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Нейромеланин является обязательным компо-
нентом цитоплазмы катехоламинергических ней-
ронов чёрного вещества и голубоватого места у 
приматов, включая человека. Структура, функции 
и биосинтез нейромеланина в катехоламинергиче-
ских клетках не ясны, но изученные уже физико-
химические свойства позволяют предполагать 
его участие в свободнорадикальных процессах в 
нервной системе, причём как в роли нейропротек-
тора, так и нейроповреждающего агента [6]. Эти 
свойства, в свою очередь, указывают на высокую 
вероятность участия нейромеланина в патогенезе 
болезни Паркинсона, что делает чрезвычайно 
важным исследование этого пигмента в нервной 
системе человека. Хотя механизм синтеза нейро-
меланина не установлен, предполагается участие 
в нём дофамина и/или его предшественников — 3, 
4-диоксифенилаланина (ДОФА) и тирозина [5]. 
Однако в чёрном веществе содержатся не только 
дофаминергические нейроны, но и клетки дру-
гой медиаторной принадлежности [3]. Исходя из 
этого, целью настоящей работы было изучение 
взаимосвязи внутриклеточной локализации ней-
ромеланина и тирозингидроксилазы (ТГ) — клю-
чевого фермента синтеза дофамина — в чёрном 
веществе у человека.

Матери а л  и  ме т о ды .  В работе использованы фраг-
менты головного мозга человека (n=7, возраст 25–65 лет), 
полученные при проведении аутопсии. Программа исследова-
ния имеет положительное заключение этического комитета 
Научно-исследовательского института экспериментальной 
медицины СЗО РАМН. Материал фиксировали в цинк-
этанол-формальдегиде [2], обезвоживали и заливали в пара-
фин по общепринятой методике. Готовили срезы толщиной 

5 и 7 мкм. Выявление катехоламинергических структур 
головного мозга осуществляли при помощи иммуноцитохи-
мической реакции на ТГ с использованием двух различных 
антител (мышиных моноклональных клона 1B5, Novocastra, 
Великобритания и кроличьих поликлональных, Abcam, 
Великобритания) и наборов EnVision+ (DAKO, Дания) с уче-
том рекомендаций производителей реагентов и собственных 
разработок [1]. После проведения иммуноцитохимической 
реакции часть срезов докрашивали квасцовым гематоксили-
ном. Во всех случаях на срезах, проходящих через компакт-
ную часть черного вещества, подсчитывали общее число ней-
ронов и определяли долю клеток, содержащих нейромеланин 
и не содержащих ТГ.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Все полу-
ченные препараты позволяли точно определять 
ТГ-иммунопозитивные нейроны, видеть нейроме-
ланин в цитоплазме нервных клеток (рисунок) и 
не имели признаков аутолиза.

Проведенное исследование показало, что в 
черном веществе у человека имеются 3 различ-
ных вида нейронов по соотношению распреде-
ления нейромеланина и ТГ: содержащие ТГ и 
нейромеланин, содержащие только нейромеланин 
и, наконец, нейроны, в которых не выявлено 
ни ТГ, ни нейромеланина. Вопрос о существо-
вании ТГ-иммунопозитивных, нейромеланин-
негативных нейронов остается открытым, 
поскольку интенсивная реакция на ТГ может 
маскировать присутствие нейромеланина. Доля 
клеток, в которых присутствует нейромеланин, 
но не содержится ТГ, составляет от 7 до 30%. 
Нейроны, в которых отсутствует как нейроме-
ланин, так и ТГ, в компактных нейрональных 
скоплениях в черном веществе у человека встре-
чаются редко.
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Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Наличие нейромеланин-содержащих нейронов, в 
которых отсутствует ТГ, вызывает особый инте-
рес. Если придерживаться существующих пред-
ставлений об участии дофамина и/или ДОФА в 
синтезе нейромеланина [5], данное наблюдение 
может указывать на то, что нейроны, не содержа-
щие ТГ, но имеющие нейромеланин в своей цито-
плазме, находятся в изменённом функциональном 
состоянии, при котором экспрессия ТГ ранее 
происходила, но была прекращена по каким-то 
причинам — физиологическим или патологиче-
ским. Возможно также, что катехоламины могут 
транспортироваться из нейрона, содержащего 
ТГ, в клетку, не имеющую данного фермента 
[4], и использоваться для биосинтеза нейромела-
нина. Наконец, нельзя исключать возможности 
существования формы меланина, образуемого без 
участия ДОФА или дофамина, что объясняет 
возможность его синтеза в некатехоламинергиче-
ских нейронах. Против последнего предположе-
ния свидетельствует отсутствие нейромеланина в 
нервных центрах, не содержащих катехоламинер-
гических нейронов.

Установленный факт присутствия нейроме-
ланина в нейронах, не содержащих ТГ, важно 
учитывать при изучении патогенеза болезни 

Паркинсона и моделировании сходной патологии 
на лабораторных животных.

Работа выполнена при поддержке РФФИ (проекты 10-04-
00676, 11-04-01693).
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Нейроны черного вещества у человека.

а — общий вид; б — участок препарата при большем увеличении. Скопления гранул нейромеланина в цитоплазме нейронов, иммуно-
негативных по отношению к тирозингидроксилазе (стрелки). Иммуноцитохимическая реакция на тирозингидроксилазу без докраски. 
а — об. 10, ок. 10; б — об. 40, ок. 10.

а б



67

Том 141. № 2 КРАТКОЕ СООБЩЕНИЕ

NEUROMELANIN IN NEURONS 
OF SUBSTANTIA NIGRA LACKING TYROSINE 
HYDROXYLASE

I. P. Grigoriyev, Ye.G. Sukhorukova, Ye.A. Kolos 
and D. E. Korzhevskiy

The distribution of tyrosine hydroxylase (TH), a key enzyme 
of catecholamine synthesis, was studied immunocytochemically 
in the neurons of substantia nigra in the human brain (n=7), and 
localization of neuromelanin in these cells was determined. The 
evidence indicating the existence of three types of neurons in 
substantia nigra was obtained, including the neurons containing 

both TH and neuromelanin, neurons containing only neuromela-
nin, and neurons expressing neither TH, nor neuromelanin. 
Presence of a population of neuromelanin-containing neurons 
lacking TH (which make up 7–30% of the cells) is discussed 
considering the participation of catecholamines and TH in neu-
romelanin synthesis.

Key words: substantia nigra, catecholamines, tyrosine 
hydroxylase, neuromelanin
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