хіміотерапія, яка була прове-
дена хворим на рак, має свої побічні ефекти, а ефект 
від лікування дуже низький. Однак, наночастинки, коли 
вони модифіковані або навантажені сигнальними моле-
кулами, можуть вибірково впливати на ракові клітини та 
індукувати в них клітинний апоптоз [23]. Особливо це 
актуально для таких органів, як мозок та яєчка. Таким 
чином, результати сучасних досліджень свідчать про 
перспективність використання НЧ у комплексній тера-
пії онкологічних захворювань.

Дані сучасних експериментальних досліджень з ви-
вчення біологічної активності наноматеріалів збільши-
ли обізнаність фахівців щодо токсичних ефектів НЧ, 
але механізм їх токсичності досі не зовсім зрозумілий. 
Оскільки апоптоз було зареєстровано у клітинах різних 
тканин з накопиченням НЧ різної природи, вивчення 
цієї проблеми перебуває у початковій стадії, що вказує 
на актуальність проведення досліджень. У цій статті на-
водяться дані впливу НЧ ортованадату гадоліній-ітрію, 
активованого європієм (GdYVO4:Eu3+), на генерацію 
активних форм кисню (АФК) у лейкоцитах периферич-
ної крові експериментальних тварин і вивчення подаль-
шого їх впливу на інтенсифікацію апоптичних проце-
сів. У нашій попередній роботі [24] було показано, що 
опромінення НЧ GdYVO4:Eu3+ ультрафіолетом перед 
введенням у суспензію лейкоцитів щурів, підсилює ге-
нерацію АФК у цих клітинах. Тобто УФ-опроміненні НЧ 
є більш токсичними для клітин, що може бути позитив-
ним ефектом у випадку терапії злоякісних пухлин, де ці 
НЧ потенційно можуть підсилювати ефекти радіотера-
пії. Тому в даній роботі було продовжено дослідження 
ефекту попереднього УФ-опромінення НЧ на генерацію 
АФК у лейкоцитах щурів в експериментах in vivo. 

Мета роботи – проведення порівняльної харак-
теристики впливу наночастинок ортованадату гадолі-
ній-ітрію, активованого європієм, в концентраціях 100 
та 200 мкг/кг, без опромінення та при попередньому 
УФ-опроміненні, при пероральному введенні їх розчи-
нів на генерацію активних форм кисню у лейкоцитах 
периферичної крові щурів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Водні колоїдні розчини GdYVO4:Eu3+ були синтезо-
вані за методикою, описаною в [25]. Синтезовані НЧ 
були охарактеризовані методами трансмісійної елек-
тронної мікроскопії (ТЕМ), рентгенівського аналізу 
(XRD), динамічного світлорозсіювання та спектроско-
пії. ТЕМ проводили за допомогою електронного мі-
кроскопа ТЕМ-125К (Selmi, Україна). Дзета-потенціали 
вимірювали методом динамічного розсіювання світла 
(DLS) з використанням аналізатора ZetaPALS/BI-MAS 
(Brookhaven Instruments Corp., США), який працював 
у режимі фазового аналізу розсіювання світла. 

Експериментальна частина дослідження викону-
валась відповідно до загальних етичних принципів, 
ухвалених Першим національним конгресом України 
з біоетики (Київ, 2001), положень Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин (Страсбург, 1986) 
та Директиви Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986), Закону 
України № 3447-IV від 21.02.2006 «Про захист тварин 
від жорстокого поводження». Комплексну програму 

for organs such as the brain and the testicles. Thus, the 
results of modern research indicate the prospects for the 
use of NPs in the complex therapy of oncological diseases.

The evidence from current experimental studies of 
nanomaterials’ biological activity has raised awareness of 
experts about the toxic effects of NPs, but the mechanism 
of their toxicity is still not entirely clear. Since apoptosis 
has been registered in cells of various tissues with 
accumulation of NPs of different nature, the study of this 
problem is in the initial stage, indicating the relevance of 
the research. This work reports the data on the effect of 
NPs on orthovanadate of yttrium gadolinium activated by 
Europium (GdYVO4:Eu3+), on the generation of reactive 
oxygen species (ROS) in peripheral blood leukocytes 
of experimental animals and the study of their further 
impact on the intensification of apoptotic processes. In 
our previous paper [24] it was shown that irradiation of 
NPs GdYVO4:Eu3+ by ultraviolet before administration into 
suspension of leukocytes of rats enhances the generation 
of ROS in these cells. That is, UV exposure to NPs is 
more toxic to cells, which can be a positive effect in the 
case of cancer therapy, where these NPs can potentially 
enhance the effects of radiotherapy. Therefore, in this 
current paper, the study of the effect of preliminary UV 
radiation of NPs on the generation of ROS in rat leukocytes  
in in vivo experiments was continued.

Objective – comparative characterization of the effect 
of Europium-activated hydrogenated gadolinium yttrium 
nanoparticles at concentrations of 100 and 200 µg/kg, 
without irradiation and with preliminary UV irradiation, on 
the generation of reactive oxygen species in peripheral 
blood leukocytes of rats during an oral administration of 
their solutions.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH

The aqueous colloidal solutions of GdYVO4:Eu3+ 
were synthesized following the method reported in [25]. 
Synthesized NPs were characterized by Transmission 
Electron Microscopy (TEM), X-ray Diffraction analysis 
(XRD), and Dynamic Light Scattering and spectroscopic 
methods. TEM was performed using a TEM-125K electron 
microscope (Selmi, Ukraine). Zeta potentials were measured 
by dynamic light scattering (DLS) using a ZetaPALS/BI-MAS 
analyzer (Brookhaven Instruments Corp., USA) operated in 
phase analysis light scattering mode. 

The experimental part of the study was carried out in 
accordance with the general ethical principles adopted by 
the First National Congress of Bioethics of Ukraine (Kyiv, 
2001), the provisions of the European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals (Strasbourg, 1986) 
and the Council of Europe Directive 86/609/EEC (1986), 
the Law of Ukraine No. 3447-IV of 02/21/2006 «On the 
Protection of Animals from Cruelty». The comprehensive 
research program was reviewed and approved by the 
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дослідження розглянуто та погоджено комісією з пи-
тань біоетики Харківського національного медичного 
університету Міністерства охорони здоров’я України 
(витяг з Протоколу № 3 від 12 березня 2025 р.).

Експеримент проводили на 30 статевозрілих 
щурах-самцях популяції WAG, яких випадковим чином 
розподіляли на 5 груп (по 6 тварин у кожній). Перша 
група – контрольна (щури отримували питну воду), 2-га 
та 3-тя групи тварин, яким протягом 14 діб вводили 
водні розчини ортованадату гадоліній-ітрію, відповідно 
в дозі 100 мкг/кг маси тіла тварини (2-га група, Gd-100)  
і 200 мкг/кг (3-тя група, Gd-200); тварини 4-ї і 5-ї 
груп тварин, отримували протягом 14 діб аналогічну 
дозу водних розчинів наночастинок, тобто 100 мкг/кг  
(4-та група, Gd(UV)-100) і 200 мкг/кг (5-та група, 
Gd(UV)-200), що були попередньо опромінені УФ-світ-
лом у кварцевих кюветах, джерело УФ-випромінюван-
ня «Кварц-125» (λ = 200÷400 нм) протягом 20 хв. на 
відстані l = 20 см. Воду та водні розчини НЧ вводи-
ли щурам перорально за допомогою дозової піпетки  
з наконечником.

Декапітацію проводили шляхом цирвікальної 
дислокації. Кров відбирали в стерильні пробірки, що 
міcтили K2 EDTA Vacutainer (BD Vacutainer).

Суспензії лейкоцитів були отримані з крові тва-
рин шляхом 20-хвилинної інкубації з 1× BD FACS™  
(100 мкл крові на 2 мл розчину). 

Далі в кожну пробірку додавали по 2,0 мл 1× лі-
зуючого розчину, що містив до 200 мкл суміші цільної 
крові та моноклональних антитіл, струшували, інку-
бували при кімнатній температурі в захищеному від 
світла місці протягом 15 хвилин, центрифугували при 
200 g протягом 5 хвилин. Потім обережно аспірува-
ли надосадову рідину, додавали 2,0 мл 1× PBS, що 
містить 1% інактивованої нагріванням фетальної би-
чачої сироватки та 0,1% азиду натрію (PBS-FBS). Піс-
ля цього центрифугували при 200 g протягом 5 хви-
лин, аспірували надосадову рідину. Потім суспензію 
відмивали PBS 2 рази. До суспензії відмитих клітини 
в кількості ~ 0,3 ÷ 1 × 106 додавали 100 мкл Annexin-
binding buffer, 5 мкл AnnexinV-FITC і 5 мкл PI. Після 
інкубації впродовж 15 хв додавали 400 мкл Аnnexin-
binding buffer та вимірювали за допомогою проточ-
ної цитометрії на цитометрі BD FACSCanto II (Becton 
Dickinson, США) при FITC канал (488 нм та emission  
detection при 525 нм).

Генерацію АФК у лейкоцитах визначали за реакцією 
з робочими розчином 2’,7’-дихлордигідрофлуоресцеїну 
діацетату (H2DCFDA, Invitrogen TM, США) з кінцевою 
концентрацією АФК (активні форми кисню)-чутливо-
го барвника, що дорівнює 10 мкМ. H2DCFDA широко 
використовується визначення внутрішньоклітинного 
вмісту АФК. При попаданні в клітину H2DCFDA деаце-
тилюється естеразами і при взаємодії з АФК перетво-
рюється на дихлорфлуоресцеїн (DCF), інтенсивність 
флуоресценції якого пропорційна вмісту АФК у клітині. 

Зразки аналізували на проточному цитометрі BD 
FACSCanto II при 488 nm & emission detection at 525 nm 
з реєстрацією середньої інтенсивності флуоресценції 
DCF. Для порівняння числових значень показників се-
редньої інтенсивності флуоресценції (MFI) DCF неза-
лежних груп застосовували критерій Крускала–Уоллі-
са з подальшим розрахунком критерію Данна. 

Commission on KhNMU of the Ministry of Health of Ukraine 
(excerpt from Protocol No. 3 dated March 12, 2025).

The experiment was conducted on 30 sexually mature 
male rats of the WAG population, which were randomly 
divided into 5 groups (6 animals each). The group #1 was 
the control group (rats were getting a drinking water); 
the groups #2 and #3, which were injected with aqueous 
solutions of ortovanadate gadolinium yttrium for 14 days, 
respectively, at a dose of 100 μg/kg animal body weight 
(group #2, Gd-100) and 200 μg/kg (group #3, Gd-200); 
animals of the groups #4 and #5 had been receiving 
a similar dose of aqueous solutions of nanoparticles 
for 14 days, i.e. 100 μg/kg (group #4, Gd(UV)-100) and  
200 μg/kg (groups #5, Gd(UV)-200), that were previously 
irradiated with UV lights in quartz cuvettes, the UV 
source was «Quartz-125» (λ=200÷400 nm) for 20 min. at 
a distance l = 20 cm. Water and aqueous solutions of the 
NPs were administered to rats orally, using a dose pipette 
with a tip.

Decapitation was carried out by circual dislocation. 
Blood was collected in sterile tubes containing K2 EDTA 
Vacutainer (BD Vacutainer).

Leukocyte suspensions were obtained from animal 
blood by 20-minute incubation with 1× BD FACS™ (100 μL  
of blood per 2 mL of solution).

Next, 2.0 mL of a 1×lysing solution containing up 
to 200 μL of a mixture of whole blood and monoclonal 
antibodies was added to each tube, shaken, incubated 
at room temperature in a dark place for 15 minutes, 
centrifuged at 200 g for 5 minutes. The supernatant fluid 
was then gently aspirated, 2.0 mL of 1× PBS containing 
1% heat-inactivated fetal bovine serum and 0.1% sodium 
azide (PBS-FBS) was added. This was centrifuged at  
200 g for 5 minutes, and the supernatant fluid was 
aspirated. The suspension was then laundered with 
PBS 2 times. 100 μl of Annexin-binding buffer, 5 μl of  
AnnexinV-FITC and 5 μl of PI were added to the 
suspension of washed cells in the amount of ~ 0,3÷1×106. 
After incubation, 400 μL of Online-binding buffer was 
added for 15 minutes and measured using flow cytometry 
on the BD FACSCanto II cytometer (Becton Dickinson, 
USA) at the FITC channel (488 nm and emission  
detection at 525 nm).

The generation of ROS in leukocytes was determined 
by reaction with a working solution of 2’,7’-dichlorodih
ydrofluorescein diacetate (H2DCFDA, Invitrogen TM, 
USA) with a final concentration of ROS (reactive oxygen 
species)-sensitive dye of 10 μM. H2DCFDA is widely used 
for the recognition of intracellular ROS content. When it 
enters the cell, H2DCFDA is deacetylated by esterases 
and, when interacting with ROS, is converted into DCF, 
the fluorescence intensity of which is proportional to the 
ROS content in the cell.

The samples were analyzed on the BD FACSCanto 
II flow cytometer under 488 nm & emission detection at  
525 nm with the registration of the mean fluorescence 
intensity of dichlorofluorescein (DCF). To compare the 
numerical values of the Mean Fluorescence Intensity (MFI) 
of the DCF of the independent groups, the Kruskal–Wallis 
test was used, followed by the calculation of the Dunn test.

Statistical processing of cytometry data was carried 
out using descriptive statistics. To check the normality of 
the distribution, the Kolmogorov–Smirnov quantitative test 
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Статистичну обробку даних цитометрії проводили 
за допомогою описової статистики. Для перевірки нор-
мальності розподілу використовували кількісний тест 
Колмогорова–Смирнова. Цілісність та однорідність 
вибірки визначали за стандартною помилкою серед-
нього. Стандартне відхилення та стандартну помилку 
середнього розраховували із застосуванням електро-
нних таблиць Microsoft Exel. Статистичну значимість 
розраховували за W-критерієм порівняння медіан двох 
вибірок Манна–Уітні. Визначення виконували за до-
помогою статистичного пакета Statgraphics Centurion 
XVI шляхом поєднання двох вибірок, сортування да-
них від найменшого до найбільшого та порівняння се-
редніх рангів двох вибірок у об’єднаних даних.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Наночастинки GdYVO4:Eu3+ отримували у вигля-
ді прозорих водних колоїдних розчинів (pH = 7,4−7,8) 
з концентрацією твердої фази 1 г/л. Розчини були 
стабільні більше 6 місяців у нормальних умовах без 
агломерації НЧ і зміни їх властивостей. Поверхня син-
тезованих НЧ має негативний заряд за рахунок кар-
боксилатних груп цитрат-іонів, які використовуються 
для стабілізації НЧ. ζ-потенціал для НЧ GdYVO4:Eu3+ 
становить −20,94 ± 1,27 мВ, що підтверджує їх високу 
стабільність. ТЕМ-зображення НЧ GdYVO4:Eu3+ пока-
зано на рис. 1а і показує, що НЧ GdYVO4:Eu3+ є частин-
ками сферичної форми із середнім діаметром ~2 нм.

Кристалічна структура синтезованих НЧ 
GdYVO4:Eu3+ була підтверджена XRD-картиною  
(рис. 1b), яка добре збігається зі стандартними даними 
дифракції для масового GdVO4 (JCPDS, № 72-0277), 
і жодних слідів інших домішок не спостерігалося.

Нейтрофільні лейкоцити є найбільшою популяці-
єю циркулюючих у крові лейкоцитів, які є ключовими 
учасниками вродженої імунної відповіді. Нейтрофіль-
ні лейкоцити характеризуються найбільшою здат-
ністю до продукції АФК, основним джерелом яких  
є НАДФН-оксидази. Також відомо, що у нейтрофіль-
них лейкоцитах існують інші джерела АФК. Продукція 

was used. The integrity and homogeneity of the sample 
were determined by the standard error of the mean. The 
standard deviation and standard error of the mean were 
calculated using Microsoft Excel spreadsheets. Statistical 
significance was calculated using the W-test comparing 
the medians of two Mann–Whitney samples of data. 
Determinations were performed using the Statgraphics 
Centurion XVI statistical package by combining two 
samples, sorting the data from smallest to largest, and 
comparing the average ranks of the two samples in the 
combined data.

RESULTS AND DISCUSSION

GdYVO4:Eu3+ NPs were obtained in the form of 
transparent aqueous colloidal solutions (pH = 7.4−7.8) with 
the concentration of the solid phase of 1 g/L. The solutions 
were stable for more than 6 months in normal conditions 
without NPs agglomeration and changing their properties. 
The surface of synthesized NPs possesses a negative 
charge due to carboxylate groups of citrate ions used for 
NPs stabilization. The ζ-potential for GdYVO4:Eu3+ NPs 
is −20.94 ± 1.27 mV that confirms their high stability. The 
TEM image of the GdYVO4:Eu3+ NPs is shown in Fig.1a 
and reveals that GdYVO4:Eu3+ NPs are spherically shaped 
particles with an average diameter ~2 nm. 

Crystal structure of synthesized GdYVO4:Eu3+ NPs 
was confirmed by the XRD pattern (Figure 1b), which 
matches well to the standard diffraction data for bulk 
GdVO4 (JCPDS, No. 72-0277), and no traces of other 
impurities were observed.

Neutrophils are the largest population of circulating 
leukocytes in the blood, which are the key participants 
in the innate immune response. Neutrophils are 
characterized by the greatest ability to produce ROS. 
The main source of which is NADPH oxidases. It is 
also known that there are other sources of ROS in 
neutrophils. The production of ROS by neutrophils 

Рис. 1. TEM-зображення (а) та рентгенограма синтезованих НЧ GdYVO4:Eu3+

Fig. 1. TEM image (a) and XRD pattern of synthesized GdYVO4:Eu3+ NPs
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АФК нейтрофільними лейкоцитами може мати фізіо-
логічне та патологічне значення як для всього орга-
нізму, так і безпосередньо для самих лейкоцитів [26].

Результати впливу розчинів ортованадату гадолі-
ніій-ітрію на утворення АФК у лейкоцитах крові щурів 
у дозах 100 та 200 мкг/кг маси тіла, без опромінення 
і при попередньому УФ-опроміненні, та їх порівняльна 
характеристика наведені в табл. 1. 

Отримані результати експериментального дослі-
дження вказують на те, що в дозі 100 мкг/кг маси тіла 
без УФ-опромінення (2-га група, Gd-100) дія розчи-
нів НЧ оротованадату гадолініій-ітрію не призводить 
до статистично значимого впливу на генерацію АФК 
у лейкоцитах щурів відносно контрольної групи, тоді 
як при попередньому УФ-опроміненні дія розчинів НЧ 
оротованадату гадоліній-ітрію в тій самій дозі (4-та 
група, Gd(UV)-100) призводить до значимого змен-
шення генерації АФК у лейкоцитах щурів у порівнян-
ні з групою контролю, (р<0,05). Така парадоксальна 
дія може відповідати сигнальній ролі АФК, що здатна 
активізувати ендогенні захисні системи клітин, та за 
механізмом зворотного зв’язку пригнічувати проокси-
дантні процеси.

Порівняння даних показників між групами тварин, 
які отримували дозу ортованадату гадоліній-ітрію 
100 мкг/кг маси тіла без попереднього УФ опромі-
нення (2-га група), та при попередньому УФ опромі-
ненні (4-та група), відмічається значиме зменшення 
показників утворення АФК у лейкоцитах щурів у гру-
пі 4, в порівнянні з тваринами 2-ї групи (p < 0,05),  
(табл. 1). Результати генерації АФК щурів, що отрима-
ли за допомогою проточної цитометрії, представлені 
на рис. 2–4.

Отримані нами результати експериментальних 
досліджень узгоджуються з даними наукової літера-
тури щодо вивчення впливу НЧ на антиоксидантну 
систему клітини. Було виявлено, що НЧ GdYVO (d = 
2 нм) ефективно поглинають гідроксильні радикали, 

can have physiological and pathological significance 
both for the whole body and directly for the leukocytes  
themselves [26].

The results of the effect of yttrium gadolinium 
orthovanadate solutions on the formation of ROS in rat 
leukocytes at doses of 100 and 200 μg/kg body weight, 
without radiation and with pre-UV irradiation, and their 
comparative characteristics are presented in Table 1.

The obtained results of the experimental study 
indicate that the action of solutions of orovanadadate 
gadolinium yttrium NPs at a dose of 100 μg/kg of body 
weight without UV irradiation (group #2, Gd-100) does not 
lead to a statistically significant effect on the generation 
of ROS in rat leukocytes relative to the control group. 
While with previous UV lights, the action of solutions of 
orovanadate gadolinium yttrium NPs in the same dose 
(group #4, Gd(UV)-100) leads to a significant decrease 
in ROS generation in rat leukocytes compared to the 
control group (p < 0.05). Such a paradoxical action may 
correspond to the signaling role of ROS, which is able to 
activate the endogenous protective systems of cells, and 
inhibit prooxidant processes by the feedback mechanism.

The comparison of these parameters between 
groups of animals that received a dose of ortovanadate 
gadolinium yttrium 100 μg/kg body weight without 
previous UV lights (group #2) and with previous UV 
lights (group #4), there was a significant decrease in 
the indicators of ROS formation in the leukocytes of 
rats in group #4, compared to animals of group #2  
(p < 0.05), (Table 1).

The results of ROS generation of rats obtained by flow 
cytometry are presented in the figure 2–4.

The results of our experimental studies are consistent 
with the data of the scientific literature on the study of the 
effect of NPs on the antioxidant system of the cell. 

It was revealed that GdYVO NPs (d = 2nm) effectively 
scavenge hydroxyl radicals, superoxide anions, hydrogen 
peroxide, peroxyl radicals, and remarkably reduce 

Таблиця 1. Генерація активних форм кисню у лейкоцитах крові щурів контрольної  
(1-ша група) та експериментальних груп (2-га–5-та групи) (Медіана [25; 75])

Table 1. Reactive Oxygen Species generation in leukocytes of rats’ blood of a control  
group #1 and experimental groups’ #2–5 (Mediana, 25–75%)

Група 
Groups

Генерація АФК в лейкоцитах 
ROS Generation in the leukocytes

Медіана 
Mediana

25% процентіль; 75% процентіль
25% percentile; 75% percentile

Контроль (1-ша група) / Control (group #1) 5325,76 [4889,29; 6254,45]

Gd-100 (2-га група) / Gd-100 (group #2) 5183,252,3 [4854,67; 5582,51]

Gd-200 (3-тя група) / Gd-200 (group #3) 4217,261 [3678,33; 4690,46]

Gd(UV)-100 (4-та група) / Gd(UV)-100 (group #4) 3946,841 [3196,67; 4345,75]

Gd(UV)-200 (5-та група) / Gd(UV)-200 (group #5) 6102,344 [5180,76; 6547,48]

Примітки: 1 – значима (p < 0,05) відмінність порівняно з показником групи контролю; 2 – значима (p < 0,05) відмінність між 
показниками 2-ї і 4-ї груп; 3 – значима (p < 0,05) відмінність між показниками 2-ї і 3-ї груп; 4 – значима (p<0,05) відмінність між 
показниками 4-ї і 5-ї груп. 
Note: 1 – statistically significant (p <0.05) difference compared to the control group data; 2 – statistically significant (p < 0,05) difference 
compared between #2 and #4 groups’ data; 3 – statistically significant (p < 0,05) difference compared between #2 and #3 groups’ data; 
4 – statistically significant (p < 0,05) difference compared between #4 and #5 groups’ data. 
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				    А) 					     B)
Рис. 2. Репрезативна цитограма (А) та гістограма SSC/FL1 (2’,7’-дихлордигідрофлуоресцеїну діацетату)  

(B) лейкоцитів щура № 3 з групи 1. Середнє значення 5471,23
Fig. 2. Represative cytogram (A) and histogram of SSC/FL1 (2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate)  

(B) of leukocytes of a rat No. 3 from group #1. The average value is 5471.23

				    А) 					     B)
Рис. 3. Репрезативна цитограма (A) і гістограма SSC/FL1 (2’,7’-дихлордигідрофлуоресцеїну діацетату)  

(B) лейкоцитів щура № 1 з групи 2. Середнє значення 5213,37
Fig. 3. Represative cytogram (A) and histogram of SSC/FL1 (2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate)  

(B) of leukocytes of a rat No. 1 from group #2. The average value is 5213.37

				    А) 					     B)
Рис. 4. Репрезативна цитограма (A) і гістограма SSC/FL1 (2’,7’-дихлордигідрофлуоресцеїну діацетату)  

(B) лейкоцитів щура № 1 з групи 4. Середнє значення 4035,44
Fig. 4. Represative cytogram (A) and histogram of SSC/FL1 (2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate)  

(B) of leukocytes of a rat No. 1 from group #4. The average value is 4035.44
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супероксид-аніони, перекис водню, пероксильні ради-
кали та значно зменшують індуковане ліпополісахари-
дом утворення АФК у лейкоцитах щурів [27].

Стосовно груп тварин, які підлягали дії розчинів НЧ 
оротованадату гадоліній-ітрію в дозі 200 мкг/кг маси 
тіла, без попереднього УФ-опромінення (3-тя група,  
Gd-200) спостерігається значиме зменшення генерації 
АФК у лейкоцитах відносно групи контролю, (р < 0,05). 
При введенні тваринам розчину наночастинок оротова-
надату гадоліній-ітрію, попередньо УФ-опроміненої дози 
200 мкг/кг маси тіла (5-та група, Gd(UV)-200), значення по-
казника утворення АФК у лейкоцитах щурів збільшується 
практично на 15% відносно контрольної групи (табл. 1). 

Пояснення спостережених ефектів буде обговоре-
но нижче.

При порівнянні груп тварин, які зазнавали дії розчи-
ну наночастинок оротованадату гадоліній-ітрію в дозі 
100 мкг/кг маси тіла (2-га група, Gd-100) і 200 мкг/кг  
(3-тя група, Gd-200), без попереднього опромінення на 
показники генерації АФК у лейкоцитах щурів, указують 
на значиме зменшення цього показника у тварин 3-ї гру-
пи, в порівнянні з тваринами 2-ї групи (р < 0,05) (табл. 1).  
Порівняльна характеристика показників генерації АФК 
у лейкоцитах щурів між 4-ю і 5-ю групами тварин, які 
зазнавали дії розчинів наночастинок у дозі 100 мкг/кг  
і 200 мкг/кг при попередньому УФ опроміненні, указують 
на значиме збільшення цих показників у лейкоцитах щу-
рів 5-ї групи, відносно тварин 4-ї групи (р < 0,05) (табл. 1).  
Результати генерації АФК щурів, що отримали за допо-
могою проточної цитометрії, представлені на рис. 5 і 6.

Отримані дані підтверджують можливість двофаз-
ної відповіді клітин організму, що залучає регуляцію 
рівня АФК. Участь АФК у відповіді на вплив редоксак-
тивних наночастинок може бути як сигнальною, що 
сприяє розвитку адаптаційних процесів, так і руйнів-
ною (при збільшенні концентрації НЧ та додатковому 
підсиленні їх здатності генерувати АФК).

Послідовність захисту організму від АФК, які гене-
руються мітохондріями, можна уявити таким механіз-
мом: АФК, що утворилися у мітохондріях, відкривають 
РТР (рermeability transition pore) діаметром блізко 
3 нм, і як наслідок – спричиняють вихід у цитозоль 

the lipopolysaccharide-induced ROS generation in rat 
leukocytes [27].

With regard to the groups of animals exposed to 
solutions of NPs of orovanadate gadolinium yttrium at 
a dose of 200 μg/kg of body weight, without preceding 
UV irradiation (group #3, Gd-200), there was a significant 
decrease in the generation of ROS in leukocytes relative 
to the control group (p < 0.05). When a solution of yttrium 
gadoline orovanadate nanoparticles was administered to 
animals, with a pre-UV irradiated dose of 200 μg/kg of 
body weight (group #5, Gd(UV)-200), the value of ROS 
formation in rat leukocytes increased by almost 15% 
compared to the control group (Table 1). And for the 
groups of animals exposed to solutions of orovanadate 
yttrium gadolinium at a dose of 200 μg/kg of body weight, 
without preceding UV irradiation (group #3, Gd-200), 
there was a significant decrease in the generation of 
ROS in leukocytes relative to the control group, (p<0.05). 
When a solution of orovanadate yttrium gadolinium 
nanoparticles was administered to animals, with a pre-UV 
irradiated dose of 200 μg/kg of body weight (group #5,  
Gd(UV)-200), the value of the ROS formation index in 
rat leukocytes increased by almost 15% relative to the 
control group (Table 1). 

An explanation of the observed effects will be 
discussed below.

When comparing groups of animals exposed to 
a solution of orovanadate gadolinium yttrium nanoparticles 
at a dose of 100 μg/kg (group #2, Gd-100) and 200 μg/kg  
of body weight, without prior exposure (group #3,  
Gd-200), the indicators of ROS generation in rat leukocytes 
indicate a significant decrease in this parameters in the 
animals of group #3, compared to the animals of group #2 
(p < 0.05), (Table 1). Comparative characteristics of the 
indicators of ROS generation in rat leukocytes between 
groups #4 and #5 of animals exposed to nanoparticle 
solutions at a dose of 100 μg/kg and 200 μg/kg  
at previous UV irradiation, indicate a significant increase 
in these indexes in leukocytes of group #5 rats, relative 
to animals of group #4 (p < 0.05) (Table 1). The results 
of ROS generation of rats obtained by flow cytometry are 
presented in Figures 5 and 6.

				    А) 					     B)
Рис. 5. Репрезативна цитограма (A) і гістограма SSC/FL1 (2’,7’-дихлордигідрофлуоресцеїну діацетату)  

(B) лейкоцитів щура № 1 з групи 3. Середнє значення 4178,16
Fig. 5. Represative cytogram (A) and histogram of SSC/FL1 (2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate)  

(B) of leukocytes of a rat No. 1 from group #3. The average value is 4178.16
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цитохрому с, що негайно включає додаткові антиокси-
дантні механізми, а потім мітоптоз. Якщо у мітоптоз 
увійшла лише невелика частина популяції мітохон-
дрій, то концентрація цитохрому с та інших мітохон-
дріальних проапоптозних білків в цитозолі не досягає 
значень, які необхідні, щоб активувати апоптоз. Якщо 
кількість мітохондрій, що продукують АФК, збільшуєть-
ся, розпочинається апоптоз клітини [28]. 

Завдяки існуванню певного рівня генерації АФК 
і певної активності антиоксидантних систем в кліти-
ні створюється певний редокс-баланс, тобто кліти-
на набуває певного редокс-статусу. Редокс-статус 
клітини визначається за відношенням вмісту актив-
них та інактивованих радикалів, їхніх похідних та 
окиснених і відновлених форм інших молекул, які 
є чутливими до дії активних форм кисню. Від цього 
відношення, у свою чергу, залежить регуляція різно-
манітних сигнальних шляхів, що пов’язано із впливом 
редокс-статусу клітини на активність низки фермен-
тів, зокрема кіназ і фосфатаз, і на функції факторів  
транскрипції.

Якщо ж редокс-статус клітини порушений (посиле-
на генерація АФК), цитохром с переходить в окисний 
стан з подальшим розвитком апоптозу. Це є одним 
із пояснень того, як редокс-статус клітини може ре-
гулювати активацію каспаз навіть після звільнення  
цитохрому с.

Провідна роль процесів апоптозу в патогенезі від-
повідних захворювань дає можливість застосовувати 
певні його етапи та відповідні проапоптозні фактори 
як потенційні мішені для діагностики та терапевтичних 
впливів при цих патологічних станах.

Взагалі, більшість терапевтичних агентів, що ви-
користовуються у клініці як антипухлинні препарати, 
є токсичними для пухлинних клітин або здатні пригні-
чувати проліферацію. Більшість антиракових агентів 
діють, індукуючи апоптоз у клітинах пухлини за різни-
ми шляхами, які пов’язані з ушкодженням ДНК, акти-
вацією відповіді на клітинний стрес та шляхів транс-
дукції апоптозного сигналу. 

У залежності від типу індукції (ушкодження ДНК, 
генерація АФК) апоптоз у відповідь на антиракові 

The obtained data confirm the possibility of a biphasic 
response of the body’s cells, which involves the regulation 
of the level of ROS. The participation of ROS in the 
response to the effects of redoxactive nanoparticles can 
be both signaling, which contributes to the development 
of adaptive processes, and destructive (under an increase 
in the concentration of NPs and additional enhancement 
of their ability to generate ROS). The body’s defense 
against ROS, which are generated by mitochondria, can 
be represented by the following mechanism: ROS formed 
in the mitochondria open a PTP (permeability transition 
pore) with a diameter of about 3 nm., and as a result, 
cause the release of cytochrome c into the cytosol, which 
immediately turns on additional antioxidant mechanisms, 
followed by mitoptosis. If only a small part of the 
mitochondrial population has entered mitoptosis, then the 
concentration of cytochrome c and other mitochondrial 
proapoptotic proteins in the cytosol does not reach the 
values that are necessary to activate apoptosis. If the 
number of ROS-producing mitochondria increases, the 
cell apoptosis begins [28].

Due to the existence of a certain level of ROS generation 
and a certain activity of antioxidant systems, a certain redox 
balance is created in the cell, that is, the cell acquires a certain 
redox status. The redox status of a cell is determined by 
the ratio of active and inactivated radicals, their derivatives 
and oxidized/reduced forms of other molecules that are 
sensitive to the action of reactive oxygen species. This 
relationship, in turn, determines the regulation of various 
signaling pathways, which is associated with the influence 
of the redox status of the cell on the activity of a number of 
enzymes, in particular kinases and phosphatases, and on 
the functions of transcription factors.

If the redox status of the cell is disturbed (increased 
generation of ROS), the cytochrome c enters an oxidative 
state with the subsequent development of apoptosis. This 
is one explanation for how the redox status of the cell can 
regulate the activation of caspases even after the release 
of cytochrome c.

The leading role of apoptosis processes in the 
pathogenesis of the relevant diseases makes it possible 
to use certain of its stages and relevant pro-apoptotic 

				    А) 					     B)
Рис. 6. Репрезативна цитограма (A) і гістограма SSC/FL1 (2’,7’-дихлордигідрофлуоресцеїну діацетату)  

(B) лейкоцитів щура № 1 з групи 5. Середнє значення 8803,91
Fig. 6. Represative cytogram (A) and histogram of SSC/FL1 (2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate)  

(B) of leukocytes of a rat No. 1 from group #5. The average value is 8803.91
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заходи може задіяти рецепторний або мітохондріаль-
ний сигнальні шляхи.

Здатність GdYVO4:Eu3+ і GdVO4:Eu3+ поглинати 
АФК вивчалася та обговорювалася в низці досліджень 
як in vitro, так і in vivo [29]. 

Так, у літературі є дані про антирадикальні і анти-
окиснювальні властивості сполук ванадію. Було дослі-
джено вплив наночастинок ортованадату гадолінію, 
активованого європієм (НЧ GdVO4:Eu³+ (8×25 нм)), 
на прооксидантно-антиоксидантний баланс у печінці 
та крові щурів. Показано, що у щурів, які отримува-
ли наночастинки, рівень гідроперекисів ліпідів у си-
роватці крові знижувався. Очевидно, цьому сприяло 
збільшення під впливом наночастинок активності 
глутатіонпероксидазної антиоксидантної системи та 
глутатіонредуктазної активності [30]. 

Також, в експериментальному дослідженні на 
лабораторних тваринах – статевозрілих кролях до-
ведено ефективність використання наночастинок 
ортованадатів гадолінію зерноподібної форми, розмі-
ром 8×25 нм, у вигляді гідрозолю для корекції репро-
дуктивної здатності на тлі оксидативного стресу. Ре-
зультати дослідження показали значиме зменшення 
оксидативного навантаження, збільшення антиокси-
дантного потенціалу у сироватці крові кролів (особли-
во глутатіонової ланки – глутатіонпероксидазна і глу-
татіонредуктазна активності зросли на 56,8% і 32,6% 
відповідно, р ˂ 0,001, а вміст відновленого глутатіону 
був вищим на 66,7%, р ˂ 0,001) [31].

На мікроскопічному рівні здатність GdYVO4:Eu3+ 
поглинати АФК пояснюється їхньою дефектною струк-
турою з великою кількістю кисневих вакансій, стабілі-
зованих іонами ванадію в нижчих ступенях окиснення 
(V4+ або V3+) [29]. Електрон, що зберігається на V4+ або 
V3+, може брати участь у реакції поглинання АФК за 
допомогою ферментоподібного механізму [29].

Водночас добре відомо, що вплив УФ-світла на 
напівпровідникові НЧ, зокрема GdYVO4:Eu3+, викли-
кає генерацію дірок (h+) у валентній зоні та електронів 
(e−) у провідній зоні НЧ. Фотоіндуковані електрони та 
дірки реагують з молекулами молекулярного кисню та 
води, адсорбованими на поверхні НЧ, утворюючи су-
пероксид-аніони (O2

•−), гідроксильні радикали (• OH) та 
інші через реакції окиснення та відновлення [32, 33].  
Крім того, в НЧ, що характеризуються великою кіль-
кістю структурних дефектів, наприклад, кисневих ва-
кансій в оксидних НЧ, такі дефекти слугують пастками 
для фотоіндукованих носіїв заряду (електронів і дірок) 
і відповідають за вироблення АФК навіть без УФ-опро-
мінення (так називається ефектом темнової генерації 
АФК) [34, 35]. Здатність НЧ GdYVO4:Eu3+ продукувати 
АФК як під прямим УФ/рентгенівським опроміненням, 
так і в темних умовах, була продемонстрована рані-
ше [36, 37]. Ефект генерації темних АФК пояснюється 
захопленням деяких фотоіндукованих електронів і ді-
рок, утворених під час попередньоього опромінення 
УФ-світлом, на дефектах, що затримує їх перенесення 
на поверхню НЧ [36, 37]. З часом такі захоплені носії 
заряду можуть рухатися до поверхні НЧ і взаємодіяти 
з молекулами кисню та води, утворюючи O2

•− та • OH 
відповідно. Крім того, було показано, що попереднє оп-
ромінення НЧ GdYVO4:Eu3+ УФ-світлом призводить до 
відновлення Eu3+ до Eu2+. Електрони, що зберігаються 

factors as potential targets for diagnosis and therapeutic 
effects in these pathological conditions.

In general, most of the therapeutic agents used in 
the clinic as anticancer drugs are toxic to tumor cells 
or capable of inhibiting proliferation. Most anticancer 
agents act by inducing apoptosis in tumor cells through 
various pathways that are associated with DNA damage, 
activation of the cellular stress response, and apoptosis 
signal transduction pathways.

Depending on the type of induction (DNA damage, 
ROS generation), an apoptosis may involve receptor 
or mitochondrial signaling pathways in response to 
anticancer measures.

ROS-scavenging ability of GdYVO4:Eu3+ and 
GdVO4:Eu3+ was studied and discussed in a number 
of research works both in vitro and in vivo [29]. Thus, 
the references contain data on the antiradical and anti-
oxidative properties of Vanadium compounds. The effect 
of europium-activated orthovanadadate gadolinium 
nanoparticles (NPs of GdVO4:Eu³+ (8 × 25 nm)) on the 
prooxidant-antioxidant balance in the liver and blood of 
rats was investigated. It was shown that in rats treated 
with nanoparticles, the level of lipid peroxides in the 
blood serum decreased. Obviously, this was facilitated by 
an increase in the activity of the glutathione peroxidase 
antioxidant system and glutathione reductase activity 
under the influence of nanoparticles [30]. 

Also, in an experimental study on laboratory animals – 
the sexually mature rabbits, the effectiveness of gadolinium 
orthovanadates nanoparticles using for the correction of 
reproductive ability against the background of oxidative 
stress was proven. The NPs in this study were the grain-
like shape, 8 × 25 nm in size, in form of a hydrosol. The 
results of the study revealed a significant decrease in the 
oxidative load, an increase in the antioxidant potential  
in the blood serum of rabbits (especially of the glutathione 
system – glutathione peroxidase and glutathione reductase 
activities increased by 56.8% and 32.6%, respectively,  
p ˂ 0.001, and the content of reduced glutathione was 
higher by 66.7%, p ˂ 0.001) [31].

On a microscopic level, ROS-scavenging ability of 
GdYVO4:Eu3+ is explained by their defect structure with 
high amount oxygen vacancies stabilized by vanadium 
ions in lover oxidation states (V4+ or V3+) [29]. Electron 
stored on V4+ or V3+ can participate in ROS scavenging 
reaction via enzyme-like mechanism [29].

At the same time, it is well-known that the exposure of 
semiconducting NPs including of GdYVO4:Eu3+, to UV light 
causes the generation of holes (h+) in the valence band 
and electrons (e−) in the conducting band of NPs. Photo-
induced electrons and holes react with molecular oxygen 
and water molecules adsorbed at the surface of NPs leading 
the production of superoxide anions (O2

•−), hydroxyl radicals  
(• OH) and others through oxidation and reduction reactions 
[32, 33]. Moreover, in NPs characterized by a high amount 
of structural defects, e.g., oxygen vacancies in oxide NPs, 
such defects serve as traps for photo-induced charge 
carriers (electrons and holes) and are responsible for ROS 
production even without UV irradiation (so-called ROS dark 
generation effect) [34, 35]. The ability of GdYVO4:Eu3+ NPs 
to produce ROS both under direct UV-light/X-ray irradiation 
and in dark conditions was demonstrated earlier [36, 37]. The 
effect of dark ROS generation is explained by trapping some 
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в Eu2+, також беруть участь у реакціях переносу елек-
тронів з утворенням O2

•− та інших АФК [38].
Базуючись на наведених вище аргументах, поси-

лене утворення АФК лейкоцитами щурів, яких лікува-
ли НЧ GdYVO4:Eu3+ (200 мкг/кг) попередньо обробле-
ними УФ-світлом, можна віднести до ефекту темнової 
генерації АФК через реакції захоплених фотоіндуко-
ваних електронів і дірок з молекулами кисню та води 
відповідно.

ВИСНОВКИ

Показано, що при введенні тваринам розчину на-
ночастинок ортованадату гадоліній-ітрію, активова-
ного європієм попередньо УФ-опроміненої дози 200 
мкг/кг маси тіла, значення показників утворення АФК 
у лейкоцитах щурів збільшується відносно контроль-
ної групи практично на 15%. Очевидно, в цьому ви-
падку у попередньо УФ-опромінених НЧ GdYVO4:Eu3+ 
спостерігається внесок «темнової генерації» АФК за 
рахунок захоплених на пастках фотоіндукованих при 
попередньому УФ-опроміненні електронів і дірок, які 
у подальшому вивільняються та потрапляють на по-
верхню НЧ, взаємодіють з адсорбованими на поверхні 
НЧ молекулами кисню та води з генерацією АФК (су-
пероксид аніона та гідроксил радикалів).

Отримані нами результати експериментальних до-
сліджень вказують на доцільність подальшого вивчен-
ня впливу різних доз НЧ ортованадату гадоліній-ітрію, 
зокрема тих, що були попередньо активовані УФ оп-
роміненням, та встановлення ефективних доз з метою 
оцінити потенціал використання НЧ для підвищення 
ефективності місцевого лікування онкозахворювань.
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photo-induced electrons and holes formed during UV-light 
pre-treatment on defects that delay their transfer to the surface 
of NPs [36, 37]. In time, such trapped charge carriers can 
move to the NPs surface and interact with oxygen and water 
molecules producing O2

•− and • OH, respectively. In addition, 
it was shown that pre-treatment of GdYVO4:Eu3+ NPs with  
UV-light leads to Eu3+ reduction to Eu2+. The electrons stored 
in Eu2+ also participate further in electron transfer reactions 
with the production of O2

•− and other ROS [38]. 
Based on the arguments mentioned above, observed 

enhanced ROS generation in the rats’ leukocytes, which 
were treated with the UV-light pre-treated GdYVO4:Eu3+ NPs 
(200 μg/kg) could be ascribed to the effect of the dark ROS 
generation via reactions of trapped photo-induced electrons 
and holes with oxygen and water molecules, respectively.

CONCLUSIONS

It is shown that when a solution of europium-activated 
orthovanadadate yttrium gadolinium nanoparticles, pre-
treated with UV-light at a dose of 200 μg/kg of body 
weight was administered to animals, the value of ROS 
generation in rat leukocytes increased by almost 15% 
relative to the control group. It’s obvious, in this case, 
the contribution of ROS «dark generation» is observed in 
the pre-treated with UV-light NPs of GdYVO4:Eu3+due to 
electrons and holes captured on the traps photo-induced 
during previous UV irradiation, which are subsequently 
released and fall on the surface of the NPs, interact 
with oxygen and water molecules adsorbed on the NPs’ 
surface with the generation of ROS (such as superoxide 
anions and hydroxyl radicals).

Our experimental results indicate the expediency 
of further studying the effect of different doses of 
ortovanadate yttrium gadolinium, in particular those that 
were pre-activated by UV irradiation, and establishing 
effective doses in order to evaluate the potential of 
using NPs to improve the effectiveness of local cancer 
treatment.
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