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Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòû «Ñâîéñòâà êðèîêîíñåðâè-
ðîâàííûõ ïåðâè÷íûõ êóëüòóð êëåòîê ýíäîêðèííûõ 
æåëåç íåîíàòàëüíûõ æèâîòíûõ in vitro è in vivo ïðè 
òðàíñïëàíòàöèè», ¹ ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè 
0116U003494.

Âñòóïëåíèå. Õðîìîãðàíèí À (ÕðÀ) îòíîñèòñÿ 
ê ñåìåéñòâó êèñëûõ ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ, íàçûâàå-
ìûõ ñåêðåòîãðàíèíàìè [20]. Ïåðâîíà÷àëüíî îí áûë 
îáíàðóæåí â êëåòêàõ ìîçãîâîãî âåùåñòâà íàäïî÷å÷-
íèêîâ [4,17], íî âïîñëåäñòâèè áûë èäåíòèôèöèðî-
âàí â äðóãèõ êëåòêàõ íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû è 
íåéðîíàõ öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé 
ñèñòåìû [11]. 

Õðîìàôôèííûå ãðàíóëû ìîçãîâîãî âåùåñòâà 
íàäïî÷å÷íèêîâ è ýëåêòðîííîïëîòíûå ñèíàïòè÷å-
ñêèå âåçèêóëû ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ íàèáîëåå áî-
ãàòû ÕðÀ. Â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå äàííûé 
áåëîê îáíàðóæåí â íåéðîíàõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, 
ìîçæå÷êà, ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, ïåðåãîðîäêè, 
ìèíäàëåâèäíîãî òåëà, êëåòêàõ àñòðîãëèè [14,18,20].

ÕðÀ ïðèñóòñòâóåò â êëåòêàõ ïåðåäíåé äîëè ãè-
ïîôèçà, ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû, Ñ-êëåòêàõ ùèòî-
âèäíîé æåëåçû, îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, 
íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ äûõàòåëüíîé è ïèùåâà-
ðèòåëüíîé ñèñòåì [15]. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÕðÀ ìîæåò áûòü âàæíûì äèà-
ãíîñòè÷åñêèì è ïðîãíîñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì, ïî-
ñêîëüêó åãî áàçàëüíûå óðîâíè â ïëàçìå êðîâè èç-
ìåíÿþòñÿ ïðè âîçíèêíîâåíèè íåéðîýíäîêðèííûõ 
îïóõîëåé, àäåíîìå ãèïîôèçà, ãèïåðòåíçèè, èíôàð-
êòå ìèîêàðäà è íåêîòîðûõ äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ 
ñîñòîÿíèÿõ [2,15].

ÕðÀ âûïîëíÿåò âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûå ôóíêöèè. 
Â íåéðîíàõ è ýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ÕðÀ ó÷àñòâóåò â 
îáðàçîâàíèè ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë [9]. Âíåêëåòî÷íàÿ 
ðîëü äàííîãî áåëêà çàêëþ÷àåòñÿ â ãåíåðàöèè áèî-
àêòèâíûõ ïåïòèäîâ, òàêèõ êàê ïàíêðåàñòàòèí, êàòå-
ñòàòèí è äð. [16,19].

Èçâåñòíî, ÷òî ñèìïàòè÷åñêèå ãàíãëèè è õðîìàô-
ôèííûå êëåòêè íàäïî÷å÷íèêîâ èìåþò îáùåå ïðîèñ-
õîæäåíèå [1,3]. Ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé òåîðèè, â 
ýìáðèîãåíåçå êëåòêè ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ëèíèè 
ðàçâèâàþòñÿ èç êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ, ãðóïïèðó-
þùèõñÿ âîçëå äîðçàëüíîé àîðòû. Ïîä äåéñòâèåì 
ôàêòîðîâ ìîðôîãåíåçà îíè ïðèîáðåòàþò ñâîéñòâà 
êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ïîñëå ÷åãî ìè-
ãðèðóþò ê ìåñòó ñâîåãî íàçíà÷åíèÿ: âî âòîðè÷íûå 
ñèìïàòè÷åñêèå ãàíãëèè èëè çà÷àòêè íàäïî÷å÷íèêîâ 
[1,3,10,13,23].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ â ïåðèîä ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ ýêñïðåññèÿ ÕðÀ â íàäïî÷å÷íèêàõ íà-
áëþäàåòñÿ, íà÷èíàÿ ñ E13.5 [5]. Áîëåå èíòåðåñíû 
äàííûå, ïîëó÷åííûå íà êðóïíûõ ìëåêîïèòàþùèõ 
(ñâèíüÿ, áûê), ïîñêîëüêó íàäïî÷å÷íèêè ìåëêèõ ëà-
áîðàòîðíûõ ãðûçóíîâ (êðûñà, ìûøü) èìåþò çíà÷è-
òåëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå îòëè-
÷èÿ îò íàäïî÷å÷íèêîâ ÷åëîâåêà [8]. Â ýìáðèîãåíåçå 
áûêà ýêñïðåññèÿ ÕðÀ â îáëàñòè íèñõîäÿùåé àîðòû, 
çà÷àòêîâ ñèìïàòè÷åñêèõ ãàíãëèåâ è íàäïî÷å÷íèêà 
îáíàðóæåíà, íà÷èíàÿ ñ E35 [21]. Wang J. ñ ñîàâò. íà-
áëþäàëè ïîÿâëåíèå ÕðÀ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â çà÷àò-
êå íàäïî÷å÷íèêîâ ñâèíüè óæå ñ êîíöà ïåðâîãî òðè-
ìåñòðà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ [22]. 

Îäíàêî ýêñïðåññèÿ ÕðÀ â íàäïî÷å÷íèêàõ â ïåðè-
îä íåîíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìëåêîïèòàþùèõ èçó÷å-
íà íåäîñòàòî÷íî, õîòÿ â ýòîò ïåðèîä íàáëþäàåòñÿ 
çíà÷èòåëüíàÿ ïåðåñòðîéêà ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû [12,13]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå ýêñïðåññèè ÕðÀ 
â íàäïî÷å÷íèêàõ ñâèíüè íà ðàçíûå ñóòêè íåîíàòàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ.

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Íàäïî÷å÷-
íèêè áûëè ïîëó÷åíû îò ïîðîñÿò ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ 
ãèáðèäîâ ïîðîä êðóïíàÿ áåëàÿ/ëàíäðàñ è ìàêñòåð/
äþðîê íà 1, 7, 14, è 28 ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ýêñ-
ïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ «Îáùèìè 
ïðèíöèïàìè ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ», îäî-
áðåííûìè I Íàöèîíàëüíûì êîíãðåññîì ïî áèîýòè-
êå è ñîãëàñîâàííûìè ñ ïîëîæåíèÿìè «Åâðîïåéñêîé 
Êîíâåíöèè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷-
íûõ öåëåé».

Íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå çàáîðà íàäïî÷å÷íèêè 
öåëèêîì ïîìåùàëè â 4%-é ðàñòâîð ïàðàôîðìàëü-
äåãèäà («Sigma», ÑØÀ) íà 4 ÷àñà, ïåðåíîñèëè íà 
íî÷ü â 25%-é ðàñòâîð ñàõàðîçû íà ôîñôàòíî-ñîëå-
âîì áóôåðå (PBS), ïîñëå ÷åãî ìåäëåííî çàìîðàæè-
âàëè, âûäåðæèâàÿ â ïàðàõ æèäêîãî àçîòà â òå÷åíèå 
15 ìèíóò, è õðàíèëè â æèäêîì àçîòå. 

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êðèîñòàòíûõ ñðåçîâ îðãàíû 
èçâëåêàëè èç õðàíèëèùà, çàëèâàëè â ìîíòèðóþùóþ 
ñðåäó Tissue-Tek («Sakura», ßïîíèÿ) è èçãîòàâëèâà-
ëè ïîïåðå÷íûå ñðåçû òêàíè òîëùèíîé 5-7 ìêì íà 
êðèîìèêðîòîìå MEV (Ãåðìàíèÿ).

Ñðåçû òêàíè ïåðìåàáèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå 20 
ìèí â ðàñòâîðå íà îñíîâå íà ôîñôàòíî-ñîëåâîãî 
áóôåðà (PBS, pH 7,4), ñîäåðæàùåì 0,25 % Triton 
X-100 («Sigma») è 0,1 % Tween 20 («Sigma»). Ïîñëå 
ýòîãî â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 
áëîêèðîâàëè â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 2% áû÷üå-
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ãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà («Sigma»), 0,2% Triton 
X-100 è 0,3 Ì ãëèöèí («Reanal», Âåíãðèÿ). 

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè êëåòîê, ñîäåðæàùèõ ÕðÀ, 
èñïîëüçîâàëè ïåðâè÷íûå àíòèòåëà êðîëèêà ê ÕðÀ 
(«Abcam», Âåëèêîáðèòàíèÿ) â ðàçâåäåíèè 1:200 è 
âòîðè÷íûå AlexaFluor 488-êîíúþãèðîâàííûå àíòè-
òåëà ê IgG êðîëèêà («Abcam») â ðàçâåäåíèè 1:400. 
Ïåðâè÷íûå àíòèòåëà ãîòîâèëè íà áëîêèðîâî÷íîì 
áóôåðå, âòîðè÷íûå àíòèòåëà – íà PBS, ñîäåðæàùåì 
0,2 % Triton X-100. 

Ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè ñðåçû èíêóáèðîâàëè 
â òå÷åíèå íî÷è ïðè +4°Ñ, ïîñëå ÷åãî òðèæäû îòìû-
âàëè â PBS. Èíêóáèðîâàëè ñî âòîðè÷íûìè àíòèòå-
ëàìè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, 
îòìûâàëè òðèæäû â PBS. ßäðà êëåòîê îêðàøèâàëè 
ðàñòâîðîì ïðîïèäèé éîäèäà (2 ìêã/ìë, «Sigma») 
íà PBS â òå÷åíèå 5-7 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Ñðåçû çàêëþ÷àëè â ìîíòèðóþùóþ ñðåäó ïîä 
ïîêðîâíûå ñòåêëà è îöåíèâàëè ôëóîðåñöåíöèþ íà 
ìèêðîñêîïå Carl Zeiss Axio Observer Z1 (Ãåðìàíèÿ).

Îêðàøèâàíèå êðèîñòàòíûõ ñðåçîâ ãåìàòîêñèëè-
íîì è ýîçèíîì ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-
êå.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ôîòîãðàôèé ñå-
ðèéíûõ ñðåçîâ íàäïî÷å÷íèêîâ, îêðàøåííûõ àíòè-
òåëàìè, îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû äëÿ 
îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé AxioVision Rel 4.7. Íà ïîïå-
ðå÷íûõ ñðåçàõ ïîäñ÷èòûâàëè ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî 
ñå÷åíèÿ íàäïî÷å÷íèêà S
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Ïîäñ÷åòû ïðîâîäèëè íà 7–10 ñðåçàõ òêàíè, ïîëó-
÷åííûõ îò 6 æèâîòíûõ êàæäîãî âîçðàñòà. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì «Åxcel» è «Statictica 10». 
Ïðîâåðÿëè äàííûå íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëå-
íèÿ ñ ïîìîùüþ òåñòà Êîëìîãîðîâà è Ñìèðíîâà, èñ-
ïîëüçîâàëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç 
äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ âûáîðîê, äîñòîâåðíûìè ñ÷èòà-
ëèñü ðàçëè÷èÿ ïðè ð<0,05. Êîëè÷åñòâåííûå äàííûå 
ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ± ñòàíäàðò-
íîå îòêëîíåíèå. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Ïðè àíàëèçå ãèñòîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ íàäïî÷å÷-
íèêîâ íîâîðîæäåííûõ ïîðîñÿò (Ð1-3) óñòàíîâëåíî 
ñëåäóþùåå. Îðãàí ïîêðûò ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé 
êàïñóëîé â 2-3 ñëîÿ êëåòîê, ïîä êîòîðîé õîðîøî 
ðàçëè÷àþòñÿ êîðêîâîå è ìîçãîâîå âåùåñòâî (ðèñ. 
1). Â êîðêîâîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêà ïðåäñòàâëåíû 3 
çîíû: êëóáî÷êîâàÿ, ïó÷êîâàÿ è ñåò÷àòàÿ. Íåïîñðåä-
ñòâåííî ïîä êàïñóëîé îðãàíà íàõîäèòñÿ êëóáî÷êî-
âàÿ çîíà, êîòîðàÿ îáðàçîâàíà ìåëêèìè, ïðèçìàòè-
÷åñêîé ôîðìû êëåòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè â âèäå 
íåáîëüøèõ ñêîïëåíèé. Ïó÷êîâàÿ çîíà ïðåäñòàâëåíà 
êðóïíûìè ïîëèãîíàëüíûìè êëåòêàìè ñ îêñèôèëü-
íîé ìåëêî- è êðóïíîçåðíèñòîé öèòîïëàçìîé è êðóï-
íûì îêðóãëûì ÿäðîì. Êëåòêè ýòîé çîíû îáðàçóþò 
ýïèòåëèàëüíûå òÿæè, îðèåíòèðîâàííûå ïåðïåíäè-
êóëÿðíî ïîâåðõíîñòè íàäïî÷å÷íèêà. Â äàííîé çîíå 

òàêæå îïðåäåëÿþòñÿ êëåòêè ìåíüøåãî ðàçìåðà, íå-
ðàâíîìåðíî îêðàøèâàþùèåñÿ ýîçèíîì, è èìåþùèå 
ìåëêèå ãèïåðõðîìíûå ÿäðà. Õàðàêòåðíîé îñîáåí-
íîñòüþ ïó÷êîâîé çîíû ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå îïòè÷åñêè 
ïóñòûõ âàêóîëåé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óìåðåííîé 
ëèïèäèçàöèè òêàíè. Êëåòêè ñåò÷àòîé çîíû ïî ìîð-
ôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì áëèçêè ê êëåòêàì ïó÷êî-
âîé çîíû, õîòÿ èìåþò ìåíüøèå ðàçìåðû è íå îáðà-
çóþò ðàäèàëüíî íàïðàâëåííûå òÿæè, ëèïèäèçàöèÿ 
ñëàáî âûðàæåíà. Çàìåòíû âûòÿíóòûå ÿäðà êëåòîê 
ýíäîòåëèÿ, âûñòèëàþùåãî ðàäèàëüíî ðàñïîëî-
æåííóþ êàïèëëÿðíóþ ñåòü æåëåçû. ×åòêîé ãðàíèöû 
ìåæäó êëåòêàìè ñåò÷àòîé çîíû è ìîçãîâûì âåùå-
ñòâîì íå íàáëþäàåòñÿ. 

Ìîçãîâîå âåùåñòâî íàäïî÷å÷íèêîâ ñîñòîèò èç 
áàçîôèëüíûõ êëåòîê îêðóãëîé, ìíîãîóãîëüíîé èëè 
ïðèçìàòè÷åñêîé ôîðìû. Îíè ðàñïîëàãàþòñÿ â öåí-
òðå æåëåçû â âèäå ðûõëûõ ñêîïëåíèé è êëåòî÷íûõ 
òÿæåé. Êðîìå êàïèëëÿðíîé ñåòè â ìîçãîâîì âåùå-
ñòâå íàäïî÷å÷íèêà ðàçëè÷àþòñÿ îòäåëüíûå êðóïíûå 
ñîñóäû. 

Ðèñ. 1. Íàäïî÷å÷íèê ïîðîñåíêà íà 1 ñóòêè ïîñëå 
ðîæäåíèÿ. Ê – êîðêîâîå âåùåñòâî, Ì – ìîçãîâîå 
âåùåñòâî. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.  

Îê. 10, îá. 20.

Èçìåíåíèå ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ íàä-
ïî÷å÷íèêîâ íàáëþäàåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïå-
ðèîäà íåîíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïîðîñÿò. Â ïåðâûå 
ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ S

í
 ñîñòàâëÿåò 4,5±0,5 ìì2. Ê 

28-ì ñóòêàì ïîñëå ðîæäåíèÿ ýòîò ïîêàçàòåëü âîç-
ðàñòàåò â 3,3 ðàçà (ðèñ. 2). Ïðèðîñò îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ â îñíîâíîì çà ñ÷åò êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ïî-
ñêîëüêó S

ê
 óâåëè÷èâàåòñÿ â 3,8 ðàçà, à S

ìâ
 òîëüêî â 

1,7 ðàçà. 
Áîëåå òîãî, ïðè îöåíêå îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè 

ìîçãîâîãî âåùåñòâà S
ìâî

 çàìåòíî åå óìåíüøåíèå. 
Íà 1-å ñóòêè íåîíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ S

ìâî
 ñîñòàâ-

ëÿåò 25%, íà 7-å ñóòêè – 18%, íà 14-å è 28-å – 10 è 
13%, ñîîòâåòñòâåííî. 

Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì îêðàøèâàíèè àí-
òèòåëàìè ê ÕðÀ â öåíòðå íàäïî÷å÷íèêà ÷åòêî âûäå-
ëÿåòñÿ ìîçãîâîå âåùåñòâî (ðèñ. 3, à). Êðîìå òîãî, 
ïîçèòèâíî-îêðàøåííûå êëåòêè ðàñïîëîæåíû âî 
âñåõ òðåõ çîíàõ êîðû íàäïî÷å÷íèêà. Îíè ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé òÿæè è îêðóãëûå ñêîïëåíèÿ êëåòîê (ðèñ. 
3, á, â).
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ 
íàäïî÷å÷íèêà S

í
 (êðèâàÿ 1) è ìîçãîâîãî âåùåñòâà S

ìâ
 

(êðèâàÿ 2) â òå÷åíèå 28 ñóòîê ïîñëå ðîæäåíèÿ.  
Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-ìè ñóòêàìè.

Òÿæè ðàñïîëàãàþòñÿ âäîëü ðàäèàëüíî ðàñïîëî-
æåííûõ êàïèëëÿðîâ, à ñêîïëåíèÿ ÷àùå íàáëþäàþòñÿ 
ïîä êàïñóëîé íàäïî÷å÷íèêà. Ïîäîáíûå ýêñòðàìåäóë-
ëÿðíûå âêëþ÷åíèÿ ÕðÀ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê áûëè îá-
íàðóæåíû â íàäïî÷å÷íèêàõ ïîðîñÿò íà âñåõ èçó÷åí-
íûõ ñðîêàõ íåîíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ. 

Ñ ïîìîùüþ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà áûëà 
îöåíåíà îòíîñèòåëüíàÿ ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ýêñ-
òðàìåäóëëÿðíûõ âêëþ÷åíèé (ðèñ. 4). Óñòàíîâëåíî 
óìåíüøåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ñ âîçðàñòîì ïî îò-
íîøåíèþ ê S

í 
è

 
S

ìâ
. Íà 1-å ñóòêè îí ñîñòàâëÿë 1,1%, 

íà 7-å – 1%, íà 14-å – 0,5% è íà 28-å – 0,2% îò S
í
. 

Ïî îòíîøåíèþ ê S
ìâ

 íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ïëîùàäè 
ýêñòðàìåäóëëÿðíûõ âêëþ÷åíèé ñ 4,2 äî 1,5%.

Â ýìáðèîãåíåçå íàäïî÷å÷íèê ðàçâèâàåòñÿ èç äâóõ 
çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ: êëåòêè êîðû – èç ìåçîäåðìû, 
à êëåòêè ìîçãîâîãî âåùåñòâà – èç ýêòîäåðìû, ÿâëÿ-
ÿñü ïðîèçâîäíûìè íåðâíîãî ãðåáíÿ [10]. 

Êîðà íàäïî÷å÷íèêîâ ðàçâèâàåòñÿ èç ó÷àñòêà öå-
ëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ â êðàíèàëüíîé îáëàñòè ïåð-
âè÷íîé ïî÷êè [1]. Â ðåçóëüòàòå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê 
öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ è ìåçåíõèìàëüíûõ êëåòîê 
ìåçîíåôðîñà ôîðìèðóåòñÿ àäðåíîãîíàäíûé çà÷à-
òîê. Â äàëüíåéøåì îí ðàçäåëÿåòñÿ íà çà÷àòêè ïîëî-
âûõ æåëåç è íàäïî÷å÷íèêîâ. 

Â ôîðìèðîâàíèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà è åãî äàëü-
íåéøèõ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîéêàõ âåäóùóþ ðîëü 
èãðàþò ïðîöåññû ìèãðàöèè ñèìïàòî-àäðåíàëîâûõ 
ïðîèçâîäíûõ íåðâíîãî ãðåáíÿ è äèôôåðåíöèðîâêè 
èõ â õðîìàôôèííûå êëåòêè [23]. 

Îáùåïðèíÿòî, ÷òî â ýìáðèîãåíåçå ñèìïàòî-àäðå-
íàëîâûå ïðîãåíèòîðû ìèãðèðóþò â óæå ñôîðìèðî-
âàâøèéñÿ çà÷àòîê êîðû íàäïî÷å÷íèêà [13]. Îäíàêî 
äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè äîñêîíàëüíî íå âûÿñíåíî, 
êîãäà çàâåðøàåòñÿ ïðîöåññ ìèãðàöèè ñèìïàòîáëà-
ñòîâ, è çàõâàòûâàåò ëè îí íåîíàòàëüíûé ïåðèîä.

Êàê ïîêàçûâàåò ïðîâåäåííàÿ â íàøåé ðàáîòå 
îöåíêà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îêðàøåííûõ 
ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ìîðôîëîãè÷åñêè íà 
ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ â íàäïî÷å÷íèêå ïî-
ðîñåíêà õîðîøî ðàçëè÷àþòñÿ êîðà ñî âñåìè çîíàìè 
(êëóáî÷êîâîé, ïó÷êîâîé è ñåò÷àòîé) è ìîçãîâîå âå-
ùåñòâî. Ïîëíîñòüþ ñôîðìèðîâàííàÿ ñòðóêòóðà îð-
ãàíà, óìåðåííàÿ ëèïèäèçàöèÿ êëåòîê êîðû è íàëè÷èå 
ðàçâåòâëåííîé ñåòè ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ, àðòå-
ðèîë è âåíóë ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-

Ðèñ. 3. Îêðàøèâàíèå àíòèòåëàìè ê ÕðÀ íàäïî÷å÷íèêà 
ïîðîñåíêà íà 1 ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ. À – îáùèé ïëàí, 
îê. 10, îá. 10; Á – óâåëè÷åíèå ïîëÿ çðåíèÿ 1, îê. 10, îá. 

20; Â – óâåëè÷åíèå ïîëÿ çðåíèÿ 2, îê. 10, îá. 20.

îíàëüíîé çðåëîñòè íàäïî÷å÷íèêà ïîðîñÿò ê ìîìåíòó 
ðîæäåíèÿ.

Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ÷åëîâåêà è 
äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ ñ ïîìîùüþ êëàññè÷åñêèõ ãè-
ñòîëîãè÷åñêèõ ïðèåìîâ ñôîðìèðîâàëàñü óñòîé÷èâàÿ 
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êîíöåïöèÿ î íàëè÷èè ÷åòêèõ àíàòîìè÷åñêèõ ãðàíèö 
ìåæäó êîðòèêàëüíîé è ìåäóëëÿðíîé ÷àñòÿìè íàäïî-
÷å÷íèêîâ. Îäíàêî ñ íàêîïëåíèåì íîâûõ äàííûõ, ïî-
ëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíèÿ àíòèòåëàìè ê ðàç-
ëè÷íûì âíóòðèêëåòî÷íûì ñòðóêòóðàì êîðòèêàëüíûõ 
ëèáî ìåäóëëÿðíûõ êëåòîê, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, 
÷òî ýòî äåëåíèå íåñêîëüêî óñëîâíî.

Â èññëåäîâàíèè Bornstein S. ñ ñîàâò. ïàðàôè-
íîâûå ñðåçû íàäïî÷å÷íèêîâ âçðîñëîãî ÷åëîâå-
êà îêðàøèâàëèñü ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè ê 
öèòîõðîì-Ð450-17- ãèäðîêñèëàçå äëÿ âûÿâëåíèÿ 
êîðòèêîñòåðîèä-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê êîðû è àí-
òèòåëàìè ê ÕðÀ äëÿ âûÿâëåíèÿ ìîçãîâîãî âåùåñòâà 
[6]. Àâòîðû íå îáíàðóæèëè âíóòðåííåé ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííîé êàïñóëû, ðàçäåëÿþùåé êîðó è ìîçãîâîå 
âåùåñòâî, è íå óñòàíîâèëè ÷åòêîé ãðàíèöû ìåæäó 
êëåòêàìè êîðû è ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Íàïðîòèâ, â 
ìîçãîâîì âåùåñòâå íàáëþäàëèñü åäèíè÷íûå âêðà-
ïëåíèÿ èëè êëàñòåðû êëåòîê êîðû. Õðîìàôôèííûå 
êëåòêè áûëè îáíàðóæåíû â êîðå îðãàíà â âèäå òÿæåé, 
ïåðåñåêàþùèõ ñåò÷àòóþ è ïó÷êîâóþ çîíû, è â âèäå 
ñêîïëåíèé â êëóáî÷êîâîé çîíå.

Â íàäïî÷å÷íèêàõ äðóãèõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ 
òàêæå áûëè îáíàðóæåíû õðîìàôôèííûå êëåòêè â 
ðàçëè÷íûõ çîíàõ êîðû. Gallo-Payet N. ñ ñîàâò. èçó÷àëè 
íàäïî÷å÷íèêè ïîëîâîçðåëûõ êðûñ ðàçíûõ ëèíèé [7]. 
Âñåãî áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî áîëüøå 200 îáðàç-
öîâ. Èìè áûëè îáíàðóæåíû òÿæè êëåòîê äèàìåòðîì 
15-20 ìêì, îòõîäÿùèå îò ìîçãîâîãî âåùåñòâà è ïðî-
íèçûâàþùèå êîðòèêàëüíóþ çîíó. Êàê ïðàâèëî, òÿæè 
ðàñïîëàãàëèñü ðàäèàëüíî âäîëü êàïèëëÿðîâ è ïðî-
ñëîåê ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî 
÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè áûëà íåâûñîêîé: 3–5 òÿæåé 
íà æåëåçó.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðè îêðàñêå íàäïî÷å÷íèêà 
íåîíàòàëüíîãî ïîðîñåíêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçè-
íîì îáíàðóæèâàåòñÿ îáû÷íàÿ ñòðóêòóðà îðãàíà, ïðè 
ìå÷åíèè àíòèòåëàìè ê ÕðÀ íàìè áûëî óñòàíîâëåíî 
íàëè÷èå ïîçèòèâíûõ âêëþ÷åíèé, íàõîäÿùèõñÿ âíå 
ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñîâïàäàþò 
ñ ðåçóëüòàòàìè âûøåíàçâàííûõ àâòîðîâ, ïðè÷åì 
ëîêàëèçàöèÿ âêëþ÷åíèé (âäîëü êàïèëëÿðîâ è ïîä 

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå ñóììàðíîé ïëîùàäè, çàíèìàåìîé 
ÕðÀ-ïîçèòèâíûìè ýêñòðàìåäóëëÿðíûìè âêëþ÷åíèÿìè 
êëåòîê, â ïîïåðå÷íûõ ñðåçàõ íàäïî÷å÷íèêîâ ïîðîñÿò íà 

ðàçíûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ.  
* – îòëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ  

ñ 1-ìè ñóòêàìè, Ð<0,05.

êàïñóëîé) è èõ ôîðìà (êëåòî÷íûå ñêîïëåíèÿ è òÿæè) 
áûëà ñõîäíîé.

Wang J. ñ ñîàâò. èçó÷àëè ðàñïðåäåëåíèå ÕðÀ-
ïîçèòèâíûõ êëåòîê â íàäïî÷å÷íèêàõ ñâèíüè â ôåòàëü-
íûé è ðàííèé íåîíàòàëüíûé ïåðèîä [22]. Èõ äàííûå 
ïðîòèâîðå÷àò ïîëó÷åííûì íàìè, ïîñêîëüêó îíè ñäå-
ëàëè âûâîä, ÷òî ê ìîìåíòó ðîæäåíèÿ ñèìïàòîáëàñòû 
óæå çàâåðøàþò ìèãðàöèþ â îáëàñòü ìîçãîâîãî âåùå-
ñòâà. Ïðè÷èíà ðàñõîæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìîæåò áûòü 
ñâÿçàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ àíòèòåë ê ÕðÀ è 
ðàçíûõ ïîðîä ñâèíåé.

Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, êàê òðàêòîâàòü 
ïðèñóòñòâèå ÕðÀ-ïîçèòèâíûõ êëåòî÷íûõ âêëþ÷åíèé 
â êîðå íàäïî÷å÷íèêà ìëåêîïèòàþùèõ. Bornstein S. 
ñ ñîàâò. ñ÷èòàþò, ÷òî ïîäîáíûé òåñíûé êîíòàêò õðî-
ìàôôèííûõ è êîðòèêàëüíûõ êëåòîê íàäïî÷å÷íèêîâ 
ñóùåñòâóåò íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè è èìååò âàæ-
íîå çíà÷åíèå äëÿ ðåãóëÿöèè ôóíêöèè îðãàíà [6]. Ñ 
äðóãîé ñòîðîíû, ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíî, ÿâëÿþòñÿ ëè 
ýêñòðàìåäóëëÿðíûå êëåòêè çðåëûìè õðîìàôôèíîöè-
òàìè, ëèáî îíè ñîõðàíÿþò ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè 
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ëèíèè. 
Âîçìîæíî, òàêèå êëåòêè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïîæèç-
íåííîì îáíîâëåíèè êëåòîê ìîçãîâîãî âåùåñòâà. 

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, òðè-
àäîé îñíîâíûõ ïðîöåññîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå 
â ñîçðåâàíèè è ôîðìèðîâàíèè çîíàëüíîñòè êîðû 
íàäïî÷å÷íèêà, ÿâëÿþòñÿ ãèïåðïëàçèÿ, ìèãðàöèÿ è 
àïîïòîç êëåòîê [13]. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëè 
îáíàðóæåíû ãèïåðïëàñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîðû 
íàäïî÷å÷íèêîâ ïîðîñÿò, ïîñêîëüêó â òå÷åíèå ïåðâîãî 
ìåñÿöà ïîñëå ðîæäåíèÿ S

ê
 óâåëè÷èëàñü â 3,8 ðàç. Â 

ýòî æå âðåìÿ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå S
ìâ

.
Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî óìåíüøåíèå ïëîùàäè, 

çàíèìàåìîé ÕðÀ-ïîçèòèâíûìè êëåòî÷íûìè âêëþ÷å-
íèÿìè â êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ, â ïåðâûé ìåñÿö ïîñëå 
ðîæäåíèÿ. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, 
÷òî ôàêòîð ìèãðàöèè êëåòîê ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé 
ëèíèè èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèÿ ìîçãîâî-
ãî âåùåñòâà íàäïî÷å÷íèêîâ â íåîíàòàëüíûé ïåðèîä. 
Âîïðîñ î òîì, ïðèíèìàþò ëè ó÷àñòèå â ñîçðåâàíèè 
íàäïî÷å÷íèêà ïðîöåññû àïîïòîçà «íåäîìèãðèðîâàâ-
øèõ» ñèìïàòîáëàñòîâ è ãèïåðïëàçèÿ õðîìàôôèííûõ 
êëåòîê, ïîêà ÿâëÿåòñÿ îòêðûòûì. 

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü 
âûâîä î òîì, ÷òî â ïåðèîä íåîíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ â 
íàäïî÷å÷íèêàõ ïîðîñÿò ïðîèñõîäÿò àíàòîìî-ôèçèî-
ëîãè÷åñêèå ïåðåñòðîéêè, êîòîðûå çàòðàãèâàþò êîðó 
è ìîçãîâîå âåùåñòâî. Îíè çàêëþ÷àþòñÿ â óâåëè÷å-
íèè ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ êîðû è ìîçãîâîãî 
âåùåñòâà, à òàêæå â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà ýêñòðà-
ìåäóëëÿðíûõ ÕðÀ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê. 

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Äàííûå î íàëè÷èè ÕðÀ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â êîðå 
íàäïî÷å÷íèêîâ ÷åëîâåêà, èõ ëîêàëèçàöèè è ôîðìå 
ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè íàìè ïðè 
èññëåäîâàíèè íàäïî÷å÷íèêîâ ñâèíåé. Ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàííûé âèä æèâîòíîãî ìîæåò 
áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå àäåêâàòíîé ìîäåëè äëÿ 
èçó÷åíèÿ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ, èõ 
èçìåíåíèé ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíè-
ÿõ è àäðåíàë-àññîöèèðîâàííûõ îïóõîëÿõ (ôåîõðîìî-
öèòîìàõ, íåéðîáëàñòîìàõ, àäåíîìàõ, ãàíãëèîìàõ).
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ÓÄÊ: 576.382.086:612.451:612.64.
ÇÌ²ÍÀ ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÕÐÎÌÎÃÐÀÍ²ÍÓ À Â ÍÀÄÍÈÐÍÈÊÀÕ ÏÎÐÎÑßÒ ÍÀ Ð²ÇÍ² ÒÅÐÌ²ÍÈ ÍÅÎÍÀÒÀËÜ-

ÍÎÃÎ ÐÎÇÂÈÒÊÓ
Ïëàêñ³íà Ê. Ì., Ñèäîðåíêî Î. C., Ëåãà÷ ª. ²., Áîíäàðåíêî Ò. Ï., Áîæîê Ã. À.
Ðåçþìå. Ó ñòàòò³ íàâåäåí³ äàí³ ïðî ïåðåðîçïîä³ë êë³òèí, ùî ì³ñòÿòü õðîìîãðàí³í À (ÕðÀ), â ð³çíèõ çîíàõ 

íàäíèðêîâèõ çàëîç ó ñâèíåé ó ð³çí³ òåðì³íè íåîíàòàëüíîãî ðîçâèòêó. Ïîêàçàíî, ùî îñíîâíà ìàñà ÕðÀ-
ïîçèòèâíèõ êë³òèí çîñåðåäæåíà â ìîçêîâ³é ðå÷îâèí³. Êð³ì òîãî, ïîîäèíîê³ êë³òèíè àáî àãðåãàòè ç äåê³ëüêîõ 
ÕðÀ-ïîçèòèâíèõ êë³òèí ñïîñòåð³ãàþòüñÿ â ñóáêàïñóëÿðí³é îáëàñò³ êîðè, à òàêîæ ðîçòàøîâàí³ ðàä³àëüíî ó 
âèãëÿä³ òÿæ³â, ñïðÿìîâàíèõ â³ä ïåðèôåð³¿ îðãàíà äî ìîçêîâî¿ ðå÷îâèíè. Âñòàíîâëåíî, ùî ç â³êîì ó ñâèíåé 
çìåíøóºòüñÿ ïëîùà ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ìîçêîâî¿ ðå÷îâèíè â³äíîñíî ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó âñüîãî 
îðãàíà, à òàêîæ çìåíøóºòüñÿ ïëîùà, ÿêó çàéìàþòü åêñòðàìåäóëÿðí³ ÕðÀ-ïîçèòèâí³ êë³òèíè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íàäíèðíèêè, õðîìîãðàí³í À, åêñòðàìåäóëÿðí³ õðîìàô³íí³ êë³òèíè, íåîíàòàëüíèé ïåð³îä, 
ïîðîñÿòà.
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ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÕÐÎÌÎÃÐÀÍÈÍÀ À Â ÍÀÄÏÎ×Å×ÍÈÊÀÕ ÏÎÐÎÑßÒ ÍÀ ÐÀÇÍÛÅ ÑÐÎÊÈ 

ÍÅÎÍÀÒÀËÜÍÎÃÎ ÐÀÇÂÈÒÈß
Ïëàêñèíà Å. Ì., Ñèäîðåíêî Î. C., Ëåãà÷ Å. È., Áîíäàðåíêî Ò. Ï., 
Áîæîê Ã. À.
Ðåçþìå. Â ñòàòüå ïðèâåäåíû äàííûå î ïåðåðàñïðåäåëåíèè êëåòîê, ñîäåðæàùèõ õðîìîãðàíèí À (ÕðÀ), 

â ðàçëè÷íûõ çîíàõ íàäïî÷å÷íèêà ó ñâèíåé íà ðàçíûå ñðîêè íåîíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâ-
íàÿ ìàññà ÕðÀ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ñîñðåäîòî÷åíà â ìîçãîâîì âåùåñòâå. Êðîìå òîãî, îäèíî÷íûå êëåòêè 
èëè àãðåãàòû èç íåñêîëüêèõ ÕðÀ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íàáëþäàþòñÿ â ñóáêàïñóëÿðíîé îáëàñòè êîðû, à òàêæå 
ðàñïîëîæåíû ðàäèàëüíî â âèäå òÿæåé, íàïðàâëåííûõ îò ïåðèôåðèè îðãàíà ê ìîçãîâîìó âåùåñòâó. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì ó ñâèíåé óìåíüøàåòñÿ ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ìîçãîâîãî âåùåñòâà îò-
íîñèòåëüíî ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ âñåãî îðãàíà, à òàêæå óìåíüøàåòñÿ ïëîùàäü, çàíèìàåìàÿ ýêñ-
òðàìåäóëëÿðíûìè ÕðÀ-ïîçèòèâíûìè êëåòêàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàäïî÷å÷íèêè, õðîìîãðàíèí À, ýêñòðàìåäóëëÿðíûå õðîìàôôèííûå êëåòêè, íåîíà-
òàëüíûé ïåðèîä, ïîðîñÿòà.

UDC: 576.382.086:612.451:612.64.
CHANGING OF CHROMOGRANIN A EXPRESSION IN THE PIG ADRENAL GLANDS AT DIFFERENT TERMS 

OF NEONATAL DEVELOPMENT
Plaksina K. M., Sidorenko O. S., Legach E. I., Bondarenko T. P., Bozhok G. A.
Abstract. The article presents data about the redistribution of cells containing chromogranin A (CgA) in various 

zones of the adrenal gland in pigs for different periods of neonatal development. The adrenal glands were obtained 
from piglets at 1, 7, 14, and 28 days after birth. The expression of CgA was studied by the immunohistochemical 
staining of cryosections of the adrenal glands. To identify the CgA-positive cells the primary rabbit polyclonal 
antibodies to CgA (dilution 1:200, Abcam, UK) and goat polyclonal secondary antibodies to rabbit IgG – H&L 
(AlexaFluor 488, dilution 1:400, Abcam) were used.

It was shown that the bulk of the CgA-positive cells is concentrated in the adrenal medulla. In addition, single 
cells or aggregates of several CgA-positive cells are observed in the subcapsular region of the cortex and also 
located radially in the form of strands directed from the periphery of the organ to the adrenal medulla.

During the entire period of pig neonatal development a change of adrenal cross-sectional area (S
cs

) is observed. 
At first 24 hours after birth the S

cs
 of the adrenal glands was 4.5 ± 0.5 mm2. By the 28th day after birth the total S

cs
 

of the organ increases by 3.3 times. Moreover when assessing the comparative area of the adrenal medulla (S
m

) it 
is noticeable that it decreases from 7th day. At the 1st day of neonatal development S

m
 constitutes 25% of the total 

adrenal gland S
cs

, on the 7th day it is 18%, on the 14th and 28th – 10 and 13%, respectively.
With the morphometric analysis we estimated the comparative area of CgA-positive extramedullary cells. The 

decrease of this parameteer with age is established. At the 1st day it was 1.1% of the total adrenal S
cs

, 7th – 1%, at 
the 14th – 0.5% and at the 28th – 0.2%. 

In summary we have shown that anatomical and physiological changes, which touch on the cortex as well as the 
medulla, occur in the pig adrenal glands during neonatal development. They consist of an increase of cortex S

cs
, 

decrease of medulla S
m

, as well as a decrease in the number of extramedullary CgA-positive cells.
Keywords: adrenal, chromogranin A, extramedullary chromaffin cells, neonatal period, piglets.

Ðåöåíçåíò — ïðîô. ªðîøåíêî Ã. À.

Ñòàòòÿ íàä³éøëà 12.06.2017 ðîêó
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