
Парабрахиальное ядро представляет собой 
комплекс гетерогенных нейронных образований, 
функции которых связаны в основном с регуля-
цией активности висцеральной, респираторной и 
вегетативной систем.

Группы нейронов, входящие в его состав, рас-
полагаются вокруг верхней мозжечковой ножки, 
которая делит парабрахиальное ядро на две основ-
ные части: латеральную и медиальную, каждая из 
которых включает несколько субъядер, обладаю-
щих разнонаправленными связями и различаю-
щимися функционально. Известно, что парабра-
хиальное ядро образуют 10 субъядер (из них 7 — 
определены в латеральной части, 3 — в медиаль-
ной) и ядро Кёлликера—Фюзе [4]. Установлены 
обширные связи нейронов этой области со мно-
гими формациями мозга, а сопоставление дан-
ных по афферентной и эфферентной иннервации 
парабрахиального ядра выявило реципрокность 
его взаимоотношений со всеми связанными с ним 
структурами [4, 5, 7, 9–11]. Парабрахиальные 
субъядра, участвующие в том числе в регуляции 
жизненно важных кардиореспираторных функций 
(вентральное и дорсальное латеральные субъ-

ядра), иннервируются нейронами каудальных ядер 
серотонинергической системы (raphe pallidus, 
raphe magnus and raphe obscurus) [6]. Имеются 
ряд наблюдений, свидетельствующих о том, что 
моноамины, в том числе серотонин, принима-
ют участие в модуляции кардиоваскулярных и 
респираторных функций [9, 10]. Существуют дан-
ные, что в вентральном и дорсальном субъядрах 
латеральной части парабрахиального комплек-
са присутствуют серотонинергические нейроны 
[10]. В настоящее время структурная организация 
субъядер парабрахиальной области малоизвестна, 
кроме того, нерешенным остается вопрос о роли 
серотонина в процессах формирования субъядер 
парабрахиального ядра в пренатальный период 
развития. Цель настоящего исследования — изу-
чение численности нейронов в вентральном и 
дорсальном субъядрах латеральной части пара-
брахиального ядра в ранние сроки постнатального 
периода у животных в контроле и испытавших 
дефицит серотонина во время развития.

Матери а л  и  ме т о ды .  Исследование проведено на 
лабо раторных крысах линии Вистар в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экспериментальных 
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Исследование проведено на потомстве, полученном от крыс-самок линии Вистар (n=8), которым на 16-е сутки беременно-
сти вводили парахлорфенилаланин для снижения содержания эндогенного серотонина у их потомства. Гистологическими, 
иммуноцитохимическим и морфометрическим методами у крысят на 10-е и 14-е сутки постнатального развития (по 5–6 
особей на каждую временную точку) изучали дорсальное и вентральное субъядра латеральной части парабрахиального 
комплекса. Показано, что дефицит серотонина приводит к изменению структуры субъядер. В вентральном субъядре более 
чувствительной к пониженному уровню серотонина оказалась популяция крупных мультиполярных нейронов. У подопытных 
животных имело место уменьшение размера тел этих нейронов в 1,6 раза по сравнению с контролем, при этом численность 
популяции практически не менялась. Морфологические характеристики нейронов меньшего размера соответствовали тако-
вым в контроле, однако их численность была снижена, что, видимо, может объяснить некоторую нейронную разреженность 
в ядре. В дорсальном субъядре у подопытных животных нейроны обеих популяций, входящих в его состав, имели более 
выраженные изменения. Размеры клеточных тел как крупных, так и более мелких нейронов существенно уменьшались в 
2,0 и 1,8 раза соответственно, значительно сокращался объем их цитоплазмы по сравнению с контролем, при этом число 
клеток в обеих популяциях практически не менялось. Реакция выявления глиального кислого фибриллярного белка пока-
зала, что у подопытных животных в ранний постнатальный период в обоих субъядрах повышается численность популяции 
астроцитарной глии.
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животных». Для снижения эндогенного уровня серотонина 
использовали метод ингибирования триптофангидроксилазы 
парахлорфенилаланином (пХФА) (Sigma, США). Самкам 
крыс (n=8) пХФА вводили внутрибрюшинно на 16-е сутки 
беременности в дозе 400 мг/кг (для длительного снижения 
эндогенного уровня серотонина до 50–80% у плодов в период 
формирования их собственной серотонинергической систе-
мы). Головной мозг исследовали на 10-е и 14-е постнаталь-
ные сутки. В качестве контроля использовали животных 
соответствующих сроков развития, полученных от интакт-
ных самок (n=4) и после введения изотонического раствора 
натрия хлорида (n=4) в те же сутки беременности. На каж-
дый срок исследования было использовано по 5–6 крысят. 
Материал фиксировали в цинк-этанол-формальдегиде на 
фосфатно-солевом буфере (рH 7,4), заливали в парафин по 
общепринятой методике и готовили серийные поперечные 
срезы продолговатого мозга на уровне Bregma от –8,88 до 
–9,24 мм толщиной 4–5 мкм, которые окрашивали метилено-
вым синим (Sigma, США) по методу Ниссля.
Иммуноцитохимическую реакцию для выявления глиально-

го фибриллярного кислого белка (GFAP) проводили с исполь-
зованием кроличьих поликлональных антител к GFAP (Dako, 
Дания) и вторичных антител из набора EnVision+System-
HRP Labelled Polymer Anti-Rabbit (DakoCytomation, США). 
Для визуализации продукта реакции использовали хромоген 
DAB+ (Dako, Дания). После проведения иммуноцитохими-
ческой реакции часть срезов докрашивали гематоксилином 
Майера (Bio-Optica, Италия) или тионином (Serva, США, 
Германия) и заключали в синтетическую среду Permaunt 
(Termo, США).
Исследования проводили под световым микроскопом Leica 

DME (Leica, Германия). Изображения получали при помощи 
цифровой видеокамеры Leica EC3 (Leica, Германия).
Для компьютерной морфометрии использовали изобра-

жения, полученные с гистологических поперечных срезов 
продолговатого мозга, окрашенных по методу Ниссля мети-
леновым синим (Sigma, США). На 10 серийных срезах мозга, 
взятого у 3–4 животных каждого срока исследования в 
экспериментальной и контрольных группах, на стандартной 
площади при об. 100 и ок. 10 определяли среднее арифмети-
ческое значение площади тел нейронов и ошибку среднего 
значения. На этих же срезах подсчитывали среднее коли-
чество разных типов нейронов. Статистическую обработку 
полученных морфометрических показателей осуществляли 
при помощи пакета прикладных компьютерных программ 
Statistica 6.0., ImageScope Color и ORIGIN50.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Дорсальное 
субъядро латеральной части парабрахиального 
комплекса. На 10-е и 14-е сутки постнатального 
развития у контрольных животных в субъядре 
присутствуют 2 популяции нейронов, которые 
имеют сходные морфологические признаки соот-
ветственно. Довольно крупные (74±5 мкм²) поли-
гональной формы нейроны со светлым овальным 
ядром, расположенным эксцентрично, и интен-
сивно окрашенной (по Нисслю) цитоплазмой при-
сутствуют на срезе в количестве примерно 8–10 
клеток и более мелкие нейроны 24,2±1,3 мкм² в 
основном веретеновидной формы, с небольшим 
объемом цитоплазмы и численностью 19–20 кле-
ток на срезе.

У животных, развивавшихся при недоста-
точности серотонинергический системы, на 10-е 
постнатальные сутки в субъядре обнаруживаются 
структурные изменения: разреженность и хаотич-
ность расположения нейронов. Однако, также как 
и в контроле, присутствуют 2 популяции нейро-
нов, различающиеся только по размеру клеточ-
ных тел: более крупные 44,9±2,3 мкм², их число 
на срезе около 10, и более мелкие 24,5±2,0 мкм², 
их число — 14. Форма клеточных тел нейронов 
обеих популяций может быть округлая, полиго-
нальная или веретеновидная, объем цитоплазмы 
очень мал (рис. 1, а–в).

На 14-е сутки постнатального развития у подо-
пытных животных размеры двух популяций ней-
ронов — 44,4±1,5 и 23,7±1,3 мкм² соответственно, 
численность и форма практически соответствуют 
таковым в предыдущий срок исследования.

Иммуноцитохимическая реакция на глиаль-
ный кислый фибриллярный белок показала, что 
у подопытных животных на 10-е сутки развития 
в дорсальном субъядре имеет место увеличение 
популяции глиоцитов и сети их отростков по срав-
нению с контролем (рис. 2, а, б).

Вентральное субъядро латеральной части 
парабрахиального комплекса. У животных в кон-
троле на 10-е и 14-е сутки постнатального раз-
вития субъядро образуют 2 популяции нейронов, 
которые в оба срока исследования имеют сходное 
строение. Популяция крупных (88±8 мкм²) нейро-
нов, веретеновидной или полигональной формы, 
со светлым овальным ядром, расположенным в 
центральной части клетки, небольшим объемом 
интенсивно окрашенной (по Нисслю) цитоплаз-
мы; и популяция нейронов меньшего размера 
(49±4 мкм²) полигональной формы, с центрально 
расположенным ядром и узким ободком цитоплаз-
мы вокруг него. Численность нейронов в обеих 
популяциях одинакова и составляет примерно по 
10 клеток на срезе.

У подопытных животных на 10-е сутки пост-
натального развития в состав субъядра также 
входят 2 популяции нейронов, однако размеры 
их клеточных тел значимо меньше, чем в кон-
троле — 56±3 и 32,8±2,5 мкм² соответственно 
(см. рис. 1, г, д). Тела нейронов обеих популяций 
имеют как веретеновидную, так и полигональную 
форму, цитоплазма часто вакуолизирована, при 
этом численность крупных и мелких нейронов 
соответствует таковой в контроле.

На 14-е сутки постнатального развития у 
животных, развивавшихся при дефиците серо-
тонина, нейроны обеих популяций вентрального 
субъядра имеют уменьшенные размеры клеточ-
ных тел (46±3 мкм² и 27,3±0,8 мкм² соответствен-
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но), а также меньший объем цитоплазмы, которая 
в основном сосредоточена в основаниях крупных 
отростков, большинство тел нейронов сохраняют 
полигональную форму. Число как крупных, так и 
мелких нейронов составляет от 8 до 10 клеток на 
срезе.

Реакция на выявление глиального кислого 
фибриллярного белка показала, что у подопытных 
животных на 10-е сутки в вентральном субъядре 
популяция астроцитов значительно увеличивается 
по сравнению с контролем (см. рис. 2, в, г).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Исследование показало, что в норме как вент-
ральное, так и дорсальное субъядра латеральной 
части парабрахиального комплекса образованы 
разными популяциями нейронов, различающи-
мися по размеру клеточных тел и их форме, 
которые к исследуемой стадии (на 10-е сутки 
жизни) достигают довольно высокой степени 

дифференцировки, соответствующей таковой в 
более поздний срок развития. Недостаточность 
серотонинергической системы в пренатальный 
период вызывает структурные изменения в обоих 
субъядрах. В вентральном субъядре более чув-
ствительной к снижению содержания серотонина 
оказалась популяция крупных мультиполярных 
нейронов, у которых уменьшался размер кле-
точных тел (в 1,6 раза) по сравнению с тако-
вым в контроле, при этом их число практически 
не менялось. Морфологические характеристи-
ки нейронов меньшего размера соответствова-
ли таковым в контроле, однако численность их 
популяции была сниженной, что, видимо, может 
объяснить некоторую разреженность нейронов в 
ядре. В дорсальном субъядре дефицит серотонина 
в пренатальный период развития приводил к более 
выраженному изменению нейронов в обеих попу-
ляциях. У подопытных животных по сравнению с 
контролем значительно уменьшались размеры тел 

Рис. 1.  Продолговатый мозг на 10-е 
сутки постнатального развития 
у крыс в контроле (б, г) и испы-
тавших дефицит серотонина во 
время пренатального периода 
развития (в, д).

а — схематическое изображение; 
ДЛПЯ — дорсальное субъядро 
латеральной части парабрахиаль-
ного ядра; ВЛПЯ — вентральное 
субъядро латеральной части пара-
брахиального ядра; Bregma –9, 12; 
б, в — ДЛПЯ; г, д — ВЛПЯ; раз-
меры нейронов и их численность 
уменьшены. Окраска метиленовым 
синим по Нисслю. Об. 100, ок. 10

а

б

г д

в
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Рис. 2.  Продолговатый мозг контрольных крыс (а, б) и развивавшихся при дефиците серотонина (в, г) на 10-е сутки постна-
тального развития.

а, б — дорсальное и в, г — вентральное субъядра латеральной части парабрахиального ядра, плотность популяции астроцитов увели-
чена. Иммуноцитохимическая реакция на глиальный фибриллярный кислый белок. Об. 40, ок. 10

а

в

б

г
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как крупных (почти в 2,0 раза), так и мелких ней-
ронов (почти в 1,8 раза), существенно сократился 
объем их цитоплазмы, при этом численность 
нейронов обеих популяций сохранилась. Наряду с 
этим, в обоих субъядрах значительно увеличилась 
плотность популяции астроглии.

Известно, что механизмы регуляции таких 
жизненно важных систем, как кардиоваскуляр-
ная и респираторная, начинают формироваться 
в раннем периоде онтогенеза [3, 9]. Полученные 
результаты позволяют предполагать, что в про-
цессах формирования парабрахиальных субъядер 
(в дальнейшем контролирующих кардиореспи-
раторные функции) принимает участие серото-
нин, который, вероятно, модулирует процессы 
созревания нейронов, а впоследствии способен к 
организации и регуляции различных параметров 
респираторной активности [2, 6]. При недостаточ-
ности серотонинергической системы в пренаталь-
ный период нарушение процессов созревания ней-
ронов (уменьшение размеров тел клеток, сокра-
щение объема цитоплазмы) сопровождается акти-
вацией астроглии, что, вероятно, свидетельствует 
о тенденции к нейродегенеративным процессам. 
Существует мнение, что многие респираторные 
нарушения являются приобретенными во время 
пренатального развития и могут быть связаны с 
дисбалансом серотонина [6]. Недостаточная плас-
тичность модуляции респираторной активности 
у новорожденных млекопитающих и человека 
может быть обусловлена незрелостью нейронных 
популяций парабрахиальных субъядер [1] и при-
водить к нарушению респираторной функции, 
синдрому внезапной детской смерти, апноэ.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта 
РФФИ № 12-04-00658.
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STRUCTURAL CHANGES IN THE SUBNUCLEI 
OF PARABRACHIAL COMPLEX 
IN THE DEFICIENCY OF SEROTONINERGIC 
SYSTEM IN THE PRENATAL PERIOD 
OF RAT DEVELOPMENT

L. I. Khozhai

The study was performed on the offspring, obtained from 8 
female Wistar rats, which were administered parachlorophe-
nylalanine on day 16 of gestation, to deplete the endogenous 
serotonin in their offspring. Dorsal and ventral subnuclei of the 
parabrachial complex lateral part were studied in rats on postna-
tal days 10 and 14 days (5–6 animals for each time point) using 
histological, immunocytochemical and morphometric methods. 
It was shown that serotonin deficiency changed the structure 
of the subnuclei. In the ventral subnucleus, the population of 
large multipolar neurons was more sensitive to low levels of 
serotonin. In experimental animals, the size of neuron cell bod-
ies was reduced 1.6 times in comparison with the control, while 
cell numbers in the population remained practically unchanged. 
Morphological characteristics of smaller neurons corresponded 
to those in the control group, but their numbers were reduced, 
which probably can explain some rarefaction of neurons in the 
nucleus. In dorsal subnucleus of the experimental animals, the 
neurons of both populations had more pronounced changes. Sizes 
of the cell bodies in both large and small neurons was significant-
ly decreased 2.0 and 1.8 times, respectively; the volume of their 
cytoplasm was significantly reduced, compared to that in control 
animals, while the number of cells in both populations remained 
practically unchanged. The reaction demonstrating glial fibrillary 
acidic protein has shown that the astrocytic glial population was 
increased in both subnuclei in the experimental animals in the 
early postnatal period.

Key words: neurons, parabrachial subnuclei, serotonin, pre-
natal period
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