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Целью работы явилось изучение изменения численной плотности нейробластов в обонятельной лу-
ковице и ростральном миграционном потоке у крыс после введения нейротоксина в инфантильном воз-
расте. 

Материал и методы. Изучено распределение DCX, маркера незрелых нейронов, в обонятельных 
луковицах и ростральном потоке у крыс 30-, 60-, 90-, 180-суточного возраста для выявления динамики его 
экспрессии в эволютивном периоде онтогенеза. Моделирование нейротоксического воздействия осущест-
влялось трехкратным введением капсаицина на 30–32-е сут жизни в суммарной дозе 120 мг/кг. Материал 
для исследования забирали на 15-, 30- и 60-е сут эксперимента. Маркер выявляли на парасагиттальных 
парафиновых срезах с учетом слоев обонятельной луковицы. Определяли численную плотность DCX+ 
нейронов (шт/мм2) и их долю в общем количестве клеток. 

Результаты. Установлены нормативные возрастные показатели численной плотности незрелых 
нейронов и их доли в популяции клеток, а также аналогичные показатели на протяжении двух месяцев 
после токсического воздействия. Распределение DCX-позитивных клеток имеет топографические и воз-
растные особенности. Введение токсических доз капсаицина вызывает массовую гибель зрелых нейронов. 
В ответ на это развивается компенсаторная реакция, проявляющаяся активацией нейрогенеза в стволовых 
нишах мозга, результатом чего является повышение численной плотности нейробластов рострального 
потока. 

Выводы. Активизация нейрогенеза при нейродегенерации вызывает увеличение количества DCX+ 
нейрональных предшественников в обонятельной луковице уже через 30 сут после воздействия и сохра-
нение высоких показателей до конца наблюдения. 
Ключевые слова: нейрогенез, обонятельная луковица, ростральный миграционный поток, нейробла-
сты, даблкортин, DCX, нейротоксин. 
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Doublecortin Expression in the Olfactory Bulb and Rostral Stream in Infantile Rats after Exposure to Neurotoxin 

The aim of the study was to investigate changes of neuroblasts’ numeral destiny in rats’ olfactory bulb and 
rostral migratory stream after neurotoxic action in infant age. 

Material and methods. The distribution of DCX, a marker of immature neurons, was studied to reveal the 
dynamics of its expression in the evolutionary period of ontogenesis in olfactory bulbs and rostral migratory 
stream in 30, 60, 90, and 180-day-old rats. Modeling of neurotoxic effects was carried out by three times injec-
tions of capsaicin on the 30–32 day of life in a total dose of 120 mg/kg. The material for the study was sampled on 
the 15-, 30- and 60th days of the experiment. The marker was detected on parasagittal paraffin sections, taking into 
account the layers of the olfactory bulb. The numerical density of DCX+ neurons (pcs/mm2) and their part in the 
total number of cells were determined. 

Results. The standard age indicators of the numerical density of immature neurons and their share in the 
cell population, as well as similar indicators for two months after toxic effects, were established. The administra-
tion of toxic doses of capsaicin causes a massive death of mature neurons. Compensatory reaction manifested by 
activation of neurogenesis in the brain stem niches and an increase in the numerical density neuroblasts in the 
rostral stream. 

Conclusions. Activation of neurogenesis during neurodegeneration causes an increase in the number of 
DCX + neuronal progenitors in the olfactory bulb after 30 days after exposure and maintaining high levels until 
the end of observation. 
Key words: neurogenesis, olfactory bulb, rostral migration stream, neuroblasts, doublecortin, DCX, neurotoxin. 
 

 
Введение 

 
Современные исследования показыва-

ют, что нейрогенез осуществляется не только 
в пренатальном и неонатальном периоде он-
тогенеза, но и на протяжении всей жизни [1, 5, 
11]. Исследования возрастных особенностей 
нейрогенеза в норме и при эксперименталь-
ном повреждении могут существенно расши-

рить представления о нейродегенеративных 
заболеваниях и возможностях терапии. 

Исследованиями последних лет уста-
новлено, что большинство нервных клеток, в 
связи с особенностями своей структурно-
функциональной организации, содержат ряд 
специфических белков, ассоциированных с 
органеллами цитоскелета – микротрубочками 
и промежуточными филаментами, которые не 
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характерны для глиальных клеток и боль-
шинства иных клеток организма. Таким обра-
зом, появление этих белков в постмитотиче-
ских клетках может свидетельствовать об их 
нейрональной дифференцировке, а примене-
ние методов их иммуноцитохимического вы-
явления должно обеспечивать селективное 
обнаружение нейробластов и дифференци-
рующихся нейронов как in vivo, так и in vitro. 
Расшифровка механизмов реализации нейро-
нальной дифференцировки неспециализиро-
ванных прогениторных клеток и установление 
факторов среды, способных повлиять на ней-
рогенез, лежат в основе дальнейшего прогрес-
са науки на пути управления восстановитель-
ными процессами в ЦНС [3]. 

DCX интенсивно экспрессируется в по-
стмитотических нейробластах и накапливает-
ся в дистальной части нейритов. В прокси-
мальных отделах конусов роста DCX необхо-
дим растущим отросткам, где он, предполо-
жительно, участвует в сложных процессах, 
опосредуемых мембранными рецепторами и 
молекулами адгезии, обеспечивая правиль-
ный выбор пути для роста аксона и для ми-
грации клетки [8]. 

Существует большое количество работ, 
исследующих экспрессию даблкортина в нор-
ме [3, 8]. Работы, посвященные его экспрес-
сии при патологии или экспериментальном 
воздействии, немногочисленны [4, 7, 12], в 
них слабо отражен возрастной аспект. 

Целью работы явилось изучение изме-
нения численной плотности нейробластов в 
обонятельной луковице (ОЛ) и ростральном 
миграционном потоке (РМП) у крыс после 
введения нейротоксина в инфантильном воз-
расте. 
 

Материалы и методы исследования 
 

Работа выполнена на самцах крыс ли-
нии Wistar. Животные были разделены на 
контрольную и экспериментальную группы. 
В контрольную вошли 20 крыс возрастом 30, 
60, 90, 180 сут, по 5 особей каждого возраста. 
Согласно классификации И.П. Западнюка [2], 
эти возраста соответствуют инфантильному 
(30 сут) и ювенильному (60 и 90 сут). Зрелый 
возраст (180 сут) взят в качестве контрольной 
точки для определения дефинитивных пока-
зателей в конце эволютивного периода. 

В экспериментальную группу вошли 
20 крыс линии Wistar 30-суточного возраста. 
Капсаицин вводили трехкратно с интервалом 
в сутки, подкожно в дозировке 30, 30 и 
60 мг/кг массы тела соответственно. Капсаи-
цин разводили в смеси 10% ТВИН-80, 10% 
этанола и 80% физиологического раствора. 

Использованная доза капсаицина отно-
сится к высоким: 100–200 мг/кг сразу после 
введения стимулируют экспрессию нейропеп-
тидов, а затем оказывают токсическое дейст-

вие [6], которое реализуется через деполяри-
зацию мембран клеток и повышение прово-
димости неспецифических ионных каналов. 
Это ведет к накоплению в клетках Ca2+ и Na+. 
Ионы кальция активируют рилизинг нейро-
медиаторов, а натрий в составе NaCl смещает 
осмотическое равновесие, приводя впоследст-
вии к гидратации, активации протеаз и гибе-
ли клеток [6].  

Животные выводились из эксперимента 
на 15-, 30-, 60-е сут от начала эксперимента. 
Оценивались морфологические изменения на 
протяжении двух месяцев после токсического 
воздействия. Все процедуры проводили в со-
ответствии со строгим соблюдением принци-
пов, изложенных в Руководстве по разведе-
нию и работе с лабораторными животными 
[9], в соответствии с приказом МЗ СССР от 
12.08.1977 г. «Правила проведения работы с 
использованием экспериментальных живот-
ных». Получено разрешение этического ко-
митета ЯГМУ. Использовался уретановый 
наркоз (1000 мг/кг, внутрибрюшинно). Мате-
риал забирали после предварительной транс-
кардиальной перфузии 10% раствором забу-
ференного формалина и фиксации в течение 
24 ч при 4°С. 

Исследование проведено на парафино-
вых парасагиттальных серийных срезах мозга 
крыс, проходящих через центральную часть 
ОЛ. Использовали кроличьи поликлональные 
антитела к даблкортину (DCX) (ab18723, UK, 
разведение 1:500), вторичные антитела (Goat 
anti Rabbit IgG, ab97051, UK, разведение 
1:1000). Детекцию пероксидазы проводили 
диаминобензидиновым хромогеном DAB 
Substrate Kit (ab64238). Срезы докрашивали 
гематоксилином Майера, промывали в воде, 
обезвоживали, заключали в канадский баль-
зам. Микроскопировали при помощи светово-
го микроскопа Optica DM-20 (Italy 2015) со 
встроенной камерой. На каждом срезе в 
50 полях зрения оценивали численную плот-
ность распределения DCX+ нейронов 
(шт/мм2) и их доля в общем количестве кле-
ток. Результаты обрабатывали в программе 
Microsoft Excel 2010 методами вариационной 
статистики, вычисляли среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение. Достовер-
ность различий при нормальном распределе-
нии показателей оценивали при помощи кри-
терия Стьюдента, при отличном от нормаль-
ного – использовали непараметрический кри-
терий Уилкоксона (уровень значимости 
p<0.05). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

DCX+ нейробласты имеют округлую 
или овоидную форму. В середине РМП клетки 
плотно уложены и не имеют отростков (рис. 1 
A). Клетки в дистальной части РМП имеют по 
одному слабоизвитому неветвящемуся отро-
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Рис. 1. Распределение DCX+ клеток в слоях обонятельной луковицы (ОЛ) и в ростральном миграцион-
ном потоке (РМП) у крыс разного возраста. Обозначения: A – 2 мес., проксимальная часть РМП; В – 2 
мес., дистальная часть РМП; C – 3 мес., гломерулярный слой ОЛ; D – 3 мес., гранулярный слой ОЛ. 
Микрофото: иммуногистохимическое исследование, антитела к DCX, система детекции с пероксида-
зой (коричневая метка), докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 
 
 
стку. Они расположены менее плотно, их от-
ростки направлены хаотично (рис. 1 B). По 
мере движения через гранулярный слой, от-
ростки клеток приобретают радиальное на-
правление (рис. 1 D). В наружном плекси-
формном слое выявляются единичные клет-
ки, в гломерулярном слое DCX+ клетки не 
имеют позитивных отростков, включены в 
состав клубочков. На всем протяжении на-
блюдения их концентрация максимальна в 
вентральной части обонятельной луковицы 
(рис. 1 C). 

В контрольной группе в гломерулярном 
слое численная плотность DCX+ нейронов с 
30-х по 60-е сут жизни снижается с 1174±25.9 
до 465±19.7 на мм2 (с 6–7 до 3–4 в пересчете 
на клубочек), к 90-м сут снижается до 
389±21.2 на мм2 (4–5 на клубочек), к 180-м сут 
численная плотность повышается до 551±39.9 
на мм2 (плотность клеток на клубочек снижа-
ется до 2–3) (p<0.05 для соседних сроков). 
Доля позитивных клеток в общем количестве 
на 30-е сут составляет 27–29%, на 60-е сут – 
10%, на 90-е – 5–6%, к 180-м сут не изменяет-
ся. Согласно данным литературы, изменение 
количества перигломерулярных DCX+ ней-
робластов и показателя их численной плотно-
сти обусловлены в основном увеличением 

размеров клубочков, а не изменением количе-
ства DCX+ клеток [5, 10]. 

 

В наружном плексиформном и мит-
ральном слоях незрелые клетки на всех сро-
ках наблюдения встречаются единично, до  
1–2 в поле зрения. 

 

Среди всех слоев ОЛ именно грануляр-
ный наиболее выражен и имеет однородный 
клеточных состав, где подсчет численной 
плотности позитивных клеток не осложняется 
наличием сложноорганизованных конструк-
ций. В гранулярном слое плотность DCX+ 
нейронов с 30-х по 60-е сут возрастает с 
526±66.6 до 1045±69.1 на мм2, к 90-м сут сни-
жается до 710±18 на мм2, к 180-м сут умень-
шается до значений 30-суточных животных 
(p<0.05 для соседних сроков). Доля позитив-
ных нейронов в общем количестве клеток на 
30 сутки составляет 8–11%, на 60-е сут – 16%, 
на 90-е сут – 5–7%, к 180-м сут достоверно не 
изменяется. Динамика численной плотности 
позитивных клеток от 30-х до 180-х сут в гра-
нулярном слое ОЛ показывает, что макси-
мальная плотность нейрональных предшест-
венников регистрируется не в инфантильном 
возрасте, что можно было ожидать, а в начале 
ювенильного (60-е сут). Этот период, предше-
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Рис. 2. DCX+ клетки на 30-е сут после введения 
капсаицина. Обозначения: А – ростральный по-
ток; B – гломерулярный слой; C – гранулярный 
слой. Микрофото: иммуногистохимическое иссле-
дование, антитела к DCX, система детекции с 
пероксидазой (коричневая метка), докраска гема-
токсилином Майера, Ув. 400. 

 
ственник полового созревания, является фа-
зой интенсивного нейрогенеза [5, 11]. 

В ростральном потоке плотность незре-
лых нейронов на 30-е сут составляет 840±96.1, 
на 60-е сут – 1161±170.8 на мм2, к 90-м сут 
достигает 1492±96.0 на мм2 (p<0.05 для со-
седних сроков) и до 180-х сут достоверно не 
изменяется. Следует отметить, что на 30-е сут 
DCX+ клетки распределяются на всем протя-
жении потока равномерно, а к 180-м сут – 
преимущественно в дистальной его части. Та-
кие показатели доказывают, что интенсив-
ность образования предшественников в ос-
новной стволовой нише – субвентрикулярной 
зоне, резко замедляется, что приводит на про-
тяжении ювенильного периода (60–90-е сут) 
к истощению потока DCX+ клеток, а вслед за 
этим приводит к снижению на 180-е сут чис-
ленной плотности незрелых клеток и в ОЛ. 

Через месяц после введения капсаицина 
в гломерулярном слое численная плотность 
DCX+ нейронов повышается с 1174±25.9 до 
1432±89.5 на мм2 (с 6–7 до 7–8 в пересчете на 
клубочек) (рис. 2 B), к 60-м сут снижается до 
1083±164.8 на мм2 (6 на клубочек), (p<0.05). 
Доля позитивных клеток в общем количестве 
перед началом эксперимента составляет  
27–29%, на 30-е сут эксперимента – 32%, на 
60-е сут – 15% (p<0.05 для соседних сроков). 

Численная плотность нейрональных 
предшественников в гломерулярном слое ОЛ 
у экспериментальной группы на пике токси-
ческого воздействия (15-е–30-е сут экспери-
мента) выше в 3–4 раза по сравнению с кон-

трольной группой (45-е–60-е сутки жизни). 
Этот феномен отмечен и в работе [12], опи-
савшем при острой массовой гибели нейронов 
падение экспрессии DCX на 1-е сут и восста-
новление с превышением нормы на 14-е сут. 

В наружном плексиформном и мит-
ральном слоях ОЛ незрелые клетки на всех 
сроках наблюдения встречаются единично, до 
3–4 в поле зрения. 

В гранулярном слое плотность DCX+ 
нейронов к 30 суткам эксперимента возраста-
ет с 526±66.6 до 1148±70.8 на мм2 (рис. 2 C), к 
60-м сут эксперимента снижается до 920±84 
на мм2 (p<0.05 для соседних сроков). Числен-
ная плотность позитивных клеток в грануляр-
ном слое ОЛ экспериментальной группы на 
10–15% выше контрольной для соответствую-
щих сроков. Доля позитивных нейронов в об-
щем количестве клеток на начало экспери-
мента (данные интактных 30-суточных жи-
вотных) составляет 8–11%, на 30-е сут экспе-
римента – 20%, на 60-е сут – 29%. Особенно-
сти экспрессии DCX не позволяют оценить 
эффективность регенерации и установить, 
какая часть незрелых клеток формирует в ОЛ 
межнейрональные связи и сохраняется, а ка-
кая гибнет, т.к. зрелая клетка становится не-
гативной. 

В ростральном потоке плотность незре-
лых нейронов на начало эксперимента со-
ставляет 840±96.1 на мм2, на 30-е сут – 
2141±23.4 на мм2 (рис. 2 A), к 60-е сут достига-
ет 2794±123.1 на мм2 (p<0.05 для соседних 
сроков), что в 2 раза превышает показатели 
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Контроль Эксперимент  
 
контрольной группы (рис. 3). Эти результаты 
согласуются с данными литературы [7], где 
уровень экспрессии даблкортина используется 
как критерий эффективности нейротоксиче-
ского воздействия. 

 
Выводы 

 
1. Экспрессия DCX+ в обонятельной лукови-

це имеет выраженную возрастную дина-
мику: пик наблюдается в ювенильном 
возрасте, с последующим снижением к 
180-м сут. Наибольшая численная плот-
ность нейрональных предшественников 
отмечается в гранулярном слое и в разных 
звеньях рострального потока. 

2. Введение токсических доз капсаицина вы-
зывает массовую гибель зрелых нейронов. 
В ответ на это развивается компенсатор-
ная реакция, проявляющаяся активацией 
нейрогенеза в стволовых нишах мозга, ре-
зультатом чего является увеличение чис-
ленной плотности нейробластов рост-
рального потока. 

3. Активизация нейрогенеза при нейродеге-
нерации вызывает увеличение количества 
DCX+ нейрональных предшественников в 
обонятельной луковице уже через 30 су-
ток после воздействия и сохранение высо-
ких показателей до конца наблюдения. 
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