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Характеристика цитотоксичности нативного 
цеолита в отношении эпителиальных клеток 
крупного рогатого скота
РЕЗЮМЕ
Актуальность. Особое внимание исследователей привлекают цеолиты — минералы семейства алю-
мосиликатов щелочных и щелочноземельных металлов. Учитывая то, что состав цеолитов чрезвычайно 
вариабелен, в том числе и по содержанию микроэлементов, большинство отечественных цеолитовых 
туфов не оценено с точки зрения возможной цитотоксичности. Целью настоящего исследования яви-
лась характеристика цитотоксичности нативного клиноптилолита в отношении эпителиальных клеток 
крупного рогатого скота. 

Методы. Для характеристики цитотоксичности были отобраны 5 фракций нативного клиноптилолита 
(карьер добычи — Дрожжановский район Республики Татарстан) с размерами частиц: № 1 — 0,2 мм, 
№ 2 — 0,24 мм, № 3 — 0,8 мм, № 4 — 0,8–2,5 мм, № 5 — 2,5–5,0 мм. В качестве моделей для определе-
ния токсичности цеолитов были выбраны две перевиваемые клеточные линии: LEK (эпителий легкого 
эмбриона коровы) и TR (эпителий трахеи эмбриона коровы), полученные из Коллекции культур кле-
ток позвоночных (ИЦиГ РАН, Россия). Проводили МТТ-тест. Жизнеспособность клеток оценивали по 
активности митохондриальной дегидрогеназы по стандартной методике. Статистическая обработка 
данных производилась при помощи программного обеспечения «GraphPad Prism 6.0» (США). Экспери-
менты проводились в 5 повторах, за статистически достоверный уровень принимали p ≤ 0,05. 

Результаты. Было выявлено, что концентрации до 300 мкг/млвсех фракций цеолитов не оказывают 
цитотоксического эффекта на исследуемые клетки. Цитопатогенное действие проявляется в диапазо-
не концентраций 400−1000 мкг/мл и находится в прямой корреляции с размером цеолитовых частиц — 
доля клеток в состоянии апоптоза составляет до 35,23±2,3%, что, вероятно, связано с механическим 
воздействием крупных частиц рассматриваемых пород на клеточные структуры. Сведения о цитоток-
сическом воздействии разных типов цеолитов на клетки организма продуктивных животных в даль-
нейшем лягут в основу их токсикологической оценки и позволят выработать стратегию их безопасного 
применения.

Ключевые слова: минерал, цеолит, цитотоксичность, культура клеток, крупный рогатый скот
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токсичности нативного цеолита в отношении эпителиальных клеток крупного рогатого скота. 
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Characteristics of cytotoxicity of native zeolite 
against cattle epithelial cells 
ABSTRACT
Relevance. Special attention of researchers is attracted by zeolites — minerals of the family of aluminosilicates 
of alkaline and alkaline earth metals. Considering that the composition of zeolites is extremely variable, 
including the content of trace elements, most zeolite tuffs of Russian Federationare not evaluated in terms of 
possible cytotoxicity. The aim of this study was to characterize the cytotoxicity of native clinoptilolite against 
epithelial cells of cattle. 

MMethods. To characterize cytotoxicity, 5 fractions of native clinoptilolite (mining quarry — Drozhzhanovsky 
district of the Republic of Tatarstan) with particle sizes were selected: No. 1 — 0.2 mm, No. 2 — 0.24 mm, 
No. 3 — 0.8 mm, No. 4 — 0,8–2,5 mm, No. 5 — 2,5–5,0 mm. Two transferable cell lines were selected as 
models for determining the toxicity of zeolites: LEK (epithelium of the lung of a cow embryo) and TR (tracheal 
epithelium of a cow embryo) obtained from a Collection of vertebrate cell cultures (ICiG RAS, Russia). MTT-
testwas carried out. Cell viability was assessed by the activity of mitochondrial dehydrogenase according to a 
standard method. Statistical data processing was performed using “GraphPad Prism 6.0” software (USA). The 
experiments were carried out in 5 repetitions, p ≤ 0.05 was taken as a statistically reliable level. 

Results. It was found that concentrations up to 300 micrograms/mlof all fractions of zeolites do not have a 
cytotoxic effect on the studied cells. The cytopathogenic effect manifests itself in the concentration range of 
400−1000 micrograms/ml and is in direct correlation with the size of zeolite particles — the proportion of cells in 
the state of apoptosis is up to 35.23±2.3%, which is probably due to the mechanical effect of large particles of 
the rocks in question on cellular structures. Information about the cytotoxic effects of different types of zeolites 
on the cells of the body of productive animals will later form the basis of their toxicological assessment and will 
allow us to develop a strategy for their safe use.
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Введение/Introduction
Важным условием роста производимой продукции 

животноводства является наличие устойчивой кормо-
вой базы. В настоящее время для удовлетворения по-
требностейорганизма  сельскохозяйственных животных 
какв макро-, так и в макроэлементах  широко  приме-
няются нетрадиционные источники минеральных ве-
ществ, в частности агроминералы. Большой интерес 
представляют цеолиты, запасыкоторые в РФ исчисля-
ются миллиардами тонн; при скармливании  они повы-
шают продуктивность животных [1].

Федеральным законом,  который  вступил в действие 
1 января 2020 г., № 280-ФЗ от 3 августа 2018 г. «Об орга-
нической продукции и о внесении изменений в отдель-
ные законодательные акты Российской Федерации» 
предусмотрено выполнение определенных требований 
при производствеорганической продукции. Анализ рос-
сийского рынка показал, что доля органической продук-
ции составляет около 20%, 5% из которых приходится 
на продукциюживотного происхождения. Стремительно 
набирает обороты в плане получения органической про-
дукции и молочная отрасль [2, 3, 4].

Для получения органической продукции животновод-
ства ключевымможет быть создание высокоэффектив-
ных кормовых добавок из природного сырья, кремний-
содержащих минералов — цеолитов [4].

Немаловажным аспектом, регламентирующим при-
менение сорбентов в сельскохозяйственной практике, 
является характеристика их токсического воздействия 
на организм продуктивных животных. Отечественны-
ми учеными был проведен значительный объем токси-
кологических исследований разных типов цеолитовых 
пород большинства разведанных месторождений [5]. 
Цитотоксические эффекты могут быть обусловлены 
несколькими факторами: так, например, высокую кан-
церогенную активность некоторых цеолитов связывают 
с их морфологией, фиброгенную и мутагенную актив-
ность, повышенную естественную радиоактивность — 
с особенностями месторождений. Установлено, что 
токсичность цеолитов напрямую зависит от размеров 
их частиц: нано- и микрочастицы оказывают большее 
повреждающее действие на живой организм ввиду их 
соизмеримости с размерами клеток [6]. Интересны и 
некоторые свойства цеолитов , способствующие сохра-
нению биоценоза [7]. Цеолит известен и своими анти-
микробными свойствами [8–12].

Учитывая то, что состав цеолитов чрезвычайно вари-
абелен, в том числе и по содержанию микроэлементов, 
большинство отечественных цеолитовых туфов не оце-
нено с точки зрения возможной цитотоксичности. 

Целью настоящего исследования явилась характери-
стика цитотоксичности нативного клиноптилолита в от-
ношении эпителиальных клеток крупного рогатого скота.

Материалы и методы/Materials and methods
Для характеристики цитотоксичности были отобраны 

4 фракции цеолита с размерами частиц: № 1 — 0,2 мм, 
№ 2 — 0,24 мм, № 3 — 0,8 мм, № 4 — 0,8–2,5 мм, из 
одного из действующих в Республики Татарстан место-
рождения — Татарско-Шатрашанского.  

Используемая в опытах порода имела следующий 
химический состав (%): SiO общ. — 53,62; Al2O3 — 5,95; 
Fe2O3 — 1,78; CаO — 16,16; MgO — 2,14; K2O — 1,22; 
P2O5 — 0,08; Na2O — 0,02; Zn — 0,003; Cr — 0,010; 
Ni — 0,004; Co — 0,001; Mo — 0,00015; Cu — 0,002; 
Pb — 0,0014; As — 0,00015; Cd — 0,005; Hg — 0,000006. 
Минеральный состав был следующим (%): клиноптило-

лит — 22; опал-кристобалит — 23,3; монтмориллонит — 
13; кальцит — 12. 

Для определения цитотоксичности готовили суспен-
зии цеолитов на поддерживающей среде DMEM в кон-
центрациях 50, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 1000 мкг/мл. 
Для недопущения контаминации культур клеток  суспен-
зии цеолитов подвергали автоклавированию при 2 атм 
в течение 1 ч. 

В качестве моделей для определения токсичности 
цеолитов были выбраны две перевиваемые клеточные 
линии: LEK (эпителий легкого эмбриона коровы) и TR 
(эпителий трахеи эмбриона коровы), полученные из 
Коллекции культур клеток позвоночных (ИЦиГ РАН, Рос-
сия). Клетки выращивали на среде DMEM с добавлени-
ем 10%-ной фетальной бычьей сыворотки («HyClone», 
США), пенициллина и стрептомицина (по 100 МЕ/мл), 
20 мМ глутамина («Sigma-Aldrich», США) в 96-луночных 
планшетах («Costar», США) при +37 °С в атмосфере 5% 
CO2. Клетки выращивались при первоначальной посев-
ной концентрации 103 кл. на лунку в течение 24 ч до до-
стижения 95%-ной конфлюэнтности монослоя, после 
чего ростовую среду заменяли на суспензии цеолита в 
соответствующих концентрациях. Срок инкубации кле-
точных монослоев с образцами цеолитов составлял 24 
ч. В качестве отрицательного контроля использовали 
интактные клеточные монослои. 

Жизнеспособность клеток оценивали по активно-
сти митохондриальной дегидрогеназы по стандарт-
ной методике [13], основанной на восстановлении 
тетразолиевого красителя МТТ (3-(4,5-диметилтиа-
зол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид). Цеолито-
вые суспензии в лунках заменяли на раствор МТТ в сре-
де DMEM (5 мг/мл) и инкубировали при +37 °С в течение 
4 ч. После удаления раствора МТТ в лунки вносили по 
200 мкл ДМСО, выдерживая в темноте в течение 15 мин 
для растворения кристаллов формазана. Показания 
оптической плотности считывали на ИФА-ридере при 
длине волны 570 нм. Долю живых клеток определяли по 
соотношению оптической плотности в опытных и кон-
трольных лунках.

Статистическая обработка данных производилась 
при помощи программного обеспечения «GraphPad 
Prism 6.0» (США). Эксперименты проводились в пяти-
кратной повторяемости, за статистически достоверный 
уровень принимали p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение/Results and discussion
МТТ-тест позволил охарактеризовать различияво 

влиянии исследуемых фракций клиноптилолита на ме-
таболическую активность клеток эпителия легкого и 
трахеи эмбриона крупного рогатого скота. Результаты 
представлены в виде гистограммы, в которой жизне-
способность клеток, культивируемых в питательных 
средах с добавлением цеолитовых суспензий, выраже-
на в процентах по отношению к контролю (рис. 1, А — Г). 

Из представленных диаграмм видно, что концентра-
ции 50–300 мкг/мл не являются цитотоксическими для 
цеолитов фракций № 1–4; при обработке концентраци-
ями в диапазоне 400–1000 мкг/мл доля апоптотических 
клеток увеличивается от 10,4±2,1% (фракция № 1) до 
23,85±3,17% (фракция № 4) по сравнению с интактными 
клеточными образцами (p < 0,01). 

При сопоставлении показателей, полученных при об-
работке цеолитовыми суспензиями клеток линий LEK 
и TR, статистически значимых различий между ними 
зарегистрировано не было, что может быть объяснено 
общностью их морфологии. 
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Сведения о цитотоксическом воздействии разных 
фракций цеолитов на клетки организма продуктивных 
животных в дальнейшем лягут в основу их токсикологи-
ческой оценки и позволят выработать стратегию их без-
опасного применения.

Выводы/Conclusion
При проведенном исследовании была изучена базо-

вая цитотоксичность цеолита Дрожжановского района 
Республики Татарстан в отношении культуры клеток лег-
кого и трахеи эмбриона крупного рогатого скота (LEK, 

TR). Установлено, что фракции цеолита №1–4 могут 
быть использованы для производства кормовых доба-
вок.  Было выявлено, что концентрации до 300 мкг/мл-
всех фракций цеолитов не оказывают цитотоксического 
эффекта на исследуемые клетки. 

Цитопатогенное действие проявляется в диапазоне 
концентраций 400–1000 мкг/мл и находится в прямой 
корреляции с размером цеолитовых частиц — доля кле-
ток в состоянии апоптоза составляет до 35,23±2,3%, что, 
вероятно, связано с механическим воздействием крупных 
частиц рассматриваемых пород на клеточные структуры.

Рис. 1.  Динамика изменения жизнеспособности эпителиальных клеток крупного рогатого скота при обработке суспензиями цеолитов: А — 
№ 1 (0,2 мм), Б — № 2 (0,24 мм), В — № 3 (0,8 мм), Г — № 4 (0,8–2,5 мм)

Fig. 1.  Dynamics of changes in the viability of epithelial cells of cattle when treated with zeolite suspensions: A — No. 1 (0.2 mm), Б — No. 2 (0.24 mm), В — 
No. 3 (0.8 mm), Г — No. 4 (0.8–2.5 mm)
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