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Àêòóàëüíîñòü. Çíà÷åíèå íåäîñòàòî÷íîñòè òåñòîñòåðîíà äëÿ ñòðóêòóðíîãî ãîìåîñòàçèñà íåéðîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
âûðàáîòêó ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà (ÃíÐÃ) è ñèíòåçèðóþùèõ äàííûé ãîðìîí, ìàëî èçó÷åíû. Öåëü. Óñòàíî-
âèòü ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ, êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê àíäðîãåíàì (ÀÐ) è îñîáåííîñòè èõ ðàñïðåäåëåíèÿ â íåéðîíàõ
ìåäèàëüíîãî àðêóàòíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà (ÌÀß) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïîãîíàäèçìå, à òàêæå îáðàòèìîñòü
ýòèõ èçìåíåíèé ïîñëå âîññòàíîâèòåëüíîé òåðàïèè òåñòîñòåðîíîì. Ìåòîäû. Ó ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð (16 îñîáåé) ìîäå-
ëèðîâàëè ãèïîãîíàäèçì ïóòåì óäàëåíèÿ îäíîé ãîíàäû íà 2—3 äåíü ïîñòíàòàëüíîé æèçíè è èññëåäîâàëè ãèñòîëîãè-
÷åñêèå ñðåçû êàóäàëüíîé ÷àñòè ÌÀß ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ (4 ìåñ.) ïðè îòñóòñòâèè è îñóùåñòâëåíèè çàìåñòèòåëü-
íîé òåðàïèè. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿëè èíòàêòíûå ñàìöû àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà (8 îñîáåé). Â ñåðåäèíå ëåâî-
ñòîðîííåé ÷àñòè ÌÀß íà ïëîùàäè 0,01 ìì2 îïðåäåëÿëè ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê è ïëîùàäü òåë ìàëîèçìåíåí-
íûõ íåéðîíîâ (ïîñëå îêðàøèâàíèÿ ñðåçîâ ìåòîäîì Íèññëÿ), à òàêæå ÷èñëî è äîëþ òåë íåðâíûõ êëåòîê, ðàçëè÷àâ-
øèõñÿ ïî ñòåïåíè ýêñïðåññèè ÀÐ. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåéðîíû ÌÀß ñîäåðæàò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ÀÐ,
ðàñïðåäåëåííûõ â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ èõ òåëà. Ïðè ãèïîãîíàäèçìå ïðîèñõîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå ÀÐ è ñíèæåíèå ñòå-
ïåíè èõ ýêñïðåññèè (êîëè÷åñòâà). Ñãóùåíèå ÀÐ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà è ïëàçìîëåììû, îáðàçîâàíèå êîíãëîìåðà-
òîâ â ÿäðå è öèòîïëàçìå áûëî õàðàêòåðíî äëÿ íåéðîíîâ ñ óìåðåííîé ýêñïðåññèåé. Â öèòîïëàçìå è â îáëàñòè ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû ðåöåïòîðû îòñóòñòâîâàëè ó êëåòîê ñî ñëàáîé è î÷åíü íèçêîé ýêñïðåññèåé. Ñíèæåíèå ñòåïåíè ýê-
ñïðåññèè ÀÐ ïðè ãèïîãîíàäèçìå ñîïðÿæåíî ñ óìåíüøåíèåì ïëîùàäè òåëà è ãèáåëüþ ÷àñòè íåéðîíîâ. Çàêëþ÷åíèå.
Âûÿâëåííûå äåãåíåðàòèâíûå òåñòîñòåðîí-çàâèñèìûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ ÌÀß, êîòîðûå ñèíòåçèðóþò ÃíÐÃ èëè
ïåïòèäû, âëèÿþùèå íà åãî âûðàáîòêó, ìîãóò îáóñëîâèòü óìåíüøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ãîíàäîëèáåðèíà, âòîðè÷íîå
ñíèæåíèå ñèíòåçà àíäðîãåíîâ è ðåàëèçàöèþ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ïðîÿâëåíèé åãî âòîðè÷íîãî äåôèöèòà. Çàìåñòè-
òåëüíàÿ òåðàïèÿ ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðóåò äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ, âîññòàíàâëèâàåò èíòåíñèâíîñòü ýêñï-
ðåññèè ÀÐ, îäíàêî íå âëèÿåò íà ïðîöåññ ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê.
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Background. Importance of testosterone deficiency for structural homeostasis of the neurons regulating production of go-
nadotropin-releasing hormone (GnRH) and synthesizing this hormone is insufficiently understood. Aim. To determine re-
active changes, quantity of androgens receptors (AR), and features of their distribution in neurons of hypothalamic medial
arcuate nucleus (MAN) in experimental hypogonadism and reversibility of these changes by restorative therapy with testos-
terone. Methods. Hypogonadism was modeled in 16 Wistar rats by removing one gonad on postnatal days 2-3, and
histological sections of caudal MAN were examined in young, 4-month old animals with and without a replacement therapy.
The control group consisted of 8 age-matched intact males. Cell reactive changes, areas of slightly changed neuron bodies
(Nissl staining of sections), and the number and proportion of nerve cell bodies differing in the degree of AR expression
were determined in the middle left-sided part of MAN, on an area of 0.01 mm2. Results. MAN neurons contained a large
quantity of AR distributed in different parts of the neuron body. In hypogonadism, AR redistributed and their expression
(quantity) decreased. Condensation of AR in the region of nucleo- and plasmolemma and formation of conglomerates in the
nucleus and cytoplasm were characteristic of neurons with moderate expression. In the regions of cytoplasm and plasma
membrane, the receptors were absent in cells with low and very low expression. The reduced AR expression in
hypogonadism was associated with a decreased neuron body area and death of a part of neurons. Conclusions. The identi-
fied degenerative changes in the testosterone-dependent neuronal MAN that synthesize GnRH or peptides affecting the
GnRH production may decrease the release of GnRH, cause a secondary decrease in the androgen synthesis, and mediate
morphological and functional manifestations of GnRH secondary deficit. The replacement therapy partially compensated for
degenerative changes in neurons and restored the intensity of AR expression, however, it did not influence the process of
nerve cell death.
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Èçó÷åíèå çàêîíîìåðíîñòåé ïîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ìîçãà, îñîáåííî âûðàæåííîé â ïóáåðòàòíîì ïå-
ðèîäå [1], åå ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè â óñëîâèÿõ íîð-
ìû è ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì àêòèâíîãî èññëå-
äîâàòåëüñêîãî èíòåðåñà [2, 3]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòà-
ëî èçâåñòíî, ÷òî âûðàáîòêà ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ãîíà-
äîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà (ÃíÐÃ), îïðåäåëÿþùåãî
ïîëîâóþ äèôôåðåíöèðîâêó ìîçãà â ïóáåðòàòíîì ïå-
ðèîäå, åå çàäåðæêà èëè ïàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ
â òå÷åíèå æèçíè îïîñðåäîâàíà äâóìÿ ìåõàíèçìàìè
âîçäåéñòâèé íà ÃíÐÃ-íåéðîíû. Îäèí èç íèõ çàêëþ-
÷àåòñÿ â ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ áåëêîâ
ñåìåéñòâà êèññïåïòèíîâ, íåêîòîðûõ äðóãèõ ïðîòåèíîâ
è ãëþòàìàòà, êîòîðûå ñèíòåçèðóþò íåéðîíû ïðåîïòè-
÷åñêîãî è ìåäèîáàçàëüíîãî êîìïëåêñîâ ãèïîòàëàìè÷å-

ñêèõ ÿäåð [4, 5]. Êèññïåïòèíû, êàê îêàçàëîñü, óñèëè-
âàþò ýëåêòðè÷åñêîå âîçáóæäåíèå ÃíÐÃ-íåéðîíîâ,
ïîòåíöèðóþò âëèÿíèå ÃÀÌÊ íà G-áåëêè èõ ìåìáðàí
[6, 7], òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ è
ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ýòèõ êëåòîê [8]. Äðóãîé ìå-
õàíèçì ñâÿçàí ñ âëèÿíèåì ìàêðîãëèè, êëåòêè êîòîðîé
âûðàáàòûâàþò ôàêòîðû ðîñòà è ìàëûå ìîëåêóëû, íå-
îáõîäèìûå äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåí-
öèàëà, âûñîêîãî óðîâíÿ ïëàñòè÷íîñòè è ïðîöåññîâ
ñèíòåçà â ÃíÐÃ-íåéðîíàõ [9, 10].

Òåëà ÃíÐÃ-íåéðîíîâ â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå
ðàñïðåäåëåíû ïî âñåìó ãèïîòàëàìóñó [11], ñîäåðæàò-
ñÿ îíè è â êîìïëåêñå àðêóàòíûõ ÿäåð [12], òîãäà êàê
èõ àêñîíû îáðàçóþò ãóñòóþ ñåòü â îáëàñòè ñðåäèííî-
ãî âîçâûøåíèÿ [13]. Îñíîâíûì òèïîì íåéðîíîâ ñðåäè
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îáúåìíîãî è ïëîòíîãî ñêîïëåíèÿ êëåòîê àðêóàòíûõ
ÿäåð ÿâëÿþòñÿ àññîöèàòèâíûå (ïî îòíîøåíèþ
ê ÃíÐÃ-íåéðîíàì), ñèíòåçèðóþùèå êèññïåïòèíû è
äðóãèå ðåãóëÿòîðû ñèíòåçà ÃíÐÃ. Äîëÿ ïîñëåäíèõ îò
îáùåãî êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ àðêóàòíûõ ÿäåð ìîçãà
ó ãðûçóíîâ ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 86% [14], ïðè÷åì àñ-
ñîöèàòèâíûå íåéðîíû àðêóàòíûõ ÿäåð îáðàçóþò ñè-
íàïñû íà òåëàõ è îòðîñòêàõ ÃíÐÃ-íåéðîíîâ ñàìèõ àð-
êóàòíûõ ÿäåð [12].

Ýòè îáà ôóíêöèîíàëüíûõ òèïà íåðâíûõ êëåòîê
àðêóàòíûõ ÿäåð, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, îòâåòñòâåííûå çà
ðàçâèòèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ
îðãàíèçìà, ñîäåðæàò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðåöåïòî-
ðîâ ê àíäðîãåíàì (ÀÐ) [14]. Óìåíüøåíèå èõ ÷èñëà
â óñëîâèÿõ äåôèöèòà òåñòîñòåðîíà îáóñëîâëèâàåò äå-
ãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ äåíäðèòîâ, ñíèæåíèå
ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà è ïëîùàäè ñèíàïòè-
÷åñêèõ êîíòàêòîâ ó ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ãèïïîêàì-
ïà, ñî÷åòàåìûå ñ îñëàáëåíèåì åãî ìíåñòè÷åñêèõ ôóí-
êöèé [15—17], îïðåäåëÿåò ñîêðàùåíèå êîëè÷åñòâà
ñïàðèâàíèé ñàìöîâ êðûñ [18]. Âëèÿíèå òåñòîñòåðîíà
íà íåéðîíû ãîëîâíîãî ìîçãà, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç ñâÿ-
çûâàíèå ÀÐ, ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìíûì, ïîñêîëüêó îíî
îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ àíäðîãåíîâ ñòèìóëèðî-
âàòü ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ìåäèàòîðîâ [19].
Â ñâÿçè ñ ýòèìè äàííûìè ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî óðî-
âåíü òåñòîñòåðîíà â êðîâè è ÷èñëî ñâÿçàííûõ ñ íèì
ðåöåïòîðîâ â êîìïëåêñå àðêóàòíûõ ÿäåð ãèïîòàëàìó-
ñà îïðåäåëÿþò äèôôåðåíöèðîâêó ýòîé ôîðìàöèè
ìîçãà, à òàêæå äèôôåðåíöèðîâêó ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ
îðãàíèçìà.

Ìåæäó òåì äàííûå î êîëè÷åñòâå ÀÐ â àðêóàòíîì
êîìïëåêñå ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ÿäåð â ïå÷àòè íå îòðà-
æåíû. Ñðåäè öåëîãî ðÿäà ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ
âûÿâëåíèþ ÀÐ â ðàçëè÷íûõ ôîðìàöèÿõ ìîçãà, ïî-
ïûòêà äàòü èõ êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó áûëà ñäåëàíà
ëèøü â åäèíè÷íûõ ðàáîòàõ [20]. Ïîäñ÷åò êëåòîê
â íèõ áûë îñíîâàí íà ðàçëè÷èè ÿäðà íåéðîíîâ ïî âû-
ðàæåííîé è ñëàáîé ýêñïðåññèè ÀÐ. Äåôèöèò äàííûõ,
ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ, îòëè÷àþ-
ùèõñÿ èíòåíñèâíîñòüþ ýêñïðåññèè ÀÐ, ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåí íåîáõîäèìîñòüþ áîëåå äåòàëüíîé êëàññè-
ôèêàöèè êëåòîê ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ è õà-
ðàêòåðó ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ðåöåïòîðîâ íå òîëüêî
â ÿäðå, íî è â äðóãèõ êîìïîíåíòàõ êëåòêè. Îñíîâàíè-
åì ê ýòîìó ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî àíäðîãåíû
ïîäâåðãàþòñÿ ðåãóëèðóåìîé äèôôóçèè â öèòîïëàçìó,
â õîäå êîòîðîé îáðàçóåòñÿ êîìïëåêñ ÀÐ ñ ìåìáðàí-
íûìè è öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ïðîòåèíàìè [21, 22].
Â öèòîïëàçìå ïðîèñõîäèò ëèïîôèëüíàÿ àêòèâàöèÿ
ÀÐ ïîñëå îáúåäèíåíèÿ ñ àíäðîãåíàìè [23]. Çàòåì
àêòèâèðîâàííûé êîìïëåêñ ÀÐ ïåðåíîñèòñÿ â ÿäðî
[24, 21], ïîñëå ÷åãî îí âñòóïàåò â ñâÿçü ñ àíäðî-
ãåí-÷óâñòâèòåëüíûìè ó÷àñòêàìè ÄÍÊ [17].

Â ìàòåðèàëàõ âñåõ ïóáëèêàöèé, êàñàþùèõñÿ ðå-
çóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ ñíèæåíèÿ ñòåïåíè ýêñïðåñ-
ñèè ÀÐ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà, îòñóòñòâóþò äàííûå î ñî-
÷åòàíèè èçìåíåííîé ýêñïðåññèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ñ äðóãèìè ðåàêòèâíûìè èçìåíåíèÿìè òåë íåéðîíîâ, à
òàêæå îáðàòèìîñòüþ èçìåíåíèé ïîñëåäíèõ. Çíàíèå
ðåàêòèâíûõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ àðêóàòíûõ ÿäåð
â êîìïëåêñå ñ èçìåíåíèÿìè ÷èñëà ÀÐ ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè ãèïîãîíàäèçìà è ïîñëåäóþùåãî âîññòàíîâëåíèÿ
êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî òåñòîñòåðîíà ïîìîæåò
ãëóáæå ïîíÿòü ñòåïåíü ó÷àñòèÿ ýòîãî ãîðìîíà â ìåõà-
íèçìå ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè ìîçãà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâëåíèå ðåàêòèâíûõ
èçìåíåíèé êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê àíäðîãåíàì, ïëî-
ùàäè òåë íåéðîíîâ è äîëè ïîãèáøèõ êëåòîê â ìåäèà-
ëüíîì àðêóàòíîì ÿäðå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïî-
ãîíàäèçìå, à òàêæå îáðàòèìîñòè ýòèõ èçìåíåíèé ïî-
ñëå âîññòàíîâèòåëüíîé òåðàïèè òåñòîñòåðîíîì.

Ìåòîäèêà

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ìóæñêîãî ãèïîãîíàäèçìà
ó 16 íîâîðîæäåííûõ ñàìöîâ-êðûñ Âèñòàð â âîçðàñòå
2—3 ñóò. (ìàññà 6—7 ã) ïîä êðàòêîâðåìåííûì
ýôèðíûì íàðêîçîì óäàëÿëè îäíó ãîíàäó ñîãëàñíî îá-
ùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [25]. Ó æèâîòíûõ ïåðâîé ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû (8 êðûñ), òàêèì îáðàçîì,
áûëî èíäóöèðîâàíî óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå âûðàáîòêè
òåñòîñòåðîíà (ãèïîãîíàäèçì), ÷òî âûçûâàåò òîðìîæå-
íèå ïîñòíàòàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíîâ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà [26]. Æèâîòíûì äðóãîé ãðóïïû (8 êðûñ)
ïîñëå àíàëîãè÷íîé îïåðàöèè â âîçðàñòå 4 ìåñ. (ïîëî-
âîçðåëûå îñîáè) åæåäíåâíî, êóðñîì 10 ñóò., âíóòðè-
ìûøå÷íî ââîäèëè ðàñòâîð òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàòà
èç ðàñ÷åòà 3—5 ìã/êã (ãèïîãîíàäíûå ñàìöû ñ ëå÷å-
íèåì). Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå
(8 êðûñ). Â âîçðàñòå 4 ìåñ. è 10 äíåé âñåõ êðûñ äå-
êàïèòèðîâàëè. Ýêñïåðèìåíò áûë îñóùåñòâëåí â âå-
ñåííå-ëåòíèé ïåðèîä, êîãäà ðåçêî âîçðàñòàåò ýêñïðåñ-
ñèÿ ðåöåïòîðîâ ê òåñòîñòåðîíó ó êëåòîê ðàçëè÷íûõ
òêàíåé [27]. Â õîäå ïîäãîòîâêè è ïðîâåäåíèÿ ýêñïå-
ðèìåíòà ñîáëþäàëèñü ïðèíöèïû ãóìàííîãî îòíîøå-
íèÿ ê ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðó-
êîâîäÿùèìè ìåòîäè÷åñêèìè ìàòåðèàëàìè ïî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó è êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ íîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ» (1984), «Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêî-
ìåíäàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ (1985) è
«Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ îò 2003 ã. ¹ 267).

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà êàóäàëüíàÿ ÷àñòü
ìåäèàëüíîãî àðêóàòíîãî ÿäðà (ÌÀß) — ïîäîòäåë àð-
êóàòíîãî ÿäåðíîãî êîìïëåêñà, òðè ñîñòàâíûå ÷àñòè êîòî-
ðîãî îáëàäàþò íàèáîëüøèìè ðàçìåðàìè, ÷èñëåííîé
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ïëîòíîñòüþ íåéðîíîâ [28] è, ñëåäîâàòåëüíî, áîëüøèì
÷èñëîì ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé ñ íåéðîíàìè, âûðàáàòûâà-
þùèìè ãîíàäîëèáåðèí. Èñêîìóþ ÷àñòü ÌÀß íà óðîâ-
íå bregma -3,6 ìì óñòàíàâëèâàëè ïðè ìèêðîñêîïèè
ïðîáíûõ íåîêðàøåííûõ ïàðàôèíîâûõ ôðîíòàëüíûõ ñðå-
çîâ ñîãëàñíî ñòåðåîòàêñè÷åñêîìó àòëàñó [29].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåöåïòîðîâ ê àíäðîãåíàì èñïîëü-
çîâàëè ìûøèíûå àíòèòåëà, êëîí F3 (Cloud-Clone
Corp., Êèòàé) â êîíöåíòðàöèè 500 ìêã/ìë. Âòîðè÷-
íûå áèîòèíèëèðîâàííûå àíòèòåëà ïðèìåíÿëè èç íàáî-
ðà VECTASTAIN ABC, ÑØÀ. Ïîñëå ïðîÿâëåíèÿ
ñâÿçàííûõ àíòèãåíîâ äèàìèíîáåíçèäèíîì ÿäðà êëåòîê
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Ðèñ. 1. Êëàññèôèêàöèîííûå ïðèçíàêè íåéðîíîâ ìåäèàëüíîãî àðêóàòíîãî ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ÿäðà ïî ðåçóëüòàòàì âûÿâëåíèÿ ðåöåïòîðîâ
ê òåñòîñòåðîíó è îêðàøèâàíèÿ ÿäåð êëåòîê ãåìàòîêñèëèíîì. Îê. õ10, îá. õ100.



äîêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì Êàðàööè. Ïî ñåðåäèíå
ëåâîñòîðîííåé ÷àñòè ÌÀß â ïëîùàäè 0,01 ìì2

ó êàæäîé îñîáè (îáùåå êîëè÷åñòâî ïîäñ÷åòîâ = 8)
îïðåäåëÿëè: ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê è ïëîùàäü
òåë ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ (ïîñëå îêðàøèâàíèÿ
ñðåçîâ ìåòîäîì Íèññëÿ), à òàêæå ÷èñëî è äîëþ òåë
íåðâíûõ êëåòîê, ðàçëè÷àâøèõñÿ ïî ñòåïåíè ýêñïðåñ-
ñèè ðåöåïòîðîâ ê òåñòîñòåðîíó.

Ðàçëè÷àëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ñòåïåíè ýêñï-
ðåññèè: âûðàæåííóþ, óìåðåííóþ, ñëàáóþ è î÷åíü
íèçêóþ. Âûðàæåííîé (Â) ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ ðåöåï-
òîðîâ, ïðè êîòîðîé âíóòðåííÿÿ ÷àñòü ÿäðà ñîäåðæàëà
áîëüøîå ÷èñëî ìåëêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ÀÐ, ðàñïî-
ëîæåííûõ êîìïàêòíî, ïðè÷åì êîíòóðû ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè îêðàøèâàëèñü èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè
(ðèñ. 1). Ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ðàñöåíèâàëè êàê
óìåðåííóþ (Ó) ïðè èõ ðàçðåæåííîñòè â íàèáîëüøåé
÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà è (èëè) öèòîïëàçìû, ÷òî â óñëî-
âèÿõ ýêñïåðèìåíòà îáû÷íî ñî÷åòàëîñü ñ êîíöåíòðà-
öèåé ÀÐ â îáëàñòè ÿäåðíîé îáîëî÷êè è ïëàçìîëåììû.
Ñëàáîé (Ñ) ýêñïðåññèþ ÀÐ ñ÷èòàëè ïðè îáíàðóæå-
íèè ÷àñòèö â ñîñòàâå òîíêîé è ïðåðûâèñòîé (ó ÷àñòè

êëåòîê) îáëàñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ îáîëî÷êîé ÿäðà,
íàëè÷èè îòäåëüíûõ êîíãëîìåðàòîâ ÀÐ âî âíóòðåííåé
÷àñòè ÿäðà, à òàêæå ïðè ðàçðåæåííîñòè ÷àñòèö ðåöåï-
òîðîâ èëè èõ îòñóòñòâèè â öèòîïëàçìå. Î÷åíü íèçêîé
(Î) ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ ÀÐ ïðè îáíàðóæåíèè ñêîï-
ëåíèé åãî ÷àñòèö â îáëàñòè ïðåðûâèñòûõ è äåôîðìè-
ðîâàííûõ êîíòóðîâ îáîëî÷êè ÿäðà.

Îêðàøåííûå ñðåçû ÌÀß èçó÷àëè ïðè ïîìîùè ìèê-
ðîñêîïà Leica DME (Ãåðìàíèÿ), ôîòîãðàôèðîâàëè è
îñóùåñòâëÿëè ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, èñïîëü-
çóÿ ñêàíåð Pannoramic-250 Flash III (Âåíãðèÿ) è ïðî-
ãðàììó 3DHISTECH (Âåíãðèÿ). Ðàçëè÷èÿ ñðåäíåé âå-
ëè÷èíû è åå îøèáêè ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

ÌÀß ãèïîòàëàìóñà ó âçðîñëûõ èíòàêòíûõ êðûñ,
â ñðàâíåíèè ñ îñòàëüíûìè ÿäðàìè àðêóàòíîãî êîìï-
ëåêñà áûëî íàèáîëåå îáøèðíûì; ðàçìåðû òåë íåéðî-
íîâ è èõ âûñîêàÿ êîìïàêòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ, âèçó-
àëüíî, ìåæäó ÿäðàìè ýòîãî êîìïëåêñà íå ðàçëè÷àëèñü
(ðèñ. 2, à). Áîëüøèíñòâî òåë íåéðîíîâ ÌÀß îáëàäà-
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Ðèñ. 2. à — êàóäàëüíàÿ ÷àñòü àðêóàòíîãî ÿäåðíîãî êîìïëåêñà íà óðîâíå bregma -3,6 ìì, óñòàíîâëåííûé â ðåçóëüòàòå ñîïîñòàâëåíèÿ ôðîí-
òàëüíûõ ñðåçîâ ïðîìåæóòî÷íîãî ìîçãà èíòàêòíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñ ñ êàðòàìè ñòåðåîòàêñè÷åñêîãî àòëàñà Paxinos G. and Watson C. (1998).
Ado — àðêóàòíîå äîðñàëüíîå ÿäðî, Ala — àðêóàòíîå ëàòåðàëüíîå ÿäðî, AMe — àðêóàòíîå ìåäèàëüíîå ÿäðî, ME — ñðåäèííîå âîçâûøåíèå, TC
— îáëàñòü ñåðîãî áóãðà, 3v — ïîëîñòü æåëóäî÷êà.
Ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ àðêóàòíîãî ìåäèàëüíîãî ÿäðà ó âçðîñëûõ êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïîãîíàäèçìà (â), åãî òåðàïèè òåñòî-
ñòåðîíîì (ã) â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé (á). Ò — êëåòêè-«òåíè». Îêðàñêà ìåòîäîì Íèññëÿ, îê. õ10, îá. õ100.



ëè îò÷åòëèâûìè, ðîâíûìè, ñëåãêà âûïóêëûìè êîíòó-
ðàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ðîâíîé è âûïóêëîé ïî-
âåðõíîñòüþ îáîëî÷êè ÿäðà, íà íåêîòîðûõ íåáîëüøèõ
ó÷àñòêàõ ñîäåðæàùåé íåãëóáîêèå èíâàãèíàöèè. Õðî-
ìàòîôèëüíàÿ ñóáñòàíöèÿ ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ñêîïëå-
íèÿ ðàçíîãî êîëè÷åñòâà ìåëêèõ ãëûáîê, çàíèìàâøèõ
íàèáîëüøóþ ÷àñòü öèòîïëàçìû. Äàííûå íåéðîíû áû-
ëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê íåèçìåíåííûå (ðèñ. 2, á).
Ñðåäè íåéðîíîâ îïðåäåëÿëèñü åäèíè÷íûå êëåòêè-«òå-
íè», ïðåäñòàâëåííûå ñìîðùåííûìè êîíòóðàìè îáî-
ëî÷êè ÿäðà èëè åå ôðàãìåíòàìè. Äîëåâîå ñîîòíîøå-
íèå ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ è êëåòîê-«òåíåé»
â ÌÀß èíòàêòíûõ êðûñ ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1.

ÀÐ ýêñïðåññèðîâàëè òåëà âñåõ íåéðîíîâ ÌÀß;
ÿäðûøêî â òåëàõ íåéðîíîâ, ÿäðûøêî, õðîìàòèí è
ÿäåðíàÿ îáîëî÷êà ãëèàëüíûõ êëåòîê, âèçóàëüíî, ÀÐ
íå ñîäåðæàëè è îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì. Óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ÀÐ ó áîëüøèíñòâà íåéðîíîâ áûë
âûðàæåííûì (Â1 — Â3, ðèñ. 1).

Âíóòðåííÿÿ ÷àñòü ÿäðà ýòèõ êëåòîê ñîäåðæàëà
áîëüøîå ÷èñëî ìåëêîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ÀÐ, ðàñïî-
ëîæåííûõ êîìïàêòíî, ïðè÷åì êîíòóðû ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êè îêðàøèâàëèñü èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè.
Ïî ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÐ â ÷àñòÿõ òåë íåéðî-
íîâ ñðåäè êëåòîê ýòîãî òèïà áûëè âûÿâëåíû ðàçëè-
÷èÿ. Ó ÷àñòè êëåòîê êîíòóð ïëàçìîëåììû îêðàøèâàë-
ñÿ èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè, ìåòêà áûëà ðàâ-

íîìåðíî ðàñïðåäåëåíà â öèòîïëàçìå è ÿäðå (Â1).
Ó äðóãèõ êëåòîê ýòîãî ôåíîòèïà êîíòóð ïëàçìîëåììû
òàêæå îêðàøèâàëñÿ èíòåíñèâíî íà âñåì ïðîòÿæåíèè,
îäíàêî â ÿäðå è öèòîïëàçìå îïðåäåëÿëèñü ó÷àñòêè
ðàçðåæåííîñòè ìåòêè (Â2). Ó ñëåäóþùåé äàííîé
ðàçíîâèäíîñòè êëåòîê îò÷åòëèâûé êîíòóð ïëàçìîëåì-
ìû âûÿâëÿëñÿ â ÷àñòè ïîâåðõíîñòè íåéðîíà (Â3),
îïðåäåëÿëîñü ñãóùåíèå ÀÐ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà,
êîòîðàÿ âûãëÿäåëà óòîëùåííîé, òîãäà êàê â öèòîïëàç-
ìå ðåöåïòîðû îáðàçîâûâàëè åäèíè÷íûå íåáîëüøèå
êîíãëîìåðàòû (Â4).

Â ÌÀß èíòàêòíûõ êðûñ ïðèñóòñòâîâàëè òàêæå íå-
ìíîãî÷èñëåííûå êëåòêè, ñîäåðæàùèå â ÿäðå èëè öèòî-
ïëàçìå íàðÿäó ñ ó÷àñòêàìè êîìïàêòíûõ ñêîïëåíèé ÷àñ-
òèö ÀÐ ó÷àñòêè èõ âûðàæåííîé ðàçðåæåííîñòè, ïðè-
÷åì îáëàñòü èõ ýêñïðåññèè, àññîöèèðîâàííàÿ ñ îáîëî÷-
êîé ÿäðà áûëà, âèçóàëüíî, øèðîêîé. Óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ÀÐ ó äàííûõ êëåòîê áûë ðàñöåíåí êàê óìåðåííûé.
Ðàçðåæåííîñòü ÷àñòèö ÀÐ ó íåêîòîðûõ êëåòîê ýòîãî
òèïà îïðåäåëÿëàñü âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà è ó÷àñòêå
öèòîïëàçìû (Ó1), â áîëüøåé ÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà è
â íåáîëüøèõ ó÷àñòêàõ öèòîïëàçìû (Ó2), à òàêæå
â ó÷àñòêå ÿäðà è â áîëüøåé ÷àñòè ïëîùàäè öèòîïëàçìû
â ñî÷åòàíèè ñ ó÷àñòêîì îòñóòñòâèÿ âûðàæåííîé ýêñï-
ðåññèè ÀÐ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà (Ó3).

Åäèíè÷íûå íåéðîíû îòëè÷àëèñü ñëàáîé (Ñ1—Ñ4)
è î÷åíü íèçêîé ýêñïðåññèåé ÀÐ (Î1). Ðåöåïòîðû
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Òàáëèöà 1
Êîëè÷åñòâî è äîëåâîå ñîîòíîøåíèå ñóáïîïóëÿöèé íåéðîíîâ ÌÀß íà ïëîùàäè 0,01 ìì2, ( )X S

X
�

Âîçäåéñòâèå Êîëè÷åñòâî è äîëÿ íåéðîíîâ (êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïëîùàäåé, m = 8) Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî
íåéðîíîâìàëîèçìåí¸ííûõ òåíåâèäíûõ

Íåò (êîíòðîëü) 30,3 ± 1,8
96,0 ± 0,8%

1,3 ± 0,3
4,0 ± 0,8% 100%

Ãèïîãîíàäèçì 32,8 ± 0,7
86,6 ± 1,1%*

5,1 ± 0,5
13,4 ± 1,1%* 100%

Òåðàïèÿ òåñòîñòåðîíîì 30,0 ± 1,3
82,3 ± 3,8%*

6,0 ± 1,1
17,7 ± 3,8%* 100%

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñ ïàðàìåòðàìè êëåòîê â êîíòðîëå çíà÷èìû (ð<0,05).

Òàáëèöà 2
Êîëè÷åñòâåííûå è äîëåâûå ðàçëè÷èÿ ñóáïîïóëÿöèé íåéðîíîâ ÌÀß,

îòëè÷àþùèõñÿ ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê òåñòîñòåðîíó íà ïëîùàäè 0,01 ìì2, ( )X S
X

�

Âîçäåéñòâèå Ñòåïåíü ýêñïðåññèè (êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïëîùàäåé, m = 8) Ñóììàðíîå êîëè÷å-
ñòâî íåéðîíîâÂûðàæåíà Óìåðåííî âûðàæåíà Ñëàáî âûðàæåíà Î÷åíü íèçêàÿ

Íåò (êîíòðîëü) 20,0 ± 1,1
62,4 ± 3,3%

9,5 ± 1,4
29,6 ± 4,4%

1,8 ± 0,5
5,3 ± 1,6%

0,9 ± 0,3
2,7 ± 1,6% 100%

Ãèïîãîíàäèçì 0
0%*

9,0 ± 1,3
28,2 ± 3,4%

14,4 ± 1,2
45,8 ± 4,1%*

8,3 ± 1,1
26,0 ± 3,3%* 100%

Òåðàïèÿ òåñòîñòåðîíîì 2,5 ± 0,8
8,5 ± 3,1%**

16,1 ± 2,0
53,3 ± 5,2%**

7,9 ± 0,9
26,4 ± 2,8%**

3,5 ± 0,8
11,8 ± 2,3%** 100%

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñ ïàðàìåòðàìè êëåòîê â êîíòðîëå çíà÷èìû (ð<0,05); ** — ðàçëè÷èÿ ñ ïàðàìåòðàìè êëåòîê ïðè ãèïîãî-
íàäèçìå çíà÷èìû (ð<0,05).



ó êëåòîê ýòîãî òèïà âûÿâëÿëèñü â ñîñòàâå òîíêîé è
ïðåðûâèñòîé (ó ÷àñòè êëåòîê) îáëàñòè, àññîöèèðîâàí-
íîé ñ îáîëî÷êîé ÿäðà. Â îáëàñòè ïëàçìîëåììû ÀÐ
îáû÷íî îòñóòñòâîâàëè. Íåìíîãî÷èñëåííûå ÷àñòèöû
ÀÐ è èõ ìåëêèå êîíãëîìåðàòû ðàñïîëàãàëèñü âî âíóò-
ðåííåé ÷àñòè ÿäðà, òîãäà êàê â öèòîïëàçìå îíè îòñóò-
ñòâîâàëè (Ñ2, Ñ3). Ïðè äðóãîì âàðèàíòå ñëàáîé ýêñï-
ðåññèè îñíîâíîé îáëàñòüþ ðàñïîëîæåíèÿ íåìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ÷àñòèö ÀÐ è èõ ìåëêèõ àãðåãàòîâ áûëà öèòî-
ïëàçìà; ðåöåïòîðû âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà áûëè
åäèíè÷íûìè èëè îòñóòñòâîâàëè (Ñ1, Ñ4). Î÷åíü íèç-
êàÿ ýêñïðåññèÿ ÀÐ îïðåäåëÿëàñü â ñîñòàâå ôðàãìåíòîâ
îáîëî÷êè ÿäðà êëåòîê-«òåíåé». Êîëè÷åñòâåííûå è äî-
ëåâûå ñîîòíîøåíèÿ íåéðîíîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñòå-
ïåíè ýêñïðåññèè ÀÐ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Â ðåçóëüòàòå ìîäåëèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîãî ñíèæå-
íèÿ âûðàáîòêè òåñòîñòåðîíà â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå
ñðåäè íåéðîíîâ ÌÀß âçðîñëûõ êðûñ áûëè âûÿâëåíû
çíà÷èòåëüíûå ïàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (ðèñ. 2â).
Íåéðîíû, èçìåíåííûå â íàèìåíüøåé ñòåïåíè (ìàëî-
èçìåíåííûå) ñîäåðæàëè öèòîïëàçìó, âèçóàëüíî, ìå-
íüøåãî ðàçìåðà (áîëåå óçêóþ), ÷åì ó èíòàêòíûõ
êðûñ. Ãëûáêè õðîìàòîôèëüíîé ñóáñòàíöèè â íåé ðàñ-
ïîëàãàëèñü êîìïàêòíî è ðàâíîìåðíî, èñêëþ÷àÿ îñíî-
âàíèå ãëàâíûõ îòðîñòêîâ. Ñâåòëîå ÿäðî íåèçìåíåííîé
ôîðìû ñîäåðæàëî êðóïíîå ÿäðûøêî, ó ìíîãèõ êëåòîê
îïðåäåëÿâøååñÿ âáëèçè âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè êà-
ðèîëåììû. ×èñëî òåíåâèäíûõ íåéðîíîâ áûëî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷åíî. Äîëÿ êëåòîê-«òåíåé»
âîçðîñëà â 3,4 ðàçà (òàáë. 1); ñîîòâåòñòâåííî, óäåëü-
íîå êîëè÷åñòâî ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ â ÌÀß
ãèïîãîíàäíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî ñîêðà-
òèëîñü. Ïëîùàäü òåë ìàëîèçìåíåííûõ íåéðîíîâ óìå-
íüøèëàñü â 1,7 ðàçà (ð<0,05; ðèñ. 3). Êîëè÷åñòâî
êëåòîê ñàòåëëèòîâ âèçóàëüíî óâåëè÷èëîñü: ïîäàâëÿþ-
ùåå áîëüøèíñòâî òåë êëåòîê ìàêðîãëèè (îëèãîäåíä-
ðîöèòîâ è àñòðîöèòîâ) ïðèëåæàëè ê ïîâåðõíîñòè òåë
íåðâíûõ êëåòîê.

Ïðèçíàêè âûðàæåííîé ýêñïðåññèè ÀÐ â ñòðóêòó-
ðàõ íåéðîíîâ ÌÀß ãèïîãîíàäíûõ êðûñ îòñóòñòâîâà-
ëè. Ñòåïåíü ýêñïðåññèè ó áîëüøèíñòâà òåë ìàëîèçìå-
íåííûõ íåéðîíîâ ïî êðèòåðèÿì, ïðèâåäåííûì â ðàç-
äåëå «ìåòîäèêà», ñîîòâåòñòâîâàëà óìåðåííîé. ÀÐ
ó íåéðîíîâ äàííîãî ôåíîòèïà êîíöåíòðèðîâàëèñü
â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà è öèòîïëàçìû, êîòîðûå âû-
ãëÿäåëè óòîëùåííûìè íà âñåì ïðîòÿæåíèè (Ó4 —
Ó7 è Ó9 — Ó10; ðèñ. 1). Âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà è
öèòîïëàçìû ÀÐ îáðàçîâûâàëè êîíãëîìåðàòû, ðàçëè-
÷àþùèåñÿ â ðàçíûõ êëåòêàõ ïî êîëè÷åñòâó è ðàçìå-
ðàì. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïëîùàäè öèòîïëàçìû (íàè-
áîëüøàÿ ó ÷àñòè êëåòîê) ðåöåïòîðîâ íå ñîäåðæàëà
(Ó6 — Ó7 è Ó9 — Ó10). Ó îòäåëüíûõ êëåòîê äàííî-
ãî ôåíîòèïà ÷àñòèöû è êîíãëîìåðàòû ÀÐ áûëè ðàñ-
ïðåäåëåíû â ÷àñòè öèòîïëàçìû; ñãóùåíèå ðåöåïòîðîâ

âáëèçè ïëàçìîëåììû íå áûëî âûðàæåíî (Ó8). Èçìå-
íåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÐ ìåæäó ÷àñòÿìè òåëà íåéðî-
íîâ ïðè ãèïîãîíàäèçìå íå ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëü-
íûì ñîêðàùåíèåì äîëè êëåòîê ñ óìåðåííîé ñòåïåíüþ
ýêñïðåññèè (òàáë. 2).

×èñëî è, ñîîòâåòñòâåííî, äîëÿ íåéðîíîâ ñî ñëàáî
âûðàæåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ÀÐ ïðè ãèïîãîíàäèç-
ìå âîçðîñëà â 8,6 ðàçà (ð<0,05). Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ
ëîêàëèçàöèÿ ðåöåïòîðîâ ó êëåòîê äàííîãî ôåíîòèïà,
â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, áûëà íå õàðàêòåðíà (Ñ2 — Ñ3).
Òàêæå çíà÷èòåëüíî âîçðîñëà è äîëÿ íåéðîíîâ, î÷åíü
ñëàáî ýêñïðåññèðîâàâøèõ ÀÐ, êîòîðûå îáðàçîâûâàëè
ïðåðûâèñòûå è òîíêèå ñêîïëåíèÿ â îáëàñòè îáîëî÷êè
ÿäðà. Ïîñêîëüêó ìíîãèå íåéðîíû ýòîãî ôåíîòèïà ÿâëÿ-
ëèñü êëåòêàìè-«òåíÿìè», èõ êàðèîëåììà áûëà äåôîðìè-
ðîâàííîé, ôðàãìåíòèðîâàííîé, ïðåðûâèñòîé, ôîðìèðî-
âàëà äâîéíûå êîíòóðû (Î2 — 07).

Â ðåçóëüòàòå òåðàïèè ãèïîãîíàäíîãî ñîñòîÿíèÿ òåñ-
òîñòåðîíîì áîëüøèíñòâî íåéðîíîâ ÌÀß âûãëÿäåëè
áîëåå êðóïíûìè, ÷åì â îñíîâíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïå è ñîäåðæàëè ìíîãî÷èñëåííûå ãëûáêè õðîìàòî-
ôèëüíîé ñóáñòàíöèè â õîðîøî âûðàæåííîé öèòîïëàç-
ìå. ×àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå ïëîùàäè òåë ìàëîèçìå-
íåííûõ íåéðîíîâ ó æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû â ñðàâíåíèè
ñ ïëîùàäüþ íåéðîíîâ ó ãèïîãîíàäíûõ êðûñ (ðèñ. 3),
âèçóàëüíî áûëî îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì ïëîùàäè öè-
òîïëàçìû. Ñðåäè íåéðîíîâ îïðåäåëÿëèñü òàêæå êëåò-
êè-«òåíè» (ðèñ. 2, ã). Èõ äîëÿ ó æèâîòíûõ ýòîé ãðóï-
ïû çíà÷èòåëüíî íå ðàçëè÷àëàñü ñ äàííûì ïàðàìåòðîì
ó ãèïîãîíàäíûõ êðûñ áåç ëå÷åíèÿ è ìíîãîêðàòíî ïðå-
âûøàëà óäåëüíîå êîëè÷åñòâî òåíåâèäíûõ íåéðîíîâ
ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1). ×èñëî êëåòîê-ñàòåë-
ëèòîâ â ÌÀß ó êðûñ ñ òåðàïèåé ãèïîãîíàäèçìà, âèçó-
àëüíî, òàêæå îñòàâàëîñü âûñîêèì.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ ïëîùàäè òåë íåéðîíîâ ïðè ãèïîãîíàäèçìå (2) è
çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè (3) â ñðàâíåíèè ñ ïàðàìåòðàìè ó èíòàêò-
íûõ êðûñ (1). Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — çíà÷åíèÿ ñòàíäàðòíîé îøèá-
êè. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïàðàìåòðàìè êëåòîê çíà÷èìû (ð<0,05).



ÀÐ â òåëàõ íåêîòîðûõ íåéðîíîâ ó êðûñ ãèïîãî-
íàäíîé ãðóïïû ñ ëå÷åíèåì áûëè ñêîíöåíòðèðîâàíû
â áîëüøåé ÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà è öèòî ïëàçìû, îáðà-
çîâûâàëè òîíêóþ íåïðåðûâíóþ ïîëîñó ñãóùåíèÿ
â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ÀÐ
íåéðîíîâ äàííîãî ôåíîòèïà áûë âûðàæåííûì (Â2,
Â3). Áîëüøèíñòâî íåðâíûõ êëåòîê õàðàêòåðèçîâàëîñü
óìåðåííîé ýêñïðåññèåé ÀÐ. Â èõ òåëå ðåöåïòîðû
èìåëè âèä ÷àñòèö è ìåëêèõ êîíãëîìåðàòîâ, êîòîðûå
áûëè ðàñïðåäåëåíû â íåáîëüøîé ÷àñòè ïëîùàäè ÿäðà
è öèòîïëàçìû (Ó2, Ó8). Â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà
êëåòêè äàííîãî ôåíîòèïà òàêæå ôîðìèðîâàëè òîíêóþ
íåïðåðûâíóþ ïîëîñó ñãóùåíèÿ, òîãäà êàê êîíöåíòðà-
öèÿ ÀÐ â îáëàñòè ïëàçìîëåììû íå áûëà âûðàæåíà.
Ó íåáîëüøîé ÷àñòè íåéðîíîâ ñî ñëàáîé è î÷åíü íèç-
êîé ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè ÀÐ â öèòîïëàçìå íå îáíà-
ðóæèâàëèñü. Îíè îáðàçîâûâàëè íåáîëüøèå êîíãëîìå-
ðàòû âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà, áûëè ñêîíöåíòðèðî-
âàíû â îáëàñòè ïðåðûâèñòîé òîíêîé ëèíèè êîíòóðà
êàðèîëåììû (Ñ2, Ñ3) èëè â îáëàñòè ïðåðûâèñòûõ è
äåôîðìèðîâàííûõ êîíòóðîâ îáîëî÷êè ÿäðà.

Äîëè íåéðîíîâ ñ âûðàæåííîé è óìåðåííîé ýêñï-
ðåññèåé ÀÐ â ãðóïïå ãèïîãîíàäíûõ êðûñ ñ ëå÷åíèåì
áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïå áåç çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, òîãäà
êàê äîëÿ êëåòîê ñî ñëàáîé è î÷åíü íèçêîé ñòåïåíüþ
ýêñïðåññèè — çíà÷èìî íèæå (òàáë. 2).

Ïîäâîäÿ îáùèå èòîãè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ,
ñ÷èòàåì âàæíûì ïîä÷åðêíóòü ñëåäóþùåå. Íàëè÷èå
â ìåäèàëüíîì àðêóàòíîì ÿäðå èíòàêòíûõ êðûñ, íàðÿ-
äó ñ íåçìåíåííûìè íåéðîíàìè, îïðåäåëåííîãî ÷èñëà
èçìåíåííûõ êëåòîê ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåçà-
âåðøåííîñòè ïðîöåññà ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè
íåéðîíîâ ó ìîëîäûõ âçðîñëûõ êðûñ. Ýòè äàííûå ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé ðàçëè÷íûõ
îòäåëîâ ìåçîêîðòèêîëèìáè÷åñêîé äîôàìèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû è íåîêîðòåêñà çäîðîâûõ ëþäåé è êðûñ ðàç-
íîãî âîçðàñòà [30].

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî òàêèå âûðàæåííûå äå-
ãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ ÌÀß, êàê óìåíü-
øåíèå ïëîùàäè èõ òåë (ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò öè-
òîïëàçìû) â ñî÷åòàíèè ñ ãèáåëüþ ÷àñòè êëåòîê, ïðî-
èñõîäÿò âñëåäñòâèå óñòîé÷èâîãî äåôèöèòà òåñòîñòåðî-
íà. Êëþ÷åâûì ôàêòîðîì â ìåõàíèçìå àòðîôè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ÌÀß ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåííîå ñíèæåíèå ýêñ-
ïðåññèè (ñîêðàùåíèå ÷èñëà) ÀÐ íåðâíûìè êëåòêàìè
äàííîãî ÿäðà. Â ýòîì óáåæäàþò äàííûå, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå î ãðóáûõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèÿõ
íåéðîíîâ, îáóñëîâëåííûõ ñíèæåíèåì ÷èñëà èõ ÀÐ,
òàêèå, êàê îñëàáëåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ è ðèáîñîìàëüíîé
ÐÍÊ [31], ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ — ïðåñèíàï-
òè÷åñêèõ [32] è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ, ðåäóêöèÿ ïëîùà-
äè ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ [15—17]. Âûÿâëåííûå
â íàøåì èññëåäîâàíèè äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ

íåéðîíîâ ÌÀß ó ãèïîãîíàäíûõ êðûñ, êîòîðûå ÿâëÿ-
þòñÿ íåéðîñåêðåòîðíûìè êëåòêàìè, âûðàáàòûâàþùè-
ìè ÃíÐÃ èëè ïåïòèäû, âëèÿþùèå íà åãî âûðàáîòêó
[4, 5, 12, 14], ìîãóò îáóñëîâèòü óìåíüøåíèå âûðàáîò-
êè è âûñâîáîæäåíèÿ ãîíàäîëèáåðèíà, âòîðè÷íîå ñíè-
æåíèå ñèíòåçà àíäðîãåíîâ è ðåàëèçàöèþ ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíûõ ïðîÿâëåíèé åãî âòîðè÷íîãî äåôèöèòà.
Ê ïîñëåäíèì ó ðàñòóùåãî îðãàíèçìà ñëåäóåò îòíåñòè
çàäåðæêó äèôôåðåíöèðîâêè ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ, îáó-
ñëàâëèâàåìûõ äàííûì ãîðìîíîì è ñèñòåìíûå íàðóøå-
íèÿ, âûçâàííûå àòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè êëåòîê
ðàçíîé ëîêàëèçàöèè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíû íîâûå äàííûå î ÷à-
ñòè÷íîé îáðàòèìîñòè êàê èíòåíñèâíîñòè ýêïðåññèè
ÀÐ íåéðîíàìè ÌÀß ãèïîòàëàìóñà (êîòîðûå ðàíüøå
â äàííîé ìîäåëè ãèïîãîíàäèçìà èññëåäîâàíû íå áû-
ëè), òàê è ðàçìåðîâ òåë íåðâíûõ êëåòîê. Äàííûå ëè-
òåðàòóðû î ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ìåæäó ÷èñ-
ëîì ÀÐ, êîíöåíòðàöèåé ïëàçìåííîãî òåñòîñòåðîíà è
óðîâíåì ñèíòåçà íóêëåèíîâûõ êèñëîò [31], à òàêæå
ñâåäåíèÿ î âîññòàíîâëåíèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
è ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ïðèçíàêîâ ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è â ãèïïîêàìïå, ïîëó÷åííûå ïðè îñóùåñòâëå-
íèè çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ãèïîãîíàäèçìà àíäðîãå-
íàìè [16, 17, 19], ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü è êîñâåííî
ïîäòâåðäèòü äàííûå î ÷àñòè÷íîé îáðàòèìîñòè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íåéðîíîâ ÌÀß. Âìåñòå ñ òåì,
âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå àðãóìåíòû ïîçâîëÿþò îáî-
ñíîâàòü ãèïîòåçó ÷àñòè÷íîé îáðàòèìîñòè òåñòîñòå-
ðîí-çàâèñèìûõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê äèôôåðåíöè-
ðîâêà ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ è ñèñòåìíûå íàðóøåíèÿ,
÷òî òðåáóåò äåòàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ â õîäå äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Îñîáûì ïðåäìåòîì íàó÷íîãî èíòåðåñà, êîòîðûé
ðàñêðûâàåòñÿ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ÿâëÿþòñÿ
íîâûå äàííûå î ëîêàëèçàöèè è ïëîòíîñòè ðàñïîëîæå-
íèÿ ÀÐ â òåëàõ íåðâíûõ êëåòîê, à òàêæå î ïåðåðàñ-
ïðåäåëåíèè ðåöåïòîðîâ â ìîäåëè íåäîñòàòî÷íîñòè àí-
äðîãåíîâ. Áåçóñëîâíî, ÀÐ, êëàññèôèöèðóåìûå êàê
ðåöåïòîðû ÿäåðíîãî òèïà, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ëîêàëè-
çóÿñü â èíòåðôàçíîì ÿäðå, ñâÿçûâàÿñü ñ îïðåäåëåí-
íûìè ëîêóñàìè õðîìîñîì, èçìåíÿþò ðàáîòó ãåíîìà
[17]. Ïîýòîìó â òåõ ðåäêèõ ðàáîòàõ, êîòîðûå ïîñâÿ-
ùåíû èçó÷åíèþ èçìåíåíèé ïëîòíîñòè ðàñïîëîæåíèÿ
ÀÐ â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ áûë èñïîëüçîâàí óðîâåíü èõ
ýêñïðåññèè âî âíóòðåííåé ÷àñòè ÿäðà [20]. Àâòîðàìè
áûëè èñïîëüçîâàíû êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà ê àìèíîêèñëîòàì 1-21 ÀÐ êðûñ. Ìåæäó òåì
â àâòîðñêîé èëëþñòðàöèè áûëà õîðîøî ðàçëè÷èìà è
öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ÀÐ. Îòñóòñòâèå
â äàííûõ ýòèõ àâòîðîâ âûðàæåííûõ ëîêàëüíûõ ñãó-
ùåíèé ÀÐ è èõ êîíöåíòðàöèè â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿä-
ðà è ïëàçìîëåììû ìîæíî îáúÿñíèòü ìîäåëèðîâàíèåì
áîëåå ùàäÿùåãî ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè àíäðîãåíà
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â èõ ýêñïåðèìåíòå — âîçðàñòíîãî. Äðóãîé âåðîÿòíîé
ïðè÷èíîé óñòàíîâëåíèÿ ó÷àñòêîâ êëåòîê ñ íåòèïè÷íîé
ýêñïðåññèåé ÀÐ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (êëîí F3,
Cloud-Clone Corp., Êèòàé), ñâÿçûâàþùèõ êàê åãî
êîìïëåêñ ñ ìåìáðàííûì è öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ïðî-
òåèíàìè, òàê è åãî ôðàãìåíòû, ïîäâåðãøèåñÿ ëèïîôè-
ëüíîé äåãðàäàöèè â öèòîïëàçìå [21, 22]. Ïîñêîëüêó
äàííûå îá èçìåíåíèÿõ êîìïëåêñà ÀÐ ñ öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèìè è ìåìáðàííûìè ïðîòåèíàìè â óñëîâèÿõ äå-
ôèöèòà àíäðîãåíîâ â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò, îáîñíî-
âàíèå âûÿâëåííîé ïåðåãðóïïèðîâêè ðåöåïòîðîâ ìåæ-
äó ÷àñòÿìè íåéðîíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñëîæíûì.

Âûâîäû

Íåéðîíû êàóäàëüíîé ÷àñòè ÌÀß ãèïîòàëàìóñà
ñîäåðæàò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ÀÐ, êîòîðûå ðàñïðå-
äåëåíû â ðàçíûõ ÷àñòÿõ èõ òåëà: îíè îáðàçóþò ñêîï-
ëåíèÿ â ÿäðå, öèòîïëàçìå è îáîëî÷êàõ êëåòêè. Ïðè
ãèïîãîíàäèçìå ïðîèñõîäèò êàê ïåðåðàñïðåäåëåíèå
ÀÐ, òàê è ñíèæåíèå óðîâíÿ èõ ýêñïðåññèè (êîëè÷åñò-
âà). ÀÐ êîíöåíòðèðóþòñÿ â îáëàñòè îáîëî÷êè ÿäðà è
ïëàçìîëåììû íåéðîíîâ, îáðàçóþò êîíãëîìåðàòû
â ÿäðå è öèòîïëàçìå; ìíîãèå êëåòêè óòðà÷èâàþò ëîêà-
ëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ â öèòîïëàçìå è ïëàçìîëåììå.
Ñíèæåíèå ñòåïåíè ýêñïðåññèè ÀÐ ïðè ãèïîãîíàäèçìå
ñîïðÿæåíî ñ äåãåíåðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè è ãèáå-
ëüþ ÷àñòè íåðâíûõ êëåòîê. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ
òåñòîñòåðîíîì ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðóåò äåãåíåðàòèâ-
íûå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ è âîññòàíàâëèâàåò èíòåíñèâ-
íîñòü ýêñïðåññèè ÀÐ.
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