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Актуальність теми. Наночастинки срібла є одним із найбільш поширених та інтенсивно зростаючих продуктів нанотехнології [Luoma et al. 2008]. Вони мають широкі перспективи використання в різних галузях медицини, біотехнології, технології навколишнього середовища, в якості антимікробних та антивірусних препаратів [Galdiero et al. 2011], при лікуванні ран [Tian et al 2007], в терапії раку [Moaddab et al. 2011] в створенні біоматеріалів [Rivero et al. 2011] та біосенсорів [Aslan et al. 2010]. 
Завдяки своїм оптичним властивостям наночастинки срібла є перспективними для розробки нових та вдосконалення існуючих аналітичних методів та інструментів, що забезпечують потреби сучасної науки. Поверхневий плазмонний резонанс та великий диференціальний переріз розсіювання світла окремих наночастинок роблять їх ідеальними кандидатами для молекулярного маркування та візуалізації біологічних процесів [Austin et al. 2014]. 

Проте, синтез наночастинок срібла із заданими фізичними і хімічними властивостями викликає найбільший інтерес в розробці нових лікарських препаратів. Сучасний стан розвитку біотехнології, ветеринарії та медицини передбачає використання антибіотиків, як антимікробних речовин. Проте, найбільш широко використовувані антибіотики не завжди є ефективні що до більшості мікроорганізмів, а деякі з них, мають токсичний вплив на фізіолого-біохімічні процеси організму тварин. [Garbis et al. 2007]. Крім того використання антибіотиків, як основних засобів боротьби із інфекціями в тваринництві є предметом глибокої дискусії між ветеринарією та медициною у зв’язку із появою антибіотикорезистентних штамів. Серед продуктів нанотехнології, наночастинки срібла є найбільш перспективними для боротьби з інфекціями. Токсична дія AgNPs проти полірезистентних грамнегативних і грампозитивних бактерій [Shahverdi et al. 2007], вірусів [Lara et al. 2010] і грибків [Kim et al. 2009] є добре дослідженою. 
Проте з урахуванням унікальних фізико-хімічних та біологічних властивостей, цілком імовірно, що наночастинки срібла володіють унікальними механізмами токсичності. Науковий комітет по виявленню та оцінці ризиків для здоров’я Європейської комісії на основі існуючих досліджень, прийшли до висновку, що наночастинки можуть мати унікальні токсикологічні властивості в порівнянні із класичним хімічними сполуками, тому кожного разу при впровадженні нового нанопродукту чи нантехнології є необхідним проведення оцінки можливих негативних наслідків на біологічні об’єкти [SCENIHR 2006, 2009]. Механізми дії наночастинок срібла на молекулярному рівні залишаються до кінця не з’ясовані [Lim et al. 2012]. Більше того, залишається не вивченим вплив наночастинок срібла на репродуктивну систему ссавців, зокрема їх дію на процеси дозрівання гамет та запліднення яйцеклітин, розвиток ембріонів та перебіг вагітності. Питання впливу нових речовин на репродуктивну систему є особливо важливим, так як будь-які негативні ефекти будуть відображені в наступному поколінні [Taylor et al. 2012]. 

Враховуючи вище наведене, проведення досліджень із удосконалення методів синтезу функціональних наночастинок срібла, дослідження їхніх фізико-хімічних властивостей та механізмів біологічної дії, зокрема впливу на репродуктивну систему тварин є актуальним. Дослідження можливості застосування функціональних наночастинок срібла в якості біомаркерів при визначенні концентрації цільових молекул мішеней дозволять покращити сучасні методи діагностики. Більше того, створення нових нанопрепаратів із активним діючим агентом та ефективною системою доставки, які би максимізували летальний ефект для бактерій і зводили до мінімуму негативний ефект на клітини має важливе прикладне та теоретичне значення в біотехнології, медицині та ветеринарії. 
Мета і завдання дослідження. Метою циклу проведених досліджень було удосконалити методи синтезу функціональних композитних наночастинок срібла, встановити їхні фізичні та хімічні властивості, з’ясувати механізмів біологічної дії, зокрема впливу на репродуктивну систему тварин, а також оцінити доцільність використання наночастинок срібла із гіалуроновою кислотою в якості маркерів при визначенні концентрації білків.

Для досягнення поставленої мети у циклі проведених досліджень були поставлені наступні завдання:

1) Вдосконалити метод синтезу композитних функціональних наночастинок срібла;
2) Дослідити хімічні та фізичні властивостей композитних функціональних наночастинок срібла;
3) Вивчити вплив композитних функціональних наночастинок срібла на клітини гранульози та ооцит-кумулюсні комплекси кролів при їх співкультивуванні in vitro;

4) Встановити дію композитних функціональних наночастинок срібла на функціональну активність сперміїв кролів;
5) З’ясувати вплив композитних функціональних наночастинок срібла на розвиток ембріонів кролематок після їх in vitro запліднення;
6) Вивчити дію наночастинок срібла на синтетичні процеси в печінці та сім’яниках щурів;

7) Вивчити особливості впливу наночастинок срібла на запліднення та ранній ембріональний розвиток у кролів;
8) Дослідити можливість застосування наночастинок срібла із гіалуроновою кислотою при визначенні концентрації білків.
Наукова новизна одержаних результатів. Розроблено метод синтезу сферичних стійких у воді функціональних композитних наночастинок срібла із гіалуроновою кислотою, бичачим сироватковим альбуміном та полівінілпіролідоном у вищих концентраціях 60-90 мкг/мл в порівнянні із стандартним методом синтезу, що забезпечував вихід наночастинок в концентрації 30 мкг/мл. Уперше комплексно досліджено вплив функціональних композитних наночастинок срібла на репродуктивну функцію тварин, зокрема, на дозрівання ооцитів, зберігання сперміїв та розвиток ембріонів кролів за умов in vitro, а також на запліднення і ранній ембріональний розвиток кролів та синтетичні процеси у сім’яниках і печінці щурів за умов in vivo. Вперше виявлено, що наночастинки срібла в концентрації від 0,01 до 1 мкг/мл не мають негативного впливу на дозрівання ооцитів та на рухливість і відсоток живих сперміїв in vitro, проте, в концентрації 10 мкг/мл викликають зниження проліферативної активності клітин гранульози та зумовлюють на молекулярному рівні зміни деяких показників кондиційного середовища. Наведено дані впливу наночастинок срібла із гіалуроновою кислотою в концентрації 10 мкг/мл на розвиток ембріонів та стан ядерних хромосом їхніх бластомерів за умов in vitro. Встановлено, що наночастинки із гіалуроновою кислотою розпадаються в біологічних середовищах під дією хлориду натрію на реакційні наночастинки, які за наявності білків утворюють нові комплекси із новими піками поглинання світла, що робить їх перспективними для дослідження в якості маркерів молекул-мішеней, зокрема, білків в аналітичних методах.

Практичне значення одержаних результатів. Отримання вдосконаленої технології синтезу функціональних композитних наночастинок срібла із гіалуроновою кислотою, бичачим сироватковим альбуміном та полівінілпіролідоном у високій концентрації не тільки спрощує їх очищення та подальші маніпуляції із ними, але й здешевлює сам метод синтезу та зменшує затрачений на нього час. Результати циклу досліджень дозволяють краще зрозуміти механізми впливу наночастинок срібла на гамети, ембріони та на функціонування репродуктивної системи вцілому. Вдосконалений метод синтезу функціональних композитних наночастинок срібла та створення на їх основі комплексних ліпосомальних препаратів дає підстави для практичного застосування їх в лікуванні інфекційних хворіб сільськогосподарських тварин, зокрема, тих, що пов’язані із репродуктивною системою. Отримані результати мають важливе значення для вирішення дискусії між медициною та сільським господарством щодо використання антибіотиків і появою антибіотикорезистентних штамів мікроорганізмів. Результати досліджень дають підставу для створення ліпосомальних препаратів на основі наночастинок срібла з метою їх використання в медичній практиці. Методичні підходи, використані в роботі, можуть бути корисними для проведення токсикологічних досліджень на експериментальних моделях in vivo та in vitro для вивчення впливу на репродуктивну систему тварин нових наноматеріалів. Результати нанотехнологічних, біотехнологічних, біохімічних та фізіологічних досліджень впливу наночастинок срібла можуть використовуватися у навчальних програмах таких дисциплін як репродуктивна біотехнологія, нанотехнології та біохімія для студентів біологічного профілю ВНЗ.
Публікації. Основні положення за темою наукової роботи та отримані результати досліджень висвітлені у 14-ти наукових працях, з них 8 статей в журналах, що входять у міжнародні наукометричні бази даних (в т.ч. 5 у зарубіжних  журналах, 2 з яких із ненульовим імпакт фактором) та 6 тез доповідей у збірниках матеріалів міжнародних конференцій. 4 реферованих публікації автора впродовж 2013-2014 рр. процитовано в 2-ох наукових журналах, h-індекс = 1 (згідно баз даних Scopus).
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