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Цель работы: изучение структурных характеристик и чувствительности клеток гиппокампа крыс к 

эндотелиальному фактору роста сосудов на фоне интраназального введения наночастиц (НЧ) TiO2 (ру-
тильная форма, 40–60 нм, ежедневно, 10 мг/кг массы тела животного, 30 дней). 

Материал и методы. Исследование проведено на крысах-самцах линии Вистар (n=10). При изуче-
нии влияния исследуемых НЧ на морфологические характеристики гиппокампа животным опытной 
группы ежедневно интраназально вводили суспензию НЧ TiO2 (1.5 мл), крысам контрольной группы – 
дистиллированную воду в том же объеме. Животных выводили из эксперимента через 30 дней передози-
ровкой диэтилового эфира и извлекали головной мозг для гистологического и электронно-
микроскопического исследований. Использованы классические морфологические подходы, метод элек-
тронной микроскопии и иммуногистохимическое окрашивание антителами к маркеру чувствительности 
клеток – рецептору к эндотелиальному сосудистому фактору роста VEGFR-1/Flt-1. 

Результаты. Установлено, что на фоне интраназального введения НЧ TiO2 в пирамидном слое СА1 
и СА3 полях гиппокампа наблюдается снижение плотности нейронов, уменьшение площади ядра и пери-
кариона клеток по сравнению с контролем. Обнаружены ультраструктурные изменения, свидетельствую-
щие о повреждении структур энергетического и белоксинтетического аппаратов нейронов. Иммуногисто-
химическое исследование выявило повышение чувствительности эндотелиальных клеток сосудов и мак-
роглии гиппокампа экспериментальной группы животных к эндотелиальному фактору роста сосудов. 

Заключение. Интраназальное ведение НЧ TiO2 приводит к негативным изменениям структурных 
характеристик зон СА1, СА3 гиппокампа, ультрамикроскопических особенностей, а также к повышению 
чувствительности ряда клеток к VEGF, что свидетельствует об их (НЧ) возможном нейротоксическом эф-
фекте. 
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Structure Features and Sensitivity of Hippocampal Cells to the Endothelial Vascular Growth Factor Against the 
Background of Intranasal Administration of Titanium Dioxide Nanoparticles 

The aim: to study the structural characteristics and sensitivity of rat hippocampal cells to the endothelial 
growth factor of vessels against intranasal administration of nanoparticles (NP) TiO2 (rutile form, 40–60 nm, 
daily, 10 mg/kg animal body weight, 30 days). 

Material and methods. When studying the effect of the studied NP on the morphological characteristics of 
the hippocampus, animals of the experimental group were intranasally injected daily with a suspension of NP 
TiO2 (10 mg/kg body weight, 30 days), and the rats of the control group received distilled water in the same vol-
ume. Animals were removed from the experiment after 30 days of overdose of diethyl ether and the brain was 
removed for histological and electron microscopic examination. We used classical morphological approaches, 
electron microscopy and immunohistochemical staining with antibodies to the cell sensitivity marker, the receptor 
for endothelial vascular growth factor VEGFR-1 / Flt-1.The classical morphological approaches, the method of 
electron microscopy and immunohistochemical staining with antibodies to the marker of sensitivity of the recep-
tor cells to the endothelial vascular growth factor VEGFR-1/Flt-1 were used. 

Results. It has been established that against the background of intranasal administration of NP TiO2 in the 
pyramidal layer of CA1 and CA3 hippocampal fields, the density of neuronal packing decreases, the area of the nu-
cleus and the pericarion of the cells decrease in comparison with the control. Ultrastructural changes were de-
tected, indicating a damage to the structures of the energy and protein synthesis apparatus of neurons. Immuno-
histochemical study revealed an increase in the sensitivity of vascular endothelial cells and the hippocampal 
macroglia of the experimental group of animals to the endothelial factor of vascular growth. 

Conclusions. Intranasal management of NP TiO2 leads to negative changes in the structural characteristics 
of the CA1, CA3 hippocampal zones, ultramicroscopic features, and also to an increase in the sensitivity of a num-
ber of cells to VEGF, which indicates their possible neurotoxic effect. 
Key words: titanium dioxide nanoparticles, hippocampus, ultrastructure, VEGFR-1/Flt-1. 
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Введение 
Среди появившихся в последнее время 

токсикантов серьезное внимание приковано к 
новым ультрадисперсным формам веществ, 
полученным с использованием нанотехноло-
гий, к числу которых относят различные ма-
териалы и препараты, содержащие наноча-
стицы. Под наночастицами (НЧ) понимают 
изолированные твердофазные объекты, 
имеющие отчетливо выраженную границу с 
окружающей средой, размеры которых во всех 
трех измерениях составляют от 1 до 100 нм. 
Ряд уникальных физико-химических свойств 
НЧ по сравнению с традиционными микро-
структурными материалами обуславливает их 
широкое использование в различных отрас-
лях промышленности и биомедицине. В на-
стоящее время НЧ находят применение в 
микроэлектронике, энергетике, химической и 
пищевой, парфюмерно-косметической про-
мышленности, оптике, строительстве, контро-
ле и охране состояния окружающей среды. 
Исключительные свойства наноматериалов и 
их биологическая активность могут быть ис-
пользованы также в фармакологии для адрес-
ной доставки лекарственных препаратов, для 
лечения кардиологических, онкологических и 
ряда других заболеваний, в генной и молеку-
лярной инженерии. 

Среди большого числа наноматериалов 
на сегодняшний день в наиболее широких 
масштабах используются НЧ диоксида титана 
(TiO2) Однако существует оправданное опасе-
ние, что их высокая каталитическая актив-
ность может представлять угрозу для здоро-
вья человека. Полученные в последние годы 
данные о накоплении НЧ TiO2 в различных 
структурах головного мозга крыс и мышей 
при разных способах введения являются од-
ним из признаков несостоятельности по от-
ношению к ним гематоэнцефалического барь-
ера, что подтверждается результатами много-
численных экспериментальных исследований 
[5, 18]. Wu и соавт. [16] показали, что даже 
накожное нанесение НЧ TiO2 в течение 60 
дней приводило к накоплению НЧ в мозге 
мышей. Аналогично, аккумулирование НЧ 
TiO2 в ЦНС наблюдалось и при их внутривен-
ном и внутрижелудочном введении мышам 
[4, 6], при этом они накапливались в гиппо-
кампе животных, приводя к усилению про-
цессов апоптоза клеток и как следствие этого 
нарушениям пространственной памяти [7]. 
Другим путем транслокации НЧ в головной 
мозг является обонятельный тракт, в качестве 
возможного механизма которой рассматрива-
ется эндоцитоз частиц чувствительными 
нервными окончаниями эпителия дыхатель-
ных путей, и в частности обонятельного и 
тройничного нервов. По мнению многих ис-
следователей, обонятельный тракт может 
быть критическим порталом проникновения 
НЧ в ЦНС человека, особенно при их высоких 

концентрациях в окружающей среде и воздухе 
рабочей зоны при длительном воздействии, 
связанном с профессиональной деятельно-
стью [3, 17]. В совокупности указанные выше 
данные свидетельствуют о транслокации на-
ночастиц в организм человека и высокой уяз-
вимости к воздействию НЧ глубоких структур 
головного мозга, и, в частности, гиппокампа, 
даже за короткое время экспозиции. Согласно 
данным ряда исследований, нейроны гиппо-
кампа в большей степени по сравнению с 
клетками других отделов головного мозга 
чувствительны к действию различных небла-
гоприятных факторов [11, 12]. Однако причи-
ны такой уязвимости к воздействию НЧ TiO2 
этой структуры головного мозга и механизмы 
его повреждения под их влиянием исследова-
ны не в полной мере, что в большей степени 
касается изменений на ультраструктурном 
уровне. 

Для нормальной деятельности различ-
ных структур ЦНС важнейшим фактором яв-
ляется их кровоснабжение. Структурно-
функциональные характеристики микроцир-
куляторного русла головного мозга напрямую 
зависят от чувствительности ряда клеток к 
обеспечивающим ангиогенез гуморальным 
факторам. Одним из таких ключевых факто-
ров является эндотелиальный сосудистый 
фактор роста (VEGF) – специфический мито-
ген, который индуцирует ангиогенез, участву-
ет в кроветворении, регуляции васкулогенеза 
[13]. Этот белок является мощным медиато-
ром проницаемости сосудов в норме и при 
патологии, поскольку является частью систе-
мы, отвечающей за восстановление подачи 
кислорода к тканям в ситуации, когда цирку-
ляция крови недостаточна [2]. Под влиянием 
VEGF происходит пролиферация и миграция 
эндотелиоцитов с образованием незрелых 
кровеносных сосудов, а в дальнейшем этот 
ростовой фактор способствует выживанию 
эндотелиальных клеток, ингибируя апоптоз, 
что, в конечном счете обеспечивает «созрева-
ние» капилляров. Значение VEGF для форми-
рования нормальной сосудистой системы в 
эмбриогенезе столь велико, что повреждение 
даже одной аллели гена VEGF-A приводит к 
внутриутробной гибели плода [13]. Помимо 
участия в регуляции ангиогенеза, во взрослом 
организме, заметную роль начинают играть и 
«неэндотелиальные» биологические эффекты 
VEGF. Исследования последних лет подтвер-
ждают его влияние на целый ряд клеток, в 
том числе и на нейроны. Обнаружено, что 
VEGF способствует выживанию нейронов при 
различных патологиях ЦНС, таких как ин-
сульт и нейродегенеративные заболевания, а 
также после нейротравм [1]. 

Таким образом, VEGF в настоящее вре-
мя рассматривается и как митоген, который 
способствует пролиферации эндотелиальных 
клеток, и как нейротрофический и нейропро-
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текторный фактор, стимулирующий нейроге-
нез и рост аксонов как в периферической, так 
и в центральной нервной системе. 

Все выше сказанное свидетельствует о 
том, что существует тесная взаимосвязь ней-
рогенеза и ангиогенеза, опосредованная фи-
зиологическими функциями и состоянием 
рецепторов VEGF в головном мозге. Однако 
до сих пор нет ясной картины тканевого рас-
пределения рецепторов к VEGF в головном 
мозге крыс как у интактных крыс, так и при 
воздействиях различных наноматериалов. 
Известно, что наивысшей константой связы-
вания с VEGF обладает рецептор VEGFR-1/Flt-
1, который мы и использовали в качестве мар-
кера для иммуногистохимического изучения 
чувствительности клеток гиппокампа к этому 
гуморальному фактору. 

Цель настоящего исследования заклю-
чалась в изучении влияния интраназального 
введения НЧ TiO2 на структурные, ультра-
микроскопические и иммуногистохимические 
особенности гиппокампа крыс, а также иссле-
довании чувствительности клеток гиппокампа 
к эндотелиальному фактору роста сосудов. 
 

Материал и методы исследования 
 

Объектом исследования являлись поло-
возрелые самцы крыс линии Wistar массой 
170–210 г (n=20). Животных контрольной 
(n=9) и опытной групп (n=10) содержали в 
одинаковых условиях вивария на стандартном 
сбалансированном рационе, при свободном 
доступе к воде и пище. Все манипуляции с 
животными выполнялись согласно приказу 
МЗ СССР «О гуманном обращении с экспери-
ментальными животными» № 755 от 12 авгу-
ста 1977 г. в соответствии с правилами, приня-
тыми Европейской конвенцией по защите по-
звоночных животных (Страсбург, 1986). Ис-
следование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБУН «Институт биохимии и ге-
нетики Уфимского научного центра Россий-
ской академии наук» (протокол №2 от 
25.04.2016). В работе использовалась диспер-
сия диоксида титана (рутильная форма,  
40–60 нм), полученная разведением порошка 
TiO2 в дистилированной воде. Агрегацию на-
ночастиц предотвращали обработкой суспен-
зии нанодисперсного TiO2 в ультразвуковой 
ванне. Распределение частиц TiO2 по разме-
рам определяли на анализаторе размеров час-
тиц Shimadzu SALD–7101 (Shimadzu): спек-
тральное разрешение 1 нм, диапазон от 10 нм 
до 300 мкм, методом лазерной дифракции 
(УФ-лазер, длина волны излучения 375 нм). 
Изучали влияния ежедневного интраназаль-
ного введения крысам в течение 30 дней НЧ 
TiO2 (10 мг/кг массы тела) на структурные, 
ультраструктурные и иммуногистохимические 
характеристики гиппокампа крыс. 

Животных выводили из эксперимента 
на 30-й день опыта под эфирным наркозом. 
Для гистологического и иммуногистохимиче-
ского анализа мозг извлекали из полости че-
репа и фиксировали в 10% нейтральном фор-
малине, обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации и заливали в парафин. Из па-
рафиновых блоков готовили фронтальные 
срезы толщиной 5–6 мкм на микротоме 
LEICA 4RM 2145 (Германия), окрашивали 
крезилом фиолетовым по Нисслю. Исследо-
вание областей CA1 и СА3 гиппокампа кон-
трольной и опытной групп животных осуще-
ствляли с помощью светового микроскопа 
Leica DMD 108 (Германия) со специализиро-
ванным программным обеспечением управ-
ления настройками и захвата изображения. 
Подсчитывали основные морфометрические 
параметры – плотность нейронов на 
0.001 мм3, средние площади ядра и перика-
риона нейронов. Выявление рецепторов к 
VEGF – VEGFR-1/Flt-1 осуществлялось с по-
мощью иммуногистохимического метода, со-
гласно протоколу производителя, с использо-
ванием поликлональных антител (Novus 
Biologica, USA) и универсальной системы вто-
ричной детекции для визуализации. Окраши-
вание проводили в гистостейнере Leica Bond 
Max (Leica, Германия). Срезы докрашивали 
гематоксилином и заключали в бальзам. Под-
считывали количество Flt-1-
иммунопозитивных клеток в одном поле зре-
ния при увеличении в 400 раз. Фотографиро-
вание проводили на микроскопе AxioImager 
Z1, оснащенном фотонасадкой ProgRes C3 и 
программой анализа изображений Axiovision 
Release 4.6 (С.Zeiss, Германия). 

Для электронно-микроскопического 
изучения под контролем микроскопа МБС-10 
(ЛОМО, Россия) у животных выделяли гиппо-
камп (n=6). Кусочки тканей фиксировали в 
растворе 2.5% глютарового альдегида на фос-
фатном буфере Миллонига (рH 7.2–7.4) с до-
фиксацией в 1% растворе OsO4, обезвоживали 
и заливали в смесь смол Эпон-812 по обще-
принятой методике. Ультратонкие срезы, по-
лученные с помощью ультратома EM UС 7 
(Leica, Германия), контрастировали 2% вод-
ным раствором уранилацетата и раствором 
цитрата свинца по Рейнольдсу (Reynolds, 
1963), изучали в трансмиссионном микроско-
пе «JEM-1011» (JEOL, Япония) при ускоряю-
щем напряжении 80 kB. На микрофотографи-
ях проводили анализ структуры нейронов. 

Статистическую обработку данных про-
водили в пакете прикладных программ 
STATISTICA V.7.0 ("StatsoftInc", США). Анализ 
соответствия вида распределения количест-
венных признаков закону нормального рас-
пределения проводили с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Поскольку распределение 
признаков в группах являлось нормальным, 
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Рис. 1. Пирамидный слой СА1 (I) и СА3 (II) полей гиппокампа крысы контрольной группы (А) и после воз-
действия НЧ TiO2 (Б). Окраска крезиловым фиолетовым по Нисслю. Ув. 400. 
 
сравнительный анализ групп проводился с 
помощью параметрических методов  
(t-критерий Стьюдента). Количественные 
данные представлены в виде М±m, где М – 
выборочное среднее, m – стандартное откло-
нение. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

При исследовании препаратов, окра-
шенных по методу Ниссля, установлено, что в 
гиппокампе интактных животных сохраня-
лась хорошо описанная в специальной лите-
ратуре топография клеточных слоев и зон, 
характерная для этой структуры (рис. 1, IА). 
Пирамидный слой зоны СА1 гиппокампа у та-
ких животных представлял собой область 
плотно расположенных нейронов традицион-
ной пирамидной формы, в которых четко ви-
зуализировались ядро и ядрышко. Глиальные 
клетки располагались чаще по периферии пи-
рамидного слоя и реже встречались среди 
плотно расположенных нейронов. При изуче-
нии поля CA3 гиппокампа контрольной груп-
пы животных обнаружено, что основные кле-
точные элементы хорошо были выражены 
(рис. 1, IIA). Определялись крупные, редко 
расположенные нейроны с четко выражен-
ными контурами ядра и ядрышка, а также хо-
рошо прослеживались равномерно распреде-

ленные клетки глии. Определяемая визуально 
разница в плотности расположения и количе-
стве нейронов в данных областях гиппокампа 
подтверждалась данными морфометрическо-
го исследования (табл. 1). 

В пирамидном слое зоны СА1 гиппокам-
па крыс на фоне интраназального введения 
НЧ TiO2 (рис. 1, IБ) наблюдались признаки 
деструктивных изменений, которые выража-
лись появлением полиморфности размеров 
нейронов, приобретении ими веретеновидной 
формы и резкой гиперхромии цитоплазмы. 
Нейроны пирамидного слоя располагались 
неравномерно, компактность их размещения 
отсутствовала, между клетками наблюдались 
пустоты и кроме того обнаруживалось увели-
чение размеров межклеточного пространства, 
а вокруг нейронов выявлялись очаги глиоза. 
Наличие структурных нарушений описывае-
мой области гиппокампа у животных экспе-
риментальной группы подтверждалось и из-
менениями морфометрических параметров 
этой структуры мозга (табл.). Так, выявлено 
уменьшение плотности расположения нейро-
нов пирамидного слоя поля СА1 гиппокампа 
на 47.45% и снижение средней площади ядра 
(на 30.89%) и перикариона (на 18.08%) ней-
ронов по сравнению с контрольной группой 
животных (p<0.05). 

В пирамидном слое зоны СА3 гиппо-
кампа крыс опытной группы отмечалось зна-
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Таблица 
Морфометрические параметры нейронов пирамидного слоя полей СА1 и СА3 гиппокампа 

крыс контрольной группы и после интраназального введения НЧ TiO2 

 

Контроль Опыт 
Изучаемый показатель 

СА1 СА3 СА1 СА3 
Плотность нейронов на 

0.001 мм3 136.01±19.45 89.05±16.70 88.56±18.97* 68.42±16.42* 

Средняя площадь перикарио-
на нейронов, мкм2 

93.38±15.33 122.57±34.13 76.50±35.77* 66.12±33.28* 

Средняя площадь ядра нейро-
нов, мкм2 

55.17±9.7 47.68±9.66 38.13±18.6* 35.95±22.10* 

Примечание: * – статистически значимые различия по сравнению с контролем (t-критерий Стьюдента для 
независимых выборок, p<0.01). 
 

  

  
Рис. 2. Ультраструктура нейронов гиппокампа контрольной группы (А) и опытной (Б-Г) групп жи-
вотных. Электронная микрофотография. Обозначения: Я – ядро, Ям – ядерная мембрана, КГ – ком-
плекс Гольджи, М – митохондрия. 
 
чительное увеличение числа нейронов с при-
знаками дегенерации (рис. 1, II Б), большин-
ство из которых приобретали вытянутую ве-
ретеновидную форму и содержали темное 
пикнотическое ядро с отсутствием ядрышка. 
Выявлены нарушения цитоархитектоники 
пирамидного слоя, заключающиеся в исчез-
новении нейронов в ряде участков и сниже-
нии удельной плотности их расположения на 
20.63% по сравнению с интактными живот-
ными (табл.). При морфометрическом иссле-
довании области СА3 гиппокампа установлено 
уменьшение средней площади ядра и перика-
риона нейронов пирамидного слоя относи-
тельно контрольной группы животных на 24.6 
и 46.06% соответственно. 

Обнаруженные нами структурные из-
менения гиппокампа возможно обусловлены 
развивающимся в этой области мозга воспа-

лительным ответом на воздействие НЧ, кото-
рый, по мнению многих авторов, является од-
ним из важных механизмов проявления ней-
ротоксичности НЧ TiO2. Так, ранее было по-
казано, что НЧ TiO2 вызывают воспалитель-
ную реакцию в мозге мышей и повышение 
уровня воспалительных цитокинов, высвобо-
ждаемых клетками активированной микро-
глии. Причем в этих условиях была обнару-
жена повышенная пролиферативная актив-
ность клеток как макро-, так и микроглии и 
некроз нервной ткани в гиппокампе [14]. 

При электронно-микроскопическом ис-
следовании в нейронах гиппокампа интакт-
ных животных хорошо визуализировались все 
входящие в состав ядра и цитоплазмы струк-
туры (рис. 2А). Ядро имело сферическую 
форму и характеризовалось наличием на сво-
ей поверхности незначительных инвагинаций 
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в цитоплазму. В центральных зонах карио-
плазмы выявлялись участки гетерохроматина 
с перихроматиновыми гранулами, различные 
по величине и плотности, перинуклеарное 
пространство было равномерно расширено. 
В перинуклеарной области располагался ком-
плекс Гольджи, представленный мембранным 
компонентом, стопки его цистерны состояли 
из пяти–шести элементов. На отдельных уча-
стках они были расширены и содержали мик-
ропузырьки, то есть имели признаки секре-
торной активности. В цитоплазме клеток хо-
рошо определялись равномерно расширенные 
канальцы гранулярной эндоплазматической 
сети, которые были ориентированы парал-
лельно по отношению к ядерной оболочке, 
форма профилей канальцев овальная или вы-
тянутая, а на наружной поверхности мембра-
ны их канальцев выявлялись рибосомы. Ли-
зосомы немногочисленны и содержали грану-
лы накопления, имеющие гомогенное содер-
жимое. На периферии клеток выявлялось 
большое количество митохондрий различной 
формы и размеров с темным матриксом, в них 
хорошо были различимы целые, неразрушен-
ные кристы, ориентированные чаще всего по-
перек их длинной оси. 

Исследование ультраструктурных осо-
бенностей гиппокампа экспериментальной 
группы животных показало, что среди нейро-
нов с неизмененной структурой встречались и 
отдельные клетки с признаками дегенерации 
(рис. 2 Б–Г). В перикарионе таких нейронов 
отмечалось просветление матрикса цито-
плазмы, значительное уменьшение числа сво-
бодных рибосом и полисом, расширение цис-
терн ЭПС. Обращало внимание заметное ви-
зуально определяемое уменьшение объема 
клеток. Профиль ядра становился вытянутым 
в медио-латеральном направлении, а контуры 
ядра имели сложный рельеф поверхности за 
счет многочисленных впячиваний. Гетеро-
хроматин был образован скоплениями гранул 
различных по величине и плотности распо-
ложения. Аппарат Гольджи визуализировался 
редко или представлял собой расширенные 
цистерны без признаков синтетической дея-
тельности. Митохондрии в перикарионах 
нейронов набухшие, распределены по цито-
плазме неравномерно. Целостность крист ми-
тохондрий, внешней и внутренней мембраны 
часто была нарушена. В нейронах определя-
лись вакуоли и значительное число липофус-
циновых гранул. 

Таким образом, проведенные нами 
электронно-микроскопические исследования 
гиппокампа показали, что на фоне введения 
НЧ TiO2 определяются ультраструктурные 
изменения нейронов, свидетельствующие о 
повреждении их энергетического аппарата, 
что проявляется в разрушении наружных 
мембран митохондрий и значительной дест-
рукции крист. Кроме того, в нейронах гиппо-

кампа экспериментальной группы животных 
резко увеличивается просвет цистерн грану-
лярной эндоплазматической сети, уменьшает-
ся число рибосом, отмечается разрыхление 
ядерной оболочки и наличие множественных 
инвагинаций в ней, что в совокупности указы-
вает на негативные реактивные изменения 
структур белоксинтетического аппарата этих 
клеток. Анализ полученных данных свиде-
тельствует о том, что суммарный эффект воз-
действия НЧ TiO2 на клетки гиппокампа при-
водит к развитию деструктивных изменений. 

Полученные данные об ультраструктур-
ных перестройках гиппокампа на фоне воз-
действия НЧ TiO2 хорошо согласуются с ре-
зультатами других исследований. Так, Long и 
др. [9, 10] в своих исследованиях in vitro впер-
вые показали, что НЧ TiO2 могут индуциро-
вать дозозависимое повышение уровня H2O2 в 
клетках BV2 (иммортализованной клеточной 
линии микроглии мозга), в которых с помо-
щью  просвечивающей электронной микро-
скопии были обнаружены набухшие митохон-
дрии, что указывает на нарушение их функ-
ции и, следовательно, энергетического обме-
на. Подобные эффекты были обнаружены 
Wang и др. и при исследованиях in vivo [15]. 
При различных способах введения крысам 
НЧ TiO2 наблюдалось повышение уровней 
активных форм кислорода, малонового ди-
альдегида, подавление синтеза эндогенных 
антиоксидантов – аскорбатпероксидазы, су-
пероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы 
[8, 14, 19]. Таким образом, НЧ TiO2 способны 
вызвать дисбаланс между процессами образо-
вания и ликвидации свободных радикалов: 
повышенное производство активных форм 
кислорода, индуцированное воздействием 
НЧ, превосходит способности биологических 
антиоксидантов противостоять токсическому 
окислительному стрессу, что в конечном счете 
приводит к дисфункциям в ЦНС. 

Как уже отмечалось выше уровень вас-
куляризации – важнейших фактор функцио-
нирования всех клеток нервной ткани. Ново-
образования и рост сосудов поддерживаются 
целым рядом гормональных факторов, к ко-
торым вовлеченные в эти процессы клетки 
обладают чувствительностью, и одним из та-
ких факторов является VEGF. Мы исследова-
ли экспрессию рецептора к VEGF – VEGFR-1 
(Flt-1) в различных зонах гиппокампа кон-
трольной и опытной групп животных. Резуль-
таты качественной оценки содержания имму-
нопозитивных клеток показали, что в гиппо-
кампе интактных животных Flt-позитивное 
окрашивание наблюдалось как в нейронах и 
глиальных элементах, так и в эндотелиальных 
клетках сосудов (рис. 3). 

При сравнительном анализе среднего 
числа иммунопозитивных клеток в гиппокам-
пе головного мозга животных, подвергнутых 
воздействию НЧ TiO2, было выявлено сниже-
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Рис. 3. Экспрессия VEGFR-1 в поле СА3 гиппокампа мозга крыс контрольной (А) и экспериментальной (Б) 
групп животных. Ув. 400. 
 
ние числа нейронов, экспрессирующих 
VEGFR-1 по сравнению с группой интактных 
животных. В то время как в клетках глии и в 
эндотелиальных клетках сосудов гиппокампа 
опытной группы иммунопозитивная реакция 
была значительно выше в сравнении с этим 
показателем у контрольной группы живот-
ных. 
 

Заключение 
 

В совокупности на фоне воздействия НЧ 
TiO2 в гиппокампе крыс происходит наруше-
ние цитоархитектоники, повышение чувстви-
тельности ряда клеток к VEGF наряду с деге-
неративными изменениями нейронов, заклю-
чающимися в повреждении их белоксинтети-
ческого и энергетического аппаратов, что по-
зволяет констатировать наличие компенса-
торных реакций в этой области мозга, сопро-
вождаемых активацией процессов ангиогене-
за. 
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