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Литий является микроэлементом с малоизученной биологической ролью, он влияет на многие 

метаболические процессы. Отклонение  в содержании этого элемента в организме человека часто 
приводит к нарушениям в состоянии здоровья. Известно, что соли лития используются в качестве 
психотропных и других лекарственных средств, а также  входят в  состав кормовых  добавок  в 
животноводстве, литий широко  применяется и  для изготовления  литиевых аккумуляторов. В 
связи с этим возникла  опасность неконтролируемого накопления лития  в организме человека. 
Физиологическая роль и механизмы влияния лития на клеточные мембраны до конца не выяснены 
[1]. В связи с тем, что ионы лития транспортируются в организме в основном кровью, а также тем, 
что кровь является основным индикатором элементного статуса в медицинской практике, пред-
ставляет интерес изучение механизмов влияния лития на лимфоциты периферической крови чело-
века. Стоит отметить, что соли лития имеют узкое терапевтически/токсическое соотношение, по-
этому их нельзя назначать при отсутствии средств для проведения  мониторинга концентрации 
лития в плазме крови. Ионы лития обладают «пороговым» эффектом воздействия, т.е. ниже опре-
деленной концентрации они не воздействуют на патологический процесс. Минимальная терапев-
тическая концентрация в крови составляет 0,6 ммоль/л, а предельно допустимая – 1,6 ммоль/л. На 
практике не рекомендуется превышать концентрацию 1,2 ммоль/л [2]. Период полувыведения ли-
тия составляет примерно сутки. При передозировке литий действует прежде всего на центральную 
нервную систему и на почки, что может  заканчиваться летальным исходом, который может 
наступить, когда концентрация лития в плазме достигает 4-6 ммоль/л. Длительное применение 
лекарственных средств с литием приводит также и к побочным эффектам: диспептическим рас-
стройствам, тремору пальцев рук, головокружению, сонливости,  реже – увеличению массы тела, 
кожным реакциям и др. Главная проблема, возникающая при использовании лития в клинической 
практике, связана с необходимостью контроля  за его концентрацией в плазме крови, т.к. в отдель-
ных случаях токсические проявления наблюдаются даже при терапевтических концентрациях ли-
тия в крови.  Что касается действия различных солей лития на лимфоциты, из литературы извест-
но, что инкубация их в среде RPMI с сукцинатом, фумаратом, пируватом и аскорбатом лития при-
водила к однонаправленному изменению репертуара поверхностных рецепторов лимфоцитов в 
сравнении с карбонатом лития. Все соли лития в терапевтических концентрациях не оказывали 
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негативного влияния на лимфоциты [3], а при концентрациях, превышающих терапевтические, 
получен негативный ответ. 

Данная работа посвящена выявлению параметрам, отражающих токсическое действие ионов 
лития на лимфоциты человека in vitro c целью разработки способа оценки его токсичности в клет-
ках крови. Для достижения данной цели нами были исследованы активность глутатионтрансфера-
зы,  уровень восстановленного глутатиона, а также проведена оценка действия ионов лития на 
продукцию активных форм кислорода  в лимфоцитах человека.  

Материалы и методы. В работе была использована кровь доноров в консерванте «гепарин», 
полученная из РНПЦ трансфузиологии и медицинских биотехнологий МЗ  Республики Беларусь. 
Лимфоциты периферической крови человека изолировали в градиенте плотности гистопака-1077 
путем центрифугирования крови (300x g, 30 мин) и последовательных отмывок в натрий-
фосфатном буфере (PBS-буфер). Отмытые лимфоциты подвергались воздействию сульфата лития 
в фармакологических (0,5 мМ - 3 мМ) и токсичных (6 мМ; 10 мМ) концентрациях в течение 2 ч 
при 37°С. Активность глутатион-S-трансферазы (GST) и уровень восстановленного глутатиона 
(GSH) в лимфоцитах определяли как в работах [4] и [5] (соответственно) в нашей модификации.          

Оценку уровня активных форм кислорода (АФК) в лимфоцитах проводили с использованием 
флуоресцентного зонда 5-хлорметил-2 ,́7´-дихлордигидрофлуоресцеин диацетата (СМ-Н2DCFDA) 
по интенсивности флуоресценции конечного продукта 5-хлорметил -2 ,́7´дихлорфлуоресцеин на 
проточном цитофлуориметре как в работе [6]. 

Результаты и их обсуждение. Значительная роль в клеточных редокс-зависимых процессах 
принадлежит GST, образующей суперсемейство изоформ, катализирующих конъюгацию глутати-
она c широким рядом неполярных соединений эндогенного и экзогенного происхождения, содер-
жащих электрофильные атомы углерода, серы, азота и фосфора, что вносит важный вклад в защи-
ту клетки от возможного токсического действия этих соединений. GST играет двойную роль в за-
щите клетки от окислительного стресса: восстановление АФК (кроме H2O2), фосфолипидов, бел-
ков, нуклеиновых кислот и конъюгирование с GSH вторичных метаболитов окислительного стрес-
са (альдегидов и т.д.) 7]. Известно, что глутатион является основным низкомолекулярным анти-
оксидантом клеток. Он существует в организме в двух формах: окисленной (GSSG, неактивной) и 
восстановленной (GSH, активной). Снижение соотношения концентраций GSH / GSSG  является 
маркером окислительного стресса. При избыточной продукции свободных радикалов наблюдается 
резкое истощение запасов GSH.  

 Ионы лития оказывают влияние на гомеостаз лимфоцитов в организме. К сожалению, физио-
логические и токсические диапазоны концентраций лития в крови остаются практически не иссле-
дованными. Для выяснения вопроса о возможном влиянии ионов лития на окислительно-
восстановительные процессы в лимфоцитах периферической  крови, подвергшихся воздействию 
сульфата лития in vitro, нами изучены активности GST, уровень GSH в лимфоцитах до и после ин-
кубации их в средах, содержащих сульфат лития в фармакологических (0,25, 0,5 1 и 2 мМ), так и в  
токсических (6 и 10 мМ) концентрациях.  

Было установлено, что среднее значение активности GST в лимфоцитах человека после воздей-
ствия Li2SO4 в  концентрациях 1 и 2 мМ достоверно снижалась по сравнению с контролем (клет-
ками, которые не подвергались воздействию солей лития, p<0,05). При воздействии токсических 
концентраций (6 и 10 мМ Li2SO4,) на лимфоциты обнаружено полное ингибирование активности 
GST (таблица 1).  

Как известно, GSH является коферментом GST и кроме защитной функции выполняет ряд фи-
зиологических функций, например, оказывает влияние на биохимические превращения витаминов 
С, Е, липоевой кислоты, а также, воздействуя на лимфоциты, обеспечивает иммунный ответ орга-
низма.  Нами было показано, что  при воздействии сульфата лития в концентрациях 0,5, 1 и 2 мМ 
на лимфоциты наблюдалась тенденция к снижению уровня GSH в зависимости от концентрации 
соли, а при воздействии токсических концентраций (6 и 10 мМ Li2SO4) на лимфоциты обнаружено 
достоверное снижение среднего значения концентрации GSH примерно на 20 и 50% соответствен-
но (по сравнению с контролем (p<0,05) (таблица 1). 

Полученные результаты позволяют заключить, что после воздействия на лимфоциты человека 
in vitro сульфата лития в фармакологических концентрациях (до 3 мМ) активность GST снижается 
доза-зависимым образом, а при концентрациях 6 мМ и выше происходит полное ингибирование 
активности этого фермента.  После воздействия на лимфоциты человека in vitro сульфата лития в 
фармакологических концентрациях уровень GSH имеет тенденцию к снижению, а при токсиче-
ских – происходит достоверное снижение концентрации GSH в клетках по сравнению с контро-
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лем. Так как токсические концентрации ионов лития ингибируют активность фермента глутати-
онтрансферазы в лимфоцитах, можно говорить об индуцированном ионами лития изменении 
редокс-статуса лимфоцитов.  

 
Таблица – Уровень активности цитоплазматической глутатион-S-трансферазы и концентрация 

восстановленного глутатиона в лимфоцитах, подвергшихся воздействию сульфата лития в различ-
ных концентрациях 

 

Концентрация Li2SO4 (мМ) 
Активность GST 

(мкмоль/мг белка) 
Концентрация GSH 

(нмоль/млн. кл.) 
Контроль (лимфоциты, не подверженные 

воздействию лития) 1,410,07 3,00,03 

0,5 0,790,07 2,800,04 
1 0,580,05* 2,770,05 
2 0,190,07* 2,650,023 
6 0 2,370,052* 

10 0 1,550,022* 
Примечание –* достоверность различия по сравнению с контролем (p< 0,05). 
            
В литературе имеются противоречивые данные о влиянии Li+ на продукцию АФК в различных 

клетках. Так в работе, [8] показано, что воздействие Li+ на кардиомиоциты приводит к повыше-
нию уровня АФК и последующему окислительному стрессу. С другой стороны, обнаружен про-
тективный эффект Li+ на нейроны клеточной линии РС5 в условиях окислительного стресса, вы-
званного диабетической гипергликемией [9].  

Можно предположить, что воздействие лития на лимфоциты будет влиять на протекание сво-
боднорадикальных процессов в клетках.  Измерение уровня АФК с помощью флуоресцентного 
зонда Н2DCFDA в лимфоцитах, подвергшихся воздействию фармакологической (1 мМ) и токсиче-
ской (10 мМ) концентраций сульфата лития позволило установить лишь незначительное снижение 
(а не увеличение, как предполагалось) уровня АФК на 10-15% по сравнению с контрольными 
клетками.  

Таким образом, из полученных данных следует, что ингибирование активности глутати-
онтрансферазы и низкий уровень восстановленного глутатиона в лимфоцитах свидетельствуют о 
токсическом действии ионов лития и могут быть потенциальными параметрами при создании кле-
точной тест-системы для определения токсичности лития в организме. 

 
Работа поддержана грантом  БРФФИ (договор № Б 23-107). 
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Нанобиоматериалы применяются для создания сенсорных поверхностей с целью осуществле-

ния диагностики, для тераностики и адресной доставки лекарственных препаратов, в регенератив-
ной медицине в качестве субстратов и скаффолдов. Интеграция клеток с сенсорными субстратами 
необходима для обеспечения таких функций как адгезия, пролиферация и дифференцировка и 
предъявляет жесткие требования к качеству и физико-химическим свойствам материалов. Такие 
материалы должны обладать рядом специфических свойств: биосовместимостью (не оказывать 
токсического действия, сохранять стерильность), неиммуногенностью, устойчивостью к продук-
там жизнедеятельности клеток, имитировать внеклеточный матрикс (нанотопологически и меха-
нически) для формирования фокальных адгезионных контактов [Burnstine-Townley]. Биосовме-
стимые материалы для нейронов должны содержать функциональные группы на поверхности, 
обеспечивающие специфическую адгезию белков клеточной мембраны [Farrukh]. Наличие нано- и 
микронеровностей на поверхности сенсоров и скаффолдов способствует прикреплению нейронов, 
росту и развитию функциональных нейритных отростков.  

Применение проводящих материалов особенно актуально для реализации интерфейса с элек-
трически активными клетками. Присутствие проводящих биосовместимых материалов на поверх-
ности сенсоров и скаффолдов позволяет регулировать физиологические и моделировать патологи-
ческие процессы в растущих на них клетках (нейронах, кардиомиоцитах, стволовых клетках).  

Было показано, что углеродные наноматериалы являются биосовместимыми и обеспечивают 
адгезию нейрональных клеток. Улучшение прикрепления нейронов и их электрической активности 
зарегистрировано для поверхностей с добавлением наноалмазов [Thalhammer], оксида акрилата 
графена [Liu], углеродных нанотрубок [Lee], а также кристаллического графена [Pampaloni]. При-
сутствие на подложках положительно заряженных многостенных углеродных нанотрубок приво-
дит к образованию более длинных нейритов и их более сложному ветвлению [Hu, Lee]. Показано, 
что на пленках из протеинов, легированных графеном, происходит дифференцировка стволовых 
клеток крысы в нейроны без внешней стимуляции [Niu]. Использование в качестве покрытия мик-
роэлектродов углеродных наноматериалов позволяет достигать наилучших характеристик при ре-
гистрации электрических характеристик и стимуляции клеток. 

Рельеф углеродных материалов можно варьировать, создавая в процессе синтеза нано- и микро-
структурированные поверхности, что позволяет разрабатывать на их основе интерфейсные мате-
риалы с различными свойствами. Так, существуют методики синтеза слоев графена на подложке, 
расположенных вертикально, при помощи методов плазменно-химического осаждения из газовой 
фазы. Такая поверхность обладает развитым рельефом, что должно способствовать прикреплению 
клеток. Более того, формирование упорядоченных складок на листе графена приводит к измене-
нию его электронной структуры и появлению новых свойств. Вместе с тем, высокая гидрофоб-
ность графена, углеродных нанотрубок затрудняет их использование в качестве субстрата для 
культивирования нейронов. Одним их вариантов улучшения нейросовместимости поверхности с 
сохранением высокой электропроводности может быть нанесение полимерного электропроводя-
щего материала, например, полиэтилендиокситиофена. С другой стороны, иногда требуется изоли-




