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С начала XXI в. продукция наноиндустрии начала активно использоваться в разных отраслях промышленности. Так, наночастицы серебра, благодаря своим антисептическим свойствам, активно применяются в медицине, фармацевтике, легкой, пищевой и косметической промышленности. При этом в многочисленных исследованиях in vitro показано, что продукция наноиндустрии и, в частности, наночастицы серебра способны оказывать токсическое действие и на здоровые клетки организма. Важной задачей является определение токсической нагрузки на конкретные ткани организма и описание биокинетики наночастиц в живом организме, что, как правило, весьма трудоемко и финансово затратно. Альтернативой экспериментам in vivo на животных является разработка прогностических математических моделей транспорта наночастиц в организме млекопитающих.  Целями данной работы были разработка такой модели на основе ранее полученных с помощью высокопрецизионного метода нейтронно-активационного анализа экспериментальных данных по накоплению наночастиц серебра размером 34 ± 5 нм во внутренних органах лабораторных мышей линии C57Bl/6 при длительном пероральном введении, а также ее численное решение. 
Математическая модель строилась на основе камерной модели, суть которой состоит в том, что весь организм подразделяется на органы-камеры, между которыми происходит обмен экзогенным веществом. В данном случае использовалось допущение неметаболизируемости препарата: наночастицы серебра покидают орган-камеру за счет диффузии, то есть пропорционально количеству вещества внутри камеры с постоянными коэффициентами. Выбранная модель состоит из семи камер: окружающая среда, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) кровь, головной мозг, легкие, печень (Рис.1). Такой выбор набора органов связан с проведенными экспериментами, которые доказывают значительное накопление наночастиц серебра именно в головном мозге и легких [1], а печень, в силу анатомических и физиологических особенностей организма млекопитающего, является органом, через который проходят все вводимые перорально соединения,  ЖКТ и кровь также неразрывно связаны с транспортом любого экзогенного вещества.
[image: image1.png]Nel

Okpy:xaromas cpeaa
klZ kZl
Ne2
KKT
k k

Kposs

Ne5
Jlerkme

Ne6
Ileuens





Рис. 1. Блок-схема камерной модели
Составлена система кинетических уравнений для данной модели (1), в первом приближении коэффициенты положены постоянными и переход «окружающая среда – ЖКТ – кровь» заменен переходом «окружающая среда – кровь» с заменой соответствующих коэффициентов:
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(1)
Написана программа, которая численно решает систему дифференциальных уравнений с постоянными коэффициентами. Использовали функцию integrate.odeint из библиотеки SciPy для языка программирования Python, основанную на методе Рунге-Кутты 4 порядка. С использованием экспериментальных данных и программы получены коэффициенты k32*, k34, k35, k36, k43, k53, k63, при которых среднеквадратичное отклонение кривой от экспериментальных точек минимально. Для этого использовали функцию optimize.minimize из библиотеки SciPy. Также были определены времена выхода графиков на плато, когда изменение значения функций не превышало 10-3 нг.
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Рис. 2. Зависимость концентрации препарата от времени
В результате получена искомая зависимость концентрации препарата во внутренних органах лабораторных мышей от времени в первом приближении. Достигается типичный вид фармакокинетической кривой, при котором функции накопления в органах выходят на насыщение. Можно проследить концентрацию стабильного равновесия для каждого органа. С помощью найденных программой коэффициентов выведения могут быть рассчитаны периоды полувыведения из каждого органа.
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