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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© Л. И. Хожай, В. А. Отеллин, 2014
УДК 612.273.2:611.813.1.018:612.65:599.323.4

Л. И. Хожай и В. А. Отеллин

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГАМК-ЕРГИЧЕСКИХ НЕЙРОНОВ В НЕОКОРТЕКСЕ У КРЫС 
В ПОСТНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ГИПОКСИИ

Лаборатория онтогенеза нервной системы (зав. — чл.-кор. РАМН проф. В. А. Отеллин), 
Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, Санкт-Петербург

На крысах линии Вистар изучили распределение ГАМК-ергических нейронов в разных областях неокортекса (фронтальной, 
сенсомоторной, зрительной) в разные сроки постнатального периода развития после воздействия перинатальной гипоксии. 
Для выявления этих нейронов использовали антитела к GAD-67 — маркеру ГАМК-ергических нейронов. Установлено, что 
воздействие перинатальной гипоксии приводит к значимому снижению количества GAD-67-экспрессирующих нейронов как 
в верхних, так и глубоких слоях коры в ювенильном возрасте (20 сут постнатального периода развития), которое сохраняет-
ся к предпубертатному периоду (40-е сутки). У подопытных животных на 40-е сутки в каждом из слоев неокортекса число 
нейронов, синтезирующих GAD-67, было в 2 раза ниже, чем в контроле. Вероятно, резкое уменьшение количества ГАМК-
ер гических нейронов в неокортексе может быть следствием повреждающего воздействия острой перинатальной гипоксии 
на процессы миграции клеток-предшественников из субвентрикулярной зоны либо на синтез факторов, контролирующих 
эти миграционные процессы, а также на созревание ГАМК-ергических нейронов и как результат — на более позднюю экс-
прессию GAD-67.

Ключевые слова: неокортекс, ГАМК-ергические нейроны, перинатальная гипоксия
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Острая гипоксия в неонатальный период явля-
ется одной из основных причин возникновения 
патологии головного мозга у новорожденных, 
которая в настоящее время определяется как пери-
натальная энцефалопатия. Ее последствия могут 
проявляться в виде ряда нервно-психических рас-
стройств и заболеваний. Известно, что воздей-
ствие гипоксии в перинатальный период вызы-
вает изменение цитоархитектоники неокортек-
са, задержку нейроногенеза, пролонгированную 
гибель части нейронов, что в результате приводит 
к сокращению численности популяций разных 
типов нейронов в различных областях коры. Эти 
изменения сопровождаются нарушениями ряда 
физиологических поведенческих реакций [1–3]. 
Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), являясь 
мощным тормозным нейротрансмиттером, осу-
ществляет контроль практически всех функций 
ЦНС; нейроны, синтезирующие ГАМК, присут-
ствуют во всех формациях мозга. Однако особен-
ности распределения ГАМК-ергических нейронов 
в неокортексе в ранний постнатальный период 
мало исследованы, а последствия воздействия 
перинатальной гипоксии на их распределение 

практически не изучены. ГАМК синтезируется 
из глутаминовой кислоты при участии фермента 
глутамат-декарбоксилазы (GAD). Одна из изо-
форм фермента — GAD-67, присутствующая в 
теле и отростках нейронов, широко используется 
как маркер ГАМК-ергических интернейронов [5].

Цель настоящей работы — изучить распреде-
ление GAD-67-иммунопозивных нейронов в раз-
ных областях неокортекса (фронтальной, сен-
сомоторной, зрительной) у крыс в разные сроки 
постнатального периода развития после воздей-
ствия перинатальной гипоксии.

Матери а л  и  ме т о ды . Все процедуры были проведены 
в соответствии с «Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» (приказ № 755 от 
12.08.1977 г. МЗ СССР). Воздействие гипоксии на головной 
мозг новорожденных крысят осуществляли в барокамере, 
оснащенной устройством для автоматически управляемого 
обогрева, смены газовой смеси и определения скорости 
потока газа. Азотно-кислородную газовую смесь готовили 
с помощью газосмесительной установки (Laorg, Франция). 
Подопытных животных помещали в барокамеру на 1 ч. 
Во время экспериментов содержание кислорода в барока-
мере составляло 7,6–7,8%; углекислого газа — 0,15–0,20%; 
азота — 91,8%; температура — 21,3–23 ºС; при нормальном 
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