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Введение
В онтогенезе головного мозга животных и 

человека происходит генетически детермини-
рованное развитие нервных клеток: образование 
из нейроэктодермы, пролиферация и миграция 
предшественников, их дифференцировка, пре-
вращение в зрелые нейроны и глиоциты [1]. 
Очевидно, что для нормального функциониро-
вания каждого типа зрелых нейронов необхо-
димо их достаточное количество и специфиче-
ское расположение в мозге (пространственная 
организация), определенные размеры и форма 
их тел (перикарионов) и ядер, развитые отрост-
ки (аксон и дендриты) и терминали, уникальные 
межнейрональные связи (синапсы), специфи-
ческий медиаторный аппарат (синаптические 
структуры, ферменты синтеза и деградации,  си-
стемы обратного захвата медиаторов), развитые 
функциональные аппараты, присущие всем жи-
вым клеткам: синтетический, энергетический, 
переваривания и защиты, цитоскелет. Все эти 
компоненты морфогенеза нейронов мозга мож-
но наглядно продемонстрировать микроскопи-
ческими методами.     

В настоящей работе проведены анализ и 
обобщение собственных данных о постнаталь-
ном развитии разных типов нейронов мозга. 
Материал был получен от потомства крыс на 2, 
7-10, 15-20 (ранний постнатальный период), 45 
(пубертатный период), и 90 сутки после рожде-
ния (половозрелый период)  с использованием 
современных микроскопических методов иссле-
дования. В качестве маркерных типов нейронов 
головного мозга были выбраны внутренние пи-
рамидные нейроны новой (лобной и теменной) 
коры мозга (холинергические), клетки Пуркинье 
(ГАМКергические) и зернистые нейроны (глю-
таматергические) коры мозжечка, нейроны ядер 
мозжечка, а также гистаминергические нейроны 
гипоталамуса. При этом зернистые нейроны – 
самые мелкие и многочисленные нейроны мозга, 
предшественники которых до 20-го дня постна-
тального онтогенеза размножаются в наружном 
зернистом слое мозжечка, а затем мигрируют во 
внутренний зернистый слой, в место своего по-

стоянного расположения и функционирования. 
Остальные – это большие (ганглиозные) нейро-
ны, завершившие миграцию еще в эмбриогенезе 
и в постнатальном онтогенезе проходящие толь-
ко дифференцировку. Было интересно просле-
дить общие закономерности и особенности ми-
кроскопических изменений этих типов нейронов 
в постнатальном онтогенезе, а также выяснить,  
насколько разные методы микроскопического 
исследования могут отражать процесс развития 
этих нейронов.  

Для светооптического микроскопического 
исследования образцы соответствующих отде-
лов мозга фиксировали в цинк-формалине и за-
ключали в парафин (для гистологии и иммуно-
гистохимии), фиксировали в 1% четырехокиси 
осмия, заключали в эпоксидную смолу и готови-
ли полутонкие и ультратонкие срезы (для элек-
тронной микроскопии), замораживали в жидком 
азоте и готовили криостатные срезы (для гисто-
химического исследования). Изучение гисто-
логических и гистохимических препаратов, их 
микрофотографирование и морфометрию про-
водили с помощью микроскопа Axioskop 2 plus 
(Zeiss, Германия), цифровой видеокамеры Leica 
DFC 320 (Leica Microsystems GmbH, Германия) 
и программы компьютерного анализа изображе-
ния Image Warp (Bit Flow, США). Ультраструк-
туру нейронов изучали с помощью электронного 
микроскопа JEM-1011 (JEOL, Япония) и фото-
графировали цифровой камерой Olimpus Mega 
View III. Ультраструктурную морфометрию 
проводили с помощью программы для обработ-
ки изображения iTEV 1011 (JEOL, Япония). Для 
анализа цифровых данных использовали методы 
непараметрической статистики.
Размножение, миграция предшественников и 

дифференцировка зернистых нейронов  
мозжечка

Зернистые нейроны коры мозжечка – это 
возбуждающие глутаматергические нейроны, 
посредством которых моховидные волокна пе-
редают сенсорную информацию к клеткам Пур-
кинье мозжечка. Это самые мелкие (4-5 мкм) и 

Проблемные статьи

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.25298/2221-8785-2021-19-1-106-111&domain=pdf&date_stamp=2021-03-12


107Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 19, № 1, 2021   

Проблемные статьи

многочисленные (108) нейроны мозга. Это един-
ственный тип нейронов мозжечка, предшествен-
ники которых размножаются преимущественно 
в постнатальном онтогенезе, что происходит в 
наружном зернистом слое (НЗС) коры мозжечка. 
Это хорошо видно иммуногистохимически с ис-
пользованием антител к молекулярному маркеру 
митоза белку Ki-67. По нашим данным, единич-
ные Ki-иммунопозитивные клетки выявляются 
в еще очень тонком НЗС сразу после рождения, 
их число достигает максимума в толстом НЗС на 
седьмой день, а затем они постепенно исчезают к 
20 дню вместе с исчезновением НЗС. Образова-
ние необходимого количества предшественни-
ков зернистых или любых других нейронов моз-
га, очевидно, необходимо для развития нужного 
числа зрелых нейронов каждого типа. К 20-му 
дню все образовавшиеся предшественники зер-
нистых нейронов мигрируют в дефинитивный 
внутренний зернистый слой (ВЗС) и переходят 
в Go фазу клеточного цикла. Соответственно, 
Ki-иммуноокрашивание их исчезает [2]. 

Мигрирующие или готовящиеся к миграции 
предшественники зернистых нейронов изби-
рательно выявляются иммуногистохимически 
с помощью меченых антител к даблкортину, 
белку, ассоциированному с микротрубочками 
цитоскелета. На вторые сутки после рождения 
он выявляется в двух-трех внутренних рядах 
клеток НЗС, на границе с молекулярным слоем, 
где располагаются постмитотические предше-
ственники зернистых нейронов, готовящиеся 
к радиальной миграции. На 7-15 сутки в моле-
кулярном слое хорошо видны многочисленные 
мигрирующие даблкортиниммунопозитивные 
предшественники зернистых нейронов, а также 
растущие аксоны созревающих зернистых ней-
ронов ВЗС, образующие многочисленные па-
раллельные волокна,  пересекающие ветвления 
растущих дендритов клеток Пуркинье. Мигри-
рующие в молекулярном слое и между телами 
КП веретеновидные предшественники зерни-
стых нейронов в этот период хорошо видны 
и электронно-микроскопически [2, 3]. Можно 
полагать, что время и направление миграции,  
а также строго определенное положение, кото-
рое занимают после миграции зернистые или лю-
бые другие нейроны мозга, играет важнейшую  
роль в их функционировании у взрослых 
животных.

По мере дифференцировки зернистых нейро-
нов ВЗС в них со 2 по 45-й день после рождения 
нарастает иммунореактивность нейронального 
ядерного антигена (NeoN) [3], который счита-
ют молекулярным маркером зрелых нейронов, 
играющим важную роль в их нейроспецифиче-
ском сплайсинге [4]. 

Интересно, что слабая иммунореактивность 
NeoN появляется уже в постмитотических 
предшественниках, готовящихся к миграции и 
мигрирующих предшественниках зернистых 
нейронов. Сходное возрастание иммунореак-
тивности NeoN мы наблюдали и в созревающих 
нейронах ядер мозжечка со 2 по 45-й день после 
рождения [2, 5]. 

Изменения размеров и формы тел  
нейронов мозга

Использованные нами гистологические и 
электронно-микроскопические методы с морфо-
метрией показали, что в постнатальном онтоге-
незе во всех типах изученных ганглиозных ней-
ронов происходит прогрессивное увеличение 
размеров перикарионов: средняя площадь их 
сечения со 2 по 90 день после рождения увели-
чивается в 2-4 раза. При этом их размер увели-
чивается наиболее интенсивно в ранний постна-
тальный период, для клеток Пуркинье мозжечка 
–  особенно с 7 по 15 сутки. При этом фактор 
элонгации тел КП уменьшается, а форм-фактор 
увеличивается, что свидетельствует об увели-
чении сферичности перикарионов и приобрете-
нии ими грушевидной формы, характерной для 
зрелых КП [2, 6, 7, 8]. Определенные размер и 
форма каждого типа нейронов, по-видимому, не-
обходимы для выполнения ими специфических 
функций у взрослых животных. Характерно, что 
размер зернистых нейронов коры мозжечка, в 
отличие от всех изученных ганглиозных нейро-
нов, с возрастом увеличивается незначительно, 
и у взрослых животных они остаются самыми 
мелкими и многочисленными нейронами мозга 
животных и человека.  Возможно, это опреде-
ляет особенности их функционирования и про-
странственные взаимоотношения с КП. 

Становление ядерного аппарата нейронов
В постнатальном онтогенезе ядра нейронов 

мозга растут медленнее, чем цитоплазма перика-
рионов, в результате чего ядерно/цитоплазмати-
ческое отношение постепенно снижается (при-
мерно в 3 раза). Это понятно, поскольку объем 
хромосом, хроматина (генома) в растущих ней-
ронах не меняется, но возрастает его транскрип-
ция и трансляция. Размеры ядрышек во всех ти-
пах нейронов мозга в раннем постнатальном он-
тогенезе интенсивно увеличиваются (в 3-4 раза) 
[2]. Во всех типах нейронов, но особенно нагляд-
но в гистаминергических нейронах гипоталаму-
са в раннем постнатальном онтогенезе, ядрышки 
приближены к ядерной оболочке, между ними и 
кариолеммой наблюдаются большие скопления 
субъединиц рибосом, в виде «облака или тени», 
которые усиленно образуются ядрышками и 
мигрируют в цитоплазму через расширенные 
ядерные поры. При этом в цитоплазме гистами-
нергических нейронов наблюдались уникальные 
скопления субъединиц рибосом и информаци-
онной РНК – ядрышкоподобные тельца. С воз-
растом (20-45 день) они постепенно исчезают, а 
ядрышки увеличиваются в размерах, занимают 
центральное положение, а поток субъединиц 
рибосом от них к кариолемме перестает выяв-
ляться. Кроме того, в ядрах развивающихся ги-
стаминергических нейронов выявляются особые 
тельца Кахаля, часто ассоциированные с ядрыш-
ками [1,9]. Все это демонстрирует становление 
ядерного аппарата в развивающихся нейронах 
мозга, координирующего формирование их ци-
топлазмы. Вместе с тем функции ядрышкопо-
добных телец и телец Кахаля в развивающихся 
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гистаминергических нейронах мозга остаются 
неизвестными.

Формирование синтетического аппарата 
нейронов

Понятно, что для роста и развития нейронов 
в постнатальном онтогенезе необходим мощ-
ный синтетический аппарат. Соответственно, в 
постнатальный период в цитоплазме нейронов 
увеличивается длина каналов и цистерн эндо-
плазматической сети (для клеток Пуркинье моз-
жечка – со 2 до 45 суток, в 4 раза), они плотно 
упаковываются, образуя скопления, видимые на 
светооптическом уровне как хроматофильная 
субстанция (тельца Ниссля). Соответственно, 
увеличивается число связанных рибосом при 
неизменном количестве или уменьшении числа 
свободных рибосом [2, 5]. Это свидетельству-
ет о переходе биосинтеза белка от обеспечения 
собственных нужд клетки (для роста самих пе-
рикарионов) к биосинтезу на экспорт, транспорт 
его в терминали, для обеспечения межнейро-
нальных связей и интегративных функций ней-
ронов. В то же время формируется и комплекс 
Гольджи, его цистерны постепенно образуются 
на месте вакуолей, уплощаются, удлиняются и 
специфическим образом изгибаются, приобре-
тая характерные для взрослых животных цис- и 
транс-поверхности. В целом это отражает фор-
мирование синтетического аппарата в развиваю-
щихся нейронах [2, 7, 10, 11]. 

Становление энергетического аппарата 
нейронов

Очевидно, что для роста и функционирова-
ния развивающихся нейронов, становления син-
тетических и пластических процессов, образо-
вания и транспорта органелл и макромолекул в 
клетке необходима энергия. При этом электрон-
но-микроскопически во всех нейронах в пост-
натальном онтогенезе наблюдается увеличение 
размеров митохондрий, длины и плотности рас-
положения в них крист. В растущих внутренних 
пирамидных нейронах изокортекса, кроме того, 
возрастает и количество митохондрий, и они 
становятся менее сферичными и удлиненными 
[2, 5, 10]. Это сопровождается ростом в цито-
плазме ганглиозных корковых нейронов актив-
ности маркерных ферментов митохондрий (сук-
цинатдегидрогеназы и НАДН-дегидрогеназы), 
для клеток Пуркинье мозжечка с максимумом 
уже на 7 сутки после рождения и возрастанием 
экспрессии АТФ-синтазы, ключевого фермен-
та образования АТФ – универсального донора 
энергии для всех внутриклеточных процессов. 
Кроме того, молекулы белка АТФ-синтазы уча-
ствуют в образовании складок внутренней мем-
браны, крист формирующихся митоходрий [12, 
13].  

В постнатальном онтогенезе развиваются и 
другие, внемитохондриальные пути энергетиче-
ского обеспечения нейронов, которые мы оце-
нивали гистохимически по активности фермен-
та пентозофосфатного цикла (глюкозо-6-фосфат 
дегидрогеназа) и фермента гликолиза – лактат-
дегидрогеназы. Все это демонстрирует станов-

ление энергетического аппарата развивающихся 
нейронов [2, 7].

Аутофагия в развивающихся нейронах
Вероятно, в процессе интенсивного роста и 

дифференцировки нейронов мозга происходит 
нарастающий износ их мембран и органелл, ко-
торые необходимо своевременно утилизировать. 
Соответственно, во всех типах нейронов элек-
тронно-микроскопически наблюдается увеличе-
ние числа и размеров лизосом (10), что сопро-
вождается и визуализируется гистохимически 
повышением активности маркерного фермента 
лизосом – кислой фосфатазы, а иммуногистохи-
мически – ростом экспрессии белка – активатора 
аутофагии AMBRA-1.  Все это отражает разви-
тие клеточного аппарата переваривания и защи-
ты и свидетельствует о возрастании в нейронах 
аутофагии, необходимой для удаления изношен-
ных мембран и органелл [5, 10].

Рост нейропиля
В постнатальном онтогенезе между телами 

нейронов опережающими темпами растет и ней-
ропиль. При этом растут как отростки (аксоны 
и дендриты) самих изучаемых нейронов, так и 
аксоны афферентных нейронов, а между ними 
образуются межнейрональные связи. Соответ-
ственно, расстояние между телами нейронов 
постепенно увеличивается, а плотность располо-
жения тел нейронов уменьшается. Это происхо-
дит особенно значительно со 2 по 15  день пост-
натального развития для всех изученных типов 
ганглиозных нейронов [2, 6]. Иногда рост аксо-
нов нейронов хорошо визуализируется иммуно-
гистохимически по выявлению белка, ассоции-
рованного с микротрубочками, даблкортина [3]. 
Понятно, что рост отростков нейронов необхо-
дим для развития сложнейшей нейронной сети, 
необходимой для его нормального функциони-
рования мозга у взрослых животных.

Синаптогенез
В процессе постнатального развития ней-

ронов мозга формируются коммуникационные 
клеточные соединения, межнейрональные си-
напсы, необходимые для передачи информации 
между нейронами. Периоду слабого развития 
межнейрональных связей на ранних стади-
ях постнатального онто-генеза соответствует 
незрелость функциональной активности коры 
мозга. У новорожденных крысят нейроны элек-
трически невозбудимы и до шестидневного воз-
раста нет признаков электрической активности 
или она нерегулярная и непостоянная. Затем она 
постепенно нарастает и к двухнедельному возра-
сту приближается к уровню взрослых животных 
[14].

Синаптогенез электронно-микроскопически 
виден как образование ультраструктуры аксо-
соматических и аксодендритических синапсов, 
с накоплением в их пресинаптических частях 
синаптических пузырьков и образованием плот-
ных активных зон в области пресинаптических, 
особенно  постсинаптических мембран и ши-
пикового аппарата в постсинаптических частях 
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аксодендритических синапсов. Иммуногисто-
химически синаптогенез визуализируется по 
накоплению, например, молекулярного маркера 
синаптических пузырьков, мембранного глико-
протеина синаптофизина в пресинаптических 
частях формирующихся синапсов. Особенно хо-
рошо рост иммунореактивности синаптофизина 
наблюдается в нейропиле пирамидных нейронов 
коры мозга с 5 по 20 сутки постнатального раз-
вития [7]. При этом в нейропиле клеток Пурки-
нье мозжечка хорошо видно, как прогрессивно 
увеличивается зона синаптогенеза, параллельно 
с ростом дендритных деревьев и утолщением 
молекулярного слоя. При этом демонстративна 
иммуногистохимическая картина формирова-
ния крупных синапсов (корзинок) между мохо-
видными волокнами и дендритами зернистых 
нейронов в коре мозжечка и формирование мно-
гочисленных синапсов между аксонами клеток 
Пуркинье и телами, дендритами нейронов ядер 
мозжечка [15].   

Развитие медиаторного аппарата
Развитие нейропередачи в развивающихся 

нейронах в постнатальном онтогенезе иммуно-
гистохимически мы визуализировали ростом 
содержания и активности специфических фер-
ментов синтеза и деградации нейромедиаторов 
в соответствующих типах нейронов. Например, 
в постнатальном онтогенезе наблюдается про-
грессивное повышение содержания фермента 
синтеза ГАМК – глютаматдекарбоксилазы в раз-
вивающихся ГАМК-ергических клетках Пурки-
нье мозжечка и образованных ими синапсах на 
нейронах ядер мозжечка [2]. Другим наглядным 
примером может быть появление и нарастание 
активности и иммунореактивность фермента де-
градации гистамина – моноаминооксидазы Б в 
развивающихся гистаминергических нейронах 
[6, 15]. Все это наглядно демонстрирует станов-
ление медиаторного аппарата нейронов мозга в 
постнатальном онтогенезе, переход от домедиа-
торной к медиаторной стадии их развития.

Депонирование кальция
Кальций – важнейший ион, необходимый 

для функционирования нейронов, в частности, 
их электроимпульсной активности и нейропе-
редачи. Белок кальбиндин депонирует кальций 
в нейронах, предупреждает избыточное нако-
пление его в цитоплазме и перевозбуждение 
нейронов. Иммуногистохимически этот белок 
наглядно выявляется как в телах, так и в отрост-
ках нейронов и их терминалях. Особо наглядно 
видно накопление кальбиндина в постнатальном 
онтогенезе в цитоплазме КП и их синапсах на 
телах нейронов ядер мозжечка, что связано со 
становлением функций этих нейронов [2,16]. 

Заключение
Микроскопические методы позволяют визу-

ализировать и документировать развитие ней-
ронов мозга, динамику формирования их струк-
тур и молекул, обеспечивающих становление 
их функции в постнатальном онтогенезе. При 
этом особенно эффективно комплексное гисто-
логическое (цитологическое), гистохимическое, 
иммуногистохимическое и электронно-микро-
скопическое исследование, которое позволяет 
всесторонне оценить постнатальное развитие 
нейронов мозга, выявляя общие закономерности 
и специфические особенности их морфогенеза, 
лежащие в основе развития головного мозга.  

К ним можно отнести пролиферацию и на-
правленную миграцию предшественников ней-
ронов, их дифференцировку, включающую 
изменения размеров и формы нейронов, фор-
мирование их ядерного, энергетического, син-
тетического и аутофагического аппарата, рост 
отростков и терминалей, формирование меж-
нейрональных синапсов (синаптогенез). Все это 
необходимо для нормального развития и после-
дующего функционирования нейронов мозга. 
Нарушение морфогенеза неизбежно приводит 
к нарушениям деятельности нейронов и мозга в 
целом. 
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REGULARITIES OF POSTNATAL DEVELOPMENT OF BRAIN 
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The data of literature and the results obtained at the Department of Histology, Cytology and Embryology of GrSMU 
from the offspring of rats on the 2nd, 7th-10th, 15th-20th, 45th, and 90th day after birth using a complex of modern 
microscopic research methods (histological, histochemical, immunohistochemical, electron microscopic, morphometric) 
are analyzed and summarized. General regularities and specific features of morphofunctional development of different 
types of brain neurons in postnatal ontogenesis are established.
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