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Цель работы заключалась в исследовании распределения субъединицы α1 GABAA-рецептора в слоях не-
окортекса крыс в неонатальный период после воздействия гипоксии. Воздействие гипоксии на мозг ново-
рожденных крыс осуществляли на 2-е неонатальные сут в течение 1 ч при содержании кислорода в дыха-
тельной смеси 7.8%. Для выявления субъединицы α1 GABAA-рецептора использовали иммуногистохими-
ческую реакцию. Содержание белка оценивали по плотности иммунного окрашивания продукта реакции
в цитоплазме и отростках нейронов. Изучали соматосенсорную область неокортекса на 5 и 10 неонаталь-
ные сутки (П5, П10). Установлено, что на ранних сроках неонатального периода в неокортексе присут-
ствует значительная популяция молодых нейронов, в цитоплазме которых иммуногистохимически выяв-
ляется субъединица α1, входящая в состав GABAA-рецептора. К концу неонатального периода у контроль-
ных животных плотность окрашивания продукта иммуногистохимического выявления GABAAα1 в слоях
неокортекса существенно повышается. Воздействие перинатальной гипоксии вызывает сокращение чис-
ла нейронов, содержащих субъединицу α1 GABAA-рецептора и значительное снижение плотности имму-
ногистохимического окрашивания во всех слоях неокортекса.
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Известно, что в центральной нервной системе
(ЦНС) нейротрансмиссия GABA (;-аминомасляная
кислота) опосредуется GABAA-рецепторами, при
этом рецепторы, содержащие субъединицу α1, явля-
ются основными при быстрой синаптической тормоз-
ной нейропередаче (Farrant, Nusser, 2005; Mohler, 2006;
Rudolph, Mohler, 2006). Этот подтип рецептора
GABAAα1 составляет 40–60% всех кортикальных
GABAA-рецепторов, локализующихся преимуще-
ственно на телах и дендритах главных пирамидных
нейронов (Klausberger et al., 2002).

GABAA-рецепторы представлены различными
структурно-функциональными подтипами, каждый
из которых является гетеропентамерным протеи-
ном, чаще всего состоящим из пяти субъединиц:
двух α-, двух β- и пятой субъединицы, которой мо-
жет быть одна из β-, γ-, δ- или ε-субъединиц (Bau-
mann et al., 2001; Klausberger et al., 2001). Более того,
разнообразие α-, β- и γ-субъединиц дополняется не-
сколькими их изоформами (Hevers, Lüddens, 1998).

Отличительной особенностью GABAA-рецепторов
у взрослых животных является их широкая распро-
страненность в разных отделах мозга, что, в общем,
обуславливает их значительную структурно-функцио-
нальную гетерогенность. Клинические наблюдения
показали, что качественные и количественные изме-
нения состава субъединиц в GABAA-рецепторах меня-
ют их свойства и могут лежать в основе развития невро-
логических и психических расстройств (Pirker et al.,
2000). При патологических состояниях, таких как
эпилепсия, тревожность, аутизм, а также при невро-
тических расстройствах, связанных со стрессом, бы-
ло отмечено изменение уровня экспрессии разных
субъединиц GABAA-рецептора (Blatt et al., 2001;
Hales et al., 2006; Fatemi et al., 2009; Delahanty et al.,
2011; Hernandez, Macdonald, 2019; Feng et al., 2022;
Qin et al., 2022).

В развивающемся мозге млекопитающих GABAA-
рецепторы выявлены на достаточно ранних стадиях,
еще до появления функциональных тормозных свя-
зей и синаптической нейротрансмиссии. В это вре-
мя в переднем мозге было отмечено присутствие раз-
ных подтипов GABAA-рецептора, содержащих субъ-Принятые сокращения: GABA – ;-аминомасляная кислота.
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единицы α2, α4, α5, β1, β2, β3 и γ1, при этом
преобладающими были α3, β2/3 и γ3. Было показа-
но, что интенсивность экспрессии разных субъеди-
ниц GABAA-рецептора в различных структурах моз-
га различается и может меняться в процессе их раз-
вития (Owens et al., 1999; Pirker et al., 2000).

Известно, что воздействие гипоксии (ишемии) на
ранних этапах онтогенеза оказывает существенное
повреждающее действие на состояние центральной
нервной системы, проявляющееся в отдаленные
сроки, вызывая различные нарушения в цитоархи-
тектонике, клеточной организации нейронов, утра-
те части клеток, потере нервных проекций, измене-
нии синтеза нейротрансмиттеров и их трансмиссии
(Dean et al., 2013; McClendon et al., 2014).

Вопрос о воздействии гипоксии (асфиксии) во
время родов на экспрессию различных субъединиц,
входящих в состав GABAA-рецептора, и в частности
субъединицы α1, в литературе практически не осве-
щен. Тем не менее детальное знание временного
распределения отдельных субъединиц GABAA-ре-
цептора в неокортексе как в норме, так и при воздей-
ствии повреждающих факторов, необходимо для
правильного понимания влияния нейротрансмис-
сии GABA на развитие и функционирование коры в
неонатальный период.

В связи с этим, задача настоящего исследования
состояла в изучении распределения субъединицы α1
GABAA-рецептора и изменения ее содержания в раз-
ных слоях неокортекса у крыс в неонатальный пери-
од после воздействия гипоксии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Работа выполнена на лабораторных крысах ли-
нии Wistar из ЦКП “Биоколлекция ИФ РАН”
(Санкт-Петербург).

Работа проведена на модели недоношенной бере-
менности человека, т.е. модели общей гипоксии, ко-
торую испытывают преждевременно родившиеся
дети, как правило, с недоразвитой респираторной
системой. Эта модель, с одной стороны, исключает
смертность животных, а с другой, воспроизводит
широкий спектр повреждений разных отделов моз-
га, возникающих при асфиксии во время преждевре-
менных родов (Otellin et al., 2021). В работе была ис-
следована соматосенсорная область неокортекса.

Воздействие гипоксии осуществляли на 2-е неона-
тальные сут. Животных помещали на 1 ч в камеру с про-
точной газовой смесью, содержащей 7.8% кислорода,
0.4% углекислого газа и 91.8% азота, при температуре
21.5–23.0°C и нормальном давлении (760 мм рт. ст.).
Исследование проводили в неонатальный период
(период новорожденности) на 5 (П5) и 10 (П10)
постнатальные сутки. Животных делили на 2 груп-
пы: 1) экспериментальную (П5 и П10, n = 10 в каж-
дом случае), подвергавшихся в специальной камере

воздействию гипоксии и 2) контрольную (интакт-
ные крысы; П5 и П10, n = 10 в каждом случае).

Иммуногистохимическое выявление субъединицы
α1 GABAA-рецептора. У новорожденных крыс мозг
извлекали и обрабатывали по общепринятой мето-
дике: фиксировали в цинк-этанолформальдегиде на
фосфатно-солевом буфере (рН 7.4), обезвоживали,
заливали в парафин и готовили фронтальные серий-
ные срезы толщиной 5–7 мкм на уровне брегмы –
0.60mm–0.40mm (по стереотаксическому атласу ко-
ординатных таблиц мозга крыс в возрасте П5–П10
(Khazipov et al., 2015). Срезы помещали на предмет-
ные стекла Super frost plus gold (Menzel-Glasser, Гер-
мания).

Иммуногистохимическое выявление субъедини-
цы α1 ионотропного GABAA-рецептора проводили с
использованием кроличьих первичных поликло-
нальных антител (anti-GABAA-receptor alpha 1 anti-
body; Abcam, Великобритания) в разведении 1 : 300.
После проведения процедуры демаскирования бел-
ков в цитратном буфере (рН 6.1) (Dako, Дания) в те-
чение 25 мин, срезы инкубировали в первичных ан-
тителах при температуре 4°C в течение 16 ч. В каче-
стве вторичных антител использовали Goat anti-
rabbit IgG H&L (HRP; Abcam, Великобритания).
Срезы помещали во вторичные антитела на 30 мин
при комнатной температуре. Для визуализации про-
дукта реакции использовали хромоген DAB+ (Dako,
Дания). Специфичность иммунной реакции прове-
ряли при помощи негативного контроля (без пер-
вичных антител). Общий морфологический анализ
проводили на срезах мозга, окрашенных по Нисслю
по общепринятой методике. Срезы заключали в
синтетическую среду Permaunt (Termo, США).

Статистическая оценка результатов. При проведе-
нии иммуногистохимической реакции все процеду-
ры были стандартизированы и осуществлялись од-
новременно для гистологических срезов мозга, по-
лученных от контрольных и подопытных животных
обеих возрастных групп. Материал анализировали
на цифровых изображениях фронтальных серийных
срезов, полученных при помощи светового микро-
скопа Leica DME и цифровой камеры Leica EC3
(Leica, Германия).

Количество клеток, содержащих GABAAα1, оце-
нивали на стандартной площади 0.1 мм2 (усл. ед.
площади) при увеличении объектива микроскопа
100×. Анализ данных осуществляли на цифровых
изображениях 17–20 гистологических срезов мозга
животных каждой исследуемой возрастной группы
при помощи пакетов компьютерных программ
ImageJ (NIH, США), Origin 5.0. Статистически обра-
ботанные данные представлены как средние значе-
ния и стандартная ошибка среднего (M ± SEM).

Оценку плотности окрашивания продукта им-
мунной реакции (или иммунореактивности) осу-
ществляли при помощи системы анализа изображе-
ний, включающей световой микроскоп Olympus 1
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(Япония), цветную цифровую камеру Video/Zavr
Standart VZ-C31Sr и программное обеспечение (для
денситометрии) Видеозавр Мультиметр 2.3 (ООО
АТМ-практика, Санкт-Петербург). Анализ плотно-
сти окрашивания продукта иммунной реакции про-
водили при увеличении объектива микроскопа 60×.
Цифровые изображения срезов мозга контрольных
и экспериментальных животных были получены при
одинаковых параметрах освещения, насыщенности
цвета и контраста. Для оценки плотности окрашива-
ния продукта иммунной реакции выделяли участки
окрашенной цитоплазмы клеток, участки прокси-
мальных отделов окрашенных отростков, крупных
гранул, которые считаются терминальными синап-
тическими структурами (Guthmann et al., 1998). Ко-
личественный анализ данных осуществляли на циф-
ровых изображениях, полученных с 20 гистологиче-
ских срезов мозга животных каждой исследуемой
возрастной группы, при этом на каждом срезе изуча-
ли по 7–8 участков в каждом из слоев II–VI неокор-
текса. Обработанные данные, выраженные в усл. ед.
(D – плотность окраски продукта иммунной реак-
ции), представлены как средние значения и стан-
дартная ошибка среднего (M ± SEM).

Для анализа и сравнения полученных результатов
между разными группами животных использовали t-
критерий Стьюдента и oneway ANOVA (Statistica 8.0,
Statsoft Inc. США), различия считали достоверными
при Р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Количество нейронов, содержащих субъединицу α1

GABAА-рецептора, в неокортексе крыс в контроле и
после воздействия гипоксии на стадии П5 и П10. У
контрольных животных на П5 во всех слоях неокор-
текса число клеток, содержащих α1 GABAА-рецеп-
тора, на условной единице площади высокое. Наи-
большее количество таких клеток присутствует в
верхних слоях II–III (34.5 ± 0.2) (табл. 1), а в глубо-
ких слоях IV, V и VI их количество меньше, при этом
числовые значения в этих слоях очень близкие
(25.5 ± 0.4, 23.1 ± 0.1 и 21.5 ± 0.7 соответственно)
(табл. 1).

После воздействия гипоксии количество клеток,
содержащих субъединицу α1 GABAА-рецептора, в
верхних II–III и глубоких слоях V и VI остается вы-
соким, а числовые показатели соответствуют кон-
трольным, за исключением слоя IV, где их числен-
ность значимо выше (табл. 1).

На стадии П10 контрольных животных в глубоких
слоях неокортекса IV, V и VI число клеток, содержа-
щих α1 GABAА-рецептора, оказывается близким по
значению таковому у контрольных животных на П5
(табл. 1). В верхних слоях II–III количество таких
клеток значимо снижается (в 1.4 раза).

После воздействия гипоксии в верхних слоях II–
III число клеток, содержащих α1 GABAА-рецептора,

почти соответствует таковому в контроле (28.7 ± 0.6)
(табл. 1), а в глубоких слоях IV, V и VI значимо сни-
жается (в 1.3, 1.3 и 1.6 раза соответственно).

Таким образом, у контрольных животных на П5
во всех слоях неокортекса количество клеток, содер-
жащих субъединицу α1 GABAА-рецептора, доста-
точно высокое, и они примерно равномерно распре-
деляются по слоям неокортекса. После воздействия
гипоксии численность таких клеток в слоях неокор-
текса не изменяется и находится в пределах кон-
трольных значений, кроме слоя IV. К концу неона-
тального периода (П10) у контрольных животных в
глубоких слоях количество клеток, содержащих
субъединицу α1, соответствует контрольным значе-
ниям на П5, однако в верхних слоях II–III суще-
ственно снижается по сравнению с П5. Воздействие
гипоксии приводит к снижению количества этих
клеток в глубоких слоях в 1.3 раза.

Плотность окрашивания продукта иммунной реак-
ции (D) при выявлении субъединицы α1 GABAA-рецеп-
тора в слоях неокортекса крыс в контроле и после воз-
действия гипоксии на стадии П5 и П10. У контроль-
ных животных на П5 в слоях I, II–III, IV нейропиль
развит слабо, присутствуют отдельные отростки с
варикозными расширениями, имеющие иммунное
окрашивание, встречаются единичные гранулы (си-
наптические структуры). В этих слоях в цитоплазме
нейронов и отростков плотность окрашивания про-
дукта иммунной реакции относительно высокая и
равна 0.240 ± 0.003, 0.205 ± 0.006 и 0.188 ± 0.004 со-
ответственно (табл. 2). В глубоких слоях V и VI ней-
ропиль представлен рыхлой сетью отростков с вари-
козными расширениями, имеющих иммунное окра-
шивание. В этих слоях в цитоплазме нейронов и
отростков плотность окрашивания продукта иммун-
ной реакции ниже, чем в верхних слоях (0.152 ± 0.007
и 0.071 ± 0.005 соответственно).

Таблица 1. Число нейронов, содержащих субъединицу α1
GABAА-рецептора в слоях соматосенсорной области не-
окортекса крыс на 5- и 10-е неонатальные сут в контроле
и после воздействия гипоксии

(а) – Различия по отношению к контрольной группе достоверны
при р < 0.05.

Слои

Число нейронов, содержащих GABAАα1, 
на 1 усл. ед. площади

срок развития

П5,
контроль

П5,
гипоксия

П10,
контроль

П10,
гипоксия

II–III 34.4 ± 0.2 35.0 ± 0.8 25.4 ± 0.9 28.7 ± 0.6
IV 25.5 ± 0.4 34.8 ± 0.6а 22.7 ± 0.6 17.3 ± 0.8а

V 23.1 ± 0.1 25.3 ± 0.2 18.3 ± 0.4 14.5 ± 0.6а

VI 21.5 ± 0.7 20.1 ± 0.6 22.1 ± 0.8 13.5 ± 0.5а
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После воздействия гипоксии во всех слоях не-
окортекса – I, II–III, IV, V и VI – в цитоплазме ней-
ронов и отростков плотность окрашивания продукта
иммунной реакции значительно снижается по срав-
нению с контролем (в 1.4, 1.6, 1.7, 1.6 и 1.5 раза соот-
ветственно) (табл. 2).

Плотность окрашивания продукта иммунной реак-
ции (D) при выявлении субъединицы α1 GABAA-рецеп-
тора в слоях неокортекса на 10 неонатальные сутки у
крыс в контроле и после воздействия гипоксии. У кон-
трольных животных на П10 (к концу неонатального
периода) в верхних слоях I, II–III в цитоплазме кле-
ток и отростков показатели плотности окрашивания
продукта иммунной реакции при выявлении субъ-
единицы α1 по сравнению с предыдущим сроком
исследования незначительно снижаются (в 1.1 раза),
а в глубоких слоях IV, V и VI повышаются (в 1.1, 1.2 и
1.3 раза соответственно) (табл. 2).

После воздействия гипоксии во всех слоях не-
окортекса I, II–III, IV, V и VI показатели плотности
окрашивания продукта иммунной реакции значимо
снижаются в 1.4, 1.6, 2.3, 2.4 и 1.3 раза соответствен-
но по сравнению с показателями в контроле (табл. 2,
рис. 1).

Таким образом, на П5 у контрольных животных в
цитоплазме нейронов и отростков во всех слоях не-
окортекса определяются достаточно высокие пока-
затели плотности окрашивания продукта реакции
при иммуногистохимическом выявлении GABAAα1,
а после воздействия гипоксии во всех слоях коры
они заметно снижаются. На П10 у контрольных жи-
вотных показатели плотности окрашивания продук-
та реакции во всех слоях неокортекса постепенно
повышаются по сравнению с П5. Воздействие гипо-
ксии приводит к существенному снижению показа-
телей плотности окрашивания продукта реакции на
GABAAα1 по сравнению с контролем. К концу нео-
натального периода тенденция к снижению этих по-
казателей продолжается.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенная работа показала, что у контрольных
крыс в неокортексе, преимущественно в верхних
слоях, на ранних сроках неонатального периода (П5)
присутствует значительное число нейронов, содер-
жащих субъединицу α1 GABAА-рецептора. В глубо-
ких слоях этих нейронов меньше и они примерно
равномерно распределяются по слоям. Плотность
окрашивания продукта иммунной реакции при вы-
явлении субъединицы α1 GABAA-рецептора в цито-
плазме и отростках клеток на этом раннем сроке раз-
вития в верхних слоях I–IV также выше, чем в глубо-
ких слоях V, VI. К концу неонатального периода
(П10) в верхних слоях II–III число клеток, содержа-
щих субъединицу α1 GABAА-рецептора, существен-
но снижается, в остальных слоях их число не изме-
няется и соответствует таковому на П5. При этом
плотность окрашивания продукта иммунной реак-
ции при выявлении GABAАα1 в верхних слоях сни-
жается, а в более глубоких слоях неокортекса с уве-
личением возраста постепенно повышается. Полу-
ченные результаты дают основание предполагать,
что в глубоких слоях, которые формируются рань-
ше, определенное число нейронов, содержащих
GABAАα1, появляется в первые дни после рождения
и сохраняется до конца неонатального периода. Ко-
лебание численности таких нейронов в верхних сло-
ях, образующихся последними, объясняется тем, что
процессы миграции, дифференцировки и созрева-
ния нейронов, их окончательное расположение в
этих слоях, а также формирование нейропиля завер-
шаются только к концу неонатального периода
(Marin-Padila, 1992; Ignacio et al., 1995; Hou et al., 2011).

У крыс перед рождением в переднем мозге было
отмечено присутствие субъединиц α2, α5, β2 и β3 ре-
цептора GABAА, при этом субъединица α1 не выяв-
лялась иммуногистохимическим методом. Было по-
казано, что в процессе развития существует вре-
меннáя смена экспрессии некоторых субъединиц.

Таблица 2. Показатели оптической плотности (D) продукта иммунной реакции при выявлении субъединицы α1
GABAA-рецептора в слоях соматосенсорной области неокортекса крыс на 5-е и 10-е неонатальные сут в контроле и по-
сле воздействия гипоксии

(а) – Различия по отношению к контрольной группе достоверны при р < 0.05.

Слои
неокортекса

D, усл. ед.

сроки развития

П5,
контроль

П5,
гипоксия

П10,
контроль

П10,
гипоксия

I 0.240 ± 0.003 0.166 ± 0.004а 0.220 ± 0.003 0.158 ± 0.005а

II–III 0.205 ± 0.006 0.130 ± 0.003а 0.180 ± 0.008 0.116 ± 0.004а

IV 0.188 ± 0.004 0.112 ± 0.008а 0.206 ± 0.006 0.088 ± 0.007а

V 0.152 ± 0.007 0.096 ± 0.006а 0.178 ± 0.004 0.074 ± 0.008 а

VI 0.071 ± 0.005 0.048 ± 0.008а 0.092 ± 0.006 0.067 ± 0.004а
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Так, экспрессия субъединицы α2 к концу пренаталь-
ного периода значительно снижается, а уровень экс-
прессии субъединицы α1 после рождения, напро-
тив, начинает повышаться, т.е. на самых ранних сро-
ках неонатального периода (П1–П3) происходит
смена интенсивности экспрессии субъединицы α2 и
субъединицы α1 в большинстве отделов мозга и не-
окортексе (Fritschy et al., 1994; Owens et al., 1999). Су-
ществует утверждение, что смена состава субъединиц,
входящих в основные подтипы GABAА-рецепторов,
совпадает с началом активации синаптической нейро-
передачи (Owens et al., 1999; Dvorzhak et al., 2010)

Выявленное в нашей работе присутствие популя-
ции нейронов, содержащих GABAАα1, и постепен-
ное повышение уровня содержания субъединицы α1
во время неонатального периода (от П5 до П10) со-
гласуется с этими данными.

Следует отметить, что у взрослых крыс рецепторы
к нейротрансмиттерам, как к возбуждающим, так и
тормозным могут синтезировать астроциты (Schous-
boe, 2016). Поэтому необходимо остановиться на
этом вопросе. У грызунов после рождения миграция
нейронов в верхние слои неокортекса продолжается
и заканчивается только к П7. Одновременно с этим в
первую постнатальную неделю предшественники
нейронов меняют программу дифференцировки и
начинают продуцировать глиальные клетки, кото-
рые пролиферируют до конца первого месяца жиз-
ни, увеличиваясь в количестве (Namihira et al., 2009).
Созревание астроцитов начинается в конце второй
(П12–14) и в течение третьей постнатальной недели
(П21), совпадая с процессами активного синаптоге-
неза. В это время астроциты в контакте с нейронами
синтезируют ряд белков, связанных с транспортом и
высвобождением пресинаптических пузырьков, с
формированием постсинаптического уплотнения,
секретируют синапс-регулирующие белки и рецеп-
торы к нейротрансмиттерам (Blue, Parnavelas, 1983;
Bandeira et al., 2009; Li et al., 2010; Buosi et al., 2017). К
концу третьей постнатальной недели каждый астро-
цит занимает определенное положение в слоях коры
(Bushong et al., 2004; Buosi et al., 2017).

Необходимо подчеркнуть, что в процессе разви-
тия в неокортексе созревание тормозных сетей про-
исходит позже возбуждающих, поскольку на ранних
стадиях развития высвобождение GABA приводит к
возбуждению нейронов из-за сдвига равновесного
потенциала ионов хлора, и только в течение второй
постнатальной недели происходит переход функции
GABA от возбуждения к торможению. В это время
устанавливается баланс между возбуждением и тор-
можением, являющегося, как известно, важным
условием для нормального развития мозга. Кроме
того, роль астроцитов в формировании и функцио-
нировании тормозных синапсов изучена не так ши-
роко, как формирование возбуждающих синапсов
(Zhang et al., 2011; Ge et al., 2012; Farhy-Tselnicker, Al-
len, 2018).

В связи с выше изложенным, можно полагать, что
все визуализируемые нами GABAAα1-иммунопози-
тивные клетки представляют собой только нейроны,
поскольку выявление астроцитов, экспрессирую-
щих GABAAα1, на сроках П5–10 является маловеро-
ятным.

Результаты показали, что после воздействия ги-
поксии в течение первой неонатальной недели в
слоях неокортекса количество нейронов, содержа-
щих GABAАα1, по сравнению с контролем почти не
изменяется, за исключением слоя IV, где их число
значимо повышается (в 1.4 раза). К концу неона-
тального периода в верхних слоях II–III число этих
нейронов соответствует контрольному значению, а в
остальных слоях существенно сокращается (в 1.3–
1.6 раза). Что касается плотности иммунного окраши-
вания продукта реакции при выявлении GABAАα1 по-
сле воздействия гипоксии, то на П5 она во всех слоях
значительно снижается, несмотря на то, что количе-
ство нейронов, содержащих GABAАα1, на этом сро-

Рис. 1. Соматосенсорная область неокортекса крыс на
10-е неонатальные сутки в контроле (а, б) и после воздей-
ствия перинатальной гипоксии (в, г). Иммуногистохи-
мическое выявление субъединицы α1 GABAA-рецепто-
ра. a, в – Слои II–III; б, г – слой V. Отмечается снижение
оптической плотности продукта иммунной реакции в
слоях неокортекса II—III и V после воздействия гипо-
ксии по сравнению с контролем. Стрелки – иммуноме-
ченые нейроны. Увел. об. 100×.

II–III
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а
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б
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V
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ке развития соответствует контрольным значениям.
К концу неонатального периода тенденция к сниже-
нию плотности продукта реакции в слоях неокор-
текса продолжается и значения этого показателя
становятся еще ниже.

Установлено, что в ранние сроки неонатального
периода активация GABAΑ-рецепторов, опосредуе-
мая GABA, приводит к сильной деполяризации
мембраны незрелых молодых нейронов посредством
открытия ионных каналов, оттока ионов хлора и
значительного снижения его относительно высокой
внутриклеточной концентрации, которая поддер-
живается в незрелых клетках. Эти события приводят
к возникновению возбуждающего потенциала дей-
ствия в нейронах. После чего в неокортексе у новорож-
денных грызунов и человека появляются коррелиро-
ванные паттерны спонтанной сетевой активности ней-
ронов, которая является ключевым регулятором
процессов, происходящих на субклеточном уровне, та-
ких как высвобождение хлоридов, экспрессия транс-
портеров и рецепторов к GABA, изменение функцио-
нальных свойств GABAА-рецептора и GABAергиче-
ский синаптогенез. Спонтанная нейронная активность
также способствует росту и дифференцировке отрост-
ков – дендритов и аксонов – и необходима для фор-
мирования зрелых функциональных нейронных се-
тей (Gulledge, Stuart, 2003; Morita et al., 2006;
Holmgren et al., 2010; Deidda et al., 2015; Marchetti et al.,
2015).

Вероятно, воздействие перинатальной гипоксии
на ранних этапах развития может вызывать наруше-
ние активации GABAА-рецепторов, снижение депо-
ляризующего и возбуждающего эффекта GABA на
ранних сроках, изменения спонтанной нейронной
активности, что в результате и может приводить к
резкому снижению экспрессии субъединицы α1
GABAА-рецептора и сокращению в глубоких слоях
коры числа нейронов, содержащих GABAАα1. По-
следнее может быть вызвано и нарушением мигра-
ции молодых нейронов в глубокие слои, которая еще
продолжается на начальных сроках неонатального пе-
риода, а также задержкой формирования аксональных
и дендритных отростков, способствующих миграции,
или частичной утратой клеток (Inada et al., 2011). Не
исключено, что воздействие гипоксии на ранних
этапах неонатального развития может изменять в
нейронах внутреннюю программу появления и со-
зревания разных подтипов GABAА-рецепторов (Pay-
san, Fritschy, 1998; Bartolini et al., 2013). Выявленное в
данной работе существенное снижение содержания
GABAАα1 на ранних сроках неонатального периода,
вызванное воздействием перинатальной гипоксии,
имеет отдаленный характер действия.

В предыдущей нашей работе, выполненной на
взрослых половозрелых животных (П90), пережив-
ших воздействие перинатальной гипоксии, было по-
казано, что число нейронов, содержащих GABAАα1,
к этому возрасту сокращалось на 37% по сравнению

с контролем, а в слоях неокортекса в цитоплазме
нейронов имело место уменьшение содержания
субъединицы α1 (Хожай, Отеллин, 2020), т.е. после
воздействия перинатальной гипоксии изменение
синтеза рецепторного белка сохраняется в течение
продолжительного периода времени в онтогенезе.
Такие нарушения, как правило, приводят к измене-
нию нейротрансмиссии GABA и снижению тормоз-
ных эффектов.

Все больше данных свидетельствует о важности
GABAергической тормозной дисфункции в патоге-
незе абсансной детской эпилепсии (Hassan et al.,
2022), являющейся сложным генетическим невроло-
гическим расстройством, характеризующимся гене-
рализованными приступами. Одну из возможных
причин развития этого типа эпилепсии связывают с
изменением нейротрансмиссии GABA и нарушени-
ем тормозных эффектов. У грызунов на модели аб-
сансной эпилепсии было обнаружено значительное
снижение количества несинаптических и синапти-
ческих GABAAα1-рецепторов (на 18 и 12.2% соответ-
ственно) в неокортексе и гиппокампе (Hassan et al.,
2022). Считают, что в основе одного из механизмов
развития эпилепсии лежит нарушение экспрессии
GABAА-рецептора, вызванное мутациями генов, ко-
дирующих субъединицы α1 и γ2 (Baulac et al., 2001;
Adotevi et al., 2021; Jafarian et al., 2021).

Мутации вызывают не только изменение экс-
прессии субъединиц GABAА-рецептора, но и наруше-
ние динамики нейротрансмиссии GABA на ранних
сроках, что, в свою очередь, может влиять на развитие
и созревание нейронов, синапсов и экспрессию самих
GABAА-рецепторов (Owens, Kriegstein, 2002). Эти на-
рушения считаются первичными генетическими де-
фектами. Однако часто возникают вторичные изме-
нения трансмиссии GABA, происходящие после
воздействия ряда повреждающих факторов, в том
числе гипоксии, и играющие важную роль в патоге-
незе эпилепсии. Более того, показано, что в сомато-
сенсорной области коры у грызунов и человека значи-
тельное снижение синтеза субъединицы α1 GABAА-
рецептора или ее отсутствие приводит к изменению
экспрессии других коэкспрессирующихся субъединиц
GABAA-рецептора (Kralic et al., 2002). Это предполага-
ет неизбежную перестройку пентамерной структуры
самого рецептора, что также будет приводить к из-
менению динамики процесса торможения.

Таким образом, исследование показало, что у кон-
трольных животных на ранних сроках неонатального
периода присутствует значительная популяция нейро-
нов, содержащих субъединицу α1 GABAA-рецептора,
с появлением которой связывают начало процессов
созревания и становления неокортекса. К концу
неонатального периода в цитоплазме нейронов всех
слоев неокортекса существенно повышается содер-
жание GABAAα1. Воздействие перинатальной гипо-
ксии вызывает сокращение как числа нейронов, со-
держащих GABAAα1, так и значительное снижение
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содержания рецепторного белка. Тормозные эффек-
ты, опосредованные GABAA-рецептором, содержа-
щим субъединицу α1, являются неотъемлемой ча-
стью физиологического баланса возбуждения–тор-
можения в нейронных сетях, и любое изменение в
структуре или функционировании комплексов субъ-
единиц GABAA-рецептора может быть основой па-
тогенеза многих заболеваний центральной нервной
системы (Crunelli et al., 2020; Hassan et al., 2022). По-
лученные нами данные могут быть полезными для
дальнейших исследований специфических измене-
ний в нейротрансмиссии GABA, имеющих важное
значение для разработки новых методов профилак-
тики и лечения неврологических расстройств, воз-
никающих у детей, переживших асфиксию во время
родов.
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Effect of Perinatal Hypoxia (Asphixia) on the Distribution of the α1 GABAA-Receptor 
Subunit in the Neocortex of Newborn Rats

L. I. Khozhai*
Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 199034 Russia

*e-mail: astarta0505@mail.ru

The aim of this work was to study the distribution of the α1 GABAA-receptor subunit in the neocortical layers of rats
in the neonatal period after exposure to hypoxia. The effect of hypoxia on the brain of newborn rats was carried out
on the 2nd neonatal day for 1 h at an oxygen content in the respiratory mixture of 7.8%. An immunohistochemical
reaction was used to detect the α1 GABAA-receptor subunit. The quantitative protein content was estimated from
the density of immunostaining of the reaction product in the cytoplasm and processes of neurons. The somatosen-
sory area of the neocortex was studied on the 5th and 10th neonatal days (P5, P10). It has been established that in
the neocortex there is a significant population of young neurons containing the α1 subunit, which is part of the
GABAA-receptor in the early stages of the neonatal period. By the end of the neonatal period in control animals, the
staining density of the product of reaction to the detection of GABAAα1 in the layers of the neocortex increases sig-
nificantly. Exposure to perinatal hypoxia causes a reduction in the number of neurons containing the α1 GABAA-
receptor subunit and a significant decrease in the density of immune staining in all layers of the neocortex.

Keywords: perinatal hypoxia, α1 GABAA-receptor subunit, neocortex, neonatal period
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