
20

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Морфология. 2009

Потребление этанола в период беременности 
вызывает серьезные нарушения в развитии плода, 
вследствие чего формируется плодный алкоголь-
ный синдром (FAS ⎯ Fetal Alcohol Syndrome), в 
дальнейшем обусловливающий дисфункцию ЦНС 
и развитие неврологических заболеваний. В про-
цессе формирования ЦНС нарушение образова-
ния нейронов у потомства алкоголизированных 
родителей в дальнейшем вызывает торможение 
миграции нейробластов из пролиферативных зон 
боковых желудочков к корковым и подкорковым 
структурам головного мозга, замедление интен-
сивности роста аксонов и спраутинга, и в конеч-
ном итоге аномальное развитие коры [8, 12]. 
Снижение интенсивности роста аксонов и спра-
утинга было выявлено после воздействия этано-
лом в культурах спинного мозга [2]. В условиях 
алкогольной интоксикации обсидативный стресс 
ведет к формированию свободных радикалов, и в 
результате их воздействия гибель нейронов нару-
шает количественный баланс клеток в головном 
мозгу. ЦНС наиболее чувствительна к оксидатив-
ному повреждению, так как мембраны нервных 
клеток богаты полиненасыщенными жирными 
кислотами и характеризуются сравнительно низ-
кой активностью антиоксидантных систем [5].

Особое значение приобретает возможность 
коррекции вызванных этанолом нарушений на 
основных этапах нейрогенеза. С этой целью часто 
используют антиоксиданты, которые способствуют 
ослаблению нарушения процессов пролиферации и 
миграции нервных клеток вследствие алкогольной 

интоксикации, а также стимулируют активность 
эндогенной антиоксидантной ферментной системы 
[3, 10, 13]. В условиях in vitro, после воздействия 
алкоголем, также было выявлено нейропротектив-
ное влияние антиоксидантов [2, 5].

Поскольку влияние этанола в основном про-
является изменением числа клеток, целью данной 
работы являлось определение плотности располо-
жения нейронов на ранних этапах постнатального 
развития лимбической коры потомства алкого-
лизированных самок белых крыс, когда проис-
ходит окончательное формирование корковых 
структур, и выявление возможности коррекции 
наблюдаемых нарушений с помощью антиокси-
данта доливина.

Матери а л  и  ме т о ды .  Опыты проведены на трех 
группах беспородных белых крыс. 1-я группа (контроль-
ная) ⎯ потомство интактных самок (15 животных), 2-я 
группа ⎯ потомство самок, которые в период беременности 
и лактации вместо воды получали 15% раствор этанола 
(15 животных) и 3-я группа ⎯ потомство алкоголизиро-
ванных самок, которые вместе с пищей получали доливин 
(Мирра-Люкс, Россия) ⎯ 0,7 мг утром, натощак (15 живот-
ных). Использование доливина обусловлено наличием в его 
составе гипоксена, вещества с высокими антиоксидантными 
свойствами. По фармакодинамике гипоксен приближается к 
цитохрому С и убихинону, однако из-за малой молекулярной 
массы его эффективность в 10 раз выше. Присутствие тио-
сульфатной группы в составе гипоксена обусловливает его 
антирадикальные и нейропротективные свойства [4]. Кроме 
гипоксена, доливин содержит автолизат дрожжей, а также 
аминокислоты, макро- и микроэлементы, полисахариды, 
витамины групп В, РР и Н, а также витамин Е.
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Количество нервных клеток определяли суммарно в лим-
бической коре (поясной извилине и энторинальной облас-
ти). На ранних этапах развития, на фоне продолжаю щейся 
стратификации коры, формирование отдельных слоев пока 
не завершено, поэтому количество клеток определяли в 
верхних и глубоком отделах, которые соответствовали 
I–III и IV–VI слоям. Потомство алкоголизрованных в 
период беременности и лактации самок на 3-, 7-, 15-, 21-е 
и 30-е сутки постнатального развития (Р3, Р7, Р15, Р21, 
Р30) умерщвляли под эфирным наркозом согласно прави-
лам проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных. Мозг фиксировали в жидкости Карнуа. 
Серийные парафиновые срезы толщиной 10 мкм окраши-
вали крезиловым фиолетовым. Плотность расположения 
нервных клеток определяли в каждом 3-м срезе в 10 полях 
зрения (0,0256 мм2) с помощью окулярной сетки (об. 40, 
ок. 10) (Amplival, Zeiss, Германия). Полученные цифровые 
данные обрабатывали параметрическими методами вариа-
ционной статистики с использованием критериев Фишера 
и Стьюдента.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я .  При 
определении плотности расположения нервных 
клеток в поясной извилине и энторинальной 
коре обнаружено, что у крыс 2-й группы число 
нервных клеток было значимо меньше, чем у 
животных 1-й группы. Это уменьшение числа 
нервных клеток было наиболее значительным 
в поясной извилине на 7-е сутки постнатальной 
жизни, когда оно составило почти половину 
общего количества клеток. На последующих эта-
пах (Р15, Р21, Р30) под влиянием этанола число 
клеток также уменьшалось (таблица). Таким 
образом, интоксикация этанолом в поясной изви-
лине вызывала снижение числа нейронов, увели-
чивающееся с возрастом. В энторинальной коре 
на всех этапах постнатального развития также 
уменьшалось общее число нейронов по сравне-
нию с таковым в контроле, но в отличие от пояс-
ной извилины в ней этот процесс происходил 
менее интенсивно (см. таблицу).

При определении числа нейронов в верхнем 
и глубоком отделах поясной извилины и энтори-
нальной коры было обнаружено, что этаноловая 
интоксикация в основном поражала нейроны 
глубокого отдела. Так, в этом отделе поясной 
извилины на начальных этапах постнатального 
развития (Р3, Р7, Р15) число нейронов снижалось 
на 55, 64 и 47%, а на последующих этапах (Р21 и 
Р30) ⎯ на 18 и 14%. В верхнем отделе уменьше-
ние числа нейронов колебалось в пределах 23–
30%. В энторинальной коре также наблюдалось 
более выраженное уменьшение числа нейронов в 
глубоком отделе (см. таблицу).

Таким образом, подсчет количества нейронов 
показал, что наиболее чувствительными к этано-
ловой интоксикации оказались крупные нейроны 
глубоких слоев.
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Общее число нейронов у животных 3-й груп-
пы в поясной извилине преобладает над таковым 
у крыс 2-й группы на всех исследованных этапах 
постнатального развития начиная с 7-х суток, в 
то время как в энторинальной коре превентивные 
свойства доливина проявляются лишь на более 
поздних этапах развития (Р21 и Р30).

При определении плотности расположения 
нервных клеток было обнаружено, что в поясной 
извилине на 7-е сутки постнатального разви-
тия после введения доливина количество клеток 
уменьшилось на 50%, а при этаноловой интокси-
кации ⎯ на 64%.

Анализ динамики количества нервных клеток 
в процессе постнатального разития в обоих регио-
нах лимбической коры выявил, что на его ранних 
этапах (Р3, Р7, Р15) уменьшение числа нейронов 
происходит значительнее, чем на последующих 
(Р21 и Р30).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Воздействие этанолом на развивающуюся ЦНС 
вызывает отчетливо выраженные морфологиче-
ские изменения в коре большого мозга. Нарушение 
процессов пролиферации и миграции вызывает 
изменение нормального развития корковых и под-
корковых структур головного мозга [13].

Обнаруженное нами уменьшение значитель-
ного числа нейронов на 7-е сутки постнатального 
развития потомства алкоголизированных самок 
согласуется с данными исследователей, которые 
отмечали, что увеличение числа гибнущих клеток 
может быть вызвано влиянием этанола в крити-
ческий для развития головного мозга период (P7), 
когда выявлен пик гибели глиальных клеток в 
коре развивающегося мозга [12]. Было показано 
также, что после этаноловой интоксикации пер-
вые 10 сут лактации являются критическими для 
развития ферментной системы развивающегося 
мозга [1]. Исходя из сказанного выше, можно 
предположить, что выявленное нами уменьшение 
числа нейронов на ранних этапах постнатального 
развития (особенно на 7-е сутки) может быть 
следствием низкого уровня развития эндогенной 
антиоксидантной ферментной системы, защища-
ющей клетки от воздействия свободных радика-
лов. На более поздних этапах активность этой 
системы усиливается, и влияние этанола вызы-
вает меньшее снижение числа клеток. Этот факт 
можно объяснить также более высоким уровнем 
нейротрофических факторов, способствующих 
лучшему выживанию нейронов после влияния 
этанола на Р21, чем на Р7 [9]. 

Согласно данным литературы, в раннем пост-
натальном онтогенезе, восстановительные про-

цессы усиливаются, хотя деструктивные изме-
нения нейронов продолжаются в дальнейшем и 
встречаются в течение длительного времени [15]. 
При изучении метаболической активности кле-
ток коры большого мозга половозрелого потомс-
тва алкоголизированных в период беременности 
самок было обнаружено накопление супероксид-
ных радикалов, инактивация супероксиддисмута-
зы, а также увеличение содержания оксида азота 
[3].

Исходя из сказанного выше, выявленное нами 
особенно отчетливо выраженное уменьшение 
числа нейронов на 7-е сутки постнатального раз-
вития, по сравнению с таковым на более поздних 
этапах (Р21, Р30), когда число гибнущих клеток 
значительно снижалось, можно объяснить еще 
отсутствием формирования ферментной систе-
мы, дефицитом нейротрофических факторов и 
восстановительных процессов на ранних этапах 
постнатального развития.

Выявленное снижение содержания нейронов 
лимбической коры у потомства алкоголизирован-
ных самок, вызванное в значительной мере гибе-
лью этих клеток, ведет к дегенерации афферент-
ных и ассоциативных связей, приводящей к нару-
шению функциональной активности лимбической 
системы в целом. Поясная извилина проецируется 
на энторинальную кору, которая является глав-
ным источником корковых афферентных волокон 
гиппокампа. Нейроны энторинальной коры обра-
зуют связи с клетками-зернами зубчатой извили-
ны гиппокампа и пирамидными клетками полей 
СА1 ⎯ СА2 аммонова рога. Поэтому обнаружен-
ное нами уменьшение числа нейронов поясной 
извилины и энторинальной коры после этаноло-
вой интоксикации в дальнейшем вызовет наруше-
ние формирования корково-гиппокампальных и 
корково-таламических связей, которое проявится 
в процессах обучения и памяти [14]. Полученные 
нами данные, касающиеся уменьшения числа ней-
ронов в лимбической коре потом ства алкоголизи-
рованных самок, преимущественно за счет гибели 
клеток глубокого отдела (IV–VI слои), совпадают 
с результатами исследователей, также обнару-
живших, что пренатальная этаноловая интиксика-
ция в неокортексе поражает особенно пирамидные 
нейроны V слоя [7, 15].

Токсическое действие свободных радикалов, 
вызванное алкоголем, подавляется разными анти-
оксидантами. Эндогенная антиоксидантная фер-
ментная система в нейронах предохраняет их от 
оксидативного воздействия, поэтому снижение 
активности этой системы, вследствие алкоголь-
ной интоксикации, может вызвать поражение кле-
ток и затем их гибель. Деструктивные процессы 



23

Том 135. № 3 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

при неврологических заболеваниях, а также после 
алкогольной интоксикации подавляются антиок-
сидантами [5, 6, 11]. Показано, что примене-
ние антиоксиданта доливина ведет к ослаблению 
вызванных этанолом нарушений пролифератив-
ных процессов матричных клеток боковых желу-
дочков головного мозга, снижению интенсивности 
окислительного метаболизма в коре большого 
мозга и улучшению процессов обучения и памя-
ти половозрелого потомства алкоголизированных 
самок белых крыс, а также нормализации роста 
аксонов, спраутинга и миграции глиоцитов в усло-
виях in vitrо [2, 3, 13, 14].

Таким образом, было выявлено уменьшение 
числа нейронов в лимбической коре у потомства 
самок белых крыс, которые в период беременнос-
ти и лактации получали этанол. Особенно отчет-
ливо это уменьшение под воздействием этанола 
проявилось в глубоких отделах и на более ранних 
этапах развития. Применение одновременно с 
этанолом антиоксиданта доливина выявило его 
превентивные свойства, выражающиеся в ослаб-
лении цитотоксического эффекта этанола. Таким 
образом, прием доливина алкоголизированными 
в период беременности и лактации самками не 
ингибирует полностью деструктивное влияние 
этанола, но значительно снижает число погибших 
клеток.
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EFFECT OF ETHANOL ON THE DENSITY 

OF NEURON DISPOSITION IN LIMBIC CERE-

BRAL CORTEX AND CORRECTION OF IN-

DUCED CHANGES WITH ANTIOXIDANT 

DOLIVIN

D.P. Museridze and L.G. Gegenava

The purpose of this study was to determine the density of neu-
ron disposition at the early stages of postnatal development of 
limbic cortex in the offspring of female rats, that consumed 15% 
ethanol solution during pregnancy and lactation period instead of 
water, and to detect the possibility of the correction of ethanol-
induced changes with antioxidant Dolivin. The number of neu-
rons in the cingulate girus and entorhynal cortex was determined 
at different stages of postnatal development (postnatal days 3, 7, 
15, 21, 30). With an aim to correct ethanol-induced disorders, 
alcoholized females for the similar period of time, were given 
Dolivin (0.7mg daily). It was shown that the cytotoxic effect 
of ethanol resulted in the decrease in the neuron numbers at the 
early stages of postnatal development, particularly at day 7. The 
neurons most sensitive to the ethanol action were observed in 
the deeper limbic cerebral cortex. The application of Dolivin 
has demonstrated its preventive effect, by weakening the ethanol 
cytotoxicity at the all stages of postnatal development. 
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