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Морфофункцюнальна характеристика
вазопресинерпчноТ системи гипоталамусу в онтогенез!
Ю.М.Колесник, Ю.В.Леб1дь, М.А.Орловський, А.В.Абрамов
Нс зважаючи на те, шо вазопресинерпчна система ппоталамусу
вивчасться вже понад 50 рок!в, особливост! п формування на
р!зних етапах постнатального перюду ще недостатньо висвп-
лень Виходячи з цього, метою нашого дослщження було вив-
чення онтогенезу вазопресинерпчноТ системи ппоталамусу
щур1в л!нп Вютар. Проведене !мунопстох!м!чне дослщження
сершних зр131в ппоталамусу щур!в в!ком 1 д., 2 тиж., 1 М1с. та 5
М1с. У структурах переднього та медюбазального ппоталамусу
було вивчено морфолопю вазопресин-синтезуючих нейрожв
та кьпькюн! показники продукцп вазопресину. Встановлено, що
наприкжц! першо'1 доби постнатального життя синтез вазопре­
сину виявляеться лише в нейронах супраоптичного ядра (СОЯ).
У тварин в1ком два тижн! кыьюсть вазопресин-синтезуючих
нейрон1в СОЯ збшьшусться вдв1чь Разом з цим, вазопресин-
специф1чна флюоресценщя виявляеться в задньому крупно-
кл!тинному суб'ядр! паравентрикулярного (зк-ПВЯ) ядра. Ней-
рони шеТ структури розташован! бьпьш щьльно, юж в СОЯ 1
характеризуються значним пол!морф!змом. У тварин, як! до-
сягли месячного в!ку, наявне збшьшення кьлькост! вазопресин-
синтезуючих нейрон!в та загального вм!сту вазопресину в ус!х
ядрах ппоталамусу. В цей перюд синтез вазопресину виявляеть­
ся також у мед!альному суб'ядр! паравентрикулярного ядра,
супрах!азматичному ядр! та додаткових ядрах ппоталамусу.
Формування вазопресинерпчноТ системи наприюнц! п'ятого мюя-
ця життя характеризуеться зростанням кьлькост! вазопресин-
синтезуючих нейрошв. Разом з цим вщбуваеться збшьшення
загального вм!сту пептиду в зк-ПВЯ, мк-ПВЯ, СХЯ та знижен-
ня цього показника в СОЯ. В цей перюд також спостер!галося
зниження питомоГ кьлькост! вазопресину в ус!х структурах, що
може евщчити як про зниження його продукцн, так 1 про висо-
кий р!вень базально! секрецп вазопресину у дорослих тварин.
Патолог1я.-2004.-Т.1,№1.-С.37-43

МогрЬо1о^у апд ГипсНопа! асГтГу оГ уазоргеззт
Ьуро±а1апнс зузГет ш опГо^епезвз
Аи.М. Ко1езтк, Аи.У. ЬеЬеЛ М.А. Ог1оюку, А.У. АЬгаточ
Аг§!п!п-уа8орге851п (АУР) 8уп±е8!х!п§ Ьуро±а1апис
зуз^ет 18 Ье!п§ з1ид!ед Гог тоге ±еп 50 уеаге. Оезрйе ±18,
ба!а сопсегп!п2 ±е деуе!ортеп! оГ ±е АУР-ег{рс
Ьуро±а1ат!с зузГет аге зсагсё т 1йега1иге. ТЬе ргезепГ
зГиду у/аз ипдеПакеп Ю туе8П§а1е ±е оп(о§епез18 о? АУР-
ег§!с Ьуро±а1ат!с зуз1ет. То геасЬ ±13 §оа! ап
!ттипоЬ!з1осЬет!са1 з1иду оГ гаГ Ьгат зепа! зПсез у/аз
сагпед ои1 а! 1Ье 1, 14, 31 апд 151 роз1па(а1 дау. И 18
е81аЫ!зкед ±а1 а1 ±е епд о Г ±е 181 розШа1а1 дау АУР-кке
!ттипогеасиУ11у 18 д!зс1озед т ±е зиргаорбс пис!е1
(8ОМ). А 1\уо-Го1д тсгеазе оГ ±е питЬег оГ АУР-
8уп±ез!г!п2 пеигопз 18 оЬзегуед оп ±е 2пд ро8Гпа(а! м/еек
1П 8ОЫ. АУР 8уп±е818 т роз1епог та@посе11и1аг рогПоп о(
±е рагауеп1г!си1аг пис1еи8 (рт-РУЫ) 18 а1зо геуеа!ед ш
±18 1егт. Меигопз т рт-РУИ 18 зкиа1ед тоге сотрасДу
±ап т 8ОК апд 18 а Ти^Ь ро1утогрЫс. 13р Ю ±е 1 топ±
±е тсгеазт^ оГ АУР-8уп±е81г!п§ пеигопз питЬег апд АУР
Ю1а1 соп1еп1 т 8ОК апд рт-РУК оссиг. 1п ±18 1егт АУР-
8уп±е81г!п§ пеигопз 18 геуеа1ед т тед!ап та§посе11и1аг
раг1 оГ ±е рагауеп1пси1аг пис1еиз (тт-РУЫ),
зиргасЫазтаНс апд та@посе11и1аг ассеззопез пис1е!. ТЬе
5± топ± оГ ро81па1а! АУР-ег§!с зуз1ет деуе1ортеп( 1п
РУМ апд 8С1Ч !з ассотратед Ьу тсгеазе оГ ±е АУР-
зуШЬезит^ пеигопз питЬег апд е1еуаПоп оГ ±е 1о1а1 АУР
соп1еп1. №уег±е1езз, ±е АУР зресТГю соШеШ 18 десгеазед
т аП Ьуро±а1апис зГгисГигез зиббезГте ±е десгеазед га1е
оГ АУР ргодисПоп ог тсгеазед 1еуе1 оГ Ьаза! АУР зесгеНоп
т адик га1з.

Ра(Во1од1а. 2004;1(1):37-43

Введение
В настоящее время накоплено большое количе­

ство экспериментальных фактов, значительно расши­
ряющих классические представления о роли вазоп­
рессина в регуляции жизнедеятельности организма.
[2,4,9,11,13]. Так, доказано его участие в процессах
запоминания, обучения и показана определяющая роль 

в обеспечении поведенческой активности животных
[6,8]. Также установлено, что вазопрессин необхо­
дим для формирования структур центральной нервной
системы в эмбриогенезе и раннем постнатальном пе­
риоде [10,17]. Кроме того, имеются данные, свиде­
тельствующие об участии нейропептида в координа­
ции иммунных и воспалительных процессов [5].

Адрес для переписки: Лебедь Ю.В., каф. патофизиологии, ЗГМУ, пр. Маяковского 26, г. Запорожье, 69035, УКРАИНА
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Учитывая важную роль вазопрессина в регуля­
ции функций организма, исследования, посвященные
изучению морфологии и особенностей функциониро­
вания вазопрессинергической системы гипоталамуса,
представляют значительный интерес. Необходимо от­
метить, что работы в данном направлении ведутся еже
более 50 лет, начиная с момента открытия феномена
гипоталамической нейросекреции. Широко известны
исследования Угрюмова М.В., посвященные изуче­
нию процессов дифференцировки и миграции нейро­
нов супраоптического (СОЯ) и паравентрикулярного
ядра (ПВЯ) в эмбриогенезе и раннем постнатальном
периоде [16,18]. В то же время мы не нашли работ, в
которых была бы описана морфология вазопрессин-
синтезируюшей системы гипоталамуса на различных
этапах постнатального онтогенеза. Исходя из выше­
изложенного, целью работы стало изучение форми­
рования вазопрессинергической системы гипоталаму­
са в процессе онтогенеза у крыс линии Вистар.

Материалы и методы

Исследования проведены на 16 крысах-самцах
линии Вистар. Онтогенез вазопрессинергической си­
стемы гипоталамуса изучали в следующие возраст­
ные периоды: на 1-е сутки. 14-е сутки (после раскры­
тия глаз), 30-е сутки (после отсаживания от матери) и
150-е сутки (взрослые животные со сформированной
нейроэндокринной системой). В каждом сроке осу­
ществляли забой 4 животных путем декапитации пос­
ле 16-часового голодания на фоне этаминалового нар­
коза. Мозг извлекали, быстро фиксировали, помещая
в фиксатор Буэна на 24 часа, и после стандартной
гистологической проводки заливали в парафин. Се­
рийные срезы гипоталамуса толщиной 14 мкм были
приготовлены на ротационном микротоме. Для исклю­
чения повторного учета нейронов анализировали каж­
дый второй срез. Исследование вазопрессинергичес­
кой системы гипоталамуса осуществляли методом
непрямой иммунофлюоресценции с использованием
набора фирмы РетпяЫа ЬаЬогаСопея 1пс. (США), со­
гласно прилагаемому протоколу. Изучение получен­
ных микропрепаратов производили с использовани­
ем микроскопа Ахюзкор (2е188, Германия) в ультра­
фиолетовом спектре возбуждения с длиной волны 390
нм. Изображения, полученные с помощью высокочув­
ствительной видеокамеры (СОНИ-4722), передавались
в компьютерную систему анализа изображений
УЮА8-386 (Коп {гоп Е1ек1гошк, Германия). Далее в
полуавтоматическом режиме определялось количество
нейронов и суммарное содержание вазопрессина в
структурах гипоталамуса. Суммарное содержание
вазопрессина (в условных единицах иммунофлюорес­
ценции - Е)1ф) рассчитывалось как сумма логариф­
мов отношения интенсивности флюоресценции ней­

ронов к интенсивности флюоресценции фона во всех
полях зрения [7]. Для изучения морфологии вазоп-
рессин-синтезирующих клеток в последующем пре­
параты докрашивали галлоцианин-хромовыми квас­
цами по Эйнарсону [1 ]. Фотографии, представленные
в работе, были получены с помощью цифрового фо­
тоаппарата ОЕУМРЦЗ. Полученные данные обрабаты­
вали на персональном компьютере с использованием
пакета прикладных программ Ехсе1. Для проверки
статистической достоверности отличий между груп­
пами использовали I критерий Стыодента.

Результы и их обсуждение

В первые сутки постнатальной жизни вазопрес­
син был выявлен исключительно в нейронах СОЯ. К
данному сроку ядро представлено скоплением ней­
ронов, располагающихся латерально от оптических
трактов. Тела нервных клеток СОЯ имели овальную
или округлую форму, были расположены компактно
и местами неравномерно (рис. 1-А). Большинство ней­
ронов униполярные и имели хорошо выраженный ак­
сонный холмик. Визуально определялись крупные (до
90% от площади клетки) ядра нейронов округлой фор­
мы. которые были расположены эксцентрично на уда­
лении от места выхода аксона. Нейроны содержали
от 1-го до 3-х ядрышек с большим количеством эух-
роматина. что свидетельствовало о достаточно высо­
кой активности биосинтетических процессов
(рис. 1-В). Из-за больших размеров ядер секретор­
ные гранулы с вазопрессином, выявляемые при им-
мунофлюоресцентном окрашивании, располагались
тонким ободком по периферии тела нервной клетки.
При этом гранулы были неравномерно распределены
в цитоплазме нейронов с преимущественной локали­
зацией в области выхода аксона, что свидетельство­
вало о сформированном в этом сроке антероградном
транспорте нейропептида. К 14 дню постнатальной
жизни содержание вазопрессина в нейронах СОЯ уве­
личивалось, что сопровождалось увеличением раз­
меров нервных клеток в сочетании с относительным
уменьшением ядер (рис. 1-С). В этот период вазоп­
рессин выявлялся в области заднего крупноклеточ­
ного субъядра ПВЯ (зк-ПВЯ) в составе крупнокле­
точных нейронов. Нейроны, входящие в состав этого
ядра, были расположены более плотно, чем в СОЯ.
Тела клеток имели округлую, овальную или полиго­
нальную форму, изредка встречались биполярные ве­
ретеновидные нейроны (рис. 1-О). Ядра клеток ово-
идной или округлой формы занимали около 70% пло­
щади перикариона. Цитоплазма клеток была равно­
мерно заполнена иммунопозитивным материалом. В
составе СОЯ выявлялись клетки с различной интен­
сивностью флюоресценции, что может свидетельство­
вать об асинхронности процессов синтеза и секреции
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Рис. 1 Нейроны крупноклеточных ядер гипоталамуса:
А - СОЯ на 1 день постнатального развития
(реакция непрямой ммунофлюоресценции с
антителами к вазопрессину);
В - СОЯ на 1 день постнатального развитая (окраска на
нуклеиновые кислоты по Эйнарсону);
С - СОЯ на 2 неделе постнатального развития
(реакция непрямой иммунофлюоресценции с
антителами к вазопрессину);
I) - зк-ПВЯ на 2 неделе постнатального развития
(реакция непрямой иммунофлюоресценции с
антителами к вазопрессину).

Еф. 1 Меигопз ш та§посе11и1аг Иуро1Ьа1апис пис!е1:
А - зиргаорПс пис1еиз а1 сЬе розгпага! дау 1 (тсйгесС
1ттипоПиоге8сепсе 1аЬеИп§ чуйЬ уазоргеззт
апиЬосНез);
В - зиргаорис пис1еи8 а11йе розШаГа! дау 1 (гшс1ею
ас1д8 81а1П1п§ Ьу Етагзоп);
С - зиргаорПс пис1еи5 а1 ±е розйтаГа! чуеек 2 (1пд1гес1
иптилоЯиогевсепсе 1аЬе1т§ чуМ уазоргеззт апйЬчхкез);
В - розгепог та§посеПи1аг рагауепГпси1аг пис1еи8 а1
гЬе ро81па1а! чуеек 2 (тд1гесТ (ттипоЯиогезсепсе
1аЬеИп8 чуйЬ уазоргеззт апйЬод1е5).

вазопрессина в различных нейронах. Формирование
вазопрессинергической системы к концу первого ме­
сяца сопровождалось увеличением количества вазоп-
рессин-синтезирующих нейронов и ростом суммар­
ного содержания вазопрессина во всех ядрах гипота­
ламуса (рис. 2). Увеличение размеров нейронов про­
исходило за счет увеличения объема цитоплазмы, что
сочеталось с ростом удельного содержания вазопрес­
сина в клетках (рис. 3-А). Среди субъядер ПВЯ по
количеству вазопрессин-синтезирующих нейронов
лидировало заднее крупноклеточное ядро. В период
между второй и четвертой неделями постнатальной
жизни происходило более чем десятикратное увели­
чение количества вазопрессин-синтезирующих ней­
ронов в этой структуре (рис. 2). При этом увеличива­
лась плотность расположения иммунопозитивных ней­
ронов в составе заднего крупноклеточного ядра
(рис. 3-В). В описываемый период вазопрессин вы­
являлся в цитоплазме нейронов в виде участков ин­
тенсивной и слабой флюоресценции. В аксонах визу­
ализировались крупные кластеры секреторных вези­
кул с вазопрессином, что позволяло выявить основ­
ные пути транспорта нейропептида. Так, на
фронтальных срезах в области медиобазального ги­
поталамуса были видны волокна, дающие начало ги-
поталамо-нейрогипофизарному тракту. Они локализо­
вались преимущественно в дорсальной части СОЯ,
где вазопрессин-содержащие нейроны были распо­
ложены менее компактно (рис. 3-А). Следуя в рост­
ро-каудальном направлении, волокна смещались ме­
диально, располагаясь вдоль оптической хиазмы. Со­
гласно литературным данным, они следуют через внут­
реннюю зону срединного возвышения и через стебель
воронки мозга входят в заднюю долю гипофиза (пре-
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имущественно в его центральную часть) [15]. У жи­
вотных, достигших месячного возраста, вазопрессин
обнаруживался не только в СОЯ и зк-ПВЯ. но и в ме­
диальном крупноклеточном субъядре паравентрику-
лярного ядра (мк-ПВЯ). супрахиазматическом ядре
(СХЯ) и добавочных ядрах гипоталамуса. Популяция
вазопрессин-синтезирующих нейронов СХЯ распола­
галась в его вентромедиальной части (рис. 3-С). Ней­
роны были расположены на большом расстоянии друг
от друга, однако встречались группы из 2-3 клеток.
Тела нервных клеток округлой формы содержали
крупное центрально расположенное ядро, ограничен­
ное узким слоем цитоплазмы. Согласно литературным
данным, вазопрессин, синтезирующийся в СХЯ. сек­
ретируется в цереброспинальную жидкость. При этом
интенсивность секреции пептида меняется на протя­
жении суток [12]. Вазопрессин СХЯ предположитель­
но участвует в регуляции циркадных ритмов [3].

Добавочные нейросекреторные ядра были выяв­
лены в области переднего гипоталамуса (рис. 3-Э).
В этой области обнаруживали одно-два ядра, которые
состояли из 60-80 вазопрессин-синтезирующих ней­
ронов. Компактно расположенные нервные клетки
имели округлую форму, цитоплазма которых была
равномерно заполнена вазопрессином.

Установлено, что у животных в пятимесячном
возрасте происходит увеличение суммарного содер­
жания нейропептида в СОЯ. ПВЯ и СХЯ (рис. 2). Это
связано с достоверным увеличением количества ва­
зопрессин-синтезирующих нейронов во всех струк­
турах. Среди всех ядер гипоталамуса наибольшее ко­
личество вазопрессин-синтезирующих нейронов об­
наруживалось в СОЯ.

На пятом месяце постнатального развития наряду
с увеличением количества нейронов и суммарного
содержания вазопрессина отмечалось достоверное
снижение его удельного содержания в телах нервных
клеток. По нашему мнению, это может свидетельство­
вать о снижении синтеза вазопрессина или о более
высоком уровне его секреции.

Рис. 2 Динамика изменения количества вазопрессин-
синтезирующих нейронов и содержания
вазопрессина в ядрах гипоталамуса в
постнатальном онтогенезе:
А - количество вазопрессин-синтезирующих нейронов;
В - содержание вазопрессина;
С - удельное содержание вазопрессина.
Маркерами и вертикальными штрихами обозначена
величина средней ± ошибка средней.

2 Сйап^ез оГ уазоргеззш-зупсЬезтп;’ пеигопз
питЬег апб уазоргеззт соп1еп1 т Ьуро1Ьа1апис
пис1еиз бипп§ ро81па1а1 опЮ§епе818.
А - питЬег оГ Уа8орге8зт-8уп1йе81г1п§ пеигопз;
В - Ю1а1 уа8орге881п сопГепГ;
С - 8рес1Г1с уа8орге881п сошепг
Магкеге апб Ьагз гергезет теап ± 8.Е.М.
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Главной особенностью вазопрессинергической
системы взрослых животных является высокая актив­
ность аксонального транспорта нейропептида. Так, на
представленных микрофотографиях хорошо визуали­
зируются волокна, которые имеют крупные, интенсив­
но флюоресцирующие варикозные расширения. Ак­
соны, покидающие ПВЯ в латеральном направлении,
следуют вентрально и диффузно распространяются
через переднее и латеральное гипоталамическое поле
(рис. 4-А). Волокна из мк-ПВЯ направляются вентро-
латерально и вблизи дорсолатеральной поверхности
оптических трактов смешиваются с аксонами СОЯ.
Часть волокон зк-ПВЯ огибает свод мозга с медиаль­
ной и латеральной стороны, однако обнаруживаются
волокна, проходящие через свод (рис. 4-А). Далее
они направляются к оптическим трактам и нейронам
СОЯ. Эти данные согласуются с исследованиями
Бйуегшап А. 5. и соавт., в которых было показано су­
ществование нисходящих афферентных проекций,
связывающих ПВЯ и нейроны СОЯ [14].

Ростральная часть СОЯ представлена двумя обо­
собленными группами клеток. Медиальная группа
(рис. 4-В) тесно прилежит к оптическому тракту и
представлена мелкими плотно упакованными нейро­
нами. Латеральная группа образует большое количе­
ство волокон, следующих в дорсальном направлении.
Более каудально, по мере слияния этих клеточных
групп, в СОЯ происходит увеличение плотности рас­
положения вазопрессин-содержащих волокон. Оги­
бая оптические тракты, эти волокна постепенно сме­
щаются медиальнее (рис. 4-С). Каудальная часть СОЯ
представлена нейронами, заполняющими простран­
ство между латеральным краем оптического тракта и
височной долей мозга. В ретрохиазмальной области
СОЯ также обнаруживаются вазопрессин-синтезиру-
ющие нейроны, которые располагаются одно- или

Рис. 3 Вазопрессин-синтезирующие нейроны
гипоталамуса к 1 месяцу постнатального
онтогенеза (реакция непрямой
иммунофлюоресценции с антителами к
вазопрессину):
А - супраоптическое ядро;
В - заднее крупноклеточное субъядро
паравентрикулярного ядра;
С - супрахиазматическое ядро;
В - добавочные крупноклеточных ядер в переднем
гипоталамусе.

Ещ. 3 Уазоргезып-зупФеыхФв ЬуроЛа1апнс пеигопз а1
розШаГа! топЛ 1 (тФгесГ ттипойиогезсепсе
1аЬеНп2 \уйЬ уазоргеззт апбЬоФез):
А - яиргаорПс пис1еиз;
В - роз1епог та§посе11и!аг рогПоп оГ Ле
рагауеШпси1аг пис1еиз;
С - зиргасЫазтаПс пис1еи$;
В - таёпосе11и1аг ассезяоги пис1е1 т Ле аШепог
ЬуроЛа1апис агеа.
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двухрядно между волокнами оптического тракта и
вентральной поверхностью мозга. Основная часть
вазопрессин-содержащих волокон СОЯ и ПВЯ окан­
чивается в области срединного возвышения, образуя
массивное скопление терминалей (рис. 4-0.

Выводы

1. К концу первых суток постнатальной жизни
синтез вазопрессина в гипоталамусе осуществляется
исключительно нейронами СОЯ.

2. Постнатальный онтогенез вазопрессинергичес-
кой системы гипоталамуса характеризуется прогрес­
сивным увеличением количества вазопрессин-синте-
зирующих нейронов в СОЯ. ПВЯ и СХЯ и ростом
суммарного содержания вазопрессина в указанных
ядрах гипоталамуса.

3. К пятому месяцу постнатального развития в
нейронах крупноклеточных ядер гипоталамуса наблю­
дается снижение удельного содержания вазопресси­
на. что может свидетельствовать об ослаблении его
продукшш либо об усилении базальной секреции ней-
ропептида.

Учитывая полученные результаты, представляет­
ся перспективным проведение дальнейшего изучения
модифицирующего влияния стрессорных факторов на
формирование вазопрессинергический системы пшо-
таламуса.

Рис. 4 Вазопрессин-синтезируюшие нейроны и
вазопрессинергические волокна и терминали в
гипоталамусе на 5 месяце постнатального
онтогенеза (реакция непрямой
иммунофлюоресценции с антителами к
вазопрессину):
А - паравентрикулярное ядро гипоталамуса и
волокна, которые расположены в переднем и
латеральном гипоталамическом поле;
В - ростральная часть супраоптического ядра
гипоталамуса

■ С - центральная часть супраоптического ядра;
В - вазопрессин-содержащие терминали срединного
возвышения.

НЕ- 4 Уа8оргез81п-8уп1йе51г1ПЕ пеигопз апс!
уазоргеззтегЕЮ ПЬегз апд 1етнпа1з т
Ьуро1йа1атиз а1 розШага! тоШй 5 (тсНгесг
пптипоЯиогезсепсе 1аЬеНпЕ \уйЬ уазоргеззт
апбЬосИез):
А - рагауеп(пси1аг пис!еиз ап<1 йЬегз т ап1епог апд
1а1ега1 Ьуро1Ьа1апйс агеа;
В - го81га1 раП о? зиргаорНс пис1еиз;
С - сеп1га1 раП оГ зиргаорНс пис1еиз;
В - 1егтта1з т тесНап етепепсе.
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