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АНТИОКСИДАНТНА ДІЯ МЕЛАТОНІНУ  
ПРИ ЗАХИСТІ ЦЕНТРАЛЬНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ ЩУРІВ  

ВІД ІНТОКСИКАЦІЇ ТОЛУЕНОМ 

Досліджено вплив толуену на вміст і склад поліпептидних фрагментів білка гліальних 
проміжних філаментів. Показано, що фармакологічні дози мелатоніну попереджають розвиток 
оксидативного стресу й астрогліозу в нервовій тканині.  

Influence of toluene on the content and composition of polypeptide fragments of intermediate 
filaments’ glial proteins was studied. Pharmacological doses of the melatonin prevent oxidative stress 
development and astrogliosis in the nervous system.  

Вступ 
Сучасні промислові розчинники – хімічні суміші, що здебільшого вміщують 

толуен як головний компонент [9]. Неправильне використання та хронічний вплив 
толуенвмісних розчинників спричиняє структурні та функціональні розлади у різних 
органах і тканинах. Респіраторне надходження навіть невеликої кількості таких роз-
чинників – одна з основних причин розвитку енцефалопатії, що може викликати не-
зворотні пошкодження мозку [7]. Хронічний вплив толуенвмісних розчинників інду-
кує перманентні зміни у структурах мозку, що може бути причиною нейрональної 
дисфункції [19]. 

Досліджені гострий і хронічний вплив толуену на нейрони. Показано, що толу-
енова інгаляція викликає активацію астрогліальних клітин. Астроцити, як відомо, 
відіграють важливу роль у виживанні нейронів у центральній нервовій системі 
(ЦНС), регулюють іонний баланс нейронального оточення та залучаються до специ-
фічних нейрональних функцій [17]. Гліальні клітини здійснюють ранню клітинну 
відповідь на різні за природою пошкодження ЦНС. Реактивний гліоз – поширена ре-
акція астроцитів на нейрональне пошкодження внаслідок фізичного чи хімічного ін-
сульту. Така реакція завжди супроводжується надмірною експресією ГФКБ – специ
фічного маркера астроцитів [10].  

-

                                                

Нещодавно виявлена здатність толуенової інгаляції індукувати оксидативний 
стрес. У той же час, відсутні дані про потенціальну протективну дію природних ан-
тиоксидантів в умовах токсичного впливу органічних толуенвмісних розчинників. 
Мелатонін – гормон епіфізу, відомий як природний антиоксидант – може знижувати 
нейротоксичні ефекти оксидативного стресу [16].  

Відсутні дані про потенціальну протективну дію мелатоніну в умовах токсич-
ного впливу органічних толуенвмісних розчинників. Передбачається, що один із най-
важливіших протективних ефектів мелатоніну у ЦНС реалізується через його вплив 
на гліальні клітини [6]. Останні дослідження показали, що мелатонін має високий 
захисний ефект у нейронах і гліальних клітинах проти хімічного інсульту [3; 14]. 

У даній роботі досліджено вплив мелатоніну на розвиток оксидативного стресу 
та гліальну реактивність у ЦНС щурів при інгаляції толуенвмісного розчинника.  
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Матеріал і методи досліджень 
Дослідження проводили на дорослих щурах лінії Вістар вагою 200±20 г. Тва-

рини випадковим чином були розділені на три групи, утримувалися в умовах постій-
ної температури (+24 ± 2°С) та контрольованої довжини світлового дня 
(12 / 12 годин). Щури двох груп (n = 15) щодня протягом 60 хвилин утримувались у 
скляній камері з 3000 pM випару розчинника, який містив 66 % толуену, 20 % ацето-
ну, 10 % ізобутилацетату, 3 % бутилгліколю, 1 % ізобутанолу. Щури однієї із цих 
груп отримували інтраперитонеально щоденні ін’єкції розчину мелатоніну в дозі 
10 мг/кг. Через 45 діб тварини експериментальних і контрольної груп були декапіто-
вані. Із головного мозку на холоді відокремлювали тканини гіпокампа, мозочка та 
кори великих півкуль.  

Фракції цитоскелетних білків отримували з тканини відповідних відділів моз-
ку, як описано раніше [2]. Білки обох фракцій розділяли методом електрофорезу у 
градієнті поліакриламідного гелю (7–18 %) з 0,1 % додецилсульфатом натрію [12]. 
Визначення поліпептидного складу гліальних філаментів проводили за допомогою 
імуноблотингу з використанням поліклональної моноспецифічної антисироватки у 
розведенні 1 : 1500, як описано раніше [4]. Кількісний аналіз ГФКБ проводили за до-
помогою комп’ютерної обробки сканованих результатів імуноблотингу 
(LabWork 4.0). Рівень перекисного окислення ліпідів вимірювали з використанням 
тест-набору LPO-586 (Oxis, Int. Inc., USA). Вміст загального білка визначали за мето-
дом Лоурі в модифікації Міллера [15]. 

Обробку отриманих даних проводили методами математичної статистики для 
малих вибірок [1]. Відносний вміст ГФКБ виражали у вигляді середньої величини та 
стандартної похибки середньої. Достовірну різницю між групами оцінювали із засто-
суванням t-критерію Стьюдента (р < 0,05) після перевірки гіпотез про нормальність 
розподілу та різницю між генеральними дисперсіями.  

Результати та їх обговорення 
У мозку групи щурів, які отримували інгаляцію розчинника з толуеном, рівень 

ТБК-реактивних продуктів значно вищий порівняно з контролем (рис. 1). Значних 
змін вмісту GSH у цій групі тварин не виявлено. В мозку тварин, які отримували кур-
сові ін’єкції мелатоніну, рівень глутатіону відновленого був значно вищим порівняно 
з контрольною групою та групою тварин, які дихали випарами розчинника.  

Значне підвищення вмісту ГФКБ виявлене в усіх досліджених відділах мозку 
при впливі толуену (рис. 2). Підвищення вмісту ГФКБ супроводжувалось не лише 
зростанням вмісту інтактного поліпептиду 49 кДа та появою фрагментів ГФКБ з ме-
ншою Mr. Рівень цих деградованих поліпептидів ГФКБ вищий у гіпокампі, ніж у мо-
зочку та корі великих півкуль.  

У мозку групи щурів, які отримували ін’єкції мелатоніну протягом 45 діб за 
умов інтоксикації толуеном, вміст ГФКБ значно нижчий порівняно з мозком інток-
сикованих щурів. Найбільші відмінності виявлені у гіпокампі (р < 0,001). Достовірні, 
але не такі значні, відмінності виявлені також у корі (р < 0,01) та мозочку (р < 0,05). 

Швидка реакція астроцитів – важлива частина клітинної відповіді ЦНС на різні 
за природою пошкодження. Ця відповідь характеризується надмірним рівнем експре-
сії ГФКБ, проліферацією та диференціацією астроцитів. 

Отримані результати показують, що інгаляція толуенвмісного розчинника спри-
яє підвищенню експресії ГФКБ і активації цитоскелетних перебудов. Надмірна експре-
сія ГФКБ, яка відображає реактивний гліоз, була нещодавно показана в мозку щурів 
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після інгаляції випару органічних розчинників. У цій роботі визначений надмірний рі-
вень вмісту ГФКБ, зокрема, у гіпокампі. Толуен-індукований реактивний гліоз, перед-
бачається, може бути наслідком підвищення генерації РСК [10].  
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Рис. 1. Вміст ТБК-реактивних продуктів у мозку щурів контрольної (1), інтоксикованої  
толуеном (2) і групи щурів, які отримували ін’єкції мелатоніну за умов інтоксикації (3):  

** – p < 0,01 – достовірність різниці відносно контрольної групи;  
^ – p < 0,05, ^^ – p < 0,01 – відносно групи 2. 
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Рис. 2. Відносний вміст ГФКБ у мозку щурів контрольної (1), інтоксикованої толуеном (2)  

і групи щурів, які отримували ін’єкції мелатоніну за умов інтоксикації (3):  
* – p < 0,05, ** – p < 0,01 – достовірність різниці відносно контрольної групи; 

 ^ – p < 0,05, ^^ – p < 0,01 – відносно групи 2. 

гіпокамп           кора великих півкуль          мозочок 

гіпокамп               кора великих півкуль              мозочок 

Результати свідчать про те, що курсові ін’єкції мелатоніну щурам, які отриму-
вали інгаляції толуенового розчинника, значно знижують рівень продуктів перекис-
ного окислення ліпідів у всіх досліджених відділах мозку. У недавніх роботах пока-
зана здатність мелатоніну знижувати нейротоксичну дію різних чинників [16]. Біль-
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шість авторів передбачають, що нейропротекторні ефекти мелатоніну можуть бути 
пов’язані з його властивістю поглинати надлишок вільних радикалів. Згідно з цими 
даними, толуен-індуковане зростання генерації вільних радикалів і розвиток реакти-
вного гліозу в нашому дослідженні свідчить на користь того, що саме вільні радика-
ли викликають реактивну гліальну відповідь.  

Введення антиоксидантів гальмує розвиток гліозу через нейтралізацію вільних 
радикалів і зниження пошкодженнь біомембран шляхом пригнічення перекисного 
окислення ліпідів. Отримані результати вперше показали, що введення фармакологі-
чних доз мелатоніну попереджає підвищення вмісту ГФКБ і кількості його деградо-
ваних продуктів, які викликаються інгаляцією толуен-вмісного розчинника. 

Оскільки вільні радикали відіграють важливу роль у розвитку реактивного глі-
озу, введення мелатоніну може попереджати гліоз двома головними шляхами: через 
пригнічення генерації вільних радикалів, активацію антиоксидантних ферментів і за 
рахунок безпосередньої нейтралізації.  

У ЦНС глутатіон сконцентрований переважно в гліальних клітинах. Висока 
внутришньоклітинна концентрація GSH у них необхідна для захисту нейронів від 
нейротоксичних інсультів [17]. Результати даної роботи показують, що мелатонін 
підвищує загальний нейрональний рівень GSH. Попередні роботи демонструють та-
кож, що введення мелатоніну сприяє зростанню активності ферментів метаболізму 
GSH [13]. Нещодавно отримані дані свідчать про те, що мелатонін у нормальних 
умовах стимулює активність стримуючого ферменту, такого як γ-глутамілцистеїн 
синтази, продукції GSH [19]. Це підтверджує, що важлива частина протективної дії 
мелатоніну проти вільних радикалів може бути пов’язана із здатністю підтримувати 
рівень GSH і його рециклінг.  

Астроцити грають життєво важливу роль у регуляції мікрооточення нейронів і 
взаємодії між нейронами та капілярами мозку. Гліальні клітини більш вразливі, ніж 
нейрони, до нейротоксичних інсультів і більш чутливі до нейропротекторних заходів. 
Отримані дані показують, що мелатонін може захищати нейрони від дії токсичних 
сполук, таких як толуен, через підвищення виживання гліальних клітин. Разом із ко-
рисним ефектом прямої дії антиоксидантної підтримки нейронів мелатонін може під-
силювати нейропротекторну дію проти толуенової токсичності через сприяння ви-
живанню гліальних клітин шляхом підвищення їх антиоксидантної спроможності.  

Висновок 
Фармакологічні дози мелатоніну проявляють нейропротекторний ефект на рів-

ні молекулярних окисних ушкоджень і реактивної клітинної відповіді астроцитів, що 
сприяє виживанню клітин нервової тканини за умов токсичного впливу толуену.  
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