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Одними из компонентов пыли с доказанными токси�ескими 
эффектами на дыхател��ну� и кардиоваскулярну� системы 
явля�тся разли�ные соединения тяжелых металлов. Известно�� 
�то при воздействии тяжелых металлов на дыхател��ну� 
систему происходит понижение температуры тела животного�� 
которое с�итается адаптивной реакцией�� умен��ша�щей 
интенсивност�� проникновения токсиканта. Для изу�ения 
вклада растворимых и нерастворимых форм ксено�иотиков 
в развитие гипотерми�еского ответа в данной ра�оте 
проводили сравнение изменения температуры тела мышей 
в ответ на интраназал��ное введение коллоидного раствора 
нано�астиц оксида платины (Pto-НЧ� и истинного раствора 
соли платины (K2[Ptcl4]�. Зна�ение генети�еской измен�ивости 
�ыло исследовано на 6 ин�редных (BAlB/cJ�� c5�Bl/6J�� AKr/
olaHsd�� DBA/2JrccHsd�� c3H/HenHsd�� SJl/J� и 2 аут�редных 
линиях (SciD и cD1� мышей. Наи�олее выраженное 
снижение температуры в ответ на интраназал��ное введение 
ирританата продемонстрировали мыши линий BAlB/cJ 
и SciD�� при этом амплитуда падения температуры тела 
(Δtтела� в ответ на введение Pto-НЧ �ыла �ол��ше�� �ем 
на K2[Ptcl4]. �еханизм снижения температуры тела при 
интраназал��ном введении ксено�иотика определяли путем 
сравнения Δtтела для интраназал��ного�� внутривенного 
и перорал��ного введения Pto-НЧ. Ни внутривенное�� ни 
перорал��ное введение нано�астиц не вызывало зна�имого 
изменения tтела животного�� �то вкупе с данными по динамике 
снижения температуры (max Δtтела ~ �0–100 мин� позволяет 
предположит�� опосредованный нервной системой механизм 
регуляции изменения tтела�� который может реализоват��ся за 
с�ет активации афферентных волокон тройни�ного нерва. 
��орреляции данных по max Δtтела в ответ на интраназал��ное 

Air �ollution by �articulate matter (PM� has been 
associated with cardio�ulmonary morbidity and 
mortality in many recent e�idemiological studies. it has 
been shown that transition metal com�ounds�� well-
�nown toxic com�onents of PM�� are able to induce 
hy�othermia following whole-body inhalation ex�osure. 
low tem�erature a��ears to �rotect tissue against toxic 
effects of PM metal com�ounds in vivo and in vitro. 
To study the role of soluble and insoluble irritants 
in the induction of the hy�othermic res�onse�� we ana-
lyzed the decrease in mouse body tem�erature (Δtbody� 
after intranasal administration of Pto nano�articles or 
a K2[Ptcl4] solution. Between-strain differences in Δtbody 
after intranasal administration of the irritants were 
evaluated using 6 inbred (BAlB/cJ�� c5�Bl/6J�� AKr/ olaHsd�� 
DBA/2JrccHsd�� c3H/HenHsd�� and SJl/J� and 2 outbred 
mouse strains (SciD and cD1�. BAlB/cJ and SciD mice 
showed the most �ronounced effect of intranasal 
administration of the xenobiotic on tbody. Thus�� tbody was 
significantly lower after nasal administration the Pto 
nano�articles than after administration of the K2[Ptcl4] 
solution. To study the mechanism of this decrease�� we 
com�ared the res�ective values for Δtbody following 
intranasal�� intravenous and �eroral administration 
of Pto nano�articles in Balb/c mice. neither intravenous 
nor �eroral administration had any effect on mouse 
body tem�erature. This fact together with data on 
the dynamics of the decrease in mouse body tem�erature 
following intranasal administration of Pto nano�articles 
(max Δtbody ~ �0–100 min� allowed us to assume that this 
�rocess is under nervous regulation. The correlation found 
between our data and some well-�nown �henoty�ic 
characteristics (�henome.jax.org� of the mouse strains 
used confirms this hy�othesis.
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введение Pto-НЧ и ряда известных феноти�еских 
характеристик (�henome.jax.org� испол��зованных нами 
линий подтвержда�т это предположение. 

��л��евые слова�� нано�астицы; интраназал��ное 
введение; терморегуляция; гипотермия.

К настоящему времени накоплено большое количество 
данных, свидетельствующих о связи между содержа-
нием пылевых частиц (particulate matter, �M) в воз-

духе на урбанизированных территориях и поражением 
респираторной и сердечно-сосудистой систем (Dockery, 
�ope, 1994; Brook et al., 2010). Наибольшей биологической 
активностью обладают РМ, размеры которых не превы-
шают 2,5 мкм (РМ2,5) (Diociaiuti et al., 2001). В состав 
РМ входят продукты сгорания автомобильного топлива 
(ПСАТ), которые вносят значительный вклад в токсиче-
ские эффекты, наблюдаемые на урбанизированных тер-
риториях (Ulfvarson et al., 1991; Mills et al., 2005). Одними 
из компонентов ПСАТ, для которых доказаны токсические 
эффекты, являются соединения тяжелых металлов (Han 
et al., 2001). Существуют данные о связи концентрации 
платины в эпителии носовой полости и количества 
лейкоцитов в смывах носа человека (Schins et al., 2004). 
Известно, что при ингаляционном введении растворимые 
соединения Ni (II) и � (II) вызывают у мышей брадикар-
дию и нарушение дыхательного ритма (Dreher et al., 1997; 
Dye et al., 1999). Кроме того, продемонстрировано, что 
многие растворимые соединения металлов при ингаляци-
онном введении способны также вызывать гипотермию 
(Campen et al., 2001). Предполагается, что снижение 
температуры тела в ответ на предъявление ксенобиотика 
является адаптивной реакцией организма, направленной 
на снижение общего метаболизма, что позволяет понизить 
скорость распространения данного соединения и умень-
шить его токсические эффекты (Gordon, 1991). При этом 
не ясно, способны ли нерастворимые формы ксеноби-
отиков, например оксиды, гидроксиды, металлические 
формы (0), попадая в организм, влиять на поддержание 
температурного гомеостаза. 

Реакции организма на внешнесредовые воздействия, 
включая ингаляцию наночастиц, характеризуются зна-
чительной генетической изменчивостью (Мошкин и др., 
2011; Aoki et al., 2001; Xiao et al., 2003). Анализ генотип- 
зависимых особенностей реагирования на естественные и 
антропогенные загрязнители имеет существенное значе-
ние для разработки критериев профессионального отбора 
людей, а также для подбора адекватных тест-объектов в 
токсикологических исследованиях. 

В данной работе для оценки вклада генетической из-
менчивости в реакцию организма на интраназальную ап-
пликацию наночастиц была исследована динамика темпе-
ратуры тела при введении в носовую полость наночастиц 
оксида платины (II) у мышей 6 инбредных и 2 аутбредных 

линий. Был также проведен анализ корреляций между 
межлинейными различиями по температурной реакции 
на наночастицы и фенотипическими характеристиками, 
представленными для исследованных линий в базе данных 
phenome.jax.org. 

Материалы и методы

Животные
Эксперименты выполнены на базе Центра генетиче-
ских ресурсов лабораторных животных ИЦиГ СО РАН 
(RFMEFI61914X0005; RFMEFI62114X0010).

Исследование проводилось на самцах мышей в возрасте 
7–10 нед. Животных содержали группами по 5 особей 
в индивидуально вентилируемых клетках OptiMICE 
при температуре 23 °С (�� 2 °С), влажности 30–50 %, 12-
часовом световом периоде (свет включался в 03:00), на 
стандартом рационе без ограничения доступа к корму 
и воде. Все животные были S�F-статуса (specific pathogen 
free). Исследовано 6 инбредных (BALB/cJ, C57BL/6J, 
AKR/OlaHsd, DBA/2JRccHsd, C3H/HeNHsd, SJL/J) и 2 
аутбредные линии мышей (SCID и CD1). Масса тела 
и базальная температура (средние значения за 7 дней) тела 
исследованных животных приведены в таблице.

Синтез наночастиц PtO-Ч
Наноразмерные частицы платины �tO-� синтезировали 
с использованием промежуточного синтеза полиядерных 
гидроксокомплексов платины (II). Для этого к раствору 
тетрахлороплатината калия (K2[PtCl4]) с концентрацией  
1,25 × 10–3 М по каплям, при энергичном перемешивании, 
приливали раствор NaOH (1 М) в мольном соотношении 
K2[PtCl4]/NaOH = 4. Стехиометрический состав поли-
ядерных гидроксокомплексов платины (II) соответствует 
формуле �t(OH)2, кислотность таких коллоидных раство-
ров нестабильна и снижается в процессе их старения. 
В данной работе в течение 20 мин после добавления всей 
щелочи к раствору �t(II) значение рН изменилось с 7,2 
до 5,1. Образовавшуюся суспензию отмывали большим 
избытком воды, а после центрифугирования и декантации 
в продукт был добавлен фосфатный буфер (pH 7,3–7,5), 
в котором концентрация �t(II) составила 0,05 М. 

Характеристика частиц
Параметры агрегации Н� в суспензиях определяли 
методом динамического светорассеяния (dynamic light 
scattering, DLS) с помощью �etasizer Nano�S (Malvern,, DLS) с помощью �etasizer Nano�S (Malvern, 
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Англия), имеющего разрешающую способность 0,3 нм – 
10 мкм. Величину поверхностного заряда определяли 
методом электрофореза, с разрешающей способностью 
0,12 мкм · см · c–1 · B–1 для водных систем. Измерения про-
водили в соответствии со стандартными протоколами.

Морфологию и размеры Н� в суспензиях изучали 
с помощью просвечивающего электронного микроскопа 
JEM 1400 (JEOL, Япония) с цифровой камерой �eleta 
(SIS, Германия). Препараты сорбировали в течение 30 сГермания). Препараты сорбировали в течение 30 с). Препараты сорбировали в течение 30 с 
на медные сетки, покрытые формваровой пленкой, стаби-
лизированной напылением углерода в установке �acuum 
Evaporator JEE-420 (Jeol, Япония). Излишки жидкости от-
тягивали фильтровальной бумагой, сетки высушивали на 
воздухе. В каждом препарате определяли средний размер 
Н� путем измерения 100 частиц с четкими границами, 
используя программы iTEM, версия 5.2 (JEOL, Япония).

Для изучения кристаллической структуры Н� с по-
мощью просвечивающего электронного микроскопа вы-
сокого разрешения JEM-2010 (Jeol, Япония), cуспензию 
Н� наносили на сетки с углеродной пленкой, применяя 
ультразвуковой диспергатор.

Поскольку токсикантом являются как частицы, так и 
ионы платины (II), при исследовании влияния интрана- платины (II), при исследовании влияния интрана-
зального введения ксенобиотика на снижение температу-
ры тела мыши принципиальным является степень раство-
римости используемых частиц в естественных средах. Для 
оценки растворимости используемые частицы в течение 
48 ч содержали при рН = 4,0, что соответствует рН лизо-
сом (�hu et al., 2012). Концентрацию ионов платины в рас-
творе определяли с помощью УФ-виз-спектрофотометрии 
по стандартной методике (Georgieva, Andonovski, 2003). 
В течение 48 ч достоверного увеличения ионов платины 
в растворе не произошло.

Интраназальное введение
Мышь в бодрствующем состоянии брали в руку с захваты-
ванием кожи спины на затылке большим и указательным 
пальцами, максимально ограничивая вращение головы, 
остальными пальцами этой же руки удерживали задние 
конечности и хвост таким образом, чтобы мышь нахо-
дилась параллельно поверхности стола, животом книзу. 
Свободной рукой с помощью пипетки осторожно подно-
сили каплю препарата к носу, ожидая, пока мышь сама его 
вдохнет. Вводили по 7 мкл препарата в каждую ноздрю.

Измерение температуры
Для измерения температуры тела использовали темпера-
турные датчики накопительного типа (ДТН3-28 производ-
ства ООО «ЭМБИ». Масса датчика 0,8 г, точность 0,1 °С). 
Датчики имплантировали животным внутрибрюшинно 
под изофлюрановым наркозом. Имплантацию проводили 
не менее чем за 7 дней до введения наночастиц. Датчики 
были настроены на измерение температуры тела каждые 
5 мин. Считывание данных с помощью бесконтактного 
ридера проводили через 6 ч после введения наночастиц.

Статистика
Для сравнения двух средних использовали t-тест Стьюден-
та. Для множественных сравнений средних использовали 
LSD-тест (Least Significant Difference). Данные выражали 
как средние �� SE. В качестве параметра, характеризую-
щего снижение температуры тела животных в ответ на 
введение препарата, была взята разница (Δtтела) между 
минимальным значением температуры за 15-минутный 
интервал в периоде с 5-й по 140-ю мин и фоновым значе-
нием температуры тела (таблица), измеренным за 30 мин 
до начала теста. При сопоставлении собственных резуль-
татов с фенотипическими параметрами из базы данных 
phenome.jax.org рассчитывали коэффициенты ранговой 
корреляции Спирмена.

Результаты
�ерез 10–20 мин после интраназального введения нано-
частиц наблюдалось снижение температуры тела, дости-
гавшее уровня статистической значимости у мышей линии 
BALB/cJ и SCID (рис. 1, а). Минимальный уровень темпе-
ратуры тела был отмечен у мышей линии BALB/cJ через 
97 �� 16 мин, а у мышей линии SCID – через 76 �� 6 мин. По 
величине гипотермической реакции исследуемые линии 
распределялись следующим образом: BALB/cJ > SCID > 
AKR/OlaHsd > DBA/2JRccHsd > CD1 > C57BK/6J > 
CJL/J > C3H/HeNHsd (рис. 1, б). Вызванное аппликацией 
наночастиц падение температуры тела не зависело ни от 
массы тела животных, ни от фоновых значений базальной 
температуры тела (таблица).

На мышах линии BALB/cJ, которые демонстрировали 
наибольший гипотермический ответ, была исследована 
температурная реакция на интраназальное введение на-
ночастиц оксида платины (II) и растворимого прекурсора 

Mean values of daily average body tem�erature of mouse strains used in the research

Strain Sam�le sizes�� n Body weight�� g X ± SE Body tem�erature�� °С  X ± SE

cD1 5 24.9 ± 1.0 36.2 ± 0.32

AKr/olaHsd 5 22 ± 0.� 36.6 ± 0.13

DBA/2JrccHsd 5 19.9 ± 0.� 36.� ± 0.15

c5�Bl/6J 5 1�.6 ± 0.2 36.4 ± 0.12

SciD 5 21.1 ± 0.� 36.2 ± 0.1�

BAlB/cJ 5 23.2 ± 0.3 35.9 ± 0.0�

SJl/J 5 20.5 ± 0.4 36.� ± 0.1�

c3H/HenHsd 5 23.2 ± 0.2 36.5 ± 0.21
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�tO-Н� – тетрахлороплатината калия (K2[PtCl4]). Гипо-
термический эффект �tO-Н� существенно превосходил 
таковой раствора K2[PtCl4] (рис. 1, г). При этом ни внут-
ривенное, ни пероральное введение �tO-Н� достоверных 
изменений температуры тела не вызывало (рис. 1, в).

Для 5 линий мышей, использованных в нашем исследо-
вании (BALB/cJ, C57BL/6J, AKR/OlaHsd, DBA/2JRccHsd, 
C3H/HeNHsd), имеются данные по фенотипированию, про-
веденному в Джексоновской лаборатории (С�А, Мэн). Это 
позволило проанализировать корреляции между средними 
по линии значениями ряда тестов, взятых из этой базы 
данных, и средними по линии значениями Δtтела. Показано, 
что Δtтела высокодостоверно коррелировала с амплитудой 
реакции в поведенческом тесте по оценке стартл-реф-
лекса у различных линий мышей (рис. 2, а). Кроме того, 
достоверные корреляции были получены между Δtтела и 
результатами теста по оценке моргательного рефлекса 
(ранговая оценка ответа мыши на щипок века, рис. 2, б).

Обсуждение
Показано, что ингаляция ряда ксенобиотиков вызывает 
снижение температуры тела животного (�atkinson et 
al., 2001), что рассматривается как адаптивная реакция, 

направленная на снижение интенсивности накопления 
поллютантов (Gordon, 1991). Большая часть этих работ 
выполнена на основе растворимых соединений, тог-
да как температурные эффекты нерастворимых форм 
практически не изучены. Одними из наиболее значимых 
токсикантов, входящих в состав РМ2,5, являются соеди-
нения платины, которые попадают в атмосферу вместе с 
выхлопными газами (Moldovan et al., 2002). Сравнение 
температурной реакции мышей на интраназальную ап-
пликацию наночастиц платины (II) и их растворимого 
прекурсора показало более выраженный эффект нераст-
воримой формы данного металла. Это ставит вопрос о 
роли твердых аэрозолей, образованных, прежде всего, 
оксидами тяжелых металлов, в реализации токсических 
эффектов РМ2,5. Как было показано в эпидемиологических 
исследованиях, повышение концентрации РМ2,5 способно 
вызывать кардиоваскулярные, респираторные и другие 
нарушения, вплоть до внезапной смерти (Burnett et al., 
1995; Schwartz, Morris, 1995).

Анализируя физиологические эффекты вдыхаемых ксе-
нобиотиков, авторы большинства исследований рассмат-
ривают в качестве основного органа мишени легкие, а не 
носовую полость (Kodavanti et al., 1999). Однако в нашей 

Fig. 1. changes of animal body tem�erature after Pto-nPs and K2[Ptcl4] injection.
а�� dynamics of body tem�erature changes (tbody°С� after intranasal injection Pto-nPs (blac� arrow�; b�� interlinear differences in mean values of body 
tem�erature decrease (tbody°С� after intranasal injection of Pto-nPs; c�� com�arison of the am�litude of body tem�erature decrease in Balb/cj mice after 
intranasal (i. n.��� intravenous (i. v.� and �eroral (�. o.� injection of Pto-nPs (Pt 0.�5 × 10–6 �/�g�; d�� com�arison of the am�litude of body tem�erature decrease in 
Balb/cj mice after intranasal injection Pto-nPs (Pt 1.25 × 10–3 �/�g� and и K2[Pt(cl�4] (1.25 × 10–3 ��. ��� B�� С�� significant differences in the mean value (lSD-test�� 
p < 0��05�� n = 5�. * significant differences in the mean value (Mann – whitney U test�� p < 0.05�� n = 5�.
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работе впервые установлено, что интраназальное введе-
ние частиц оксида платины и их растворимого прекурсора 
вызывает снижение температуры тела животного. 

Был проведен анализ связей между амплитудой па-
дения температуры, индуцированного токсикантом, и 
различными известными фенотипическими характе-
ристиками линий мышей. У гомойотермных животных 
снижение температуры «ядра» тела обычно сопряжено 
с увеличением теплоотдачи, которое реализуется за счет 
вазодилатации сосудов кожи и слизистых. Также возмож-
ной причиной гипотермии может быть снижение уровня 
энергетического метаболизма (Morrison, Nakamura, 2011). 
Поскольку в отличие от интраназальной апликации ни пе-
роральное, ни внутривенное введение соответствующего 
количества �tO-Н� не вызывает снижения температуры, 
можно исключить гипотезу о «токсической» гипотермии, 
возникающей при распространении токсиканта через 
кровеносное русло по всему организму (Gordon, 1991). 
Так как известно, что падение температуры при активации 
Toll-like рецепторов тучных клеток назального мукозаль-
ного слоя начинается не ранее, чем через 60 мин после 
введения L�S или 1�136, специфического агониста TRL7 
(Hayashi et al., 2008), а в наших экспериментах падение 
температуры начиналось практически сразу после вве-
дения частиц (рис. 1, а), вероятнее всего, наблюдаемый 
эффект гипотермии реализуется за счет нервной регуля-
ции теплоотдачи, т. е. за счет изменения «установочной 
точки» в центрах терморегуляции. 

При анализе межлинейных различий температурной 
реакции было уделено основное внимание связям между 
амплитудой падения температуры и особенностями реаги-
рования нервной системы, а именно тестам, оценивающим 
болевую чувствительность, сенсомоторным тестам, тестам 
на оценку способности к фильтрации сенсорной инфор-
мации (sensory gating). Было установлено, что снижение 
температуры тела обратно коррелировало с амплитудой 
акустического startle-рефлекса. Данный тест оценивает 
по интенсивности двигательного ответа на повторяющи-
еся акустические раздражители способность животного 
«отфильтровывать» ирреливантную информацию. Рядом 
авторов с помощью прямых электрофизиологических 

опытов для различных структур мозга было показано, 
что выраженная способность осуществлять сенсорную 
фильтрацию («sensory gating») сочетается с большим коли-
чеством и более высокой активностью ГАМКергических 
нейронов в данной области (McCormick, Bal, 1994). 

Кроме того, удалось обнаружить корреляцию между 
степенью выраженности роговичного рефлекса и ампли-
тудой падения температуры при интраназальном введении 
�tO-Н�. Интенсивность проявления роговичного или 
моргательного рефлекса характеризует чувствительность 
�I ветки тройничного нерва, который иннервирует респи-
раторную часть носовой полости. Афферентные волокна 
тройничного нерва способны реагировать на стимулы 
различной модальности: падение рН (Bryant, Moore, 1995), 
механическую деформацию (Becerra et al., 2006), темпе-
ратуру (Hayama, 2014), углекислый газ (Komai, Bryant, 
1993). Кроме того, известно, что ядра тройничного нерва 
в пластинке I спинного мозга связаны с медиальными 
ядрами преоптической области гипоталамуса, участвую-
щими в регуляции температурного гомеостаза (Upadhyay 
et al., 2008). Таким образом, проведенный анализ дает 
основания полагать, что снижение температуры тела 
животного в ответ на интраназальное введение �tO-Н� 
может осуществляться через активацию чувствительных 
волокон тройничного нерва, иннервирующих носовую 
полость, что приводит к изменению «установочной точки» 
в преоптической области гипоталамуса.

Корреляционный анализ показал, что способность к 
фильтрации ирреливантной информации и высокая бо-
левая чувствительность окончаний тройничного нерва 
сочетались с высокой амплитудой изменения температуры 
тела в ответ на предоставление ксенобиотика. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что межлинейные 
различия по амплитуде падения температуры в ответ на 
интраназальное введение �tO-Н� могут определяться 
как «чувствительностью» афферентных волокон трой-
ничного нерва, иннервирующих носовую полость, так и 
особенностями работы центральных структур («sensory 
gating»), выраженных в активности ГАМКергических 
нейронов структур мозга, ответственных за реализацию 
данного эффекта. 

Fig. 2. correlation of mean values of body tem�erature decrease (tbody°С� after intranasal injection of Pto-nPs and different �henoty�e characteristic 
of several mouse strains.
а�� blin� reflex (ran� characteristic (0–2��; b�� startle reflex (white noise�� 100 dB�. For analysis was used mean value of �henoty�e characteristic of inbred mouse 
strains �ublished online (�henome.jax.org�; r�� non�arametric S�earman correlation coefficient  (p < 0.05�.
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Таким образом, 1) при попадании в организм нераст-
воримые соединения металлов могут вызывать большее 
по амплитуде падение температуры тела животного по 
сравнению с растворимыми; 2) эпителий носовой полости 
играет значимую роль в реализации эффекта снижения 
температуры тела при ингаляции ксенобиотиков; 3) вели-
чина гипотермической реакции на интраназальное введе-
ние наночастиц существенно варьирует в зависимости от 
генетической линии мышей.
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