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The ability to deliver particulated xenobiotics and 
therapeutic drugs directly from the nasal cavity to the 
central nervous system, bypassing the hemato-ence-
phalic barrier, determines a high importance of investi-
gation of factors influencing this process. It was shown 
that the bioavailability of solid particles is influenced 
by their size and surface charge. At the same time, the 
impact of a crystal structure (crystalline/amorphous) 
has been poorly investigated. In this study, using 
sexually mature male C57BL/6J mice, we analyzed the 
efficiency of the nose-to-brain transport of crystal-
line and amorphous manganese oxide nanoparticles. 
T1-weighted magnetic resonance imaging (MRI) was 
used to evaluate the accumulation of manganese 
nanoparticles in olfactory bulb (OB) and olfactory 
epithelium (OE). So, it has been established that amor-
phous particles have higher accumulation rate in OE 
and OB in comparison with crystalline particles after 
their intranasal administration. The unequal ability of 
amorphous and crystalline particles to overcome the 
mucosal layer covering the OE may be one of the pos-
sible reasons for the different nose-to-brain transport 
efficiency of particulated matter. Indeed, the introduc-
tion of mucolytic (dithiothreitol) 20 minutes prior to 
intranasal particle application did not influence the 
accumulation of amorphous particles in OE and OB, 
but enhanced the efficiency of crystalline nanopar-
ticle entry. Data on the different intake of amorphous 
and crystalline nanoparticles from the nasal cavity to 
the brain, as well as the evidence for the key role of 
the mucosal layer in differentiating the penetrating 
power of these particles will be useful in developing 
approaches to assessing air pollution and optimizing 
the methods of inhalation therapy.

Key words: amorphous and crystalline nanoparticles; 
olfactory transport; mucosal layer; magnetic resonance 
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Известно, что наноразмерные твердые аэрозоли способны посту-
пать из носовой полости в мозг в обход гематоэнцефалического 
барьера. Необходимость исследования факторов, влияющих на 
назальный транспорт наночастиц, обусловлена тем, что таким 
образом в мозг могут проникать как ксенобиотики, так и терапев-
тические препараты. Показано, что биодоступность твердых час-
тиц определяет их размер и поверхностный заряд. Вместе с тем 
влияние структуры кристаллической решетки практически не 
исследовано. В данной работе, выполненной на  половозрелых 
самцах мышей C57BL/6J, проанализирована эффективность поступ-
ления в ольфакторный эпителий (ОЭ) и обонятельные луковицы 
(ОЛ) интраназально апплицированных наночастиц оксидов мар-
ганца с аморфной и кристаллической структурой. Для оценки на-  
коп ления магнито-контрастных наночастиц марганца в ОЛ и ОЭ ис-
пользовали Т1-взвешенную магнитно-резонансную томографию. 
Установлено, что аморфные частицы накапливаются в ОЭ и ОЛ в 
большей степени, чем кристаллические. Одной из причин различ-
ного поступления в головной мозг интраназально введенных 
нанообъектов может быть неодинаковая способность аморфных и 
кристалических частиц преодолевать мукозальный слой, покры-
вающий ОЭ. Действительно, введение муколитика (дитиотреитол) 
за 20 мин до аппликации не увеличивало накопление в ОЭ и ОЛ 
аморфных частиц, но повышало эффективность поступления кри-
сталлических наночастиц. Сведения о различном поступлении 
аморфных и кристаллических наночастиц из носовой полости 
в мозг, а также обоснование ключевой роли мукозального слоя 
в дифференцировании проникающей способности этих частиц 
будут полезны и при разработке подходов к оценке токсикологи-
ческой опасности воздушной среды, и для оптимизации методов 
ингаляционной терапии. 

Ключевые слова: аморфные и кристаллические наночастицы; 
ольфакторный транспорт; мукозальный слой; магнитно-
резонансная томография. 
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Образование твердых наноразмерных аэрозолей про-
исходит в результате как естественных процессов 
(лесные пожары, извержения вулканов и пылевые 

бури), так и действия антропогенных факторов (добыча 
полезных ископаемых, сжигание топлива в двигателях, 
электростанциях и т. д.) (Borm, 2002; Kittelson et al., 2004; 
Barman et al., 2009). Таким образом, субмикронные и нано-
размерные аэрозоли присутствовали в атмосфере задолго 
до нанотехнологического бума и продолжают представ-
лять серьезную проблему для здоровья людей. Основной 
вектор современных исследований токсических эффектов 
наночастиц и наноаэрозолей направлен на изучение их 
поражающего воздействия на респираторную и сердечно­
сосудистую системы (Donaldson et al., 2002; Chen et al., 
2008; Brook et al., 2010; Kampfrath et al., 2011). При этом 
респираторная система рассматривается в качестве одной 
из основных портальных систем для поступления наноча-
стиц в организм. Однако, помимо очевидного воздействия 
наноаэрозолей на респираторную и сердечно­сосудистую 
системы, частицы могут захватываться ольфакторным 
эпителием носовой полости и проникать в центральную 
нервную систему (ЦНС) в обход гемато­энцефалического 
барьера, где способны ускорять развитие нейродегенера-
тивных заболеваний (Genter et al., 2012; Heusinkveld et al., 
2016; Parmalee, Aschner, 2016; Patchin et al., 2016). Нейро­
паталогии, возникающие в результате воздействия на 
организм наноаэрозолей, трудно исследовать вследствие 
отсроченного характера их возникновения. Тем не менее 
при сопоставлении результатов эпидемиологических ис-
следований на людях, а также данных экспериментов на 
мышах можно предположить, что наночастицы вносят 
значительный вклад в эти процессы (Wu et al., 2011; 
Sharma et al., 2012; Trickler et al., 2012; Iqbal et al., 2013). 
Эпидемиологические наблюдения, в том числе вошедшие 
в отчеты Всемирной организации здравоохранения, указы-
вают на то, что субмикронные и наноразмерные аэрозоли 
являются существенными факторами риска для болезней, 
обусловленных нарушением центральных механизмов 
регуляции, в том числе и нейродегенеративных патологий. 
Иными словами, мозг – одна из значимых мишеней для 
токсического действия наночастиц, присутствующих в 
воздушной среде. Причем, как показывают последние 
исследования, накопление в мозге вдыхаемых наночас­
тиц определяется на 80 % их поступлением из носовой 
полости и только на 20 % – из легких (Kreyling, 2016).

Нейрональный захват (ольфакторные нейроны, нейро-
ны тройничного нерва) и их последующий аксональный 
транссинаптический транспорт в более глубокие струк-
туры мозга – наиболее вероятный путь проникновения 
твердых частиц из носовой полости в мозг (Elder et al., 
2006; Genter et al., 2012; Patchin et al., 2016). Участие 
клеточного транспорта в перемещении твердых частиц 
из носовой полости в мозг впервые показано на примере 
нейротропных вирусов. Их проникновение подавляется 
введением ингибиторов аксонального транспорта или 
веществ, индуцирующих апоптоз ольфакторных ней-
ронов (Stroop et al., 1984; Morales et al., 1988; Ryzhikov 
et al., 1995). Одним из важнейших факторов, определя-
ющим эффективность захвата наноразмерных объектов 
ольфакторным эпителием (ОЭ) при их интраназальной 

аппликации, является диффузия частиц сквозь слой слизи, 
в который погружены окончания обонятельных нейронов 
(Lai et al., 2007; Crater, Carrier, 2010). Мукозальный ма-
трикс представляет собой вязкоупругий гель, состоящий 
из высокомолекулярных гликопротеинов, с одной сторо-
ны, формирующий первый химический барьер на пути 
проникновения в организм патогенов и ксенобиотиков, с 
другой, снижающий эффективность доставки лекарствен-
ных средств на основе частиц за счет пространственных и/
или адгезионных взаи модействий. Поэтому исследование 
факторов, влияющих на процесс диффузии наноразмер-
ных объектов сквозь мукозальный слой, имеет важное 
как эпидемиологическое, так и терапевтическое значение. 

На эффективность проникновения наночастиц сквозь 
мукозальный слой влияют такие их свойства, как размер, 
гидрофильность и, в меньшей степени, дзета­потенциал 
(Lai et al., 2009). Влияние структуры кристаллической 
решетки на этот процесс практически не исследовано. 
При этом для ряда слаборастворимых фармпрепаратов 
показана большая биодоступность аморфных форм по 
сравнению с кристаллическими (Yang et al., 2010).

В решении этой задачи большое значение имеет под-
бор модельных нанообъектов, обладающих различными 
структурными характеристиками (кристаллические или 
аморфные), в том числе размерами и дзета­потенциалом, 
а также доступными для прижизненной визуализации 
методами биоимиджинга. Всем эти требованиям отвечают 
нерастворимые магнитоконтрастные частицы оксидов 
марганца. Марганец способен значительно сокращать вре-
мя спин­решетчатой релаксации протонов, что позволяет 
довольно точно определить места его локализации при 
проведении магнитно­резонансной томографии (МРТ). 
Ранее нами было показано, что через 12 ч после одно-
кратного интраназального введения мышам наночастиц 
оксида марганца (MnO­НЧ) наблюдалось значительное 
увеличение уровня МРТ­сигнала в ОЭ и обонятельных лу-
ковицах (ОЛ) животных, обусловленное накоплением Mn. 
Причем интенсивность МРТ­сигнала высокодостоверно 
коррелировала с содержанием марганца в тканях мозга, 
которое было измерено методом атомно­эмиссионной 
спектроскопии (Moshkin et al., 2014). В данном исследова-
нии, используя Т1­взвешенную МРТ in vivo, мы сравнили 
проникновение аморфных наночастиц (Mn3O4­НЧ аморф.)  
и частиц с выраженной кристаллической структурой 
(Mn3O4­НЧ кристал.) через мукозальный слой и их после ду­
ющее накопление в ОЭ мыши при однократном интрана-
зальном введении. Для оценки влияния параметров муко­
зального геля на эффективность проникновения частиц 
в ОЭ предварительно перед введением коллоида носовую 
полость обрабатывали раствором муколитика (дитио-
треитол), снижающего вязкость продуцируемой слизи.

Материалы и методы
Животные. Работа выполнена на базе Центра генетиче­
ских ресурсов лабораторных животных Института цито-
логии и генетики СО РАН. Эксперименты поставлены на 
самцах мышей SPF­статуса инбредной линии C57BL/6J 
в возрасте 12–14 нед (28–32 г). После отсадки в трехне-
дельном возрасте и до исследований животных содержа-
ли группами по пять особей одного пола в стандартных 
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клетках (35 × 25 × 12 см) при температуре 22–24 °С и ис-
кусственном световом режиме 14С : 10Т. Брикетированный 
корм («Чара», Павловский Посад) и воду мыши получали 
ad libitum. В качестве подстилочного материала применя-
ли обеспыленные древесные опилки.

Наночастицы. В работе использовано два типа нано-
частиц (НЧ) оксида марганца – коммерчески доступные 
кристаллические наночастицы Mn3O4 (Mn3O4­НЧкристал., 
US3340, US­NANO, США), а также полученные в резуль-
тате гидролиза хлорида марганца (II) наночастицы Mn3O4 
(Mn3O4­НЧаморф.).

Для получения Mn3O4­НЧаморф. к 0.5 мл 0.2 М раство-
ра MnCl2, содержащего в качестве кэппирующего агента 
12 % Tween 20, добавляли 0.5 мл 0.4 М раствора KOH, 
содержащего 16  % Tween 20, после чего активно пере-
мешивали с помощью вортекса в течение 30 с. Далее 
полученные частицы отмывали, для чего их осаждали 
центрифугированием при 18 000 G в течение 15 мин. Все 

операции проводили при комнатной температуре. После 
удаления надосадочной жидкости к осадку частиц до-
бавляли деионизированную воду в объеме, равном объ-
ему исходного раствора, и сонифицировали в течение 1 ч 
при температуре 4 ºC на ультразвуковом гомогенизаторе 
QSonica Q700 с непогружным зондом Cup Horn (5.5» cup) 
(QSonica, США) (110 В, 50/60 Гц, частота 20 кГц, мощ-
ность 300 Вт/л; число циклов ON/OFF (30 c/30 c) – 60). 
Процедуру отмывки проводили четыре раза, после чего 
получали стабильный коллоидный раствор.

Характеристика использованных наночастиц. Фи-
зико­химические характеристики использованных частиц 
представлены на рис. 1, а. 

Mорфологию и размеры наночастиц изучали с помо-
щью просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ). 
Микроскоп – JEM 1400 (JEOL, Япония) с цифровой 
камерой Veleta (SIS, Германия). Характеристику кристал-
лической решетки использованных в работе наночастиц 

Fig. 1. Physicochemical characterization of amorphous and crystalline Mn3O4 nanoparticles.  
(a) Crystal lattice parameters (left), morphology (center), and size (right). Upper row, amorphous particles; lower row, crystalline particles. Characterization of the 
crystalline phase in a Mn3O4-NP sample by powder diffraction at the synchrotron radiation facility, Institute of Nuclear Physics, Novosibirsk. Colloid photographs 
were taken by high-resolution TEM. Parameters: hydrodynamic radii (d) and ζ potentials of Mn3O4-NPamorph and Mn3O4-NPcryst (b) Dependence of reciprocal 
relaxation times T1 and T2 on manganese concentrations in Mn3O4-NPamorph and Mn3O4-NPcryst samples. 
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Эффективность ольфакторного транспорта аморфных 
и кристаллических наночастиц оксидов марганца

(Mn3O4­НЧаморф., Mn3O4­НЧкристал.) проводили с помощью 
порошковой дифрактометрии на станции синхротронно-
го излучения (ИЯФ СО РАН) (Evdokov et al., 2009) (см. 
рис. 1, а).

Параметры наночастиц в суспензии определяли мето-
дом динамического светорассеяния при углах рассеяния 
90° и температуре 22 °C и электрофореза с помощью Zeta-
sizer NanoZS (Malvern, Великобритания) в соответствии 
с протоколом производителя (см. рис. 1, а).

Марганец является парамагнетиком, поэтому способен 
сокращать время спин­решетчатой релаксации (T1) при 
проведении МРТ. Для всех наночастиц были получены 
характеристические времена релаксации на сверхвы-
сокопольном томографе BioSpec 117/16 USR (Bruker, 
Германия) – 11.7 Тл. Обратные величины релаксации 
(T1–1, мс–1 и T2–1, мс–1) находились в прямо пропорцио­
нальной зависимости от концентрации марганца в об-
разцах (см. рис. 1, б). Далее в экспериментах in vivo было 
показано, что уровень МРТ­сигнала в ОЛ через 12 ч после 
интраназальной аппликации Mn3O4­НЧкристал. прямо про-
порционален концентрации марганца в образце (рис. 2, а). 

Это дало нам возможность перейти к количественным 
оценкам эффективности захвата и транспорта магнито-
контрастных наночастиц из носовой полости в мозг. Ис-
пользуя данный подход, мы определили, что концентрация 
Mn3O4­НЧ в обонятельных луковицах мыши достигает 
максимума через сутки после их однократного интрана-
зального введения. Для того чтобы оценить вклад в на-
блюдаемые эффекты возможного частичного растворения 
кристаллических и аморфных Mn3O4­НЧ, проведена оцен-

ка растворимости используемых частиц при различных 
рН в биологических средах. Измерение растворимости 
проводили, основываясь на том, что релаксивность ионов 
марганца примерно в 50 раз выше релаксивности исполь-
зуемых частиц, поэтому при растворении частиц резко 
возрастает релаксивность раствора, что позволяет опреде-
лить концентрацию ионов в растворе. Зная началь ное со-
держание марганца в пробе в виде нерастворимых частиц 
и количество ионов марганца в растворе, возможно оце-
нить динамику растворения наночастиц (см. рис. 2, б, в). 

Для интраназального введения использовали колло-
идные растворы наночастиц с концентрацией марганца 
5.5 г/л. За 1 ч до введения растворы наночастиц дис-
пергировали на ультразвуковом гомогенизаторе при 
частоте 20 кГц, мощности 300 Вт. Образец подвергали 
сонификации в течение 30 одноминутных циклов (30 с 
ON и 30 с OFF) и далее определяли параметры с помощью 
динамического углового светорассеяния (см. рис. 1, а). 

Схема экспериментов. При исследовании накопления 
различных наночастиц марганца в ОЭ и ОЛ ненаркоти-
зированным животным (для каждого типа наночастиц 
n = 6) вводили по 10 мкл коллоидного раствора частиц 
в одну ноздрю. Дважды через 30 мин и 12 ч проводили 
МРТ­сканирование ОЭ и ОЛ. Накопление наночастиц в 
этих структурах оценивали с помощью Т1­взвешенных 
МРТ­изображений. В пилотных экспериментах показано, 
что значения МРТ­сигнала в ОЭ достигают своего мак-
симума через 30 мин после введения, а в ОЛ – через 12 ч.

Для того чтобы исследовать влияние вязкости мукозаль-
ного слоя на эффективность захвата наночастиц марганца 

Fig. 2. The potential of Mn3O4-NPamorph and Mn3O4-NPcryst as contrasts and their solubility in biologic media. 
(a) Correlation between the MRI signal amplitude in mouse olfactory bulbs (OBs) in T1-weighed images and manganese concentrations in 
OB tissue 24 h after intranasal Mn3O4-NPcryst application. The accumulation of nanoparticles in tissues was assessed from MRI responses 
in T1-weighed images normalized to the reference. Manganese concentrations in tissues were measured by atomic emission spectroscopy 
with two-jet arc plasma. (b, c) Dynamics of the dissolution of (b) Mn3O4-NPamorph and (c) Mn3O4-NPcryst at pH 6.8 (citrate buffer) and pH 4.0 
(citrate buffer) within 10 days.
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ОЭ, мышам (для каждого типа наночастиц n = 6) за 20 мин 
до назальной аппликации наночастиц в каждую ноздрю 
вводили по 10 мкл 0.01 М дитиотреитола, снижающего 
вязкость продуцируемой слизи, после чего через 30 мин 
проводили МРТ­сканирование. 

МРТ­исследования. Накопление магнитоконстраст-
ных наночастиц в ОЭ и ОЛ мыши исследовано с помощью 
МРТ на сверхвысокопольном томографе BioSpec 117/16 
USR (Bruker, Германия) – 11.7 Тл. 

За 5 мин до исследования мышей обездвиживали газо-
вым наркозом (Isofluran, Baxter Healthcare Corp., США) 
при помощи наркозного аппарата (The Univentor 400 
 Anaesthesia Unit, Univentor, Мальта). Температуру живот-
ных поддерживали за счет водного контура в томографи­
ческом столике­кроватке, имевшем температуру поверх­
но сти 30 °С. Под нижнюю часть туловища помещали 
пнев матический датчик дыхания (SA Instruments, Stony 
Brook, N.Y., США), что позволяло контролировать глу-
бину наркоза.

Информация о распределении марганца по структурам 
мозга мыши получена по результатам Т1­взвешенных 
изображений с использованием метода FLASH (fast low 
angele shot) со следующими параметрами: импульсная по-
следовательность (TE = 2.5 мс, TR = 200 мс), изобра жения 
(размер 2.5 × 2.5 см; матрица 512 × 512 точек; толщина 
среза 0.5 мм; размеры вокселя 75 мкл × 75 мкл × 0.5 мм; 
расстояние между срезами 0.5 мм; количество срезов 15; 
ориентация срезов аксиальная). Общее время сканирова-
ния составляло 6 мин.

Накопление частиц марганца в клетках ОЭ и ОЛ выра-
жали как отношение уровня МРТ­сигнала в исследуемых 
структурах к уровню МРТ­сигнала в референсе, которым 
служила микропробирка с фосфатным буфером (0.5 мл), 
помещенная вдоль головы мыши. Обработку МРТ­сканов 
проводили в программе ImageJ.

Статистика. Множественные сравнения средних про-
водили с помощью LSD­теста (least significant difference). 
Оценку взаимозависимостей исследуемых признаков 
проводили при использовании параметрического коэф-
фициента корреляции Пирсона. Данные выражали как 
средние ± SE.

Результаты
Характеристика использованных наночастиц. Mор­
фологию и размеры Mn3O4­НЧаморф. и Mn3O4­НЧкристал. 
(см. рис. 1, а) изучали с помощью ПЭМ. Коллоидный рас-
твор Mn3O4­НЧкристал. сформирован частицами кубической 
формы. По результатам межплоскостных измерений этот 
образец состоял из частиц с размерами 50–80 нм, име ­ 
ющих оформленную кристаллическую решетку, соответ-
ствующую сложному оксиду марганца (II, III) Mn3O4 (см. 
рис. 1, а). Mn3O4­НЧаморф. представлял собой коллоидный 
раствор агломератов сферических частиц с размерами 
от 30 до 100 нм. Результаты измерения межплоскост-
ных расстояний и низкого контраста частиц на ПЭМ­
изображениях позволяют заключить, что эти частицы 
имеют аморфную структуру (см. рис. 1, а). 

Параметры кристаллической решетки трех образцов ча-
стиц исследованы методом порошковой дифракто метрии. 
Идентификация фаз осуществлялась c исполь зованием 

базы данных программы Match!, разработан ной фирмой 
Crystal Impact. Установлено, что коллоид Mn3O4- НЧ  кристал. 
является монофазным оксидом марганца Mn3O4 (см. 
рис. 1, а). Mn3O4­НЧаморф. имели слабо сформированную 
кристаллическую решетку, соответствующую оксиду 
марганца Mn3O4.

Все использованные для интраназального введения об-
разцы частиц находились в коллоидном состоянии. Гидро-
динамический радиус частиц в суспензии измеряли перед 
каждой аппликацией методом динамического светового 
рассеяния. Дзета­потенциал (ζ) определяли с помощью 
электрофореза в U­образной кювете. Достоверных от-
личий по этим параметрам в использованных образцах 
не установлено (см. рис. 1, а). 

Для оценки эффективности МРТ­контрастов измеряли 
r1 и r2 релаксивность – величины, обратно пропорцио-
нальные способности химических соединений сокращать 
время спин­решетчатой (Т1) и спин­спиновой (Т2) ре-
лаксации. Исследование релаксивности использованных 
частиц показало, что Mn3O4­НЧаморф. и Mn3O4- НЧ  кристал. 
не имели статистически значимых различий по данному 
параметру (см. рис. 1, б). Из полученных данных следу-
ет, что для достижения одного и того же уровня МРТ­
сигнала необходимо в первом приближении одинаковое 
количество частиц Mn3O4­НЧаморф. и Mn3O4- НЧ   кристал.. 
Для того чтобы оценить вклад в наблюдаемые эффекты 
возможного частичного растворения кристаллических и 
аморфных Mn3O4­НЧ, проведена оценка растворимости 
используемых частиц при различных рН в биологических 
средах. Показано, что при рН 6.0–7.5 за сутки растворению 
подвергается менее 0.1 % от массы всех частиц в раство-
ре. При рН = 4.0, соответствующей лизосомальной рН, 
за сутки растворяется менее 8 % от массы всех частиц в 
растворе (рис. 2, б, в). Таким образом, учитывая, что рН 
мукозального слоя колеблется в пределах 6.8–7.8 (Lai et 
al., 2009), при исследовании проницаемости мукозального 
слоя для наночастиц растворением Mn3O4­НЧ при взаи-
модействии с муцином можно пренебречь, а возможный 
вклад частичного растворения Mn3O4­НЧ в изменение 
уровня МРТ­сигнала в луковицах мышей после их захвата 
клетками эпителия будет так или иначе пропорционален 
количеству захваченных частиц, что может вносить си-
стематическую ошибку в пределах 8 %, но не помешает 
проводить межгрупповые сравнения.

Интраназальное введение наночастиц марганца. 
Накопление в ОЭ наночастиц марганца, оцененное как 
уровень МРТ­сигнала в клетках назального эпителия 
через 30 мин после введения коллоидных растворов, 
было достовер но выше для наночастиц Mn3O4­НЧаморф. 
по сравнению с таковым для Mn3O4­НЧкристал. (рис. 3, а, б; 
LSD­тест, p < 0.05). 

Назальная аппликация муколитика за 20 мин до введе­
ния коллоидных растворов полностью нивелировала раз­
личия по уровню МРТ­сигнала в ОЭ между исследуемы­
ми наночастицами. Это было достигнуто за счет того, 
что введение муколитика, не влияя на накопле ние в ОЭ 
Mn3O4- НЧаморф., достоверно усиливало проникновение в 
ОЭ Mn3O4- НЧ  кристал. (см. рис. 3, а). Повторная томогра­
фия задейство ван ных в экспериментах животных пока-
зала, что значения МРТ­сигнала в ОЛ через 12 ч после 
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Эффективность ольфакторного транспорта аморфных 
и кристаллических наночастиц оксидов марганца

аппликации наночастиц высокодостоверно кор релирова­
ли (r = 0.82) с уровнем МРТ­сигнала в ОЭ, измеренным 
че рез 30 мин после введения наночастиц (см. рис. 3, в). 
При этом в экспериментах без предварительного введе-
ния муколитика большее накопление марганца отмечено 
для Mn3O4- НЧ   аморф. по сравнению с Mn3O4- НЧ

  кристал. 
(см. рис. 3, в, г). Как и в случае с ОЭ, предварительное 
введение муколитика нивелировало различия между 
группами по уровню МРТ­сигнала в ОЛ (см. рис. 3, в). 

Обсуждение
Эффективность нейронального захвата и транспорта на­
ночастиц во многом зависит от их свойств – размера, 
гидрофобности, дзета­потенциала (Lai et al., 2009). Менее 
изучена роль кристаллической или аморфной структуры 
наночастиц. В данной работе проведено сравнительное 
исследование способности к перемещению из носовой 
полости в мозг аморфных и кристаллических наночас­
тиц оксидов марганца. Полуколичественная оценка их 
накопления выполнена на основе значений позитивного 

контраста на Т1­взвешенных МРТ­изображениях ОЭ. Как 
следует из наших результатов, величина МРТ­сигнала 
высокодостоверно коррелирует с содержанием марганца 
в тканях мозга (Moshkin et al., 2014). 

Поскольку значительных различий в контрастных 
свойствах (релаксивности) и размере (гидродинамический 
радиус, диаметр «зерен») используемых наночастиц не на-
блюдалось, можно заключить, что для достижения одного 
и того же уровня МРТ­сигнала в ОЛ и ОЭ необходимо 
одно и то же количество наночастиц. Таким образом, мы 
показали, что проникновение Mn3O4- НЧаморф. из носовой 
полости в мозг происходит более эффективно по сравне-
нию с Mn3O4- НЧ

  кристал..
Первым барьером на пути проникновения наночастиц 

из носовой полости в мозг является мукозальный слой, 
покрывающий поверхность ОЭ. На эффективность про-
никновения через мукозальный слой и последующего 
ольфакторного захвата твердых частиц могут влиять как 
их размеры, химический состав и поверхностный заряд, 
так и менее очевидные свойства, как, например, структура 
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Fig. 3. Accumulation of amorphous and crystalline Mn3O4 nanoparticles after intranasal application. 
(a) The effect of a mucolytic (dithiothreitol) on the accumulation of amorphous and crystalline particles in OE after intranasal application. 
The accumulation of nanoparticles in tissues was assessed from MRI responses in T1-weighed images normalized to the reference.  
(b) Coronary T1-weighed MR images of the nasal cavity taken 30 min after intranasal application of the colloid solution of the particles.  
(c) The effect of the mucolytic on the accumulation of amorphous and crystalline particles in OB after intranasal application. The 
accumulation of nanoparticles in tissues was assessed from MRI responses in T1-weighed images normalized to the reference. (d) Coronary 
T1-weighed MR images of OB taken 12 h after intranasal application of MnO-NP, Mn2O3-NP, and Mn3O4-NP.  
White arrows indicate hyperintensity sites apparent from the accumulation of manganese oxide particles; R, the reference (phosphate-
buffered saline). A, B, significance of differences between mean values (LSD test, p < 0.05). *Differences significant at p < 0.05 according 
to the Student t test. 
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кристаллической решетки. Ранее было продемонстриро-
вано, что в ЦНС с помощью назального транспорта про-
никают в мозг преимущественно ультратонкие частицы 
размером < 0.2 мкм (Mistry et al., 2009). Известно, что 
частицы с отрицательным и нейтральным поверхностным 
зарядом преодолевают мукозальный слой лучше, чем 
частицы с положительным зарядом (Norris, Sinko, 1997; 
Mistry et al., 2009). Кроме того, показано, что совместное 
использование наночастиц и муколитиков, меняющих 
вязкость продуцируемой слизи, увеличивает эффектив-
ность проникновения частиц через мукозальный слой 
(Ferrari et al., 2001). 

Для проверки гипотезы о том, что наблюдаемые разли-
чия в накоплении интраназально введенных наночастиц 
в головном мозге связаны с более эффективным про-
никновением аморфных частиц через мукозальный слой 
по сравнению с кристаллическими, мы предварительно 
обрабатывали носовую полость раствором муколитика. 
Согласно полученным результатам, интраназальное введе­ 
 ние муколитика не повлияло на эффективность проник-
новения аморфных Mn3O4- НЧ, увеличив при этом накоп­
ление в ОЭ и ОЛ кристаллических Mn3O4- НЧ. Учитывая 
отсутствие значимых различий по гидродинамическим 
размерам и поверхностному потенциалу между кристал-
лическими и аморфными наночастицами, можно пред-
положить, что большее накопление Mn3O4­НЧаморф. в ОЛ 
при их интраназальной аппликации обусловлено тем, что 
для этих частиц мукозальный слой ОЭ более проницаем 
в сравнении с Mn3O4- НЧ

  кристал.. Возможно, гидрофиль-
ность аморфных частиц выше, чем кристаллических, 
что, как следует из данных, полученных in vitro, может 
значительно увеличить интенсивность их проникновения 
через мукозальный слой (Lai et al., 2009). Это подтверж-
дается рядом теоретических и экспериментальных ис-
следований, в которых показано, что по мере уменьшения 
степени упорядоченности кристаллической структуры 
химического соединения возрастает его гидрофильность 
(Hancock, Parks, 2000; Gupta et al., 2004; Good, Rodríguez­
Hornedo, 2009; Murdande et al., 2010). Кроме того, для 
некоторых слаборастворимых фармпрепаратов показано, 
что использование более гидрофильных аморфных форм 
позволяет увеличить по сравнению с кристаллическими 
биодоступность соединения за счет увеличения концен-
трации частиц в предъявляемом коллоидном растворе 
(Miyazaki et al., 1975; Yang et al., 2010). 

Таким образом, полученные нами результаты свиде-
тельствуют о том, что аморфные и кристаллические на-
ночастицы оксидов марганца существенно различаются 
по эффективности преодоления мукозального слоя ОЭ 
и, соответственно, по способности к проникновению из 
носовой полости в мозг. Эти сведения могут быть полез-
ны при разработке подходов к оценке токсикологической 
опасности воздушной среды, поскольку известно, что 
в состав промышленных твердых аэрозолей входят не 
только кристаллические, но и аморфные формы оксидов 
металлов (Minni et al., 1984; Antonini et al., 2006). Кроме 
того, понимание существенного влияния мукозального 
слоя на эффективность транспорта наночастиц может 
найти при ложение при разработке ингаляционных мето-
дов терапевтического воздействия.
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