
227Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, том 23, № 3, 2025   

Оригинальные исследования

УДК 577.112:611.813.1]:616.36-008.811.6]-092.9 doi:10.25298/2221-8785-2025-23-3-227-232
СИНАПТОФИЗИН В НЕЙРОНАХ ПОЯСНОЙ КОРЫ ГОЛОВНОГО 

МОЗГА КРЫСЫ ПРИ ХОЛЕСТАЗЕ
Т. В. Климуть1, А. В. Заерко1, С. В. Емельянчик2, С. М. Зиматкин1

1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь 
2Гродненский государственный университет имени Янки Купалы, Гродно, Беларусь

Введение. Изучение иммунореактивности синаптофизина в аксодендритических и аксосоматических  
синапсах нейронов мелкоклеточного и крупноклеточного слоев поясной коры при холестазе поможет понять 
их функциональное состояние при этой патологии.

Цель. Изучить иммунореактивность синаптофизина в аксодендритических и аксосоматических синапсах 
нейронов поясной коры головного мозга крысы. 

Материал и методы. Исследовали нейроны мелкоклеточного и крупноклеточного слоев переднего  
отдела поясной коры мозга крыс в разные сроки после перевязки/перерезки у них общего желчного протока 
или ложной операции (контроль). Использовали гистологический, иммуногистохимический, морфометриче-
ский, статистический методы.

Результаты. На пике холестаза (10, 20 сутки) у крыс содержание синаптофизина в синапсах нейронов 
поясной коры значительно снижается. В отдаленные сроки (45, 90 сутки) после операции при устранении 
холестаза содержание синаптофизина в поясной коре нормализуется.

Выводы. Нейроны мелкоклеточного и крупноклеточного слоя переднего отдела поясной коры обладают 
высокой синаптической пластичностью.
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Введение
Поясная кора является частью лимбической 

системы, играющей важную роль в обучении, 
хранении памяти и регуляции эмоций. В связи 
с этим она привлекает внимание исследовате-
лей, изучающих механизмы нервно-психиче-
ских нарушений при различных патологических 
состояниях, в частности холестазе. Многие за-
болевания печени сопровождаются таким ос-
ложнением, как холестаз. Особенно часто оно 
встречается при желчекаменной болезни, кото-
рой страдает более 10% населения планеты [1]. 
Данная патология характеризуется снижением 
поступления желчи в кишечник и нарушением 
переваривания и всасывания жиров и жирорас-
творимых витаминов, а также накоплением ток-
сичных компонентов желчи в крови, что может 
оказывать токсическое воздействие на централь-
ную нервную систему [2]. 

В наших предыдущих исследованиях выяв-
лены значительные структурные и иммуноги-
стохимические нарушения в нейронах поясной 
коры при холестазе [3]. В связи с чем представ-
ляло интерес изучение изменений их синапти-
ческого аппарата при этой патологии. Для этого 
использовано иммуногистохимическое выявле-
ние синаптофизина – интегрального белка, обе-
спечивающего контакт синаптических пузырь-
ков с пресинаптической мембраной и являюще-
гося хорошим маркером синапсов. 

Цель исследования. Изучить иммунореак-
тивность синаптофизина в аксодендритических 
и аксосоматических синапсах нейронов поясной 
коры головного мозга крысы. 

Материал и методы
В работе использовано 72 беспородные бе-

лые крысы (самцы) массой 225±25 граммов (по 
шесть животных в шести опытных и шести кон-
трольных группах). Контрольных и опытных 
животных содержали в стандартных условиях 
вивария, в индивидуальных клетках со сво-
бодным доступом к воде и полноценной пище.  
Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами биоэтики и требованиями Директивы 
Европейского Парламента и Совета Европей-
ского Союза № 2010/63/EU от 22.09.2010 о за-
щите животных, использующихся для научных 
целей [4]. На проведение данного исследования 
получено разрешение комитета по биомеди-
цинской этике Гродненского государственно-
го медицинского университета (протокол № 1  
от 11.01.2024).

Для моделирования подпеченочного холе-
стаза использовали перерезку общего желчно-
го протока (ОЖП) между двумя лигатурами  
на 2–3 мм ниже места слияния печеночных про-
токов по методу Л. С. Кизюкевича [5]. Перевяз-
ка/перерезка ОЖП выше этого уровня может не 
приводить к полному холестазу, а ниже – в него 
впадают многочисленные протоки поджелудоч-
ной железы, перевязка которых приводит к раз-
витию панкреатита и быстрой гибели всех живот-
ных [6]. Крысам контрольной группы проводили 
ложную операцию с сохранением физиологиче-
ского оттока желчи в двенадцатиперстную киш-
ку на протяжении всего эксперимента. Через 2, 
5, 10, 20, 45 и 90 суток в утренние часы опытных 
и контрольных животных синхронно выводили 
из эксперимента путем декапитации, предвари-
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тельно усыпив парами эфира. Для исследования 
брали кусочки больших полушарий головного 
мозга, фиксировали в цинк-этанол-формальде-
гиде [7] при +4ºС (на ночь), затем заключали в 
парафин. Парафиновые срезы толщиной 5 мкм 
готовили с помощью микротома (Leica RM 2125 
RTS, Германия), монтировали на предметные 
стекла. Срезы обрабатывали согласно протоколу 
иммуноцитохимической реакции для световой 
микроскопии без теплового демаскирования ан-
тигенов [8].

Для иммуногистохимического выявления 
синаптофизина применяли первичные поли-
клональные кроличьи антитела фирмы Thermo 
Scientific (США) Synaptophysin Antibody (РА5-
27286) (в разведении 1:400, при +4ºС, экспозиция 
20 часов, во влажной камере) [9]. Для выявления 
связавшихся первичных антител использовали 
набор Thermo Scientific (США) Super Picture™ 
Polymer Detection Kit (87-9663). 

Для идентификации поясной коры крысы 
использовали схемы стереотаксического атла-
са [10]. Гистологические препараты изучали, 
фотографировали и анализировали с помощью 
микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, Германия), 
встроенной цифровой видеокамеры Leica (DFC 
320, Германия), а также программы компьютер-
ного анализа изображения Image Warp (Bit Flow, 
США). Экспрессию синаптофизина изучали в 
мелкоклеточном и крупноклеточном слоях пе-
реднего отдела поясной коры [11]. Для оценки 
экспрессии синаптофизина определяли оптиче-
скую плотность полученного осадка хромогена 
на максимуме поглощения окрашенных продук-
тов реакции и выражали в единицах оптической 
плотности (после вычитания фона). 

В результате морфометрических исследова-
ний получены количественные непрерывные 
данные. Их обрабатывали с помощью лицензи-
онной компьютерной программы Statistica 10.0 
для Windows (StatSoft, Inc., США, серийный 
номер AXAR207F394425FA-Q) с применением 
описательной статистики. Так как в экспери-
менте нами использовались выборки, которые 
не всегда имели нормальное распределение, 

анализ проводили методами непараметрической 
статистики. Для каждого показателя определя-
ли значение медианы (Me), значение нижнего 
квартиля (LQ), значение верхнего квартиля (UQ) 
и интерквартильного диапазона (IQR). Объек-
ты исследования набирали в группы независи-
мо друг от друга, поэтому сравнение групп по 
одному признаку проводили с помощью кри-
терия Манна-Уитни для независимых выборок 
(Mann-Whitney U-test). Различия между груп-
пами считали статистически значимыми, если 
вероятность ошибочной оценки не превышала  
5% (p <0,05; где р – критическое значение уров-
ня значимости) [12].

Результаты
При иммуногистохимической окраске на си-

наптофизин цитоплазма нейронов мелкоклеточ-
ного и крупноклеточного слоев переднего отде-
ла поясной коры у крыс контрольных и опытных 
групп не окрашивается. Вокруг перикарионов и 
дендритов нейронов, где располагаются аксосо-
матические и аксодендритические синапсы, вы-
является большое количество коричневых гра-
нул хромогена.

В нейропиле (аксодендритические синапсы) 
мелкоклеточного слоя поясной коры после пере-
вязки, перевязки/перерезки ОЖП изменение со-
держания синаптофизина носит волнообразный 
характер. Через 2 суток происходит увеличение 
на 21%, на 5 сутки – на 6,3%. К 20 суткам на-
оборот наблюдается снижение на 12,5%. На 45  
и 90 сутки холестаза данный показатель не отли-
чается от контроля (табл. 1, рис. 1). 

В аксосоматических синапсах мелкоклеточ-
ного слоя поясной коры у животных после пе-
ревязки/перерезки ОЖП содержание синапто-
физина снижается на 5 сутки на 5,5%, на 10 –  
на 11%, а на 20 – на 21%, по сравнению с кон-
тролем. В отдаленные сроки после операции 
данный показатель не отличается от контроля 
(рис. 1, табл. 1).

В крупноклеточном слое поясной коры со-
держание синаптофизина в нейропиле (аксо-
дендритические синапсы) на 2 и 5 сутки после 

Сутки
Контрольная группа Опытная группа 

АД АС АД АС

2-е 0,14 (0,13; 0,15) 0,19 (0,17; 0,21) 0,17 (0,15; 0,18)*** 0,18 (0,16; 0,20)

5-е 0,16 (0,15; 0,17) 0,18 (0,17; 0,20) 0,17 (0,17; 0,18)*** 0,17 (0,15; 0,19)*

10-е 0,15 (0,13; 0,16) 0,18 (0,16; 0,20) 0,15 (0,15; 0,16) 0,16 (0,14; 0,18)***

20-е 0,16 (0,15; 0,17) 0,19 (0,16; 0,21) 0,14 (0,14; 0,16)*** 0,15 (0,13; 0,11)***

45-е 0,15 (0,14; 0,15) 0,18 (0,16; 0,21) 0,15 (0,15; 0,16) 0,18 (0,16; 0,20)

90-е 0,15 (0,14; 0,16) 0,18 (0,15; 0,21) 0,14 (0,13; 0,15) 0,18 (0,15; 0,20)

Таблица 1 – Изменения содержания синаптофизина (в ед. опт. пл.) в аксодендритических (АД) и ак-
сосоматических (АС) синапсах мелкоклеточного слоя поясной коры крыс в различные сроки после 
перевязки общего желчного протока, или ложной операции 
Table 1 – Changes in the content of synaptophysin (in units of optical density) in axodendritic (АД) and axosomatic 
(АС) synapses of the small-cell layer of the cingulate cortex of rats at different times after ligation of the common bile 
duct, or sham operation

Примечание – * – р <0,05, *** – р <0,001 при сравнении с контролем того же срока.
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Рисунок 1 – Синаптофизин в области синапсов мелкоклеточного слоя поясной коры мозга крысы на 2 сутки после 
операции у контрольных (А) и опытных (B) животных; на 20 сутки после операции в контрольной (C) и опытной 

группах (D) Иммуноцитохимическая реакция на синаптофизин, ×1000. Красные стрелки – аксодендритические 
синапсы; синие стрелки - аксосоматические синапсы. 

Figure 1 – Synaptophysin in the synaptic region of the parvocellular layer of the cingulate cortex of the rat brain on the 2nd day after 
surgery in control (A) and experimental (B) animals; and on the 20th day after surgery in the control (C) and experimental groups (D) 

Immunocytochemical reaction to synaptophysin, ×1000. Red arrows – axodendritic synapses; blue arrows – axosomatic synapses.

перевязки/перерезки ОЖП статистически значи-
мо не изменяется, на 10 сутки уменьшается на 
13,3%, а на 20 сутки – на 18,8%. На 45 и 90 сутки  
данный показатель не отличается от контроля 
(табл. 1, рис. 1). При этом содержание синапто-

физина в аксосоматических синапсах данного 
слоя снижается на 10 и 20 сутки на 12%, в отда-
ленные сроки после операции (на 45 и 90 сутки) 
не отличается от контроля (рис. 2, табл. 2).

Сутки
Контрольная группа Опытная группа 

АД АС АД АС

2-е 0,15 (0,14; 0,15) 0,18 (0,16; 0,20) 0,15 (0,14; 0,17) 0,17 (0,15; 0,20)

5-е 0,14 (0,14; 0,15) 0,17 (0,15; 0,18) 0,14 (0,13; 0,14) 0,16 (0,14; 0,18)

10-е 0,15 (0,14; 0,16) 0,17 (0,15; 0,18) 0,13 (0,11; 0,15)*** 0,15 (0,13; 0,17)***

20-е 0,16 (0,15; 0,17) 0,17 (0,15; 0,19) 0,13 (0,12; 0,14)*** 0,15 (0,13; 0,18)***

45-е 0,15 (0,14; 0,17) 0,17 (0,16; 0,19) 0,15 (0,14; 0,16) 0,16 (0,15; 0,18)

90-е 0,15 (0,14; 0,17) 0,18 (0,16; 0,20) 0,15 (0,11; 0,16) 0,17 (0,16; 0,18)

Таблица 2 – Изменения содержания синаптофизина (в ед. опт. пл.) в аксодендритических (АД) и ак-
сосоматических (АС) синапсах крупноклеточного слоя поясной коры крыс в различные сроки после 
перевязки общего желчного протока, или ложной операции
Table 2 – Changes in the content of synaptophysin (in units of optical density) in axodendritic (АД) and axosomatic 
(АС) synapses of the magnocellular layer of the cingulate cortex of rats at different times after ligation of the common 
bile duct, or sham operation

Примечание – *** – р <0,001 при сравнении с контролем того же срока.



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 23, № 3, 2025 230

Оригинальные  исследования

Обсуждение 
Синаптофизин является маркером синапти-

ческих пузырьков и его содержание отражает 
количество и функциональное состояние си-
напсов. Его временное увеличение в аксоден-
дритических синапсах мелкоклеточного слоя 
поясной коры мозга через 2–5 суток после пе-
ревязки/перерезки общего желчного протока, в 
начале развития холестаза [2], вероятно отража-
ет раннюю активацию афферентной иннервации 
нейронов этого слоя, как проявление ранней 
адаптации поясной коры мозга к нарастающей 
интоксикации. 

На 10–20 сутки после операции (максимум 
холестаза) у крыс [2] содержание синаптофи-
зина в аксодендритических (нейропиль) и аксо-
соматических синапсах нейронов мелкоклеточ-
ного и крупноклеточного слоев поясной коры 
значительно снижается, что свидетельствует о 
нарушениях морфофункционального состояния 
их синаптического аппарата, уменьшении числа 
синапсов и/или числа в них синаптических пу-
зырьков, нарушении межнейрональных связей. 
Это может объяснять когнитивный дефицит, на-
блюдаемый у пациентов с данной патологией.

В отдаленные сроки (45, 90 сутки) после опе-
рации при устранении холестаза [2] содержание 

Рисунок 2 – Синаптофизин-иммунопозитивные синапсы в крупноклеточном слое поясной коры мозга крысы на 10 
сутки эксперимента в контрольной (А) и опытной группах (B); на 20 сутки после операции в контрольной (C) и 
опытной группах (D). Иммуноцитохимическая реакция на синаптофизин, ×1000. Красные стрелки – аксодендри-

тические синапсы; синие стрелки – аксосоматические синапсы. 
Figure 2 – Synaptophysin-immunopositive synapses in the magnocellular layer of the cingulate cortex of the rat brain on the 10th day of the 
experiment in the control (A) and experimental group (B); and on the 20th day after surgery in the control (C) and experimental group (D). 

Immunocytochemical reaction to synaptophysin, ×1000. Red arrows – axodendritic synapses; blue arrows – axosomatic synapses.

синаптофизина в поясной коре нормализуется, 
что свидетельствует о высокой синаптической 
пластичности. Это отмечалось ранее и в гиппо-
кампе в отдаленные сроки после черепномоз-
говой травмы [13], ишемии мозга [14] и другой 
патологии [15].

По данным литературы, нейропластичность 
предполагает не только образование новых си-
напсов, но и избавление от их излишков. Первая 
называется пластичностью Хебба, а вторая – го-
меостатической пластичностью. Соответствен-
но, первая дает возможность мозгу строить ассо-
циативные связи (запоминать), а вторая поддер-
живать гомеостаз путем разрушения синапсов. 
Новые избыточные связи могут не понадобиться 
и, кроме того, способны навредить, участвуя в 
образовании патологических нейронных систем 
мозга [16]. Мы предполагаем, что на 2 и 5 сут-
ки холестаза в мелкоклеточном слое происхо-
дит избыточное образование новых синапсов в 
результате активации пластичности Хебба. А на 
45 и 90 сутки, когда наблюдалось выравнива-
ние значений в контрольной и опытной группе в 
обоих изучаемых слоях, происходит восстанов-
ление количества синапсов в результате актива-
ции гомеостатической пластичности.
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Заключение 
На 2 и 5 сутки после перевязки/перерезки об-

щего желчного протока (в начале развития холе-
стаза) в области аксодендритических синапсов 
мелкоклеточного слоя поясной коры содержа-
ние синаптофизина временно возрастает. 

На 10–20 сутки после операции (максимум 
холестаза) у крыс содержание синаптофизина в 
аксодендритических (нейропиль) и аксосомати-

ческих синапсах нейронов мелкоклеточного и 
крупноклеточного слоев поясной коры значи-
тельно снижается, что свидетельствует о нару-
шениях морфофункционального состояния их 
синаптического аппарата. 

В отдаленные сроки (45, 90 сутки) после опе-
рации при устранении холестаза содержание 
синаптофизина в поясной коре нормализуется, 
что свидетельствуют о высокой синаптической 
пластичности. 
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SYNAPTOPHYSIN IN NEURONS OF THE CINGULATE CORTEX OF 
THE RAT BRAIN IN CHOLESTASIS

T. V. Klimut1, A. V. Zaerko1, S. V. Emelyanchik2, S. M. Zimatkin1

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Yanka Kupala State University of Grodno, Grodno, Belarus

Background. The study of synaptophysin immunoreactivity in axodendritic and axosomatic synapses of neurons in 
the small-cell and large-cell layers of the cingulate cortex in cholestasis will help to understand their functional state 
in this pathology.

Aim. To study the immunoreactivity of synaptophysin in axodendritic and axosomatic synapses of neurons in the 
cingulate cortex of the rat brain.

Material and methods. Neurons of the parvocellular and magnocellular layers of the anterior cingulate cortex of 
the rat brain were studied at different times after ligation/transection of the common bile duct or sham surgery (control 
group). Histological, immunohistochemical, morphometric, and statistical methods were used.

Results. At the peak of cholestasis (days 10 and 20), the content of synaptophysin in the synapses of neurons of the 
cingulate cortex in rats significantly decreased. In the long-term period (days 45 and 90 after the operation), after 
cholestasis was eliminated, the content of synaptophysin in the cingulate cortex was normalized.

Conclusions. The neurons of the parvocellular and magnocellular layers of the anterior cingulate cortex have high 
synaptic plasticity.

Keywords: rats, brain, cingulate cortex, neurons, synaptophysin, cholestasis.
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