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Находящиеся в окружающей воздушной
среде наночастицы с диаметром менее

100 нм отличаются разными источниками их
поступления. Они содержатся в продуктах
горения  (частицы сажи «black carbon»,
выхлопные газы двигателей на дизельном топ-
ливе, продукты сварочных процессов) и в
отходах промышленного производства (диок-
сид титана, углеродные нанотрубки, оксиды
серебра, цинка, меди). Несмотря на то, что эти
наноразмерные частицы из двух разных источ-
ников поступления, они могут быть одинако-
выми по величине, но иметь важные различия
между собой. Так, наночастицы в продуктах
горения отличает высокая полидисперсность,
неудовлетворительная химическая устойчи-
вость, удовлетворительная или недостаточная
растворимость и умеренная токсичность, что
обусловлено физико-химическими свойства-
ми их поверхности [1]. Напротив, наночасти-
цы, содержащиеся в отходах промышленного
производства, монодисперсны, имеют удовле-
творительную химическую устойчивость, пре-
имущественно сферическую или трубчатую
форму [1]. В эпидемиологических исследова-
ниях анализ влияния наночастиц продуктов
горения показал, что увеличение их содержа-
ния в атмосферном воздухе города ассоцииро-
валось с ростом негативных эффектов, связан-
ных со здоровьем населения: с повышением

уровней заболеваемости и смертности от
легочных, сердечно- сосудистых заболеваний
у людей трудоспособного возраста [ 2-5].

В последнее время токсичность дизель-ассо-
циированных наночастиц стала общепризнан-
ной социальной проблемой [6, 7]. Многие про-
изводственные компании и коммерческие
предприятия имеют в промышленных отходах
наносоединения,  связанные с изготовлением
постоянно растущего асортимента тканей,
электроники, косметики и товаров медицин-
ского назначения [1, 8-10.] Однако исследова-
ния потенциального риска влияния наночастиц
на здоровье человека существенно отстают от
быстрого развития нанотехнологий  [11].

Введение углеродных («carbon black») нано-
частиц через трахею животных (мышей) вызы-
вало воспалительный ответ в легочной ткани с
последующей транслокацией наночастиц сажи
в лимфоузлы средостения на фоне возникно-
вения специфической сверхрегуляции экс-
прессии mRNA, выхода противовоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов в лимфатическую
и легочную ткани [12]. Меченные (-13С) нано-
размерные частицы непосредственно поступа-
ли в головной мозг (через нервные структуры
обонятельной луковицы) по обонятельному
нерву [13]. Часть поступивших в организм
наночастиц элиминирует благодаря физиоло-
гической системе Клиренса, в то время как
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остальной поток их накапливается в мозговой
и других тканях на протяжении длительного
периода и триггеризирует токсические эффек-
ты [14], приводящие в дальнейшем к развитию
нейродегенеративных заболеваний [15, 16].

Благодаря химической и каталитической
активности поверхности, а также высокой
удельной площади, наночастицы обладают
более выраженными токсическими и инфлам-
могенными свойствами по сравнению с
микро- и макрочастицами при использовании
в идентичных дозировках [17, 18, 19, 20, 21].
Хотя во многих публикациях отмечена выра-
женная  нейротоксичность наночастиц, содер-
жащихся в продуктах горения, однако суще-
ственно затруднена оценка риска влияния
наночастиц в отходах промышленного про-
изводства из-за их высокой аггрегационной
способности при поступлении в перифериче-
ский кровоток [22].

Транслокация наночастиц в ткань мозга
В последние годы наметилась тенденция

роста заболеваемости населения болезнями
Альцгеймера [23], Паркинсона [24],
Гутчинсона [24] и первичными новообразова-
ниями мозга [25]. Вопросы этиологии этих
заболеваний продолжают оставаться мало-
исследованными, в то же время влияние внеш-
несредовых факторов (в т. ч., наноразмерных
частиц) стали относить к числу важнейших
факторов риска [26, 27]. Наночастицы могут
проникать в живой организм различными
путями: ингаляционным, инъекционным,
чрезкожным, а также через кишечную стенку,
а далее транслоцироваться по системному кро-
вотоку во многие ткани, включая мозговую
[28, 29]. Длительное время дискутировался
вопрос о возможности преодоления наноча-
стицами гематоэнцефалического барьера,
ограничивающего поступление многих суб-
стратов в мозг [30]. Установлено отсутствие
признаков разрушения мембраны нейронов
под влиянием наночастиц при их проникнове-
нии в мозг [31, 32]. Однако внутривенное,
внутрибрюшное или внутримозговое введение
наночастиц металлов (Аg, Cu, Al) (50-60 нм) в
эксперименте на животных приводило к аль-
тернативным изменениям гематоэнцефаличе-
ского барьера, что было выявлено с помощью
эванса голубого [31].

Открытие ингаляционного пути поступле-
ния наночастиц в организм  человека показа-
ло, что главным «входом» в центральную нерв-
ную систему (ЦНС) может служить путь через
обонятельный нерв  [28,33]. Интраназальная
ингаляция наночастиц оксида серебра и кол-
лоидного золота (50нм) позволила им трансло-
цироваться  через  клетки обонятельного эпи-

телия в аксоны обонятельного нерва [34].
Кроме того, было установлено, что наночасти-
цы металлов (Mn, Cd, Ni, Co) при контакте с
обонятельным эпителием также поступали в
головной мозг по обонятельному нервному
тракту [35,36]. Наноразмерные частицы угле-
рода (36 нм), меченные 13С и ингалируемые
крысам, накапливались в структурах обоня-
тельного нервного тракта и в мозговой ткани,
персистируя на протяжении 1-7 суток [13].
При этом достоверное повышение концентра-
ции  13С-меченых наночастиц регистрирова-
лось в мозжечке, но только на протяжении
первых суток после ингаляции. Другие нано-
частицы металлов (в частности оксида марган-
ца, 30 нм) после трансназальной ингаляции
также диффузно локализировались в разных
отделах коры мозга у крыс, что тоже служило
подтверждением транспорта наночастиц в
головной мозг по обонятельному нервному
тракту [36].

Индукция mRNA провоспалительных цито-
кинов и химокинов регистрировалась в обоня-
тельной луковице, а не в гиппокампе у мышей,
которым ингалировали наночастицы сажи (14
нм) [37]. При этом транслокация этих наноча-
сиц осуществлялась через обонятельный нерв-
ный тракт и активизировала имунный потен-
циал микроглиальных клеток мозга, который,
в свою очередь, инициировал сверхрегуляцию
экспрессии mRNA провоспалительных цито-
кинов и хемокинов, что свидетельствовало в
пользу индукции наночастицами провоспали-
тельного ответа в мозговой ткани.

Окислительный стресс, вызванный 
активной поверхностью наночастиц
Выхлопные газы двигателей на дизельном

топливе могут активировать процесс образова-
ния свободных радикалов на поверхности
наноразмерных частиц [38]. Свободноради-
кальные процессы, окислительный стресс
могут приводить к повреждению липидов,
нуклеиновых кислот и белков в участках лока-
лизации наночастиц и их транслокации. Мозг
оказался чрезвычайно уязвимым органом под
влиянием окислительного стресса, так как тре-
бует высоких энергетических затрат, отличается
низким уровнем антиоксидантов и значитель-
ным содержанием клеточных жиров и белков
[39]. Наночастицы в составе продуктов сгора-
ния топлива дизельных двигателей могут при-
водить к альтерации допаминергических ней-
ронов в культуре благодаря продукции свобод-
ных радикалов в результате активации микро-
глии [15]. Известно, что радикальные формы
кислорода и азота, окислительный стресс
остаются важнейшими факторами патогенеза
нейродегенеретивных заболеваний и, наряду с
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индукцией или экспрессией генов, участвуют в
механизмах нейровоспаления и нейродегенера-
ции – процессов, ассоциированных с влиянием
наноразмерных частиц [40]. 

Окислительный стресс, вызванный актив-
ной поверхностью наночастиц,  играет крити-
ческую роль в механизме их токсичности
[13,41] и триггиризирует воспалительный ответ
в органах и тканях, содержащих депозитные
наночастицы [42]. Среди наночастиц фуллере-
ны, углеродные нанотрубки, квантовые точки
и ультрамелкие наноразмерныые частицы
являются продуцентами радикальных форм
кислорода (ROS), в особенности когда они
подвержены действию квантов света ультра-
фиолетового диапазона или влиянию металлов
переменной валентности [43-45]. Например,
наночастицы серебра генерирует ROS и инду-
цируют окислительное повреждение ДНК в
мозговой ткани [46]. Ингаляция мышам, дефи-
цитным по a-полипротеину E, наночастиц
повышала уровни окислительного стресса в
мозговой ткани [39].   К тому же, последние
данные свидетельствуют о том, что наночасти-
цы диоксида титана (ТіО2) приводили к альте-
рации уровней экспрессии генов, связанных с
апоптозом и окислительным стрессом у ново-
рожденных щенят [47]. В свою очередь, ROS
ассоциируется также с нейродегенеративными
заболеваниями у человека [24].

Исследование наночастиц 
на животных in vivo 
В 2005 году впервые появились данные,

свидетельствующие о том, что уровни провос-
палительных цитокинов  (IL- 1a, TNF-a) и
ядерного фактора транскрипции NF-kB были
повышены в тканях мозга у мышей, подверг-
нутых влиянию выхлопных газов, по сравне-
нию с контролем  [48]. Эти свидетельства под-
твердили роль  наноразмерных частиц выхлоп-
ных газов в триггеризации воспалительного
ответа в нервной ткани и в патофизиологии
нейродегенеративных заболеваний человека.
Одномесячная ежедневная экспозиция
выхлопными газами двигателя на дизельном
топливе (Jo 8C, Hino Motors, Japan) индуциро-
вала нейротоксический эффект в результате
модуляции уровней содержания неклеточного
глутамата и экспрессии рецептора N-метил D-
аспартата (NMDA), а также специфических
киназ и транскрипционных факторов в ткани
обонятельной луковицы мыши [49]. Плохо
растворимые наночастицы могут проникать в
мозг трансназальным путем благодаря меха-
низмам транссинаптической передачи [13,36],
а также через гематоэнцефалический барьер и
периферический кровоток [31].

Наночастицы, образованные в результате
сгорания дизельного топлива, транслоцируют-
ся в нервные структуры обонятельного тракта,
где участвуют в высвобождении нейротранс-
миттеров из нейронов луковицы (перигломе-
рулярных, пучковых, мелкогранулярных кле-
ток) во внеклеточное пространство.
Повышение уровней неклеточного глутамата
приводило к усилению синтеза или блокаде
активности любых типов глутамат- рецепторов
на постсинаптической мембране, а также
повышению уровней экспрессии NMDA
рецепторных субъединиц  m-RNA в нервных
структурах обонятельной луковицы [49].

Выявлена индукция m-RNA IL-1β, TNF-a,
хемокинов  (CCL 2, CCL 3, CXCL 9)в обоня-
тельной луковице, но не в структурах гиппо-
кампа у мышей, подвернутых интраназально-
му воздействию наночастиц сажи (14 нм) [37].
Проанализировано изменение уровней содер-
жания нейротрансмиттеров и провоспалитель-
ных цитокинов в обонятельном тракте у
мышей после интраназального воздействия
наночастиц сажи с или без компонента бакте-
риальной стенки – липотейхоевой кислотой
(LTA) [50]. Отмечена сверхрегуляция некле-
точных уровней глутамата и глицина, а также
повышение регуляции m-RNA IL-1β в обоня-
тельном нерве и обонятельной луковице у
мышей под воздействием наночастиц черного
углерода на фоне усиления эффекта LTA [50].
Кроме этого, установлено, что даже низкие
уровни экспозиции выхлопными газами вызы-
вали воспалительный ответ у животных на
фоне инициации процесса МАР-киназной
сигнализации, в то время как высокие уровни
экспозиции приводили к развитию апоптоти-
ческого сценария клеточной гибели [51].

В одном из недавних сообщений показана
роль наночастиц оксида алюминия в развитии
индуцированного апоптоза на фоне ухудше-
ния навыков пространственного ориентирова-
ния у животных в лабиринте, что подтвержда-
ет ограничение функциональной активности
митохондрий, а также ключевую роль наноа-
люминия в нейротоксических реакциях [52].
Диоксид титана (TiO2) с размером наночастиц
в диапазоне 20-100 нм позиционировался в
коре головного мозга, гиппокампе и обоня-
тельной луковице у 6- недельных мышей с
помощью сканирующей электронной микро-
скопии после пренатальной экспозиции [53].
Следует отметить, что благодаря использова-
нию соответствующих дозировок и маршрута
поступления наночастиц в периферический
кровоток беременных мышей- самок позицио-
нирование наночастиц завершалось в голов-
ном мозге у потомства (через гематоэнцефали-
ческий барьер) [54].
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Экспериментальные исследования 
наночастиц в условиях in vitro
Активация микроглии ЦНС с селективным

повреждением допаминергических нейронов
путем активаци фагоцитоза микроглиальной
NADH-оксидазой отмечена в результате воз-
действия in vitro наноразмерными частицами
выхлопных газов двигателей на дизельном топ-
ливе [16]. Оказалось, что наночастицы выхлоп-
ных газов ослабляют функцию гематоэнцефа-
лического барьера и повышает доступ TNF-a к
участию в воспалительном ответе [55]. Кроме
того, в условиях клеточной культуры (нейро-
ны/глия) их синнергизм повышал продукцию
NO, инициировал выход  TNF-a и допамин-
зависимую нейротоксичность [56].

В нейронах (линия PC 12), обработаных
наночастицами (40 нм) оксида марганца,
выявлено дозозависимое истощение запасов
допамина и его метаболитов, а также дегид-
роксифенилацетиловой и гомованилиновой
кислот, что ассоциировалось с ростом продук-
ции ROS [57]. Более того, экспозиция анион-
ных магнитных наночастиц триггеризировала
дозо-зависимое снижение жизнеспособности
PC 12 клеток, регистрируемое методом окрас-
ки тетразолиевым синим [58]. К тому же
выявлены альтеративные изменения в экс-
прессии гена-контроля допаминовой системы
под влиянием наночастиц оксида марганца (40
нм), оксида меди (90 нм) и оксида серебра Ag
(15 нм) [59]. Эти и другие данные свидетель-
ствуют о важной роли допаминергической
нейротоксичности наночастиц в механизмах
нейродегенерации.

Сравнительно недавно в исследованиях in
vitro на допаминергичных нейронах (PC 12)
отмечено снижение их жизнеспособности,
индуцированное наночастицами диоксида
титана (ТіО2) и триггеризированое окисли-
тельным стрессом, а также выявлена индукция
апоптоза и активация Р 53- зависимой сигна-
лизации [60].

В микроглиальных клетках (линия BV 2),
часто используемых в фармакологических
исследованиях цитотоксических реакций,
коммерчески доступные наночастицы диокси-
да титана (Degussa P 25, USA) на протяжении
длительного времени экспозиции вызывали
образование радикальных форм кислорода, а
также приводили к сверхрегуляции активно-
сти сигнальных каскадов апоптоза, воспале-
ния и клеточного цикла, на фоне снижения
регуляции активности сигнальных путей энер-
гетического обмена [61]. 

Кроме особой роли клеток PC 12 и BV 2
линий в нанотоксикологических исследова-
ниях оказалось, что и в нейрональных стволо-
вых клетках ЦНС апоптоз могут вызывать

также наночастицы оксида цинка [62]. В
целом, нанотоксикологические исследования
in vitro необходимы для понимания механиз-
мов действия наночастиц в отсутствии влия-
ний питания, эндокринного статуса и других
переменных. По-видимому, в будущем комби-
нация подходов (in vivo и in vitro) позволит
усовершенствовать вопросы дизайна научных
изысканий для проведения углубленной оцен-
ки риска влияния наноразмерных частиц на
человека.

Исследование влияния наночастиц 
на здоровье человека
Методы оценки влияния наночастиц на

состояние здоровья человека являются мало
разработанными. На уровне человеческой
популяции установлено [63], что входящие в
состав поллютантов наночастицы ассоции-
руются с воспалительным ответом в мозговой
ткани, благодаря повышению продукции цик-
лооксигеназы-2 (провоспалительный маркер)
и существенному накоплению β- амилазы
(маркер болезни Альцгеймера).

В ряде сообщений показана достоверная
связь между концентрацией наночастиц в
окружающей воздушной среде и повышением
уровней заболеваемости и смертности от
легочных и сердечно-сосудистых заболеваний
[64, 65].

С селективным повреждением допаминер-
гических нейронов путем активаци фагоцито-
за микроглиальной NADH-оксидазой угле-
родного топлива дизельных двигателей (Volvo
TD 45) у здоровых добровольцев связывают с
влиянием наночастиц газовых выхлопов [66],
которые через 1 час после экспозиции вызыва-
ли появление среднечастотной активности
альфа-ритма на электроэнцефалограмме [67]
во фронтальной коре головного мозга. Эти
изменения связывались с появлением пенет-
рированых в мозг наноразмерных частиц и их
влиянием на нейрофизиологический статус
человека [67].

В результате проведения специальных кли-
нических исследований установлено, что син-
тезированные лабораторным путем наноча-
стицы оксида углерода и цинка оказывали
негативное влияние на состояние здоровья
легких и сердца [68, 69]. Первыми свидетель-
ствами наличия нанопатологии, связанной с
действием наночастиц, были истории болезни
семерых китайских рабочих печатного про-
изводства [70], контактировавших с полиакри-
ловой пастой, содержащей наночастицы,
которые способствовали развитию таких пато-
логических процессов как легочный фиброз и
гранулематоз, что завершилось смертельным
исходом в двух случаях [70].

Сегодня происходят процессы быстрой эво-
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люции исследований наночастиц, наноматериа-
лов и наноструктур, которые затрагивают про-
блемы здоровья и вопросы нанотоксичности.

Вера в безвредность наночастиц относи-
тельна. Молекулярно-клеточные механизмы,
способствующие выведению наночастиц из
системы кровообращения, пока неизвестны.
Учитывая сравнительно быстрое развитие
нанопатологических изменений, нанотокси-
кология становится одной из самых важных
проблем нанобезопасности. Об одной вещи
нельзя забывать: неорганические наночастицы
легко создать,  но чрезвычайно трудно от них
избавиться. Поэтому представляется необхо-
димой инициация поиска биосоединений про-
дуктов питания растительного происхождения
с противовоспалительными и антиоксидант-
ными свойствами для нутриентопрофилакти-
ки нейродегенеративных заболеваний у чело-
века, а в дальнейшем и оптимизации их нейро-
востановительного потенциала.

Роль полифенолов в предупреждении 
развития нейровоспаления 
и окислительного стресса
Выявлен существенный  вклад полифено-

лов в механизм защиты нервных и глиальных
клеток от повреждения, обусловленного ней-
ротоксическими реакциями через супрессию
нейровоспалительного ответа. Ранее биологи-
ческие функции полифенолов оценивались не
в полной мере – на фоне доминирования
понимания их влияния в качестве обычных
антиоксидантов. Однако исследования
последнего времени выявили их эффектив-
ность в качестве нутриентов, которые сни-
жают окислительно/провоспалительную сиг-
нализацию в клетке, повышают активность
сигнальных каскадов защиты мозга, а также
поддерживают устойчивость механизма ней-
рогормезиса на фоне повышения экспрессии
активности генов-контроля функционирова-
ния антиоксидантных ферментов, энзимов 2
фазы детоксикации, нейротрофических фак-
торов и цитопротективных белков [71].

В качестве примеров систем защиты мозга
следует отметить NF-kB, FOXO и Nrf1/ARE
сигнальные каскады. Эти системы сигнализа-
ции поддерживают гомеостаз мозговой ткани
и играют важную роль в процессе адаптации
нейронов и клеток глии к окислительному
стрессу, что указывает на профилактический
потенциал полифенолов при нейродегенера-
тивных заболеваниях.

Выявлена связь между проникновением
полифенолов через гематоэнцефалический
барьер и уровнем их липофильности [72].
Поступление метаболитов  полифенолов в мозг
зависит от полярности, а также от взаимодей-

ствия с Р-гликопротеиновыми (Pgps) транс-
портерами и от их стереохимии [73, 74].
Хорошо задокументировано накопление в моз-
говой ткани после внутривенного и орального
введения нарингенина [75], эпигаллокатехин-
галлата [76] , эпикатехина [77], антоцианинов
[78]; однако вопросы их дозировок для таргети-
рования тканей остаются малоизученными.
Однако показано, что обычная локализация
полифенолов в мозговой ткани выявляется на
уровне 1 нмоль/г ткани [79]. В целом, имею-
щиеся в литературе данные свидетельствуют о
реальной возможности применения полифе-
нолов в качестве прямых нейропротективных и
нейромодулирующих соединений.

В эпидемиологических исследованиях
показана принципиальная возможность с
помощью полифенолов – продуктов питания
растительного происхождения тормозить ини-
циацию и развитие нейродегенеративных
заболеваний [80]. Оказалось, что их роль
довольно существенна в контроле нейровоспа-
ления, имеющего большое значение в защит-
но-регуляторных механизмах мозга, при ней-
родегенеративных процессах, ишемическом
инсульте и нейротоксических реакциях,
обусловленных влиянием внешнесредовых
факторов [81, 82].

Нейровоспаление — результат активации
резидентной глии (астроцитов и микроглио-
цитов), которая приводит к инвазии циркули-
рующих имунных клеток в мозговую ткань и
продукции ими провоспалительных цито-
кинов (TNF-a, IL-1β и IL-6), а также оксида
азота (NO῾), простагландина Е2, хемокинов и
радикальных форм кислорода. Среди много-
численных факторов, выделяемых активиро-
ванными глиальными клетками, NO приводит
к гибели нервных клеток путем повреждения
функционирования электронно-транспортной
системы митохондрий нейронов [83], обуслав-
ливая альтернативные изменения синтеза АТФ
и повышенную продукцию ROS [83, 84].

Активация NAДРН-оксидазы также
является важным событием в инициации мик-
роглии — индуцированной нейротоксичности,
связанной с продукцией супероксида (О2

-) и
освобождения провоспалительных молекул
TNF-a [85]. Молекулы NО, продуцируемые
микроглиоцитами или астроцитами, могут
взаимодействовать с О2, активируя NAДРН-
оксидазу [86, 87], с последующей генерацией
нейротоксических радикалов пероксинитрита
(ONOO-) [86]. ONOO- участвует в торможении
процесса митохондриального дыхания, инду-
цирует каспаза-обусловленный апоптоз ней-
ронов и ускоряет выход глутамата,  повышая
эксайтотоксичность и вызывая нейрональную
гибель[86].
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Имеются многочисленные свидетельства,
подтверждающие важное значение полифено-
лов в инициации нейропротективных эффектов
путем супресси активации микроглии, медии-
рующей противовоспалительный ответ в ЦНС
[88, 89, 90]. Механизмы противовоспалительно-
го действия полифенолов включают: 1)
торможение выхода цитокинов (IL-1β, TNF-a)
из активированной глии; 2) ингибирование
индукции  iNOS и последующей продукции
оксида азота в ответ на активацию глии; 3) тор-
можение активации NАДРН-оксидазы и более
поздней генерации ROS в активированных глио-
цитах; 4) снижение регуляции активности про-
тивовоспалительного фактора транскрипции
NF-кВ, путем инициации функционирования
МАРК-каскада в нейронах и глиоцитах [90].

Кверцетин (флавонол) ингибировал про-
цесс нейровоспаления, снижая продукцию NO
и экспрессию iNOS гена в микроглиоцитах
[87,91], а также провоспалительных цитоки-
нов, чем предупреждал возникновение
повреждений нейронов [92]. Эпикатехин и
кабехин зеленого чая (10-300 ммоль) тормозят
выход TNF-a, но не влияют на экспрессию
iNOS или продукцию NO в клетках глии [90],
что свидетельствовало в пользу возможности
использования физиологически релевантных
концентраций полифенолов для инициации
их противовоспалительной активности в
ЦНС. Полифенолы, содержащиеся в чернике,
также вызывали торможение продукции NO῾,
IL-1β и TNFa в активированных клетках
глии[93]. Нарингенин (флаванон) оказался
высокоэффективным в редукции LPS/IFNϒ-
индуцированной активации глии [94].
Выявлена ингибирующая активность NАДРН-
оксидазы у полифенолов in vitro. Из 45 поли-
фенольных соединений только два флаванола
оказались малоэффективными соединениями
в ингибировании NАДРН-оксидазы, однако
их метилированные метаболиты обладали
выраженными тормозящими активность
NАДРН-оксидазы свойствами, благодаря
влиянию апоптоз-зависимого механизма [95].
Другие фенольные компоненты, такие как
феруловая кислота, гомованилиновый эфир,
каффеиковая кислота, тирозол структурно
связывались со специфическими метаболита-
ми кишечной флоры, что позволяет рассмат-
ривать их в качестве терапевтических средств
для контроля нейровоспаления в будущем.

Полифенолы способствуют активации
одного и более адаптационных клеточных
путей сигнальной трансдукции в нервных
клетках [90,96]. Активация адаптационных
каскадов гормезиса (механизма стимуляции
путей постстрессового выживания клетки) в
нейронах является результатом продукции

многочисленных цитопротективных протеи-
нов (нейротрофические факторы, шалероны,
антиапоптотичиские белки, антиоксиданты,
энзимы ¬¬2 фазы детоксикации [98]. Одним
из специфических защитных сигнальных
путей, рассматриваемых в плоскости механиз-
ма гормезиса в ЦНС, является фактор транс-
крипции Nrf2 («NF-E2 – зависимый фактор 2»).
Nrf2 присоединяется к высокоаффинному
белку ARE  («antioxidant-responsive element») и
играет центральную роль в инициации сверх-
регуляции генов-контроля редокс-зависимого
статуса клетки и ее защиты от окислительного
стресса [97].

В интактной клетке Nrf2 взаимодействует с
цитозольным репрессором-белком Кеар 1
(«Kelch FCH associating protein»), лимитирую-
щим Nrf2 медиированную генную экспрессию
[99]. В клетках, не защищенных от окисли-
тельного стресса, Nrf2 освобождается от Кеар
1 и транслоцируется в ядро, где  активирует
ARE-зависимую трансдукцию ферментов 2
фазы детоксикации и антиоксидантной защи-
ты (глутатион-S-трансфераза, GST; глутатион
пероксидаза, GPх; ген оксигеназа,НО-1) [100].

Дозо-зависимый  ответ на действие поли-
фенолов включает: 1)клеточную токсичность
как результат высоких дозировок и 2) «мяг-
кий» химический стресс, активирующий
физиологический гормезис — на действие
низких доз [98], результатом которого является
снижение экспресии генов-защиты — актива-
торов Nrf2. Например, расвератрол (из вино-
градных косточек) защищает клетки от моле-
кул H2O2-медиаторов окислительного стресса
[101, 102], а также тормозит развитие ишеми-
ческого инсульта у животных [102], благодаря
активации Nrf2 и сверхрегуляции НО-1.
Фенетиловый эфир коффеиковой кислоты
(САРЕ, «caffeic acid phenеtil ester») — био-
активный компонент прополиса,  защищал
допаминэргические нейроны черной субстан-
ции мозга в эксперименте на мышах (модель
допаминэргической нейродегенерации), бла-
годаря  модулирующим влияниям на НО-1  и
BDNF («brain –derived neurotrophic factor»)
[103]. Этилферулат (EFE) — липофильный
полифенол, также входящий в состав пропо-
лиса, эффективно защищал нейроны коры
головного мозга от влияния окислительного
стресса путем индукции Nrf2/НО-1 [104].
Эпикатехин предупреждал развитие поврежде-
ния нервных клеток при ишемическом
инсульте путем влияния на процесс Nrf2/НО-1
сигнализации [105], а также с помощью повы-
шения уровней глутатиона в астроцитах, ока-
зывая воздействие на механизм ARE-медииро-
ванной генной экспресии [105].

Изучено комбинированное влияние поли-
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фенолов одновременно на несколько сигналь-
ных каскадов при активации Nrf2. Они вклю-
чают протеинкиназные и липидкиназные пути
сигнальной трансдукции — МАР и РІЗК/АКТ
соответственно, которые регулируют актив-
ность факторов транскрипции и генной экс-
прессии [90]. В исследованиях in vitro полифе-
нолы в  субмикромолярных концентрациях
одновременно активировали ERK, а также
повышали фосфорилирование этого белка.
Оказалось, что эпикатехин (0,1-0,3 мМоль)
[106] и  гесперетин в наномолярной концент-
рации [96] активировали ERK1/2 в корковых
нейронах. Более того, эпигаллокатехин галлат
зеленого чая замедлял активацию ERK Ѕ в
нервных клетках, обработанных 6-гидрокси-
допамином in vitro [107]. Активация ERK часто
сопровождалась мобилизацией CREB-факто-
ра транскрипции, ответственного за процесс
синаптической пластичности и памяти [108].

Активация CREB регулирует экспрессию
активности генов нейротрофического фактора
BDNF — эффективного участника процесса
выживания нейронов и синаптического про-
ведения в ЦНС [109]. Физетин – полифенол из
ягод земляники улучшает ориентацию и реф-
лексы узнавания у мышей в лабиринте, свя-
занные с активацией ERK и CREB [110].

Одним из главных ферментов, контроли-
рующих Akt/PKB активность, является липид
киназа-РІЗК. В корковых нейронах полифе-
нолы, в частности гисперетин (0,1-0,3 млмоль)
активируют АКt/PKB с последующим тормо-
жением синтеза функциональных белков кле-
точной гибели (АSK 1, «apoptosis signal-
regulating kinase 1; Bad; каспаза -9; каспаза-3)
[96]. Цитоскелет-ассоциированный протеин
(Arc/Arg 3.1) находится над регуляторным
контролем BDNF [111] и ERK [112] сигнализа-
ции.   Повышение экспрессии Arc способству-
ет оптимизации синаптической подвижности
и индукции морфологических изменений в
дендритах нейронов [90]. При этом флавонои-
ды вызывают благоприятные изменения в
морфологии нейронов и приводят к усилению
роста дендритов in vitro [113].

Наряду с рассмотренными сигнальными
системами важная роль в адаптации к нейро-
нальному стрессу отводится транскрипцион-
ному провоспалительному фактору NF-kB и
SIRT 1-белку [114]. В нейронах ингибирова-
ние NF-kB полифенолами может предупреж-
дать клеточную гибель, обусловленную разви-
тием эксайтотоксичности и окислительного
стресса [115]. Многие полифенолы ингиби-
руют активность NF-kB в клетках разных
линий. Так, апигенин (5-15 млмоль) блокиро-
вал стимуляцию NF-kB сигнализации в мак-
рофагах (линия RAW 246.7) и редуцировал ikB-

транскрипционную активность [116]. Катехин
(0,13-2,0 млмоль) усиливал выживание мыши-
ных микроглиоцитов, подверженных воздей-
ствию оксидативного фактора-терт-бутигид-
ропероксида (tBHP), супрессирующего актив-
ность NF-kB [117]. Флавон вагонин
(«wagonin») (50 млмоль) редуцировал актива-
цию NF-kB в клетках глиомы (линия С6) и
предупреждал активацию микроглии [118].
Однако представители различных классов
полифенолов оказались не способными
супрессировать NF-kB сигнализацию в клет-
ках астроцитарной глии [119]. Фермент SIRT
1, входящий в семейство сиртуинов, осуществ-
ляющих контроль над белками-регуляторами
клеточной активности, также подвержен акти-
вации полифенолами. Клеточными субстрата-
ми SIRT 1, кроме NF-kB, являются транс-
крипционные факторы семейства FOXO-
белков, PPARϒ («peroxisome proliferator-
activate receptor ϒ»), PGC-1a («PPARϒ
coactivator 1 a»), еNoS («endothelial nitric oxide
synthase»), р 53 [120]. Среди полифенолов рас-
вератрол оказался наиболее хорошо изучен-
ным модулятором SIRT 1 in vivo и in vitro
[102,121]. Тем не менее, выявленная активация
расвератролом SIRT 1 до настоящего времени
не позволила выяснить тонкие механизмы
кооперативного расвератрол- сиртуин  взаи-
модействия.

Заключение
Цепочка этапов развития нейротоксично-

сти, индуцированной наночастицами, пред-
ставлена на рисунке.

Инициация депозита наночастиц  через
обонятельный эпителий слизистой носа и обо-
нятельный нервный тракт  может способство-
вать их проникновению в ткань головного
мозга. Другим важным каналом проникнове-
ния наночастиц в мозг является системный
кровоток/гематоэнцефалический барьер. В
нервной ткани наночастицы способствуют
продукции факторов провоспалительного
ответа, развитию апоптоза и окислительного
стресса благодаря освобождению многочис-
ленных медиаторов  из микроглиоцитов и аст-
роцитов. В зависимости от продукции цито-
токсичеких (NO, противовоспалительные
цитокины, нейротрансмиттеры) или антици-
тотоксических (противовоспалительные цито-
кины, нейротрофины) медиаторов дальней-
шее  развитие процессов может быть ориенти-
ровано в сторону нейродегенерации либо ней-
рорегенерации [40, 123-125].

Нейропротективные действия полифено-
лов — биоактивных компонентов продуктов
питания растительного происхождения  в пре-
делах ЦНС включают потенциал защиты ней-
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ронов от повреждений, индуцированных ней-
ротоксикантами, а также способность супрес-
сировать нейровоспалительный ответ, тормо-
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витию механизма гормезиса, способствующего
защите нейронов  от окислительных и провос-

палительных стрессов. Высокая эффективность
полифенолов продуктов питания в контроле
нейровоспаления, окислительного стресса при
нейродегенеративных заболеваниях, в том
числе вызванных воздействием наночастиц,
требует подтверждения в рандомизированных
многоцентровых клинических наблюдениях,
согласно принципам доказательной медицины.
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НАНОЧАСТКИ ТА НЕЙРОТОКСИЧНІСТЬ: МОЛЕКУЛЯРНО-КЛІТИННІ МЕХАНІЗМИ НЕЙРОЗАПАЛЕННЯ,
ОКИСЛЮВАЛЬНОГО СТРЕСУ ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ ТА НУТРІЄНТОПРОФІЛАКТИКА

В.Н. Залеський, Н.В. Велика, С.Т. Омельчук
РЕ ЗЮ МЕ. В аналітичному повідомленні розглядаються молекулярно-клітинні механізми нейрозапалення, окислювального стресу і нейроток-
сичності наночасток, що містяться в продуктах горіння та відходах промислового виробництва. Обговорюються  переваги використання полі-
фенолів — біоактивних компонентів продуктів харчування рослинного походження при нейродегенеративних процесах. Вони включають потен-
ціал захисту нейронів від пошкоджень, що індукуються нейротоксикантами, а також здатність супресувати нейрозапальну відповідь, гальму-
вати окислювально-прозапальну внутрішньоклітинну сигналізацію, стимулювати сигнальні дороги клітинного захисту, приводячи до розвитку
механізму гормезиса, що захищає нейрони від окислювальних і прозапальних стресів.
Ключові слова: наночастки, нейрозапалення, мозок, нейротоксичність, окислювальний стрес, поліфеноли, молекулярний механізм, нейродегене-
ративне захворювання.

NANOPARTICLES AND NEYROTOXICITY : MOLECULAR AND CELLULAR MECHANISMS OF NEUROINFLAMMATION, OXIDATIVE STRESS
ASSOCIATED WITH NEURODEGENERATIVE DISEASES AND THEIR TO PREVENT OF NUTRIENTS

V. N. Zalessky, N. V. Velikaya, S. T. Omelchuk
SUMMARY. AIn review, molecular and cellular mechanisms  of neuroinflammation, oxidative stress and neurotoxicity nanoparticles (combustion — derive
and manufactured) are discussed. Possibility of using polyphenols with beneficial effects remain to be elucidated it has become clear that they including a poten-
tial to protect neurons against injury induced by neurotoxins, an ability to supress neuroinflammation, decreasess in oxidative/inflammantory stress signaling,
increases in cellular protective signaling and way also involve hormetic mechanism to protect neurons against oxidative and proinflammatory stressors.
Key words: nanoparticles, neuroinflammation, brain, neurotoxicity, oxidative stress, dietary polyphenols, molecular mechanisms, neurodegenerative diseases.
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