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Представлены результаты сравнительного анализа экспрессии апоптоз-регулирующих белков 
caspase-3 и bcl–2 в клетках нервной ткани беспородных белых крыс. Иммуногистохимическое 
исследование нервной ткани белых крыс выполняли после 9-дневного введения 

нанобиокомпозитов, состоящих из наночастиц серебра, инкапсулированных в матрицу из природного 
биополимера – арабиногалактана и синтетического – поли-1-винил-1,2,4-триазола. Обследование 
белых крыс проводили в 2 этапа: половину крыс из каждой группы забивали непосредственно по-
сле окончания воздействия (ранний срок) и оставшиеся крысы – через 6 месяцев после окончания 
воздействия (отдаленный срок). Установлено, что активность экспрессии регуляторных белков 
апоптоза при воздействии инновационных нанобиокомпозитов имеет свои особенности в зависимости 
от вводимого препарата и времени обследования. При обследовании сразу после подострого введения 
нанобиокомпозита – аргентумарабиногалактана (нАГ) в клетках нервной ткани головного моз-
га белых крыс возрастает содержание апоптотического и антиапоптотического белков caspase-3 
и bcl – 2. Выявленные результаты свидетельствуют об активации апоптотических процессов уже на 
10-й день после окончания воздействия нанобиокомпозита. В отдаленном периоде обследования ко-
личество гиперхромных и нормальных клеток, экспрессирующих белок caspase-3, становится еще 
выше, что свидетельствует о нарастании с течением времени процесса апоптоза при воздействии 
нанобиокомпозита на природной матрице-арабиногалактан. В препаратах также выявляется значимое 
возрастание количества нейронов, экспрессирующих bcl – 2, однако протективное действие данного 
белка не реализуется в полной мере. Таким образом, при сравнительной оценке биологических 
эффектов полимерных нанобиокомпозитов, содержащих наносеребро в природной и синтетической 
матрицах арабиногалактана и поли-1-винил-1,2,4–триазола установлено, что нарушения субклеточной 
организации нейронов возникают при введении только нанобиокомпозита на природной матрице 
арабиногалактан.

Анализ результатов экспрессии апоптоз-регулирующих белков при введении белым крысам 
аргентумполивинилтриазола (нПВТ) не выявил по сравнению с введением чистой полимерной 
матрицы ПВТ, каких-либо изменений, свидетельствующих об активации апоптоза в нервных клетках 
на протяжении всего периода наблюдений. Изменения показателей носили разнонаправленный 
характер, не наблюдалось повышение содержания белка bcl-2, эффективно участвующего в регуляции 
процесса апоптоза, равно как и  повышение экспрессии белка caspase-3, свидетельствующего 
о необратимых изменениях в клетках при индукции апоптоза.

Ключевые слова: иммуногистохимия, арабиногалактан, поли-1-винил-1, 2, 4-триазол, 
наносеребро, апоптоз, лабораторные животные, головной мозг.

Соседова Лариса Михайловна (Sosedova Larisa Mikhailovna), доктор медицинских наук, профессор, заведующая лабораторией биомоделирования и 
трансляционной медицины ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований»; профессор кафедры экологии и безопасности 
деятельности человека Ангарского государственного технического университета, 665827, г. Ангарск, Иркутской обл., Российская Федерация,  
sosedlar@mail.ru;
Новиков Михаил Александрович (Novikov Mikhail Aleksandrovich), мл. научный сотрудник лаборатории биомоделирования и трансляционной медицины 
ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 665827, Иркутская область, г. Ангарск-27, Российская Федерация,  
novik-imt@mail.ru;
Титов Евгений Алексеевич (Titov Evgeny Alekseevich), ст. научный сотрудник лаборатории биомоделирования и трансляционной медицины ФГБНУ 
«Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 665827, Иркутская область, г. Ангарск-27, Российская Федерация,  
g57097@yandex.ru



49

Введение. Важной задачей современной фар-
мацевтики является поиск новых и модификация 
известных лекарственных веществ с целью улуч-
шения их терапевтических свойств. Высокая ан-
тимикробная, антигрибковая, антивирусная ак-
тивность наночастиц серебра явилась стимулом 
к созданию широкого спектра продуктов, включая 
биологически активные добавки, мази, раневые 
повязки, контрацептивы, хирургические инстру-
менты и импланты [1, 2]. Актуальной проблемой 
при этом остается получение композитов на осно-
ве синтетических и природных полимеров в каче-
стве матрицы, содержащей наночастицы серебра 
[3]. Структурная организация таких нанобиоком-
позитов – серьезнейшая проблема, без решения 
которой трудно определить и  оптимизировать 
области их практического использования. В Ир-
кутском институте химии им. А.Е. Фаворского 
СО РАН были синтезированы нанобиокомпозиты 
с инкапсулированными наночастицами серебра на 
природной матрице – арабиногалактан (АГ), и син-
тетической – поли-1-винил-1, 2, 4-триазол. (ПВТ). 
Синтезированные нанобикомпозиты обладают 
такими благоприятными функциями, как раство-
римость, биосовместимость, высокая координи-
рующая способность [4]. Применение данных на-
нокомпозитов невозможно без предварительного 
исследования их безопасности. 

Целью настоящих исследований явилась срав-
нительная оценка экспрессии белков апоптоза 
в клетках головного мозга крыс в раннем и от-
даленном периодах воздействия полимерных на-
нобиокомпозитов, содержащих наносеребро 
в природной –арабиногалактан и синтетической – 
поли-1-винил-1, 2, 4-триазол матрицах. 

Материалы и  методы исследования. В  каче-
стве исследуемых субстанций были выбраны на-
нобиокомпозиты, содержащие наносеребро, ин-
капсулированное в стабилизирующие матрицы: 
природный полимер арабиногалактан и синтети-
ческий – поли-1-винил-1, 2, 4-триазол Природный 
наностабилизирующий полисахарид арабинога-
лактан представляет собой водорастворимый бе-
лый или кремовый порошок, без вкуса и  запа-
ха, состоящий из двух моносахаридов: галактозы 
и арабинозы [5]. Синтезированный на его осно-
ве нанобиокомпозит – аргентумарабиногалактан, 
по результатам исследований физико-химиче-
ских параметров, содержит наночастицы серебра 
в нульвалентном состоянии, сферической формы 
с преобладающим размером 4-8, 9 нм. Содержание 
серебра в растворе составляет 3,1% [6]. Синтети-
ческий полимер поли-1-винил-1, 2, 4-триазол пред-
ставляет собой субстанцию, способную стабили-
зировать наночастицы серебра в нульвалентном 
состоянии. Синтезированный на его основе нано-
биокомпозит аргентумполи-1-винил-1, 2, 4-триазол 
содержит в своём составе наночастицы серебра, 

которые имеют сферическую форму с преимуще-
ственным размером 2-6 нм. Содержание серебра 
в растворе составляет 7,03% [7].

Экспериментальные исследования проведены 
на базе вивария ФГБНУ «Восточно-Сибирский 
институт медико-экологических исследований» 
на пятидесяти половозрелых беспородных белых 
крыс-самцах, массой от 240 до 280 грамм (в ка-
ждой группе по 10 особей). Все эксперименталь-
ные животные содержались на стандартном раци-
оне. Животные, используемые в экспериментах, 
имели заключение областной ветеринарной ла-
боратории (г. Иркутск) на бактерионосительство, 
отсутствие общих заболеваний и паразитических 
инвазий, однородность по массе тела и возрасту. 
Работа выполнена в соответствии с требованиями 
«Международных рекомендаций по проведению 
медико-биологических исследований с использо-
ванием животных» (ВОЗ, Женева, 1985) и «Прави-
лами лабораторной практики» (Приказ Минздрав-
соцразвития России от 23 августа 2010 г. №708н). 
Введение исследуемых нанобиокомпозитов осу-
ществляли перорально (с помощью зонда) в те-
чение 9 дней. Особи, сформировавшие 1 группу, 
являлись контрольными, им вводили по 0,5 мл ди-
стиллированной воды. Животным 2 группы вво-
дили «чистый» АГ, без добавления наночастиц 
серебра в  дозе, эквивалентной введению нано-
композита. Животным 3 группы вводили водный 
раствор наночастиц серебра, инкапсулированных 
в природную биополимерную матрицу – арабино-
галактан, из расчёта 100 мкг серебра на килограмм 
массы в 0,5 мл дистиллированной воды (нАГ). Жи-
вотные 4 группы получали в эквивалентных ко-
личествах раствор ПВТ (без наночастиц серебра). 
Животным 5 группы вводили водный раствор на-
ночастиц серебра, инкапсулированных в синтети-
ческую биополимерную матрицу – поли – 1 – ви-
нил – 1 ,2, 4 – триазол, из расчёта 100 мкг серебра на 
килограмм массы в 0,5 мл дистиллированной во-
ды (нПВТ). Обследование белых крыс проводили 
в 2 этапа: непосредственно после окончания воз-
действия (ранний период) и через 6 месяцев после 
окончания воздействия (отдаленный период). 

Для исследования биологического ответа орга-
низма на субклеточном уровне применяли имму-
ногистохимический метод определения активно-
сти белков – модуляторов апоптоза bcl-2 и caspase-3 
в нейронах головного мозга белых крыс. Для вы-
полнения исследований нервной ткани животным 
проводилась эфтаназия путём декапитации. Го-
ловной мозг от каждого исследуемого животного 
был извлечен и фиксирован в нейтральном буфер-
ном растворе формалина (10 %), обезвожен этано-
лом восходящей концентрации (70, 80, 90, 95 и 100 
%) и  помещен в  гомогенизированную парафи-
новую среду для гистологических исследований 
HistoMix (BioVitrum, Россия). Далее с помощью 
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микротома HM 400 (Microm, Германия) изготов-
лялись серийные горизонтальные срезы толщи-
ной 4-5 мкм на уровне Bregma-6,10 мм, Interaural 
3,90 мм. Полученные на микротоме срезы были 
помещены на полизиновые стёкла (Menzel, Герма-
ния) и окрашены с помощью моноклональных ан-
тител (Lab Vision Corporation, США) и вторичных 
антител, коньюгированных с полимером и перок-
сидазой (Lab Vision Corporation, США). Визуализа-
цию прореагировавших первичных антител про-
водили при помощи хромогена DAB+ (Lab Vision 
Corporation, США). Окрашенные срезы фиксиро-
вали полистиролом и накрывали покровным сте-
клом. После высыхания полистирола полученные 
микропрепараты просматривали на светооптиче-
ском исследовательском микроскопе. Далее при 
помощи системы микроскопии и анализа Image 
Scope М были проанализированы заранее выбран-
ные параметра анализа полученных фотоматери-
алов: общее количество нейронов на единицу пло-
щади, среди них – количество иммунопозитивных 
и  иммунонегативных гиперхромных и  неизме-
ненных нормальных нейронов. Иммунопозитив-
ными являлись окрашенные на антитела к белку 
caspase-3 и bcl-2 клетки, а иммунонегативными – 
неокрашенные клетки, характеризующие, соот-
ветственно, нейроны с экспрессией и без экспрес-
сии изучаемых белков. Гиперхромными считали 
клетки без четко выраженного ядра, что являет-
ся признаком повреждения. Количество клеток 
определяли на единицу площади гистологическо-
го препарата (0,2 мм2). 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с  помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0» (Statsoft, США). Статистическую 
значимость различий в  независимых выборках 
определяли по методу Манна – Уитни. Достигну-

тый уровень значимости признаков – при p <0,01.
Результаты и обсуждение. Исследование показа-

телей экспрессии регуляторных белков апоптоза 
при воздействии инновационных нанобиокомпози-
тов выявило, что изменение их активности, имеет 
свои особенности в зависимости от вводимого пре-
парата и времени обследования. Изучение экспрес-
сии апоптоз-ингибирующего белкового фактора 
bcl-2 показало, что при введении «чистого» АГ до-
стоверных по сравнению с контролем изменений 
процентного содержания всех типов исследуемых 
клеток по отношению к их общему количеству на 
площади в 0,2 мм2 практически не происходит, за 
исключением отдельных изменений в отдаленном 
периоде. Однако, при введении нАГ ситуация кар-
динально изменяется – в ранний период обследо-
вания происходило статистически значимое как 
по сравнению с контролем, так и с АГ, увеличе-
ние процентного содержания иммунопозитивных 
и иммунонегативных к bcl-2 гиперхромных кле-
ток (табл.1). Одновременно с этим в группах нАГ 
наблюдалось достоверное увеличение количества 
нормальных клеток с повышенным содержанием 
белка bcl-2 и, соответственно, снижение нормаль-
ных иммунонегативных клеток. Полученные ре-
зультаты указывают на активацию экспрессии 
апоптоз-ингибирующего белкового фактора и мо-
билизацию защитных механизмов, препятствую-
щих развитию апоптоза. 

При обследовании через 6 месяцев (отдален-
ный срок) выявленная направленность измене-
ний сохранялась, при этом значительно чаще по 
сравнению с контрольной группой и группой АГ 
выявлялись гиперхромные и нормальные имму-
нопозитивные к bcl-2 клетки с одновременным со-
кращением количества нормальных клеток без 
экспрессии к изучаемому белку. 

Таблица 1
Экспрессия bcl-2 при воздействии АГ и нАГ непосредственно после окончания воздействия  

(1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2) Med (Q25 – Q75) 

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,59 (0,52-0,62)
1,65 (1,07-1,97)

1,55 (1,24-1,60)
1,63 (0,69-2,25)

2,07 (1,55-2,19)
1,42 (1,12-1,95)

97,19 (95,99-97,33)
94,80 (93,26-95,61)

АГ 0,57 (0,43-0,99)
0,45 (0,36-0,93)*

2,8 (1,56-3,45)
3,21 (2,22-3,78)

3,89 (2,46-5,92)
2,88 (2,21-3,36)*

92,96 (90,23-97,05)*
93,65 (89,74-94,96)

нАГ100 0,93 (0,53-1,68) 
2,59 (2,15-3,50)* 

3,35 (3,10-3,74)* 
3,45 (2,64-4,69)*

5,04 (4,30-5,35)* 
8,05 (6,83-8,89)* 

90,42 (89,94-91,41)* 
85,84 (84,11-88,54)* 

Примечание: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования; * – различия статистически 
значимы по сравнению с контрольной группой при р <0,01
 – различия статистически значимы по сравнению с группой АГ при р <0,01. Статистическая значимость рассчитывалась 

по Манна-Уитни.
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При исследовании экспрессии эффекторного 
белка caspase-3, активирующего процесс апопто-
за, при воздействии нАГ в оба периода обследова-
ния также выявлено достоверное по отношению 
к группе АГ изменение содержания всех типов ис-
следуемых клеток (табл. 2). 

Наблюдалось сокращение на единицу площади 
количества нормальных неизмененных клеток без 
экспрессии проапоптотического белка caspase-3. 
В то время как количество гиперхромных клеток 
и нормальных клеток, экспрессирующих caspase-3 
значительно повысились. Выявленные результа-
ты свидетельствуют об активации апоптотиче-
ских процессов уже на 10-й день после окончания 
воздействия нанобиокомпозита. Это сочетается 
с данными экспрессии ингибитора апоптоза bcl-2, 
который в ответ на активацию апоптотическо-
го процесса при воздействии нАГ начинает в эти 
же сроки оказывать протективное действие. В от-
даленном периоде обследования количество ги-
перхромных и нормальных клеток, экспрессиру-
ющих белок caspase-3, становится еще выше, что 
свидетельствует о нарастании с течением времени 
процесса апоптоза при воздействии нанобиоком-
позита на природной матрице-арабиногалактан.

Анализ результатов экспрессии апоптоз-регу-
лирующих белков при введении белым крысам 
нПВТ не выявил по сравнению с введением чистой 
полимерной матрицы ПВТ, каких либо измене-
ний, свидетельствующих об активации апоптоза 
в нервных клетках на протяжении всего периода 
наблюдений. Изменения показателей носили раз-
нонаправленный характер, не наблюдалось повы-
шение содержания белка bcl-2, эффективно уча-
ствующего в регуляции процесса апоптоза, равно 
как и повышение экспрессии белка caspase-3, сви-
детельствующего о  необратимых изменениях 

в клетках при индукции апоптоза (табл.3, 4). Реги-
стрируемые изменения в количествах всех типов 
изучаемых клеток достоверно отличались лишь 
от таковых в  препаратах контрольной группы, 
в то время как при воздействии на лабораторных 
животных «чистым» ПВТ без наночастиц серебра 
и нПВТ достоверной разницы изучаемых показа-
телей между собой не выявлено.

Полученный результат дал нам основание сде-
лать вывод об идентичном воздействии нанобио-
композита, содержащего наносеребро в синтети-
ческой матрице ПВТ и «чистым» ПВТ на организм 
белых крыс. Выявленные изменения экспрессии 
регуляторных белков апоптоза обусловлены пре-
имущественно матрицей – синтетическим поли-
мером и могут рассматриваться как проявления 
стандартного ответа организма на введение чуже-
родного вещества. По нашему мнению, ПВТ и его 
производные, благодаря особенностям химиче-
ского строения (отсутствию открытых химиче-
ских связей, общей химической устойчивости) не 
распадается на отдельные компоненты и не встра-
ивается в цепь биологических реакций в организ-
ме и выводится в практически неизменном виде. 
Предполагаем, что в силу замкнутой химической 
структуры наносеребро не выделяется из поли-
мерной матрицы ПВТ, не проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и не принимает участия 
в реакциях клеточного метаболизма.

Заключение. В целом при сравнительной оцен-
ке биологических эффектов полимерных на-
нобиокомпозитов, содержащих наносеребро 
в природной и синтетической матрицах арабино-
галактана и поли-1-винил-1, 2, 4–триазола уста-
новлено, что нарушения субклеточной органи-
зации нейронов возникают при введении только 
нанобиокомпозита на природной матрице араби-

Таблица 2
Экспрессия белка caspase-3 при воздействии АГ и нАГ непосредственно после окончания 

воздействия (1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2). 
Med (Q25–Q75) 

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,68 (0,52-0,96)
1,24 (0,97-1,74)

1,68 (1,49-2,05)
1,33 (1,16-1,45)

1,93 (1,76-2,09)
1,45 (0,89-1,75)

95,52 (94,61-95,67)
95,49 (94,93-96,75)

АГ 0,33 (0,00-0,67)
0,90 (0,24-1,34)*

1,83 (1,66-2,40)
1,69 (0,00-2,21)

1,92 (1,66 -2,10)
1,10 (0,00-2,03)

96,11 (95,20-96,50)
95,53 (94,83-95,72)

нАГ100 1,10 (0,49-1,40)*  
3,82 (2,78-5,05)* 

3,20 (2,76-4,20)* 
3,03 (0,85-4,80)*

4,90 (2,34-12,80)*  
8,89 (6,25-31,24)* 

87,21 (80,85-92,05)*  
84,02 (59,70-86,35)* 

Примечание: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования;
* – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой при р<0,01;  – различия статистически 
значимы по сравнению с группой АГ при р<0,01. Статистическая значимость рассчитывалась по Манна-Уитни.



52

ногалактан. Сопоставление результатов экспрес-
сии белков caspase-3 и bcl – 2 позволяет сделать 
заключение о  способности наносеребра, ин-
капсулированного в полимерную матрицу ара-
биногалактан, индуцировать в нейронах коры го-
ловного мозга запуск апоптотического каскада. 
Увеличение количества нейронов с экспрессией 
проапоптотического белка, а также резкое сни-
жение числа нормальных нейронов в отдаленном 
периоде обследования белых крыс свидетельству-
ет о динамическом нарастании патологическо-
го процесса. Появление отдаленных эффектов 
действия при введении крысам нАГ и отсутствие 
подобных при воздействии «чистым» АГ может 
быть обусловлено физико-химическими свой-

ствами наночастиц серебра: такими, как длитель-
ное персистирование в организме, способность 
к материальной кумуляции и к образованию кон-
гломератов в структурах клетки и межклеточ-
ном пространстве [8, 9]. При этом длительное 
нахождение и  незначительная элиминация на-
ночастиц серебра из организма вполне вероятно 
способствует формированию накопленных не-
благоприятных эффектов [10].

Таким образом, наночастицы серебра, инкапсу-
лированные в природную биополимерную матри-
цу – арабиногалактан, способны проникать через 
гематоэнцефалический барьер и, длительно сохра-
няясь в нервной ткани головного мозга крыс, вы-
зывать развитие процесса апоптоза.

Таблица 3
Экспрессия bcl-2 при воздействии ПВТ и нПВТ непосредственно после окончания воздействия  

(1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2). Med (Q25 – Q75)

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,59 (0,52-0,62)
1,65 (1,07-1,97)

1,55 (1,24-1,60)
1,63 (0,69-2,25)

2,07 (1,55-2,19)
1,42 (1,12-1,95)

97,19 (95,99-97,33)
94,80 (93,26-95,61)

ПВТ 1,15 (0,88-1,62)
1,45 (1,27-2,68)

2,86 (1,95-3,93)*
3,43 (2,59-4,16)*

4,18 (2,79-4,45)*
4,46 (4,2-5,10)*

92,62 (90,44-93,52)*
88,24 (85,28-89,08)*

нПВТ100 0,92 (0,42-1,11)
1,54 (0,71-1,76)

3,34 (2,76-3,80)*
3,26 (2,29-4,55)

4,66 (3,89-5,36)*
4,01 (3,79-5,50)*

90,83 (90,33-91,85)*
86,29 (82,57-87,43)*

Примечание: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования; * – различия статистически 
значимы по сравнению с контрольной группой при р<0,01; Статистическая значимость рассчитывалась по Манна-Уитни.

Таблица 4
Экспрессия caspase-3 при воздействии ПВТ и нПВТ непосредственно после окончания 

воздействия (1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2). 
Med (Q25 – Q75) 

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,68 (0,52-0,96)
1,24 (0,97-1,74)

1,68 (1,49-2,05)
1,33 (1,16-1,45)

1,93 (1,76-2,09)
1,45 (0,89-1,75)

95,52 (94,61-95,67)
95,49 (94,93-96,75)

ПВТ 0,94 (0,50-1,43)
1,41 (0,87-2,22)*

2,77 (1,64-3,06)
2,45 (1,60-3,20)*

3,93 (3,42-4,36)*
1,26 (1,01-2,36)*

92,30 (90,00-93,90)*
88,50 (86,56-88,97)*

нПВТ100 0,93 (0,46-1,66)
0,47 (0,40-0,75)

3,43 (2,24-4,10)*
2,22 (1,72-2,30)

5,94 (2,61-15,00)
2,40 (2,00-2,99)

87,21 (80,85-92,06)*
94,86 (93,48-95,88)

Примечания: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования; * – различия статистически 
значимы по сравнению с контрольной группой при р<0,01. Статистическая значимость рассчитывалась по Манна-Уитни.
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FEATURES OF APOPTOSIS-REGULATORY PROTEINS EXPRESSION IN NEURONS OF 
WHITE RATS AT EXPOSURE TO NANOSILVER ENCAPSULATED IN A POLYMER MATRIX
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Results of a comparative analysis of apoptosis-regulating proteins caspase-3 and bcl-2 expression in nerve tissue 
cells of outbred white rats are reported. . An immunohistochemical investigation into the white rats nerve tissue 
was performed 9-days after administration of nano biocomposites consisting of silver nanoparticles encapsulated in 
a matrix of arabinogalactan, a natural biopolymer. and synthetic one – poly-1-vinyl-1,2,4-triazole.  White rats were 
examined in 2 stages: half of the rats from each group was sacrificed immediately after exposure (early term) and the 
rest of rats- 6 months after the end of exposure (delayed term). It was found out that the expression activity of apoptosis 
regulatory protein at exposure to innovative nano biocomposites had its special features depending on a preparation 
administered and time of inspection. The examination immediately after subacute administration of arabinogalactan, 
a nano biocomposite, showed that the content of apoptotic and anti-apoptotic proteins caspase-3 and bcl-2 increased 
in the nerve tissue cells of white rats brain. Identified results showed activation of apoptotic processes as early as 
on the 10th day after the end of exposure to nano biocomposites. In a delayed examination period, a number of 
hyperchromic and normal cells expressing the protein caspase-3, became even higher testifying to intensification of 
apoptosis over time under impact of nanocomposite based on the natural matrix of arabinogalactan. A significant 
increase in number of neurons expressing bcl – 2 was also revealed in preparations but the protective effect of this 
protein was not fully realized. Thus, when comparatively assessing biological effects of polymer nano biocomposites 
containing nano silver in natural and synthetic matrices of arabinogalactan and poly-1-vinyl-1,2,4-triazole, it was found 
out that disorders in neuron subcellular organization emerge at only administration of nanobiocomposite in natural 
matrix of arabinogalactan . Analysis of results of expression of apoptosis-regulating proteins at administration of 
argentum polyvinyl triazola (PVT) to white rats did not reveal any changes as compared to administration of pure 
polymer matrix that could attest to activation of apoptosis in nerve cells throughout the observation period.  Changes 
in indices had multidirectional character, an increased content of bcl-2 protein that was effectively involved in the 
regulation of apoptosis process was not observed , as well as increased expression of the protein caspase-3, which 
testified to irreversible changes in cells at apoptosis induction.

Keywords: immunohistochemistry, arabinogalactan, poly-1-vinyl-1, 2, 4-triazole, nano silver, apoptosis, laboratory 
animals, brain.
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