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Иммуногистохимически в головном мозгу интактных крыс линии Вистар (n = 5) исследовали локализацию альфа-синуклеина 
(α-Syn) — белка, обнаруживаемого в тельцах Леви при болезни Паркинсона (БП), и тирозингидроксилазы — маркера дофа-
мин- и норадренергических нейронов и сопоставляли с данными, полученными при разрушении черного вещества (n = 3). 
Локализация α-Syn в синаптических структурах базальных ядер соответствовала кортико-стриатным и стрио-нигральным 
проекциям, что подтверждалось экспериментом. В телах дофамин- и норадренергических нейронов α-Syn выявлялся 
в черном веществе, голубоватом месте и дорсальном ядре блуждающего нерва, подверженных нейродегенерации при БП. 
Сенсорные обонятельные нейроны и гломерулы обонятельных луковиц также имели высокое содержание α-Syn.
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Альфа-синуклеин (α-Syn) широко распро-
странен в мозгу. Он составляет приблизительно 
0,5–1% от массы общего цитозольного белка и 
является основным компонентом телец Леви — 
патологических нейрональных включений, обна-
руживаемых при болезни Паркинсона (БП) и 
других нейродегенеративных заболеваниях, объ-
единяемых по этому признаку в группу сину-
клеинопатий; также он входит в состав сенильных 
бляшек, характерных для болезни Альцгеймера 
[4, 7]. С накоплением α-Syn в мозгу могут быть 
связаны ранние проявления когнитивных рас-
стройств первично-дегенеративного генеза [3]. 
Мутации в гене, кодирующем α-Syn (SNCA), 
обнаружены при ряде наследственных форм БП, 
причем в этих случаях чаще всего заболевание 
проявляется в молодом возрасте и протекает 
довольно агрессивно [2, 4].

В норме в нейронах выявлена ядерная и пре-
синаптическая локализация α-Syn, а также рас-
творимая и мембрано-связанные формы [7]. 
Показа на ассоциация α-Syn с митохондриями, 
синаптическим везикулярным аппаратом и обна-
ружены его сплайсинговые варианты и фосфори-
лированные формы [4, 7]. Выявлена зависимость 
патологической агрегации α-Syn от его фосфори-
лирования [4, 7]. Вероятно, в связи с разнообрази-
ем форм α-Syn иммуногистохимические данные 
о его локализации в нервной системе значительно 

различаются в зависимости от распознаваемых 
антителами эпитопов. Так, при сопоставлении 
двух антител, выработанных к разным участкам 
молекулы α-Syn, было обнаружено, что в одном 
случае они связывались с ядерной, в другом — 
с синаптической фракцией белка [22].

Роль α-Syn в нейродегенерации связывают 
с его предрасположенностью к формированию 
фибрилл, образующих нерастворимые агрегаты, 
по прионо-подобному механизму, когда «затрав-
кой» служит молекула c патологической кон-
формацией [4, 8, 7]. Фибриллы α-Syn могут 
переноситься по аксону как в прямом, так и обрат-
ном направлении [6]. Распространение агрегатов 
α-Syn от нейрона к нейрону подтверждено как 
in vitro, так и in vivo [14]. По-видимому, обра-
зование телец Леви и дегенерация нейронов при 
БП на ранних стадиях заболевания начинается 
в периферической нервной системе, захватывая 
затем отделы ЦНС, в том числе дофаминергиче-
ские структуры среднего мозга [8]. В качестве 
точек проникновения предполагаемого патогена, 
вызывающего агрегацию белка, называют обо-
нятельный эпи телий и пищеварительный тракт 
[8]. Рассматривают различные пути распростра-
нения патологиче ских форм α-Syn в структуры 
мозга [8, 21], в том числе в каудо-ростральном 
направлении по блуждающему нерву, и ростро-
каудально — через структуры обонятельного 
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анализатора, а также по спинальным проводящим 
путям, однако точно это еще не установлено.

Несмотря на возрастающий интерес к α-Syn, 
работы, посвященные анализу его распределения 
в интактном мозгу, немногочисленны, причем 
отмечаются расхождения в результатах, связан-
ные со специфичностью антител и возможными 
межлинейными и видовыми различиями лабора-
торных животных [12, 17, 20, 22].

Цель данной работы — изучить и сопоставить 
локализацию α-Syn и тирозингидроксилазы (ТГ) 
в ЦНС у интактных крыс.

Матери а л  и  ме т о ды . Исследование выполнено на 
крысах-самцах линии Вистар массой 300–350 г. Использовали 
интактных животных (n = 5), и животных (n = 3) через 4 нед 
после одностороннего стереотаксического введения (сте-
реотаксический манипулятор, Stoelting, США) 6-гидрокси-
дофамина гидрохлорида (6-OHDA, Sigma-Aldrich, США), 
6 мкг в 3 мкл 0,05% раствора аскорбиновой кислоты в 
черное вещество среднего мозга [5]. При работе соблюдали 
«Правила проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных». Крыс наркотизировали хлоралгидратом 
и декапитировали гильотиной. Мозг и хрящи, формирующие 
полость носа, фиксировали 24 ч в 4% нейтральном фор-
малине на фосфатном солевом буфере (0,01М, pH 7,2). 
Структуры полости носа после фиксации промывали и 
декальцинировали 14 сут в 10% растворе ЭДТА-Na (доведен-
ный 10 N NaOH до pH 7,2–7,4). Срезы толщиной 10–15 мкм 
готовили на криотоме Tissue-Tek Sakura Cryo3 (Япония) и 
раскладывали на покрытые желатином стекла. Для демаски-
ровки антигена срезы выдерживали 5 мин в микроволновой 
печи при температуре 90–95 ºC, в цитратном буфере (0,01М, 
pH 6,0), после остывания их промывали и обрабатывали 
10 мин 0,03% H2O2. Растворы антител готовили на фос-
фатном солевом буфере (0,01М, pH 7,2), содержавшем 0,1% 
бычьего сывороточного альбумина и 0,1% Тритона X100. 
Антитела к α-Syn (кроличьи, поликлональные, S3062, Sigma-
Aldrich, США) применяли в разведениях 1:200–1:500, анти-
тела к ТГ (кроличьи поликлональные, T8700, Sigma-Aldrich, 
США) — в разведениях 1:500–1:1000 и инкубировали 18 ч 
при комнатной температуре. Для каждой серии препаратов 
выполняли негативный контроль. Связывание выявляли при 
помощи биотинилированных антител козы к иммуноглобу-
линам кролика и экстравидин-пероксидазы (набор EXTRA3-
KIT, Sigma-Aldrich, США), по протоколу производителя. 
В качестве хромогена использовали 3,3-диаминобензидин 
с 0,01% CoCl2 или NiCl2, а для реакции на ТГ без солей 
металлов. Препараты заключали в среду DPX (Surgipath 
Europe, Великобритания) и исследовали под микроскопом 
Leica DMLB с цифровой камерой Leica DC300 (Leica, ФРГ), 
или под стереомикроскопом Motic SMZ-161, камера Moticam 
5 (Motic, КНР). Структуры мозга идентифицировали по сте-
реотаксическому атласу [19].

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я . При про-
веденном иммуногистохимическом исследовании 
диффузное окрашивание нейропиля, отражающее 
синаптическую локализацю α-Syn, было обнару-
жено во всех отделах мозга у интактных живот-
ных (рис. 1), но наибольшая иммунореактивность 
выявлена в конечном мозгу. В неокортексе α-Syn 

был распределен неравномерно, наиболее интен-
сивно окрашивались слой IV и молекулярный 
слой. Диффузное окрашивание было характерно 
для базальных ядер, при этом вентральный палли-
дум отличался наибольшей его интенсивностью. 
Мозолистое тело, передняя спайка и внутрен-
няя капсула не окрашивались. Структуры, входя-
щие в состав обонятельного мозга: обонятельные 
луковицы, обонятельный бугорок и пириформная 
кора, — окрашивались интенсивно. В разных 
слоях гиппокампа экспрессия α-Syn различалась, 
а наибольшей была в мшистых волоконах в поле 
CA3 и в молекулярном слое зубчатой извилины. 
Миндалевидное тело также отличалось высоким 
содержанием α-Syn с наибольшим окрашиванием 
в центральном ядре. В промежуточном мозгу рас-
пределение α-Syn было неравномерным: интен-
сивное окрашивание было отмечено в дорсальных 
ядрах таламуса, умеренное — в латеральном и 
медиальном коленчатых телах, слабое — в суб-
таламическом ядре. В гипоталамусе α-Syn, лока-
лизованный в синаптических окончаниях, был 
выявлен в вентральной и латеральной областях, 
причем в латеральном и среднебугорно- сосцевид-
ном ядрах обнаружены и окрашенные нейроны. 
В среднем мозгу наиболее высокая экспрессия 
α-Syn была выявлена в ретикулярной части чер-
ного вещества, и умеренная — в вентральной 
покрышечной области и в центральном сером 
веществе. В мозжечке α-Syn располагался диф-
фузно в зернистом и молекулярном слоях, но не 
в слое клеток Пуркинье. В стволе мозга наиболее 
интенсивное окрашивание при реакции на α-Syn 
было обнаружено в околоручковых ядрах, голу-
боватом месте, ядре одиночного пути, дорсальном 
ядре блуждающего нерва и двойном ядре; в этих 
структурах, кроме того, были выявлены окра-
шенные нейроны. На уровне грудных сегментов 
спинного мозга наибольшей экспрессией белка 
отличались задние рога (слои I–III по Рекседу).

Хотя α-Syn, выявляемый в синаптических 
окончаниях, был широко распространен в мозгу, 
его соматическую локализацию наблюдали, как 
правило, в нейронах дофамин- или норадренерги-
ческих ТГ-позитивных структур. Нейроны, содер-
жащие α-Syn, располагались в компактной части 
черного вещества, в вентральной покрышечной 
области, голубоватом месте и дорсальном ядре 
блуждающего нерва. При этом соматическая лока-
лизация α-Syn отмечалась не во всех дофаминер-
гических нейронах черного вещества (см. рис. 1). 
В целом характер распределения ТГ и α-Syn 
в базальных ядрах различался (см. рис. 1) — хво-
статое ядро окрашивалось интенсивно как при 
реакции на ТГ, так и на α-Syn, а в бледном шаре 
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выявлялись только отдельные волокна, содержа-
щие ТГ, тогда как α-Syn в нем был распределен 
диффузно. Ретикулярная часть черного веще-
ства, содержащая мало ТГ-позитивных нейронов 
и волокон, вместе с тем интенсивно окрашивалась 
при реакции на α-Syn. Для проверки предполо-
жения об отсутствии α-Syn в нигростриатных 
дофаминовых окончаниях мы исследовали его 
экспрессию при одностороннем разрушении чер-
ного вещества под действием 6-OHDA (рис. 2). 
В полосатом теле, на стороне введения токси-
на, ТГ не выявлялся, однако реакция на α-Syn 
в базальных ядрах оставалась неизменной, что 

указывает на отсутствие α-Syn в дофаминергиче-
ских окончаниях.

α-Syn был обнаружен в обонятельном эпи-
телии, в цитоплазме и апикальных отростках 
сенсорных обонятельных нейронов, но он отсут-
ствовал в клетках базального слоя, в поддержи-
вающих клетках и в респираторном эпителии 
(рис. 3). Пучки нервных волокон в собственной 
пластинке слизистой оболочки носа были интен-
сивно окрашены, хотя в обонятельном нерве на 
уровне обонятельных луковиц α-Syn выявлен 
не был. В гломерулярном слое обонятельных 
луковиц экспрессия α-Syn была наиболее высо-
кой, но не однородной — часть гломерул имели 

OB(gl) AON
SLu MoDG

Acb VP

CPu

SNC

SNC SNC

SNRSNR

SNR

SNR
VTA

SNCNTS, DMNPBLC
MTu

Ce

DH

CPu IV

GP

TuTu Pir Pir

Рис. 1.  Локализация α-синуклеина (α-Syn) и тирозингидроксилазы (ТГ) в структурах мозга у интактных крыс. а — сопостав-
ление локализации α-Syn и ТГ. На врезке: область черного вещества, отмеченная квадратом. Иммуногистохимическая 
реакция: б — на α-Syn, в — на ТГ. Ув.: а — об. 0,75; б, в — об. 40.

Стрелки — α-Syn позитивные нейроны. Сплошные черные круги — структуры с высокой экспрессией α-Syn в нервных окончаниях, 
треугольники — в телах нейронов, контуры круга — некоторые ТГ-позитивные структуры. OB(gl) — гломерулы обонятельных 
луковиц; AON — переднее обонятельное ядро; Tu — обонятельный бугорок; Pir — древняя (пириформная) кора; CPu — полосатое 
тело; IV — слой IV неокортекса; Acb — прилежащее ядро; VP — вентральный паллидум; GP — бледный шар; MTu — среднебугорно-
сосцевидное (туберомаммилярное) ядро гипоталамуса; Ce — центральное ядро миндалевидного тела; SLu — stratum lucidum гиппо-
кампа; MoDG — молекулярный слой зубчатой извилины гиппокампа; Th — таламус; PAG — центральное серое вещество; SNC, 
SNR — компактная и ретикулярная части черного вещества соответственно; VTA — вентральная покрышечная область среднего 
мозга; LC — голубоватое место; PB — околоручковое (парабрахиальное) ядро; NTS — ядро одиночного пути; DMN — дорсальное 
ядро блуждающего нерва; DH — задний рог спинного мозга

а б в
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слабое или умеренное окрашивание, а наружный 
плексиформный слой при реакции на α-Syn окра-
шивался диффузно. Распределение ТГ и α-Syn 
в обонятельных луковицах различалось: ТГ была 
обнаружена в перигломерулярных клетках и их 
отростках, тогда как α-Syn выявлен только в гло-
мерулах. Другие структуры центрального отдела 
обонятельного анализатора: переднее обонятель-
ное ядро, обонятельные бугорки и пириформная 
кора — также содержали α-Syn, причем из этих 
структур лишь обонятельный бугорок имел зна-
чительную экспрессию ТГ.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Проведенное исследование показало, что локали-
зация α-Syn в мозгу у крыс линии Вистар в целом 
сопоставима с результатами, полученными на кры-
сах Sprague-Dawley [12] и мышах линии C57Bl/ J6 
[20]. Однако, по нашим данным, в отличие от 
ряда авторов [17, 22], распространение нейронов, 
содержащих α-Syn в структурах мозга, было 
довольно ограничено, и данный белок не выяв-
лялся в их ядрах. Локализация α-Syn была лишь 
отчасти ассоциирована с дофаминергическими 

образованиями нигростриатной и обонятельной 
систем, хотя структуры, вовлекаемые в патологи-
ческий процесс при БП, отличались наибольшей 
его экспрессией, что согласуется с исследова-
ниями, демонстрирующими зависимость обра-
зования телец Леви от концентрации α-Syn [16]. 
Пресинаптический α-Syn ранее был выявлен в 
глутаматергических и ГАМК-ергических оконча-
ниях [20], что подтверждается и нашим исследо-
ванием. Проведенный нами эксперимент с одно-
сторонним разрушением черного вещества под 
действием 6-OHDA выявил различия в распреде-
лении ТГ и α-Syn в структурах нигростриатной 
системы, свидетельствующие, что синаптический 
α-Syn в полосатом теле относится к кортико-
стриатным окончаниям. Интенсивное окраши-
вание при реакции на α-Syn структур бледного 
шара и ретикулярной части черного вещества и 
слабое их окрашивание в субталамическом ядре 
указывают на экспрессию α-Syn нейронами, обра-
зующими прямой стрио-нигральный путь, что 
согласуется с данными литературы [20].

Как следует из полученных результатов, 
α-Syn, по-видимому, локализуется в телах и 
си наптических окончаниях разных популяций 
нейронов. В телах нейронов α-Syn обнаружива-
ли в катехоламинергических структурах: чер-
ном веществе, голубоватом месте и дорсальном 
(моторном) ядре блуждающего нерва, подвержен-
ных нейродегенерации при БП [8]. Предполагают, 
что ядра блуждающего нерва служат начальной 
мишенью ретроградного распространения агре-
гатов α-Syn из периферической нервной системы 
в головной мозг [8]. Однако при синуклеинопати-
ях агрегация α-Syn выявляется не только в дофа-
минергических и норадренергических структурах, 
но и в неокортексе, гиппокампе, миндалевидном 
теле, сосцевидных ядрах гипоталамуса и структу-
рах обонятельного анализатора [8, 11], что совпа-
дает с обнаруженной в них высокой экспрессией 
α-Syn в норме. Повреждение упомянутых струк-
тур связывают с рано проявляющимися при БП 
вегетативными и обонятельными нарушениями и 
когнитивной дисфункцией [1, 8, 11].

Структуры обонятельного анализатора и их 
связи с лимбической системой и вентральной 
покрышечной областью среднего мозга образуют 
другой вероятный путь распространения α-Syn 
при БП. Выявленная в нашей работе экспрес-
сия α-Syn сенсорными обонятельными нейронами 
была ранее описана у человека [9], кроме того, 
мы выявили локализацию α-Syn в пучках волокон 
иннервирующих эпителий полости носа и сле-
дующих в составе ветвей тройничного нерва [13]. 
Литературные данные об изменениях нервных 

CPu

GP

Рис. 2.  Локализация тирозингидроксилазы (а) и α-синуклеина 
(б) в полосатом теле крысы после одностороннего вве-
дения в черное вещество 6-гидроксидофамина (правая 
сторона). Иммуногистохимическая реакция: а — на 
тирозингидроксилазу, б — на α-синуклеин. Ув. — 
об. 0,75. Обозначения те же, что на рис. 1

а

б
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элементов обонятельного эпителия при БП проти-
воречивы [8, 23], хотя наличие телец Леви на ран-
них стадиях БП в обонятельных луковицах отра-
жено в многочисленных работах [21]. Высокое 
содержание α-Syn в обонятельных гломерулах 
может быть связано с его наличием в синапти-
ческих окончаниях обонятельных нейронов или 
митральных клеток. В то же время не все гломе-
рулы содержат α-Syn, возможно, в связи с разным 

уровнем экспрессии этого белка в обонятельных 
нейронах, поскольку отростки однотипных сен-
сорных нейронов приходят в одну гломерулу [13]. 
Выявленное распределение α-Syn в гломерулах 
может указывать на уязвимость отдельных типов 
обонятельных нейронов при БП, что может быть 
причиной нарушения распознавания запахов [1].

Точная причина обонятельных нарушений при 
БП не установлена [21]. Роль дофамина в обо-

n. olf.

OSN

pg

GL

EP

Ml

Gr

 

  

 

Рис. 3.  Локализация α-синуклеина и тирозингидроксилазы в периферическом отделе обонятельного анализатора у интактных 
крыс.

а, б — эпителий полости носа; в, г — обонятельные луковицы. n.olf — обонятельный нерв, OSN — сенсорный обонятельный 
нейрон; стрелка — граница респираторного и обонятельного эпителия. Структуры обонятельных луковиц: Gr — гранулярный; 
Ml — митральный; EP — внешний плексиформный; GL — гломерулярный; g — гломерулы; pg — перигломерулярные нейроны. 
Иммуногистохимическая реакция: а, б, в — на α-синуклеин; г — на тирозингидроксилазу
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в

б
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нянии подтверждается экспериментами с повреж-
дением дофаминовых нейронов черного вещества 
[21], но при БП могут иметь значение и наруше-
ния периферической иннервации обонятельно-
го эпителия, предположительно модулирующей 
активность сенсорных нейронов [13]. Снижение 
обоняния при БП также связывают с дисфункцией 
перигломерулярных дофаминовых нейронов [15]. 
В то же время было показано увеличение числа 
ТГ-позитивных нейронов обонятельных луковиц 
при БП [18]. Отсутствие, по нашим данным, α-Syn 
в телах перигломерулярных клеток может быть 
связано с их устойчивостью к нейродегенерации 
при БП. Среди ключевых структур предполагае-
мого ольфакторного пути распространения α-Syn 
при БП указывают на переднее обонятельное 
ядро [8, 21], а также на обонятельный бугорок и 
пириформную кору, богатые α-Syn и имеющие 
многочисленные связи, в том числе с дофаминер-
гическими образованиями среднего мозга [21]. 
С другой стороны, недавно описанные прямые 
дофаминергические нигро-ольфакторные проек-
ции [10], по-видимому, имеют важное значение 
для ретроградного распространения α-Syn из обо-
нятельных структур в средний мозг.

Таким образом, в базальных ядрах головного 
мозга у крыс линии Вистар α-Syn локализован 
в пресинаптических кортико-стриатных и стрио-
нигральных, но не в нигро-стриатных окончани-
ях. Его высокое содержание выявлено и в лим-
бической системе и структурах обонятельного 
мозга. В телах нейронов α-Syn обнаруживается 
в дофамин- и норадренергических структурах 
подверженных нейродегенерации при БП: чер-
ном веществе, голубоватом месте и дорсальном 
ядре блуждающего нерва, а также выявляется 
в сенсорных обонятельных нейронах. В целом 
локализация α-Syn лишь отчасти ассоциирована 
с дофаминергическими структурами мозга, одна-
ко полученные нами данные поддерживают гипо-
тезу о периферическом начале БП и указывают 
на важную роль структур обонятельного анализа-
тора в распространении патологических агрегатов 
α-Syn в головном мозгу.
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LOCALIZATION OF ALPHA-SYNUCLEIN 
IN RAT BRAIN AND ITS INTERRELATION 
WITH THE DOPAMINERGIC STRUCTURES

D. N. Voronkov, R. M. Khudoyerkov, O. V. Sal’nikova, 
V. B. Sobolev

Localization of alpha-synuclein (α-Syn — the protein found 
in Lewy bodies in Parkinson’s desease) and tyrosine hydroxylase 

(a marker of dopamin- and noradrenergic neurons) were studied 
by immunohistochemical methods in brain structures of intact 
Wistar rats (n = 5) and compared with the data obtained after 
destruction of substantia nigra (n = 3). Localization of α-Syn in 
synaptic structures of basal ganglia corresponded to cortico-stria-
tal and strio-nigral projections, which was confirmed experimen-
tally. In the cell bodies of dopamin- and noradrenergic neurons, 
α-Syn was found in the substantia nigra, locus coeruleus and in 
the dorsal nucleus of nervus vagus, prone to neurodegeneration 
in in Parkinson’s desease. High α-Syn content was also found in 
sensory olfactory neurons and glomeruli of the olfactory bulbs.

Key words: brain, basal ganglia, dopaminergic systems, 
alpha-synuclein, tyrosine hydroxylase

Laboratory of Functional Morpho-chemistry, Department of 
Brain Research, Research Center of Neurology, Moscow

В процессе физиологического старения чело-
века когнитивные функции постепенно снижа-
ются, при этом вероятность возникновения ней-
родегенеративных расстройств увеличивается, 

начиная с 6-го десятилетия жизни [18]. Старение 
приводит к функциональным изменениям в голов-
ном мозгу, в частности в гиппокампе, который 
играет ключевую роль в механизмах памяти и 
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Изучены структурные изменения в полях СА1 и СА3 вентрального отдела гиппокампа у 12- и 24-месячных крыс (n = 20). 
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