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Т оксическое влияние толуола

на организм — одна из важ�

ных экологических проблем. Толуол

используется в производстве кра�

сок, каучука, резины, в печатном и

кожевенном производстве. Большое

количество толуола находится в

выхлопных газах и табачном дыме.

Как галюциногенное вещество, его

потребляют токсикоманы, что нега�

тивно влияет на структуру и функ�

цию ЦНС (1, 2). 

Вдыхание паров толуола бере�

менными женщинами вызывает

серьезные деструктивные измене�

ния у потомства (3). Формируется

плодный толуольный синдром

(FSS),  характеризующийся призна�

ками аналогичными плодному ал�

когольному синдрому (FAS). Так,

увеличиваются случаи преждевре�

меных родов, уменьшается вес пло�

да, задерживается рост, а также по�

является микроцефалия, эпилепсия,

атрофия мозга и т.д. Среди хрони�

ческих потребителей толуола наблю�

дается дефицит памяти, нарушение

поведенческих реакций (1, 4). 

Мембраны нервных клеток в

большом количестве содержат жир�

ные кислоты, которые являются

мишенью для свободных радикалов,

образующихся после интоксикации

толуолом. Воздействие свободных

радикалов вызывает нарушение кле�

точных мембран, белков,  хромати�

на, нарушается стабильность специ�

фических ионных каналов и рецеп�

торов (4, 5). 

По данным литературы в про�

цессе развития головной мозг ха�

рактеризуется особой чувствитель�

ностью к толуолу. Пренатальная ин�

токсикация толуолом в сенсомотор�

ной коре крыс на ранних этапах

постнатального развития может

влиять на пролиферацию и мигра�

цию клеток предшественников (3,

1). Cогласно полученным нами дан�

ным воздействие толуола вызывает

гибель нервных клеток и ингибиро�

вание пролиферативной активности

гранулярных клеток мозжечка (6).

Цитотоксическое воздействие толу�

ола ведет к дегенерации нейронов,

их гибели путем некроза или апоп�

тоза и структурным изменениям в

первичных культурах астроцитов и

нейронов (7, 1). 

Дистрофические изменения,

вызванные органическими раство�

рителями, сильнее выражены у мо�

лодых животных., поэтому их крат�

ковременное воздействие или малые

дозы могут вызвать длительное на�

рушение структуры формирующих�

ся синаптических контактов, что в

дальнейшем проявляется нарушени�

ем поведенческих реакций (4).

C целью превенции токсическо�

го эффекта были использованы раз�

личные антиоксиданты, подавляю�

щие активность реактивных оксиге�

нов, в частности,  витамин Е,  мела�

тонин, ебселен, Nigela sativa  и

Thimoquinone, имеющие нейропро�

текторные, противовоспалительные

и антиоксидантные своиства (8, 2, 9). 

Проведенные нами раннее ис�

следования доказали, что длитель�

ное воздействие толуола на 2�3 ме�

сячных крыс вызывает гибель ней�

ронов в корковых и подкорковых

структурах двигательной системы,
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РЕЗЮМЕ. Досліджували вплив толуолу (500 ррm) і корекцію викликаних змін за допомогою антиоксиданту мірадолу на кількість нейронів у корі
і підкоркових утвореннях рухової системи і проліферацію гранулярних клітин мозочка на ранніх етапах постнатального розвитку білих щурів, а
також міграційну активність гліальних клітин in vitro. Було виявлено, що мірадол знижує кількість загиблих нейронів, частково відновлює
проліферативну активність гранулярних клітин мозочка і міграційну здатність культивованих гліальних клітин.
Ключові слова: інтоксикація, толуол, превенція, мірадол, нейрони, глія. 

РЕЗЮМЕ. Исследовали влияние толуола (500 ppm) и коррекцию вызванных изменений с помощью антиоксиданта мирадола на количество ней�
ронов в коре и подкорковых образованиях двигательной системы и  пролиферацию гранулярных клеток мозжечка на ранних этапах постнаталь�
ного развития белых крыс, а также миграционную активность глиальных клеток in vitro. Было обнаружено, что мирадол снижает число гибну�
щих нейронов, частично воcстанавливает пролиферативную активность гранулярных клеток мозжечка и миграционную способность культиви�
руемых глиальных клеток.
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SUMMARY. Influence of toluene (500 ррm) and correction of induced changes by antioxidant Mirradol on the number of neurons in the cortical and subcor�
tical structures of the motor system and proliferative activity of the cerebellar granular cells at early stages of postnatal development of the albino rats and migra�
tion activity of glial cells in vitro were investigated. Our data have shown that Mirradol decreases number of perished neurons in the cortex and subcortex and
particularly restored the cerebellar granular cells proliferative activity and migration properties of the glial cells in vitro.
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добавление же в пищевой рацион

плаферона�ЛБ ослабляло цитоток�

сический эффект толуола (10).

Цель настоящей работы — в изу�

чение влияния толуола на количест�

во нейронов, принимающих участие

в структуризации коры  и образова�

нии  подкорковых структур, а также

на пролиферацию гранулярных кле�

ток мозжечка и процессы миграции,

являющиеся важным этапом нейро�

генеза и коррекции вызванных из�

менений с помощью антиоксиданта

мирадола. В состав мирадола входит

антиоксидант нового поколения

эпофен. Обладая выраженной спо�

собностью обезвреживать токсины,

эпофен осуществляет блокирование

образования свободных радикалов,

способствует оптимальному потреб�

лению кислорода клетками и тканя�

ми, увеличивая устойчивость орга�

низма в случае дефицита кислорода.

Кроме эпофена  мирадол содержит

автолизат дрожжей, а также амино�

кислоты, макро� и микроэлементы,

полисахариды, витамины групп В,

РР и Н, а также витамин Е.

Материал и методы
Опыты проводились на 3�х

группах беспородных белых крыс на

ранних этапах постнатального раз�

вития (Р3, Р7, Р15, Р21). I — конт�

рольная (интактная) группа живот�

ных. II экспериментальная группа —

животные ежедневно (в неделю 5

дней) путем ингаляции в течении

15мин вдыхали  пары толуола

(500ррm). III — экспериментальная

группа — животные в период лакта�

ции,  параллельно с толуолом, полу�

чали мирадол с молоком матери,

мирадол (0.7гр в день) добавляли в

рацион кормящих самок. Животных

умерщвляли под эфирным нарко�

зом, согласно правил проведения

работ с использованием экспери�

ментальных животных. Мозг фик�

сировали в жидкости Карнуа, се�

рийные парафиновые срезы

(10мкм) окрашивались крезил�вио�

летом. Плотность (количество)

нервных клеток определялась в каж�

дом третьем срезе в 10 полях зрения

(0.0256мм2) с помощью окулярной

сетки (увеличение ок.10,об.40) в

световом микроскопе (Amplival,

Zeiss). Определяли число нейронов у

контрольных и экспериментальных

животных в корковых и подкорко�

вых структурах двигательной систе�

мы (моторная кора, вентролатераль�

ное ядро таламуса, хвостатое ядро,

бледный шар) и мозжечке.  Для вы�

яснения пролиферативной актив�

ности гранулярных клеток мозжечка

определяли  митотический индекс в

промилях. Полученные цифровые

показатели обрабатывались статис�

тически с применением t  критерия

Фишера�Стьюдента .

Влияние толуола и мирадола на

миграционную способность клеток

исследовали  в органотипических

культурах коры головного мозга но�

ворожденных белых крыс.  Объек�

том исследования служили

эксплантаты коры головного мозга

32�х  новорожденных белых крыс на

ранних этапах культивироания (48ч,

3 и 5 суток). Были исследованы 4 се�

рии культур по 100�120 экспланта�

тов в каждой серии. Эксплантаты

культивировали в камерах Макси�

мова, методом висячей капли при

37оС на коллагеновом субстрате. В I

серии культур эксплантаты культи�

вировались в стандартной питатель�

ной среде, содержащей 80% DME F�

12 HAM (Sigma) и 20% бычью сыво�

ротку (Fetal Bovine Serum — F 1051).

II экспериментальная серия — в

стандартную питательную среду вво�

дили толуол (100mМ). III — экспери�

ментальная серия — в питательную

среду вместе с толуолом добавляли

мирадол (10�5 M). Интенсивность

миграции глиальных клеток и роста

аксонов в зону роста исследовали с

помощью фазово�контрастного

микроскопа  (Enaval, Zeiss), интер�

ференционного контраста по Нома�

рскому (MPI�5, Польша) и фикси�

рованных и крезил�виолетом окра�

шенных препаратов  в световом

микроскопе (Amplival, Zeiss). 

Результаты и обсуждение 
Определение плотности  пира�

мидных нейронов в моторной коре

интактных животных показало, что

в процессе развития, в связи с рос�

том нейропиля этот показатель на

P7, P15, P21 падает на 10%, 56% и

75% соответственно. В мозжечке

плотность расположения клеток

Пуркинье у интактных животных

уменьшалась на  10%, 35% и 54%  со�

ответственно. Такая же закономер�

ность наблюдалась при определе�

нии количества клеток в хвостатом

ядре — количество клеток уменьша�

лось на 28%, 50% и 30% и бледном

шаре — 33%, 58% и 50% клеток. 

Ингаляция 500ppm толуола ока�

зала влияние на число пирамидных

нейронов моторной коры, клеток

мозжечка и нейронов подкорковых

ядер. Гибель нейронов была выра�

жена среди клеток Пуркинье, грану�

лярных клеток мозжечка и клеток

вентролатерального ядра таламуса

(таблица 1). 

Введение мирадола в рацион

кормящих самок ослабило действие

ксенобиотика. Превентивная спо�

собность мирадола была отмечена

на P7, P15, P21 и особенно прояви�

лась в в вентролатеральном ядре та�

ламуса на всех изученных нами эта�

пах. Аналогичное явление отмечено

и в хвостатом ядре, но менее интен�

сивно выраженное. Снижение чис�

ла нейронов в корковых и подкор�

ковых структурах после воздействия

толуола могло быть вызвано задерж�

кой миграции клеток на раннем эта�

пе онтогенеза.  Влияние толуола на

миграционную способность клеток

было обнаружено на культурах коры

головного мозга. Изучение конт�

рольной серии культур на ранних

этапах культивирования (24ч, 48ч. и

3 сут.) обнаружило активность гли�

альных клеток на 3 сутки культиви�

рования. Отмечалось интенсивное

выселение глиальных клеток из

эксплантатов коры головного мозга

в зону роста с образованием

субстрата для последующего роста

аксонов. Контактируя между собой

глиальные клетки, в основном плаз�

матические астроциты, образовыва�

ли глиальные мембраны, покрыва�

ющие относительно большую пло�

щадь субстрата (рис.1а). Характер�

но, что такие мембраны непостоян�

ны, и клетки, теряя связь, вновь

превращались в изолированные аст�

роциты. В зоне роста встречались

также фиброзные астроциты с мно�

гочисленными отростками. 

Добавление в питательную среду

культур толуола оказало тормозящее

действие на развитие зоны роста.

Наблюдалось нарушение межкле�

точных контактов, значительное

снижение числа выселившихся из

эксплантатов глиальных клеток и

снижение интенсивнгсти роста ак�

сонов (рис.1б). В зоне роста отмеча�

лось обилие фибробластов и макро�

фагов, а также присутствие отдель�

ных микроглиальных клеток. Наб�

людались дегенеративные измене�

ния клеток в виде атрофии клеточ�

ных тел, сморщивания ядер и кари�

орексиса. С целью превенции наб�

людаемых нами изменений, вызван�

ных введением в питательную среду
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толуола, одновременно с ним в пи�

тательную среду вводили мирадол. В

этих сериях культур рост нейритов

был слабо выражен, преимущест�

венно отмечалось активное выселе�

ние глиальных клеток в зону роста

эксплантатов (рис.1в).

Определение митотического ин�

декса гранулярных клеток мозжечка

показало, что толуол оказывает ин�

гибирующее влияние на пролифера�

тивную активность. Известно, что

формирование мозжечка продолжа�

ется после рождения в течении ме�

сяца, в этот период происходит ак�

тивная пролиферация гранулярных

клеток, благодаря чему формирует�

ся внутренний гранулярный слой.

Сопоставление митотического ин�

декса гранулярных клеток 3 и 7

дневных интактных животных по�

казывает, что к 7 дню постнатально�

го развития пролиферативная ак�

тивность клеток резко возрастает, что

ведет к удвоению количества грану�

лярных клеток. Цитотоксический эф�

фект, вызванный толуолом у этих жи�

вотных проявляется в ингибировании

пролиферативной активности, осо�

бенно на 7 день развития. После воз�

действия мирадола пролиферативная

активность клеток на 7 день частично

восстанавливалась (таблица 2).  

Анализ полученных данных по�

казал, что интоксикация толуолом в

низких дозах (500ррm) вызывает ци�

тотоксический эффект в корковых и

подкорковых структурах двигатель�

ной системы и мозжечке. Ранние

этапы постнатального развития вы�

соко чувствительны по отношению

к воздействию алкоголя и различ�

ных ксенобиотиков. Нейрогенез го�

ловного мозга включает стратифи�

кацию коры, формирование под�

корковых структур и зернистого

слоя мозжечка. Продолжающаяся

Обьект
исследования

Количество нейронов на ранних этапах постнатального развития

3 день 7 день 15 день 21 день

I
группа

II 
группа

III
группа

I
группа

II 
группа

III
группа

I
группа

II 
группа

III
группа

I
группа

II 
группа

III
группа

Моторная

кора
87±1.1 74±2.6* 68±1.1* 79±1.3 59±1.6* 64±1.1* 39±1.1 36±1.2 36±0.3** 23±0.5 19±0.2* 22±0.5

Вентро�

латеральное

ядро таламуса

64±2.1 39±1.5* 64±1.2 91±2.5 48±1.9* 73±1.9* 85±2.0 63±2.7* 73±1.6* 91±3.4 52±2.2* 67±1.5*

Хвостатое
ядро

620±2.1 435±4* 505±1.4* 445±4.3 375±5.3* 392±2.7* 312±8.0 272±5.8* 279±1.7* 193±2.3 158±2.2* 156±1.4*

Бледный шар 258±5.7 202±2.9* 209±2.2* 199±3.0 176±7.2* 181±2.0* 151±3.3 113±1.9* 118±1.3* 129±0.6 70±2.7* 77±1.1*

Гранулярные 

клетки

мозжечка

495±3.1 123±2.3* 120±2.1* 1010±29 140±4.1* 150±3.2*

Клетки

Пуркинье
20±0.6 11±1.4* 17±0.2* 17±0.5 12±0.5* 20±0.6* 13±0.6 7±0.2* 11±0.7* 9±1.2 8±1.1* 11±0.3*

Таблица 1

Количество нейронов в корковых и подкорковых структурах двигательной системы крыс после интоксикации толуолом и
коррекции мирадолом

Примечание: I группа — интактные животные, II экспериментальная группа — интоксикации толуолом,   III

экспериментальная группа — толуол одновременно с мирадолом. Цифровые показатели по II и III группам сравнивали с

показателями I группы. *   P<0.01, ** P<0.05

Рис.1. Эксплантаты коры головного мозга  новорожденных крыс через 3 суток культивирования. Активная миграция
глиальных клеток в зоне роста (ЗР) эксплантата (ЭК) в стандартной питательной среде (а), зона роста эксплантата в

среде,содержащей толуол (б),  зона роста эксплантата после добавления в питательную среду, одновременно с
толуолом,  антиоксиданта мирадола (в). Окраска крезил%виолетом. ув.220

а б в

Этапы постнатального развития

3'й день 7'й день

I  группа II группа III группа I  группа II группа III группа

3.7±0.2 2.8±0.4** 3.4±0.2 9±0.8 2.3±0.1* 5.6±0.1*

Таблица 2

Митотический индекс гранулярных клеток мозжечка крыс после интоксикации
толуолом и коррекции мирадолом

Примечание: обозначения те же, что на таблице 1.

*   P<0.001, ** P<0.005
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пролиферация гранулярных клеток

и миграция нейронов идут одновре�

менно с миелинизацией, синаптоге�

незом, апоптозом и развитием ней�

ропиля. Потребление толуола в пе�

риод лактации нарушает течение

процессов пролиферации и мигра�

ции, лежащих в основе нейрогене�

за.Уменьшение количества нейронов

в корковых и подкорковых структу�

рах двигательной системы, а также в

мозжечке на ранних этапах постна�

тального развития белых крыс после

интоксикации толуолом вызвано

также гибелью нейронов, ведущей к

нарушению стратификации мотор�

ной коры, формировавания подкор�

ковых ядер, целостности афферент�

ных и эфферентных путей, в том

числе внутримозжечковых связей,

что может оказать влияние на пове�

денческую  активность животных. 

Одновременное воздействие то�

луола и мирадола, с целью ослабле�

ния повреждающего влияния толуо�

ла на развивающийся мозг, снижало

число гибнувших нейронов в корко�

вых и подкорковых структурах и

мозжечке, частично восстанавлива�

ло пролиферативную активность

гранулярных клеток мозжечка и

миграционную способность глиаль�

ных клеток. Наблюдаемые наруше�

ния нейрогенеза могут быть след�

ствием генерации реактивных окси�

генов, вызванной воздействием то�

луола и, следовательно, формирова�

нием оксидативного стресса, пос�

колько существует тесная зависи�

мость между генерацией свободных

радикалов и влиянием толуола (8, 2, 5).

Ослабление цитотоксического вли�

яния  толуола с помощью мирадола

связано с антиоксидантными свой�

ствами препарата.
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