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Головной мозг является одним из органов-мишеней 
половых стероидных гормонов. Рецепторы к этим гормо-
нам выявлены в таких его отделах, как гипоталамус, гип-
покамп [12], неокортекс [8, 12, 16]. При этом в головном 
мозге концентрации половых гормонов превышают тако-
вые в крови [7]. Гонадэктомия самцов, циклические изме-
нения концентрации в крови половых стероидов у самок 
крыс отражаются на содержании стероидных гормонов 
в разных отделах мозга, а также на поведении живот-
ных [10]. Одним из эффектов половых стероидов также 
является их влияние на свободнорадикальное окисление 
(СРО), интенсивность процессов которого неодинакова в 
разных возрастных группах [1].

Существенные отклонения концентрации и соотно-
шения андрогенов и эстрогенов как у мужчин, так и у 
женщин являются не только медицинской, но и социаль-
ной проблемой. Дефицит тестостерона у мужчин сопро-
вождается снижением физической и интеллектуальной 
активности, раздражительностью, повышенной утомля-
емостью [6, 14].

Климактерический и предменструальный синдромы у 
женщин включает в себя ухудшение памяти, снижение 
способности концентрировать внимание, повышенную 
эмоциональность и депрессию [13].

В то же время известно, что мозг способен выполнять 
свои функции, несмотря на высокую вариабельность 
концентрации половых стероидов в организме, которые 
имеются в норме (в периоде роста и полового созрева-
ния, в течение менструального цикла, в процессе старе-
ния) и усиливаются при патологических процессах [8]. 
Это дает возможность предположить, что в мозге имеют-
ся механизмы, в определенной мере «нейтрализующие» 
последствия значительных колебаний концентраций 

действующих на него стероидов. Можно предположить, 
что один из таких механизмов обусловлен способнос-
тью нейронов и глиоцитов синтезировать стероидные 
гормоны — нейростероиды [15, 17]. Их синтез показан в 
различных отделах мозга, в том числе в нейронах гиппо-
кампа и неокортекса, клетках Пуркинье коры мозжечка 
[17].

Настоящее исследование является фрагментом рабо-
ты, посвященной изучению влияния различной концент-
рации половых гормонов в крови на показатели развития 
головного мозга в разные периоды онтогенеза [3]. В свя-
зи с вышеизложенным, целью настоящей работы явилось 
изучение последствий дефицита половых гормонов на 
морфометрические, био- и гистохимические показатели 
развития головного мозга молодых половозрелых крыс.

Материалы и методы 

Исследование проведено на белых половозрелых бес-
породных крысах из 4 пометов, которые были разделены 
на две группы — опытную и контрольную. Подопытную 
группу составили животные, которых в 60-дневном воз-
расте подвергли под эфирным наркозом двусторонней 
гонадэктомии (9 самцов и 8 самок). Контрольные крысы 
были подвергнуты «ложной» операции (7 самцов и 7 са-
мок). Животные обеих групп содержались одновремен-
но в условиях одного вивария, корм и воду получали ad 
libittun и в 60-дневном возрасте практически не отлича-
лись по массе тела. Показатели их поведения в 80-днев-
ном возрасте исследовали в приподнятом крестообразном 
лабиринте (ПКЛ), как описано в [2].

Забой животных производили декапитацией в утренние 
часы на 90 дн. жизни. Извлекали головной мозг, определя-
ли его массу, левое полушарие фиксировали в жидкости 
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Резюме

Исследовались морфометрические показатели разви-
тия и процессы свободнорадикального окисления нейронов 
через 30 дн. после двусторонней гонадэктомии. Установле-
но, что гонадэктомия привела к увеличению численной 
плотности нейронов в ПТД у самцов и самок крыс, а так-
же к увеличению толщины неокортекса ПТД и размеров 
ядер и цитоплазмы нейронов слоя II СТД у подопытных 
самцов. У подопытных самцов и самок активность СРО 
в коре головного мозга достоверно возросла. Активность 
3β-гидроксистероиддегидрогеназы — ключевого фермен-
та стероидогенеза в нейронах слоя V неокортекса и гип-
покампа (самцов и самок) препубертатного периода, после 
гонадэктомии достоверно возрастает.

Ключевые слова: головной мозг, гонадэктомия, 3β-гид-
роксистероиддегидрогеназа, свободнорадикальное окисле-
ние.

O.V. Zadvornaya, B.Ya. Ryzhavskii, 
O.A. Lebedko, R.V. Uchakina 

THE INFLUENCE OF GONADECTOMY 
ON MORPHOMETRICAL INDICATORS, THE ACTIVITY 

OF β-HYDROKSISTEROIDDEHYDROGENASE 
AND FREE RADICAL OXIDATION 

IN THE CEREBRAL CORTEX OF RATS

Far Eastern state medical university; 
Mother and Child Care Institute of Siberian 

Branch of Russian Academy 
for Medical sciences, Khabarovsk

Summary

The morphometrical indicators of development and inten-
sity of free radical oxidation (FRO) of neurons were investigat-
ed in 30 days after bilateral gonadectomy. It is established that 
gonadectomy has led to augmentation of quantity of neurons of 
anterior parietal lobe in males and females of rats, and also to 
augmentation of thickness of neocortex of anterior parietal lo-
bus and the sizes of nucleus and cytoplasma of neurons of layer 
II of parietal lobus in experimental males. Activity of FRO in 
the cerebral cortex of experimental animals had increased. The 
activity of HSDH (it is the main enzyme of a steroidogenese) 
in neurons of layer V in  neocortex and hippocampus (males 
and females) in prepubertation period, after gonadectomy had 
increased.

Key words: brain, gonadectomy, 3β-hydroksisteroiddehy-
drogenase, free radical oxidation. 

Карнуа, из переднетеменной (ПТД) и собственно темен-
ной (СТД) долей [11] после заливки в парафин готовили 
срезы толщиной 7 мкм. Препараты окрашивали галлоциа-
нином по Эйнарсону [4] на нуклеиновые кислоты.

Морфометрический анализ, определение концентра-
ции РНК в цитоплазме клеток и численной плотности 
нейронов проводили, как описано ранее [2, 3]. Кроме то-
го, исследовали активность 3β-гидроксистероиддегидро-
геназы (ГСДГ) в головном мозге крыс препубертатного 
возраста (42-дневных), подвергнутых в 30-дневном воз-
расте гонадэктомии или «ложной» операции (контроль). 
Гонадэктомированные (6 самцов, 4 самки) и контроль-
ные (6 самцов, 5 самок) животные принадлежали одним 
и тем же пометам и в 30-дневном возрасте практически 
не различались по массе тела. При забое животных извле-
кали головной мозг, из полушария выделяли собственно 
теменную долю (СТД), из нее готовили криостатные 
срезы (толщиной 40 мкм), на них наносили инкубаци-
онный раствор для выявления ГСДГ, приготовленный 
по [5]. Интенсивность реакции измеряли на препаратах, 
заключенных в глицерин-желатину, на аппарате «Мекос» 
(λ=550 нм) в нейронах слоя V СТД и поля СА I гиппокам-
па. В каждом случае измерения проводили не менее чем в 
10 нейронах каждой локализации.

В коре лобной доли правого полушария активность 
процессов СРО исследовали методом хемилюминесцен-
ции (ХМЛ), как описано в [9]. Иммуноферментным ме-
тодом в сыворотке крови крыс определяли концентрации 
прогестерона (у самок) и тестостерона (у самцов) [3]. 
Статистическую обработку количественных данных про-
водили с помощью пакета программ Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Масса тела животных, подвергнутых в 2-месячном 

возрасте гонадэктомии, в 3-месячном возрасте не имела 
межгрупповых отличий у животных обоего пола. Гона-
дэктомия не отразилась и на массе их головного мозга 
(табл. 1), что совпадает с результатами, которые получе-
ны нами ранее при кастрации неполовозрелых животных 
[3]. Концентрация тестостерона в крови кастрированных 
самцов равнялась 2,75±0,35 нмоль/л (у контрольных — 
17,2±2,6 нмоль/л, р<0,05). Концентрации прогестерона в 
крови экспериментальных самок составила 1,06±0,2 про-
тив 15,5±4,3 нмоль/л в контроле (р<0,05; табл. 2).

Морфометрический анализ показал, что у подопыт-
ных самцов толщина неокортекса ПТД (1755±17 мкм) 
была достоверно увеличена в сравнении с контролем 
(1615±49 мкм). У самок межгрупповые показатели были 
сходной направленности, но статистически недостовер-
ными. Толщина коры СТД как у самцов, так и у самок не 
имела статистически значимых межгрупповых различий 
(табл. 1). Численная плотность нейронов в мозге у сам-
цов в слое II ПТД достоверно превышала контрольные 
показатели на 34%, в слое V ПТД — на 25%. У самок эк-
спериментальной группы число нейронов в стандартном 
поле зрения в слоях II и V ПТД также достоверно возрос-
ло (на 16 и 11% соответственно, р<0,05) по сравнению с 
контрольной группой. В слое II СТД количество нейро-
нов в стандартном поле зрения у самцов крыс имело зна-
чение 21,8±0,66, что на 24% было выше, чем в контроле, 
— 17,5±1 (р<0,05). Численная плотность нейронов гип-
покампа у экспериментальных самцов составила 25,6±0,7 

против 21,9±0,5 в контроле (р<0,05). У самок достовер-
ных межгрупповых отличий по данным показателям не 
обнаружено (табл. 1).

В слое V неокортекса ПТД размеры ядрышек, в слое 
II СТД площадь сечения ядер и цитоплазмы нейронов 
подопытных самцов превышали аналогичные показатели 
в контроле (р<0,05). У самок размерные характеристики 
исследованных нейронов неокортекса и гиппокампа не 
имели статистически значимых межгрупповых отличий 
(табл. 1). Гистохимический анализ продемонстрировал, 
что у гонадэктомированных самцов концентрация РНК в 
цитоплазме нейронов слоя II СТД на 12,5% выше, чем у 
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контрольных животных (р<0,05). У подопытных самок, 
напротив, выявлялось ее снижение в цитоплазме нейро-
нов слоя V неокортекса СТД, по сравнению с контролем, 
на 14% (р<0,05).

Изучение данных ХМЛ показало однонаправленные 
изменения характеристик СРО у животных обоего пола 
— у крыс подопытных групп его показатели достоверно 
возросли. У самцов интенсивность процессов СРО (Ssp) 
достоверно увеличилась на 46%, у самок — на 41%. Кон-
центрация гидроперекисей липидов (h) и скорость обра-
зования перекисных радикалов (Sind-1) статистически 
значимо превысили данные показатели в контроле у сам-
цов на 38 и 32%, у самок — на 59 и 35% соответственно. 
Амплитуда Н возросла на 43% у самцов и на 72% у самок. 
Величина Sind-2, характеризующая антиоксидантную 
антирадикальную защиту, было достоверно выше у жи-
вотных экспериментальных групп по сравнению с конт-
рольными: у самцов — на 45%, у самок — на 25% (табл. 
2). Таким образом, у самцов и самок крыс наблюдалось 
усиление интенсивности процессов СРО, снижение ус-
тойчивости к перекисному окислению и ослабление ан-
тиоксидантной антирадикальной защиты.

Анализ результатов характеристик поведения крыс в 
ПКЛ выявил достоверное 8-кратное увеличение времени 

Таблица 1

Влияние кастрации на морфометрические показатели развития головного мозга крыс

Показатель 
Самцы Самки

опыт (n=9) контроль (n=7) опыт (n=8) контроль (n=7) 
Масса абс., мг:
- мозга 1777±34 1760±34 1682±17 1678±15 
Толщина, мкм: 
- ПТД 1755±17* 1615±49 1718±24 1674±33 
- СТД 1162±34 1133±17 1214±54 1210±29 
Число нейронов в стандартном поле 
зрения ПТД: 
- слой II 20,4±0,87* 15,2±0,6 18,3±0,7* 15,7±0,9 
- слой V 10,5±0,32* 8,4±0,32 8,9±0,2* 8±0,2 
СТД: 
- слой II 21,8±0,66* 17,5±1 18,9±0.5 17,5±0,7 
- слой V 10,8±0,38 9,2±0,23 9.7±0,2 9±0,4 
Гиппокамп 25,6±0,7* 21,9±0,5 24,5±0,7 23±0,7 
Площадь сечения, мкм2

ПТД
Слой II: 
- ядрышек 3,1±0,14 2,7±0,07 2,6±0,07 2,6±0,09 
- ядер 53±1,7 49±1,9 51±1 54±1,2 
- цитоплазмы 50±2,5 46±3,6 49±2,2 50±2,2 
Слой V: 
- ядрышек 7,3±0,27* 6±0,3 6,3±0,2 6,3±0,2 
- ядер 107±2,1 102±3,7 101±3,4 104±3,3 
- цитоплазмы 161±7,7 143±7 144±4,5 144±6 
СТД
Слой II: 
- ядрышек 2,9±0,2 2,9±0,11 2,7±0,05 2,6±0,14 

- ядер 55±1,5* 50±1,3 51±1,5 53±1,5 

- цитоплазмы 53±2,6* 45±1,4 48±2,7 46±1 
Слой V: 
- ядрышек 6,3±0,23 6±0,3 5,6±0,3 5,3±0,2 
- ядер 89±3,5 93±2.7 90±4 88±2,3 
- цитоплазмы 129±14 123±4,5 116±7,3 106±4,4 
Гиппокамп: 
- ядрышек 3,6±0,2 3,6±0,13 3,5±0,08 3,3±0,16 

- ядер 71±1,6 72±1,6 67±1,4 67±1,4 
- цитоплазмы 51±1,2 49±0,9 48±1,5 47±1,6 

Примечание. * — различия с контролем статистически достоверны (р<0,05). 

Значения медиан исследовательской активности и уровня 
тревожности (%), контроль принят за 100% и указан линией
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бездействия у гонадэктомированных самцов в сравнении 
с контрольной группой (91,9±12,4 против 11,3±8,5 с). 
Число свешиваний у них было в 4 раза, стоек — в 5,5 ра-
за, груминга — в 16 раз, движения — в 3 раза, выходов в 
открытые рукава — в 2,2 раза, заходов в закрытые рукава 
— в 1,6 раза меньше, чем в контроле (р<0,05). У самок 
отмечалось лишь достоверное увеличение числа приню-
хиваний (6±1,3 против 3±0,5). При этом медианы иссле-
довательской активности, как у самцов, так и у самок 
подопытной группы, были ниже, а уровня тревожности 
— выше, чем у контрольной группы крыс (рисунок), то 
есть эти интегральные показатели изменились у живот-
ных обоего пола однонаправленно. 

Таблица 2

Влияние кастрации на гистохимические и биохимические показатели развития головного мозга крыс

Показатель 
Самцы  Самки

опыт (n=9) контроль (n=7) опыт (n=8) контроль (n=7) 
Концентрация РНК, усл.ед.
ПТД
Слой II: 
- цитоплазмы 0,61±0.02 0,58±0,03 0,58±0,02 0,59±0,02 
Слой V: 
- цитоплазмы 0,57±0,024 0,57±0,04 0,6±0,02 0,59±0,015 
СТД
Слой II: 
- цитоплазмы 0,63±0,02* 0,56±0,02 0,58±0,016 0,6±0,02 
Слой V: 
- цитоплазмы 0,59±0,02 0,56±0,03 0,54±0,02* 0,63±0,02 
Гиппокапм: 
- цитоплазмы 0,71±0,02 0,63±0,04 0,64±0,02 0,7±0,03 

Хемилюминесценция, усл. ед.: 
- Ssp 0,19±0,012* 0,13±0,004 0,17±0,004* 0,12±0,004 
- h 1,33±0,06* 0,96±0,05 1,39±0,04* 0,87±0,015 
- Sind-1 1,68±0,09* 1,27±0,05 1,45±0,043* 1,07±0,04 
- H 2,64±0,23* 1,84±0,07 3,1±0,18* 1,8±0,023 
- Sind-2 5,1±0,33* 3,5±0,11 3,5±0,24* 2,8±0,053 
Концентрация: 
- тестостерона, нмоль/л 2,75±0,35* 17,2±2,6 - - 
- прогестерона, нмоль/л - - 1,06±0,2* 15,5±4,3 

Примечание. * — различия с контролем статистически достоверны (р<0,05). 

Цитофотометрическое изучение активности ГСДГ по-
казало, что гонадэктомия животных привела к достовер-
ному ее возрастанию в нейронах слоя V неокортекса СТД 
и гиппокампа крыс обоего пола. У подопытных самцов 
активность данного фермента в нейронах слоя V неокор-
текса составила 0,487±0,043 против 0,339±0,039 усл. ед. 
в контроле. Данный показатель в нейронах гиппокампа у 
экспериментальных самцов равнялся 0,424±0,02 усл. ед., в 
контроле — 0,332±0,038 усл. ед. (р<0,05). Интенсивность 
реакции на ГСДГ у подопытных самок составляла в ней-
ронах слоя V неокортекса и гиппокампа 0,345±0,026 и 
0,427±0,016 усл. ед. соответственно против соответствен-
но 0,258±0,021 и 0,369±0,023 усл. ед. в контроле (р<0,05). 

Таблица 3 

Влияние кастрации на показатели поведения крыс в ПКЛ

Показатели 
Самцы Самки

опыт (n=9) контроль (n=7) опыт (n=8) контроль (n=7) 
Время бездействия, с 91,9±12,4* (88,5) 11,3±8,5 (2,8) 16,9±8,2 (5,2) 12,6±10 (1,9) 
Число свешиваний 1±0,5* (0) 4±1,34 (4) 1,7±0,9 (0) 3±1,6 (1) 
- стойки 0,87±0,23* (1) 4,8±1,32 (4) 4,2=0,86 (5) 5,5±1,9 (4) 
- груминг 0,12±0,13* (0) 2±0,73 (1,5) 5,7±2,6 (3) 2,5±1,02 (4) 
- принюхивание 2,5±0,65 (2) 3,3±0,8 (2,5) 6±1,3* (6) 3±0,5 (3) 
- движение 3,7±0,73* (4) 11,8±1,25 (11) 12,4±3,5 (12) 10,7±3,4 (9) 
- в открытых рукавах 1,12±0,4* (1) 2,5±0,43 (2,5) 1,7±0,52 (1) 4,8±2,4 (3) 
- в закрытых рукавах 1,87±0.4 (1,5) 3±0,45 (3) 2±0,43 (2) 5,2±2,5 (3) 
Исследовательская активность 3,45±1,03* (2,2) 13,7±2,5 (11,8) 9,1±2,1 (8,3) 15,6±6,3 (9,8) 
- уровень тревожности 3,7±0,65* (3,7) 9,1±1,6 (9,3) 14,2±5,6 (7,9) 14,3±6,2 (9,3) 
Интегральный показатель: 
- исследовательской активности 2,1±0,76 (1,78) 4±1,2 (4,7) 7,5±5,7 (0,6) 3,6±2,05 (1,3) 

- уровня тревожности 203±44,8* (201) 82±19 (72) 168±44 (142) 102±41 (69) 

Примечание. * — различия с контролем статистически достоверны (р<0,05), в скобках — медиана.
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Таким образом, в данном разделе работы нами ус-
тановлено, что при гонадэктомии животных обоего по-
ла наблюдается увеличение синтеза нейростероидов 
в цитоплазме нейронов изученных локализаций, что 
подтверждает наше предположение о возможности «ней-
трализации» высокой вариабельности концентраций 
стероидных гормонов в мозге при их значительных из-
менениях в крови.

Полученные данные свидетельствуют, что гона-
дэктомия половозрелых крыс обоего пола привела к 
морфометрическим и гистохимическим изменениям, ин-
тенсификации процессов СРО в коре головного мозга и 
увеличению активности ГСДГ в нейронах слоя V СТД и 
гиппокампа. Эти изменения могут расцениваться как эле-
менты морфологических и биохимических эквивалентов 
отклонений поведения подопытных животных. Их вы-
раженность была выше у самцов, что проявлялось нали-
чием у них большего количества достоверных отличий 
большинства исследованных показателей от контроля.
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