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ВВЕДЕНИЕ
Длительная история сравнительного изучения

гипоталамуса позвоночных привела к формирова-
нию представления, согласно которому гормоны и
многие биологически активные вещества, экс-
прессируемые клетками нейросекреторных ядер,
передаются к гипофизу, периферическим органам,
гипоталамическим, дистантным экстрагипотала-
мическим структурам мозга и периферическим ор-
ганам, множественными синаптическими и неси-
наптическими путями. При эволюционной кон-
сервативности основных звеньев этих способов
передачи они претерпевали значительные филоге-
нетические и адаптивные преобразования, состоя-
щие в усложнении гипоталамо-нейросекреторной
системы в целом и в прогрессивном развитии си-
наптических, более точно адресованных, путей
распространения гормонов к структурам мозга.
Напротив, в филогенезе происходило уменьшение
доли секреторных ликвор-контактирующих клеток

эпендимного типа (протонейроны), характерных
для низших позвоночных, и замещение их клетка-
ми нейронального типа с хорошо развитыми денд-
ритами и широкими аксональными связями. Вме-
сте с тем древний, трансвентрикулярный, путь рас-
пространения гормонов и других биологически
активных веществ, таких как моноамины, сохра-
нился и у высших позвоночных (амниот) вплоть
до приматов и человека [1–8]. В настоящем сооб-
щении мы приводим данные о типах ликвор-кон-
тактирующих клеток крупно- и мелкоклеточных
нейросекреторных ядер гипоталамуса, экспресси-
рующих гормоны (окситоцин, вазопрессин), мо-
ноамины (допамин, серотонин) и кальций-связы-
вающий протеин калбиндин, полученные на пред-
ставителях зауропсидных амниот черепахах, с
помощью метода иммуногистохимии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Работа выполнена на 10 сухопутных (Testudo

horsfieldi) и 6 болотных (Emys orbicularis) черепахах с
соблюдением всех биоэтических правил.

Во всех процедурах проводилась соответствую-
щая обработка замороженных, свободно плаваю-
щих фронтальных срезов мозга, извлеченного по-
сле перфузии 4%-ным раствором параформальде-
гида под глубокой анестезией. Распределение СВ

Список сокращений, использованных в тексте и в подписях к
рисункам: CB – калбиндин; Ep – эпендимальный слой; ir –
иммунореактивный; MRI – n. medialis recessus infundibuli;
NPP – n. preopticus periventricularis; Ох – окситоцин; pEp –
периэпендимальный слой; PVN – n. paraventricularis; Se –
серотонин; sEp – субэпендимальный слой; sEpе – наружный
sEp; sEpi –внутренний sEp; TH – тирозин-гидроксилаза;
trHh – tractus hypothalamo-hypophisalis; V – 3-й желудочек;
Vр – вазопрессин; 5-НТ – 5-гидрокситриптамин.

УДК 57.576.3

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ЭВОЛЮЦИИ ФУНКЦИЙ



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 55  № 2  2019

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ ИСТОКИ ТРАНСВЕНТРИКУЛЯРНОЙ ПЕРЕДАЧИ 131

иммунореактивности изучалось с помощью стан-
дартного иммуногистохимического авидин-био-
тин-пероксидазного метода с применением поли-
клональных антител кролика против CВ (Swant,
Швейцария) в разведении 1:5000, использованных
нами ранее в опытах на черепахах [9]. Двойная им-
мунофлуоресцентная маркировка использована
для изучения колокализации калбиндина и гормо-
нов окситоцина и вазопрессина с использованием
соответствующих антител, предоставленных про-
фессором Г. Гейнером (H. Geiner, National Institute
of Health, Bethesda, USA). Срезы мозга инкубиро-
вали в течение 12 ч в растворе мышиных первичных
антител против окситоцина-нейрофизина I (PS-38)
или вазопрессина-нейрофизина II (PS 41), разве-
денных 1:50, и кроличьими первичными антитела-
ми к калбиндину 28kD (Swant Inc., 1:1000). Для ви-
зуализации белков использовали вторичные анти-
тела против IgG кролика, конъюгированные с
Alexa Fluor 488 (Invitrogen, 1:1000) и антитела про-
тив IgG мыши, конъюгированные с Alexa Fluor 568
(Invitrogen, 1:1000). Содержание моноаминов изу-
чали иммуногистохимически с помощью кроли-
чьих поликлональных антител против допамин-
синтезирующего фермента тирозин-гидроксилазы –
ТН (JeanThilbault, Франция) в разведении 1:1000 и
против серотонин-синтезирующего фермента 5-
гидрокситриптамина –5-НТ (Immunotech, Фран-
ция) в разведении 1:200/500. Материал анализиро-
вали на cветооптическом уровне. Обозначения
структур гипоталамуса черепах даны в соответ-
ствии с Dwivedi, Prasada [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ликвор-контактирующие клетки, экспрессиру-

ющие гормоны, моноамины, а также калбиндин,
обнаружены в перивентрикулярных нейросекре-
торных ядрах гипоталамуса черепах, которые опи-
саны на некоторых примерах.

Кальций-связывающий протеин калбиндин
оказался исключительно показательным, специ-
фическим маркером клеток нейросекреторных
ядер гипоталамуса у рептилий и млекопитающих
(см. [9]). В крупноклеточном паравентрикулярном
ядре (PVN) черепах, секретирующем у всех иссле-
дованных видов рептилий мезотоцин и вазотоцин
(эквиваленты окситоцина и вазопрессина млеко-
питающих) [11–16], ликвор-контактирующие
клетки, иммунореактивные к окситоцину (Ох-ir),
вазопрессину (Vр-ir) и калбиндину (СВ-ir), найде-
ны во всех слоях, расположенных параллельно
стенке 3-го желудочка. На рис. 1 показано распре-
деление в нем СВ-ir и Ох-ir клеток. В эпендималь-
ном (Ер) и периэпендимальном (pEp) слоях содер-
жатся грушевидные и овоидные СВ-ir клетки эпен-
димного типа; их толстые апикальные дендриты с
округлыми окончаниями проникают в полость же-

лудочка. В подлежащем внутреннем субэпенди-
мальном (sEpi) слое преобладают преимуществен-
но простые округлые, биполярные клетки нейро-
нального типа с более тонкими апикальными
дендритами, снабженными миниатюрными грану-
лярными окончаниями, также достигающими
эпендимы и полости желудочка. Базальные отрост-
ки этих клеток следуют в наружный субэпенди-
мальный слой (sEpе), который отличался гетеро-
генным клеточным составом. Он содержит рыхло
расположенные, более крупные биполярные и
мультиполярные нейроны с длинными, ветвящи-
мися отростками. При этом апикальные отростки
некоторых клеток прослеживались до эпендимы
(рис. 1а, 1б). Такое же распределение в слоях PVN
имели ликвор-контактирующие Ох-ir клетки сход-
ных эпендимного и нейронального типов (рис. 1б).
Изолированные окончания их апикальных денд-
ритов составляют слой мелких Ох-ir гранулярных
структур в эпендиме. В значительной части клеток
(около 50%) PVN всех слоев, включая Ер и pEp, об-
наружена колокализация окситоцина с калбинди-
ном (рис. 1б). Сходное распределение, но в мень-
шем количестве, в PVN имеют Vр-ir ликвор-кон-
тактирующие клетки, часть которых содержит
также калбиндин (не иллюстрировано).

В мелкоклеточных нейросекреторных ядрах
(перивентрикулярное преоптическое, инфундибу-
лярные и др.), секретирующих у рептилий гормо-
нотропные факторы [17], мы также обнаружили
ликвор-контактирующие клетки, иммунореактив-
ные к СВ, в эпендимальных и субэпендимальных
слоях. Их состав и плотность варьируют в разных
ядрах и их разных отделах. На рис. 2а в эпендиме
(Ep) вентрального отдела инфундибулярного ядра
(MRI) виден плотный слой биполярных, веретено-
видных и овоидных СВ-ir клеток. Их короткие,
тонкие апикальные отростки с миниатюрными то-
чечными окончаниями проникают в полость желу-
дочка; базальные отростки следуют в субэпенди-
мальный слой (sEp). СВ-ir клетки разных форм и
размеров в субэпендимальном отделе имеют более
длинные апикальные отростки; некоторые просле-
живались между клетками эпендимального слоя и
также оканчивались округлыми утолщениями
внутри желудочка. Их базальные отростки направ-
лены к латеральной границе MRI, где проходят
плотные пучки СВ-ir волокон гипоталамо-гипо-
физарного тракта (trHh) (рис. 2а).

Моноаминергические (катехоламинергические
и серотонинергические) ликвор-контактирующие
клетки были обнаружены во многих перивентри-
кулярных нейросекреторных ядрах, отличавшихся
разной плотностью клеток в эпендимальном и суб-
эпендимальном слоях. Так, в перивентрикулярном
преоптическом ядре (NPP) (рис. 2б) в эпендиме (Ep)
выявлены многочисленные грушевидные и овоид-
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ные ТН-ir клетки эпендимного типа с апикальными
отростками, оканчивающимися округлыми утол-
щениями в полости желудочка. Очень плотная по-
пуляция преимущественно округлых ТН-ir клеток

расположена в подлежащем субэпендимальном
слое (sEpi) в плотном ТН-ir нейропиле; окончания
их апикальных отростков также прослеживались в
полости желудочка. В наружном субэпендималь-

Рис. 1. Распределение CB-ir и Ox-ir клеток в крупноклеточном нейросекреторном ядре (PVN) гипоталамуса черепах.
(а) Многочисленные ликвор-контактирующие клетки эпендимного типа в эпендимальном (Ер) и периэпендимальном
(рЕр) слоях с толстыми апикальными дендритами, оканчивающимися в полости желудочка. Во внутреннем субэпенди-
мальном слое (sEpi) стрелками показаны ликвор-контактирующие клетки с тонкими апикальными отростками, прони-
кающими в желудочек. (б) Двойная иммунофлуоресцентная маркировка Ox и CB. Сходное распределение Ox-ir и CB-ir кле-
ток с апикальными отростками, проникающими в полость желудочка в слоях Ер, рЕр и sEpi; стрелками отмечены
клетки с колокализацией Ox и CB. В Ер и pEp видны мелкие Ox-ir гранулы. Зеленое окрашивание – СВ, красное –
Ox, желтое – Ox+ СВ. На рис. 1 и 2: D – дорсальная, M – медиальная стороны. Масштаб в мкм: 50.
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Рис. 2. Распределение ликвор-контактирующих CB-ir и моноаминергических (ТН-ir, 5-HT-ir) клеток в мелкоклеточных
нейросекреторных ядрах гипоталамуса черепах. (а)  Плотный слой CB-ir клеток в эпендимальном (Ер) и периэпенди-
мальном (рЕр) слоях медиального инфундибулярного ядра (MRI) с апикальными дендритами, оканчивающимися утол-
щениями в полости желудочка; более редкие ликвор-контактирующие клетки в субэпендимальном (sEp) слое показаны
стрелками. (б) Плотная популяция TH-ir клеток с апикальными отростками, проникающими в полость желудочка, в сло-
ях Ер и рЕр перивентрикулярного преоптического ядра (NPP); в подлежащем sEpi плотный слой клеток, погруженных в
TH-ir сплетение, глубже в sEpе рыхло расположенные TH-ir клетки. (в) Основная масса мелких ликвор-контактирующих
5-НТ- ir клеток сосредоточена в субэпендимальном (sEp) слое вентрального отдела MRI, более редкие – в слоях Ер и рЕр.
Точечные окончания апикальных отростков ликвор-контактирующих клеток образуют гранулярный слой, прилежащий
к эпендиме (показан стрелками). Масштаб в мкм: 50.
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ном слое (sEpе) рассеяны ТН-ir клетки разных
форм и размеров с длинными, разнонаправленны-
ми дендритами (рис. 2б).

В инфундибулярных ядрах ликвор-контактиру-
ющие 5-HT-ir клетки сосредоточены преимуще-
ственно в субэпендимальном слое (sEp). Так, в
вентральном отделе инфундибулярного ядра
(MRI) (рис. 2в) они представлены многочисленны-
ми простыми, округлыми клетками в sEp; их парал-
лельно расположенные толстые апикальные отрост-
ки образуют плотный, вертикально исчерченный
слой. Базальные отростки плохо прослеживались
из-за перекрытия с 5-HT-ir нейропилем. Более
редкие 5-HT-ir биполярные веретеновидные и
округлые ликвор-контактирующие клетки содер-
жались в эпендиме (Ep). Массивные окончания
апикальных дендритов эпендимального и субэпен-
димального слоев проникают в полость желудочка,
формируя тонкий, плотный, гранулярный супра-
эпендимальный слой (рис. 2в).

ОБСУЖДЕНИЕ

Нейросекреторная система гипоталамуса по-
звоночных – одна из наиболее эволюционно кон-
сервативных систем мозга, однако заслуживает
рассмотрения вопрос о степени консервативности
ее отдельных звеньев и их преобразований в фило-
генезе [1–8]. В настоящей работе мы фокусируем
внимание на ликвор-контактирующих клетках
нейросекреторных ядер гипоталамуса, включая
клетки эпендимного типа, ответственные за транс-
вентрикулярное распространение гормонов и мо-
ноаминов. Установлено, что в ходе эволюции про-
исходило уменьшение последних при переходе от
низших позвоночных (анамний) к высшим (амни-
отам). Вместе с тем уже в старых работах церебро-
спинальная жидкость рассматривалась как инте-
гратор нейрональной и эндокринной функций, от-
ветственная за широкое распространение
секретируемых гормонов, и таким образом участ-
вующая в нейроэндокринной регуляции [18–21]. В
ранних и последующих многочисленных работах
было доказано, что древний, трансвентрикуляр-
ный, путь распространения гормонов присущ не
только низшим позвоночным, но сохранился и у
амниот – рептилий, птиц и млекопитающих
вплоть до человека. Их гипоталамические нейро-
секреторные ядра также содержат ликвор-контак-
тирующие клетки нейронального и эпендимного
типов, хотя последние не у всех видов млекопитаю-
щих и преимущественно в эмбриогенезе [1, 2, 4, 7,
12–14, 16, 19, 22–31]. Следует отметить, что
ликвор-контактирующие клетки представлены
также в перивентрикулярных отделах многих
структур головного и спинного мозга всех позво-
ночных, включая приматов [32, 33]. Это позволяет

расширить представление об эволюционной кон-
сервативности и значении трансвентрикулярного
пути передачи биологически активных веществ в
центральной нервной системе. Подробнее о роли
цереброспинальной жидкости в функционирова-
нии центральной нервной системы, включая ней-
роэндокринную сигнализацию, см. в работе [34],
содержащей детальное обсуждение этой проблемы.
Мы привели данные о СВ иммунореактивности
ликвор-контактирующих клеток, секретирующих
гормоны, хотя неизвестно, выделяется ли СВ у че-
репах в цереброспинальную жидкость или он вы-
полняет буферную регуляцию ионов кальция в
секреторных клетках, детерминируя уровень их ак-
тивности [35]. Вместе с тем известно, что калбин-
дин содержится в цереброспинальной жидкости,
причем концентрация его возрастает при различ-
ных поражениях мозга [36].

В настоящее время оценивается вклад трансвен-
трикулярной сигнализации нейрогормонов и ней-
ромодуляторов в формирование “социально пове-
денческой нервной сети”(SBNN), определяющей
тип социального поведения в зависимости от до-
минирующей мотивации. С дефектом развития
SBNN, в частности сигнализации окситоцина,
связаны некоторые нервно-психиатрические забо-
левания, характеризующиеся нарушением соци-
альной активности [5, 7, 8, 37, 38].

В регуляцию нейросекреторной функции гипо-
таламуса позвоночных вовлечены моноаминерги-
ческие системы (катехоламиновая, серотонино-
вая), являющиеся важным информативным зве-
ном между цереброспинальной жидкостью и
нервной тканью у позвоночных через отростки
клеток, проникающие в полость желудочка [3, 39–
42]. При этом значительная часть катехоламинер-
гических клеток характеризуется колокализацией с
гормонами [43]. Приведенные в работе данные о
содержании ТН в преоптическом и 5-HT в инфун-
дибулярном ядрах в эпендимальных и субэпенди-
мальных ликвор-контактирующих клетках у чере-
пах совпадают с данными других авторов, получен-
ными на черепахах и других видах рептилий [39, 40,
42, 44–47]. Трансвентрикулярная моноаминерги-
ческая сигнализация, так же как гормональная, яв-
ляется эволюционно консервативной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты наших опытов на черепахах и лите-

ратурные данные, полученные на разных видах
зауропсидных амниот (рептилии, птицы) и мле-
копитающих, включая приматов и человека, сви-
детельствуют о сохранении у них древнего неси-
наптического трансвентрикулярного пути гор-
мональной и нейромодуляторной сигнализации
из гипоталамуса, унаследованногo от их общего



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 55  № 2  2019

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ ИСТОКИ ТРАНСВЕНТРИКУЛЯРНОЙ ПЕРЕДАЧИ 135

предка – анамния. Представители рептилий с бо-
гатым содержанием в ядрах гипоталамуса ликвор-
контактирующих клеток эпендимного и нейро-
нального типов могут быть полезны для исследова-
ния свойств трансвентрикулярного пути у млеко-
питающих и человека.
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Evolutionary Origins of Transventricular Transmission 
of Hypothalamic Hormones and Neuromodulatory Substances

M. G. Belekhovaa,#, N. B. Kenigfesta, E. V. Chernigovskayaa, and N. M. Chmykhovaa

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry,
Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

#e-mail: belekhova@yahoo.com

Liquor-contacting cells, immunoreactive to oxytocin, vasopressin, monoamines (dopamine, serotonin) and cal-
bindin, were found in hypothalamic neurosecretory nuclei of turtles (Testudo horsfieldi and Emys orbicularis).
They are considered as sources of the nonsynaptic transventricular pathway responsible for the transmission of a
broad variety of hormones and neuromodulators to different hypothalamic and extrahypothalamic brain targets.
This phylogenetically ancient tract is inherent to all vertebrates, including humans, and contributes to the orga-
nization of different forms of social behavior.

Keywords: transventricular hypothalamic transmission, hormones, monoamines, turtles, evolution
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