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Цель работы заключалась в выявлении иммуноцитохимическими методами ГАМК и α1-субъединицы
ГАМКА-рецептора в неонатальный период развития (5-е и 10-е сутки постнатального развития) у крыс.
Показано, что в субвентрикулярной зоне (СВЗ) в неонатальный период, также как и в СВЗ взрослого моз-
га присутствуют все типы прогениторных клеток. Значительная часть прогениторных клеток (30%) диф-
ференцируется по нейрональному типу и представляет собой мигрирующие юные нейробласты (тип А),
количество которых остается постоянным на протяжении всего неонатального периода. Юные нейробла-
сты и часть астроцитоподобных стволовых клеток иммуноположительны на ГАМК, число таких клеток
составляет около 40% и сохраняется постоянным на протяжении всего неонатального периода. Подавля-
ющее большинство клеток СВЗ – юные нейробласты (тип А), астроцитоподобные стволовые клетки (тип
В) и часть транзиторных клеток (тип С) – экспрессируют ГАМКА-рецептор, содержащий субъединицу α1.
Количество этих типов прогениторных клеток поддерживается в течение неонатального периода на по-
стоянном уровне. Присутствие ГАМКАα1-рецепторов в подавляющем числе клеток СВЗ указывает на воз-
можное вовлечение ГАМК и ГАМКергической передачи сигналов в регуляцию функционирования раз-
ных типов клеток СВЗ.
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Известно, что у млекопитающих и человека в суб-
вентрикулярной зоне (СВЗ) взрослого мозга, одной
из нейрогенных ниш, продолжительный период
времени сохраняется генерация нейральных клеток.
СВЗ содержит самый большой пул стволовых ней-
ральных клеток, которые дают начало новым попу-
ляциям нервных и нейроглиальных клеток (Anderson,
2001; Sanai et al., 2004; Conover, Notti, 2008; Platel et al.,
2010). Область субвентрикулярной зоны содержит
несколько основных типов клеток, различающихся
по своей морфологии и экспрессирующих различ-
ные маркерные белки. Юные нейробласты (тип А),
имеющие отростки, образуют цепочки клеток и ми-
грируют из СВЗ к другим формациям головного моз-
га. Крупные малодифференцированные стволовые
клетки (тип В), экспрессирующие глиальный фиб-
риллярный белок (GFAP) и рассматривающиеся как
астроцитоподобные клетки СВЗ, часто окружают
цепочки мигрирующих нейробластов и обладают
некоторыми свойствами астроцитов. Транзиторные
клетки-предшественники (тип С) – мелкие, округ-
лой формы, рассеянные по территории СВЗ, облада-

ющие высокой способностью к пролиферации – мо-
гут располагаться группами рядом с нейробластами
или одиночно. Наконец, еще один тип – это эпен-
димные клетки, несущие реснички на апикальной
поверхности, выстилающие полость латерального
желудочка (Peretto et al., 1997; Doetsch et al., 1997;
Mercier et al., 2002; Platel et al., 2010).

Юные нейробласты мигрируют вдоль ростраль-
ного миграционного пути в обонятельную луковицу,
также установлена их миграция в неокортекс и стри-
атум (Kreuzberg et al., 2010), где они дифференциру-
ются в интернейроны и интегрируются в локальные
тормозные сети (Luskin, 1993; Swarzenski et al., 1996).
Установлено, что в СВЗ взрослого мозга процесс об-
разования новых клеток происходит постоянно и
приблизительные подсчеты показали, что только к
обонятельной луковице каждый день мигрирует от
10000 до 30000 нейробластов (Lledo et al., 2006). Та-
кой активный нейрогенез требует гомеостатическо-
го контроля, баланса интенсивности пролиферации
стволовых клеток и миграции дифференцирующих-
ся клеток.

СВЗ во взрослом мозге содержит множество мо-
лекулярных факторов, которые могут осуществлять
контроль как пролиферации стволовых нейральных

Принятые сокращения: СВЗ – субвентрикулярная зона; GAD –
глутаматдекарбоксилаза.

УДК 611.018.8:612.65



436

ЦИТОЛОГИЯ  том 63  № 5  2021

ХОЖАЙ

клеток, так и миграции нейробластов (Hagg, 2005). Од-
ним из таких факторов является тормозный нейро-
трансмиттер гамма-аминомасляная кислота (ГАМК),
который, как показано, может осуществлять кон-
троль пролиферации нейральных клеток, а также иг-
рать критическую роль на разных этапах созревания
нейронов в период становления неокортекса (Schlett,
2006; Platel et al., 2010). Показано, что основным ре-
цептором, участвующим в быстрой синаптической
трансмиссии ГАМК во взрослом мозге, является
ГАМКА-рецептор, содержащий α1-субъединицу.
Было показано, что в условиях культивирования
нейробласты и клетки-предшественники других ти-
пов в СВЗ экспрессируют ГАМКА-рецепторы, со-
держащие различные субъединицы и могут активи-
роваться самой ГАМК, высвобождаемой в окружаю-
щую среду (Stewart et al., 2002). В настоящее время
большинство работ по исследованию экспрессии
ГАМК и ГАМКА-рецептора в клетках СВЗ были
проведены в условиях культуры клеток СВЗ взрос-
лого мозга. Несмотря на большой интерес к меха-
низмам самовосстановления численности популя-
ций нейронов в зрелом мозге после повреждения,
сопровождающегося утратой части нейронов, в на-
стоящее время в литературе недостаточно данных об
экспрессии ГАМК и ГАМКА-рецептора, содержа-
щего α1-субъединицу в неонатальный период, когда
имеет место развитие и становление как самого моз-
га, так и ГАМКергической тормозной системы.

В связи с этим целью работы являлось изучение
экспрессии ГАМК и α1-субъединицы ГАМКА-ре-
цептора в СВЗ в неонатальный период развития у
крыс и попытка оценки роли ГАМК в регуляции
пролиферации прогениторных клеток СВЗ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Работа проведена на лабораторных крысах линии

Wistar из питомника Института физиологии им.
И.П. Павлова РАН (Санкт-Петербург).

Гистологические и иммуногистохимические методы
исследования. Головной мозг извлекали, фиксирова-
ли в цинк-этанол-формальдегиде на фосфатно-со-
левом буфере (pH 7.4), заливали в парафин по обще-
принятой методике и готовили серийные фронталь-
ные срезы мозга толщиной 6–7 мкм на уровне
брегмы –1.80–1.68 мм (Paxinos, Watson, 1998). Затем
срезы помещали на предметные стекла Super-Frost
Plus Gold (Menzel-Glaser, Германия). У интактных
животных исследовали СВЗ (рис. 1а, область иссле-
дования – выделенный фрагмент), на 5-е (n = 5) и 10-е
(n = 5) сутки постнатального развития (П5 и П10).

Иммуногистохимическую реакцию на β-III-тубу-
лин проводили с использованием первичных кроли-
чьих моноклональных антител (anti-beta-III-tubulin,
клон [EP1569Y], Abcam, Великобритания) в разведе-
нии 1 : 50. После процедуры теплового демаскирова-
ния белков в цитратном буфере (рН 6.1) (Dako, Да-
ния) в течение 25 мин, срезы инкубировали в пер-
вичных антителах при 4°С в течение 18 ч. В качестве

вторичных реагентов для антител к β-III-тубулину
использовали реактивы из набора LSAB + System-
HRP (Dako, Дания) (срезы помещали в биотинили-
рованные антитела “Link” на 35 мин при комнатной
температуре и после промывания в фосфатном бу-
фере помещали в стрептовидин/HRP на 30 мин при
комнатной температуре). Для визуализации продук-
та реакции использовали хромоген DAB+ (Dako, Да-
ния). Специфичность иммунной реакции проверяли
с помощью негативного контроля (без первичных
антител).

Иммуногистохимическую реакцию на ГАМК
проводили с использованием первичных кроличьих
поликлональных антител (anti-GABA antibody, Ab-
cam, Великобритания) в разведении 1 : 1000. После
процедуры теплового демаскирования белков в цит-
ратном буфере (рН 6.1) (Dako, Дания) в течение
25 мин, срезы инкубировали в первичных антителах
при 4°С в течение 16 ч. В качестве вторичных анти-
тел использовали Goat anti-rabbit IgG H&L(HRP)
(Abcam, Великобритания). Срезы помещали во вто-
ричные антитела на 40 мин при комнатной темпера-
туре. Для визуализации продукта реакции использо-
вали хромоген DAB+ (Dako, Дания). Специфич-
ность иммунной реакции проверяли с помощью
негативного контроля (без первичных антител).

Иммуногистохимическую реакцию на выявление
α1-субъединицы ГАМКА-рецептора осуществляли с
использованием первичных кроличьих поликло-
нальных антител (anti-GABAAα1 receptor antibody,
Abcam, Великобритания) в разведении 1 : 300. После
процедуры теплового демаскирования белков в цит-
ратном буфере (рН 6.1) (Dako, Дания) в течение
20 мин, срезы инкубировали в первичных антителах
при 4°С в течение 16 ч. В качестве вторичных реаген-
тов для антител к GABAAα1 использовали реактивы
из набора EnVision + System-HRP Labelled Polymer
Anti-Rabbit (DakoCytomation, США). Инкубацию
срезов во вторичных антителах осуществляли в тече-
ние 40 мин при комнатной температуре. Для визуа-
лизации продукта реакции использовали хромоген
DAB+ (Dako, Дания). После проведения иммуноги-
стохимических реакций часть срезов докрашивали
гематоксилином Джилла и заключали в синтетиче-
скую заливочную среду Permaunt (Termo, США).
Специфичность иммунной реакции проверяли с
помощью негативного контроля (без первичных
антител).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния. При проведении иммуногистохимических ре-
акций все процедуры были стандартизированы и
осуществлялись одновременно для гистологических
срезов мозга, полученных от обеих возрастных
групп. Материал анализировали на цифровых изоб-
ражениях фронтальных серийных срезов, получен-
ных при помощи светового микроскопа Leica DME
(Leica, Германия) и цифровой камеры Leica EC3
(Leica, Германия).

Количество иммуноположительных клеток оце-
нивали на стандартной площади 0.1 мм2 (условной
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единице площади) при увеличении объектива 100×.
Подсчитывали число иммуноположительных клеток
и общее количество всех типов клеток. Соотноше-
ние между ними выражали в процентах. Численный
анализ данных осуществляли на изображениях, по-
лученных с 10–12 гистологических срезов мозга, взя-
того от 4 животных каждой исследуемой возрастной
группы при помощи пакетов компьютерных про-
грамм ImageJ (NIH, США), Origin 5.0. Статистически
обработанные данные представлены как средние зна-
чения ± стандартная ошибка среднего (m ± SEM).
Для анализа и сравнения полученных результатов
между разными группами животных использовали
t-критерий Стъюдента и oneway ANOVA (Statistica 8.0,
Statsoft Inc., USA), различия считали достоверными
при Р < 0.05.

Использованные реактивы: первичные кроличьи
моноклональные антитела anti-beta-III-tubulin, клон
[EP1569Y], первичные кроличьи поликлональные
антитела anti-GABA antibody, anti-GABAAα1-recep-
tor antibody, вторичные антитела козы к иммуногло-
булинам кролика IgG H&L(HRP) (Abcam, Велико-
британия); вторичные антитела из набора LSAB +
+ System-HRP, хромоген DAB+ (Dako, Дания); вто-
ричные антитела из набора реактивов EnVision +
+ System-HRP Labelled Polymer Anti-Rabbit (Dako-

Cytomation, США); метиленовый синий (Bio-Орtica,
Италия); синтетическая среда для заключения ги-
стологических срезов Permaunt (Termo, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Иммуногистохимическая реакция на β-III-тубулин.
В неонатальный период (П5 и П10) в субвентрику-
лярной зоне мозга крыс присутствуют все типы кле-
ток-предшественников, описанные ранее в СВЗ
взрослого мозга (Platel et al., 2010): тип А – мигрирую-
щие юные нейробласты (рис. 1б1, стрелки); тип В –
малодифференцированные астроцитоподобные ство-
ловые клетки (рис. 1б2, стрелки); тип С – транзитор-
ные клетки малого размера, имеющие округлую
форму тела; тип Е – эпендимные клетки, выстилаю-
щие полость латерального желудочка.

Для верификации дифференциации стволовых
клеток СВЗ по нейрональному типу использовали
иммуногистохимическое выявление β-III-тубулина
(маркера ранней нейрональной дифференцировки).
Картина распределения β-III-тубулина в клетках
СВЗ на П5 и П10 имела сходный характер. Клетки
эпендимы (тип Е), крупные малодифференцирован-
ные астроцитоподобные клетки (тип В), транзитор-
ные клетки малого размера округлой или овальной
формы (тип С) были иммунонегативны. Клетки,

Рис. 1. Субвентрикулярная зона мозга крысы на П10. а – Область исследования (выделенный фрагмент), окраска по методу
Ниссля; б – нейробласты, имеющие отростки и образующие цепочки (тип А) (б1, стрелки) и астроцитоподобные стволовые
клетки (тип В) (б2, стрелки), окраска по методу Ниссля. в – Иммуногистохимическая реакция на β-III-tubulin, иммунополо-
жительные клетки с отростками, образующие цепочки (тип А) (стрелки). Увел. об.: а – 10×, б, в – 100×.

a

б

б1

в

б2
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имеющие веретеновидную или овальную форму, не-
большой объем цитоплазмы и биполярные отрост-
ки, т.е. нейробласты (тип А) были иммунопозитив-
ными при использовании антител к β-III-тубулину
(рис. 1в, длинные стрелки). Они локализуются вбли-
зи эпендимы, где образуют цепочки клеток, группы
или располагаются одиночно, и встречаются по всей
территории СВЗ. Анализ количества этих клеток на
П5 и П10 показал, что на условной единице площади
их число равно 46.2 ± 3.8 и 52.4 ±3.3 клеток (соответ-
ственно), что составляет 31.1 и 33.3% от общего чис-
ла всех типов клеток (148.7 ± 4.3 и 157.5 ± 4.8 соответ-
ственно), расположенных на этой площади.

Таким образом, у крыс в неонатальный период
(на П5 и П10) более 30% клеток СВЗ дифференциру-
ются по нейрональному типу и представляют собой
юные нейробласты.

Иммуногистохимическая реакция на ГАМК. На П5
в СВЗ присутствуют клетки иммуноположительные
при использовании антител к ГАМК. Они имеют ве-
ретеновидную или округлую форму, светлое ядро,
интенсивно иммуноокрашенную цитоплазму и два
отростка, отходящих от противоположных сторон
клетки. По морфологической характеристике они
относятся к клеткам типа А, т.е. юным нейробла-
стам. В дорсолатеральной части СВЗ отростки кле-
ток имеют большую длину и варикозные расшире-
ния. Эти клетки локализуются вблизи эпендимных
клеток, образуют цепочки или небольшие группы.
Встречаются крупные астроцитоподобные клетки
(тип В) с большим ядром и цитоплазмой в виде узко-
го ободка, которая иногда является иммунопозитив-
ной. Клетки малого размера (тип С) и эпендимные
клетки (тип Е) не окрашиваются при проведении
иммуногистохимической реакции на ГАМК. Число
иммуноположительных на ГАМК клеток равно 58.3 ±
± 6.5 клеток (на условной единице площади), что со-
ставляет 37.7% от общего числа клеток (154.7 ± 8.3)
всех типов на этой площади.

На П10 в СВЗ также в большом количестве присут-
ствуют клетки иммуноположительные на ГАМК. Сре-
ди них основную массу составляют клетки с отростка-
ми, т.е. нейробласты (тип А), в которых продукт имму-
ногистохимической реакции выявляется в цитоплазме
в виде кольца, окружающего ядро, и в биполярных от-
ростках (рис. 2, длинные стрелки). Также встречаются
клетки типа В с иммуноокрашенной цитоплазмой
(рис. 2, короткая стрелка). Число иммуноположитель-
ных на ГАМК клеток на условной единице площади
составляет 71.4 ± 8.6 (различие этих показателей на П5
и П10 незначимо при p < 0.05), что составляет 44.0% от
общего числа (162.2 ± 10.1) клеток всех типов на этой
площади. Таким образом, у крыс во время неонаталь-
ного периода (П5 и П10) около 40% клеток СВЗ содер-
жат ГАМК.

Иммуногистохимическая реакция на ГАМКАα1. На
П5 и П10 результаты иммуногистохимического вы-
явления ГАМКАα1 в клетках СВЗ оказались иден-
тичными. Подавляющее большинство клеток раз-
ных типов (тип А, тип В, тип С) СВЗ иммунополо-

жительны на ГАМКАα1. В межклеточном
пространстве выявляется большое количество им-
муноокрашенных отростков, имеющих разную дли-
ну и варикозные расширения. Интенсивность имму-
ноокрашивания клеток разных типов различна. Бо-
лее интенсивно окрашены клетки с отростками,
располагающиеся группами или образующие цепоч-
ки, т. е. юные нейробласты (тип А) (рис. 3, длинные
стрелки). На П5 и П10 на условной единице площа-
ди число таких клеток составляет 56.5 ± 5.2 и 54.6 ±
5.6, т.е. 36.7 и 39.9% соответственно от общего числа
(153.2 ± 6.3 и 136.8 ± 7.6) всех клеток. Менее интен-
сивную иммунную реакцию на ГАМКАα1 имели
клетки большего размера, с крупным ядром, т.е
стволовые астроцитоподобные клетки (тип В) и
часть мелких, округлой формы, транзиторных кле-
ток (тип С) (рис. 3, короткие стрелки). Их общее ко-
личество составило 81.1 ± 6.8 и 71.0 ± 8.3 (соответ-
ственно) клеток на условной единице площади (52.9
и 51.8% соответственно от общего числа клеток на
этой площади). Число иммунонегативных клеток
(тип В и тип С), как на П5, так и на П10, была не-
большой и составляла 15.6 ± 1.3 и 11.2 ± 1.9 (соответ-
ственно) клеток на условной единице площади (10.2
и 8.2% соответственно от общего числа клеток).

Таким образом, на П5 и П10 в СВЗ подавляющее
число клеток (89.8 и 91.8%) иммуноположительны
на ГАМКАα1, среди них выявляются клетки трех
установленных типов: интенсивно иммуноокрашен-
ные юные нейробласты, имеющие отростки (тип А),
менее интенсивно иммуноокрашенные астроцито-
подобные стволовые клетки (тип В) и транзиторные
клетки (тип С). На протяжении неонатального пери-
ода количество этих клеток поддерживается на по-
стоянном уровне.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что в нео-
натальный период в СВЗ у крыс присутствуют все
типы клеток-предшественников, ранее установлен-
ные в СВЗ взрослого мозга (Conover, Notti, 2008; Pla-
tel et al., 2010), при этом около 30% клеток диффе-
ренцируется по нейрональному типу и представляют
собой мигрирующие юные нейробласты (тип А). На
протяжении всего неонатального периода числен-
ность этих клеток остается постоянной.

Было установлено, что в неонатальный период
значительная часть клеток СВЗ (около 40%) экс-
прессирует ГАМК, и численность этой популяции
клеток-предшественников также является постоян-
ной, как на более раннем сроке неонатального пери-
ода (П5), так и более позднем (П10). Полученные ре-
зультаты согласуются с наблюдениями, сделанными
ранее на культуре клеток СВЗ взрослого мозга, со-
гласно которым клетки-предшественники СВЗ, яв-
ляющиеся нейробластами (тип А), синтезируют
ГАМК и высвобождают ее в межклеточное про-
странство; при этом каждая клетка, содержащая
ГАМК, иммуноположительна на глутаматдекарбок-



ЦИТОЛОГИЯ  том 63  № 5  2021

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ВЫЯВЛЕНИЕ ГАМК И α1-СУБЪЕДИНИЦЫ 439

силазу (GAD), фермент, участвующий в синтезе
ГАМК (Stewart et al., 2002). Таким образом, эти клет-
ки-предшественники содержат и ГАМК и GAD, что
может свидетельствовать о присутствии в нейробла-
стах ГАМК-синтезирующей ферментной системы.

Имеются данные о том, что клетки СВЗ экспрес-
сируют высоко аффинные к ГАМК транспортные
белки – GAT1 и GAT4, при этом последний экспрес-
сируется астроцитоподобными клетками-предше-
ственниками, которые могут осуществлять обрат-
ный захват ГАМК из межклеточного пространства
(Bolteus, Bordey, 2004; Platel et al., 2007). Вероятно,
поэтому в СВЗ иммуноположительными на ГАМК
могут быть не только нейробласты, но и астроцито-
подобные клетки-предшественники, чем, по-види-

мому, можно объяснить повышенное число ГАМК-
содержащих клеток (более 40%) по сравнению с чис-
лом дифферренцирующихся нейробластов (30%).

Установлено, что в СВЗ взрослого мозга процесс
возникновения нейробластов является постоянным
и значительное количество нейробластов каждый
день мигрируют из СВЗ в обонятельную луковицу
(Lledo et al., 2006). Существует мнение (Platel et al.,
2007), что при интенсивном производстве клеток не-
обходим механизм контроля пролиферации ней-
ральных стволовых клеток, миграции и выживаемо-
сти как стволовых клеток, так и самих нейробластов
в микроокружении СВЗ. Так как в СВЗ постоянно
генерируется значительная популяция нейробла-
стов, то, как предполагается, в межклеточное про-

Рис. 2. Иммуногистохимическое выявление ГАМК в субвентрикулярной зоне мозга крысы на П10. Представлены ГАМК-по-
зитивные нейробласты с отростками (тип А) (а, верхний фрагмент; а1, длинные стрелки) и ГАМК-позитивные астроцитопо-
добные стволовые клетки (тип В) (а, нижний фрагмент; а2, короткие стрелки). Увел. об. 100×.

a

а1

а2

Рис. 3. Иммуногистохимическое выявление ГАМКАα1 в субвентрикулярной зоне мозга крысы на П10. Представлены
ГАМКАα1-позитивные клетки с отростками (тип А) (а, левый фрагмент; а1, длинные стрелки) и ГАМКАα1-позитивные тран-
зиторные клетки (тип С) (а, правый фрагмент; а2, короткие стрелки). Увел. об. 100×.

a

а1

а2
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странство высвобождается большое количество
ГАМК, синтезируемой нейробластами, которая, в свою
очередь, является локальным фактором, служащим
сигналом к активации ГАМКА-рецепторов на нейро-
нальных клетках-предшественниках (Nguyen et al.,
2003). Следует отметить, что на электронно-микро-
скопическом и иммуногистохимическом уровнях
было показано, что в СВЗ отсутствуют синапсы, и
был сделан вывод, что передача сигналов ГАМК яв-
ляется паракринной (Platel et al., 2007, 2010).

Предполагается, что ГАМК высвобождается в
межклеточное пространство и обеспечивает неси-
наптическую (паракринную) передачу сигналов как
между нейробластами (Stewart et al., 2002; Wang et al.,
2003; Nguyen et al., 2003; Bolteus, Bordey, 2004), так и
от нейробластов к стволовым клеткам (Liu et al.,
2005). При этом основой для передачи аутокрин-
но/паракринного сигнала между нейрональными
клетками-предшественниками является возбуждаю-
щее деполяризующее действие высвобождаемой
ГАМК на клетки СВЗ (Liu et al., 2005). Известно, что
действие ГАМК опосредуется рецепторами, и один
из них – ГАМКА – представлен 16 различными субъ-
единицами, разные комбинации которых могут при-
давать рецептору различные свойства (Henschel et al.,
2008). Во взрослом мозге быстрая ГАМКергическая
синаптическая передача осуществляется при уча-
стии ГАМКА-рецептора, включающего α1-субъеди-
ницу. В исследованиях, проведенных на органных и
клеточных культурах клеток СВЗ взрослого мозга,
была выявлена экспрессия мРНК α2-, 3-, 4-, 5-, β1-,
2-, 3-, γ2S-, γ1-, 2- и δ-субъединиц ГАМКА-рецепто-
ра (Stewart et al., 2002; Nguyen et al., 2003). Однако в
СВЗ в неонатальный период экспрессия α1 субъеди-
ницы ранее не изучалась.

Результаты нашего исследования показали, что в
неонатальный период в СВЗ подавляющее число
клеток (около 90%) оказались иммуноположитель-
ными на ГАМКАα1, т.е. рецептор, включающий α1-
субъединицу экспрессируется как юными нейробла-
стами (тип А), так и стволовыми астроцитоподобны-
ми клетками (тип В) и частично транзиторными
клетками (тип С). Отмечено, что на протяжении все-
го неонатального периода сохраняется определен-
ное количество клеток иммуноположительных на
ГАМК и ГАМКАα1, а также в СВЗ поддерживается
общее количество всех типов клеток. Присутствие
ГАМКА-α1-рецепторов в подавляющем числе кле-
ток СВЗ дает основание полагать, что в неонаталь-
ный период ГАМК может оказывать влияние на по-
ведение клеток разных типов.

Существует мнение, что при увеличении числа
нейробластов, которое обеспечивается делением
стволовых (тип В) и транзиторных клеток (тип С), в
межклеточное пространство высвобождается значи-
тельное количество ГАМК, которая активирует
ГАМКА-рецепторы на самих нейробластах и нейро-
нальных клетках-предшественниках. Результатом
поступления нейротрансмиттера в клетки является

снижение пролиферативной активности стволовых
клеток, т.е. контроль пролиферации стволовых кле-
ток осуществляется по принципу обратной связи:
увеличение уровня ГАМК в межклеточном про-
странстве приводит к снижению темпа пролифера-
ции стволовых клеток, таким образом, ГАМК может
оказывать негативное действие на образование ней-
робластов. Такая обратная связь согласуется с по-
стоянной миграцией клеток из СВЗ в обонятельную
луковицу и другие формации мозга. После миграции
очередной популяции нейробластов снижается ко-
личество ГАМК в межклеточном пространстве, что
способствует повышению пролиферативной активно-
сти стволовых нейрональных клеток (Doetsch et al.,
1999; Nguyen et al., 2003; Bolteus, Bordey, 2004; Liu et al.,
2005; Platel et al., 2010). Вероятно, такая система мо-
жет обеспечить численное постоянство разных по-
пуляций клеток в СВЗ, что подтверждают получен-
ные нами результаты.

Таким образом, наше исследование показало, что у
крыс в СВЗ в неонатальный период, также как и в СВЗ
взрослого мозга, присутствуют прогениторные клетки
всех типов. Значительная их часть представлена юны-
ми нейробластами (тип А), которые дифференцируют-
ся по нейрональному типу; количество этих клеток
остается постоянным на протяжении всего неонаталь-
ного периода. В СВЗ юные нейробласты и часть астро-
цитоподобных стволовых клеток содержат ГАМК; чис-
ло таких клеток также сохраняется постоянным на про-
тяжении всего неонатального периода. В этот ранний
период развития подавляющее большинство клеток
СВЗ также содержат ГАМКА-α1-рецептор, количество
ГАМКАα1-иммунопозитивных клеток также поддер-
живается примерно на одном уровне во время неона-
тального периода.

Предположение о существовании в СВЗ механиз-
ма, регулирующего темпы пролиферации и мигра-
ции нейрогенных клеток с участием ГАМК, косвен-
но подтверждается полученными данными, свиде-
тельствующими о том, что в СВЗ поддерживается
постоянное количество нейробластов, клеток, со-
держащих ГАМК, ГАМКАα1 и общее число клеток.
Присутствие ГАМКА-α1-рецепторов в подавляю-
щем числе клеток СВЗ, дает основание предпола-
гать, что в неонатальный период возможна
ГАМКергическая несинаптическая передача сигна-
лов между клетками СВЗ.
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Immunohistochemical Detection of GABA and α1 Subunits of the GABAA Receptor in Cells 
of the Subventricular Zone of the Rat’s Brain in the Neonatal Period
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*e-mail: astarta0505@mail.ru

The aim of this work was to identify by immunocytochemical methods GABA and the α1 subunit of the GABAA
receptor in the neonatal period of development (5 and 10 postnatal days) in rats. The study showed that in rats in the
subventricular zone (SVZ) in the neonatal period, as well as in the SVZ of the adult brain, all types of progenitor cells
are present. A significant part of them (30%) differentiate according to the neuronal type, representing migrating ad-
olescent neuroblasts (type A), the number of which remains constant throughout the neonatal period. Young neu-
roblasts and some astrocyte-like stem cells are immunopositive for GABA; the number of such cells is about 40%
and remains constant throughout the neonatal period. It was revealed that the overwhelming majority of the SVZ
cells, which are represented by young neuroblasts (type A), astrocyte-like stem cells (type B) and part of transient
cells (type C) express GABAA, a receptor containing the α1 subunit, the amount of which is maintained during the
neonatal period. The presence of GABAα1 receptors in the overwhelming number of SVZ cells may indicate that
GABAergic signaling is possible and that GABA can affect the behavior of different type SVZ cells.
Keywords: subventricular zone, neuronal stem cells, GABA, GABAАα1, neonatal period
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