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Резюме

Гистохимическим методом изучалась активность 3β-гидроксистероиддегидрогеназы (ГСДГ) в нейронах про-
долговатого мозга и моста. Установлено, что ГСДГ-позитивные нейроны выявляются этим методом в нейронах 
некоторых ядер (гигантоклеточном, парагигантоклеточном, промежуточного ретикулярного, медиального вести-
булярного и ряда других), а также в небольшом количестве нейронов, расположенных в межъядерных зонах. Спек-
трофотометрический анализ показал, что интенсивность реакции на ГСДГ в клетках ствола мозга высокая и в 
нейронах гигантоклеточного ядра превосходит таковую в клетках Пуркинье коры мозжечка.

Ключевые слова: нейростероиды, нейроны мозга, 3β-гидроксистероиддегидрогеназа.
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HISTOCHEMICAL ANALYSIS OF 3Β-HYDROXYSTEROID DEHYDROGENASE ACTIVITY IN NEURONS 
OF THE BRAIN STEM IN RATS

Far Eastern state medical university, Khabarovsk

Summary

The histochemistry method was used to study the activity of 3β-hydroxysteroid dehydrogenase (GSDG) in the neurons 
of the medulla oblongata and the pons medulla. It was revealed that GSDG-positive neurons are detected by this method 
in neurons of the nucleus (giant cell, para giant cell, intermediate reticular, medial vestibular and others), as well as in the 
internuclear zones. Spectrophotometric analysis showed that the intensity of the response to GDD in cells of the brain stem 
is high and in neurons of the giant cell nucleus exceeds that in Purkinje cells of the cerebellar cortex.

Key words: neurosteroids, brain neurons, 3β-hydroxysteroid dehydrogenase.

Нейроны и глиоциты головного мозга (ГМ) способ-
ны синтезировать de novo из холестерина стероиды, 
получившие название нейростероиды. К ним относят-
ся прогестерон, дегидроэпиандростерон, дегидроэпи-
андростерон-сульфат, андростендион, прегнегалон, 
эстрадиол и ряд других соединений [1, 2, 9, 11, 13-15]. 
Их синтез осуществляется с участием ряда ферментов, 
ключевым из которых является 3β- гидроксистероид-
дегидрогеназа (ГСДГ), катализирующая превращение 
прегненолона в прогестерон [5, 11, 13-15]. Выявле-
ние данного фермента используется для маркировки 
клеток, продуцирующих нейростероиды. При этом 
обычно применяются методы гибридизации in situ, 
иммуногистохимии [9-15]. В то же время, выявление 
таких клеток возможно при помощи гистохимической 
реакции на ГСДГ, причем она позволяет судить как о 

принадлежности клеток к стероидпродуцирующим, 
так и о степени активности энзима, оцениваемой ме-
тодом цитоспектрофотометрии. Данный подход при-
менялся в наших работах при изучении нейронов ряда 
локализаций, а также клеток эпендимной глии [6, 7]. 
Сопоставление результатов показало их совпадение 
при исследованиях с применением гистохимического 
метода с полученными ранее данными, основанными 
на методах гибридизации in situ и иммуногистохимии. 
В частности, были подтверждены [6] данные о высо-
кой интенсивности реакции на ГСДГ в клетках Пурки-
нье, считающихся наиболее активными продуцентами 
нейростероидов [14, 15]. Настоящая работа является 
продолжением исследований ГСДГ в ГМ, в частности, 
в нейронах ретикулярной формации продолговатого и 
среднего мозга, гистохимическим методом. 

Материалы и методы
Исследовалась активность ГСДГ в головном мозге 

5 взрослых (возраст – 7-8 мес.) интактных крыс-самок 
линии Вистар (n=5). Животные содержались в услови-
ях одного вивария, получали в свободном доступе воду 
и разнообразный корм ad libitum. Экспериментальное 
исследование было проведено в соответствии с прин-
ципами «Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых в экспериментальных и 
других научных целях». Тотчас после эвтаназии жи-
вотных выделяли фрагмент мозга, включавший в себя 
продолговатый мозг, мост и мозжечок,  помещали его 
на охлажденный блок криостата Leica. Готовили коро-
нарные срезы толщиной 20 мкм, проходившие через 
ствол ГМ и мозжечок в области ромбовидной ямки. 
При этом делали не менее 10 срезов из зоны, относя-
щейся к продолговатому мозгу и не менее 10 – относя-
щейся к мосту. Часть полученных из разных отделов 
ствола мозга срезов окрашивали метиленовым синим. 
Для определения активности ГСДГ срезы монтирова-
лись на покровные стекла, на них наносили инкуба-
ционный раствор, приготовленный по прописи [3], с 
использованием дегидроэпиандростерона в качестве 
субстрата, НАД и нитросинего тетразолия (все реак-
тивы производства «Sigma») и помещали в термостат 

(температура 37 °С) на 30 минут. Заключение препара-
тов осуществляли в глицерин-желатину и в канадский 
бальзам. Определение исследуемых зон ствола ГМ 
проводили по [12]. Для количественной цитоспектро-
фотометрической оценки активности ГСДГ препараты 
фотографировали цифровой фотокамерой с использо-
ванием светофильтра (ʎ=560-580 нм), снимки импор-
тировали в компьютер и изучали с использованием 
программы ВидеоТест5. Об активности ГСДГ судили 
по оптической плотности продуктов реакции в цито-
плазме: 1) клеток гигантоклеточного ядра продолгова-
того мозга; 2) нейронов, расположенных между ядра-
ми продолговатого мозга; 3) клеток Пуркинье коры 
мозжечка. Клетки Пуркинье в работе использовали в 
качестве объекта сравнения, характеризующегося осо-
бенно высокой интенсивностью нейростероидогенеза 
[6, 13-15]. В каждом случае измерения проводили в 25 
клетках каждой локализации. Используя программу 
ВидеоТест5, измеряли также размеры перикарионов 
наиболее крупных и мелких ГСДГ-позитивных нейро-
нов в составе ядер и в межъядерных зонах. Статисти-
ческую обработку проводили в программе Statistica 6, 
с использованием опции Дескриптивный анализ.

Результаты и обсуждение
Сопоставление препаратов одинаковых зон ство-

ла мозга, окрашенных метиленовым синим, как и 
представленных в атласе G. Paxinos, C. Watson [12], с 
полученными при проведении реакции на ГСДГ, по-
казывало, что число клеток , выявляемых гистохими-

ческой реакцией, существенно меньше. При реакции 
на ГСДГ, во-первых, нейроны только некоторых ядер 
ствола мозга были ГСДГ-позитивными. Во-вторых, 
количество ГСДГ-позитивных нейронов, расположен-
ных «дискретно» между ядрами, было значительно 
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меньшим, чем на препаратах, окрашенных метилено-
вым синим. Это свидетельствует о том, что лишь часть 
нейронов в исследованных участках ствола ГМ явля-
ются ГСДГ-позитивными.

При этом в бульбарном отделе ствола мозга ГСДГ-
позитивные нейроны выявлялись почти исключитель-
но в его вентральной и средней зоне. В частности, они 
были локализованы в гигантоклеточном и парагиган-
токлеточном ядрах. Кроме того, такие нейроны в не-
большом количестве находились вне ядер, распола-
гаясь «дискретно» преимущественно в средней части 
парамедиальной зоны продолговатого мозга (рис. 1, 2). 
В мосте такие нейроны также обнаруживались в ги-
гантоклеточном ядре а также в составе промежуточно-
го ретикулярного, медиального вестибулярного  ядер. 
Между ядрами, как и в продолговатом мозге, выявля-
лись межъядерные ГСДГ-позитивные нейроны.

Рис. 1. Гигантоклеточное ядро продолговатого мозга. 
Реакция на ГСДГ. Увеличение 10*15

Рис. 2. Межъядерные нейроны продолговатого мозга. 
Реакция на ГСДГ. Увеличение 40*15

ГСДГ-позитивные нейроны, локализованные в 
составе ядер, имели размеры перикарионов от 12-15 
мкм до 40-50 мкм (рис. 3, 4). При этом содержание 
крупных нейронов было бо´льшим в гигантоклеточ-
ном и парагигантоклеточном ядрах, чем в других 
ядрах. Вместе с тем, и в них имелось значительное 
число ГСДГ-позитивных клеток среднего и неболь-
шое – нейронов малого размеров. Клетки, дававшие 
положительную реакцию на ГСДГ, имели отростки, 
присущие изодендритическим нейронам [4]. Их пе-
рикарионы характеризовались треугольной, полиго-
нальной, звездчатой, веретеновидной формой. ГСДГ-
позитивные нейроны, расположенные между ядрами, 

имели преимущественно небольшие, реже – средние 
размеры; их форма чаще всего была веретеновидной 
или треугольной. Активность ГСДГ в нейронах ядер 
и расположенных в межъядерных зонах проявлялась 
окраской цитоплазмы в фиолетово-синий цвет разной 
интенсивности, в ядрах клеток продукты реакции не 
выявлялись (рис. 1-4). При визуальной оценке не об-
наруживалось закономерных отличий интенсивности 
реакции, обусловленных размерами или формой ней-
ронов, расположенных как в ядрах ствола мозга, так  
и между ядрами.

Рис. 3. Нейроны гигантоклеточного ядра продолговатого мозга. 
Реакция на ГСДГ. Увеличение 40*15

Рис. 4. Нейроны гигантоклеточного ядра моста. 
Реакция на ГСДГ. Увеличение 40*15

Рис. 5. Клетки Пуркинье коры мозжечка. Реакция на ГСДГ. 
Увеличение 40*15
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Как сказано выше, данные литературы свидетель-
ствуют о том, что в ГМ наиболее высокая стероидо-
генная активность присуща клеткам Пуркинье [6, 11, 
14, 15]. Однако, уже при визуальном изучении реак-
ции ГСДГ-позитивных нейронов ствола ГМ (рис. 1-4) 
и клеток Пуркинье (рис. 5), расположенных в  одних 
и тех же срезах, обнаруживалось, что в нейронах про-
долговатого и среднего мозга интенсивность реакции 
в клетках ствола не уступает таковой в клетках Пур-
кинье или даже превосходит ее. Цитофотометрическое 
изучение оптической плотности продуктов реакции 
в цитоплазме ГСДГ-позитивных нейронов показало, 
что в нейронах гигантоклеточного ядра она составля-
ет 0,556±0,037 усл. ед., в нейронах, расположенных 
между ядрами – 0,444±0,022 усл. ед., в клетках Пурки-
нье – 0,449±0,019 усл. ед., то есть в нейронах гиганто-
клеточного ядра продолговатого мозга интенсивность 
реакции была достоверно выше, чем как в межъядер-
ных нейронах, так и в клетках Пуркинье (P<0,05). Та-
ким образом, было установлено, что ГСДГ-позитивные 
нейроны изученных ядер ствола ГМ обладают  в 
среднем более высокой активностью фермента, чем 
ганглиозные нейроны коры мозжечка. В связи с этим 
представляет интерес сопоставление полученных ре-
зультатов с данными о том, что активность ГСДГ в 
клетках Пуркинье близка к таковой в стероидпроду-
цирующих клетках коры надпочечников и гонад [6]. 
Оно свидетельствует, что ГСДГ-позитивные нейроны 
ствола ГМ также сопоставимы по активности ГСДГ с 
адренокортикоцитами, текоцитами, клетками Лейдига. 
В то же время, оценивая полученные результаты, сле-
дует сказать, что они не являются достаточными для 
доказательства того, что в нейронах гигантоклеточно-
го ядра синтез нейростероидов более интенсивен, чем 

в клетках Пуркинье, считающихся по данным  многих 
исследователей, наиболее активными продуцентами 
этих соединений [11, 14, 15]. Причина этого заключа-
ется в том, что образование стероидных гормонов яв-
ляется многоступенчатым процессом [5, 10, 13], в свя-
зи с чем количество образующихся гормонов в клетке 
определяется активностью не одного, а целого ряда 
ферментов. При этом следует учитывать также  пред-
положения о том, что синтез нейростероидов, может 
осуществляться при взаимодействии нескольких кле-
ток (нейронов и/или глиоцитов) [13].

Таким образом,  в работе впервые гистохимиче-
ским методом выявлены и описаны ГСДГ-позитивные 
нейроны, относящиеся к ретикулярной формации [4, 
8], расположенные  в стволе ГМ – продолговатом моз-
ге и мосте, показано, что они расположены как в их 
ядрах, так и вне ядер, проведена количественная оцен-
ка активности ГСДГ в этих нейронах. Учитывая, что 
нейростероиды, синтезирующиеся клетках нервной 
системы, оказывают аутокринный, паракринный эф-
фекты, а также выступают в роли модуляторов в ин-
тернейрональных синапсах [1, 2, 11], можно предпола-
гать, что вырабатываемые здесь нейрогормоны могут 
воздействовать на функционирование расположенных 
в данных зонах нейронов, в том числе, относящихся к 
ретикулярной формации и оказывающих разнообраз-
ные влияния на различные отделы ГМ, регуляцию 
функционирования сердечно-сосудистой, дыхатель-
ной и других систем организма [4, 8], а гистохимиче-
ское изучение состояния ГСДГ-позитивных нейронов 
может быть применено при анализе механизмов раз-
вития патологии ГМ и систем организма, в регуляции 
которых велика роль ретикулярной формации продол-
говатого мозга и моста.  
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Резюме

Целью работы было изучение особенностей морфофункционального состояния  плаценты, инфицированной 
S. agalactiae. Проведено исследование 32 плацент от женщин с недоношенной беременностью. Микроморфометрию 


