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ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ ДИОКСИДА КРЕМНИЯ НА СИРИЙСКИХ 
ХОМЯЧКОВ, ИНФИЦИРОВАННЫХ Opisthorchis felineus: 
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В последние годы наночастицы диоксида кремния широко используют в медицине и фармацевти-
ческой промышленности, однако, их влияние на мозг практически не исследовано. Мы оценивали
эффекты длительного потребления наночастиц аморфного диоксида кремния (ДОК) (размер 5 нм)
сирийскими хомячками, инфицированными трематодами Opisthorchis felineus, на гиппокамп и
фронтальную кору мозга. Спектроскопическое определение нейрометаболитов головного мозга,
выполненное с помощью магнитно-резонансной томографии с индукцией магнитного поля 11.7 Тес-
ла, показало, что соотношение возбуждающих нейромедиаторов (глутамат + глутамин + аспартат)
к тормозным (ГАМК + глицин) было выше у животных, инфицированных O. felineus, а предвари-
тельное потребление раствора ДОК предотвращало этот дисбаланс. Кроме того, обнаружено про-
текторное влияние ДОК на уровень мио-инозитола и глицина. Сделан вывод о том, что применение
ДОК может нивелировать негативные последствия на мозг, обусловленные инфекционными фак-
торами.
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Диоксид кремния широко используют в фар-
мацевтической и пищевой промышленности. На-
ночастицы диоксида кремния проникают в орга-
низм через кишечник, легкие и кожу [1] и могут
влиять на любой орган, в том числе на мозг. В по-
следнем случае их рассматривают в качестве по-

тенциально многообещающего агента для разра-
ботки лечения онкологических заболеваний го-
ловного мозга [2] или в качестве системы
доставки лекарств, например, при болезни Пар-
кинсона [3]. Это связано с уникальными физико-
химическими свойствами этих наночастиц: высо-
копористая структура, легко изменяемая пло-
щадь поверхности за счет изменения размера по-
лучаемых частиц и объема пор, биосовмести-
мость и стабильное удержание лекарственного
средства в порах [3]. Аморфный диоксид кремния
распространен в природе гораздо меньше, чем
кристаллический, но его широко используют в
косметической промышленности и биомедици-
не благодаря его лучшей (на 2–3 порядка) рас-
творимости в воде [4]. Однако в работах in vitro
показаны возможные негативные эффекты про-
никновения в мозг этих аморфных наночастиц,
обусловленные активацией микроглии, генери-
рующей активные формы кислорода и азота и по-
вышенную экспрессию провоспалительных мар-
керов [5].

В институте геологии и минералогии
им. В.С. Соболева СО РАН был разработан спо-
соб получения минеральной кремниевой воды,
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содержащей аморфные наночастицы диоксида
кремния (ДОК) малого размера, которые являют-
ся химически нетоксичным инертным материа-
лом [6]. Учитывая способность диоксида кремния
связывать экзо- и эндотоксины, патогенные ан-
тигены и аллергены микробного происхождения
[7], представлялось перспективным использова-
ние ДОК в исследованиях, связанных с опистор-
хозом, учитывая то, что экскреторно-секретор-
ный продукт гельминтов (белки, продукты жиз-
недеятельности паразитов, содержимое их
кишечника, компоненты тегумента) обуславли-
вает воспаление гепатобилиарной системы орга-
низма хозяина, модулирует иммунный ответ.
Считается, что описторхоз, как системное забо-
левание, способствует развитию не только пато-
логии печени – основного органа паразитирова-
ния гельминтов и селезенки – основного перифе-
рического органа иммунной системы, но и мозга
[8]. Поэтому целью работы было моделирование
O. felineus-описторхоза у животных, которым
предварительно длительно спаивали раствор с
ДОК, с последующим определением состояния
печени, иммунных органов (селезенка, тимус) и
мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использованы половозрелые самцы

сирийских хомячков (Mesocricetus auratus), полу-
ченные в ЦКП SPF-вивария ИЦиГ СО РАН.
Животных содержали индивидуально в клетках
36 × 23 × 12 см при световом режиме 12 ч : 12 ч
(свет : темнота), 23–24°С и достаточном количе-
стве корма и питья. Все процедуры проведены со-
гласно директивам European Communities Council
от 24 ноября 1986 г. (86/609/EEC) и заключению
Биоэтической комиссии ФИЦ ИЦиГ СО РАН
(протокол № 39 от 27 сентября 2017 г.).

Животных поделили на 2 группы, одна в
течение 2.5 мес. пила воду, вторая – воду с ДОК
(3 × 1010 частиц/г массы тела/сутки), размер на-
ночастиц был 5 нм. Затем животных каждой груп-
пы вновь разделили на две подгруппы. Каждому
животному одной из подгрупп внутрижелудочно
были введены 100 метацеркарий O. felineus, пред-
варительно выделенные из инфицированных
язей, выловленных из реки Обь вблизи г. Новоси-
бирска. Через 3 мес. после заражения сравнивали
животных 4-х групп: 1) контрольные (КОН) – не-
инфицированные, пьющие воду (n = 5); 2) O. fe-
lineus-инфицированные (OF), пьющие воду (n = 5);
3) ДОК – неинфицированные, пьющие воду с на-
ночастицами ДОК (n = 4); 4) OF + ДОК – O. fe-
lineus-инфицированные и пьющие воду с наноча-
стицами ДОК (n = 4).

За месяц до окончания экспериментов иссле-
довали относительный уровень нейрометаболи-
тов в мозге хомячков с использованием оборудо-

вания ЦКП “Центр генетических ресурсов лабо-
раторных животных” ФИЦ ИЦиГ СО РАН,
поддержанного Минобрнауки России (Уникаль-
ный идентификатор проекта RFMEFI62119X0023)
горизонтального томографа (Biospec 117/16 USR,
Bruker, Германия) с индукцией магнитного поля
11.7 Тесла. Определяли уровни метаболитов в
префронтальной области коры головного мозга,
отвечающего за сложные формы поведения, и в
гиппокампе, лимбической структуре, отвечаю-
щей за эмоции и память. МРТ исследование было
проведено по стандартной ранее описанной ме-
тодике [9]. Размер спектроскопических вокселей
составлял 1.6 × 3.5 × 3.5 мм (рис. 1а, б). Все про-
тонные спектры (рис. 1в) получены с помощью
пространственно-локализованной одновоксель-
ной спектроскопии (МРС) методом STEAM
(stimulated echo acquisition mode spectroscopy) с
параметрами импульсной последовательности
TE = 3 мс, TR = 5 с и количеством накоплений
120. Для обработки экспериментальных спектров
1H МРС и определения количественного состава
метаболитов использовали описанные ранее про-
граммы [9, 10]. Уровни отдельных метаболитов
представлены относительно суммы всех метабо-
литов.

В конце эксперимента животных умерщвляли
декапитацией, регистрировали массу тела, пече-
ни, селезенки и тимуса, а также подсчитывали
число гельминтов у инфицированных хомячков.

Результаты статистически обработаны с ис-
пользованием двухфакторного дисперсионного
анализа (“Statistica-6.0”): первый фактор “веще-
ство” (вода или вода с ДОК), второй фактор “ин-
фекция” (инфицированные и неинфицирован-
ные). Данные представлены как среднее ± SEM.
Различия между животными считались статисти-
чески значимыми при p < 0.05 и на уровне тенден-
ции при 0.05 < p < 0.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что ни длительное потребление
воды с ДОК, ни введение метацеркарий O. felineus
не влияют на прирост массы тела и относитель-
ную массу тимуса у экспериментальных живот-
ных (рис. 2a, б). В то же время, относительные
массы печени и селезенки у всех инфицирован-
ных хомячков были увеличены, в обоих случаях
влияние фактора “инфекция” было существен-
ным (рис. 2в, г). Эти показатели не менялись на
фоне постоянного потреблением ДОК. Длитель-
ное потребление воды с ДОК не препятствовало
успешному внедрению и приживаемости гель-
минтов в печени животных, поскольку количе-
ство паразитов в печени у хомячков из групп OF и
OF + ДОК было одинаковым (31.4 ± 2.6 и 33.5 ± 7.5
соответственно). Эти данные позволяют предпо-
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Рис. 1. Расположение вокселя для 1Н МРС коры головного мозга (а) и гиппокампа (б). Типичный 1Н МРС спектр (в).
mIno – мио-инозитол; PCr – фосфокреатин; Cr – креатин; Glu – глутаминовая кислота; Gln – глутамин; Tau – тау-
рин; Asp – аспартат; NAA – N-ацетиласпартат; GABA – гамма-аминомасляная кислота; MM – макромолекулы; Lac –
лактат.
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ложить, что наночастицы ДОК не оказывают пе-
риферический эффект.

При отсутствии периферических эффектов,
употребление воды с наночастицами ДОК в тече-
ние 2.5 мес. и далее при 3-х месячном инфициро-
вании животных оказало влияние на мозг (рис. 3).
В коре мозга животных OF было обнаружено по-
вышение мио-инозитола (рис. 3а), маркера аст-
роглии, и снижение глицина (рис. 3б), тормозно-
го нейромедиатора, а длительное потребление хо-
мячками воды с ДОК нормализовало эти
показатели. Рост и интенсивность первого сигна-
ла может указывать на реактивную пролифера-

цию астроцитов, которая происходит на фоне ин-
фекций и нейродегенеративных заболеваний [11].
Снижение уровня второго может свидетельство-
вать о преобладании процессов возбуждения в
мозге инфицированных животных. Установлен-
ное взаимодействие двух факторов воздействия в
отношении глицина свидетельствует о корректи-
рующем протекторном влиянии ДОК в отноше-
нии этого показателя.

О преобладании процессов возбуждения над
торможением в коре мозга инфицированных хо-
мячков говорит и соотношение суммарно воз-
буждающих аминокислот (глутамат + глутамин +

Рис. 3. Уровни мио-инозитола, глицина, лактата, холинсодержащих соединений в коре головного мозга, а также со-
отношение возбуждающих аминокислот к тормозным в коре и гиппокампе у хомячков экспериментальных групп.
*p < 0.05; *** p < 0.001 – по сравнению с КОН; о p < 0.05; оo p < 0.01; ооo p < 0.001; (о) 0.05 < p < 0.1 – по сравнению с OF;
д p < 0.05 – по сравнению с ДОК.
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+ аспартат) к тормозным (ГАМК + глицин)
(рис. 3в). При этом длительное потребление воды
с наночастицами ДОК снижает негативное влия-
ние инфекции. Причем обнаружено статистиче-
ски значимое взаимодействие двух факторов,
свидетельствующее о защитном действии ДОК
при нарушениях в коре мозга, обусловленных ин-
фекционным агентом. В отличие от коры, в гип-
покампе мозга, уровни возбуждающих и тормоз-
ных нейромедиаторов не менялись и это соотно-
шение было приблизительно одинаковым у всех
четырех групп сравниваемых животных (рис. 3г).

Уровень лактата, маркера гипоксии, не меня-
ется в коре головного мозга животных всех групп,
однако наблюдается тенденция к его снижению у
инфицированных животных с длительным по-
треблением ДОК по сравнению с такими же хо-
мячками, но пьющими воду (рис. 3д). Вероятно,
хронический описторхоз, также как и печеноч-
ный шистосомоз, сопровождается изменениями
энергетического обмена в коре головного мозга
лабораторных животных [12], а длительное по-
требление ДОК способствует нормализации это-
го процесса.

Известно, что сигнал Cho на спектрограмме
представляет собой сумму сигналов холинсодер-
жащих соединений – фосфохолина, глицерофос-
фохолина и холина, причем основной вклад в
этот сигнал в мозге вносит глицерофосфохолин
[13]. Уровень этого сигнала был приблизительно
одинаковым в коре головного мозга животных из
групп OF и ДОК, однако сочетание двух факто-
ров привело к значительному усилению сигна-
ла (рис. 3е). Причина этого остается в настоящее
время неясной. Как предполагают другие иссле-
дователи, это может быть связано с активацией
астроцитоза, поскольку обнаруживают повышен-
ные концентрации холина не в нейронах, а в гли-
альных клетках [14]. Исходя из того, что ДОК
вносит существенный вклад в проявление этого
признака у животных OF + ДОК, можно предпо-
ложить, что предварительное потребление воды с
наночастицами ДОК способствует повышению
чувствительности астроцитов к последующему
возможному действию неблагоприятных факто-
ров. Например, показано, что при поражениях
печени повышается уровень NH3 в крови на-
столько, что он может проходить через гематоэн-
цефлический барьер, усиливая поступление в
мозг молекул, оказывающих токсическое дей-
ствие на астроциты [15]. Установленные в нашем
исследовании повышенные сигналы мио-инози-
тола в коре головного мозга хомячков из группы
OF также подтверждают то, что мишенью при
O. felineus инфекции становятся астроциты. Учи-
тывая все это, можно предположить, что повыше-
ние сигналов холинсодержащих соединений у
OF + ДОК животных является результатом про-
текторного действия ДОК, направленного на

пролиферацию астроцитов в мозге – основных
глиальных клеток мозга, контролирующих мета-
болические процессы в нейронах.

Таким образом, проведенное исследование
показало, что длительное превентивное потреб-
ление наночастиц аморфного диоксида кремния
размером 5 нм не оказывает негативного влияния
на физиологический статус здоровых хомячков и
не нарушает биохимические процессы в мозге,
оцениваемые по метаболическим показателям с
помощью МРС-анализа. В то же время в коре го-
ловного мозга инфицированных животных эти
наночастицы нормализуют соотношение возбуж-
дающих и тормозных нейромедиаторов и препят-
ствует изменению уровней мио-инозитола и лак-
тата в мозге.
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EFFECT OF SILICON DIOXIDE NANOPARTICLES ON SYRIAN HAMSTERS 
INFECTED BY OPISTORCHIS FELINEUS: 1H MRS STUDY OF THE BRAIN
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In recent years, silicon dioxide nanoparticles (SiO2-NPs) have been widely used in medicine and the phar-
maceutical industry, however, their effect on the brain has hardly been studied. We assessed the effects of
long-term consumption of 5 nm amorphous SiO2-NPs by Syrian hamsters infected with the trematodes
Opisthorchis felineus on the hippocampus and frontal cortex. Spectroscopic determination of brain neurome-
tabolites, performed using Magnetic Resonance Imaging at 11.7 Tesla magnetic field, has shown that the ratio
of excitatory neurotransmitters (glutamate + glutamine + aspartate) to inhibitory (GABA + glycine) was high-
er in animals infected with O. felineus. However, pre-consumption of the SiO2-NPs solution prevented this im-
balance. In addition, the protective effect of SiO2-NPs on the level of myo-inositol and glycine was found. It
is concluded that the use of SiO2-NPs can neutralize the negative effects on the brain caused by infectious
factors.

Keywords: nanoparticles, amorphous silica, brain, Opisthorchis felineus
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