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Цель данной работы состояла в изучении локализации альфа-синуклеина в структурах гиппокампа 

головного мозга крысы в норме. 
Материал и методы. Материалом для исследования служил гиппокамп половозрелых крыс-

самцов линии Вистар (n=10) с верифицированным отсутствием признаков нейродегенерации. Выявление 
альфа-синуклеина проводилось с помощью метода иммуногистохимии. 

Результаты. В ходе данной работы было выявлено интенсивное диффузное окрашивание нейро-
пиля зоны CA3 гиппокампа, отражающее преимущественное распределение альфа-синуклеина в светлом и 
радиальном слоях, которые богаты синаптическими контактами мшистых волокон зубчатой фасции. Аль-
фа-синуклеин представлен в виде скопления гранул, обладающих преимущественно округлой формой и 
линейными размерами 1.6±0.5 мкм. Положительная реакция на альфа-синуклеин была обнаружена и в 
пирамидном слое зон СА1 и СА3 в виде цитоплазматических гранул (включений). Отмечено, что в зоне СА1 
количество выявляемых цитоплазматических гранул значительно больше, чем в зоне СА3. 

Заключение. В норме локализация альфа-синуклеин-иммунопозитивных гранул соответствует 
светлому и радиальному слоям зоны CA3 гиппокампа, являясь составной частью пресинаптических окон-
чаний мшистых волокон зубчатой фасции. Помимо терминальных окончаний альфа-синуклеин выявля-
ется в телах пирамидных нейронов зоны CA1 и CA3 гиппокампа. Дальнейшее изучение данного белка как в 
норме, так и при патологических состояниях, а также разработка моделей нейродегенеративных заболе-
ваний человека на лабораторных животных будет способствовать пониманию перспективности альфа-
синуклеина в качестве маркера состояния гигантских синапсов мшистых волокон и развития в них струк-
турно-функциональных изменений. 
Ключевые слова: альфа-синуклеин, гиппокамп, CA3 зона, мшистые волокна зубчатой фасции. 
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Immunohistochemical Revealing of Alpha-Synuclein in Synaptic Contact Area of Hippocampal CA3 Zone 

The aim of this research was to study the localization of alpha-synuclein in hippocampal structures of rat 
brain in normal condition. 

Material and methods. As a material for the study, hippocampus of adult male Wistar rats (n=10) with ab-
sence of verified neurodegeneration signs was used. The material obtained was fixed in zinc–ethanol–
formaldehyde, a fixative providing high preservation of antigenic determinants. The detection of alpha-synuclein 
was carried out using the immunohistochemistry method. 

Results. In the study intensive diffuse staining of hippocampal CA3 zone neuropilewas revealed, with pre-
dominant distribution of alpha-synuclein in stratum lucidum and stratum radiatum, which are rich in synaptic 
contacts of the mossy fibers of dentate gyrus. Alpha-synuclein is presented in the form of cluster of granules that 
have mainly rounded shape and linear size of 1.6±0.5 µm. Also a positive reaction to alpha-synuclein was detected 
in the pyramidal layer of CA1 and CA3 zones in the form of cytoplasmic granules (inclusions). It is noted that in the 
CA1 zone the number of detected granules is much larger than in CA3 zone. 

Conclusion. Normally, the localization of alpha-synuclein-immunopositive granules corresponds to stra-
tum lucidum and stratum radiatum of hippocampal CA3 zone, being an integral part of presynaptic endings of 
mossy fibers of dentate gyrus. In addition to terminal endings, alpha-synuclein is detected in the pyramidal neu-
rons bodies of the CA1 and CA3 zones of the hippocampus. Further study of this protein in both normal and patho-
logical conditions, as well as the development of human neurodegenerative diseases models on laboratory ani-
mals, will provide the understanding of prospects of alpha-synuclein as a marker of the synaptic state of mossy 
fibers and the development of structural and functional changes in them. 
Key words: synuclein alpha, hippocampus, CA3 zone, mossy fibers synapse. 

 
Введение 

 
Альфа-синуклеин – это белок неболь-

шой молекулярной массы (19 кДа), который 
локализуется главным образом в пресинапти-
ческих терминалях нейронов ЦНС позвоноч-
ных. Преимущественно он выявляется в таких 
структурах головного мозга, как неокортекс, 
гиппокамп, черная субстанция [11]. Этот белок 
может характеризоваться и другой локализа-

цией. Во-первых, он выявлен в других внут-
риклеточных компартментах, таких как ядро, 
эндоплазматическая сеть, митохондрии, а во-
вторых, помимо нейронов, альфа-синуклеин 
обнаружен в глиальных клетках (астроцитах и 
олигодендроцитах) [2]. Несмотря на при-
стальное внимание со стороны исследовате-
лей к данному белку, его функции до сих пор 
остаются не установленными. На сегодняш-
ний день предполагается, что альфа-
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синуклеин вовлечен в регуляцию везикуляр-
ного нейронального транспорта, а также в 
биосинтез дофамина [10, 18]. Фибриллярная 
форма альфа-синуклеина является основным 
компонентом телец Леви, внутринейрональ-
ных патологических включений, характерных 
для группы нейродегенеративных заболева-
ний. Дисфункция данного белка опосредует 
ряд нейродегенеративных заболеваний, таких 
как болезнь Паркинсона, деменция с тельца-
ми Леви, множественная системная атрофия, 
которые объединяют в общую группу синук-
леинопатий [9]. 

Сегодня большинство исследований 
альфа-синуклеина направлены на установле-
ние его роли в развитии болезни Паркинсона, 
а также на выяснение его физиологических 
функций в норме. Однако в литературных ис-
точниках существуют лишь единичные рабо-
ты, посвященные изучению роли данного 
белка при физиологической синаптической 
передаче, в том числе и в гиппокампе. Гиппо-
камп активно изучается в различных экспе-
риментальных моделях (при эпилепсии [13], 
ишемии [4], гравитационном воздействии 
[3]), однако вопросы, касающиеся распреде-
ления альфа-синуклеина в структурах гиппо-
кампа, как в норме, так и при патологических 
состояниях остаются на сегодняшний день 
неизученными. В связи с этим, цель настоя-
щего исследования состояла в изучении лока-
лизации альфа-синуклеина в структурах гип-
покампа головного мозга крысы в норме. 
 

Материал и методы исследования 
 

Материалом для исследования служил 
гиппокамп половозрелых крыс-самцов линии 
Вистар (n=10). При содержании и умерщвле-
нии животных соблюдали международные 
правила Хельсинкской декларации о гуман-
ном обращении с животными и «Правила 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (приложение к при-
казу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г.). Голов-
ной мозг был фиксирован в цинк–этанол–
формальдегиде [11]. Обезвоженные объекты 
заливали в парафин по общепринятой мето-
дике. Изготавливали фронтальные срезы 
толщиной 5 мкм на уровне -2.64 мм до  
-3.36 мм по отношению к брегме [17]. После 
стандартной процедуры депарафинирования 
и регидратации часть препаратов окрашивали 
толуидиновым синим по Нисслю для оценки 
состояния нейронов гиппокампа. Другую 
часть срезов использовали для иммуногисто-
химического окрашивания. Для этого их под-
вергали тепловому демаскированию в моди-
фицированном цитратном буфере S1700 
(Dako, Дания) с последующим блокированием 
эндогенной пероксидазы. Для иммуногисто-
химического выявления альфа-синуклеина 
были использованы поликлональные кроли-

чьи антитела (SpringBioscience, США) в разве-
дении 1:300 и набор ReavealPolyvalent HRP 
DAB DetectionsSystem (SpringBioscience, 
США). Визуализацию продукта иммуногисто-
химической реакции проводили при помощи 
хромогена DAB+ (Dako, Дания). После прове-
дения реакции часть срезов докрашивали 
квасцовым гематоксилином. Фотосъемку про-
водили с помощью микроскопа Leica DM750 и 
фотокамеры ICC50 (Leica, Германия). После 
постановки иммуногистохимической реакции 
на альфа-синуклеин была проведена количе-
ственная оценка иммунопозитивных структур 
альфа-синуклеина. Определение диаметра 
гранул альфа-синуклеина осуществляли в 
программе ImageJ (NIH, США) при исследо-
вании не менее 20 случайно выбранных гра-
нул для 5 животных. Данные представлены в 
виде среднего арифметического и стандарт-
ной ошибки (X±σ). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Гиппокамп, являясь частью лимбиче-
ской системы, принимает участие в формиро-
вании, реализации и контроле когнитивных 
функций, основными из которых являются 
пространственная ориентировка, поведенче-
ский статус, формирование эмоций [19]. Су-
ществуют данные о том, что накопление пато-
логических форм альфа-синуклеина в гиппо-
кампе приводит к развитию деменции [6, 7, 
12]. В то же время вопрос о функциональной 
роли альфа-синуклеина в физиологических 
процессах, протекающих в гиппокампе, оста-
ется малоизученным и представляет большой 
интерес. 

В данном исследовании приведены ре-
зультаты анализа распределения альфа-
синуклеина в зоне СА3 гиппокампа. 

Для морфологической оценки состоя-
ния нейронов препараты были окрашены то-
луидиновым синим по методу Ниссля. При 
анализе состояния нервной ткани с использо-
ванием данной окраски никаких структурных 
изменений, характерных для нейродегенера-
ции, в гиппокампе исследованных животных 
не было выявлено. Зоны СА1–СА4 имели нор-
мальное для гиппокампа соотношение нерв-
ных и глиальных элементов. 

На исследованных фронтальных срезах 
гиппокампа по характерной структуре нейро-
нальных слоев четко определялась зона СА3. 
При окраске толуидиновым синим по Нисслю 
хорошо визуализировались следующие слои: 
слой белого вещества (stratum alveus), образо-
ванный аксонами пирамидных нейронов; 
краевой слой (полиморфный, stratum oriens), 
состоящий из дендритов пирамидных нейро-
нов, направленных к глубинным слоям; пи-
рамидный, представленный телами пирамид-
ных нейронов; светлый слой (stratum lucidum, 
выделяемый только в зоне СА3), состоящий из 
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Рис. 1. Альфа-синуклеин-иммунопозитивные 
структуры гиппокампа крысы. Обозначения: А,  
Б – распределение гранул альфа-синуклеина в ней-
ропиле зоны CA3. В – скопление иммунопозитив-
ных гранул альфа-синуклеина вокруг попавшего в 
срез поперечного участка дендрита пирамидной 
клетки. Г – гранулы альфа-синуклеина в теле 
пирамидного нейрона зоны CA1. Вертикальная 
линия соответствует светлому и радиальному 
слоям зоны CA3 (А, Б). Звездочкой отмечен попе-
речный срез дендрита (В). Стрелка указывает на 
иммунопозитивную гранулу в теле пирамидного 
нейрона (Г). Масштабный отрезок равен 50 мкм 
(А), 20 мкм (Б), 2 мкм (В), 5 мкм (Г). Иммуноги-
стохимическая реакция на альфа-синуклеин с 
подкраской ядер квасцовым гематоксилином (А) и 
без подкраски (Б, В, Г). 
 
апикальных участков дендритов пирамидных 
нейронов и синаптическиих контактов, сфор-
мированных аксонами мшистых волокон; ра-
диальный слой (stratum radiatum), образован-
ный множеством дендритных ветвей пира-
мидных клеток и лакунозно-молекулярный 
слой (stratum lacunosum-moleculare), состоя-
щий, главным образом, из претерминальных 
и терминальных ветвлений апикальных денд-
ритов пирамидных нейронов, границы кото-
рого четко не визуализируются. Основная 
масса перикарионов нервных клеток находи-
лась в пирамидном слое. Полученная нами 
морфологическая картина соответствовала 
описаниям неизмененной структуры гиппо-
кампа крысы [5]. 

При анализе препаратов, полученных 
после постановки иммуногистохимической 
реакции на альфа-синуклеин, было выявлено 
интенсивное диффузное окрашивание нейро-
пиля, отражающее преимущественное рас-
пределение альфа-синуклеина в зоне синап-
тических контактов мшистых волокон зубча-

той фасции [1]. Нейропиль содержал много-
численные гранулы продукта иммуногисто-
химической реакции, расположенные не рав-
номерно, а образующие конгломераты и 
диффузно распространяющиеся в окружаю-
щее пространство нейропиля (рис. 1-А). При 
большом увеличении можно было опреде-
лить, что гранулы обладают преимущественно 
округлой формой и линейными размерами 
1,6±0,5 мкм. Реже встречались структуры 
овальной и палочковидной форм. Также было 
выявлено, что положительная реакция раз-
личной степени интенсивности обнаружива-
ется в пирамидном, светлом и радиальном 
слоях гиппокампа. При этом наиболее интен-
сивная реакция на альфа-синуклеин соответ-
ствовала светлому слою (рис. 1-Б). Известно, 
что в физиологическом состоянии альфа-
синуклеин принимает участие в многоступен-
чатом регулируемом процессе слияния синап-
тических пузырьков (везикул), содержащих 
нейромедиаторы, с пресинаптической мем-
браной [10]. Таким образом, выявленная ло-
кализация изучаемого белка может объяс-
няться тем, что в светлом слое представлены 
гигантские пресинаптические бутоны, густо 
заполненные синаптическими пузырьками 
(везикулами), с которыми ассоциируется аль-
фа-синуклеин. 

Светлый слой, в котором находятся ги-
гантские синаптические контакты, при окра-
ске на альфа-синуклеин характеризовался яр-
кой (отчетливой) иммуноцитохимической ре-
акцией диффузного или мелкогранулярного 
характера, что отчетливо выявлялось только 
при большом увеличении. Реакция на альфа-
синуклеин в светлом слое настолько интен-
сивна, что на представленных препаратах 
данный слой определялся как наиболее тем-
ный. В области радиального слоя зоны СА3 
также наблюдалась интенсивная окраска, 
имеющая выраженный гранулярный харак-
тер. 

В светлом и радиальном слоях хорошо 
контурировались многочисленные округлые 
структуры различного размера 2.6±0.8 мкм, 
уменьшающиеся в диаметре по мере прибли-
жения к лакунозно-молекулярному слою, в 
которых полностью отсутствовала структури-
рованная реакция на альфа-синуклеин (рис. 
1-В). Вокруг данных областей формировались 
неравномерно распределенные внутри слоя 
иммунопозитивные скопления (агрегаты) 
гранул, имеющие неоднородную окраску и 
характеризующиеся четкостью контуров. Сле-
дует отметить, что плотность распределения 
гранул возрастала по мере удаления от пира-
мидного слоя. Описанные нами иммунонега-
тивные структуры, вероятно, являются участ-
ками дендритов пирамидных клеток, попав-
шими в срез поперечно. В пользу этого свиде-
тельствуют особенности их распределения в 
зоне СА3 в светлом и радиальном слоях, коли- 
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чество, форма и уменьшающийся по мере 
удаления от пирамидной клетки размер. 

Альфа-синуклеин в норме локализуется 
в пресинаптических окончаниях аксонов, где 
встраивается в стенку синаптических пузырь-
ков и участвует в процессе их слияния с пре-
синаптической мембраной в момент трансси-
наптической передачи нервного импульса [8]. 
Таким образом, можно заключить, что имму-
нопозитивные гранулы, ассоциированные с 
дендритным деревом пирамидных нейронов, 
с высокой степенью вероятности являются 
конгломератами альфа-синуклеин-позитив-
ных аксодендритных и аксошипиковых си-
напсов гигантских терминалей мшистых во-
локон. 

При оценке препаратов на большом 
увеличении в пирамидном слое зоны СА3 гип-
покампа, благодаря докраске гематоксили-
ном, хорошо визуализировались ядра нерв-
ных и глиальных клеток. Нервные клетки 
имели тела пирамидной формы, между кото-
рыми определялись единичные иммунопози-
тивные области, преимущественно округлой 
формы с нечетким контуром. В телах пира-
мидных нейронов зоны СА3, а также зоны CA1, 
выявлялась положительная реакция на аль-
фа-синуклеин мелкоточечного характера. 
Стоит отметить, что в зоне СА1 (рис. 1-Г) коли-
чество выявляемых цитоплазматических гра-
нул альфа-синуклеина значительно больше, 
чем в зоне СА3. Ядра пирамидных клеток, так 
же как тела и ядра глиоцитов, не содержали 
альфа-синуклеина. В апикальных частях пи-
рамидных нейронов, вблизи отхождения ден-
дрита, обнаружена слабая гранулярная цито-
плазматическая реакция на альфа-синуклеин. 
Таким образом, полученные данные противо-
речат существующему мнению о том, что в 
перикарионе пирамидных нейронов гиппо-
кампа альфа-синуклеин отсутствует [15]. 

Иммуноцитохимическая реакция на 
альфа-синуклеин в областях белого вещества, 
в том числе в stratum alveus гиппокампа не 
определялась. 

Таким образом, распределение альфа-
синуклеина в определенных слоях CA3 зоны 
гиппокампа, а именно в светлом и радиаль-
ном, определяет физиологическую роль дан-
ного белка в синаптической передаче нервно-
го импульса от мшистых волокон зубчатой 
фасции к апикальным дендритам пирамид-
ных нейронов данной зоны. Согласно литера-
турным данным, считается, что нейродегене-
ративные процессы начинаются с формиро-
вания агрегатов данного белка в пресинапти-
ческих окончаниях нейронов, и лишь затем 
происходит гибель нервных клеток [16]. По-
этому наблюдение изменений экспрессии 
альфа-синуклеина в stratum lucidum может 
способствовать выявлению ранних признаков 
нейродегенерации в гиппокампе. 

Дальнейшее изучение данного белка 
как в норме, так и при патологических со-
стояниях, а также разработка моделей нейро-
дегенеративных заболеваний человека на ла-
бораторных животных будет способствовать 
пониманию перспективности использования 
альфа-синуклеина в качестве маркера синап-
сов мшистых волокон и их морфофункцио-
нальных изменений. 
 

Заключение 
 

Проведенное исследование показало, 
что в зоне СА3 гиппокампа интактных живот-
ных альфа-синуклеин преимущественно рас-
пределен в зоне синаптических контактов 
мшистых волокон зубчатой фасции, а именно 
светлом и радиальном слоях, которые богаты 
аксодендритными и аксшипиковыми контак-
тами. 

Обнаруженные нами в данных слоях 
иммунопозитивные структуры, являются ги-
гантскими пресинаптическими терминалями 
аксонов гранулярных клеток зубчатой фасции 
и соответствуют им по размерам 
(1.6±0.5 мкм). 

В рамках проведенного исследования 
гиппокампа было установлено, что помимо 
пресинаптических терминалей, альфа-
синуклеин обнаруживается и в телах пира-
мидных нейронов, преимущественно в зоне 
СА1. 
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