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Микротрубочки, состоящие из молекул α- 
и β-тубулина, являются частью цитоскелета и 
определяют форму клетки, участвуют в процес-
сах внутриклеточного транспорта, двигательной 
активности ресничек и жгутиков, клеточном деле-
нии [2, 6]. В нервной системе тубулин обнаружен 
в телах зрелых нейронов, их дендритах и аксонах 
[8], а также синаптической мембране и постси-
наптическом уплотнении [5, 9]. Имеются сведения 
о его участии в аксоплазматическом транспор-
те, росте аксонов и синаптогенезе [8]. Тубулин 
микротрубочек играет важную роль в миграции 
нейронов вдоль отростков радиальных глиоцитов 
[15], а генетические нарушения синтеза тубулина 
приводят к тяжёлым нарушениям развития мозга 
[14].

В последние годы исследуются воз мож ности 
фармакологического воздействия на тубулин 
для подавления неконтролируемого клеточного 
деления и стимуляции регенерации повреждён-
ных аксонов [7, 12]. Несмотря на ин тенсивное 
изучение тубулинов, имеются лишь отрывочные 
данные о распределении α-тубулина в структу-
рах головного мозга. Цель настоящей ра боты — 
иммуногистохимическое исследование распреде-
ления α-тубулина в переднем мозгу крысы.

Матери а л  и  ме т о ды .  В работе использованы поло-
возрелые крысы-самцы линии Вистар (n=8). Содержание 
животных и все экспериментальные манипуляции осущест-
вляли с учетом «Правил проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных» (приказ № 755 от 

12.08.1977 г. МЗ СССР). Головной мозг крыс фиксировали 
в цинк-этанол-формальдегиде [1]. Серийные фронтальные 
срезы мозга толщиной 5 мкм изготавливали на ротационном 
микротоме Leica RM2125RT (Leica, Германия).
Для иммуноцитохимического выявления белка α-тубулина 

были использованы мышиные моноклональные антитела 
(клон DM-1A, разведение 1:100, BioGenex, США). В качестве 
вторичных реагентов использовали набор EnVision+ System 
Labelled Polymer-HRP Anti-Mouse (Dako, Дания). После 
постановки иммуногистохимических реакций часть срезов 
докрашивали гематоксилином.
Анализ и фотографирование гистологических препаратов 

проводили с помощью микроскопа Leica DM750 (Германия) 
и фотокамеры ICC50, а также программы обработки изобра-
жений LAS EZ (Leica, Германия). Структуры мозга иденти-
фицировали по атласу [13].

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я . На препара-
тах головного мозга крысы при малом увеличении 
наблюдается дифференциальная иммунохимиче-
ская реакция на α-тубулин. Наибольшая интен-
сивность окраски отмечается вблизи поверхности 
мозга — в I слое неокортекса. Выделяется яркой 
реакцией поясная кора (особенно I слой и глубо-
кие слои на границе с поясом, но не с мозолистым 
телом), пириформная кора, обонятельные бугор-
ки и перекрест зрительных нервов. Окрашивание 
средней интенсивности наблюдается в IV–V слоях 
двигательной, первичной и вторичной соматосен-
сорной коры, вплоть до инсулярной коры, а также 
в VI слое двигательной и частично прилежащей 
к ней первичной соматосенсорной коры, мозоли-
стом теле, ядре ложа конечной полоски, особенно 
его медиальной части, интерстициальном ядре 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© Коллектив авторов, 2013
УДК 612.822.1:611.813:599.323.4

И. П. Григорьев, М. А. Шкляева, О. В. Кирик, Е. Г. Гилерович и Д. Э. Коржевский

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АЛЬФА-ТУБУЛИНА В СТРУКТУРАХ ПЕРЕДНЕГО МОЗГА КРЫСЫ

Лаборатория функциональной морфологии центральной и периферической нервной системы 
(зав. — д-р мед. наук Д. Э. Коржевский), отдел общей и частной морфологии, Научно-исследовательский институт 
экспериментальной медицины СЗО РАМН, Санкт-Петербург

Иммуногистохимически исследовано распределение белка микротрубочек α-тубулина в структурах переднего мозга 
крысы. Обнаружена неравномерность окраски при реакции на α-тубулин. Высокая иммунореактивность выявлена в пояс-
ной и пириформной коре, обонятельных бугорках и перекресте зрительных нервов. Наиболее слабая иммуногистохими-
ческая реакция отмечена в полосатом теле, поверхностных слоях перегородки, поясе и структурах вокруг III желудочка 
мозга. Иммунореактивность в нейронах была отчетливо выражена по периферии перикариона и в апикальном дендрите. 
Высказано предположение, что интенсивность иммуногистохимической реакции на α-тубулин может отражать уровень 
функционального состояния нейронов.

Ключевые слова: головной мозг, иммуногистохимия, α-тубулин



8

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Морфология. 2013

концевой пластинки передней спайки и медиаль-
ной части перегородки (промежуточная часть 
латерального ядра перегородки, перегородочно-
бахромчатое ядро). Наиболее слабая иммуноги-
стохимическая реакция отмечается в полосатом 
теле, поверхностных слоях перегородки, поясе и 

структурах, расположенных вокруг III желудочка 
мозга.

При большом увеличении в неокортексе 
выявляются многочисленные α-тубулин-имму-
нореактивные клетки с интенсивным прокраши-
ванием периферии клеточного тела, контурирую-
щим клетку, при отсутствии окраски ядра и пери-
нуклеарной области. Выделяются своей интен-
сивной окраской гигантские пирамидные нейроны 
V слоя (рис. 1). Особенно много ярко окрашенных 
пирамидных нейронов в поясной коре.

Апикальные дендриты, направленные к 
по верх ности коры, ярко окрашены по всей длине 
(рис. 2). Доходя до I слоя, они образуют интенсив-
но окрашенное скопление волокон, идущих вдоль 
всей поверхности неокортекса — от цингулярной 
до инсулярной коры. Интенсивная реакция на 
α-тубулин в волокнах контрастирует с ее отсут-
ствием в клетках I слоя, а также слабой окраской 
нейронов II и III слоёв, от которых отходят интен-
сивно окрашенные апикальные дендриты.

Тангенциально идущие окрашенные отростки 
расположены также в VI слое неокортекса, при-
чём нередко встречаются пирамидные нейроны с 
хорошо различающимися боковыми дендритами.

В хвостатом ядре (nucleus caudatus/putamen) 
выделяются скопления иммунореактивных воло-
кон, окружённые слабоокрашенным нейропилем 
(см. рис. 2, а). В латеральной, а также дор-
сомедиальной (субвентрикулярной) части хво-
статого ядра нейропиль окрашен интенсивнее, 
чем в вентромедиальной. Группы α-тубулин-
иммунореактивных нейронов встречаются во всём 
хвостатом ядре, чаще — в центральной его части, 
в базально-медиальной (субвентрикулярной) и 
латеральной, прилежащей к субкортикальному 
белому веществу. Они представляют собой мел-
кие и среднего размера нейроны с окрашенным 
перикарионом и отростками и иммунонегативным 
ядром (см. рис. 2, б).

Полость латерального желудочка окаймле-
на интенсивно окрашенной бахромой (рис. 3), 
которая, по-видимому, представляет собой слой 
ресничек эпендимных клеток. Однако цитоплазма 
эпендимоцитов не дает реакции на α-тубулин. 
Также отсутствует реакция на α-тубулин в сосу-
дистом сплетении желудочков мозга и элемен-
тах оболочек мозга. Эндотелий сосудов во всех 
исследованных структурах мозга не дает реак-
ции. Непосредственно под эпендимой латераль-
ной стенки бокового желудочка присутствуют 
иммунопозитивные мелкие клетки, не имеющие 
морфологических признаков нейронов.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
α-тубу лин — основной компонент микротрубо-
чек, которые образуют цитоскелет и определяют 
форму клетки, а также являются обязательным 

Рис. 1.  Кора головного мозга крысы.

а — поясная кора; б, в — двигательная кора (поверхностные 
и глубокие слои соответственно). Иммуногистохимическая 
реакция на α-тубулин. а — докраска гематоксилином; 
б, в — без докраски

а

б

в
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элементом аксонов, дендритов и синаптических 
окончаний [2, 5, 9]. Вследствие этого можно было 
бы ожидать примерно одинакового распределения 
α-тубулина во всех структурах головного мозга. 
Однако реакция на α-тубулин выявила неравно-
мерное распределение этого белка в переднем 
мозгу крыс. Так, в неокортексе отмечена отчёт-
ливая послойная дифференциация интенсивности 
окрашивания при реакции на α-тубулин: окраска 
наиболее интенсивна в поверхностном и базаль-
ном (I и VI) слоях, а среди менее окрашен-
ных средних слоёв коры она более интенсивна 
в IV слое. В то же время, среди нервных клеток 
наиболее интенсивно окрашиваются перикарионы 
пирамидных нейронов V слоя, тогда как многие 
другие нейроны окрашены слабо, а в поверх-
ностных слоях имеются клетки, не содержащие 
α-тубулина. Это свидетельствует, что повышен-

ная иммунореактивность в I, VI, а также IV слоях 
коры определяется обилием иммунореактивных 
волокон. Интенсивность окрашивания областей 
прохождения нервных проводников также была 
различной: в перекресте зрительных нервов имму-
нохимическая реакция на α-тубулин была высо-
кой интенсивности, почти такой же — в передней 
комиссуре, несколько меньше — в мозолистом 
теле, значительно слабее было окрашивание пуч-
ков нервных волокон в каудатопутамене и мини-
мальным — в субкортикальном белом веществе.

Ранее в чувствительных ганглиях спинномоз-
говых нервов также были обнаружены не содер-
жащие α-тубулина нейроны, которые составляли 
небольшую часть от всей нейронной популя-
ции (3%) [11]. В эпителиальных клетках раз-
личных внутренних органов также были обнару-
жены вариации содержания иммунореактивного 
α-тубулина — от высокого до полного отсут-
ствия [3].

Обнаруженное нами и описанное в литера-
туре неравномерное распределение иммуноре-
активного α-тубулина в структурах и клетках 
нервной системы и внутренних органов может 
быть связано с неоднородностью самих молекул 
α-тубулина: известны 5 изотипов α-тубулина [4, 
16], которые, кроме того, в ходе функционирова-
ния клеток подвергаются различным модифика-
циям: циклическому тирозинированию—детиро-
зинированию С-конца и ацетилированию лизи-
на-40 [10]. Вследствие этого высока вероятность 
того, что указанные подвиды α-тубулина разнятся 
по выявляемости с помощью использованного 
нами клона антител. Постоянное динамичное и 

а

б

Рис. 2.  Каудатопутамен (nucleus caudatus/putamen) головного 
мозга крысы.

а — базальная часть хвостатого ядра. Иммунореактивные 
пучки аксонов на фоне слабоокрашенного нейропиля; б — 
перивентрикулярная зона хвостатого ядра. Положительная 
реакция на тубулин по периферии мультиполярных ней-
ронов и в их отростках. Стрелки — сосуды без признаков 
иммунореактивности. Иммуногистохимическая реакция на 
α-тубулин без докраски

Рис. 3.  Стенка бокового желудочка головного мозга крысы.

Слой выраженной иммунореактивности на поверхности 
эпендимы (стрелка), которая иммунонегативна. Под эпен-
димой расположены клетки с окрашенным узким ободком 
цитоплазмы, а в перивентрикулярной зоне хвостатого ядра 
видны слабоиммунореактивные нейроны с хорошо окра-
шенными отростками. Иммуногистохимическая реакция на 
α-тубулин с докраской гематоксилином
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обратимое превращение одной формы α-тубулина 
в другую может объяснить различие окраски в 
разных клетках и группах клеток, однако оно не 
объясняет наличия в нервной системе нейронов, 
не окрашивающихся при реакции на α-тубулин, 
что мы наблюдали в головном мозгу крыс, а дру-
гие исследователи — в чувствительных ганглиях 
[11]. Данный феномен может быть объяснён либо 
реальным отсутствием α-тубулина в небольшом 
числе нервных, а также эпителиальных клеток, 
что противоречит существующим воззрениям об 
обязательном наличии α-тубулин-содержащих 
микротрубочек в эукариотических клетках, либо 
наличием в небольшой части нейронов такой 
формы тубулина, которая совершенно не выяв-
ляется с помощью использованного нами клона 
DM-1A. В любом случае, данный вопрос требует 
дальнейшего исследования, поскольку касается 
одного из фундаментальных принципов организа-
ции клетки.

Не одинаковая интенсивность окраши-
вания нервных проводников в белом веществе 
разных структур мозга, наблюдавшаяся нами, 
по-видимому, соответствует различной концен-
трации α-тубулина в перикарионах и отрост-
ках нейронов и может отражать разную степень 
их функциональной активности. Данный вопрос 
также требует дальнейшей разработки, поскольку 
предлагаемый подход может позволить выявлять 
нейроны, различающиеся по уровню функцио-
нальной активности и, соответственно, приве-
сти к созданию эффективного морфологического 
метода оценки их состояния. Поскольку измене-
ние функциональной активности нейронов про-
исходит при различных внешних воздействиях, 
в том числе повреждающих, изменение реакции 
на α-тубулин может оказаться чувствительным 
индикатором их состояния не только при различ-
ных физиологических условиях, но и при патоло-
гических процессах.

Работа выполнена при поддержке РФФИ (проекты 11-04-
01693а, 10-04-00180а).
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DISTRIBUTION OF ALPHA-TUBULIN 
IN THE STRUCTURES OF RAT FOREBRAIN

I. P. Grigoriyev, M. A. Shklyayeva, O. V. Kirik, 
Ye. G. Gilerovich and D. E. Korzhevskiy

The distribution of alpha-tubulin, the major protein of the 
microtubules, was studied using immunohistochemistry in the 
rat forebrain structures. The differential distribution of alpha-
tubulin immunoreactivity was detected: high immunoreactivity 
was found in cingulate and pyriform cortex, olfactory tubercles 
and optic chiasm, while the weakest immunohistochemical 
staining was observed in caudatoputamen, superficial layers of 
septum, cingulum and areas around the third cerebral ventricle. 
Immunoreactivity in the nervous cells was distributed along 
perikaryon periphery and in the apical dendrite. It is suggested 
that the intensity of alpha-tubulin immunohistochemical reaction 
could reflect the functional state of the neurons.
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