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Изучали ультраструктурные особенности нейроэндокринных нейронов дорсомедиального ядра (ДМЯ) миндалевидного 
тела мозга — одной из основных зон полового диморфизма — у 12 крыс линии Вистар с массой тела 250–300 г — у 3 сам-
цов, а также у 9 самок, находящихся на различных стадиях эстрального цикла. У каждого животного, на основании ультра-
структурных характеристик, проведен анализ функционального состояния в среднем 50 нейронов ДМЯ. Предложена 
морфофункциональная классификация, отражающая явления гормонально-зависимых колебаний активности нейронов. 
Установлено, что нейроны ДМЯ находятся в различных структурно-функциональных состояниях, которые могут быть 
классифицированы как состояния покоя, умеренной активности, повышенной активности, напряжения (пика активности), 
возврата в исходное состояние и апоптоза. На стадии эструса выявлено преобладание нейронов в состоянии повышен-
ной активности (40% от общего числа клеток) и пика активности (26%). На стадии метэструса преобладают нейроны в 
состоянии снижения активности по первому типу (с увеличением содержания гетерохроматина в ядре — 30% клеток); в 
пике активности и в состоянии повышенной активности находятся 25% и 20% клеток соответственно. В диэструсе ней-
роны в состоянии покоя, умеренной и повышенной активности, пика активности и снижения активности по первому типу 
представлены примерно в одинаковых пропорциях (18%, 21%, 18%, 20% и 16% соответственно). У самцов в состоянии 
повышенной активности и пика активности находятся 35% и 22% нейронов соответственно. Гибель нейронов отмечена 
только у самцов.

Ключевые слова: миндалевидное тело мозга, дорсомедиальное ядро, нейроэндокринные нейроны, половой димор-
физм, эстральный цикл.

ранее было дано описание нейроэндокринных 
нейронов дорсомедиального ядра (дмя) минда-
левидного тела мозга, впервые выявленных нами 
на его территории, а также приведены сведения о 
происходящих в них перестройках между стадия-
ми эструса и метэструса эстрального цикла (Эц) 
[1, 2, 7, 13].

цель данной работы — электронно-микро-
скопическая характеристика нейроэндокринных 
нейронов дмя на основе анализа данных, полу-
ченных при их исследовании у самцов и самок 
крыс на различных стадиях Эц.

м а т е р и а л  и  м е т о д ы .  исследования проведены на 
половозрелых белых крысах линии вистар массой 250–300 г. 
материал для электронно-микроскопического исследования 
взят у 12 крыс (по 3 самки на стадиях эструса, метэструса и 
диэструса, а также у 3 самцов) под контролем лупы мБс-9 с 
помощью специального устройства (патент рф № 1679246). 
стадии эстрального цикла определяли по картине влагалищ-
ных мазков. небольшие кусочки мозга, содержащие дмя, 
фиксировали методом погружения в охлажденный 2,5% раст-
вор глутаральдегида на фосфатном буфере (pH 7,4). срезыpH 7,4). срезы 7,4). срезы 
готовили на ультратоме LK� III, контрастировали цитратом 
свинца и анализировали в электронном микроскопе JEM 
200 еХ (75 кв). у каждого животного проведен анализ 

функционального состояния в среднем 50 нейронов дмя. 
соотношение нейронов, находящихся в различных функцио-
нальных состояниях у самцов и самок на стадиях метэструса, 
диэструса и эструса, определяли, приняв за 100% общее 
количество изученных нейронов в группе.

р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я .  анализ 
ультраструктуры нейроэндокринных нейронов, 
проведенный с учетом показателей транскрипци-
онной активности ядра, структурной организации 
ядрышка, характеристик состояния ядерных мем-
бран, белок-синтезирующего аппарата цитоплаз-
мы, митохондрий и вакуолярной системы, позво-
лил выделить ряд их функциональных состояний.

небольшое количество нейронов у самцов и 
на всех стадиях Эц у самок находились в состо-
янии покоя. для них было характерно наличие 
светлого, богатого эухроматином клеточного ядра 
с расположенным в его центральных зонах ком-
пактным ядрышком. узкие канальцы гранулярной 
эндоплазматической сети (Эс), небольшие скоп-
ления полисом и умеренное количество митохон-
дрий равномерно заполняли перикарион. вблизи 
от комплекса гольджи или около плазмолеммы 
находились отдельные пузырьки с электронно-

* Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента Российской Федерации МК-1643.2005.4.
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плотным центром, диаметр которых варьировал 
от 60 до 275 нм, первичные лизосомы и отдельные 
липофусциновые гранулы.

состояние умеренной активности характери-
зовалось появлением в ядрах признаков транс-
крипционной активности, увеличением и раз-
рыхлением ядрышка. ядрышко было смещено к 
ядерной оболочке, в нем увеличено число плот-
ных фибриллярных центров. Число ядерных пор 
увеличено, поверхность клеточного ядра неровная 
из-за отдельных инвагинаций. в нуклеоплазме 
присутствовали небольшие очаговые скопления 
интерхроматиновых гранул и пучки перихрома-
тиновых фибрилл. Число канальцев грануляр-
ной Эс увеличено, имела место гипертрофия 
и гиперплазия темных митохондрий. умеренная 
гипертрофия комплекса гольджи проявлялась 
расширением просвета цистерн и увеличением 
числа транспортных пузырьков, а также появле-
нием мелких и крупных осмиофильных гранул 
секрета. в цитоплазме определялось увеличенное 
число лизосом и липофусциновых гранул, а также 
пузырьков с электронно-плотным центром.

для нейронов, которые мы классифицирова-
ли как клетки с повышенной активностью, было 
характерно содержание в ядре больших количеств 
рибонуклеопротеиновых (рнП-) гранул (интерх-
роматиновых и перихроматиновых). в ядрышке, 
которое располагалось эксцентрично, выявлялись 
плотные фибриллярные центры. определялись 
складки ядерной оболочки. вокруг ядра распо-
лагалось увеличенное количество гипертрофи-
рованных митохондрий. наблюдалось очаговое 
расширение канальцев Эс, которые преобразовы-
вались в цистерны. в цитоплазме располагались 
большое количество свободных рибосом и поли-
сом. Комплекс гольджи был гипертрофирован. 
определялось появление мультивезикулярных, 
а также мультиламеллярных телец. Количество 
пузырьков с электронно-плотным центром было 
увеличено по сравнению с таковым на стадии уме-
ренной активности.

состояние напряжения характеризовалось 
высокой электронной плотностью увеличенно-
го в размерах ядра, в котором определялось не 
только большое количество гранулярного мате-
риала, но и осмиофильная мелкозернистая суб-
станция. ядрышко было увеличено в размерах, 
с хорошо различимым гранулярным компонен-
том. определялись большие по занимаемой пло-
щади скопления интерхроматиновых гранул. 
выявлялись различные по величине и плотности 
участки гетерохроматина, около которых находи-
лись перихроматиновые гранулы. Перинуклеарное 

пространство было равномерно расширено, раз-
меры ядерных пор увеличены, поверхность ядра 
складчатая. Канальцы Эс расширены, между 
ними лежали скопления полисом. Комплекс 
гольджи достигал высокого уровня развития, 
около него определялось формирование секретор-
ных пузырьков. отмечались явления очагового 
вздутия ядерной оболочки. имелось много гипер-
трофированных митохондрий, некоторые из них 
были с электронно-прозрачным матриксом. Часто 
встречались мультивезикулярные и мультиламел-
лярные тельца.

структурно-функциональные изменения ней-
ронов, свидетельствующие о снижении их актив-
ности, выражались в увеличении содержания гете-
рохроматина, уменьшении или полном исчезнове-
нии рнП-гранул при сохраняющейся осмиофилии 
нуклеоплазмы. Плотное, уменьшенное в размерах 
ядрышко, располагалось в таких нейронах экс-
центрично, имея контакт с хорошо выраженным 
краевым хроматином. снижение активности по 
охарактеризованному варианту (первый тип) сле-
довало, очевидно, за стадией напряжения.

в другой группе нейронов (второй тип) появле-
ние показателей снижения их активности (укруп-
нение фибриллярных центров, уменьшение гра-
нулярного компонента в ядрышке, исчезновение 
интерхроматиновых гранул и др.) не сопровож-
далось увеличением содержания гетерохроматина 
и осмиофильной пылевидной субстанции, нуклео-
плазма была умеренно осмиофильной и содержа-
ла большое число перихроматиновых гранул. Эти 
нейроны, вероятно, снижали функциональную 
активность, не проходя стадии напряжения, пере-
ходя из состояния умеренной или повышенной 
активности.

состояние возврата к исходному состоянию 
характеризовалось снижением функциональной 
активности, нейроны вновь приобретали вид свет-
лых клеток. для них была характерна сегрега-
ция компонентов ядрышка, свидетельствующая о 
блокаде синтеза белка. Поверхность ядра могла 
сохранять складки, однако, в цитоплазме, которая 
впячивалась в ядро, отмечалось уменьшение плот-
ности расположения полисом.

Кроме описанных выше, в составе дмя у 
самцов крыс были найдены единичные пикноморф-
ные нейроны, находившиеся в состоянии дегене-
рации и, вероятно, гибнущие путем апоптоза.

итак, на основании проведенного исследова-
ния, мы выделили следующие функциональные 
состояния нейронов дмя: 1 — покоя, 2 — уме-
ренной активности, 3 — повышенной активности, 
4 — пика активности или напряжения, 5 — сни-
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жение активности по первому типу, 6 — сниже-
ние активности по второму типу, 7 — возврата к 
исходному состоянию (рисунок). на различных 
стадиях Эц можно найти все перечисленные 
разновидности, но количество нейронов, нахо-
дящихся в том или ином состоянии, различается 
в зависимости от стадии Эц. на стадии эструса 
преобладают нейроны в состоянии повышенной 
активности и пика активности, при этом общая 
доля этих нейронов составляет 66%. на стадии 

метэструса самая большая доля нейронов (30%) 
находится в состоянии «снижения активности по 
первому типу» (таблица).

о б с у ж д е н и е  п о л у ч е н н ы х  д а н н ы х . 
наличие рецепторов половых стероидов в ней-
роэндокринных нейронах дмя предопределяет 
изменение их функциональной активности в ответ 
на колебания содержания гормонов [16, 17]. При 
этом способность половых стероидов влиять на 

Электронно-микроскопическая характеристика 
нейроэндокринных нейронов дорсомедиального 
ядра миндалевидного тела мозга крысы.

1 — стадия покоя; 2 — стадия умеренной 
активности; 3 — стадия повышенной актив-
ности; 4 — стадия напряжения; 5 — стадия 
снижения функциональной активности по 
первому типу; 6 — стадия снижения актив-
ности по второму типу; 7 — стадия возврата 
к исходному состоянию; 8 — апоптоз.

относительное содержание нейронов, находящихся в различных функциональных состояниях 

в дорсомедиальном ядре миндалевидного тела у самцов и у самок крыс 

в динамике эстрального цикла (Эц)

функциональное состояние нейронов
самки на различных стадиях Эц

самцы
метэструс диэструс Эструс

Покой 2 18 0 3

умеренная активность 10 21 21 16

Повышенная активность 20 18 40 35

Пик активности, напряжение 25 20 26 22

снижение активности по первому типу 30 16 10 17

снижение активности по второму типу 7 2 3 3

возврат к исходному состоянию 6 5 0 3

Пикноморфный нейрон 0 0 0 1

П р и м е ч а н и е .  За 100% принято общее количество просчитанных нейронов.
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матричные процессы в клетке [10] позволяет 
предполагать их ведущее значение в регуляции 
активности нейронов этого ядра, участвующих в 
обработке обонятельной информации, полового 
и социального поведения, регуляции репродук-
тивных центров гипоталамуса и выработке ряда 
нейропептидов [1].

нами установлено, что нейроны дмя нахо-
дятся в различных структурно-функциональных 
состояниях, которые могут быть классифициро-
ваны как состояния покоя, умеренной активности, 
повышенной активности, напряжения, снижения 
активности, возврата в исходное состояние и 
апоптоза.

структурная организация нейронов, находя-
щихся в состоянии повышенной активности и 
напряжения, указывает на высокую интенсив-
ность протекающих в них транскрипционных про-
цессов [12]. осмиофилия нуклеоплазмы, возмож-
но, свидетельствует об увеличении содержания 
белков, принимающих участие как в транспорте 
в цитоплазму вновь синтезируемых рнК, так и 
включающихся в процессы конденсации хромати-
на [8, 11]. в таких клетках, вероятно, происходят 
усиленно и процессы внутриклеточной регенера-
ции, на что указывает появление мультиламелляр-
ных телец [5, 9].

известно, что самые низкие содержания эстра-
диола и лютеинизирующего гормона (лг) имеют 
место в метэструсе, пик эстрогенов отмечен в 12 ч 
стадии проэструса, а лг — в 18 ч этой же стадии 
Эц [3]. выброс лг на фоне повышения концен-
трации эстрогенов приводит к овуляции, которая 
происходит в эструсе.

При исследовании относительного содержа-
ния нейронов в дмя, находящихся в различных 
функциональных состояниях на различных ста-
диях Эц, было выявлено преобладание нейронов 
в состоянии повышенной активности на стадии 
эструса, которая наступает вслед за пиковыми 
концентрациями эстрогенов и выбросом лг [3]. 
Это согласуется с данными, выявившими увели-
чение размеров клеточных ядер нейронов дмя 
и нарастание уровней связывания 3н-эстрадиола 
на стадии эструса [6, 14]. Также показано, что 
на этой стадии Эц интенсивность включения 
3н-уридина в нейроны дмя [2] значимо выше, 
чем на стадиях метэструса и диэструса. выявлена 
также положительная корреляция между уровня-
ми 17b-эстрадиола и экспрессией рецепторов эст-
рогена — ERa, который способен активизировать 
транскрипцию [15].

на стадии метэструса, для которой характерна 
низкая концентрация эстрадиола, преобладают 

нейроны в состоянии снижения активности по 
первому типу (см. таблицу). Показателем сниже-
ния активности нейронов было увеличение содер-
жания в ядре гетерохроматина. его количество 
увеличивалось как в краевых зонах (под внут-
ренней ядерной мембраной), так и в центральных 
участках нуклеоплазмы. Процесс конденсации 
хроматина, по-видимому, инициировался увеличе-
нием содержания прогестерона. Показано, что пик 
концентрации прогестерона в динамике Эц насту-
пает позднее, чем эстрадиола [3]. Повышение 
содержания прогестерона положительно коррели-
рует с интенсивностью экспрессии ERERb, которые 
снижают транскрипционную активность [10, 15]. 
По-видимому, динамика гормональных сдвигов, 
имеющая место в Эц, формирует блокирующий 
транскрипцию механизм за счет экспрессии ERb. 
возможно, у самцов подобный механизм может 
осуществляться метаболитами тестостерона, 
образование которых происходит в миндалевид-
ном теле при участии ароматазных и редуктазных 
ферментных комплексов [1].

Характерной особенностью нейронов, возвра-
щающихся к исходному состоянию, являются 
картины сегрегации компонентов ядрышка, про-
являющиеся их разобщением. Эти явления указы-
вают на блокаду синтеза рнК в ядрышке [12].

Кроме описанных выше, в составе дмя у 
самцов крыс найдены единичные пикноморфные 
нейроны, находящиеся в состоянии дегенерации 
и, вероятно, гибнущие путем апоптоза [4]. гибель 
нейронов, выявленная только у самцов крыс и 
отсутствующая у самок крыс, может быть объ-
яснена способностью эстрогенов оказывать ней-
ропротективное влияние [3].

Полученные результаты указывают на нали-
чие функциональной гормонально-зависимой 
реверсии в структурно-функциональной органи-
зации нейронов дмя, происходящей под влияни-
ем половых стероидов. впервые термин «функци-
ональная реверсия» для характеристики пластиче-
ских перестроек нейросекреторных клеток введен 
П.е.гарловым [5]. мы считаем его адекватным 
и для обозначения всей совокупности структур-
но-функциональных перестроек, происходящих 
в популяции нейронов дмя, предопределяемых 
изменяющимся содержанием половых стероидов.
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ELECtRON MICROSCOpIC ChARACtERIS-
tICS OF thE NEUROENDOCRINE NEURONS 
OF thE AMYgDALOID bODY OF thE bRAIN 
IN MALE AND FEMALE RAtS At DIFFERENt 
StAgES OF EStROUS CYCLE

A.V. Akhmadeyev ��d L.B. Kalimullina

U��r���ru��ur�� ���r�����r������ �� ���ur����d��r���� ���ur��� w��r�� 
��ud���d �� ��y­gd��� d�r�����d��� �u����u� (DMN), w���� �� ���� �� 
���� z����� �� ���xu�� d���rp����, �� 12 W����r r��� w��� ���� b�dy­ 
���� �� 250–300 g, 3 ������ ��d 9 ��������� �� d�����r���� ���g��� �� 
���� ����r�u� �y­����. I� ����� ������, �� �����r�g�� �� 50 DMN ���ur��� 
w��r�� ��x������d ��d �����r �u�������� ������ w�� ����y­z��d �� ���� 
b���� �� �����r u��r���ru��ur�� ���r�����r������. M�rp��-�u�������� 
�������������� �� pr�p����d, ���� r��������� ��r�����-d��p���d���� 
���r������� �� ���ur���� ��������y­. I� w�� �����b������d ���� DMN 
���ur��� ��u�d b�� ��u�d �� d�����r���� ��ru��ur�� ��d �u�������� 
�������, ���� ��y­ b�� ����������d �� ���� ������ �� r����, ��d��r���� 
��������y­, ���r������d ��������y­, ��r���� (p���k ��������y­), d���r������ �� 
��������y­ (�w� �y­p���), r���ur� �� �� ������� ������ ��d �p�p�����. A� 
���� ���g�� �� ����ru�, ���� ���ur��� �� ���� ������ �� ���r������d ��������y­ 
(40% �� ���� ����� p�pu������) ��d p���k ��������y­ (26%) w��r�� 
��u�d �� pr�������. I� ��������ru�, ���� �� ���� ���ur��� w��r�� �� ���� 
������ �� �y­p�� I d���r������ �� ��������y­ (w��� �� ���r������ �� �u�����r 
������r���r������ �������� — 30% �� ���� ������); p���k ��������y­ 
��d ���r������d ��������y­ w��r�� ��u�d �� 25% ��d 20% �� ���ur���, 
r���p����������y­. I� d�����ru�, ���� ���ur��� �� ���� ������ �� r����, ��d��r���� 
��d ���r������d ��������y­, p���k ��������y­ ��d �y­p�� I d���r������ �� 
��������y­ w��r�� r��pr���������d �� �ppr�x�������y­ ��qu�� pr�p�r����� 
(18%, 21%, 18%, 20% ��d 16%, r���p����������y­). I� ������, 35% 
��d 22% �� ���ur���, r���p����������y­, w��r�� ��u�d �� ���� ������ �� 
���r������d ��������y­ ��d p���k ��������y­. N��ur���� d����� w�� d���������d 
���y­ �� ������.
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nucleus, neuroendocrine neurons, sexual dimorphism, estrous 
cycle.
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