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Цель настоящего исследования состояла в изучении динамики морфологических изменений ка-
техоламинергических структур коры головного мозга крыс на протяжении постнатального онтоге-
неза. С применением методов иммуногистохимии были изучены препараты конечного мозга крыс
на сроках: 7-е, 30-е сут постнатального развития, 4–6 мес., 23 мес. Было показано, что отдельные
области коры благодаря своим функциональным особенностям имеют уникальное распределение
катехоламинергических волокон. Была проанализирована возрастная динамика изменения плот-
ности распределения ТГ-положительных волокон и установлено, что плотность катехоламинерги-
ческих волокон в сенсомоторной коре возрастает при старении. Продемонстрировано, что метод
конфокальной лазерной сканирующей микроскопии обладает широкими возможностями для каче-
ственного и количественного анализа результатов иммуноцитохимического исследования и может
использоваться для анализа распределения тирозингидроксилазы.
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ВВЕДЕНИЕ
Катехоламинергические структуры коры ко-

нечного мозга позвоночных животных представ-
лены, в основном, отростками норадренергиче-
ских нейронов группы A6 голубого пятна и от-
ростками дофаминергических нейронов группы
A10 вентральной области покрышки (ventral teg-
mental area, VTA) и группы A9 черной субстанции
(substantia nigra, SN) (Сухорукова и др., 2014). Их
нейротрансмиттеры: дофамин и норадреналин, –
играют ключевую роль в регуляции многих физио-
логических (таких как локомоторная, эндокрин-
ная) (Баришполец и др., 2009) и когнитивных (в
частности, обучение и память) (Cools, 2008) функ-
ций центральной нервной системы. Развитие ка-
техоламинергической системы у крыс начинается к
концу второй недели эмбрионального онтогенеза
(Gates et al., 2006; Bissonette, Roesch, 2016), а окон-
чательное формирование катехоламинергических
структур головного мозга приходится на конец
четвертой недели постнатального развития (Ka-
linina et al., 2012). Однако критическими периода-
ми развития этой медиаторной системы считается
именно первый месяц постнатального онтогенеза,
что подтверждается долговременным изменением
системы и регулируемых ею функций при воздей-

ствии на организм лабораторных животных в дан-
ный период (Bonnin et al., 1996; Калинина, Дыга-
ло, 2013; Сухарева и др., 2016).

Вместе с закладкой катехоламинергических ней-
ронов мозга, в этих клетках начинается экспрессия
тирозингидроксилазы (ТГ) – фермента, катализи-
рующего первый этап биосинтеза как дофамина,
так и норадреналина (Ugrumov et al., 1989, 2002).
Вследствие этого, присутствие в клетке тирозин-
гидроксилазы свидетельствует о ее способности к
синтезу катехоламинов, что позволяет считать
данной фермент маркером катехоламинергиче-
ских нейронов. Низкие при рождении уровни
мРНК тирозингидроксилазы у грызунов увели-
чиваются с возрастом, однако у динамики изме-
нения экспрессии, активности фермента и харак-
тера его распределения существуют региональ-
ные особенности (Kalinina et al., 2012).

Наряду с развитием, важным фактором, вли-
яющим на функционирование нервной систе-
мы, является старение. Этот естественный про-
цесс характеризуется прогрессирующим сниже-
нием физиологических функций организма. В
ходе исследований было доказано, что прогрес-
сирующие поражения ЦНС при старении как на
структурном, так и на функциональном уровне
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напрямую связаны с нейродегенеративными рас-
стройствами, развитие которых обусловлено изме-
нением активности катехоламинергической си-
стемы головного мозга (Hamezah et al., 2017).

Особую роль катехоламины играют в функцио-
нировании лимбической системы головного мозга.
Одной из ключевых ее структур является цингуляр-
ная кора, которая находится на медиальной по-
верхности мозга между поясной бороздой и мозо-
листым телом. Цингулярная кора – высокофунк-
циональная область головного мозга с особой
структурной организацией (Vogt et al., 2004). Она
принимает участие в регуляции многих функций
организма, от обработки информации до слож-
ных когнитивных и социальных реакций (Rush-
worth et al., 2011). Еще один отдел коры головного
мозга, тесно связанный с лимбической системой –
инсулярная кора – у грызунов располагается на
боковой поверхности полушария над носовой бо-
роздой. Это – особый сайт мультимодальной ин-
теграции сенсорных, эмоциональных и когни-
тивных систем ЦНС, связанный с корой (лобная,
теменная и височную доли, а также лимбическая
кора), базальными ганглиями и другими отделами
мозга (такими как таламус) (Gogolla, 2017; Kortz,
Lillehei, 2021; Livneh, Andermann, 2021). Как и цин-
гулярная кора, инсулярная область имеет свои
структурные особенности. Многие анатомические
и функциональные свойства этой области счита-
ются у грызунов и людей общими (Gogolla, 2017).
Эти факторы обеспечивают области инсулярной
коры пристальное внимание как в фундаменталь-
ных нейробиологических, так и в клинических
исследованиях.

Несмотря на важность выяснения процессов,
обеспечивающих развитие катехоламинергиче-
ской системы обозначенных областей головного
мозга, механизмы, лежащие в их основе, до сих пор
остаются не вполне понятными. Предполагается,
что всесторонняя характеристика морфологиче-
ских процессов, происходящих в катехоламинерги-
ческой системе неокортекса в ходе развития и
нормального старения, может помочь сформиро-
вать представление об организации малоизучен-
ных отделов коры.

В связи с этим, целью настоящего исследова-
ния стало изучение динамики морфологических
изменений катехоламинергических структур ко-
ры головного мозга крыс, происходящих в поста-
натальном онтогенезе, с применением иммуно-
гистохимического окрашивания на тирозингид-
роксилазу.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве материала для исследования ис-
пользовали срезы головного мозга крыс-самцов
породы Вистар, взятые на разных сроках постна-

тального онтогенеза: 7-е (P7), 30-е (P30) постна-
тальные сутки, половозрелые (5–6 мес.) и старые
(23 мес.) животные (n = 3 для каждого срока). При
содержании и умерщвлении животных соблюда-
ли основные принципы Европейской Конвенции
о защите позвоночных животных, используемых
для экспериментов или в иных научных целях
(Страсбург, 1986 г.), “Правила проведения работ с
использованием экспериментальных животных”
(приказ № 755 от 12.08.1977 г. МЗ СССР) и “Пра-
вила надлежащей лабораторной практики” (при-
каз № 199н от 01.04.2016 г. Минздрава России).
Исследование одобрено локальным этическим
комитетом ФГБНУ ИЭМ (заключение № 1/20 от
27.02.2020). Материал фиксировали в цинк-эта-
нол-формальдегиде (Korzhevskii et al., 2015) и зали-
вали в парафин по общепринятой методике. Изго-
тавливали фронтальные срезы толщиной 5 мкм и
наклеивали их на предметные стекла с адгезив-
ным покрытием “Superfrost Ultra Plus” (Menzel
Gläser, Германия). После депарафинирования и
регидратации препаратов проводили тепловое де-
маскирование антигена в модифицированном
цитратном буфере (S1700, Agilent, США) в тече-
ние 24 мин. Ингибирование эндогенной перок-
сидазы осуществляли путем обработки срезов
3%-ным водным раствором перекиси водорода в
течение 10 мин. Для выявления катехоламиергиче-
ских структур использовали кроличьи поликло-
нальные антитела к тирозингидроксилазе (ab112,
Abcam, Великобритания) в разведении 1 : 1000. В
качестве вторичных реагентов использовали ко-
зьи антикроличьи антитела, конъюгированные с
пероксидазой хрена из набора Mouse and Rabbit
Specific HRP/DAB IHC Detection Kit (ab236466,
Abcam, Великобритания). Для визуализации про-
дукта реакции использовали хромоген 3,3'-диа-
минобензидин из набора DAB+ (Agilent, США).
Часть срезов подкрашивали квасцовым гематок-
силином. Полученные препараты анализировали
с использованием микроскопа Leica DM750 (Гер-
мания) и фотографировали с помощью фотока-
меры ICC50 (Leica, Германия). Для анализа изоб-
ражений использовали программу ImageJ (Wayne
Rasband (NIH), США).

Чтобы получить препараты для исследования
на конфокальном сканирующем микроскопе, сре-
зы после инкубации во вторичных антителах и от-
мывки в буфере обрабатывали раствором козьих
антител против пероксидазы хрена, конъюгиро-
ванные с флуорохромом Cy3, в который добавляли
ДНК-связывающий краситель SYTOX Green до ко-
нечной концентрации красителя 0.6 мкг/мл (Invit-
rogen, США). Анализ и фотографирование гисто-
логических препаратов проводили с помощью
сканирующего конфокального микроскопа Zeiss
LSM 800, оснащенного системой Airyscan (Carl
Zeiss AG, Германия). Использовали объективы
Plan-Apochromat 20×/0.8 M27 и Plan-Apochromat
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63×/1.40 Oil DICM27 (масляная иммерсия). Для
возбуждения флуоресценции Cy3 применяли ла-
зер с длинной волны 561 нм, для SYTOX Green –
488 нм. Анализ полученных изображений про-
водили при помощи компьютерной программы
Zen-2012 (Zeiss, Германия).

Для оценки плотности распределения волокон
измеряли общую площадь (area), занимаемую от-
ростками катехоламинергических клеток (в квад-
ратных мкм) в рамке 175 × 198 мкм на увеличении
×40, затем стандартизировали по длине шкалы в
1 мм. Статистическую обработку проводили в
программе GraphPad Prism 8 (GraphPad Software,
США). Данные представляли в виде среднего
значения ± ошибки средней. На основании про-
верки на соответствие нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро–Уилка, для
сравнения данных применяли однофакторный
дисперсионный анализ (one-way ANOVA), с после-
дующим сравнением групп с помощью post-hoc-
критерия Тьюки, либо однофакторный дисперси-
онный анализ Краскела–Уоллиса с применением
post-hoc-критерия Данна. Распределение считали
соответствующим нормальному при P > 0.05. Раз-
личия считали достоверными при P < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате иммуногистохимической реакции
на срезах переднего мозга крыс выявляются от-
ростки и тела катехоламинергических нейронов.

В слоях неокортекса на 7-е постнатальные сут-
ки распределены редкие ТГ-иммунореактивные
волокна. В первом слое коры они представлены, в
основном перерезанными поперек отростками
нейронов (рис. 1). В низлежащих слоях располо-
жены тонкие волокна с четкообразными утолще-
ниями. Отдельные волокна могут прослеживать-
ся на небольшом расстоянии в толще нейропиля.
Плотность их распределения неравномерна в раз-
личных слоях коры: наиболее высокая в верхних и
нижних слоях, низкая – в средних. В шестом слое
коры содержится большое количество горизон-
тальных катехоламинергических волокон. Область
пояса и первый слой цингулярной коры заполнены
крупными перерезанными поперек интенсивно
окрашенными отростками. Что касается различий
между разными регионами кортекса, наибольшей
плотностью распределения ТГ-иммунопозитив-
ных отростков отличается инсулярная область
коры (в сравнении с сенсомоторной корой, Shapiro–
Wilk test P < 0.05, Kruskal–Wallis test, post-hoc кри-
терий Данна P < 0.05) (рис. 2, 3).

Помимо отростков, в коре могут располагать-
ся единичные тела катехоламинергических ней-
ронов. Это довольно крупные клетки овальной
или звездчатой формы, от сомы которых отходит
один ветвящийся отросток. Наиболее часто они
встречаются в VI слое M2 области сенсомоторной
коры и в пириформной коре (рис. 4).

К 30-м постнатальным суткам незначительно
возрастает интенсивность реакции за счет усиле-

Рис. 1. Возрастные изменения катехоламинергических волокон в цингулярной коре. (а) – 7-е сут постнатального раз-
вития, (б) – 30-е сут постнатального развития, (в) – половозрелое животное, (г) – старое животное, (д) – динамика
изменения плотности распределения ТГ-положительных волокон цингулярной коры в ходе постнатального онтоге-
неза и при старении. Стрелки указывают на катехоламинергические волокна. P7, P30 – 7, 30 сут постнатального раз-
вития соответственно. P-value: ** – <0.01; *** – <0.001.
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Рис. 2. Морфологические изменения, происходящие с ТГ-положительными волокнами в области сенсомоторной ко-
ры в ходе постнатального онтогенеза и при старении. (а) – 7-е сут постнатального развития, (б) – 30-е сут постнаталь-
ного развития, (в) – половозрелое животное, (г) – старое животное, (д) – динамика изменения плотности распреде-
ления ТГ-положительных волокон сенсомоторной области коры. Стрелки указывают на катехоламинергические во-
локна. P7, P30 – 7, 30 сут постнатального развития соответственно. P-value: * – <0.05; ** – <0.01.
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Рис. 3. ТГ-положительные волокна инсулярной коры в ходе постнатального онтогенеза и при старении. (а) – 7-е сут
постнатального развития, (б) – 30-е сут постнатального развития, (в) – половозрелое животное, (г) – старое живот-
ное, (д) – динамика изменения плотности распределения ТГ-положительных волокон инсулярной коры в ходе пост-
натального онтогенеза и при старении. Стрелки указывают на катехоламинергические волокна. P7, P30 – 7, 30 сут
постнатального развития соответственно. P-value: * – <0.05; *** – <0.001.
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ния ветвления ТГ-положительных отростков в
пределах коры. В первом слое поясной коры волок-
на активно ветвятся (см. рис. 1б), однако, их ветви
в большинстве случаев не выходят за пределы слоя,
что подтверждается методами конфокальной мик-
роскопии. Данное наблюдение неприменимо для
вертикально направленных редковетвящихся во-
локон III–V слоев, которые могут проходить через
несколько слоев коры. В VI слое и поясе наблюдали
в основном перерезанные попeрeк волокна с высо-
кой интенсивностью иммуногистохимической ре-
акции.

Плотность волокон резко снижается в сенсомо-
торной коре (Shapiro–Wilk test P > 0.05, ANOVA,
post-hoc критерий Тьюки P < 0.05). Интенсив-
ность реакции в этой области коры невысокая и
возрастает в прилегающем к белому веществу
VI слое за счет наличия в нем умеренного количе-
ства горизонтальных волокон. Как и у 7-ми днев-
ных животных, у крыс, достигших возраста 1 мес.,
ярковыраженной иммуногистохимической реак-
цией обладает инсулярная кора (рис. 3б). Для ее
первого слоя характерно наличие поперечнопере-
резанных отростков катехоламинергических кле-
ток. В отличие от области поясной коры, длинных
ветвящихся волокон в первом слое почти не встре-
чается. Средние слои инсулярной коры заполнены
большим количеством тонких сильноветвящихся
волокон. В основном эти ветви не выходят за пре-
делы своих слоев. Для инсулярной и цингулярной
областей коры на этом сроке характерна примерно
одинаковая интенсивность послойного распреде-
ления ТГ-иммунопозитивных волокон. ТГ-имму-
ноположительные нейроны на этом сроке не на-
блюдали.

У половозрелых животных происходит увели-
чение плотности распределения волокон в ней-
ропиле инсулярной и цингулярной областей ко-
ры (а также в M2 области сенсомоторной коры,
прилежащей к цингулярной). В остальной сенсо-
моторной коре наблюдали очень слабую реакцию

во всех слоях кроме шестого. Наиболее плотно в
цингулярной коре располагаются волокна в верх-
них и средних слоях, и наоборот, в области инсу-
лярной коры большое количество сильноветвя-
щихся отростков выявляли в средних и нижних
слоях. На этом исследуемом сроке также выявля-
ются единичные катехоламинергические нейро-
ны. Их наблюдали реже, чем у 7-дневных живот-
ных и только в нижних слоях прилежащей к цин-
гулярной коре M2 области сенсомоторной коры.

В ходе исследования препаратов коры старых
животных визуально отмечалось увеличение ТГ-
положительных волокон в сенсомоторной коре
при снижении общей интенсивности окрашива-
ния. При старении отростки сенсомоторной и
цингулярной областей коры начинают более ин-
тенсивно ветвиться (рис. 1г, 2г). С помощью мор-
фометрического анализа было показано, что пло-
щадь, занимаемая отростками катехоламинергиче-
ских нейронов, увеличивается в сенсомоторной
коре (Shapiro–Wilk test P > 0.05, ANOVA, post-hoc
критерий Тьюки, P < 0.05), однако, остается при-
мерно одинаковой в цингулярной и инсулярной
областях коры в сравнении с половозрелыми жи-
вотными (Shapiro–Wilk test P > 0.05, ANOVA,
post-hoc критерий Тьюки, P > 0.05). На этом сро-
ке, как и у 30-дневных животных, ТГ-положи-
тельных клеток в неокортексе не выявляли, но
наблюдали редкие нейроны в прилегающих к ко-
ре проводящих путях мозолистого тела (рис. 4в).

Данные результаты были проверены с исполь-
зованием методов конфокальной микроскопии.
Для этого проводили последовательное сканиро-
вание участков сенсомоторной коры по оси Z с
шагом 0.2 мкм, что позволило получить трехмер-
ные реконструкции выбранных областей с конеч-
ной толщиной 3 мкм. Было выявлено, что описан-
ное на световом уровне распределение ТГ-имму-
нопозитивных волокон в области сенсомоторной
коры наблюдается и при применении высокоточ-
ных методов сканирующей конфокальной лазер-

Рис. 4. ТГ-иммунопозитивные клетки в коре головного мозга крыс разного возраста. (а) – 7-е сут постнатального раз-
вития, VI слой цингулярной коры, (б) – 7-е сут постнатального развития, III слой пириформной коры, (в) – старое
животное, белое вещество. Стрелки указывают на катехоламинергические клетки.

20 мкм 20 мкм 20 мкм

(а) (б) (в)
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ной микроскопии (рис. 5). Как показал анализ
оптических срезов, для области сенсомоторной
коры старых животных характерно усиление им-
муногистохимической реакции вследствие более
активного ветвления катехоламинергических во-
локон.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало неодно-

родность распределения ТГ-иммуноположитель-
ных волокон и терминалей в конечном мозге.
Наиболее интенсивно окрашенные области со-
ответствуют корковым отделам лимбической си-
стемы, тесно связанными с мезокортикальными
дофаминергическими нейронами в VTA и SN и
норадренергических нервных клеток голубого пят-
на (Fallon, 1981; Ohara et al., 2003). Довольно интен-
сивно окрашены нижние слои коры и область
пояса, в которых проходят проводящие пути
(Григорьев и др., 2018). При этом катехоламинер-
гические волокна распределены по всему неокор-
тексу старых животных примерно с одинаковой
интенсивностью.

Важно упомянуть, что, согласно литератур-
ным данным (Brownstein et al., 1974; Nomura et al.,
2014), кора головного мозга крысы получает до-
статочно интенсивную норадренергическую
иннервацию. Наряду с этим, недостатком ис-
пользуемого метода является невозможность
определить точную медиаторную принадлеж-
ность наблюдаемых в коре терминалей. Помимо
ТГ, которая является ферментом, лимитирую-
щим скорость синтеза катехоламинов, существу-
ют также специфические ферменты, катализиру-

ющие реакции синтеза дофамина, норадреналина
и адреналина: декарбоксилаза ароматических ами-
нокислот, дофамин β-гидроксилаза и фенилэта-
ноламин-N-метилтрансфераза соответственно.
Однако, декарбоксилаза ароматических аминокис-
лот также катализирует образование серотонина из
5-гидрокситриптофана, а наличие в коре головного
мозга адренергической иннервации остается дис-
куссионным вопросом. Определенной трудно-
стью в оценке отдельных элементов катехолами-
нергической системы с помощью исследования
экспрессии тирозингидроксилазы является также
и наличие в головном мозге так называемых мо-
ноферментных нейронов, содержащих только
один из ферментов каскада синтеза дофамина и
участвующих в кооперативном синтезе нейро-
трансмиттера (Угрюмов, 2009). Таким образом,
использование предложенной методики позво-
ляет опосредованно анализировать как развитие
катехоламинергической системы головного моз-
га, так и влияние на нее нормального старения.

Особый интерес к изучению постнатального
развития катехоламинергической системы коры
головного мозга возник из-за данных, иллюстри-
рующих постепенное улучшение результатов в
когнитивных задачах, опосредуемых дофаминер-
гической системой, в течение молодого возраста
и до достижения половой зрелости (Reynolds,
Flores, 2021). Так было выявлено, что активность
дофамина в лобных отделах коры линейно увели-
чивается от рождения и до достижения половой
зрелости, предположительно в ходе позднего
формирования катехоламинергической иннерва-
ции (Berger et al., 1985; Reynolds et al., 2018; Reynolds,
Flores, 2021). Сообщается, что созревание дофа-

Рис. 5. Первый слой сенсомоторной коры у половозрелых и старых животных. Конфокальная лазерная микроскопия,
иммуногистохимическая реакция на ТГ (красный цвет) с подкраской SYTOX Green (зеленый цвет), двухмерная про-
екция Z-серии толщиной 3 мкм. (а) – половозрелое животное, (б) – старое животное. Стрелки указывают на ТГ-по-
ложительные волокна.

10 мкм

(a) (б)

10 мкм
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минергической иннервации коры продолжается в
постнатальном развитии и созревает к 60-м пост-
натальным суткам (Areal, Blakely, 2020). В отличие
от коры, изменения активности дофамина после
первого месяца постнатального развития и до
взрослого возраста в подкорковых структурах (а
именно, в полосатом теле и обонятельном бугорке)
не связано с изменениями плотности иннервации
катехоламинергическими нейронами, поскольку
мезолимбический и нигростриарный пути у грызу-
нов формируются к 20-м постнатальным суткам
(Voorn et al., 1988; Björklund, 1992), поэтому после
этого периода плотность TГ-положительных во-
локон в подкорковых структурах не изменяется
так, как в коре. В отношении же норадренергиче-
ской системы головного мозга отмечают доста-
точно быстрое градуальное созревание норадре-
нергической иннервации неокортекса. При
этом уже на 9-е постнатальные сутки активность
норадренергической системы достигает уровня,
характерного для половозрелых крыс (Levitt,
Moore, 1979). Другие исследования с применени-
ем методов иммуногистохимии показывают, что
несмотря на то, что морфологическая картина
распределения норадренергических волокон в
коре к 14-му дню постнатального развития соот-
ветствует таковой у половозрелых крыс, плот-
ность их иннервации устанавливается лишь к
концу третьей недели постнатального онтогенеза
(Latsari et al., 2002). С помощью количественного
анализа, проведенного в настоящем исследова-
нии, показано, что плотность ТГ-положительных
волокон с возрастом имеет тенденцию к увеличе-
нию в областях коры, относящихся к лимбиче-
ской системе. Таким образом, полученные нами
данные косвенно иллюстрируют этот феномен.

В соответствии с отмеченным ранее, для сенсо-
моторной коры характерна другая морфологиче-
ская картина: в данной области сохраняются отно-
сительно постоянные значения плотности воло-
кон с первой недели постнатального онтогенеза и
до взрослого возраста с последующим резким
увеличением этих значений при старении. Инте-
ресно, что в остальных изученных областях в ходе
нормального старения не наблюдается видимых
морфологических и морфометрических измене-
ний. При этом, общая интенсивность окрашива-
ния срезов головного мозга старых животных в
сравнении с половозрелыми, снижается.

Можно предположить, что это изменение
может быть компенсаторными и связанными с
уменьшением общего числа катехоламинерги-
ческих нейронов в ходе старения. Одним из
процессов, развивающихся в ходе старения, яв-
ляется усиление окислительного стресса. Окис-
лительный стресс, по-видимому, в большей сте-
пени влияет на области, связанные с контролем
движений (Cardozo-Pelaez et al., 1999; Norrara et al.,
2018). Нейродегенеративный процесс развивает-

ся в ходе аутоокислительного процесса при образо-
вании радикалов, которые в конечном итоге ухуд-
шают биохимическое, физиологическое и морфо-
логическое состояние тканей (Finkel, Holbrook,
2000; Luo, Roth, 2004). Поэтому представляется ло-
гичным возникновение компенсаторных механиз-
мов, препятствующих развивающимся в ходе старе-
ния нейродегенеративным процессам.

И наоборот, увеличение плотности ТГ-положи-
тельных волокон может быть признаком развиваю-
щихся когнитивных нарушений. Так, например,
увеличение количества глутаматергических преси-
напсов в лобных долях коры положительно корре-
лировало с ухудшением когнитивных функций у
пациентов со слабыми когнитивными нарушения-
ми (Bell et al., 2007). Хотя это интересное наблюде-
ние, его физиологические и поведенческие послед-
ствия для организма еще недостаточно изучены.
Известно, что уровни катехоламинов положитель-
но регулируются такой сигнальной молекулой как
глиальный нейротрофический фактор (Glial cell
line-derived neurotrophic factor, GDNF) (Arenas et al.,
1995; Zaman et al., 2003; Grondin et al., 2019). Иссле-
дование Матсунаги и соавт. показало, что при ста-
рении уровень экспрессии GDNF в лобной коре
увеличивается (Matsunaga et al., 2006), что может
способствовать росту волокон, и, таким образом,
может частично объяснить наблюдаемое увеличе-
ние плотности катехоламинергических отростков.
Предполагается также возможным, что данное
компенсаторное увеличение плотности волокон
связано со снижением количества рецепторов ка-
техоламинов на клетках-мишенях при старении
(Weiss et al., 1979). Отдельно необходимо отметить
тот факт, что ТГ-положительные отростки в сенсо-
моторной коре у половозрелых животных пред-
ставлены, в основном, норадренергическими во-
локнами (Nomura et al., 2014). Однако, в связи с
ограничениями метода, не представляется воз-
можным проверить, сохраняется ли подобное ме-
диаторное соотношение у стареющих крыс или,
наоборот, рост волокон связан с активностью до-
фаминергической системы. Таким образом, дан-
ное наблюдение нуждается в дальнейших иссле-
дованиях.

Неожиданный результат, полученный нами в
ходе исследования срезов на световом уровне, за-
ставил нас предпринять дополнительную провер-
ку с помощью анализа оптических срезов конфо-
кального микроскопа, толщина которых задается с
помощью программного обеспечения настройками
сканирования. Таким образом, изображения, полу-
ченные с конфокального микроскопа, нивелиру-
ют возможные погрешности толщины изготовляе-
мых парафиновых срезов, и сводит к минимуму
связанное с этими погрешностями получение
ложноположительных результатов. Поскольку
описанные нами на световом уровне результаты
воспроизводятся с применением высокоточных ме-
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тодов сканирующей конфокальной микроскопии,
мы действительно можем полагать, что у катехо-
ламинергических волокон сенсомоторной коры
существуют свои структурные особенности, ко-
торые проявляются в ходе старения.

Что касается ТГ-иммунопозитивных нейро-
нов, которые наблюдали в коре, то отмечается,
что эти клетки присутствуют у разных видов
(Berger et al., 1985; Satoh, Suzuki, 1990; Weihe et al.,
2006), причем особенно многочисленны они в
неокортексе человека (Benavides-Piccione, DeFe-
lipe, 2007). У грызунов катехоламинергические
нейроны обнаруживают в глубоких слоях кортек-
са на разных сроках раннего постнатального раз-
вития, включая 60-е сут, причем количество их
достигает максимума к концу второй недели, и
затем постепенно снижается (Berger et al., 1985;
Satoh, Suzuki, 1990). По всей видимости, наличие
этих клеток характерно для кортекса на любом сро-
ке постнатального развития, а отсутствие их на сре-
зах скорее связано с низкой частотой встречаемо-
сти у более взрослых животных по сравнению с
7-дневными. Предполагается, что снижение коли-
чества ТГ-иммунопозитивных клеток происходит
не из-за программируемой клеточной гибели, а
вследствие изменений количества базального уров-
ня фермента, присутствующего в этих клетках. Так-
же высказывается предположение, что по крайней
мере некоторые клетки коры, продуцирующие
тирозингидроксилазу принадлежат к субпопуля-
ции кальретинин-содержащих ГАМК-ергиче-
ских интернейронов (Asmus et al., 2008). Другие
исследования показывают, что тирозингидрокси-
лаза колокализуется в клетках кортекса с холиаце-
тилтранзферазой (ХАТ) и вазоактивным интести-
нальным пептидом (ВИП) (Asmus et al., 2011). По-
добная колоколазация, однако, по-видимому,
нехарактерна для нейронов коры головного мозга
человека (Asmus et al., 2016). Поскольку известно,
что ХАТ, кальретинин и ВИП экспрессируют ин-
тернейроны, относящиеся к большой группе кле-
ток, содержащих рецептор 5HT3a, а экспрессирую-
щие кальретинин, но не ХАТ и ВИП – к соматоста-
тин-содержащим интернейронам (Tremblay et al.,
2016), можно полагать, что клетки, наблюдаемые
нами в коре, относятся к двум крупнейшим си-
стематическим группам ГАМК-ергических ин-
тернейронов коры мозга крысы.

ВЫВОДЫ

В настоящем исследовании проведена сравни-
тельная характеристика катехоламинергической
системы трех отделов коры головного мозга на
протяжении постнатального онтогенеза.

Проанализированы различия между областя-
ми коры, относящимся к разным функциональ-
ным системам и установлено, что плотность ка-

техоламинергических волокон в сенсомоторной
коре возрастает при старении.

Наши результаты показывают, что при старе-
нии возрастает плотность катехоламинергиче-
ских волокон в сенсомоторной коре. Этот про-
цесс подразумевает изменения уровней катехо-
ламинов (дофамина и норадреналина) в головном
мозге и может оказывать влияние на связанные с
когнитивными нарушениями поведенческие изме-
нения, которые наблюдаются при старении.

В настоящем исследовании показано, что ме-
тод конфокальной микроскопии обладает более
широкими возможностями для количественного
анализа результатов иммуноцитохимического ис-
следования и может использоваться для анализа
распределения тирозингидроксилазы.
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Catecholaminergic Rat’s Forebrain Structures 
in Early Postnatal Development and Aging

V. A. Razenkova1, * and D. E. Korzhevskii1
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The aim of the study was to investigate morphological changes that occur in cortical catecholaminergic fore-
brain structures of Wistar rats during postnatal development. Rat’s forebrain sections at different stages of
postnatal development (postnatal day 7, postnatal day 30, 4 to 6 months and 23 months) were studied using
immunohistochemistry methods. It has been shown, that distinct cortical areas perform unique distribution
of catecholaminergic fibers due to their functional features. Age-related changes in density of the distribution
of catecholaminergic fibers were analyzed, and it has been stated that the density of catecholaminergic fibers
in the sensorimotor cortex increases with aging. It has been demonstrated that confocal laser scanning mi-
croscopy offers a wide variety of opportunities for qualitative and quantitative analysis of immunohistochem-
ical results and can be a useful tool for tyrosine hydroxylase distribution studies.

Keywords: tyrosine hydroxylase, forebrain, development, aging, immunohistochemistry


