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Несмотря на возрастающие объемы применения наночастиц (НЧ) в промышленности, 
существует серьезная нехватка информации относительно их воздействия на здоровье человека и 
окружающую среду. Так, наноматериалы на основе молибдена привлекают внимание из-за сверх-
высокой удельной площади поверхности и уникальных оптических, электронных, каталитических 
и механических свойств, однако, обладая высокой проникающей способностью, молибден может 
в избытке накапливаться в органах и тканях организма, влияя на их структурную целостность и 
функциональную активность. В настоящей работе у подопытных крыс впервые установлен гепа-
тотропный эффект наночастиц Mo и MoO3 на основании оценки степени активации маркера 
апоптоза каспазы 3, отмечено снижение двигательной активности и подавление эмоционального 
состояния животных, а также зафиксировано снижение массы их тела и печени на фоне увеличе-
ния массы головного мозга при однократном внутрибрюшинном введении НЧ. Нашей целью было 
изучение общего воздействия наночастиц Mo и MoO3 на рост и развитие внутренних органов крыс, 
особенности изменения двигательной и эмоциональной активностей животных, а также оценка их 
гепатотропного эффекта на основании оценки степени активации маркера апоптоза каспазы 3. 
Биомедицинские исследования проводили на 30 белых крысах-самцах линии Wistar массой 110-
180 г. В качестве источников микроэлементов использовали НЧ Mo и MoO3, полученные методом 
плазмохимического синтеза. Экспериментальные животные были разделены на пять групп (n = 6). 
Крысам I и II опытных групп однократно внутрибрюшинно вводили НЧ Mo в дозе 1,0 и 25,0 мг/кг; 
животным III и IV опытных групп — НЧ MoO3 в дозе 1,2 и 29,0 мг/кг. Особям из контрольной 
группы в течение эксперимента вводили изотонический раствор хлорида натрия (0,9 % NaCl) в 
эквивалентном объеме. По окончании эксперимента (на 14-е сут) крыс декапитировали под нем-
буталовым наркозом. Проводили анатомическую разделку и взвешивание внутренних органов (пе-
чень и головной мозг). В течение опыта ежесуточно контролировали рост всех особей посредством 
индивидуального взвешивания. Полученные данные были использованы для учета изменений аб-
солютной массы тела и расчета соотношения массы исследуемых органов к массе тела. Для вы-
явления готовности клеток печени к запрограммированной клеточной гибели иммуногистохимиче-
ски выявляли каспазу 3 («Biocare Medical, LLC», США) в цитоплазме и ядрах гепатоцитов при 
окрашивании срезов. Тест «открытое поле» использовали для оценки эмоциональной, двигательной 
активность и поведения экспериментальных животных. Эмоциональный фактор оценивали по сте-
пени тревожности и страха (числу фекальных болюсов), а также грумингу (число причесываний, 
умываний и прочих элементов ухода). Система Инфракрасный актиметр в комплекте с системой 
Панель с отверстиями (ACT-01, «Orchid Scientific & Innovative India Pvt. Ltd.», Индия) позволила 
оценить спонтанную двигательную активность (ДА) животных. Эксперименты выявили токсиче-
ское воздействие наночастиц Mo и MoO3 на функционирование некоторых систем организма, в 
частности было установлено снижение массы тела и печени крыс на фоне увеличения массы го-
ловного мозга. Максимальное снижение массы тела зафиксировали у животных, получавших 
25,0 мг/кг Mo и 1,2 мг/кг МоО3. К достоверному снижению (p ≤ 0,05) массы печени приводило 
введение НЧ Mo как в низкой, так и в высокой дозе (соответственно на 14,3 и 16,1 %) и МоО3 
в дозе 1,2 мг/кг (на 33,5 %). Введение Mo в дозе 1,0 мг/кг, 25 мг/кг и МоО3 в дозе 1,2 мг/кг 
вызывало достоверное (p ≤ 0,05) увеличение массы головного мозга соответственно на 10,9; 3,85 
и 5,49 %. Увеличение массы головного мозга, возможно, за счет отечности органа, приводило к 
изменению поведенческих реакций и двигательной активностей крыс, что свидетельствовало о 
нейротоксическом действии НЧ Mo и MoO3, степень выраженности которого напрямую зависела 
от времени после введения и дозировки частиц. Было отмечено снижение ДА крыс на 1-е и 7-е сут 
после введения Mo, причем активность снижалась с увеличением дозировки (чем выше дозировка, 
тем ниже активность). Наименьшие показатели ДА были получены на 14-е сут после введения 
29,0 мг/кг МоО3. Эмоциональная активность крыс снижалась при введении НЧ Mo и МоО3 во 
всех изученных дозировках, наибольший эффект был зафиксирован на 1-е и 7-е сут эксперимента. 
Иммуногистохимическая реакция с маркером апоптоза каспазой 3 выявила усиление экспрессии 
этого фермента в клетках печени самцов крыс линии Wistar при введении им наночастиц Mo и 
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MoO3. Обнаруженная активация маркера зависела не только от дозы и времени после инъекции, 
но и от степени деструктивных изменений в органе на фоне введения НЧ. Более тяжелые пораже-
ния печени, наблюдаемые при введении НЧ, сопровождались более слабой активацией каспазы 3 
по сравнению с контролем. 
 

Ключевые слова: наночастицы, крысы, каспаза 3, апоптоз, внутренние органы, головной 
мозг, поведение, двигательная активность, эмоциональность. 

 

В последнее время количество экспериментальных исследований по 
оценке токсичного действия ультрадисперсных частиц значительно отстает 
от интенсивного развития нанотехнологий. Несмотря на возрастающие объ-
емы применения наночастиц (НЧ) в промышленности, существует серьез-
ная нехватка информации относительно их воздействия на здоровье чело-
века и окружающую среду (1-3). Все большую актуальность приобретает 
изучение биологического действия и токсических эффектов наноразмерных 
частиц различного происхождения на клетки и ткани организма (4-6). В 
исследованиях in vivo и in vitro показано развитие аллергических реакций у 
потомства мышей, интраназально инсулированных диоксидом титана вды-
хаемого размера (TiO2), неблагоприятное влияние нанодисперсных частиц 
на сперматогенез и гистопатологические изменения в яичках, а также из-
менения в экспрессии генов в мозге потомства мышей после подкожной 
инъекции наночастиц TiO2 материнским особям (4).  

Наночастицы разных размеров, такие как серебро (Ag; 15, 100 нм), 
молибден (MoO3; 30, 150 нм), алюминий (Al; 30, 103 нм), оксид железа 
(Fe3O4; 30, 47 нм) и диоксид титана (TiO2; 40 нм), также прошли оценку 
на потенциальную токсичность при изучении морфологических парамет-
ров клеток методом световой микроскопии. Показано, что митохондри-
альная функция значительно снижалась в клетках, подвергшихся воздей-
ствию 5-50 мкг/мл наночастиц Ag. Однако Fe3O4, Al, MoO3 и TiO2 не ока-
зывали заметного влияния при более низких дозах (10-50 мкг/мл), тогда 
как при более высоких (100-250 мкг/мл) наблюдался значительный эф-
фект. Согласно результатам микроскопии, клетки, подвергшиеся воздей-
ствию наночастиц в более высоких дозах, становились аномальными по 
размеру, уменьшаясь и приобретая неправильную форму. Было показано 
значительное истощение содержания глутатиона, снижение потенциала 
митохондриальной мембраны и повышение количества активных форм 
кислорода, то есть цитотоксичность Ag (15, 100 нм) в клетках печени, ве-
роятно, будет опосредована окислительным стрессом (5). Также в ряде ис-
следований установлено токсическое влияние наночастиц на нервную си-
стему в целом и на головной мозг потомства при их переносе из тела ма-
тери в систему кровообращения и тело плода (6, 7).  

Молибден (Мо) — один из важнейших химических элементов в жи-
вом организме. Он входит в состав ксантиноксидазы, альдегидоксидазы и 
сульфитоксидазы (8, 9), участвует в метаболизме белков, обмене серы (10), 
а также транспортировке и выведении железа (11). Наноматериалы на ос-
нове молибдена в последнее время привлекают внимание из-за сверхвы-
сокой удельной площади поверхности и уникальных оптических, элек-
тронных, каталитических и механических свойств (12-14). В живом орга-
низме НЧ молибдена обладают высокой проникающей способностью и 
могут накапливаться в избыточном количестве, выступая при этом анта-
гонистами других жизненно важных элементов, в частности меди, дефи-
цит которой оказывает влияние на функциональную активность крове-
творной системы (15, 16). В то же время наноразмерный Мо может стать 
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защитой от воздействия повышенных концентраций тяжелых металлов, 
например Cd и Hg. Было высказано предположение, что Na2MoO4 способен 
снимать острую токсичность CdCl2 у крыс и защитный механизм этого ме-
талла частично связан с усилением индукции синтеза Cd-металлотионеина 
в печени (17). Накопление Cd в тканях овец уменьшилось по мере увели-
чения количества Mo и серы в рационе (18, 19). 

В настоящей работе у подопытных крыс нами впервые установлен 
гепатотропный эффект наночастиц Mo и MoO3, который выражался в по-
вышении эндогенного уровня маркера апоптоза — каспазы 3. При этом от-
мечено снижение двигательной активности и подавление эмоционального 
состояния животных, а также зафиксировано снижение массы их тела и 
печени на фоне увеличения массы головного мозга при однократном внут-
рибрюшинном введении НЧ Mo и MoO3. 

Нашей целью было изучение общего воздействия наночастиц Mo и 
MoO3 на рост и развитие внутренних органов крыс, на двигательную и эмо-
циональную активность животных, а также установление гепатотропного 
эффекта наночастиц на основании оценки экспрессии маркера активирован-
ной каспазы 3 как показателя развития апоптоза в клетках печени. 

Методика. Биомедицинские исследования проводили на 90 самцах 
крыс линии Wistar массой 110-180 г. Экспериментальная модель была вы-
брана согласно методическим рекомендациям «Оценка безопасности нано-
материалов» (утверждено приказом Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека от 12 октября 2007 года 
¹ 280; https://www.rags.ru/stroyka/text/52003/#i396117), а также методическим 
указаниям (20). До начала эксперимента животные содержались в усло-
виях лаборатории биологических испытаний и экспертиз ФНЦ Биологи-
ческих систем и агротехнологий РАН на стандартном рационе для лабо-
раторных животных (ГОСТ Р 50258-92) согласно требованиям лаборатор-
ной практики при проведении доклинических исследований в РФ (ГОСТ 3 
51000.3-96 и ГОСТ 51000.4-96). Экспериментальные исследования проводи-
лись в рамках требований гуманного обращения с животными (21), с под-
тверждением этического комитета (протокол ¹ 3).  

В качестве источников микроэлементов использовали НЧ Mo и 
MoO3, полученные методом плазмохимического синтеза. Размеры частиц 
оценивали на основе измерений удельной поверхности на приборе 
Sorbi®-М (ООО «МЕТА», Россия). Микроструктуру порошков анализи-
ровали с помощью просвечивающего электронного микроскопа Philips 
CM-30 («Philips», Япония). Для определения фазового состава использовали 
дифрактометр Rigaku D/MAX-2200VL/PC («Rigaku Corporation», Япония), 
излучение Cu Kα. При получении лиозолей водные взвеси НЧ Mo и MoO3 
обрабатывали ультразвуком на диспергаторе УЗДН-2Т («НПП Академпри-
бор», Россия) при 35 кГц, 300/450 Вт, 10 мкА в течение 30 мин. Полученные 
лиозоли НЧ использовали для инъекций. 

Экспериментальных крыс разделили на пять групп (по n = 18) и 
содержали в одинаковых условиях на стандартном сбалансированном раци-
оне для лабораторных животных. Контрольную и опытные группы форми-
ровали из особей одного возраста. Разброс по исходной массе не превышал 
10 %. Крысам I и II опытных групп однократно внутрибрюшинно вводили 
НЧ Mo в дозе 1,0 и 25,0 мг/кг; животным III и IV опытных групп — НЧ 
MoO3 в дозе 1,2 и 29,0 мг/кг. Животным контрольной группы в течение 
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эксперимента вводили изотонический раствор хлорида натрия (0,9 % NaCl) 
в эквивалентном объеме. Выбранные концентрации ультрадисперсных ча-
стиц находились в пределах максимально переносимых доз для исследуе-
мого металла. На 1-е, 7-е и 14-е сут эксперимента крыс декапитировали 
под нембуталовым наркозом. После этого проводили анатомическую раз-
делку для отбора проб печени для морфологического анализа. Учет изме-
нений массы внутренних органов (печень и головной мозг) осуществляли 
на 14-е сут эксперимента.   

Ежесуточно контролировали рост экспериментальных особей по-
средством индивидуального взвешивания утром до кормления (погреш-
ность ±2 г). Полученные данные были использованы для учета изменений 
абсолютной массы тела и расчета соотношения массы исследуемых органов 
к массе тела. 

Кусочки печени фиксировали в 10 % нейтральном формалине и за-
ливали в парафиновую смесь HistoMix (ООО «БиоВитрум», Россия). Для 
выявления готовности клеток печени к запрограммированной клеточной 
гибели иммуногистохимически выявляли экспрессию фермента каспазы 3 
в цитоплазме и ядрах гепатоцитов в процессе окраски срезов в соответствии 
со стандартной процедурой, рекомендованной производителем набора 
(«Biocare Medical, LLC.», США; антитела к каспазе 3). Подсчет иммунопо-
зитивных клеток проводили из расчета на 1000 клеток и выражали в ‰ 
(светооптический микроскоп MT 5300L, «Meiji Techno Co., Ltd», Япония). 

Поведенческие тесты проводили на 1-е, 7-е и 14-е сут с утра до корм-
ления животных. Тест «открытое поле» использовали для оценки эмоцио-
нальной, двигательной активность и поведения экспериментальных живот-
ных. Эмоциональный фактор оценивали по степени тревожности и страха 
(числу фекальных болюсов), а также грумингу (числу причесываний, умы-
ваний и прочих элементов ухода).  

Спонтанную двигательную активность (ДА) животных оценивали с 
помощью система Инфракрасный актиметр в комплекте с системой Панель 
с отверстиями (ACT-01, «Orchid Scientific & Innovative India Pvt. Ltd.», Ин-
дия). Движения и проявление любопытства регистрировали с помощью си-
стемы инфракрасных датчиков при свободном перемещении животных по 
панели с 16 отверстиями. Крысы пересекали отверстия или погружались в 
них, при этом пересечения и погружения регистрировалось датчиками по 
преломлению лучей в плоскостях Х и Y. 

Для статистической обработки данных использовали пакет приклад-
ных программ Statistica 10.0 («StatSoft, Inc.», США). Результаты представ-
лены в виде средних арифметических значений (М) и их стандартных оши-
бок (±SEM). Достоверность различий сравниваемых показателей опреде-
ляли по t-критерию Стьюдента. Различия считали статистически значи-
мыми при p ≤ 0,05.  

Результаты. Наночастицы Mo, использованные в работе, содержали 
не менее 99,7 % Mo и 0,30 % О2, их размер составлял 50,0±0,56 нм, удельная 
поверхность — 14,0 м2/г. Для НЧ MoO3 показатели были следующими: 
99,8 % MoO3 и 0,20 % О2, 92,0±0,54 нм, 12,0 м2/г.  

Введение НЧ Mo в концентрациях 1,0 и 25,0 мг/кг (I и II опытные 
группы) сопровождалось снижением массы тела на 14-е сут исследования 
(МТ) соответственно на 2,14 и 7,04 % по сравнению с контролем (p ≤ 0,05). 
Аналогичная тенденция сохранялась при воздействии НЧ MoO3 в дозах 1,2 



 

1175 

и 29,0 мг/кг (III и IV группы) — отмечали снижение МТ на 6,41 и 1,51 % 
(p ≤ 0,05) относительного контрольного аналога (см. рис. 1, A). Масса пе-
чени (МП) под влиянием Mo в I и II опытных группах достоверно умень-
шалась на 14,3 и 16,1 % (p ≤ 0,05), под действием MoO3 (III группа) это 
снижение было максимальным (на 33,5 %) (p ≤ 0,05), в то время как в IV 
группе наблюдалось увеличению МП на 21,6 % (p ≤ 0,05) относительно 
контрольной группы (см. рис. 1, Б). Максимальное соотношение МП/МТ 
отмечали при концентрации НЧ MoO3 29,0 мг/кг, что в количественном 
выражении было на 23,4 % больше относительно контрольного аналога. 
Незначительное снижение МП/МТ (на 9,80 %) вызывала концентрация 
НЧ Mo 25,0 мг/кг. Максимальное уменьшение этого показателя (на 
29,0 %) установили при концентрации НЧ MoO3 1,2 мг/кг (см. рис. 1, В). 

Концентрация НЧ Mo 1,0 мг/кг приводила к максимальному (на 
10,9 % (p ≤ 0,05) увеличению массы головного мозга (МГМ) крыс. Во II и 
IV опытных группах наблюдалось равномерное увеличение МГМ на 3,85 и 
5,49 % (p ≤ 0,05), в отличие от III группы, где масса МГМ снижалась на 
1,10 % по сравнению с контролем (см. рис. 1, Г). Максимальное соотно-
шение МП/МГМ отмечали при концентрации НЧ Mo 1,0 мг/кг, что в ко-
личественном выражении оказалось на 13,4 % (p ≤ 0,05) больше, чем в 
контроле. Тенденция к увеличению соотношения МП/МГМ сохранялась 
во II (на 11,7 %), III (на 5,67 %) и IV (на 7,11 %) группах (p ≤ 0,05) (см. 
рис.1, Д). 

 

 

 
Рис. 1. Масса тела, г (A), печени, мг (Б), отношение массы печени к массе тела, мг/г (В), масса 
головного мозга, мг (Г) и отношение массы головного мозга к массе тела, мг/г (Д) у самцов крыс 
линии Wistar на 14-е сут после внутрибрюшинного введения разных форм наночастиц молиб-
дена: К — контроль, I — Mo, 1,0 мг/кг; II — Mo, 25,0 мг/кг; III — MoO3, 1,2 мг/кг; IV — 
MoO3, 29,0 мг/кг (n = 6, M±SEM). 
* Различия при сравнении с контрольной группой статистически значимы при р ≤ 0,05. 

  

Каспаза 3 — один из ферментов, участвующих в развитии апоптоза 
(22), который, в свою очередь, выступает фундаментальным и общебиоло-
гическим механизмом, ответственным за поддержание постоянства числен-
ности клеток, а также за их формообразование и выбраковку дефектных 
клеток. Экспрессия каспазы 3 служит маркером активации апоптоза (23), 
который может быть выявлен иммуногистохимически с использованием 
специфических антител. В наших опытах при иммуногистохимическом ис-
следовании активации каспазы 3 была обнаружена зависимость экспрессии 
маркера апоптоза от вводимой дозы НЧ Mo и MoO3, а также от времени, 
прошедшего после инъекции (рис. 2). 
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Рис. 2. Экспрессия антигена ак-
тивированной каспазы 3 в клет-
ках печени самцов крыс линии 
Wistar в зависимости от времени 
после внутрибрюшинного введе-
ния разных форм наночастиц мо-
либдена: а — контроль; б — Mo, 
1,0 мг/кг; в — Mo, 25,0 мг/кг; 
г — MoO3, 1,2 мг/кг; д — MoO3, 
29,0 мг/кг (n = 6, M±SEM). 
* Различия при сравнении с 
контрольной группой стати-
стически значимы при р ≤ 0,05. 

 
Подсчет иммуно-

позитивных гепатоцитов 
показал, что внутрибрю- 

шинное введение НЧ Mo в дозе 1,0 и 25,0 мг/кг индуцировало в клетках 
апоптотические изменения, особенно на 7-е сут после инъекции и при по-
вышенной дозе (p ≤ 0,05) (рис. 3, А). На 14-е сут наблюдался обратный 
эффект — наибольшая экспрессия проапоптического белка отмечалась в 
группе животных, которые получили меньшее количество НЧ, несмотря на 
лучшее морфофункциональное состояние печени в этот период (см. рис. 3, 
Б) (24). Видимо, на это повлияло образование большего количества необ-
ратимо поврежденных участков органа у крыс, которым ввели более высо-
кую дозу НЧ Mo (25,0 мг/кг). 
 

А Б В 

   
Рис. 3. Микрофотографии гепатоцитов у самцов крыс линии Wistar при внутрибрюшинном введе-
нии разных форм наночастиц молибдена: А — 1-е сут после введения Mo (1,0 мг/кг), экспрессия 
активированной каспазы 3 в ядрах и цитоплазме гепатоцитов (желто-коричневое окрашива-
ние) по периферии долек под капсулой; Б — 7-е сут после введения Mo (25,0 мг/кг), экс-
прессия активированной каспазы 3 в ядрах и цитоплазме гепатоцитов перипортальной 
зоны; В — 14-е сут после введения MoО3 (29 мг/кг), слабо выраженная экспрессия активи-
рованной каспазы 3 в ядрах и цитоплазме гепатоцитов по периферии долек под капсулой 
(увеличение ½400, светооптический микроскоп MT 5300L, «Meiji Techno Co., Ltd», Япония). 

 

Повышение дозы НЧ MoO3 в IV группе вызывало усиление экспрес-
сии активированной каспазы 3 в большей степени по сравнению с III и 
контрольной группами во все сроки исследования, достигая максимального 
показателя через 7 сут после введения. Можно отметить, что на фоне уси-
ления некробиотических процессов в ткани печени на 14-е сут в IV группе 
степень активации проапоптического маркера снижалась с локализацией 
слабоокрашенных иммунопозитивных гепатоцитов преимущественно по 
периферии долек под капсулой (см. рис. 3, В). 

Изменения двигательной активности подопытных животных при ис-
следовании в системе «инфракрасный актиметр» соответствовали данным, 
полученным в тесте «открытое поле». ДА на 1-е и 7-е сут эксперимента в 
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опытных группах снижалась: чем выше была дозировка введенного Mo, 
тем ниже оказывалась ДА. На 14-е сут ДА в I и II опытных группах, напро-
тив, была выше относительно контроля. При введении НЧ MoO3 ДА в 
опытных группах снижалась по сравнению с контролем, причем в большей 
степени в группах с наибольшей дозировкой и продолжительностью воз-
действия (на 14-е сут). 

Степень тревожности и страха в 1-е сут исследования была наиболь-
шей у животных контрольной группы, наименьшей — в I опытной группе 
(на 86 %) (p ≤ 0,05). Частота груминга во II группе была на 89 % (p ≤ 0,05) 
ниже, чем в контроле. На 7-е сут эксперимента показатель, характеризую-
щий эмоциональное состояние, снизился относительно контроля на 32 % в 
I группе и на 48 % — во II группе. Суммарные показатели груминга оказа-
лись в I и во II группе достоверно ниже, чем в контроле, — соответственно 
на 83 и 92 % (p ≤ 0,05). К окончанию эксперимента показатели в группах, 
получавших ультрадисперсные частицы молибдена, были ниже относи-
тельно контроля на 22 %. 

При введении животным НЧ MoO3 степень эмоциональной актив-
ности (груминг, дефекация) в опытных группах в 1-е сут эксперимента 
снизилась в III и IV группах относительно контроля соответственно на 52 
и 69 % (p ≤ 0,05). На 7-е сут также наблюдали подавление эмоциональной 
активности, причем, как и в 1-е сут после введения НЧ MoO3, большее 
снижение отмечалось у животных, которым вводили MoO3 в меньшей до-
зировке. На 14-е сут после введения наночастиц эмоциональная активность 
как в III, так и в IV группе по-прежнему снижалась относительно контроля 
(соответственно на 33 и 22 %, p ≤ 0,05).  

Лабораторные крысы — наиболее распространенный вид экспери-
ментальных животных для разработки моделей последствий острых и хро-
нических интоксикаций. В настоящее время выведено более 100 отдельных 
аутбредных стоков и инбредных линий лабораторных крыс. Чаще всего при 
токсикологических исследованиях используются крысы стоков Wistar, Bio 
Breeding Sprague-Dawley, C57BL, CFI, C3H. В своих исследованиях токси-
ческого воздействия ультрадисперсных частиц молибдена и его оксида в 
качестве биомодели нами были выбраны самцы крыс линии Wistar. Ранее 
показано, что однократное внутрибрюшинное введение НЧ Mo и MoO3 
приводило к морфологическим изменениям ткани печени у подопытных 
животных этой линии, степень выраженности которых (от адаптивных до 
некробиотических) и обратимость зависели от дозы и времени, прошедшего 
после инъекции. Увеличение дозы НЧ сопровождалось значительными па-
тологическими сдвигами в виде появления обширных участков крупнова-
куольного гепатоза и/или очагов некроза, причем в наибольшей степени 
повреждающее воздействие на ткань печени оказали НЧ MoO3 (24).  

Можно предположить, что в основе патоморфологических сдвигов в 
печени на фоне поступления НЧ Mo и MoO3 лежит их непосредственное 
деструктивное воздействие на сосудистую систему организма животных и, 
как следствие, развитие тканевой гипоксии и некробиотических изменений. 
Это предположение основывается на результатах исследований З.Х. Шерхова 
с соавт. (25), которые установили влияние избытка Mo, введенного крысам 
per os в форме соли (Na2MoO4•2H2O), на сосудистую систему, в том числе в 
печени. Несмотря на то, что в наших исследованиях Mo вводился в нано-
форме, а не в составе соли, полученные результаты могут быть сопостав-
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лены, поскольку не исключена вероятность частичного перехода НЧ во 
внутренней среде организме в ионную форму (26, 27).  

В свою очередь, деструктивные изменения в клетках могут приво-
дить к активации системы мононуклеарных фагоцитов, активно захватыва-
ющих и накапливающих наноразмерные частицы (24), к развитию воспале-
ния, а также, возможно, к индукции апоптоза в ткани печени, а именно к 
активации проапоптического белка каспазы 3 (28), выявленной нами в пе-
чени крыс экспериментальных групп. 

Обладая высокой проникающей способностью, НЧ оказывают вли-
яние на органы и системы организма, в том числе на нервную. При наблю-
дении за крысами, которым вводили НЧ, мы обнаружили признаки инток-
сикации нервной системы, в частности угнетение двигательной активности 
и увеличение массы головного мозга. Полученные результаты свидетель-
ствуют об отсутствии привыкания у животных, получавших НЧ молибдена 
и его оксида. Ранее нами показано токсическое воздействие ультрадисперс-
ных частиц железа, титана и диоксида титана на проявление когнитивных 
функций у животных и морфологическую структуру головного мозга, что 
подтверждает данные других исследователей об увеличении абсолютной 
массы головного мозга и изменении эмоционального состояния животных 
под влиянием НЧ металлов микроэлементов (29-31). 

Таким образом, проведенный иммуногистохимический анализ вы-
явил усиление экспрессии маркера апоптоза — фермента каспазы 3 в ге-
патоцитах самцов крыс линии Wistar при введении им наночастиц (НЧ) 
Mo и MoO3. Обнаруженная активация зависела не только от дозы и вре-
мени после инъекции, но и от степени деструктивных изменений в органе 
на фоне введения НЧ. Более тяжелые поражения печени сопровождались 
более слабой активацией проапоптозного фермента по сравнению с кон-
тролем. Возможной причиной этого было развитие обширных некробио-
тических процессов в ткани органа без инициации апоптозной гибели кле-
ток. НЧ Mo и MoO3 оказывали токсическое воздействие на функциони-
рование некоторых систем организма. Максимальное снижение массы 
тела было зафиксировано у животных, получавших Mo в дозе 25,0 мг/кг и 
МоО3 в дозе 1,2 мг/кг. К достоверному снижению массы печени приво-
дило введение НЧ Mo как в низкой, так и высокой дозе (на 14,3 и 16,1 %) 
и МоО3 в дозе 1,2 мг/кг (на 33,5 %). Введение Mo в дозах 1,0 мг/кг, 25 мг/кг 
и МоО3 в дозе 1,2 мг/кг вызывало достоверное увеличение массы голов-
ного мозга (соответственно на 10,9; 3,85 и 5,49 %, р ≤ 0,05). В свою оче-
редь, увеличение массы головного мозга (возможно, за счет отечности ор-
гана) приводило к изменению поведенческих реакций и двигательной ак-
тивностей (ДА) крыс, что свидетельствовало о нейротоксическом действии 
НЧ Mo и MoO3, степень выраженности которого напрямую зависела от 
времени после введения и дозировки частиц. Отмечалось снижение ДА 
крыс на 1-е и 7-е сут после введения Mo, причем активность сильнее по-
давлялась с увеличением дозировки (чем выше дозировка, тем ниже ак-
тивность). Наименьшие значения показателей, характеризующих ДА, были 
получены на 14-е сут после введения НЧ МоО3 в дозе 29,0 мг/кг. Показано, 
что эмоциональная активность крыс снижалась при введении НЧ Mo и 
МоО3 во всех изученных дозировках, при этом наибольший эффект от 
воздействия наночастиц зафиксировали на 1-е и 7-е сут эксперимента. 
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A b s t r a c t  
 

Despite the increasing use of nanoparticles (NPs) in industry, there is a serious lack of 
information regarding their impact on human health and the environment. Thus, nanomaterials based 
on molybdenum attract attention due to their ultra-high specific surface area and unique optical, 
electronic, catalytic and mechanical properties. However, having a high penetrating ability, molyb-
denum can accumulate in excess in organs and tissues of the body, affecting their structural integrity 
and functional activity. In the present work, the hepatotropic effect of Mo and MoO3 nanoparticles 
was first established in experimental rats based on an assessment of the degree of activation of the 
apoptosis marker, a decrease in the level of motor activity and suppression of the emotional state of 
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animals. A decrease in the body weight of rats and liver weight was recorded as a result of a single 
intraperitoneal injection of NPs while an increase in brain weight occurred. Our goal was to investigate 
general effects of Mo and MoO3 nanoparticles on the growth and development of the internal organs 
of rats, the peculiarities of their motor and emotional activities, and the hepatotropic effect of the 
nanoparticles based on the assessment of the Caspase 3 (Cleaved) expression in the cytoplasm and 
nuclei of liver cells. Biomedical studies were carried out with 30 white Wistar male rats weighing 110-
180 g. Mo and MoO3 NPs were produced by plasma-chemical synthesis. The experimental animals 
were divided into five groups (n = 6 each). For NPs administration, the rats of groups I and II were 
intraperitoneally once-injected with Mo at 1.0 and 25.0 mg/kg, respectively, and animals of experi-
mental groups III and IV were once-injected with MoO3 at 1.2 and 29.0 mg/kg, respectively. Animals 
of the control group were injected with isotonic sodium chloride solution (0.9 % NaCl) in an equivalent 
volume. The growth of the experimental individuals was monitored daily by individual weighing. At 
the end of the experiment (day 14), the rats were decapitated under Nembutal anesthesia. Anatomical 
dissection and weighing of internal organs (liver and brain) were carried out. The absolute and average 
daily gains were calculated, as well as the weight ratio of the studied organs to the body. To reveal the 
readiness of liver cells for programmed cell death, expression of caspase 3 (Biocare Medical, LLC, 
USA) in the cytoplasm and nuclei of hepatocytes was detected immunohistochemically on the stained 
sections. The open field test was used to assess the emotional, motor activity and behavior of experi-
mental animals. The emotional factor was assessed by the degree of anxiety and fear (the number of 
fecal boluses), as well as grooming (the number of brushing, washing, and other care elements). A 
system “Infrared actimeter” with “Panel with holes” (ACT-01, Orchid Scientific & Innovative India 
Pvt. Ltd., India) was use to assess spontaneous locomotor activity (LMA) of animals. It was shown 
that Mo and MoO3 NPs have a toxic effect on the normal functioning of some body systems. In 
particular, the body weight of rats and the weight of their liver decrease while the weight of the brain 
increases. It was found out that the maximum decrease in body weight occurs in animals that received 
Mo at a dose of 25.0 mg/kg and MoO3 at 1.2 mg/kg. Mo NPs in both low and high doses provoked a 
significant decrease in liver weight (by 14.3 and 16.1 %) (p ≤ 0.05), and MoO3 NPs at 1 mg/kg caused 
a 33.5 % decrease. The injections of Mo NPs at 1.0 mg/kg and 25 mg/kg, and MoO3 NPs at 1.2 
mg/kg led to a significant (p ≤ 0.05) increase in brain weigh (by 10.9, 3.85, and 5.49 %, respectively). 
This increase is possibly due to edema of the organ, which affects behavioral reactions and motor 
activities in rats, indicating the neurotoxic effect of Mo and MoO3 NPs. Its severity directly depends 
on time of exposure and particle dosage. There was a decrease in LMA of rats on days 1 and 7 after 
Mo administration, and the higher the dosage, the lower the activity. The level of locomotor activity 
decreased to the lowest level on day 14 after administration of 29.0 mg/kg MoO3 NPs. The level of 
emotional activity was lower for all applied dosages of Mo and MoO3 NPs, and the effect was maxi-
mum on days 1 and 7. Evaluation of immunohistochemical expression of activated caspase 3 as a 
marker of apoptosis in the test with cleaved caspase 3 antibodies revealed an increase in endogenous 
levels of a larger fragment (p17) of the caspase 3 proenzyme in hepatocytes of male Wistar rats upon 
administration of Mo and MoO3 NPs. This confirms the hepatotropic properties of the Mo and MoO3 
NPs. The detected caspase 3 activation depended not only on the dosage and time after injection of 
NPs, but also on the lesions caused by the NPs. More severe liver lesions occurred when caspase 3 
activation was lower compared to control. 
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