
ОНТОГЕНЕЗ, 2015, том 46, № 1, с. 31–37

31

Миндалевидный комплекс (МК) вовлечен в
регуляцию широкого круга физиологических
процессов, начиная от деятельности отдельных
органов и систем до целостных поведенческих ак�
тов, определяющих адаптацию организмов, их
половое, пищевое и агрессивно�оборонительное
поведение (Чепурнов, Чепурнова, 1981, Акмаев,
Калимуллина, 1993, Романова, 2005, Любашина,
2008). Велика роль МК в определении личност�
ных характеристик человека в связи с его участи�
ем в формировании эмоций, кратковременной и
долговременной памяти, процессах обучения
(Симонов, 1987, Шуваев, Суворов, 2001; Шуль�
говский, 2003). Нарушение функций МК лежит в
основе многих психоневрологических расстройств
(Bupesh et al., 2010, 2011, Medina et al., 2011, Chiap�
poni et al., 2013, Josephson et al., 2013), причинами
которых могут быть нарушения морфогенеза его
структур, вызванные стрессорными воздействия
в пренатальном и раннем постнатальном периоде

развития организма. Это указывает на актуаль�
ность исследований механизмов его формирова�
ния в процессе индивидуального развития орга�
низмов.

Изучение морфогенеза структур МК, на тер�
ритории которого произошло формирование
древней коры – палеокортекса, способно внести
вклад в понимание путей эволюции мозга и сфор�
мировать базис для успешного развития нового
направления эволюционной нейробиологии –
геноархитектоники корковых и подкорковых
формаций. Фундаментальными исследованиями
по эволюционной нейрогистологии выявлена гене�
тическая связь между подкорковыми центрами и
корковыми формациями, т.к. показано, что экран�
ные центры (включая и корковые формации) фор�
мируются на основе ядерных центров (Заварзин,
1986), и этот процесс происходит постепенно, че�
рез стадии переходных структур, получивших на�
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звание межуточных формаций (Филимонов,
1974). 

Эволюционно�морфологические исследова�
ния показали, что в составе МК, представляюще�
го собой ядерно�палеокортикальный компонент
мозга, следует выделять древнюю часть – палео�
амигдалу, старую часть – архиамигдалу, и филоге�
нетически новую часть – неоамигдалу (Акмаев,
Калимуллина, 1993, Ахмадеев, Калимуллина,
2005, Akhmadeev, Kalimullina, 2005). Субстратом
палеоамигдалы являются структуры кортико�ме�
диальной группировки заднего отдела МК: дор�
сомедиальное, заднее медиальное и заднее корти�
кальное ядра (Akhmadeev, Kalimullina, 2005). Не�
смотря на то, что перечисленные структуры
обозначаются литературе термином “ядра”, они
имеют различия в цитоархитектонических харак�
теристиках и нейронной организации, указываю�
щие на их различный филогенетический возраст
(Akhmadeev, 2001). Дорсомедиальное и заднее ме�
диальное ядра являются типичными ядерными
центрами и представляют собой филогенетиче�
ски древние структуры. В составе заднего корти�
кального ядра выделяют две части (медиальную и
латеральную), при этом в латеральной части
определяются три зоны – поверхностная, поверх�
ностно�клеточная и глубокая, что позволяет на
основании выработанных в нейроанатомии кри�
териев, рассматривать ее как формацию палео�
кортекса (Pigache, 1971). Медиальная часть задне�
го кортикального ядра является межуточной фор�
мацией, т.к. ее структурная организация является
переходной между ядрами и палеокортексом. Во�
прос – как происходит морфогенез ядер, меж�
уточных и палеокортикальных формаций палео�
амигдалы – остается неисследованным.

Целью работы являлся цитоархитектониче�
ский анализ морфогенеза ядерных, межуточных и
палеокортикальных формаций палеоамигдалы в
постнатальном периоде развития крысы и обсуж�
дение выявленных закономерностей с привлече�
нием сведений нейрогенетики о роли гистогене�
тических доменов, формируемых в эмбриогенезе,
в их формировании. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Исследование цитоархитектоники проведено
на 20 крысах линии Вистар, головной мозг кото�
рых изучали на 21�й, 24�й, 28�й и 31 дни постна�
тального развития (5 самцов на каждый срок).
Выбор данного периода для исследования был
продиктован двумя обстоятельствами: 1. учетом
срока, когда в постнатальном периоде (ПП) раз�
вития крысы структуры палеоамигдалы распо�
знаются цитоархитектонически. Известно, что
МК (как гомогенное скопление клеток) можно
распознать, начиная с 14�го дня эмбрионального
развития, но дифференцировка на ядра начинает�

ся с 8�го дня ПП и протекает до 40�го дня, при
этом цитоархитектонически структуры МК рас�
познаются с 20 дня ПП (Ricotti, 1965, Kozik, Szc�
zech, 1976, Jagalska�Majewska et al., 2003); 2. Отсут�
ствием в литературе сведений о морфогенезе различ�
ных по цитоархитектонике структур палеоамигдалы
в ранний ювенильный период развития крысы, ко�
торый протекает с 21 по 28 дни постнатального раз�
вития и характеризуется важными перестройка�
ми в нейроэндокринной системе мозга, протека�
ющими с участием палеоамигдалы. Известно, что
нейроны палеоамигдалы имеют рецепторы к по�
ловым стероидам и включаются в формирование
положительной обратной связи (Docke et al.,
1978, Rasia�Filho et al., 2012). 

Эвтаназию проводили с соблюдением правил
гуманного обращения с экспериментальными
животными, изложенных в Европейской конвен�
ции о защите позвоночных животных, используе�
мых для экспериментов или в иных научных це�
лях (ETS N 123) от 18 октября 2006 года. Готовили
серийные фронтальные срезы толщиной 20 мкм,
которые окрашивали крезилом фиолетовым по
Нисслю. Апоптозные клетки выявляли методом
TUNEL. Головной мозг 20 крыс (по пять особей в
соответствующие сроки) фиксировали в 4% пара�
формальдегиде на 0.1 M фосфатном буфере (PBS,
pH 7.3–7.4), заливали в парафин и готовили
фронтальные срезы толщиной 5 мкм, которые
помещали на предметные стекла, покрытые
L�лизином. Для выявления TUNEL�окрашенных
структур использовали набор реактивов ApopTag
In Situ Apoptosis Detection Kit (фирма Chemicon).
Подсчет апоптического индекса (АИ) производи�
ли по формуле предложенной (Rakic, Zecevic,
2000), вводя в нее суммарное количество клеток,
содержащихся в трех следующих друг за другом сре�
зах. Статистическую обработку выполняли с ис�
пользованием методов параметрической статисти�
ки с помощью пакета программ “Statistica ‘99 Edi�
tion” (Kernel release 5.5 by StatSoft inc. 1984–1999).
Для оценки значимости сравнения вариацион�
ных рядов использовали t�критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Палеоамигдала располагается в заднем отделе
МК, формируя медио�базальный угол полушария
конечного мозга. Изучение цитоархитектоники
структур палеоамигдалы на различных сроках
постнатального периода (ПП) позволило выявить
динамику происходящих перестроек, имеющих
определенные особенности в каждой из изучен�
ных формаций. 

На 21 день ПП дорсомедиальное ядро (ДМЯ)
образовано скоплением нейронов, которое при�
лежит к узкому выросту нижнего рога бокового
желудочка (рисунок). Нейроны ядра преимуще�
ственно среднего размера, их перикарионы
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округлой или овальной формы. Среди нейронов
располагаются олигодендроциты, а в перифери�
ческих зонах ядра преобладают клетки астроци�
тарной глии. Скопление нейронов, формирую�

щих заднее медиальное ядро (ЗМЯ), распознается
лишь по топографии, т.к. имеет такую же плот�
ность нейронов, что и заднее кортикальное ядро
(ЗКЯ). Эти два ядра в указанный срок ПП образу�

(а)

(в) (г)

(д) (е)

П.з.

ж ДМЯ

ЗМЯ + ЗКЯ

(б)

ДМЯ

ж

ЗМЯ

ЗКЯ

ЗМЯ

ЗКЯл

ЗКЯм

ЗМЯ

ДМЯ

ЗКЯл

ЗКЯм

П.з.

П.з.

Цитоархитектоника структур палеоамигдалы на различных сроках постнатального развития крысы: (а) – 21 день, (б) и
(в) – 24 день, (г) – 28 день, (д, е) – 31 день постнатального периода. Обозначения: ДМЯ – дорсомедиальное ядро;
(ж) – нижний рог бокового желудочка; ЗМЯ + ЗКЯ – скопление нейронов, формирующих заднее медиальное и заднее
кортикальное ядра; ЗМЯ – заднее медиальное ядро, ЗКЯ – заднее кортикальное ядро, ЗКЯм – медиальная часть зад�
него кортикального ядра, ЗКЯл – латеральная часть заднего кортикального ядра, П.з. – поверхностная зона, П�кл.з. – по�
верхностно�клеточная зона, Г.з. – глубокая зона латеральной части заднего кортикального ядра. Фото (а–д) – окраска
по Нисслю, (е) – апоптозные тельца в ЗКЯ показаны стрелками (в препаратах, приготовленных по методу TUNEL они
идентифицируются по характерной окраске, отличной от окраски по Нисслю). Масштаб (а–д) – 50 мкм, (е) – 200 мкм.

П-кл.з.
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ют единую клеточную массу, занимающую ме�
дио�базальный угол полушария конечного мозга
(ЗМЯ + ЗКЯ, рисунок, фрагмент а). Нейроны
заднего медиального ядра, (расположенные в
дорсальной части скопления ЗМЯ + ЗКЯ), сред�
него размера, обладают полигональными телами.
Заднее кортикальное ядро образовано большим
скоплением крупных и средних нейронов, распо�
ложенных равномерно по всей площади этого яд�
ра. В силу этого зоны ядра – поверхностно�кле�
точная и глубокая, не распознаются. Поверхност�
ная зона (часто называемая плексиформным
слоем) дифференцируется легко, т.к. бедна клет�
ками и находится на базальной поверхности моз�
га. Нейроны ядра имеют крупные размеры и раз�
личные формы перикариона – есть полигональ�
ные, округлые, веретеновидные. В этот срок не
удается дифференцировать заднее кортикальное
ядро на медиальную и латеральную части. 

На 24 день ПП изменяется взаиморасположе�
ние нижнего рога бокового желудочка и ДМЯ.
Если на 21 день это ядро находилось латерально
от стенки нижнего рога бокового желудочка, то
на 24 день (вследствие увеличения размеров полу�
шария и роста желудочков) оно смещается под
желудочек (рисунок, б). В остальном картина та
же, что и на 21 день ПП – превалируют нейроны
среднего размера, крупные нейроны сосредото�
чены больше по периферии ядра. Плотность ней�
ронов, образующих ЗМЯ, увеличивается, вслед�
ствие чего оно приобретает характер узкой полос�
ки нервных клеток, которая слегка отличается от
лежащего под ним заднего кортикального ядра
(ЗКЯ) большей густотой их расположения
(рисунок, в). На 24 день ПП плотность нейронов
в медиальной и латеральной части Cop не разли�
чается, но появляются различия по набору нейро�
нов. В медиальной части преобладает округлая и
полигональная форма нейронов, в латеральной –
появляются нейроны с угловатой формой пери�
кариона, носящие характер пирамидообразных. 

На 28 день ПП скопление средних и мелких
нейронов, формирующих ДМЯ, располагается
под нижним рогом бокового желудочка, отделя�
ясь от него волокнистыми прослойками. ЗМЯ об�
разовано нейронами, которые формируют узкую
полоску плотно упакованных клеток. Оно отли�

чается от расположенного под ним заднего кор�
тикального ядра большей густотой расположения
нейронов и глии (рисунок, г). В составе ЗКЯ мож�
но выделить медиальную (ЗКЯм) и латеральную
части (ЗКЯл), т.к. в латеральной части ядра над
поверхностной зоной появляются очаговые скоп�
ления пирамидообразных нейронов – зачаток по�
верхностно�клеточной зоны (на рисунке, г, показа�
ны стрелкой). Можно также отметить, что толщина
поверхностной зоны возрастает по сравнению с
21 днем ПП вдвое, что, очевидно, свидетельствует о
нарастании связей этого ядра, в первую очередь, с
обонятельными луковицами. 

На 31 день ПП (рисунок, д) скопление нейро�
нов, формирующее ДМЯ, сохраняет свою конфи�
гурацию, описанную в более ранние сроки. ЗМЯ
распознается за счет большей плотности распо�
ложения составляющих его однотипных нейро�
нов. В ЗКЯ хорошо дифференцируются медиаль�
ная и латеральная части, при этом в латеральной
части четко разграничиваются три зоны (поверх�
ностная, поверхностно�клеточная и глубокая).
Приведенные данные показывают, что в заднем
кортикальном ядре наиболее интенсивные пере�
стройки происходят в его латеральной части, в
которой формируются зоны, имеющие особенно�
сти цитоархитектоники. 

Итак, анализ цитоархитектоники структур па�
леоамигдалы на разных сроках ПП выявляет гете�
рохронию дифференцировки ее ядерных, палео�
кортикальных и межуточных формаций. На 21�й
день ПП хорошо дифференцируется только
ДМЯ, на 24–28�й день – ЗМЯ, ЗКЯм дифферен�
цируется от ЗКЯл на 28 день. При этом ЗКЯл при�
обретает свойственные для взрослой особи цито�
архитектонические характеристики на 31 день ПП. 

Выявление апоптоза и оценка его интенсивно�
сти путем подсчета АИ были предприняты, исходя
из предположения, что величина АИ будет отра�
жать и выраженность происходящих структурных
перестроек. Полученные результаты представлены
в таблице.

Данные таблицы показывают, что относитель�
но высокий АИ (хотя и не значимый) в ДМЯ имеет
место только на 21 день ПП, в заднем медиальном
ядре (ЗМЯ) – на 21 и 24 дни ПП, а затем он снижа�
ется, в ЗКЯ подобное снижение АИ происходит на
31 день ПП. Это показывает, что интенсивность
апоптоза снижается по мере стабилизации формо�
образовательных процессов, охарактеризованных
на основании цитоархитектонических критериев.
Сдвиги в величинах АИ не являются значимыми,
но это не делает их менее информативными. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анализа позволили выявить следу�
ющие закономерности: 1. морфогенез в ядерных
структурах палеоамигдалы завершается раньше,

Динамика интенсивности апоптоза в структурах палео�
амигдалы в постнатальном развитии крысы (M + m)

Сроки 
ПП 21 день 24 день 28 день 31 день

ДМЯ 3.42 ± 0.95 2.40 ± 0.29 2.47 ± 0.51 2.66 ± 0.39

ЗМЯ 3.80 ± 0.34 3.77 ± 0.82 2.85 ± 0.51 2.65 ± 0.49

ЗКЯм 3.34 + 0.35 3.60 + 0.37 3.77 ± 0.71 2.59 ± 0.96

ЗКЯл 3.67 + 0.79 3.45 + 0.43 3.13 ± 0.37 2.49 ± 0.38
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чем в межуточных и палеокортикальных форма�
циях; 2. морфогенез структур на медиальной по�
верхности полушария (ДМЯ, ЗМЯ и ЗКЯм), име�
ет дорсо�вентральный пространственно�времен�
ной градиент; 3. морфогенез ЗКЯ характеризуется
медио�латеральным пространственно�времен�
ным градиентом. 

1. Дорсомедиальное и заднее медиальное ядра
являются типичными ядерными центрами. Это
самые древние ядра МК, функция которых за�
ключается в модулирующем влиянии на репро�
дуктивные центры гипоталамуса (Акмаев, Кали�
муллина, 1993). Учение о редковетвистой (РНС) и
густоветвистой нейронных системах (ГНС) мозга
(Леонтович, 1978), позволяет отнести их к фило�
генетически древней РНС. Известно, что эти ядра
испытывают перестройки под влиянием неона�
тальной андрогенизации (Akhmadeev, 2007, 2008),
что указывает на их вовлечение в процесс поло�
вой дифференциации мозга. Согласно данным
нейрогенетики их формирование происходит из
каудо�вентрального паллидального подразделе�
ния экстрателенцефалического прогениторного
домена – передней педункулярной области, для
которой характерна экспрессия генов Lhx6 (LIM
homeobox 6), Nkx2.1 (NK2 homeobox 1), Calb1�b
(calbindin 1; García�López et al., 2008, Bupesh et al.,
2010, 2011, Medina et al., 2011).

2. Межуточная формация – ЗКЯм, замыкаю�
щая вентрально ось на медиальной поверхности
полушария, по своей структурной организации
отличается от рассмотренных выше ядер тем, что
формирующие ее клеточные скопления распола�
гаются над поверхностной малоклеточной зоной,
выходящей на поверхность мозга. Гистохимиче�
ские исследования показали, что поверхностная
малоклеточная зона состоит из глутамат� и каль�
ретинин�содержащих волокон, а также включает
немногочисленные клетки, дающие реакцию на
NO�синтазу, кальретинин и кальбиндин. Нейро�
ны ЗКЯм обладают иммунореактивностью на
NO�синтазу, чем отличаются от дорсомедиально�
го и заднего медиального ядер (Guirado et al.,
2008). По мнению ряда авторов, проводивших
нейрогенетические исследования, оно является
производным вентрального паллиума, для которого
характерна экспрессия гена Lhx9 (LIM homeobox 9),
Lhx2(LIM homeobox 2), Tbr1 (T�box brain gene 1;
Guirado et al., 2008, Bupesh et al., 2010, 2011, Medina
et al., 2011). Различия между ЗКЯм и дорсально
расположенными ядрами палеоамигдалы (ДМЯ и
ЗМЯ) выявлены и на основании особенностей
экспрессии Shh (Sonic Hedgehog) и Nkx2�1 (Nk2
homeobox 1) генов (Carney et al., 2010). 

3. Медио�латеральный градиент, выявленный
при изучении цитоархитектоники ЗКЯ, обуслов�
лен “отставленным” созреванием его латераль�
ной части, наиболее сложной по строению, кото�
рое завершается на 31 ПП. Показано, что ЗКЯм

формируется из вентрального паллиума и харак�
теризуется экспрессией Ngn2 (Neurogenin 2)
и/или Sema5a (Semaphorin 5A) генов. В противо�
положность ей, ЗКЯл характеризуется слабой
экспрессией этих генов, но в ней определяется
экспрессия CDH8 (Cadherin 8) и Emx1(Empty spi�
racles homeobox 1) генов, что указывает, что эта
территория является дериватом латерального
паллиума (Medina et al., 2004). Известно, что ней�
рональные прогениторные клетки мигрируют из
него по латеральному кортикальному тракту, при�
нимая участие в формировании пириформной
коры и амигдалы (Carney et al., 2006). 

Дифференцировка ЗКЯм, вероятно, напря�
мую связана с нейрогенезом добавочной обоня�
тельной луковицы, с которой имеет прямые связи
(Scalia, Winans, 1975). Известно, что ЗКЯл имеет
прямые связи с основной обонятельной лукови�
цей. Установлено, что на территории ЗКЯ проис�
ходит интеграция обонятельной информации,
поступающей из обеих обонятельных луковиц,
которая затем передается в другие структуры МК
и мозга (Pro�Sistiaga et al., 2007). Сложностью
структурно�функциональной организации ЗКЯ,
наличием двух разных прогениторных доменов –
вентрального и латерального паллиума – следует
объяснить тот факт, что оно “оформляется” толь�
ко на 31 день ПП. При этом, несомненно, играет
роль и длительный морфогенез основной обоня�
тельной луковицы, которая в отличие от добавоч�
ной обонятельной луковицы (5 день ПП) проис�
ходит до 30 дня ПП (Rosselli�Austin, Altman, 1979,
Salazar et al., 2006). 

Известно, что апоптоз имеет место, как в усло�
виях нормы, так и патологии. Роль апоптоза в об�
новлении и утилизации клеток является решаю�
щей и общепризнанной (Калиниченко, Матвее�
ва, 2007). В нервной системе, начиная с самых
ранних стадий развития, и в течение всего онтоге�
неза, имеет место массовая гибель клеток, при ко�
торой мозг теряет до 70% нейронов (Meier, Finch,
Evan, 2000, Oppenheim, 1999, Rakic, 2002). В зрелом
мозгу человека ежегодно погибает около 10 млн
нервных клеток (Корочкин, Михайлов, 2000).

Показано, что апоптоз при нормально разво�
рачивающихся процессах индивидуального раз�
вития мозга синхронизирован с пролиферацией и
миграцией постмитотических клеток (Калини�
ченко, Матвеева, 2007). Исходя из этого, выявле�
ние апоптоза и оценка его интенсивности путем
подсчета АИ были предприняты нами, исходя из
предположения, что величина АИ будет отражать
и выраженность происходящих структурных пе�
рестроек. Полученные результаты подтвердили
наше предположение, показав, что показатели
АИ снижаются по мере возрастания сроков ПП,
отражая стабилизацию морфогенетических про�
цессов. Вероятно, апоптоз обусловлен специализа�
цией синаптических мишеней и отражает процесс

3*
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формирования нервных связей структур палеоами�
гдалы с добавочной и основной обонятельной луко�
вицами, а также гипоталамическими репродуктив�
ными центрами (Калиниченко, Матвеева, 2007). 

Проведенный цитоархитектонический анализ
свидетельствует о том, что морфогенез ядерных,
палеокортикальных и межуточных формаций па�
леоамигдалы характеризуется гетерохронией,
обусловленной сложностью их структурной орга�
низации, предопределенной их филогенетиче�
ским возрастом. Современные данные нейроге�
нетики углубляют существующие представления
об эволюционных преобразованиях мозга, про�
ливая свет на источники формирования ядерных,
межуточных и палеокортикальных формаций,
источниками которых являются субпаллидаль�
ные, вентропаллиальные и латеропаллиальные
гистогенетические домены эмбрионального моз�
га. В целом, полученные результаты и данные
нейрогенетики, указывая на наличие простран�
ственно�временных градиентов в формировании
МК и множественность исходных гистогенетиче�
ских доменов, свидетельствуют о правильности
ранее высказанной концепции (Акмаев, Кали�
муллина, 1993) на субстрат этого образования
мозга как ядерно�палеокортикальный компонент
мозга. 
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Paleoamygdala: The Morphogenesis of Nuclear-Type, Paleocortical 
and Intermediate Formations in the Perial of Postnatal Development in Rats
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Abstract—The cytoarchitectonics and expression of apoptosis (as an indicator of stabilization of formative pro�
cesses) in nuclear, paleocortical, and intermediate formations of the paleoamygdala of the rat on days 21, 24,
28, and 31 of postnatal development was studied. The results of analysis suggest that the morphogenesis of these
formations is characterized by heterochrony due to the complexity of their structural organization predefined
by the phylogenetic age. On day 21 of postnatal development of the rat, only the dorsomedial nucleus is well dif�
ferentiated; on days 24–28, the posterior medial nucleus is well differentiated. The medial part of the posterior
cortical nucleus (intermediate formation) is differentiated from the lateral part of this nucleus on day 28. The
lateral part of the posterior cortical nucleus, which exhibits the characteristics of a paleocortical formation, ac�
quires the cytoarchitectonics characteristic of an adult animal on day 31 of postnatal development. The dynam�
ics of changes in the apoptotic index reflects the stabilization of morphogenetic processes characterized on the
basis of cytoarchitectonic criteria. The results of this study and the neurogenetic data, indicating the presence
of spatiotemporal gradients in the formation of the amygdaloid complex and the multiplicity of the original his�
togenetic domains, confirm the correctness of the previous concept (Akmaev and Kalimullina, 1993) on the
substrate of this brain structure as a nuclear�paleocortical component of the brain.

Keywords: paleoamygdala, amygdaloid complex of the brain, morphogenesis, postnatal development, nuclei,
paleocortex, genetic markers of subpallidal and pallial brain structures
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