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Проведено исследование влияния промышленно 
производимого углеродного наноструктурного материала 
(многостенных углеродных нанотрубок) на репродуктив
ную деятельность нелинейных лабораторных мышей. Ус
тановлено, что перорально вводимый коллоидный водный 
раствор наноматериала в среднесуточной дозировке 30 
мг/кг массы тела приводит к бесплодию у самцов мышей, 
однако не вызывает негативных изменений репродуктив
ной функции у самок.
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Введение

Открытые в 1991 году, углеродны е нанотрубки быстро завоевали статус одного 
из самых перспективных материалов будущего. Среди реальных и потенциальных сфер 
их применения -  микроэлектроника, микромеханика, энергетика, экология, сельское 
хозяйство и т.д. Особенно стоит остановиться на медицинских приложениях -  здесь уг
леродны е нанотрубки, за счет своих уникальны х ф изико-химических свойств, таких, 
как высокая прочность, гидрофобность, химическая инертность, высокая проникаю 
щ ая способность, становятся идеальными носителями для доставки лекарственны х 
вещ еств, обеспечивающ ими адресность, сохранность активных компонентов во внут
ренней среде организма, пролонгированность действия [1]. В то же время, вопрос ток
сичности углеродны х нанотрубок является предметом продолж ающ ихся дебатов [2]. 
И меется ряд работ, демонстрирую щ их негативное воздействие этих структур на ж и
вые организмы [3, 4, 5]. В больш инстве известных исследований на млекопитаю щ их 
наноматериалы вводились аэрозольно. В то же время, наряду с респираторным и пер- 
кутанным путями, алиментарное поступление наноматериалов в организм представ
ляется наиболее вероятным [6]. Кроме того, недостаточно изучены вопросы репродук
тивной токсичности углеродны х нанотрубок. П оэтому целью данного исследования 
явилась оценка реакции репродуктивной системы на углеродны й наноструктурный 
материал «Таунит» (УНМ «Таунит», многослойные углеродны е нанотрубки), вводи
мый перорально лабораторным мышам.

Объекты и методы исследования

Объект исследования -  углеродный наноматериал «Таунит» (УНМ «Таунит», 
многостенные углероды е нанотрубки), производимый в промыш ленных масш табах

1 НИР проведена в рамках реализации ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009-2013 годы (госконтракт № П 208 от 23.04.2010 г.)
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ООО «НаноТехЦентр» (г. Тамбов). Данный материал представляет собой одномерные, 
наномасш табные, нитевидные образования поликристаллического графита, цилинд
рической формы с внутренним каналом, в виде сыпучего порош ка черного цвета. Гид- 
рофобен, химически инертен, чистота -  более 98%. Гранулы  УН М  микрометрических 
размеров имеют структуру спутанных пучков многостенны х трубок (рис. 1), способ по
лучения -  газофазное химическое осаждение на металлическом катализаторе (ГФХО) 
или CD C-процесс. «Таунит» является перспективным материалом для авиационной, 
атомной, космической промыш ленности, медицины, фармацевтики, для производства 
суперкомпью теров, видеотехники, плоских экранов, мониторов, фильтров ш ирокого 
назначения. Добавка УН М  «Таунит» улучш ает качество смазок, конструкционных 
композитов, строительных материалов. Гранулы «Таунита» могут служить носителя
ми катализаторов или лекарственных препаратов, также в качестве адсорбентов, ис
точников холодной эмиссии электронов [7].

Рис. 1. Электронные микрофотографии углеродного наноструктурного материала «Таунит».
Фотографии предоставлены ООО «НаноТехЦентр», г. Тамбов

Эксперимент состоял из двух частей: в первом случае проводилась оценка ф и
зиологического эффекта исследуемого наноматериала на самцов, во втором -  на са
мок лабораторной мыши.

1. Для исследования воздействия наноматериала на мужскую репродуктивную 
функцию формировались две одновозрастные группы ж ивотны х (экспериментальная 
и контрольная группы), состоящ ие из 10 половозрелых нелинейных самцов лабора
торной мыши каждая. На протяжении всего эксперимента все ж ивотны е содержались 
в стандартных условиях (ГОСТ Р 50258-92). Карантин составлял 10 дней.

В течение 30 дней экспериментальной группе перорально вводился УН М  «Тау
нит» путем замены питьевой воды на коллоидный водный раствор. Раствор готовился 
на дистиллированной воде с использованием ультразвуковой установки. Среднесуточ
ная доза исследуемого материала на каждого самца в экспериментальной группе со
ставляла 30 мг/ кг. Оценивалось общее состояние ж ивотных.

Контрольную группу составляли мыш и, которым вводили дистиллированную 
воду в аналогичных количествах.

По истечении срока экспозиции к каждому самцу подсаж ивалось по 3 виргин- 
ных неэкспонированны х самки. Отмечалось наличие полового поведения. Подсадка 
самок к подопытным самцам производилась еженедельно на протяжении трех недель. 
О тсаженных самок вскрывали через 15-17 дней. Оценивалось количество беременных 
самок, самок с ж ивыми плодами, с мертвыми плодами; количество ж ивы х и мертвых 
плодов на помет.

2. Для оценки действия наноматериала на репродуктивную  функцию самок 
формировались две одновозрастные группы ж ивотны х (экспериментальная и кон
трольная группы), состоящ ие из 10 половозрелых нелинейны х самок лабораторной 
мыш и каждая. На протяжении всего эксперимента все животные содержались в стан
дартны х условиях (ГОСТ Р 50258-92). Карантин составлял 10 дней.
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Коллоидный водный раствор наноматериала для поения ж ивотны х готовился 
аналогично предыдущ ему.

П осле нескольких дней совместного содержания с половозрелыми неэкспони
рованными самцами, самок отсаживали в отдельные клетки и с этого момента перехо
дили на поение тестируемой ж идкостью . Эксперимент заверш ался после окончания 
молочного вскармливания потомства.

Оценивали следующие показатели: % гибели самок (общий и за каждый день экс
перимента); % гибели молодняка в течение первых трех дней жизни; % не родивших са
мок; число эмбрионов у  погибшей самки; плодовитость; общее состояние самок.

На каждом этапе помимо экспериментальной группы, содерж алась и анало
гичным образом изучалась контрольная группа мыш ей, для поения которой исполь
зовалась дистиллированная вода.

Результаты и их обсуждение

1. Согласно методике исследования, к самцам из экспериментальной и кон
трольной групп в течение 3-х недель подсаж ивались неэкспонированные виргинные 
самки репродуктивного возраста. В обеих группах было зарегистрировано наличие 
нормального полового поведения. Внеш них патологических изменений в эксперимен
тальной группе отмечено не было. П оследующ ее наблюдение за самками позволило 
установить, что углеродный наноматериал, вводимый перорально в исследуемой д о
зировке, вы зы вает полную стерильность самцов лабораторной мыш и (рис. 2).

Рис. 2. Количество успешно оплодотворенных самок в течение эксперимента

Исследование гистологических срезов семенников экспериментальны х ж ивот
ных показало значительные структурные наруш ения по сравнению с контрольной 
группой (рис. 3). Полученный результат может свидетельствовать о том, что наряду с 
такими органами, как печень, селезенка и легкие семенники являются органами- 
миш енями для наночастиц.

Возможным механизмом токсического эффекта углеродны х нанотрубок явля
ется окислительный стресс. Углеродны е нанотрубки имеют цилиндрическую  форму. 
П рисутствие в ткани достаточно длинны х и ж естких (многослойных) нанотрубок вы 
зы вает «сбои» в поведении макрофагов [8]. Эти клетки оказываются неспособными 
«проглотить» такую больш ую частицу и лиш ь выбрасываю т в среду токсичные формы 
кислорода (АФК) и гидролитические ферменты, вызывая воспалительную реакцию 
[8]. Окислительный стресс может явиться причиной инфертильности мужских особей. 
Гиперпродукция активных форм кислорода приводит к снижению ж изнеспособности 
клеток в эякуляте, что приводит к неспособности к оплодотворению  [9].

В ходе интоксикации наноматериалом возможно возникновение хромосомных 
аббераций. Больш инство их возникает в хромосомах, получаемых от отца [10]. Воз-
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можно, именно такие наруш ения имели место в ходе эксперимента, что в конечном 
итоге привело к нежизнеспособности или сниженной ж изнеспособности спермато
зоидов, либо вызвало наруш ения сперматогенной ткани, что воспрепятствовало нор
мальному образованию половых клеток. В результате самцы из обеих эксперимен
тальны х групп могли потерять способность к оплодотворению.

Рис. 3. Гистологические срезы семенников мышей из контрольной (A) и экспериментальной 
(B) групп. На правом изображении видны нарушение структуры семенного канальца 

и многочисленные некрозы клеток. Фотографии сделаны сотрудниками 
Биологического факультета МГУ им. М.В. Ломоносова под руководством профессора 

кафедры клеточной биологии и гистологии, д. б. н. Г.Е. Онищенко

Стресс, возникш ий в результате механического повреждения или отравления 
наноматериалом, может сопровождаться повыш ением уровня стрессорных гормонов -  
кортикостероидов, катехоламинов. Гормональные сдвиги, сопровождаю щ ие стресс, 
способны вызывать патологические или адаптивные изменения на уровне ЦНС, в ча
стности в гипоталамусе, в результате чего возмож ны наруш ения секреции в нем гор
мона гонадолиберина, при этом снижается выделение лю теинизирующ его гормона, 
действующ его на находящ иеся в семенниках клетки Л ейдига, которые в ответ вы де
ляю т гормон тестостерон. Это впоследствии может обусловить дисфункцию репродук
тивной системы [11]. Таким образом, наруш ение гормонального баланса под воздейст
вием наноматериала могло привести к угнетению репродуктивной функции на уровне 
гуморальной регуляции сперматогенеза.

2. Для исследования влияния наноматериала на женскую  репродуктивную 
функцию, после совместного содержания с половозрелыми неэкспонированными 
самцами, самок в течение беременности и молочного вскармливания поили тестируе
мой ж идкостью . Патологических отклонений во внеш нем виде и поведении экспери
ментальны х самок зарегистрировано не было, напротив, они более интенсивно наби
рали м ассу тела, чем самки контрольной группы.

П озитивная тенденция наблюдалась и при анализе исследованных показателей 
репродуктивной деятельности. Было установлено, что при воздействии на организм 
УН М  «Таунит», вводимого перорально в исследуемой дозировке происходит повы ш е
ние плодовитости самок на 30 %, снижение смертности молодняка на 46 %, а также 
уменьш ение доли не родивш их особей на 17 % (рис. 4).

Подобный эфф ект можно объяснить следующ им образом. Различные реакции 
на одно и то же воздействие в первом и втором экспериментах возможно связаны с 
особенностями физиологии мужского и ж енского организмов, которые выражаются в 
неодинаковы х нормах реакции, характерны х для каждого из полов [12]. Например, 
описанное выше возможное наруш ение гормонального баланса в мужском организме 
может вызывать сперматоксический эффект, в то время как в женском организме по
добная гормональная картина может стимулировать деятельность репродуктивной 
системы. Так или иначе, механизмы наблю даемы х нами изменений требую т более 
глубокого исследования.
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Рис. 4. Сопоставление среднегрупповых показателей плодовитости самок, доли погибшего 
молодняка, доли не родивших самок мышей в контрольной и экспериментальной группах

Заключение

Таким образом, проведено исследование влияние промыш ленно- 
производимого углеродного наноструктурного материала на репродуктивны е функ
ции лабораторны х мышей. Показано, что пероральное введение коллоидного водного 
раствора углеродного наноматериала «Таунит» в дозировке 30 мг/кг массы тела явля
ется причиной бесплодия у  самцов мышей. В тоже время, исследуемая дозировка на
номатериала стимулирует повыш ение плодовитости у  самок, приводит к снижению 
смертности молодняка, а также уменьш ению  доли не родивш их особей.

Полученные результаты могут быть учтены  при разработке норм содержания 
углеродны х наноматериалов в средах, контактирую щ их с ж ивотными и человеком, а 
также при создании на основе многостенных углеродны х нанотрубок лекарственны х 
препаратов нового поколения.
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SEXUAL DIFFERENCE OF THE PHYSIOLOGICAL EFFECT OF CARBON 
NANOSTRUCTURAL MATERIAL -  A PERSPECTIVE CARRIER OF MEDICATION 

IN EXPERIMENT ON LABORATORY MOUSE
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This article shows the results of the conducted investigation of the 
carbon nanomaterial (produced industrially multiwalled carbon nano
tubes) influence on the nonlinear laboratory mice’s reproductive activ
ity. It is determined that nanomaterial colloid (daily dose 30 mg/kg to 
body mass) causes the male barrenness whereas there is no negative 
changes in the female reproductive function.

Key words: multiwalled carbon nanotubes, nanotoxicology, re
productive toxicity.
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