
кщо раніше дослідження меха�
нізму взаємодії плазматичної
мембрани тваринних клітин з
наночастинками металів мали
винятково утилітарний харак�
тер з метою з'ясування їхніх
токсикологічних властивостей
[1�3], то за останній час роль
подібних досліджень значно
зросла у зв'язку з можливим
використанням нанорозмірних
частинок в якості медичних
препаратів або діагностичних
агентів [4, 5]. Такі дослідження
важливі також для виявлення
суті явищ, що відбуваються у
геомікробіології, у багатьох
промислових і біомедичних
процесах, а також для розроб�
ки ефективних засобів захисту
навколишнього середовища
[6]. Перебіг відповідних проце�
сів і можливість керувати ними
зумовлені знаннями про взає�
модії, що відбуваються на мо�
лекулярному рівні при безпо�
середньому контакті функціо�
нальних термінальних груп по�
верхні нанорозмірної частинки
з фосфоліпідами і білками
плазматичної мембрани [7].
При вивченні таких реакцій
слід враховувати хімічні вла�
стивості взаємодіючих об'єктів
та структуру поверхні і об'ємну

фазу металічної частинки. 
Плазматична мембрана — це

не лише пасивний бар'єр між
клітиною та навколишнім сере�
довищем, який перешкоджає
вільному переносу розчинених
речовин. Функція мембрани
заслуговує особливої уваги, бо
в її основі полягають законо�
мірності взаємодії між фосфо�
ліпідним бішаром і розчинени�
ми чи завислими у водному се�
редовищі іонами, неполярни�
ми і полярними молекулами,
наночастинками твердих речо�
вин, зокрема срібла. Для чо�
тирьох названих типів об'єктів,
які можуть бути присутніми у
фізіологічному середовищі, що
оточує клітину, механізм цієї
взаємодії суттєво відмінний і
переважно визначається вла�
стивостями самої мембрани
(якщо не враховувати транс�
порт речовин, що каталізуєть�
ся білками) і особливостями
будови згаданих частинок [8].

Враховуючи, що наночастин�
ка срібла і плазматична мем�
брана мають певний заряд на
поверхні, можна стверджувати,
що взаємодія між ними на від�
стані, яка у 5�10 разів переви�
щує довжину хімічних зв'язків
(~1,5 A), має в основному елек�
тростатичний характер. При їх
поступовому зближенні зрос�
тає роль поляризації, внаслідок
якої відбуваються конформа�
ційні зміни молекул фосфоліпі�
дів, перерозподіл зарядів на
поверхні частинки і у бішарі, що
зрештою може призвести до
розриву мембрани [9, 10]. При�
кріплення фосфоліпідів до по�
верхні наночастинок відбу�
вається у декілька стадій, се�
ред яких на перших етапах пе�
реважає електростатичне при�
тягування, за яким настають
певні хімічні перетворення. При
розгляді первинної стадії якіс�
ною виявилася модель, в якій
основна увага приділена соль�
ватаційним та електростатич�
ним взаємодіям (СЕ модель)
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[11]. У рамках цієї моделі
враховуються зміни енергії
сольватації при адсорбції за�
рядженої частинки на поверхні
мембрани та електростатичних
сил, які й призводять до ад�
сорбції. Подальший хід взаємо�
дії "мембрана�наночастинка
металу" визначається силами
різної природи: силами ван�
дер�Ваальса, які виникають у
подвійному електричному шарі,
силами сольватації, кислотно�
основними силами Льюіса,
"стеричними" і "гідрофобними"
силами, розгляд яких можли�
вий у рамках простої моделі
Дєрягіна�Ландау�Фервея�
Овербека (ДЛФО) [12, 13], роз�
ширеної моделі ДЛФО і моделі
гідрофобних поверхонь. У всіх
цих моделях взаємодій "фос�
фоліпідна мембрана�поверхня
металевої частинки" хімічна
природа твердого тіла майже
не враховується [8]. Модель СЕ
було спочатку розроблено для
описання взаємодії іона неве�
ликого розміру з плазматичною
мембраною. Їх не можна без
змін застосовувати для розгля�
ду взаємодії фосфоліпідного
шару з наночастинкою. Основ�
ний недолік теорії СЕ полягає у
тому, що попри переоцінку
електростатичного притягуван�
ня на ранніх стадіях взаємодії
найважливішу роль у зміні
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структури мембрани відіграють
подальші стадії.

Фосфоліпіди, як відомо,
складаються з довгих гідро�
фобних вуглеводневих ланцю�
гів, приєднаних до гідрофільної
полярної групи, яку зазвичай
називають головкою. Поляр�
ною головкою часто є фосфо�
рильна група, вторинний або
четвертинний амін. Відповідно
до найбільш прийнятної теорії
мембранолітичної дії деяких
наночастинок вважається, що
їхня поверхня взаємодіє з мем�
бранними білками або з фос�
фатними і аміновмісними лі�
підами, що призводить до
конформаційних змін молекул
фосфоліпідного бішару і,
зрештою, до вигину мембрани,
а потім і до її розриву. Взаємо�
дія частинки металу з мембра�
ною визначається електроста�
тичними силами, які виникають
між позитивно зарядженою
четвертинною амонієвою гру�
пою фосфоліпідної головки і
негативними зарядами по�
верхневих центрів наночастин�
ки. Як альтернативний розгля�
дається варіант водневого
зв'язку між гідроксильними
центрами поверхні наноча�
стинки і негативно зарядженим
залишком РО4

� головки фосфо�
ліпіду або ж з негативним заря�
дом кислотного залишку мем�
бранного білка. 

У рамках запропонованих

моделей зовсім ігнорується
роль фізіологічного розчину,
під дією якого поверхневі
функціональні групи дисоцію�
ють з переходом протонів у
водне середовище, а на по�
верхні металевих наночасти�
нок і зовнішній поверхні плаз�
матичної мембрани виникає
негативний заряд.

Бішар плазматичної мембра�
ни складається переважно з
фосфатидинових кислот, фос�
фатидилхоліну, фосфатидиле�
таноламіну і холестерину. Ос�
кільки двоосновні фосфатиди�
нові кислоти належать до силь�
них кислот (рК1=3,9 і рК2=8,3)
[14], то на поверхні плазматич�
ної мембрани завжди є певний
негативний заряд. Негативний
заряд плазматичної мембрани,
зумовлений дисоціацією фос�
фатидинових кислот і С�за�
кінчень мембранних білків,
частково компенсується пози�
тивно зарядженими групами
[�N(CH3)3]+ фосфатидилхоліну.

Незважаючи на мозаїчну
структуру зовнішньої поверхні
плазматичної мембрани (чер�
гування позитивно і негативно
заряджених центрів) поверхня
мембрани у цілому заряджена
негативно [8], отже на деякій
відстані від неї у фізіологічному
розчині локалізуються протиіо�
ни [8, 15]. З іншого боку, відо�
мо, що наночастинка срібла та�
кож може нести на собі незнач�

Рисунок 2
Схематичне зображення частково гідроксильованих 

кластерів срібла

Рисунок 1
Схематичне зображення 

базового кластера Ag8

Ag8OH

Ag8(OH)3

Ag8(OH)2

Ag8(OH)4
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ний негативний заряд внас�
лідок слабких кислотних
властивостей поверхневих гі�
дроксильних груп (електролі�
тична дисоціація за схемою
≡ Ag�O�H ≡ Ag�O� + Н+) або
додатковій у результаті дисо�
ціації за зв'язком Ag�OH (≡ Ag�
O�H          ≡ Ag+ + ОН�).

Однак, попри наявність на
плазматичній мембрані і нано�
частинці срібла негативного
заряду експериментальні дані
свідчать про доволі сильну
взаємодію між ними. Прості
розрахунки показують, що у
рамках припущення про елек�
тростатичну взаємодію між
негативно зарядженим цен�
тром наночастинки срібла і
позитивно зарядженою групою
�N+(CH3)3 фосфатидилхоліну
неможливо пояснити причини
притягання між клітиною і ча�
стинкою кремнезему. 

Для з'ясування суті процесів,
що відбуваються при безпосе�

редньому контакті наночастин�
ки срібла з поверхнею плазма�
тичної мембрани клітини, слід
застосувати підходи, здатні
описати взаємодії, які мають
локальний характер. До них на�
лежать насамперед методи
квантової хімії молекул, в яких
використовуються детальні ві�
домості про просторову будову,
тобто про взаємне розташуван�
ня атомів у місцях контактів на�
ночастинки срібла з поверхнею
плазматичної мембрани. Зро�
зуміло, що, зважаючи на склад�
ність і великі розміри складових
плазматичної мембрани, важ�
лива роль при застосуванні
квантово�хімічних методів від�
водиться адекватному вибору
відповідних моделей.

Експериментально встано�

влено, що найбільш активними
у бактерицидному плані є на�
ночастинки срібла, діаметр
яких становить ~5 ± 2 нм [16].
Токсичний і бактерицидний
ефекти наночастинок суттєво
залежать від їхніх розмірів і
зростають з їх зменшенням.
Статистичні дослідження пока�
зали, що в інтервалі 1�10 нм
~98% наночастинок срібла яв�
ляють собою декаедри і ікосае�
дри, які утворюються тетрае�

дричними кластерами срібла,
з'єднаними гранями. Виходячи
цього, а також зважаючи на різ�
ке зростання обчислювального
часу зі збільшенням розміру
наночастинок, в якості базової
моделі було обрано кластер
Ag8, утворений при зчленуванні
5 тетраедрів (рис. 1). Разом з
ним було розглянуто ще кілька
кластерів, які відрізняються від
базового тим, що до деяких з
атомів срібла приєднувалися
гідроксильні групи, які можуть
утворюватися у фізіологічних
розчинах (рис. 2).

Для представлення плазма�
тичної мембрани було обрано
кластер, що моделює її харак�
терну ліпідну ділянку і склада�
ється з комплексу молекул
фосфатидинової кислоти (ФК) і
фосфатидилхоліну (ФХ) [8].
Для спрощення розрахунків
кількість атомів вуглецю у жир�
нокислотних радикалах фосфо�
ліпідів було скорочено до 6�7.

Усі розрахунки виконувалися
у рамках наближення теорії
функціонала густини (ТФГ) [17,
18] з обмінно�кореляційним
функціоналом B3LYP [19] у ба�
зисі SBKJC [20]. Популярність і
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Рисунок 4
Рівноважна просторова

структура комплексу
між базовим кластером 
Ag8 і ліпідною ділянкою  

[ФК•ФХ]. 
Енергія зв'язку 15 кДж/моль

Рисунок 5
Рівноважна просторова

структура комплексу між
кластером Ag8(ОН)2 та 

ліпідною ділянкою [ФК•ФХ].
Енергія зв'язку 24 кДж/моль

(пунктирними лініями 
позначені водневі зв'язки)

Рисунок 3
Можливі структури комплексу [ФХ•ФК] та відповідні їм

енергії зв'язування

а б

Езв.= 21,7 кДж/моль Езв.= 45,6 кДж/моль
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привабливість ТФГ як кванто�
во�хімічного методу розрахун�
ку просторової будови і елек�
тронної структури складних
молекул (у тому числі біологіч�
них) різко зросла завдяки роз�
робці обмінно�градієнтного
наближення [21], що дозво�
лило істотно підвищити точ�
ність описання фізико�хімічних
об'єктів. Успіх гібридного функ�
ціонала B3LYP пов'язаний не
тільки з його винятковою здат�
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ністю прогнозувати значення
енергетичних величин та про�
сторову структуру молекул ве�
ликих розмірів, а й єдиним
шансом одержати прийнятну
точність при розрахунку вла�
стивостей, чутливих до тонких
деталей електронної густини. 

Молекула ФХ має цвіттер�іон�
ну структуру з локалізацією по�
зитивного заряду на четвертин�
ному атомі азоту, а негативного
— на гідроксильній групі, тому
комплекс ФК з молекулою ФХ

може мати дві структури
(рис. 3). Безпосередні розра�
хунки свідчать про більшу ста�
більність структури, формування
якої зумовлене диполь�диполь�
ною взаємодією та ван�дер�ва�
альсовою взаємодією вуглевод�
невих ланцюгів (рис. 3, б).

При наближенні наночастин�
ки Ag8 до зовнішньої поверхні

клітини відбувається її зв'язу�
вання, зумовлене винятково
дисперсійними силами, побіч�
ним доказом чого є мала енер�
гія зв'язування (15 кДж/моль) і
досить велика відстань (3,5 A)
між периферійними атомами
наночастинок і кластера [ФК•ФХ],
який моделює ліпідну ділянку
мембрани (рис. 4). Тим не
менш, на потенціальній поверх�
ні взаємодіючих систем наяв�
ний чітко визначений мінімум,
який відповідає утворенню ван�
дер�ваальсового комплексу.
Слід відзначити, що при збли�
женні наночастинки Ag8 і кла�
стера, який являє ділянку плаз�
матичної мембрани, останній
зазнає достатньо помітної
структурної перебудови, яка
виражається у віддаленні моле�
кул ФК і ФХ одна від одної.

Заміна у потрійному комплексі
Ag8•[ФК•ФХ] базового кластеру
Ag8 на двічі гідроксильований
Ag8(OH)2 призводить до поміт�
ного збільшення енергії зв'язу�
вання до 24 кДж/моль, що мож�
на пояснити утворенням водне�
вих зв'язків. До того ж, розташу�
вання гідроксильних груп у кла�
стері Ag8(OH)2 таке, що призво�
дить до стягування молекул ФК і
ФХ, отже до утворення більш тіс�
ного комплексу (рис. 5). Анало�
гічне зростання енергії зв'язу�
вання спостерігається і для ін�
ших гідроксильованих кластерів
срібла Ag8(OH), Ag8(OH)3 і
Ag8(OH)4. Подальше переміщен�
ня кластерів срібла у простір між
молекулами ФК і ФХ пов'язане зі
зменшенням енергії зв'язування
у потрійному комплексі і подо�
ланням потенціального бар'єру
при проходженні через ділянку
локалізації полярних головок.
При потраплянні кластерів срі�
бла у район розташування вугле�
водневих хвостів молекул ФК і
ФХ енергія зв'язування зростає
(рис. 6). Особливо це помітно
для негідроксильованого кла�
стера Ag8, що можна пояснити
його гідрофобною природою.
Структуру потрійних комплексів
молекул ФК і ФХ за участю кла�
стерів срібла Ag8 і Ag8(OH)4 на�
ведено на рис. 7 і 8.

Таким чином, розрахунки рів�
новажної просторової будови
потрійних комплексів молекул
ФК, ФХ і кластерів срібла Ag8,
Ag8(OH), Ag8(OH)3, Ag8(OH)4
продемонстрували можливість
проходження останніх через
плазматичну мембрану з по�

Рисунок 6
Зміна енергії зв'язування потрійних комплексів Ag8•[ФК•ФХ] (а)

та Ag8(ОН)2•[ФК•ФХ] (б) залежно від розміщення 
кластерів срібла відносно подвійного комплексу [ФК•ФХ]

а б

Рисунок 7
Рівноважна просторова

структура комплексу між
базовим кластером Ag8 і

молекулами ФК та ФХ при
розміщенні наночастинки у
районі вуглеводневих хво*

стів. Енергія зв'язку 
22 кДж/моль

Рисунок 8
Рівноважна просторова

структура комплексу між
базовим кластером

Ag8(ОН)4 і молекулами ФК
та ФХ при розміщенні 
наночастинки у районі 
вуглеводневих хвостів.

Енергія зв'язку 6 кДж/моль
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дальшим їх проникненням у
внутрішньоклітинний простір. 

За даними літератури, нано�
частинки срібла розмірами до
100 нм провокують цитото�
ксичний ефект за типом
"троянського коня", механізм
якого полягає у тому, що на�
носрібло проникає до клітини
шляхом фагоцитозу, викликаю�
чи зростання ступеня генерації
активних форм кисню та збіль�
шення секреції фактора некро�
зу пухлини�α (ФНП�α). Збіль�
шення ФНП�α призводить до
пошкодження мембрани і апо�
птозу клітини [22�24]. 

Наведена модель взаємодії з
плазматичною мембраною
стосується кластеру срібла,
розмір якого становить при�
близно 0,35 нм. Можна припу�
стити, що отримані результати
будуть справедливими і для
наночастинок срібла більших
розмірів, оскільки зберігають�
ся їхні якісні властивості про�
никнення через вуглеводну ча�
стину плазматичної мембрани.

Отже, незважаючи на розмір
наномасштабні об'єкти прони�
кають у внутрішньоклітинний
простір та взаємодіють з його
компонентами і структурами.
Отримані результати можуть
слугувати основою для подаль�
ших досліджень на атомно�мо�
лекулярному рівні токсичної дії
не лише наночастинок срібла,
а й інших токсикантів з метою
нейтралізації та профілактики
їхнього негативного впливу на
організм.
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INTERACTION OF SILVER NANOPARTICLES WITH THE PLASMA
MEMBRANE: QUANTUM�CHEMICAL MODELING
Zinchenko T.О., Yavorovsky O.P., Tsendra O.M., Lobanov V.V.
Density functional theory method had established equilibrium spa�
tial structure and energy of complexes formation between the silver
nanoparticles with varying degrees of hydroxylation and lipid model
plot the plasma membrane. The results were showed the possibility
of introducing silver nanoparticles in the plasma membrane to fur�
ther their penetration into the intracellular space. 
Key words: silver nanoparticles, plasma membrane, 
the quantum*chemical modeling.
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