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Нанодисперсные частицы оксида марганца (MnO) в силу высокой реакционной способности широко 
используются в качестве активной субстанции при производстве сорбентов и катализаторов, используе-
мых в технологиях утилизации жидких отходов. Поступление MnO в составе сточных вод в открытые 
водоемы, являющиеся источниками питьевого водоснабжения населения, представляет собой потенци-
альную опасность для здоровья человека. Однако последствия воздействия на организм MnO при перо-
ральном поступлении с питьевой водой практически не изучены. В исследовании выполнена оценка из-
менения показателей активности процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты, 
баланса медиаторов ЦНС в сыворотке крови при пероральном введении через зонд крысам линии Wistar 
водной суспензии нанодисперсного MnO c размером частиц 15–29 нм. Дозы MnO 260, 50, 10 и 5 мг/кг 
массы тела/сут. вводили ежедневно в течение 90 дней. Показано, что MnO вызывает активацию перекис-
ного окисления липидов (по повышению уровня гидроперекисей липидов и малонового диальдегида 
в сыворотке крови) и снижение активности антиоксидатной системы (по снижению уровня общего анти-
оксидатного статуса и Cu/Zn-супероксиддисмутазы в сыворотке крови). Установлено нарушение соотно-
шения нейромедиаторов по повышению уровня глутамата и снижению уровня γ-аминомасляной кислоты 
в сыворотке крови. В дозе 5 мг/кг в день нанодисперсный MnO перечисленных эффектов не вызывает. 
Установленные негативные эффекты подтверждаются морфологическими изменениями в тканях мозга 
(в коре больших полушарий и мозжечке). 

Ключевые слова: оксид марганца, наночастицы, головной мозг, нейротоксичность, оксидантный 
стресс, антиоксидантная активность. 
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Уникальные физико-химические свой-
ства наночастиц оксида марганца имеют 
большой потенциал для широкого исполь-
зования в приоритетных направлениях раз-
вития нанотехнологий – электронике, опти-
ке, синтетической нанохимии. В частности, 
наночастицы оксида марганца применяют-
ся в качестве активной субстанции при 
производстве сенсорных электродов, нано-
магнитных и сорбирующих материалов, 
нанокатализаторов, полупроводниковых 
термистеров [18]. Несмотря на многообе-
щающие возможности, наночастицы оксида 
марганца могут представлять определен-
ную угрозу для здоровья и безопасности 
человека и вызывать в будущем развитие 
серьезных социально-экономических и этиче-
ских проблем [3]. Возможно прямое экспони-
рование работающих в процессе производства 
и населения, являющегося потребителями 
данной продукции, при ингаляционном и 
пероральном с питьевой водой путях по-
ступления.  

Наночастицы оксида марганца ввиду 
своих небольших размеров и высокой про-
никающей способности могут преодолевать 
гематоэнцефалический барьер и вызывать 
морфофункциональные нарушения различ-
ных отделов центральной нервной системы 
при различных путях поступления в орга-
низм даже в небольших концентрациях 
[17]. Оценка риска воздействия наночастиц 
оксида марганца в основном сосредоточена 
на ингаляции как наиболее вероятном пути 
поступления в организм. По данным работ 
ряда авторов [12], можно предположить, 
что в определенных условиях наночастицы 
оксида марганца могут оказывать неблаго-
приятное, в том числе токсическое, воздей-
ствие на организм при ингаляционном по-
ступлении. Для них характерна активная 
каталитическая генерация реакционно-спо-
собных активных форм кислорода (АФК), 
которая выявлена в альвеолярных эпители-
альных клетках человека после 24-часовой 
экспозиции [6], при этом увеличивается 
уровень внеклеточной и внутриклеточной 
окисленной формы глутатина на 30 и 80 % 
соответственно [12]. Наночастицы оксида 

марганца (IV) размером до 30 нм при инга-
ляционном воздействии способны прони-
кать внутрь нейроноподобных клеток PC-12 
головного мозга по обонятельному нерву 
[14, 19], накапливаться в клетках головного 
мозга – астроцитах [14, 19]. При этом на-
блюдается незначительное угнетение мито-
хондриальной деятельности, происходит 
дозозависимое уменьшение концентрации 
дофамина и его метаболитов: дигидрокси-
фенилуксусной кислоты и гомованилино-
вой кислоты. Данный процесс сопровожда-
ется многократным увеличением АФК [11] 
и проявляется у экспериментальных жи-
вотных нейродегенеративными наруше-
ниями уже через 2–3 недели экспозиции  
[14, 19], активацией протеолитического рас-
щепления, опосредованного каспазой-3 и про-
теинкиназой Сδ (ферментами, участвующи-
ми в процессах апоптоза, некроза и воспа-
лительных процессах), а также активацией 
цикла фосфорилирования [5, 9, 10, 13]. По 
данным других авторов, при интраназаль-
ном введении наночастиц оксида марганца 
(IV) в дозе 2,63 мг/кг массы тела в течение 
6 недель у крыс наблюдается появление 
нейротоксичности по увеличению относи-
тельного рефрактерного периода хвостового 
нерва [17]. При интратрахеальном введении 
изучаемого соединения в аналогичной дозе 
в течение 6 недель зафиксировано значи-
тельное снижение массы тела, удлинение 
абсолютного рефрактерного периода хво-
стового нерва, уменьшение подвижности 
животных [17]. Нейротоксичность наноча-
стиц оксида марганца (IV) при интратрахе-
альном введении в дозах 2,63 и 5,26 мг/кг 
также проявляется в увеличении латентно-
го периода возникновения коркового по-
тенциала (суммарного ответа больших по-
пуляций нейронов коры на приходящий 
к ним синхронный поток импульсов, воз-
никающий под воздействием афферентного 
раздражителя) в визуальной, слуховой и 
первой соматосенсорной области. Данный 
эффект может быть обусловлен нарушени-
ем функций мембран нейронов в результате 
перекисного окисления мембранных липи-
дов, сопровождающегося нарушением го-
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меостаза кальция [7]. Установлено, что по-
сле 24 часов воздействия наночастиц оксида 
марганца на альвеолярные эпителиальные 
клетки в культуре уровень внеклеточной 
и внутриклеточной формы восстановленно-
го глютатиона увеличивается на 30 и 80 % 
соответственно. Концентрация окисленного 
глютатиона возрастает после 24 часов воз-
действия наночастиц оксида марганца, что 
может быть связано с активацией синтеза  
γ-глутамилцистеинсинтетазы и повышени-
ем активности транспортной системы ами-
нокислот цистина и глутамата, которые яв-
ляются субстратами для синтеза восстанов-
ленной формы глютатиона [6]. 

В настоящее время растет интерес ис-
пользования наночастиц оксида марганца 
в качестве сорбента и катализатора для 
комплексной очистки жидких радиоактив-
ных отходов, представляющих опасность 
для здоровья человека. При этом возможно 
поступление наночастиц оксида марганца 
в составе сточных вод в воду поверхност-
ных водоемов, являющихся источниками 
питьевого водоснабжения населения. В свя-
зи с этим исследование токсических эффек-
тов воздействия наночастиц оксида мар-
ганца при оральном пути поступления 
с питьевой водой является важным шагом 
в оценке их безопасности.  

Проведенные ранее исследования по-
казали, что при однократном введении 
через зонд водной суспензии нанодис-
персного оксида марганца с размером 
частиц 15–29 нм среднесмертельная доза 
(LD50) для мышей BALB/C составляет 
2340,0±602,6 мг/кг массы тела, для крыс 
линии Wistar – 2577,0±669,6 мг/кг [4].  

Целью данного исследования явля-
лась оценка эффектов субхронической экс-
позиции водной суспензии наноразмерного 
оксида марганца на центральную нервную 
систему, а также активность окислитель-
ных и антиоксидантных процессов у крыс 
при пероральном пути поступления с пить-
евой водой.  

Материалы и методы. Эксперимен-
тальные исследования выполнены с исполь-
зованием водной суспензии оксида марганца 

(MnO) c размером частиц 15–29 нм и кон-
центрацией оксида марганца 41,37±2,5 мг/мл. 
Частицы имели несферическую нитевидную 
форму и удельную площадь поверхности 
150,23 м2/г. Синтез водной суспензии нано-
дисперсного MnO осуществлен в лаборато-
рии многофазных дисперсных систем  
Института технической химии Уральского 
отделения РАН с использованием стандарт-
ного метода жидкокристаллического тем-
платирования, который относится к нано-
технологиям и позволяет получать материа-
лы с уникальными текстурно-структурными 
характеристиками (высокая удельная по-
верхность, однородное распределение пор 
по размерам и их упорядоченность) [20]. 
Для предотвращения роста частиц использо-
вали нанореакторы – мицеллы поверхностно-
активного вещества (ПАВ) – цетилтримети-
ламмония бромид (CTAB, C16H33(CH3)3NBr), 
приобретенные в компании Sigma-Aldrich. 
CTAB не входит в состав конечного продук-
та, так как удаляется прокаливанием или 
экстракцией на конечном этапе. Синтез осу-
ществлен следующим образом: навеску CTAB 
растворяли в спирте при комнатной темпера-
туре в условиях интенсивного перемешива-
ния в течение 30 минут (CTAB/EtOH=1:10). 
В спиртовый раствор CTAB добавляли пред-
варительно приготовленный водный раствор 
0,4М MnSO4⋅5H2O и перемешивали в тече-
ние 24 часов для образования микроэмуль-
сионной системы. Затем при постоянном 
перемешивании медленно, по каплям, до-
бавляли 0,05М водный раствор KMnO4.  
Полученную реакционную смесь перемеши-
вали в течение 24 часов до завершения ре-
акции. Темно-коричневый осадок отмывали 
от растворимых продуктов реакции дис-
тиллированной водой. CTAB удаляли экс-
тракцией этанолом (cтепень экстракции 
составила не менее 98 %). Остаточную 
концентрацию CТАВ в водной суспензии 
нанодисперсного MnO после экстракции 
определяли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Остаточное со-
держание CTAB в суспензии ниже порога 
определения (0,00001 мг/мл). Матриксом сус-
пензии являлась бидистиллированная вода. 
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Распределение частиц MnO в водной 
суспензии по размеру и форме частиц кон-
тролировали методом динамического ла-
зерного светорассеяния (DLS), методом 
сканирующей электронной микроскопии 
(SEM). Удельную площадь поверхности 
частиц MnO (SBET) рассчитывали по мето-
ду, предложенному Брунауэром, Эмметом 
и Тейлором [2], после дегазации исследуе-
мого материала в вакууме при температуре 
350 °С в течение 3 часов. Концентрацию 
MnO в водной суспензии определяли мето-
дом масс-спектрометрии с индуктивно свя-
занной плазмой (ICP-MS). Непосредствен-
но перед проведением исследований и еже-
недельно в течение 90 дней эксперимента 
осуществляли диспергирование водной сус-
пензии нанодисперсного MnO для равномер-
ного распределения частиц в объеме с помо-
щью ультразвука при комнатной температу-
ре в режиме непрерывной пульсации при 
65%-ной мощности в течение 2 минут.  

Результаты оценки физико-химических 
параметров оксида марганца соответство-
вали данным, опубликованным ранее изго-
товителями.  

Исследования были сосредоточены на 
анализе соотношения основных медиаторов 
центральной нервной системы: «возбуж-
дающего» нейромедиатора – глутамата, 
действующего на NMDA-рецепторы и He-
NMDA-рецепторы, а также «тормозного» 
нейромедиатора – γ-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК), действующей прежде всего на 
ГАМКд- и ГАМКв-рецепторы нейронов 
(наборы реагентов Immundiagnostik, Герма-
ния). Активность перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) на уровне клеточных мем-
бран исследовали по содержанию началь-
ного и конечного продукта ПОЛ – гидропе-
рекиси липидов (набор Biomedica, Словац-
кая республика) и малонового диальдегида 
(МДА) соответственно. Активность анти-
оксидантной системы анализировали по 
содержанию антиоксидантного фермента – 
Cu/Zn-супероксиддисмутазы (Cu/ZnСОД) 
(набор eBioscience, Австрия), общего ан-
токсидантного статуса (ОАС) (набор Im-
mundiagnostik, Германия) в сыворотке кро-

ви. Определение биохимических показате-
лей выполнено при помощи наборов в 
соответствии с протоколом использования 
автоматического иммуноферментного мик-
ропланшетного анализатора Infinite-F50 
(Tecan, Австрия). 

Экспериментальные исследования вы-
полнены на самцах и самках крыс линии 
Wistar в 4-недельном возрасте с массой те-
ла 120±10 г, приобретенных в питомнике 
«Андреевка» Научного центра биомеди-
цинских технологий РАН. Все животные до 
начала эксперимента находились в каран-
тине в течение 14 суток и содержались по 
2 особи в клетках, выполненных из поли-
пропилена и имеющих стандартный раз-
мер. Клетки находились в помещении  
с вентиляцией, постоянной температурой 
воздуха 23,0±2,0 °C и влажностью воздуха 
60,0±5,0 %. Животные получали полусин-
тетический рацион, пищевая и биологиче-
ская ценность которого полностью удовле-
творяли физиологические потребности. 
Доступ к пище и воде не ограничивали. Все 
исследования и процедуры выполнены 
в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных целей (Страсбург, 
1986), и этическим комитетом ФБУН «Фе-
деральный научный центр медико-профи-
лактических технологий управления рис-
ками здоровью населения». 

Дозы водной суспензии нанодисперс-
ного MnO (260, 50, 10 и 5 мг/кг массы те-
ла/сут.), что составляет 1/10, 1/50, 1/250  
и 1/500 LD50, вводили внутрижелудочно 
через зонд с учетом веса животных в тече-
ние 90 дней (один раз в день – утром, семь 
дней в неделю). Дозу рассчитывали и варь-
ировали за счет изменения объема водной 
суспензий нанодисперсного MnO (в мл) без 
разбавления. Объем вводимой жидкости не 
превышал максимальный объем, рекомен-
дованный OECD для водных растворов  
исследуемых веществ (20 мл/кг/сут.) и со-
ставил 1,5 мл. Всего в эксперименте участво-
вало 100 особей крыс линии Wistar, распре-
деленных на 5 групп (группы 1–4 – опытные, 
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группа 5 – контрольная, по 10 особей сам-
цов и самок в каждой группе). Контрольная 
группа животных получала аналогичным 
способом дистиллированную воду в том же 
объеме. У животных всех групп для опре-
деления уровня исследуемых биохимиче-
ских показателей в сыворотке крови произ-
водили забор крови из хвостовой вены до 
начала эксперимента (исходный уровень), 
на 30-й, 60-й, 90-й день эксперимента. 

Выведение животных из эксперимента 
осуществляли на 91-й день щадящим мето-
дом эвтаназии при помощи углекислого газа. 
Для изучения нейротоксического действия 
нанодисперсного оксида марганца у экспе-
риментальных животных производили отбор 
головного мозга при помощи специализиро-
ванного инструмента для выполнения мор-
фологических исследований. 

Отобранный материал (головной мозг) 
фиксировали в 5%-ном водном нейтраль-
ном забуференном растворе формалина  
в соотношении 1:50. Фиксированную ткань 
обезвоживали в спиртах восходящей кон-
центрации, затем пропитывали хлорофор-
мом и парафином, после этого заливали го-
могенизированной парафиновой средой 
Histomix. С парафиновых блоков получали 
гистосрезы толщиной 4 мкм на санном 
микротоме модели JUNG SM 2000R (Leica, 
Германия). Гистологические срезы окра-
шивали по общепринятой методике гема-
токсилином Эрлиха и эозином. Микроско-
пирование препаратов выполняли на свето-
оптическом микроскопе Axiostar (Carl Zeiss, 
Германия). Микрофотографии выполнены 
при светооптической микроскопии на при-
боре MEIJI (Techno, Япония), снабженном 
камерой microscopy VISION (VISION, Ка-
нада) при увеличении ×100, ×200, ×400. 

Информацию анализировали с помо-
щью  статистического пакета Statistica 6.0; 
математическую обработку результатов – 
с помощью параметрических методов ста-
тистики. Для оценки достоверности разли-
чий полученных данных использовали кри-
терий Стьюдента (t). Различия полученных 
результатов являлись статистически значи-
мыми при р≤0,05 [1]. 

Результаты и их обсуждение. Оценка 
показателей активности перекисного окис-
ления липидов у экспериментальных жи-
вотных показала, что у самцов и самок 
крыс в группах 1–3 на 30-й день экспери-
мента зарегистрировано достоверное по-
вышение в сыворотке крови гидроперекиси 
липидов и МДА относительно исходного 
уровня и показателей контрольной группы 
в 1,4–1,9 и 1,6–2,0 раза соответственно 
(р<0,001). На 90-й день сохранялся повы-
шенный уровень гидроперекиси липидов 
и МДА в сыворотке крови, кратность раз-
личий с исходным уровнем и показателями 
в контроле составила 1,3–1,9 раза (р<0,001). 
У животных группы 4 данные показатели 
в течение всего эксперимента не имели 
достоверных различий с исходным уровнем 
и с контролем (табл. 1). 

Оценка показателей активности антиок-
сидантной системы позволила установить, 
что у крыс в группах 1–3 регистрируется 
достоверное снижение уровня антиокси-
дантного фермента Cu/ZnСОД в сыворотке 
крови. При этом наибольшее снижение  
в течение всего эксперимента отмечено  
у крыс группы 1. Уровень Cu/ZnСОД на  
30-й день снизился относительно исходного 
уровня и контроля в среднем в 4,6 раза 
(р<0,001), на 60-й и 90-й день – в 2,5 раза 
(р<0,001). У крыс групп 2 и 3 уровень 
Cu/ZnСОД в сыворотке крови на 30-й день 
снизился относительно исходного уровня  
и контроля в 1,4–1,9 раза (р<0,002) и сохра-
нялся достоверно сниженным до 90-го дня 
эксперимента (р<0,002). Аналогичные изме-
нения уровня ОАС в сыворотке крови отно-
сительно исходного уровня и контроля заре-
гистрированы у крыс групп 1–3 (р<0,001). 
При этом максимальное снижение ОАС  
в 5,1 раза относительно контрольной группы 
и в 5,4 раза относительно исходного уровня 
установлено у животных в группе 1 на 30-й 
и 90-й день (р<0,001). У крыс групп 2 и 3 
снижение ОАС в сыворотке крови на  
30-й день составило относительно контроля 
2,2–2,4 раза, относительно исходного уров-
ня – 2,3–2,6 раза (р<0,001). На 90-й день 
эксперимента снижение ОАС в сыворотке
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Т а б л и ц а  1  

Оценка активности окислительных и антиоксидантных процессов у крыс линии Wistar 
при пероральной экспозиции водной суспензии нанодисперсного MnO 

Показатель (M±m)  
Группа ОАС,  

мкмоль/л 
Cu/ZnСОД, 

нг/мл 
Гидроперекиси липидов,  

мкмоль/л 
МДА,  

мкмоль/мл 
30-й день 

Исходный уровень 174,1±10,13 5,01±1,01 30,76±2,64 1,62±0,20 
Контрольная 164,26±8,29 5,20±1,01 32,07±3,04 1,60±0,12 

1 31,95±3,35*^ 1,10±0,04*^ 62,21±5,50*^ 3,12±0,01*^ 
2 75,36±6,94*^ 2,67±0,36*^ 48,88±6,07*^ 2,74±0,29*^ 
3 68,97±4,73*^ 3,67±0,25*^ 46,71±5,67*^ 2,61±0,34*^ 
4 153,21±5,13 5,12±0,13 33,12±3,03 1,72±0,51 

60-й день 
Контрольная 173,95±4,64 5,28±0,51 32,08±0,19 1,59±0,16 

1 35,51±4,69*^ 2,23±0,25*^ 35,34±4,39 3,15±0,22*^ 
2 68,14±12,76*^ 3,38±0,32*^ 68,23±12,61*^ 2,50±0,34*^ 
3 68,87±7,35*^ 4,15±0,32*^ 91,35±8,24*^ 2,34±0,45*^ 
4 164,8±6,20 5,20±1,01 32,07±3,04 1,69±0,15 

90-й день 
Контрольная 163,5±7,3 5,12±0,13 33,12±3,03 1,73±0,19 

1 31,95±3,35*^ 2,05±0,39*^ 62,2±9,58*^ 3,24±0,29*^ 
2 68,97±6,21*^ 4,78±0,27*^ 44,86±3,25*^ 2,44±0,20*^ 
3 99,42±4,73*^ 3,61±0,17*^ 46,71±0,22*^ 2,25±0,52*^ 
4 157,5±10,9* 5,17±0,13 32,12±2,11 1,75±0,22 

П р и м е ч а н и е :  * – р<0,05 в сравнении со значением уровня показателя перед началом экспери-
мента; ^ – р<0,05 в сравнении со значением уровня показателя контрольной группы. 

крови у крыс в группе 2 составило относи-
тельно исходного уровня и контроля 2,5 и 
2,4 раза, в группе 3 – 1,6 и 2,4 раза соответ-
ственно (р<0,001). У крыс группы 4 уровень 
ОАС не имел достоверных отличий от пока-
зателя в контрольной группе в течение всего 
эксперимента. 

Оценка содержания медиаторов цен-
тральной нервной системы у эксперимен-
тальных животных на 90-й день показала, 
что в группах 1–3 концентрация «возбуж-
дающей» аминокислоты – глутамата в сыво-
ротке крови достоверно повышена относи-
тельно исходного уровня и контроля. При 
этом наибольшее повышение (в 3,8 раза) от-
мечено в группе 1 (р<0,001). У крыс групп 
2 и 3 повышение концентрации глутамата 
составило 2,0–2,5 раза (р<0,001). У крыс 
группы 4 концентрация глутамата не имела 
достоверных отличий с исходным уровнем 
и с контролем. Уровень «тормозной» ами-
нокислоты – ГАМК – в сыворотке крови 

достоверно снижен относительно исход- 
ного уровня и контроля. У животных  
в группе 1 концентрация ГАМК снижена  
в 2,3 раза, в группе 2 – в 2,7 раза (р<0,001), 
в группе 3 – в 2,5 раза (р<0,001). У крыс 
группы 4 достоверного снижения концен-
трации анализируемого показателя в сыво-
ротке крови относительно контроля не ус-
тановлено (табл. 2). 

Результаты оценки гистологических 
препаратов головного мозга эксперимен-
тальных животных позволили установить 
наличие морфологических изменений струк-
туры тканей в зависимости от дозы водной 
суспензии нанодисперсного MnO. Тести-
руемое вещество при пероральном поступ-
лении в дозе 260 мг/кг массы тела/сут. обу-
словливает в коре больших полушарий  
и мозжечке резкое полнокровие сосудов  
с диапедезом эритроцитов и формировани-
ем очаговых кровоизлияний (рис. 1, а, б), 
субарахноидальные кровоизлияния, отёк
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Т а б л и ц а  2  

Оценка баланса медиаторов ЦНС при пероральной экспозиции водной суспензии  
нанодисперсного MnO на 90-й день эксперимента 

Показатель (M±m) Группа Глутамат, мкмоль/л ГАМК, мкмоль/л 
Исходный уровень 242,1±18,2 0,32±0,03 

Контрольная 243,4±33,2 0,31±0,04 
1 917,5±117,6*^ 0,14±0,02*^ 
2 607,5±56,7*^ 0,12±0,04*^ 
3 474,8±82,3*^ 0,13±0,02*^ 
4 254,1±12,2 0,30±0,02 

 

        
а                                                                                  б 

        
в                                                                                  г 

Рис. 1. 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении нанодисперсного MnO  
в дозе 260 мг/кг массы тела/сут., ув. ×200. Окраска гематоксилином и эозином:  
а – кора больших полушарий; б – мозжечок; в – кора больших полушарий крысы;  

г – мозжечок крысы

головного мозга с расширением периваску-
лярных и перицеллюлярных пространств 
(рис. 1, в), очаги демиелинизации нервных 
волокон, установленные по неравномерно-
му окрашиванию волокон белого вещества, 

наличию зон просветления с нечёткими 
контурами (рис. 1, г). 

При пероральном поступлении водной 
суспензии наночастиц MnO в дозе 50 мг/кг 
формируются очаговые расширения пери-
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васкулярных и перицеллюлярных прост-
ранств в слоях коры головного мозга, диф-
ференцировка которых сохранена (рис. 2, а). 
Сосуды вещества анализируемых тканей 
тонкостенные, умеренного кровенаполне-
ния, эндотелий уплощен, имеются очаго-
вые мелкие субарахноидальные кровоиз-
лияния и небольшие единичные участки 
бледно окрашенных истончённых нервных 
волокон (рис. 2, б), что свидетельствует об 
очаговой дистрофии нейронов. 

Пероральное поступление наночастиц 
MnO в дозе 10 мг/кг массы тела/сут. обу-

словливает незначительное расширение пе-
риваскулярных пространств (рис. 3, а). При 
экспозиции в дозе 5 мг/кг морфологическая 
картина тканей головного мозга и мозжечка 
соответствует таковой в контрольной груп-
пе (рис. 3, б) и характеризуется сохранени-
ем рисунка строения во всех отделах. 

Слои коры головного мозга хорошо 
дифференцируются. Наружный зернистый 
слой образован плотным скоплением мно-
гочисленных мелких нейронов; пирамид-
ный слой коры головного мозга широкий, 
представлен полиморфными нейронами.

 

       
а                                                                                  б 

Рис. 2. Кора больших полушарий крысы на 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении 
нанодисперсного MnO в дозе 50 мг/кг массы тела/сут., ув. ×400. Окраска гематоксилином и эозином: 
а – расширенные периваскулярные и перицеллюлярные пространства в слоях коры головного мозга 

крысы, б – истончённые нервные волокна в коре больших полушарий крысы 

       
а                                                                                  б 

Рис. 3. 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении нанодисперсного MnO.  
Окраска гематоксилином и эозином: а – кора больших полушарий крысы, доза 10 мг/кг  

массы тела/сут., ув. ×200; б – мозжечок крысы, доза 5 мг/кг, ув. ×100 
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Внутренний зернистый слой тканей коры 
головного мозга и мозжечка тонкий, пре-
рывистый, образован мелкими пирамидны-
ми и звёздчатыми клетками; клетки ганг-
лионарного слоя ткани коры головного 
мозга крупные, полиморфные с тёмными 
ядрами, диффузно расположены; в слое по-
лиморфных клеток большое количество 
разнообразных по форме и размерам ней-
ронов. Ганглионарный слой ткани мозжеч-
ка представлен одним рядом клеток Пурки-
нье с хорошо развитой эозинофильной зер-
нистой цитоплазмой, округлыми тёмными 
ядрами. Молекулярный слой ткани моз-
жечка рыхлый, содержит небольшое коли-
чество мелких клеток. Белое вещество в 
ткани головного мозга и мозжечка пред-
ставлено пучками равномерно окрашенных 
нервных волокон и округлыми глиальными 
клетками. Сосуды вещества мозга тонко-
стенные, слабого и умеренного кровена-
полнения. 

Установленные эффекты (нарушение 
баланса окислительно-антиоксидантных про-
цессов, медиаторов ЦНС, морфологических 
изменений в структуре тканей коры головно-
го мозга и мозжечка) свидетельствуют о не-
гативном воздействии на экспериментальных 
животных водной суспензии нанодисперсно-
го MnO при внутрижелудочном введении 
через зонд в течение 90 дней в дозах 260, 50, 
10 мг/кг массы тела/сут. При введении нано-
дисперсного MnO в дозе 5 мг/кг достоверно-
го изменения уровня анализируемых биохи-
мических показателей и морфологических 
изменений тканей относительно контроль-
ных показателей не установлено. 

Обобщение полученных материалов 
позволило дать характеристику возможного 
механизма токсического действия иссле-
дуемых нанодисперсных частиц MnO при 
пероральном поступлении. Пусковым ме-
ханизмом может являться активация пере-
кисного окисления липидов в результате 
прямого повреждающего действия нано-
дисперсного MnO на билипидный слой ци-
топлазматической мембраны [11, 12]. Дан-
ный эффект проявляется на системном 
уровне увеличением уровня гидропереки-

сей липидов, МДА, что приводит к сниже-
нию активности антиоксидантных процес-
сов [11]. Подтверждением недостаточности 
антиоксидантных процессов является сни-
жение уровня Cu/ZnСОД и ОАС в сыворот-
ке крови. По результатам проведенного ис-
следования установлено, что клетками-
мишенями для водной суспензии нанодис-
персного MnO при пероральном поступле-
нии, так же как и при ингаляционной экс-
позиции, являются астроциты и мембраны 
нейронов [8, 10, 13]. В случае перорального 
поступления это может быть обусловлено 
выраженной способностью нанодисперс-
ных частиц MnO, как и других металлов, 
проникать из желудочно-кишечного тракта 
в кровь. Из кровяного русла наночастицы 
MnO достигают тканей мозга при поступ-
лении через капиллярные эндотелиальные 
клетки гематоэнцефалического барьера с по-
следующим накоплением в клетках головно-
го мозга – астроцитах [10, 13]. Поврежден-
ные астроциты в результате усиления пере-
кисного окисления липидов клеточных 
мембран и образования активных форм 
кислорода могут утрачивать способность 
захватывать и обезвреживать избыточные 
количества «возбуждающей» аминокисло-
ты – глутамата, что способствует эксайтоток-
сическому эффекту [21]. Это проявляется 
увеличением концентрации глутамата и сни-
жением ГАМК в сыворотке крови. 

Морфологические изменения тканей 
головного мозга подтверждают потогенети-
ческое действие наночастиц MnO, установ-
ленное при оценке биохимических показа-
телей. Развитие дегенеративных изменений 
может быть обусловлено прямым окисли-
тельным воздействием наночастиц на ней-
роны, клетки глии и эндотелий сосудов. Ус-
тановленные эффекты мог быть обусловле-
ны только непосредственным контактом 
наночастиц с тканями головного мозга, что 
свидетельствует о вероятном преодолении 
гематоэнцефалического барьера. 

Выводы. Настоящее исследование по-
казало, что водная суспензия нанодисперс-
ного MnO при ежедневном внутрижелу-
дочном введении через зонд крысам линии 
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Wistar в дозах 260, 50, 10 мг/кг массы те-
ла/сут. в течение 90 дней вызывает актива-
цию перекисного окисления липидов (по 
повышению уровня гидроперекисей липи-
дов и МДА в сыворотке крови), снижение 
активности антиоксидатной системы (по 
снижению концентрации ОАС и Cu/ZnСОД 
в сыворотке крови), повреждение мембран 
астроцитов и нейронов и нарушение соот-
ношения нейромедиаторов (по повышению 
концентрации глутамата и снижению 
ГАМК в сыворотке крови), полнокровие 
сосудов, субарахноидальное кровоизлия-
ние, отёк головного мозга с расширением 
периваскулярных и перицеллюлярных про-
странств, очаги демиелинизации нервных 

волокон, очаговые дистрофические изме-
нения эндотелия сосудов. 

В дозе 5 мг/кг массы тела/сут. водная 
суспензия нанодисперсного MnO установ-
ленных эффектов не вызывает. 

В настоящее время существует недос-
таточное количество нормативно-методи-
ческих документов, регулирующих исполь-
зование наноматериалов, особенно при их 
поступлении в организм с питьевой водой. 
Для того чтобы оценить безопасность таких 
продуктов, в том числе нанодисперсного 
MnO, при пероральном поступлении с питье-
вой водой, необходимо продолжить иссле-
дования, выходящие за рамки установлен-
ной токсичности*. 
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EFFECTS OF SUBCHRONIC EXPOSURE MANGANESE OXIDE NANOPARTICLES  
ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM, LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT 
ENZYMES IN RATS 

N.V. Zaitseva1, М.А. Zemlyanova1, V.N. Zvezdin1, Т.I. Akafyeva2,  
D.L. Mazunina2, А.А.Dovbish1 
1 FBSI “Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies”, 
Russian Federation, Perm, 82, Monastyrskaya St., 614045, 
2 FSBEI HPE «Perm State National Research University",    
Russian Federation, Perm, 15, Bukireva St., 614990  

Nanodisperse particles of manganese oxide (MnO) by virtue of high reactivity are widely used as an active 
substance in the manufacture of sorbents and catalysts used in the liquid waste disposal technology. Receipt of 
MnO in the composition of wastewater into free waters, which are sources of drinking water supply, is a poten-
tial danger to human health. However, the consequences of the MnO effects on the human body by ingestion 
with drinking water have hardly been studied. The study estimated changes in activity indices of lipid peroxida-
tion and antioxidant defense, balance of neurotransmitters in the central nervous system in the blood serum after 
oral gavage Wistar aqueous suspension of nanodiperse MnO particle in size of 15-29 nm to the rats. Doses of 
MnO 260, 50, 10 and 5 mg / kg body weight / day was administered daily for 7 days for 90 days. It is shown that 
the MnO causes lipid peroxidation (by raising of lipid hydroperoxides and malondialdehyde in the serum) and 
reduced activity antioksidatnoy system (bu reducing the total antioksidatnogo status and Cu / Zn-superoxide 
dismutase in the serum). It is found a violation of the ratio of neurotransmitter glutamate to increase and de-
crease the level of γ-aminobutyric acid in the blood serum. At a dose of 5 mg / kg per day nanodisperse MnO 
does not cause these effects. Found negative effects are confirmed by morphological changes in the brain tissue 
(in the cerebral hemisphere and cerebellum). 

Key words: manganese oxide, nanoparticles, brain. neurotoxicity, ox stress, antioxidant activity. 
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