
Регуляцию последовательной смены фаз 
респираторного цикла, как известно, в значи-
тельной мере осуществляют бульбоспинальные 
нейроны комплекса Бетцингера [5, 7]. У взрос-
лых животных в его состав входят несколько 
популяций тормозных нейронов, включающих 
экспираторные, постинспираторные и усиливаю-
щие (augmenting) экспираторные нейроны [7–9], 
проецирующиеся на мотонейроны, иннервирую-
щие респираторные мышцы верхних дыхатель-
ных путей [8], и мотонейроны, иннервирующие 
диафрагмальные и межреберные дыхательные 
мышцы, непосредственно участвующие в фор-
мировании глубины, частоты и ритма дыхания 
[18]. Показано, что важную роль в контроле 
респираторного цикла играет координированная 
взаимосвязь нейротрансмиттеров ЦНС, среди 
них основным является тормозный трансмиттер 
гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), а также 
серотонин, который, в свою очередь, модулирует 
тормозные эффекты ГАМК [4, 17, 21].

Установлено, что первые 2 нед постнатально-
го периода являются самыми важными для раз-
вития и созревания дыхательной системы у мле-
копитающих животных и человека. В это время 
в респираторных ядрах продолговатого мозга 
имеет место экспрессия возбуждающих и тормоз-
ных нейротрансмиттеров, а также нейрохимиче-
ских соединений, активность которых в ходе раз-
вития изменяется [20]. Физиологические экспери-
менты показали, что для поддержания нормаль-
ного респираторного ритма у грызунов в ранний 
постнатальный период в комплексе Бетцингера 
необходим определенный уровень ГАМК, сниже-
ние которого вызывает нарушение респираторной 
функции и приводит к апноэ и брадипноэ [12]. 
Существенную роль в передаче импульсов, опо-
средованной ГАМК, обеспечивающей тормозные 
эффекты, играет рецепторное звено, представ-
ленное двумя классами рецепторов — ГАМК-А и 
ГАМК-В, которые, как предполагают, активиру-
ются самой ГАМК [19]. В литературе практиче-
ски отсутствуют данные о состоянии как тормоз-
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ной ГАМК-ергической сети, так и об экспрессии 
разных типов рецепторов, осуществляющих свя-
зывание ГАМК в комплексе Бетцингера в ранний 
постнатальный период. Ритм, частота и глубина 
дыхания, как полагают, контролируются разными 
нейротрансмиттерами. В ранний постнатальный 
период в комплексе Бетцингера обнаруживаются 
рецепторы серотонина и терминали, содержащие 
серотонин [21]. Однако какова степень зависимо-
сти развивающейся ГАМК-ергической системы 
от уровня экспрессии основных нейротрансмитте-
ров, в частности, серотонина, неизвестно.

В связи с этим цель данной работы — изуче-
ние динамики распределения ГАМК-ергических 
нейронов и нейронов, экспрессирующих разные 
типы рецепторов (ГАМК-А и ГАМК-В), в ком-
плексе Бетцингера в ранний постнатальный пери-
од в норме и при пренатальном снижении содер-
жания серотонина у крыс.

Матери а л  и  ме т о ды .  Работа проведена на крысах 
линии Вистар. Содержание животных и все эксперименталь-
ные процедуры осуществляли в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» (приказ № 755 от 12.08.1977 г. МЗ СССР). Для 
снижения содержания эндогенного серотонина использовали 
метод ингибирования триптофан-гидроксилазы (фермента 
его синтеза) парахлорфенилаланином (пХФА) (Sigma, США). 
Самкам крыс вводили пХФА в дозе 400 мг/кг внутрибрюшин-
но на 9-е сутки беременности (для длительного снижения 
содержания эндогенного серотонина до 50–80% в период 
формирования у плодов собственной серотонинергической 
системы). Головной мозг у крысят исследовали на 5- (n=5), 
9-е (n=4) и 20-е (n=4) сутки после рождения. В качестве 
контроля использовали животных (n=9) в соответствующие 
сроки развития, полученных от интактных самок. Материал 
фиксировали в цинк-этанол-формальдегиде на фосфатно-
солевом буфере (рH 7,4), заливали в парафин по общепри-
нятой методике и готовили серийные поперечные срезы 
продолговатого мозга толщиной 5 мкм на уровне Bregma 
–12,00–12,48 мм [14].
Иммуноцитохимическую реакцию (ИЦР) выявления 

ГАМК-ергических нейронов проводили с использовани-
ем кроличьих поликлональных антител к GAD-67 (Spring 
Bioscience, США). В качестве вторичных реагентов исполь-
зовали реактивы из набора EnVision+System-HRP Labelled 
Polymer Anti-Rabbit (DakoCytomation, США).
ИЦР, выявляющие нейроны, экспрессирующие ГАМК-А- 

и ГАМК-В-рецепторы, проводили с использованием кро-
личьих поликлональных антител к ГАМК-Aα1- и ГАМК-
В-рецепторам соответственно (Abcam, США). В качестве 
вторичных реагентов для выявления ГАМК-Aα1-рецептора 
и ГАМК-B-рецептора применяли реактивы из набора LSAB2 
System-HRP (Dako, Дания). Для выявления продукта реакции 
использовали хромоген DAB+ (Dako, Дания). После проведе-
ния ИЦР часть срезов докрашивали гематоксилином Майера 
(Bio-Optica, Италия) и заключали в синтетическую среду 
Permaunt (Termo, США). Условия проведения ИЦР были 
стандартизированы, все процедуры при этом у контрольных и 
подопытных животных осуществляли одновременно.

Морфологический анализ и количественное исследование 
проводили на цифровых изображениях серийных срезов, 
полученных при помощи светового микроскопа Leica DME 
(Leica, Германия) и цифровой камеры Leica EC3 (Leica, 
Германия).
Подсчет числа ГАМК-, ГАМК-Аα1-рецептор- и ГАМК-

В1-рецептор-иммунопозитивных (ИП) нейронов проводили 
на 10 серийных срезах мозга, полученного от 3–4 животных 
в каждый срок исследования как контрольной, так и экспе-
риментальной групп, на стандартной площади среза, равной 
0,105 мм², при об. 40, ок. 10. Учитывали плотность сети 
ИП терминальных отростков в нейропиле и распределение 
гранул, которые принято считать синаптическими структу-
рами, их скопления, а также терминальные варикозные рас-
ширения, свидетельствующие о незрелости терминальных 
отростков [10]. Статистическую обработку полученных мор-
фометрических показателей осуществляли при помощи при-
кладных компьютерных программ Statistica 6.0, ImageScope 
Color и ORIGIN50. Значимость различий определяли по 
величине t-критерия Стьюдента. Различия считали значимы-
ми при P<0,05.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Распреде-
ление GAD-67-ИП-нейронов в комплексе Бет-
цин гера. У контрольных крысят на 5-е сутки 
после рождения основная часть нейронов ядра — 
12,8±1,3 (здесь и далее количество на стандарт-
ной площади среза) являются ИП. В нейропиле 
присутствует рыхлая сеть ИП-терминалей, мало 
гранул, на телах нейронов они единичны (рису-
нок, а). На 9-е сутки в ядре обнаружены 1,0±0,6 
ИП-нейронов. В нейропиле — плотная сеть тер-
миналей, много крупных гранул. На 20-е сутки 
картина аналогичная: в ядре 1,0±0,8 ИП-нейронов. 
В нейропиле — плотная сеть терминалей, много 
крупных гранул (см. рисунок, б).

У животных с пренатальной недостаточно-
стью серотонина на 5-е сутки после рождения 
в ядре на стандартной площади среза обнаружи-
ваются 8,2±0,3 ИП-нейронов. В нейропиле — рых-
лая сеть терминалей, крупные гранулы единичны. 
На 9-е сутки выявляются 2,0±0,4 ИП-нейронов. 
В нейропиле — рыхлая сеть терминалей, очень 
много крупных гранул как одиночных, так и их 
групп. На телах нейронов 3–9 гранул. На 20-е 
сутки в ядре — 2,0±0,6 ИП-нейронов. В нейро-
пиле — рыхлая сеть терминалей, однако много 
крупных гранул (см. рисунок, в).

Распределение ГAМК-Аα1-рецептор-ИП-
ней ронов в комплексе Бетцингера. У контроль-
ных животных на 5-е сутки в ядре присутствуют 
10,5±0,3 нейронов (большинство на срезе), имею-
щих ГAМК-Аα1-ИП-рецепторы, цитоплазма ней-
ронов и отростки ИП, в нейропиле терминали 
с крупными гранулами образуют рыхлую сеть. 
На телах нейронов — много мелких зерен и 
одиночных крупных гранул. На 9-е сутки в ядре 
число ИП-нейронов увеличивается и составляет 
17,3±0,7. В нейропиле — плотная сеть термина-
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лей, много крупных гранул. На телах нейронов 
гранул мало — 2–3. На 20-е сутки в ядре боль-
шинство ИП-нейронов сохраняются — 12,5±0,6. 
В нейропиле — плотная сеть терминалей, много 
крупных гранул, располагающихся группами и 
одиночно. На телах нейронов гранул мало — 3–5 
(см. рисунок, д).

У животных с пренатальной недостаточно-
стью серотонина на 5-е сутки после рождения в 

ядре присутствуют 2,1±0,3 ИП-нейрона с неболь-
шим объемом цитоплазмы. В нейропиле немного-
численные ИП-терминали образуют рыхлую сеть, 
крупных гранул очень мало. На телах нейронов 
гранул нет (см. рисунок, г). На 9-е сутки число 
ИП-нейронов увеличивается и составляет 9,4±0,3. 
В нейропиле — рыхлая сеть терминалей, крупных 
гранул мало. На телах нейронов их нет. На 20-е 
сутки в ядре выявляются 11,7±0,6 ИП-нейронов 

Продолговатый мозг крысы — комплекс Бетцингера на 5-е (а, г) и 20-е (б, в, д, е) после рождения в контроле (а, б, д) и после 
пренатального дефицита серотонина (в, г, е).

Длинные стрелки — иммунопозитивные (ИП) нейроны; короткие стрелки — ИП-гранулы и их скопления. а–в — иммуноцитохими-
ческая реакция на GAD-67; г–е — иммуноцитохимическая реакция на рецептор ГАМК-Аα1. Об. 100, ок. 10

а

б д

г

в е
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(бóльшая часть клеток на срезе). В нейропиле — 
рыхлая сеть терминалей, мало гранул. На телах 
нейронов гранул практически нет (см. рисунок, е).

Распределение ГAМК-В1-рецептор-ИП-
нейронов в комплексе Бетцингера. У животных в 
контроле на 5-е сутки после рождения в ядре при-
сутствуют 14,3±0,5 ИП-нейронов, составляющих 
большую часть от общего числа клеток на срезе. 
В нейропиле — рыхлая сеть терминалей, мало 
крупных гранул. На телах нейронов — гранул 
нет. На 9-е сутки число ИП-нейронов не изменя-
ется и составляет 14,1±0,3, при этом повышается 
интенсивность реакции цитоплазмы. В нейропи-
ле — рыхлая сеть терминалей, мало гранул. На 
телах нейронов их 8–10. На 20-е сутки в ядре 
численность ИП-нейронов сохраняется, составляя 
14,6±0,8 клеток с интенсивной реакцией цитоплаз-
мы. В нейропиле — плотная сеть ИП-терминалей, 
много крупных гранул, расположенных группами. 
На телах нейронов гранул много — до 10.

Распределение ГAМК-В1-рецептор-ИП-ней-
ронов в комплексе Бетцингера. У животных 
с пренатальной недостаточностью серотонина 
на 5-е сутки после рождения большинство нейро-
нов ядра (16,6±0,4) — ИП, реакция цитоплазмы 
слабая. В нейропиле ИП-терминали образуют 
рыхлую сеть, встречаются единичные гранулы. 
На 9-е сутки число ИП-нейронов с интенсивной 
реакцией цитоплазмы соответствует таковому 
в предыдущий срок исследования и составляет 
15,3±0,7. В нейропиле определяются рыхлая сеть 
тонких терминалей и незначительное количество 
крупных гранул. На телах нейронов гранул нет. 
На 20-е сутки в ядре численность ИП-нейронов 
снижается до 7,6±0,8. В нейропиле сохраняются 
рыхлая сеть ИП-терминалей и малочисленность 
крупных гранул, располагающихся преимуще-
ственно одиночно. На телах нейронов гранул 
мало — от 2 до 4.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Про веденное исследование показало, что в ком-
плексе Бетцингера у крысят в 1-ю неделю после 
рождения довольно много GAD-67-ИП-нейронов, 
что свидетельствует о существенной экспрессии 
ГАМК на этом этапе развития. При этом в ней-
ропиле выявляются малочисленные терминали 
и редкие синаптические структуры, содержащие 
ГАМК.

Во время 2-й (к 9-м суткам) и к концу 3-й 
недели постнатальной жизни происходит резкое 
снижение числа GAD-67-ИП-нейронов, а в ней-
ропиле к этому сроку формируется плотная сеть 
ИП-терминалей. Сходная динамика изменения экс-
прессии ГАМК в 1-е 3 нед после рождения была 
обнаружена во вкусовых субъядрах ростральной 

части ядра одиночного пути [11]. Предполагают, 
что высокий уровень экспрессии ГАМК нейро-
нами и слабо развитые терминальная и синапти-
ческая сети, содержащие ГАМК, в 1-ю неделю 
после рождения являются доказательством не 
трансмиттерной, а вероятно, нейротрофической 
функции ГАМК в этот период [11].

Результаты показали, что у животных, раз-
вивавшихся при низком содержании серотонина, 
в отличие от контрольных, в ранние сроки после 
рождения незначительная часть нейронов явля-
ются GAD-67-ИП. К концу 3-й недели, так же 
как в контроле, число GAD-67-ИП-нейронов сни-
жается, но, в отличие от контроля, в нейропиле 
сохраняется рыхлая, слабо развитая терминаль-
ная ИП-сеть, при этом плотность распределения 
синаптических структур, содержащих ГАМК, 
увеличивается.

Данных о влиянии серотонина на становление 
структурной организации комплекса Бетцингера в 
пренатальный период в литературе обнаружить не 
удалось. Однако есть основания предполагать, что 
недостаток серотонина в период развития может 
нарушать процесс миграции предшественников 
ГАМК-ергических нейронов, приводить к задерж-
ке экспрессии ГАМК и дифференцировки нейро-
нов комплекса Бетцингера, так же как и нейронов 
других формаций мозга [1–3] и, соответственно, 
задержке формирования нейрональных отростков 
и терминалей. Считают, что созревание рецеп-
торов ГАМК является ключевым моментом при 
переходе от нетрансмиттерных функций ГАМК к 
нейротрансмиттерным [11].

Результаты проведенного исследования пока-
зали, что в ранние постнатальные сроки (к 5-м 
суткам) в ядре уже присутствуют структуры, 
содержащие оба типа рецепторов, однако в дина-
мике развития рецепторных систем ГАМК-Аα1 
и ГАМК-В1 существуют различия. Во время 
первых 3 нед после рождения отмечено колебание 
интенсивности экспрессии ГАМК-Аα1-рецептора. 
Так, в течение 2-й недели (к 9-м суткам) число 
ГАМК-Аα1-рецептор-ИП-нейронов повышается 
в 1,6 раза, но затем к концу 3-й недели проис-
ходит его снижение и последующее возвращение 
к начальному значению. Вероятно, такое повыше-
ние экспрессии ГАМК-Аα1-рецептора во время 
2-й недели можно объяснить интенсивно форми-
рующейся в нейропиле плотной сети терминалей 
и синаптических структур, содержащих ГАМК-
Аα1-рецептор.

Наблюдения показали, что к 5-м суткам пода-
вляющее число нейронов в ядре имеют ГАМК-
В1-ИП-рецепторы, и их численность остается 
постоянной на протяжении 3 нед после рождения, 
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однако сформированная плотная сеть терминалей 
и синапсов, содержащих ГАМК-В1-рецепторы, 
обнаруживается только к концу 3-й недели. 
Вероятно, у контрольных животных в комплек-
се Бетцингера созревание системы ГАМК-Аα1-
рецепторов происходит раньше, чем ГАМК-В1-
рецепторов.

Исследование показало, что пренаталь-
ный дефицит серотонина оказывает влияние на 
ста новление рецепторов как ГАМК-Аα1, так 
и ГАМК-В1 в ранний постнатальный период. 
У животных, развивавшихся при дефиците серо-
тонина, на 5-е сутки после рождения, в отли-
чие от контроля, имеет место низкая экспрессия 
ГАМК-Аα1-рецептора, о чем свидетельствуют 
единичные ИП-нейроны, имеющие ГАМК-Аα1-
рецептор. К 9-м суткам их число увеличивает-
ся примерно в 5 раз, а к концу 3-й недели оно 
соответствует контрольному значению. В более 
ранние сроки в нейропиле не выявляются ГАМК-
Аα1-рецептор-ИП-терминали, а синаптические 
структуры единичны. Во время 2-й и к концу 
3-й недели в нейропиле сохраняется рыхлая сеть 
ИП-терминалей и количество синапсов.

Исследование показало, что значительная 
часть нейронов ядра экспрессируют ГАМК-В1-
рецептор во время первых 2 нед после рождения, 
однако к концу 3-й недели их число снижает-
ся в 2 раза. В нейропиле на протяжении 3 нед 
выявляются рыхлая сеть тонких терминалей и 
по сравнению с контролем значительно меньшая 
плотность распределения синаптических струк-
тур, содержащих ГАМК-В1-рецептор.

Таким образом, в заключение следует от ме-
тить, что созревание тормозной ГАМК-ер-
гической сети в комплексе Бетцингера проис-
ходит в ранние постнатальные сроки развития 
(к 9-м суткам). В ядре одновременно с ГАМК осу-
ществляется экспрессия ГАМК-Аα1- и ГAМК-
В1-рецепторов, однако в их созревании имеют-
ся различия. Созревание системы ГАМК-Аα1-
рецепторов происходит раньше и совпадает по 
времени (к 9-м суткам) с ГАМК, что подтверж-
дает предположение о том, что в респираторных 
ядрах ГАМК-Аα1-рецептор является основным 
в связывании ГАМК [10, 11]. Созревание ГAМК-
В1-рецепторов происходит позже — только к 
концу 3-й недели. Пренатальный дефицит серо-
тонина оказывает влияние на состояние тормоз-
ной ГАМК-ергической системы в ранний постна-
тальный период: имеют место задержка экспрес-
сии ГАМК и ГАМК-Аα1-рецепторов нейронами 
ядра, нарушение формирования сети терминалей 
и синапсов, содержащих ГАМК, ГАМК-Аα1- и 
ГАМК-В1-рецепторы.

Итак, надо подчеркнуть, что нейроны ком-
плекса Бетцингера имеют не только спинномоз-
говые и медуллярные аксональные проекции, но 
и являются источником моносинаптического тор-
можения как диафрагмальных мотонейронов, так 
и инспираторных нейронов вентролатеральной 
части ядра одиночного пути, а также нейронов 
позадидвойного ядра [6, 13, 15, 16]. Учитывая 
полученные данные, можно считать вероятным, 
что изменения в структуре тормозной системы 
комплекса Бетцингера в ранний постнатальный 
период, являющиеся следствием пренатального 
дефицита серотонина, могут приводить к нару-
шению респираторной функции, а также играть 
существенную роль в возникновении синдрома 
внезапной детской смерти.

Работа поддержана грантом РФФИ № 15-04-02167
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FORMATION OF GABA-ERGIC NEURAL 
NETWORK IN BÖTZINGER COMPLEX IN RATS 
DURING EARLY POSTNATAL PERIOD 
IN NORM AND IN PRENATAL DEFICIENCY 
OF ENDOGENOUS SEROTONIN

The dynamics of the distribution of GABAergic neurons and 
neurons expressing different types of GABA receptors (GABA

Aα1
 

and GABA
B1

) was studied in Bötzingercomplex (BötC) in the 
early postnatal period (the period of functional maturation of the 
respiratory system in mammals) in norm and prenatal reduction 
of serotonin content in Wistar rats. The brain was studied on 
postnatal Days 5, 9 and 20 in two groups of rat pups: control 
(n=9), born by intact females, and experimental (n=13), born 
from mothers that received parachlorophenylalanine, causing the 
depression of endogenous serotonin level. Imunocytochemical 
methods were used to detect the neurons producing GABA and 
expressing GABA

Aα1
 and GABA

B1
 receptors. It was shown that 

the maturation of the inhibitory GABAergic network in BötC 
occurred in the early postnatal period (by Day 9). Simultaneously 
with GABA, the expression of GABA

Aα1
 and GABA

B1
 recep-

tors took place, however their maturation has the distinctive 
features. The formation of GABA

Aα1
 receptors occurred earlier 

(by Day 9) and coincided in time with the expression of GABA. 
The maturation of GABA

B1
 receptors happened later — only by 

the third week. Prenatal serotonin deficiency caused a delay in 
the expression of GABA and GABA

Aα1
 receptors by the neurons 

of BötC, as well as the disruption of the formation of a network 
of terminals and synapses containing GABA, GABA

Aα1
 and 

GABA
B1

 receptors.
Key words: Bötzinger complex, GABA, serotonin, GABA

Aα1
 

and GABA
B1

 receptors, early postnatal period
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