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Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ïðè îòñòàâàíèè ðàçâèòèÿ...

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ìîðôîãåíåçà è ñèíàïòîãåíåçà ñåíñîìîòîðíîé êî-
ðû è èçìåíåíèé äâèãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ â ðàííåì îíòîãåíåçå (Ð5 è Ð14) êðûñ ñ íîðìàëüíûì ðàçâèòèåì
è ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ íà Å14 (7 % O2, 3 ÷). Ó êðûñ ïîñëå ïðåíàòàëüíîé ãèïîêñèè îáíà-
ðóæåíà çàäåðæêà â ñîçðåâàíèè ýëåìåíòîâ íåðâíîé òêàíè ñåíñîìîòîðíîé êîðû â ïåðâûå 2 íåä ïîñòíàòà-
ëüíîãî îíòîãåíåçà. Â íåéðîïèëå ñåíñîìîòîðíîé êîðû áûëè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå ïðèçíàêè íåçðåëîñòè
íåðâíîé òêàíè — áîëüøîé îáúåì ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà, ìíîãî÷èñëåííûå êîíóñû ðîñòà, íåäî-
ñòàòî÷íî äèôôåðåíöèðîâàííûå íåéðîíû, îòñóòñòâèå çðåëûõ ñèíàïñîâ, åäèíè÷íûå øèïèêè áåç øèïèêî-
âîãî àïïàðàòà è êîíòàêòû ìåæäó îòðîñòêàìè â âèäå äåñìîñîì. Ó 14-ñóòî÷íûõ êðûñÿò, ïåðåíåñøèõ ïðå-
íàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, ïîìèìî îòñòàâàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýëåìåíòîâ íåðâíîé òêàíè îáíàðóæåíû ïðèçíà-
êè äåñòðóêöèè íåðâíûõ êëåòîê — ãèïåðõðîìàòîç è õðîìàòîëèç ñ ëèçèñîì îðãàíîèäîâ è ðàçðóøåíèåì
íàðóæíîé ìåìáðàíû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ, ÿâëÿÿñü òÿæåëûì ñòðåññîâûì ôàêòîðîì,
ìîæåò âûçûâàòü îòñòàâàíèå â ðàçâèòèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó êðûñÿò â ðàííåì îíòîãåíåçå. Â ÷àñò-
íîñòè, òàêîå îòñòàâàíèå ïðîÿâëÿëîñü â ôîðìèðîâàíèè ðåàêöèè ïîñòàíîâêè êîíå÷íîñòè íà îïîðó —
ïëåéñèíãà — è â ñíèæåíèè îáùåé ñïîíòàííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ñ äàííûìè îá àíàëîãè÷íûõ èçìåíåíèÿõ â äîðñîëàòåðàëüíîì ñòðèàòóìå, îïèñàííûìè ðàíåå,
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî äåéñòâèå íåáëàãîïðèÿòíîãî ôàêòîðà â ïåðèîä ýìáðèîãåíåçà âûçûâà-
åò ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå îòñòàâàíèå ôîðìèðîâàíèÿ ýëåìåíòîâ êîðòèêîñòðèàðíîé ñèñòåìû, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ðàçâèòèÿ äâèãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ è êîîðäèíèðîâàííûõ ðåàêöèé æèâîòíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îíòîãåíåç, íåéðîãåíåç, ñèíàïòîãåíåç, ñåíñîìîòîðíàÿ êîðà, ïðåíàòàëüíàÿ ãè-
ïîêñèÿ, äâèãàòåëüíîå ïîâåäåíèå, êðûñà, ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
òÿæåëûì ñòðåññîðíûì ôàêòîðîì è âûçûâàòü ãèïîêñè÷å-
ñêîå ñîñòîÿíèå ó ìàòåðè, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ãèïîêñèåé
ïëîäà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ
íîðìàëüíîãî ïðîöåññà ñîçðåâàíèÿ îðãàíèçìà (Nyakas
et al., 1996; Ñîêîëîâà è äð., 2016). Â ïåðâûå 2 íåä ïîñëå
ðîæäåíèÿ ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ
íà Å14, íàáëþäàëè íàðóøåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàçâè-
òèÿ (íàáîð ìàññû, âðåìÿ îòêðûòèÿ ãëàç è îòäåëåíèÿ óø-
íîé ðàêîâèíû) (Äóáðîâñêàÿ, Æóðàâèí, 2008). Ýòî ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî êîðòèêàëüíûå îòäåëû ìîçãà åùå
íå ïîëíîñòüþ ñôîðìèðîâàëèñü è íå ìîãóò ïîëíîöåííî
ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â àíàëèçå ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè, îð-
ãàíèçàöèè è êîîðäèíàöèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æè-
âîòíîãî. Â ïåðèîä Å11—Å15 ó êðûñ ïðîèñõîäèò ôîðìè-
ðîâàíèå êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ (Reid,
Walsh, 2002) è ñåíñîìîòîðíîé êîðû (Rakic, 1995), êîòî-
ðûå â õîäå äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ îïðåäåëÿþò ôóíêöèî-
íèðîâàíèå êàê ïèðàìèäíîé, òàê è ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèñ-
òåì îðãàíèçàöèè äâèæåíèÿ æèâîòíîãî. Ïðè äåéñòâèè ãè-

ïîêñèè íà ñàìîê íà 14-å ñóò áåðåìåííîñòè ó èõ ïîòîìñòâà
íàáëþäàëè íàðóøåíèå ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè íåé-
ðîáëàñòîâ, ïîñòóïàþùèõ â êîðòèêàëüíóþ ïëàñòèíêó è
îáðàçóþùèõ ïðîåêöèîííûå íåéðîíû (Vasilev et al., 2016).
Òåì íå ìåíåå ïðè÷èíû ïîñëåäóþùåãî îòñòàâàíèÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ îòäåëîâ êîíå÷íîãî ìîçãà â ðàííåì ïîñòíàòàëü-
íîì îíòîãåíåçå òàêèõ æèâîòíûõ íåëüçÿ ñ÷èòàòü äîñòà-
òî÷íî èçó÷åííûìè. Îñíîâíûì ìåòîäîì íàñòîÿùåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëà âûáðàíà ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ,
ïîçâîëÿþùàÿ â ïîëíîì îáúåìå îöåíèòü ïðîòåêàíèå íåé-
ðîãåíåçà è ñàìîå ãëàâíîå ñèíàïòîãåíåçà. Èññëåäîâàíèå
ñèíàïòîãåíåçà êðàéíå âàæíî äëÿ èçó÷åíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ìåæêëåòî÷íûõ ñâÿçåé, îáåñïå÷èâàþùèõ ïëàñòè÷íîñòü
íåðâíîé ñèñòåìû. Ïîäîáíûõ óëüòðàñòðóêòóðíûõ èññëå-
äîâàíèé íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà
ó ïîòîìñòâà ñàìîê, ïåðåíåñøèõ äåéñòâèå íåáëàãîïðèÿò-
íîãî ôàêòîðà â ïåðèîä áåðåìåííîñòè, ðàíåå íå ïðîâîäè-
ëîñü, ÷òî îïðåäåëÿåò íîâèçíó íàñòîÿùåé ðàáîòû.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü ñðàâíèòåëü-
íîå èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíîâ,
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ôîðìèðîâàíèÿ èõ îòðîñòêîâ è äåíäðèòíûõ øèïèêîâ, îá-
ðàçîâàíèÿ è ñîçðåâàíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé â òêà-
íè ñåíñîìîòîðíîé êîðû, à òàêæå ðàçâèòèÿ íåêîòîðûõ äâè-
ãàòåëüíûõ ðåàêöèé â ðàííåì îíòîãåíåçå (Ð5 è Ð14) ó êðû-
ñÿò èç ïîòîìñòâà ñàìîê, ïåðåíåñøèõ ãèïîêñèþ íà 14-å ñóò
áåðåìåííîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Æ è â î ò í û å. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ
êðûñ ëèíèè Âèñòàð êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé
(ïðåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ) ãðóïï â âîçðàñòå 5 (Ð5) è 14
(Ð14) ñóò ïîñëå ðîæäåíèÿ. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì îáðàùåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíû-
ìè æèâîòíûìè Èíñòèòóòà ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è
áèîõèìèè ÐÀÍ, îñíîâàííîì íà äèðåêòèâå Åâðîïåéñêîãî
ñîîáùåñòâà ïî ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè æèâîòíûìè (European Communities Council Direc-
tive #86 / 609 for the Care of Laboratory Animals). Íà
14-å ñóò áåðåìåííîñòè ñàìîê ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû
ïîäâåðãàëè äåéñòâèþ íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè â ñïå-
öèàëüíîé êàìåðå åìêîñòüþ 100 ë, ñîäåðæàùåé ñèñòåìû
òåðìîðåãóëÿöèè, âåíòèëÿöèè, ãàçîâîãî àíàëèçà è àäñîðá-
öèè âûäûõàåìîãî ÑÎ2. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ñîäåðæàíèå
êèñëîðîäà â êàìåðå ñíèæàëè ñ 20.7 äî 7.0 % è ïîääåðæè-
âàëè íà ýòîì óðîâíå â òå÷åíèå 3 ÷. Êîíöåíòðàöèÿ ÑÎ2 â
êàìåðå íå ïðåâûøàëà 0.2 %, à òåìïåðàòóðà ïîääåðæèâàëàñü
íà óðîâíå 22 °Ñ. Â êàìåðó îäíîâðåìåííî ñàæàëè íå áîëåå
10 êðûñ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïîòîìñòâå ýòèõ ñàìîê.
Íà 20-å ñóò áåðåìåííîñòè (çà 1 ñóò äî ðîäîâ) ñàìîê ðàññà-
æèâàëè ïî îòäåëüíûì êëåòêàì, â êàæäîì âûâîäêå îñòàâëÿ-
ëè ïî 8 êðûñÿò. Êîíòðîëåì ñëóæèëè æèâîòíûå èç ïîòîì-
ñòâà ñàìîê, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ äåéñòâèþ ãèïîêñèè.

Ñ â å ò î â à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Ñâåòîîïòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (n = 10
â êàæäîé âîçðàñòíîé ãðóïïå) è êðûñàõ, ïîäâåðãøèõñÿ
ïðåíàòàëüíîé ãèïîêñèè íà E14 (n = 9). Òêàíü ìîçãà ôèê-
ñèðîâàëè ìåòîäîì òðàíñêàðäèàëüíîé ïåðôóçèè 10%-íûì
íåéòðàëüíûì ôîðìàëèíîì íà ôîñôàòíîì áóôåðå (PBS,
4 °C, pH 7.4), çàìîðîæåííûå ôðîíòàëüíûå ñðåçû òîëùè-
íîé 20 ìêì èçãîòîâëèâàëè íà êðèîñòàòå Leica CM 1510S
(Leica Microsystems, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ îòáè-
ðàëè ñðåçû ñåíñîìîòîðíîé êîðû ìîçãà (Bregma = 3.30 mm
ïî Paxinos and Watson 2006), îêðàøåííûå ïî Íèññëþ.
Ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà ImagerA (Zeiss, Ãåðìàíèÿ) îöå-
íèâàëè ñîñòîÿíèå íåéðîíîâ.

Ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Íà P5 (êîíòðîëü
n = 5, ãèïîêñèÿ n = 4) è P14 (n = 4 â êàæäîé ãðóïïå) ïðî-
âîäèëè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.
Òêàíü ôèêñèðîâàëè ìåòîäîì òðàíñêàðäèàëüíîé ïåðôóçèè
ñìåñüþ 1%-íîãî ãëóòàðàëüäåãèäà è 1%-íîãî ôîðìàëüäå-
ãèäà íà 0.1 M PBS, ðÍ 7.4, äîôèêñèðîâàëè 1%-íûì OsO4,
êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì, îáåçâîæèâàëè è çàëè-
âàëè â Àðàëäèò ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó (Æóðàâèí
è äð., 2005). Íà óëüòðàòîìå LÊÂ-III (LÊÂ, Øâåöèÿ) èçãî-
òàâëèâàëè óëüòðàòîíêèå ñðåçû òîëùèíîé 500 A, êîòîðûå
çàòåì èññëåäîâàëè íà ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå FEI Tec-
nai V2 (FEI, ÑØÀ).

È ñ ñ ë å ä î â à í è å ð à ç â è ò è ÿ ä â è ã à ò å ë ü í î é à ê -
ò è â í î ñ ò è â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå ïðîâî-
äèëè íà êðûñàõ êîíòðîëüíîé (n = 56) è ãèïîêñè÷åñêîé
(n = 65) ãðóïï.

Ð å à ê ö è ÿ ï î ñ ò à í î â ê è ï å ð å ä í å é ê î í å ÷ í î -
ñ ò è í à î ï î ð ó è ë è ï ë å é ñ è í ã (chin tactile placing;

ñì.: Allam, Abo-Eleneen, 2012). Êðûñåíêà áðàëè çà êîæó
íà õîëêå è äîòðàãèâàëèñü åãî ïîäáîðîäêîì äî ãîðèçîí-
òàëüíî íàòÿíóòîé òîíêîé ïðîâîëîêè. Ðåàêöèþ ïîñòàíîâ-
êè ïåðåäíåé êîíå÷íîñòè íà îïîðó — ãîðèçîíòàëüíóþ
ïðîâîëîêó — îöåíèâàëè â òå÷åíèå 1 ìèí ïî 4 áàëëüíîé
ñèñòåìå: 0 — íåò ðåàêöèè, 1 — ñëàáûé õàîòè÷åñêèé ïîäú-
åì êîíå÷íîñòåé áåç êîíòàêòà ñ ïðîâîëîêîé, 2 — ïîäúåì
êîíå÷íîñòè äî îïîðû ñ çàìèíêîé, 3 — òî÷íûé è áûñòðûé
ïîäúåì îáåèõ êîíå÷íîñòåé ñ ïîñòàíîâêîé íà îïîðó.

Ñ ï î í ò à í í à ÿ ä â è ã à ò å ë ü í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü.
Â òå÷åíèå 1 ìèí ïðîâîäèëè ðåãèñòðàöèþ ñóììàðíîé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè ðàçíîîáðàçíûõ äâèæåíèé — ñïîíòàí-
íûõ õàîòè÷åñêèõ äâèæåíèé êîíå÷íîñòåé, ãîëîâû, òóëîâè-
ùà è ïåðèîäè÷åñêèõ êîîðäèíèðîâàííûõ ðèòìè÷åñêèõ
ñãèáàíèé è ðàçãèáàíèé (çà èñêëþ÷åíèåì äûõàòåëüíûõ
äâèæåíèé).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à ä à í í û õ. Äëÿ
îöåíêè äîñòîâåðíîñòè âûÿâëÿåìûõ ìåæäó ãðóïïàìè ðàç-
ëè÷èé èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû

Ä è í à ì è ê à ð à ç â è ò è ÿ í å ð â í î é ò ê à í è ñ å í ñ î -
ì î ò î ð í î é ê î ð û ì î ç ã à â î í ò î ã å í å ç å ê ð û ñ.
Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî,
÷òî íà Ð5 ó êîíòðîëüíûõ êðûñ íåðâíàÿ òêàíü ñåíñîìîòîð-
íîé êîðû íåçðåëàÿ, ñ áîëüøèì îáúåìîì ìåæêëåòî÷íîãî
ïðîñòðàíñòâà, ãäå âûÿâëÿþòñÿ òîíêèå íåéðîíàëüíûå îò-
ðîñòêè ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì äåíäðèòíûõ òðóáî÷åê
(ðèñ. 1, à, á). Â íåéðîïèëå êîðû îáíàðóæåíî áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî êîíóñîâ ðîñòà ñ êðóïíûìè ñâåòëûìè îêðóãëûìè
ðîñòîâûìè âåçèêóëàìè è âàêóîëÿìè ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà
è ôîðìû. Â íåêîòîðûõ êîíóñàõ ðîñòà çàìåòíû ìåëêèå ïó-
çûðüêè, ïîõîæèå íà ñèíàïòè÷åñêèå, êîòîðûå ñêàïëèâàþò-
ñÿ íà îäíîì èç èõ ïîëþñîâ. Â òàêèõ ìåñòàõ çàìåòíû
óïëîòíåíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Êëåòêè îáðàçóþò
îäíîðîäíóþ ïîïóëÿöèþ íåçðåëûõ ìàëîäèôôåðåíöèðî-
âàííûõ íåéðîíîâ ñ ìàëåíüêèì îáîäêîì áåäíîé îðãàíîè-
äàìè öèòîïëàçìû âîêðóã îâàëüíîãî ÿäðà (ðèñ. 1, à). Â öè-
òîïëàçìå òàêèõ íåéðîíîâ íàáëþäàåòñÿ áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ñâîáîäíûõ ðèáîñîì. Ïðåîáëàäàþò êëåòî÷íûå
êîíòàêòû â âèäå äåñìîñîì (ðèñ. 1, â). Íåçðåëûå ñèíàïòè-
÷åñêèå êîíòàêòû è øèïèêè âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî.

Íà Ð5 ïîñëå ïðåíàòàëüíîé ãèïîêñèè âûÿâëåíî çàìåò-
íîå îòñòàâàíèå â ñêîðîñòè ñîçðåâàíèÿ íåðâíîé òêàíè ñåí-
ñîìîòîðíîé êîðû ìîçãà. Êîíóñû ðîñòà âñòðå÷àëèñü ðåä-
êî, ïðè÷åì òîëüêî âáëèçè íåéðîíîâ. Ìîëîäûå ìàëî-
äèôôåðåíöèðîâàííûå íåéðîíû ðàñïîëàãàëèñü ãðóïïàìè
(ðèñ. 1, ã). Îâàëüíûå ÿäðà ìîëîäûõ íåéðîíîâ ñîäåðæà-
ëè äèñïåðãèðîâàííûé õðîìàòèí. Â íåéðîïèëå ïðåîáëà-
äàëè êîíòàêòû â âèäå äåñìîñîì (ðèñ. 1, å). Íà ðèñ. 1, ä
ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ìíîãî÷èñëåííûå ñèíàïòè÷åñêèå
îêîí÷àíèÿ íà ïîâåðõíîñòè êðóïíîãî íåéðîíà. Êàêèõ-ëè-
áî äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ íà ýòîé ñòàäèè
ðàçâèòèÿ êðûñ ïîñëå ïðåíàòàëüíîé ãèïîêñèè íå îáíà-
ðóæåíî.

Ê 2 íåä ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà ó êîíòðîëüíûõ
êðûñ çàìåòíû ïðèçíàêè ñîçðåâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè
âñåõ êîìïîíåíòîâ íåðâíîé òêàíè ñåíñîìîòîðíîé êîðû.
Îäíàêî â I ìîëåêóëÿðíîì ñëîå, ãäå âñå åùå ïðåîáëàäàåò
áîëüøîé îáúåì ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà, çàìåòíû
òîíêèå íåéðîíàëüíûå îòðîñòêè, èäóùèå â ðàçíûõ íàï-
ðàâëåíèÿõ. Îïðåäåëèòü èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê àêñîíàì
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èëè äåíäðèòàì íà äàííîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ íåâîçìîæíî
(ðèñ. 2, à).

Íåéðîïèëü II—III ïèðàìèäíûõ ñëîåâ ñåíñîìîòîðíîé
êîðû 2-íåäåëüíûõ êîíòðîëüíûõ êðûñ — íåçðåëûé, íå-
ïëîòíûé (ðèñ. 2, á). Íåêîòîðûå êîíóñû ðîñòà ñ êðóïíûìè
îêðóãëûìè ðîñòîâûìè âåçèêóëàìè è âàêóîëÿìè ðàñïîëî-
æåíû ðÿäîì ñ êëåòêîé (ðèñ. 2, â). Íåéðîíû íà ýòîé ñòàäèè
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè ñ êðóï-
íûì îâàëüíûì ÿäðîì è èíîãäà ñ äâóìÿ ÿäðûøêàìè.
Â îêðóæàþùåé ÿäðî öèòîïëàçìå òàêèõ êëåòîê ñîäåðæèò-
ñÿ ïîëíûé íàáîð êëåòî÷íûõ îðãàíîèäîâ — ðèáîñîìû,
øåðîõîâàòûé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, êîìïëåêñ
Ãîëüäæè è ìèòîõîíäðèè. Íàáîð ýòèõ îðãàíîèäîâ âàæåí
äëÿ áåëêîâîãî ñèíòåçà è äûõàíèÿ êëåòêè. Â íåéðîïèëå
ïèðàìèäíûõ ñëîåâ ÷åòêî âûÿâëÿþòñÿ îòðîñòêè ãëèàëü-
íûõ êëåòîê è ìíîãî÷èñëåííûå äåíäðèòû ñ îòâåòâëåíèÿìè
è äåíäðèòè÷åñêèìè òðóáî÷êàìè. Íà îòâåòâëåíèÿõ äåíä-
ðèòîâ ïîÿâëÿåòñÿ íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî øèïèêîâ, íî áåç
øèïèêîâîãî àïïàðàòà (ðèñ. 2, ã). Â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ
âûÿâëÿåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî èñòèííûõ ñèíàï-
ñîâ ñî ñêîïëåíèåì ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêîâ â ïðåñèíàï-
òè÷åñêîì îòäåëå è ñ âûðàæåííûì óòîëùåíèåì ñèíàïòè-
÷åñêèõ ìåìáðàí (ðèñ. 2, ã). Â íåêîòîðûõ ñèíàïòè÷åñêèõ
îêîí÷àíèÿõ âûÿâëÿþòñÿ îäèíî÷íûå òèïè÷íûå ãðàíóëÿð-

íûå ïóçûðüêè è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî óïëîùåííûõ
ïëåîìîðôíûõ ïóçûðüêîâ. Òîíêèå ìèåëèíèçèðîâàííûå
âîëîêíà, îñîáåííî èõ êðóïíûå ïó÷êè, â ýòîò ïåðèîä ðàç-
âèòèÿ â êîðå íå âñòðå÷àþòñÿ. Â íåéðîïèëå ñåíñîìîòîðíîé
êîðû ïðåîáëàäàþò àñèììåòðè÷íûå àêñîäåíäðèòè÷åñêèå
êîíòàêòû è ñèììåòðè÷íûå àêñîñîìàòè÷åñêèå êîíòàêòû.

Ó 2-íåäåëüíûõ êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãè-
ïîêñèþ, çàìåòíî çíà÷èòåëüíîå îòñòàâàíèå íåéðîãåíåçà è
ñèíàïòîãåíåçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ñâåðñòíè-
êàìè. Â ïèðàìèäíûõ ñëîÿõ ó òàêèõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè íàáëþäàëè ìåíåå ïëîòíûé
íåéðîïèëü: áîëüøîé îáúåì ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà
ñ ìíîãî÷èñëåííûìè êîíóñàìè ðîñòà (ðèñ. 2, ä, å). Íåéðî-
íû ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûå, ìíîãî ñâîáîäíûõ ðèáî-
ñîì â óçêîì îáîäêå öèòîïëàçìû âîêðóã ÿäðà. Øèïèêîâ
ìåíüøå, ñèíàïñû ìåíåå çðåëûå, îòñóòñòâóþò ìèåëèíèçè-
ðîâàííûå âîëîêíà. Íà ðèñ. 2, ä ïðåäñòàâëåíû êðóïíûé
íåéðîí è ïðîäîëüíî ñðåçàííûé äåíäðèò, êîòîðûå îêðóæå-
íû ìåæêëåòî÷íûì ïðîñòðàíñòâîì ñ ðåäêèìè àêñîííûìè
îêîí÷àíèÿìè.

Òàêèì îáðàçîì, â ïåðâûå 2 íåä ïîñòíàòàëüíîãî îíòî-
ãåíåçà â ñåíñîìîòîðíîé êîðå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
ïðîèñõîäÿò ñíèæåíèå îáúåìà ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàí-
ñòâà è ÷èñëà êîíóñîâ ðîñòà, èíòåíñèâíàÿ äèôôåðåíöèðîâ-

392 Í. Ë. Òóìàíîâà è äð.

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ñåíñîìîòîðíîé êîðû íà Ð5 êîíòðîëüíûõ êðûñ (à—â) è êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ
ãèïîêñèþ (ã—å).

à — âîêðóã êðóïíîãî íåéðîíà ñ ìàëûì êîëè÷åñòâîì îðãàíîèäîâ ðàñïîëîæåíû ïîïåðå÷íî ñðåçàííûå îòðîñòêè ðàçíîãî äèàìåòðà; á — íåéðîïèëü ñ êî-
íóñàìè ðîñòà (ÊÐ) è áîëüøèì îáúåìîì ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà (ÌÏ); â — êîíòàêò â âèäå äåñìîñîì; ã — ãðóïïîâîå ðàñïîëîæåíèå ìåëêèõ íåéðî-
íîâ; ä — ìíîãî÷èñëåííûå îêîí÷àíèÿ àêñîíîâ âáëèçè ïîâåðõíîñòè íåéðîíà; å — íåçðåëûé ñèíàïòè÷åñêèé êîíòàêò. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 500 íì.



êà è ñîçðåâàíèå íåéðîíîâ, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà îòðîñò-
êîâ, ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ñèíàïñîâ, ðàçâèòèå øèïèêîâ è
ñòàíîâëåíèå ìåæíåéðîííûõ ñâÿçåé. Îäíàêî â ñëó÷àå ïðå-
íàòàëüíîé ãèïîêñèè ñîõðàíÿþòñÿ óâåëè÷åííûé îáúåì
ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà è áîëüøîå êîëè÷åñòâî êî-
íóñîâ ðîñòà. Òåìïû äèôôåðåíöèðîâêè, ñîçðåâàíèÿ êëå-
òîê, íåéðîãåíåçà è ñèíàïòîãåíåçà ñíèæåíû, ÷òî ïðèâîäèò

ê íàðóøåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû ñåíñîìîòîðíîé
êîðû â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ðàçâèòèè.

Í å é ð î ä å ã å í å ð à ò è â í û å è ç ì å í å í è ÿ ê ë å ò î ê
â ñ å í ñ î ì î ò î ð í î é ê î ð å. Íà ïðåïàðàòàõ, îêðàøåííûõ
ïî Íèññëþ, ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ,
íàðÿäó ñ ïðèçíàêàìè îòñòàâàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýëåìåí-
òîâ íåðâíîé òêàíè ñåíñîìîòîðíîé êîðû áûëè îáíàðóæå-
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Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ñåíñîìîòîðíîé êîðû íà Ð14 êîíòðîëüíûõ êðûñ (à—ã) è êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ
ãèïîêñèþ (ä, å).

à — íåéðîïèëü ïåðâîãî ñëîÿ ñåíñîìîòîðíîé êîðû ñ áîëüøèì îáúåìîì ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà; á — êðóïíûé ïèðàìèäíûé íåéðîí ñ ïîëíûì íà-
áîðîì îðãàíîèäîâ â öèòîïëàçìå — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì (ÝÐ), êîìïëåêñîì Ãîëüäæè (ÊÃ) è ìèòîõîíäðèÿìè (Ì); íà äåíäðèòå, îòõîäÿ-
ùåì îò òåëà êëåòêè ïèðàìèäíîãî íåéðîíà, ìîæíî âèäåòü ìíîãî÷èñëåííûå íåçðåëûå ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû; â — êîíóñ ðîñòà (ÊÐ) âáëèçè íåéðîíà;
ã — êîíòàêòû ñ ñèíàïòè÷åñêèìè òåðìèíàëÿìè (ÑÒ) íà ãîëîâêå øèïèêà; ä — áîëüøîé îáúåì ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà (ÌÏ) â íåéðîïèëå âîêðóã
íåéðîíîâ; å — çðåëûé ñèíàïòè÷åñêèé êîíòàêò ñ ñèíàïòè÷åñêèìè ïóçûðüêàìè íåîäèíàêîâîãî ðàçìåðà, ìíîãî÷èñëåííûå êîíóñû ðîñòà (ÊÐ). Ìàñø-

òàáíûå îòðåçêè — 500 íì.



íû ïðèçíàêè äåñòðóêöèè íåðâíûõ êëåòîê íà Ð14 (ðèñ. 3,
à, á, ä), â òî âðåìÿ êàê íà Ð5 äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé
íåéðîíîâ íå áûëî îáíàðóæåíî.

Íà Ð14 ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ,
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ óëüò-
ðàñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ.
Ó ÷àñòè êðóïíûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ïðîèñõîäèëî íà-
áóõàíèå êëåòî÷íûõ òåë è èõ îòðîñòêîâ ñ ïîÿâëåíèåì âà-
êóîëåé è ëèçèñîì îðãàíîèäîâ â öèòîïëàçìå (ÝÏÐ, êîìï-
ëåêñà Ãîëüäæè, ðèáîñîì è ìèòîõîíäðèé, ñì. ðèñ. 3, á, â).
Â êëåòêàõ è èõ îòðîñòêàõ ïîÿâëÿëèñü ýëåêòðîííî-ïðî-
çðà÷íûå âàêóîëè. Òàêèå íåéðîíû áûëè îêðóæåíû íàáóõ-
øèìè è ðàçðîñøèìèñÿ ãëèàëüíûìè îòðîñòêàìè. Íà
ðèñ. 3, ã ïîêàçàí íåéðîí, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ íàðóøåíè-
åì öåëîñòíîñòè ÿäåðíîé îáîëî÷êè, ðàñïàäîì ìèòîõîíä-
ðèé è èñ÷åçíîâåíèåì ðèáîñîì. Ïåðå÷èñëåííûå ïðèçíàêè
õàðàêòåðíû äëÿ êëåòîê â ñîñòîÿíèè õðîìàòîëèçà, êîòî-
ðûé ìû íàáëþäàëè íà ïðåïàðàòàõ, îêðàøåííûõ ïî ìåòî-
äó Íèññëÿ (ðèñ. 3, á). Ó äðóãîé ÷àñòè íåéðîíîâ, èìåþùèõ
íåáîëüøèå ðàçìåðû, ïðîèñõîäèëî ñìîðùèâàíèå òåë êëå-
òîê è èõ îòðîñòêîâ, öèòîïëàçìà ñòàíîâèëàñü áîëåå ýëåêò-
ðîííî-ïëîòíîé (èëè ãèïåðõðîìíîé ïðè îêðàñêå ïî Íèññ-
ëþ) (ðèñ. 3, ä, å). Îáúåì êëåòî÷íîãî ÿäðà óìåíüøàëñÿ, âî-
êðóã íåãî ìîæíî áûëî íàáëþäàòü òîíêèé îáîäîê òåìíîé

öèòîïëàçìû. Èç-çà ïîâûøåííîé ãèïåðõðîìíîñòè ó òàêèõ
íåéðîíîâ òðóäíî ðàçëè÷èòü îðãàíîèäû — ìèòîõîíäðèè è
ÝÏÐ. Òàêîé òèï äåãåíåðàöèè êëåòîê èçâåñòåí êàê ãèïåð-
õðîìàòîç. Íà ðèñ. 3, æ ïîêàçàíû ñìîðùåííûå òåìíûå îò-
ðîñòêè ïîäîáíûõ êëåòîê ñ ýëåêòðîííî-ïëîòíîé öèòîïëàç-
ìîé. Äåãåíåðàöèþ ïî òèïó ãèïåðõðîìàòîçà íàáëþäàëè ó
íåéðîíîâ êàê â I ìîëåêóëÿðíîì ñëîå, òàê è â ïèðàìèäíûõ
ñëîÿõ ñåíñîìîòîðíîé êîðû.

Â ðàçâèòèè ð å à ê ö è è ï î ñ ò à í î â ê è ï å ð å ä í å é
ê î í å ÷ í î ñ ò è í à î ï î ð ó (ïëåéñèíã) æèâîòíûå, ïåðå-
íåñøèå ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, äåìîíñòðèðîâàëè ñóùå-
ñòâåííîå îòñòàâàíèå îò êîíòðîëüíûõ ñâåðñòíèêîâ
(ðèñ. 4). Â âîçðàñòå 5 ñóò îòñòàâàíèå ñîñòàâëÿëî 53 %
(ïðè 1.61 � 0.12 áàëëà â êîíòðîëå è 0.86 � 0.08 áàëëà â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå, ð < 0.001), à â âîçðàñòå 2 íåä
ðàçíèöà â âûïîëíåíèè èññëåäóåìûõ ðåàêöèé æèâîòíûìè
êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïï ñîêðàùàëàñü äî
16 % (ïðè 2.68 � 0.08 áàëëà â êîíòðîëå è 2.26 �
� 0.11 áàëëà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå, ð = 0.007).

Ñ ï î í ò à í í à ÿ ä â è ã à ò å ë ü í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü.
Ïðè àíàëèçå òàêîé ìåíåå ñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèè, êàê
ñïîíòàííàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî åå ïðîäîëæèòåëüíîñòü áûëà âûøå (ð < 0.01) â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå, ÷åì â ýêñïåðèìåíòàëüíîé, êàê ó êðûñÿò â

394 Í. Ë. Òóìàíîâà è äð.

Ðèñ. 3. Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ â ñåíñîìîòîðíîé êîðå íà Ð14 ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ.

à, á, ä — îêðàñêà ïî Íèññëþ, ñòðåëêàìè ïîêàçàíû äåãåíåðèðóþùèå íåéðîíû, ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 20 ìêì; â, ã, å, æ — ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ,
ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 500 íì. â, ã — õðîìàòîëèç ñ îòåêîì öèòîïëàçìû êëåòîê (*) è ëèçèñîì ÿäåðíîé ìåìáðàíû è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ îðãàíîèäîâ;
å — ãèïåðõðîìíûé, «ñìîðùåííûé» òåìíûé íåéðîí, îðãàíîèäû íå âèäíû; æ — ýëåêòðîííî-ïëîòíûå îòðîñòêè ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ âáëèçè êðóï-

íîãî ïðîäîëüíî ñðåçàííîãî äåíäðèòà.



âîçðàñòå 5 ñóò (27.00 � 1.43 è 23.09 � 1.24 ñ ñîîòâåòñò-
âåííî), òàê è ó êðûñÿò â âîçðàñòå 14 ñóò (58.08 � 1.50 è
36.50 � 3.62 ñ ñîîòâåòñòâåííî).

Îáñóæäåíèå

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ
ãëàâíîå âíèìàíèå îáðàùàëè íà òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê ñòå-
ïåíü çðåëîñòè êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ íåðâíîé òêàíè è íåé-
ðîïèëÿ, à ñàìîå ãëàâíîå, íà óðîâåíü ñèíàïòîãåíåçà, êîòî-
ðûé äàåò âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü âåäóùóþ ðîëü ñåíñî-
ìîòîðíîé êîðû êîíòðîëüíûõ êðûñ â âîçðàñòå 2 íåä â
ïîääåðæàíèè õàðàêòåðíûõ äëÿ äàííîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ
ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé (Nyakas et al., 1996; Äóáðîâñêàÿ,
Æóðàâèí, 2008; Äóáðîâñêàÿ è äð., 2017). Ïðè ïðîâåäåíèè
ñðàâíèòåëüíîãî óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ íåðâ-
íîé òêàíè ñåíñîìîòîðíîé êîðû íà Ð5 è Ð14 ó êîíòðîëü-
íûõ êðûñ è êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, ó
ïîñëåäíèõ áûëî îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå îòñòàâàíèå ôîð-
ìèðîâàíèÿ ìåæíåéðîííûõ ñâÿçåé. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ê
2 íåä ïîñëå ðîæäåíèÿ ïðîèñõîäèò èíòåíñèâíûé ïðîöåññ
ôîðìèðîâàíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé, ó êîòîðûõ ïî-
ÿâëÿþòñÿ ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè, ìèòîõîíäðèè è èñ-
òèííûå òåðìèíàëè ñ óòîëùåíèåì ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
ó÷àñòêîâ ìåìáðàí. Â òî æå âðåìÿ ó ãèïîêñè÷åñêèõ æèâîò-
íûõ áûëî îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå îòñòàâàíèå â ôîðìèðî-
âàíèè ýòèõ ïðèçíàêîâ. Îäíàêî è ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ, è ó êðûñÿò, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, íà
ýòîé ñòàäèè îòñóòñòâóþò ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè ñ íåé-
ðîìåäèàòîðàìè â òåðìèíàëÿõ, çðåëûå ñèíàïòè÷åñêèå êîí-
òàêòû è øèïèêîâûé àïïàðàò â äåíäðèòíûõ øèïèêàõ. Íå-
ñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ñâèäåòåëüñòâà îá àêòèâíîì âðàñòà-
íèè òàëàìîêîðòèêàëüíûõ âîëîêîí â êîðó 1—6-ñóòî÷íûõ
êðûñÿò (Æàðñêàÿ è äð., 1984), ïðèçíàêîâ ïðîöåññà ìèåëè-
íèçàöèè ó êðûñÿò â äàííûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ íàìè íå îá-
íàðóæåíî.

Ó êðûñÿò, ïîäâåðãøèõñÿ ïðåíàòàëüíîé ãèïîêñèè,
íàìè ðàíåå áûëè îáíàðóæåíû àíàëîãè÷íûå ïðèçíàêè íå-
çðåëîñòè òêàíè äîðñîëàòåðàëüíîãî ñòðèàòóìà (ñëàáîäèô-
ôåðåíöèðîâàííûå íåéðîíû, íåçðåëûé íåéðîïèëü, îòñòà-
âàíèå ñèíàïòîãåíåçà) â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 íåä æèçíè (Æó-
ðàâèí è äð., 2005, 2007). Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá
îòñòàâàíèè ðàçâèòèÿ öåëîãî ðÿäà îòäåëîâ ãîëîâíîãî ìîç-

ãà, â òîì ÷èñëå ñåíñîìîòîðíîé êîðû è ñòðèàòóìà, êîòî-
ðûå âêëþ÷åíû â ïèðàìèäíóþ è ýêñòðàïèðàìèäíóþ
ñèñòåìû îðãàíèçàöèè äâèæåíèé êðûñ. Âûÿâëåííîå îòñòà-
âàíèå ðàçâèòèÿ äàííûõ ñèñòåì ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóð-
íûìè äàííûìè î âðåìåíí*îì ïàòòåðíå ôîðìèðîâàíèÿ ïðî-
åêöèîííûõ íåéðîíîâ íîâîé êîðû è ñòðèàòóìà (Reid,
Walsh, 2002), à òàêæå ñ íàáëþäàåìûì íàðóøåíèåì êàê
ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ñåíñîìîòîðíîé êîðû (ïëåéñèíã), òàê
è íåñïåöèôè÷åñêèõ (ñïîíòàííàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü) äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé ó êðûñÿò, ïåðåíåñøèõ ïðå-
íàòàëüíóþ ãèïîêñèþ â ïåðèîä ôîðìèðîâàíèÿ ýòèõ êëåòîê
(Å14).

×åðåç 2 íåä ïîñëå ðîæäåíèÿ ó êðûñÿò, ïåðåíåñøèõ
ïðåíàòàëüíóþ ãèïêñèþ, íàðÿäó ñ îòñòàâàíèåì äèôôåðåí-
öèàöèè è ñîçðåâàíèÿ íåðâíîé òêàíè îáíàðóæåíû ïðè-
çíàêè äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ íà ñâåòîîï-
òè÷åñêîì è ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíÿõ —
õðîìàòîëèç è ãèïåðõðîìàòîç. Ïðåäïîëîæåíèå î ãèáåëè
äåãåíåðèðóþùèõ êëåòîê ñîãëàñóåòñÿ ñ îáíàðóæåííûì
íàìè ðàíåå ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ
áåëêîâ Ð53 è êàñïàçû-3 è èõ êîëîêàëèçàöèåé â òåëàõ êëå-
òîê êîðû ìîçãà (Âàñèëüåâ è äð., 2008), à òàêæå ñ íàáëþäå-
íèÿìè äðóãèõ àâòîðîâ (Îòåëëèí è äð., 2002). Ðàíåå íàìè
áûëè îáíàðóæåíû àíàëîãè÷íûå äåãåíåðàòèâíûå èçìåíå-
íèÿ êëåòîê ñòðèàòóìà (êàê ïî òèïó õðîìàòîëèçà, òàê è ïî
òèïó ãèïåðõðîìàòîçà), òàêæå íàáëþäàâøèåñÿ â òå÷åíèå
2 íåä ïîñëå ðîæäåíèÿ ó êðûñÿò, ïîäâåðãøèõñÿ ïðåíàòàëü-
íîé ãèïîêñèè (Æóðàâèí è äð., 2007). Âîçìîæíî, òàêàÿ ãè-
áåëü êëåòîê ñâÿçàíà ñ ýëèìèíàöèåé ïèðàìèäíûõ íåéðî-
íîâ, èíòåíñèâíî ïðîèñõîäÿùåé â ýòîò ïåðèîä (Vasil’ev
et al., 2016).

Ðàçëè÷èå â òåìïàõ ïîñòåïåííîãî ðàçâèòèÿ äâèãàòåëü-
íûõ ðåàêöèé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå ñåíñîìîòîð-
íîé êîðû (ïëåéñèíã; ñì.: De Ryck et al., 1992; Schallert,
2006; Fan et al., 2008) èëè ãîëîâíîãî ìîçãà â öåëîì (ñïîí-
òàííàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü), îòðàæàåò ôóíêöèîíàëü-
íóþ íåçðåëîñòü ñåíñîìîòîðíîé êîðû, íàáëþäàâøóþñÿ íà
óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäî-
âàíèÿ ñòðóêòóðíîé è óëüòðàñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè
ñåíñîìîòîðíîé êîðû â ðàííåì îíòîãåíåçå (Ð5 è Ð14) êîí-
òðîëüíûõ êðûñ è êðûñ, ïåðåíåñøèõ ãèïîêñèþ íà Å14,
ñâèäåòåëüñòâóþò î âëèÿíèè íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ñåíñîìîòîðíîé êîðû íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîò-

Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ïðè îòñòàâàíèè ðàçâèòèÿ... 395

Ðèñ. 4. Îòñòàâàíèå â ðàçâèòèè äâèãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ó 5- è 14-ñóòî÷íûõ êðûñÿò, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ñâåðñòíèêàìè.

Ïî ãîðèçîíòàëè — âîçðàñò êðûñÿò; ïî âåðòèêàëè — õàðàêòåðèñòèêè äâèãàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ, âûðàæåííûå â ïðîöåíòàõ îò êîíòðîëÿ (ãîðèçîíòàëü-
íàÿ ëèíèÿ). Çâåçäî÷êàìè îòìå÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó àáñîëþòíûìè çíà÷åíèÿìè, ïîëó÷åííûìè ïðè òåñòèðîâàíèè êîíò-

ðîëüíîé è ãèïîêñè÷åñêîé ãðóïï ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà (** — ïðè ð < 0.01, *** — ïðè ð < 0.001; êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).



íîãî. Òàêæå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íåçðåëîñòü ìåæíåéðîí-
íûõ êîíòàêòîâ ïðåïÿòñòâóåò îáåñïå÷åíèþ ñèíàïòè÷åñêîé
ïëàñòè÷íîñòè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷è-
íîé íàáëþäàâøèõñÿ íàìè ðàíåå ïîâåäåí÷åñêèõ äèñôóíê-
öèé (Äóáðîâñêàÿ, Æóðàâèí, 2008; Äóáðîâñêàÿ è äð., 2017)
ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ. Ïîìèìî îò-
ñòàâàíèÿ â ðàçâèòèè íàìè îòìå÷åíû ñèíõðîííûå íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ â îòäåëàõ êîðòèêîñòðèàðíîé
ñèñòåìû (ñåíñîìîòîðíàÿ êîðà è ñòðèàòóì) ó êðûñ, ïåðå-
íåñøèõ ïðåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, ÷òî ìîæåò òàêæå âíî-
ñèòü ñâîé âêëàä â ðàçâèòèå äâèãàòåëüíûõ äèñôóíêöèé ó
òàêèõ æèâîòíûõ.

Àâòîðû áëàãîäàðÿò Î. Ñ. Àëåêñååâó çà ïîìîùü â
ïðîâåäåíèè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà áåðåìåííûõ
ñàìîê è Å. Â. Îçèðñêóþ çà îêàçàííóþ ïîìîùü ïî ïîäãî-
òîâêå ìàòåðèàëà äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ýëåêò-
ðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà
áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íûì îáîðó-
äîâàíèåì äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëå-
êóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Èíñòèòóòà ýâîëþ-
öèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè ÐÀÍ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñçàäàíèÿ ÔÀÍÎ Ðîñ-
ñèè (ÀÀÀÀ-À18-118012290373-7) ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàí-
ñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 16-04-00694).
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CHANGES IN ULTRASTRUCTURE OF THE SENSORIMOTOR CORTEX ACCOMPANIED

BY THE MOTOR BEHAVIOR DYSFUNCTIONS IN THE EARLY ONTOGENESIS OF RATS

SUBJECTED TO THE PRENATAL HYPOXIA
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The purpose of this work was to conduct a comparative study of morphogenesis and synaptogenesis of the
sensorimotor cortex, of rats subjected to prenatal hypoxia on E14 (7 % O2, 3 h) and rats with normal develop-
ment, as well as compare their motor behavior in early ontogeny (P5, P14). In the first two weeks of postnatal
ontogenesis, the delay in the nervous tissue maturation was detected in sensorimotor cortex of rats subjected to
prenatal hypoxia. The following features of immature nervous tissue were found: a large volume of intercellular
spaces, numerous growth cones and desmosomes, decreased in the number of the mature synapses, dendritic
spines without spine apparatus. The data obtained suggest the poor differentiation of cortical neurons. Beside
the features of delay in the neural tissue development, some signs of neuronal death were detected in
14-day-old rat pups subjected to prenatal hypoxia: giperchromatosis, chromatolysis, the lysis of the organelles
and the destruction of the outer membrane. It has been shown that prenatal hypoxia can cause a delay in the de-
velopment of motor behavior in the early ontogeny of rats. Such a lag was manifested in the formation of the
placing reaction as well as reducing of the overall spontaneous motor activity. Comparison of the cortical tissue
changes with similar changes in the dorsolateral striatum described previously leads to the conclusion that the
action of the destructive factor during embryogenesis causes the delay in the formation of cortico-striatal sys-
tem of the brain which results in disruption of motor behavior of animals.

Key words: ontogenesis, neurogenesis, synaptogenesis, sensorimotor cortex, prenatal hypoxia, motor be-
havior, rat, electron microscopy.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ñåíñîìîòîðíîé êîðå ïðè îòñòàâàíèè ðàçâèòèÿ... 397


