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С использованием иммунопероксидазного маркирования исследовали распределение 
белка транскрипционного фактора Pax6 в непарной доле лицевого нерва (lobus impar 
nervi facialis – LINF) мозга взрослых особей карпа (Cyprinus carpio). Значительная 
часть клеток, в которых экспрессировался белок Pax6, были локализованы в дорсаль-
ной, латеральной и базальной зонах наружного слоя LINF. Клетки с интенсивной Pax6-
позитивностью обычно имели округлую либо слабо удлиненную форму; чаще всего они 
располагались поодиночке. Средний диаметр большинства меченых клеток составлял 
5.8–9.6 мкм; в базальной зоне часть клеток имели более крупные размеры (до 11.4 мкм). 
Плотность локализации Pax6-позитивных клеток в базальных участках наружного слоя 
LINF была заметно выше, чем в дорсальной и латеральных зонах. В пределах внутрен-
него слоя LINF также были выявлены клетки с относительно высоким содержанием 
Pax6, но оптическая плотность иммуномаркированного материала здесь была в несколь-
ко раз ниже, чем в наружном. Во внутреннем слое меченые клетки образовывали зна-
чительные скопления – ниши, разделенные участками иммунонегативности. Площадь 
сечения таких ниш варьировала от примерно 460 до 2070 мкм2. Значительную часть 
клеток внутреннего слоя, видимо, следует рассматривать как единицы, находящиеся в 
состоянии миграции. Базальные участки LINF, очевидно, представляют собой наибо-
лее значительную область постэмбрионального («взрослого») нейрогенеза в пределах 
данной структуры; там образуются de novo и находятся в состояниях дифференциации 
и миграции клетки, образованные преимущественно в наружном слое матричной зоны. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мозг рыб, карпообразные, доля лицевого нерва, 
постэмбриональный нейрогенез, транскрипционный фактор Pax6, пролиферация, 
дифференциация.
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ВВЕДЕНИЕ

Карпообразные (Cyprinidae) являются одним из се-
мейств группы Euteleostei – прогрессивного подраз-
деления класса костистых рыб. В головном мозгу 
представителей данной группы имеются специали-
зированные структуры, не характерные для других 
представителей рыб и вообще позвоночных жи-
вотных. К таким структурам относятся гипертро-
фированные ядра (доли) черепномозговых нервов, 
участвующие в передаче и переработке специали-
зированной сенсорной информации, в частности 
доли блуждающего и лицевого нервов [1]. 

Важной особенностью мозга рыб является спо-
собность их тела вообще и ЦНС в частности к не-
ограниченному росту в течение всей жизни. Ин-
тенсивная пролиферация клеток в матричных 
зонах головного мозга происходит не только в на-
чальных фазах онтогенеза, но и у взрослых рыб. 
Область первичной пролиферации располагается 
вблизи поверхности желудочка мозга [2]. Помимо 
вентрикулярной пролиферативной области, в мозгу 
рыб имеются еще ряд участков, в которых у взрос-
лых особей наблюдается весьма интенсивное деле-
ние клеток; эти участки рассматриваются как зоны 
вторичного нейрогенеза [3]. Подобные зоны лока-
лизованы в конечном мозгу, зрительном тектуме и 
мозжечке, а также в таламусе и стволе мозга. Они 
расположены и в упомянутых выше специфических 
сенсорных областях – долях лицевого и блуждаю-
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щего нервов. Наличие пролиферирующих незрелых 
клеток в непосредственной близости от специали-
зированных сенсорных структур или даже преде-
лах последних, т.е. в областях, содержащих в себе 
дифференцированные нейроны, характерно исклю-
чительно для рыб и не описано у других классов 
позвоночных. 

Важнейшую роль в управлении процессами про-
лиферации и дифференциации клеток в ЦНС позво-
ночных играют регуляторные гены семейства Рах6 
[4]. Эти гены имеют критическое значение для ре-
гуляции пре- и постнатального развития ЦНС у 
представителей разных классов позвоночных, т. е. 
функции данных генов филогенетически консерва-
тивны. В процессе развития ЦНС рыб гены семей-
ства Pax6 задействованы в обеспечение клеточной 
и региональной специфичности, пролиферации и 
поддержания свойств прогениторных клеток, диф-
ференциации нейронов, а также в формирование 
влияний, противодействующих апоптозу [4]. Регу-
ляторные функции Рах-генов обеспечиваются спе-
циализированными молекулярными механизмами. 

Мы исследовали распределение белкового про-
дукта транскрипционного фактора Рах6 в непарной 
доле лицевого нерва (lobus impar nervi facialis –  
LINF) головного мозга обыкновенного карпа 
(Cyprinus carpio).

МЕТОДИКА

Был исследован головной мозг 10 взрослых особей 
обыкновенного карпа (размеры тела 32–35 см, мас-
са 480–515 г), предоставленных Рязановским экс-
периментальным производственным рыбоводным 
заводом (Приморский край, РФ). Рыбы содержа-
лись в аквариуме с аэрируемой пресной водой при 
температуре 17–18 °C. Для проведения морфологи-
ческих исследований и иммуногистохимического 
выявления белка транскрипционного фактора Pax6 
животных анестезировали, помещая в кювету с 1 
%-ным раствором трикаинметилсульфоната (МS-
222) на 15 мин. Внутричерепную полость обез- 
движенного животного перфузировали 4 %-ным 
раствором параформальдегида, приготовленным 
на фосфатном буфере (0.1 М, pH 7.2). После пре-
фиксации мозг извлекали из полости черепа, фик-
сировали в том же растворе в течение 2 ч при 4 °C 
и выдерживали в течение 48 ч в 30 %-ном раство-
ре сахарозы при 4 °C (с пятикратной сменой рас-
твора). Серийные фронтальные срезы мозга карпа 

толщиной 50 мкм изготавливали с помощью замо-
раживающего микротома.

Для выявления транскрипционного фактора Pax6 
применяли стандартную методику непрямого ави-
дин-биотинового пероксидазного маркирования в 
свободноплавающих срезах (free floating method). 
Для устранения неспецифичного окрашивания сре-
зы инкубировали с 1 %-ным раствором неиммунной 
(нормальной) сыворотки лошади на фосфатном бу-
фере (1.0 М) при комнатной температуре в течение 
1 ч, после чего промывали в трех сменах фосфат-
ного буфера (0.1 М). Далее срезы инкубировали с 
моноклональными антителами мыши к транскрип-
ционному фактору Рах6 в разведении 1:4000 (им-
муноглобулин G1, клон AD2.38; «Chemicon», США) 
при 4 °C в течение 24 ч и промывали в трех сменах 
фосфатного буфера по 5 мин. После этого срезы 
инкубировали с вторичными биотинилированны-
ми антителами лошади к иммуноглобулинам мыши 
(«Vector Labs», США) в течение 2 ч и затем также в 
течение 2 ч с авидин-биотиновой системой визуа-
лизации («Vectastain Elite АВС Kit», «Vector Labs», 
США) при комнатной температуре в темноте с по-
следующим промыванием в буферном растворе. 
Данные срезы инкубировали в растворе субстра-
та для выявления пероксидазы «VIP Substrate Kit» 
(«Vector Labs», США). Развитие иммуногистохими-
ческой окраски контролировали под микроскопом. 
Маркированные срезы промывали в дистиллиро-
ванной воде, монтировали на стекла, высушивали, 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентра-
ции и заключали в среду Bio-Optica (Италия).

Для контроля специфичности иммуноокраши-
вания срезы вместо первичных антител к Рах6 ин-
кубировали с 1%-ной неиммунной сывороткой ло-
шади в течение 48 ч, далее подвергая стандартным 
процедурам, описанным выше. Во всех контроль-
ных экспериментах меченые структуры отсутство-
вали.

Денситометрическое исследование оптической 
плотности иммуномаркирования Рах6 проводили с 
помощью программы денситометрического анали-
за «Measure Wizard», используя инвертированный 
микроскоп Axiovert 200M. Оптическую плотность 
маркирования  у клеток различного типа измеря-
ли в пяти независимых полях зрения. Значения 
данного параметра (в условных единицах оптиче-
ской плотности – ЕОП) рассчитывали относитель-
но плотности фона и подвергали усреднению. Чис-
ловые результаты представлялись в виде средних ± 
± ошибка среднего.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

У рыб афферентные волокна от хеморецепторов, 
расположенных на поверхности тела, идут в соста-
ве VII черепномозгового нерва (n. facialis) и прое-
цируются в крупное ядро, расположенное по сред-
ней линии ромбовидного мозга, – непарную долю 
лицевого нерва, lobus impar nervi facialis (LINF). 
Для LINF карповых рыб характерны ламинарная 
организация и топологический принцип связей. В 
LINF выделяют два слоя – наружный и внутренний; 
в пределах наружного слоя выделяют дорсальную, 
латеральные и базальные зоны (рис. 1). 

Локализация транскрипционного фактора 
Рах6 в наружном слое LINF. Во всех зонах на-
ружного слоя LINF присутствовало значительное 
количество клеток, в которых экспрессировал-
ся белковый продукт транскрипционного факто-
ра Pax6 (рис. 2, А, В, Д). Средняя плотность рас-
пределения Pax6-ип-клеток в дорсальной зоне 
составляла 35–36 единиц на тест-поле (поле зре-
ния микроскопа при 400-кратном увеличении). 
Расстояния между мечеными клетками, как пра-
вило, заметно превышали размеры клеточных тел 
(Б). Плотность распределения меченых клеток в 
латеральных зонах была выше, чем в дорсальной 
зоне (В, Г). Данный показатель увеличивался при 
смещении в ростро-каудальном направлении от  
39–48 до 70–73 клеток на тест-зону в срезе (В). В 

латеральных зонах клетки с экспрессией Pax6 рас-
полагались ближе друг к другу, чем в дорсальной 
зоне. Межклеточные пространства чаще не превы-
шали размеров клеточных тел. 

В базальных зонах наружного слоя LINF сред-
няя плотность распределения Pax6-ип-клеток была 
значительно выше, чем в дорсальном и латераль-
ном участках, варьируя от 100 до 230–258 единиц 
на тест-поле (рис. 2, Д). Межклеточные расстояния 
были, как правило, небольшими (Е). 

В дорсальной зоне наружного слоя иммуномар-
кированные клетки располагались преимуществен-
но поодиночке, лишь изредка образуя небольшие 
кластеры (рис. 2, Б); клетки, входящие в состав кла-
стера, обычно характеризовались относительно не-
высокой интенсивностью мечения. В латеральных 
зонах пространственное распределение Pax6-ип-
клеток было сходно с таковым в дорсальной зоне 
(Г). В  базальных же  зонах наружного слоя класте-
ры Pax6-ип-клеток встречались чаще (Е), и размеры 
таких объединений были больше, чем в дорсальной 
и латеральной зонах. 

Максимальная оптическая плотность иммуно-
маркированного преципитата в Pax6-содержащих 
клетках дорсальной, латеральных и базальных зон 
наружного слоя достигала 155.0, 175.4 и 153.1 услов- 
ных ЕОП (рис. 3). У клеток с наибольшей плотно-
стью окрашенного преципитата границы ядра уста-
навливались с трудом; в иных же случаях хорошо 
дифференцировались более светлые (менее интен-
сивно маркированные) ядра, имеющие централь-
ную локализацию либо смещенные к одному из по-
люсов. 

Во всех трех подразделениях наружного слоя 
LINF наибольшее количество Pax6-ип-клеток обна-
руживались во внешних участках этого слоя, при-
ближенных к мягкой мозговой оболочке (рис. 2, А, 
В, Д). В то же время во всех трех зонах имелись 
клетки с нетипичной локализацей; они находились 
фактически на границе с внутренним слоем.

Во всех трех подразделениях наружного слоя 
LINF маркированные клетки округлой или оваль-
ной формы не имели сколько-нибудь выраженных 
отростков (рис. 2, Б, Г, Е). Таким образом, они не 
выявляли каких-либо признаков дифференциации. 

Клетки со значительным коэффициентом элонга-
ции поперечного сечения встречались относитель-
но редко. Ядра в таких клетках располагались пре-
имущественно центрально. 

Соответственно размерам сом (величинам сред-
него диаметра их поперечных сечений) Pax6-ип-

НС

ДЗ

ЛЗ

БЗВC

100 мкм
Р и с. 1. Схема организации доли лицевого нерва головного 
мозга карпа. 
НС и ВС – наружный и внутренний слои доли; ДЗ, ЛЗ и БЗ – 
дорсальная, латеральные и базальные зоны НС соответственно. 
Показаны границы ниш ВС, в которых локализованы Pax6-
иммунопозитивные клетки.

Р и с. 1. Схема організації  частки лицьового нерва головного 
мозку коропа. 
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Р и с. 2. Локализация белкового продукта транскрипционного фактора Pax6 в доле лицевого нерва (LINF) головного мозга  
взрослого карпа. 
A, В, Д – распределение Pax6-иммунопозитивности в дорсальной (А), латеральной (В) и базальной (Д) зонах LINF. НС – наружный, 
ВС – внутренний слои доли. Красными прямоугольниками ограничены нейрогенные ниши ВС, желтыми – фрагменты нейрогенных 
ниш при большом увеличении; розовым пунктиром обозначены границы НС. Б, Г, Е – Pax6-иммунопозитивные клетки в наружном 
слое (Б – в дорсальной, Г – в латеральной, Е – в базальной зоне). Желтыми  стрелками обозначены клетки первой, розовыми – 
второй, зелеными – третьей размерной группы.  Красными  квадратами обозначены кластеры иммунопозитивных клеток. 

Р и с. 2. Локалізація білкового продукту транскрипційного фактора Pax6 у частці лицьового нерва (LINF) головного мозку 
дорослого коропа. 
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клетки в дорсальной и латеральных зонах наружно-
го слоя LINF могли быть отнесены к двум основным 
размерным группам – мелким и более крупным. 
Распределения средних диаметров сом таких кле-
ток демонстрировали заметные признаки бимодаль-
ности, что и позволяло выделить соответствующие 
группы клеточных единиц. У мелких клеток дор-
сальной и латеральных зон диаметры сечения сом 
составляли 5.8–7.5 и 5.8–7.1, а у более крупных – 
7.5–9.6 и 7.1–9.0 мкм соответственно (рис. 3). 
Относительное количество мелких клеток и в дор-
сальной, и в латеральных зонах составляло 43, а 
более крупных – 57 % (рис. 3). В базальных зонах 
наружного слоя LINF, помимо упомянутых выше, 
наблюдались и более крупные Pax6-ип-единицы; их 
средние диаметры могли достигать 11.4 мкм. Отно-
сительное количество крупных клеток составляло 
около 25 %, тогда как мелкие клетки встречались 
реже (рис. 3). 

Локализация транскрипционного фактора 
Pax6 во внутреннем слое LINF. Во внутреннем 
слое данной структуры мозга взрослых особей кар-
па клетки, содержащие в себе белок Pax6, распола-
гались в основном в пределах более или менее вы-
раженных клеточных скоплений, отделенных друг 
от друга иммунонегативными зонами (рис. 1; 2, А, 
В, Д). Такие скопления квалифицируются как ниши, 

заполненные Pax6-ип-элементами. В среднем обыч-
но в пределах одного среза можно было наблюдать 
от девяти до 15 ниш, причем их плотность возрас-
тала в вентральном направлении. Среди ниш, вклю-
чающих в себя Pax6-ип-клетки, выделялись отно-
сительно мелкие (площадь поперечного сечения от 
459 до 1000 мкм2) и более крупные; площадь от-
дельных из них достигала 2000–2068 мкм2. Мелкие 
ниши встречались реже, чем крупные; их относи-
тельное количество составляло порядка 20–25 %. 

Интенсивность маркирования клеток, входящих в 
состав ип-ниш внутреннего слоя, была, как прави-
ло, значительно ниже, чем аналогичный показатель 
у клеток наружного слоя. В участках внутреннего 
слоя, прилежащих к дорсальной зоне наружного 
слоя, индекс оптической плотности маркированных 
клеток составлял всего от 8.4 до 12.8 ЕОП. В участ-
ках вблизи латеральных зон наружного слоя этот 
индекс мог достигать 37.6, а в базальных участках 
внутреннего слоя – 38.6 ЕОП. В Pax6-ип-клетках 
данного слоя границы ядер, как правило, могли 
быть установлены достаточно легко. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования процессов нейрогенеза в мозгу 
взрослых костистых рыб начались в 1960–70-х гг. 
Было обнаружено, что образование новых нейро-
нов в мозгу таких рыб может происходить как по-
сле повреждения, так и в условиях интактности 
[5]. Уже первые исследования данного вопроса с 
использованием классических гистологических 
подходов [6] и ауторадиографии (определений рас-
пределения Н3-тимидина) [7] позволили обнару-
жить в мозгу взрослых особей рыб так называемые 
матричные зоны, в которых наблюдалось особо ин-
тенсивное митотическое деление клеток. Вопрос 
же о том, в какие финальные типы преобразуются 
вновь сформированные клетки, долгое время оста-
вался невыясненным. 

Вскоре (1970–80-е гг.) было обнаружено, что 
зоны пролиферации имеются и в других отделах 
ЦНС взрослых рыб, в частности в зрительном тек-
туме; было также установлено, что в сетчатке мо-
гут формироваться новые фоторецепторы [8]. Уль-
траструктурные исследования позволили получить 
доказательства того, что клетки в упомянутом отде-
ле мозга рыб способны к дифференциации в типич-
ные нейроны [9]; это, естественно, повысило инте-
рес к изучению данного процесса.

Р и с. 3. Характеристики Pax6-иммунопозитивных (Рах6-ип-) 
клеток во внешнем слое доли лицевого нерва (LINF) мозга 
карпа. 
Представлены диаграммы относительных количеств клеток 
различных  размерных групп (левая шкала, %) и значения 
средней оптической плотности Рах6-ип-клеток в дорсальной 
(Дорс.), латеральных (Лат.) и базальных (Баз.) зонах (правая 
шкала, единицы оптической плотности – ЕОП). Белые, серые и 
черный столбцы – количества клеток первой, второй и третьей 
групп (средние диаметры 5.8–7.5, 7.5–9.6 и 9.6–11.4 мкм 
соответственно).

Р и с. 3. Характеристики Pax6-імунопозитивних клітин у зо-
внішньому шарі частки лицьового нерва (LINF) мозку коропа. 
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Более поздние исследования «взрослого» ней-
рогенеза в мозгу костистых рыб проводились в 
основном на двух видах – ножетелке Apteronotus 
leptorhynchus и данио Danio rerio [2, 10]. Были по-
лучены данные о возможности интеграции новых 
нервных клеток в нейронные сети. Клетки, имею-
щие свойства стволовых единиц, рассматривались 
как потенциальные предшественники нейронов и 
глии. Предполагалось, что процесс гибели клеток 
путем апоптоза выступает в качестве эффективного 
регулятора клеточной численности [10, 11]. Были 
выдвинуты предположения о механизмах регули-
рования экспрессии генов во время постэмбрио-
нального развития клеток головного мозга [12], и 
установлена связь между процессом «взрослого» 
нейрогенеза в интактном мозгу и высоким репара-
тивным потенциалом мозга костистых рыб после 
нанесения травмы [13]. 

Отличительной особенностью «взрослого» ней-
рогенеза у костистых рыб является его высокая ин-
тенсивность. Анализ, основанный на маркировании 
S-фазы митоза клеток с помощью модифицирован-
ного нуклеозида 5-бром-2-дезоксиуридина, пока-
зал, что в мозгу A. leptorhynchus и данио за 1 ч об-
разуются десятки тысяч новых клеток [14, 15]. Это 
составляет порядка 0.1 % общего количества кле-
ток головного мозга у соответствующих видов. 

Для сравнения следует указать, что в субвен-
трикулярной зоне (основном участке «взрослого» 
нейрогенеза у млекопитающих) у взрослых мы-
шей в течение суток формируются до 30 тысяч кле-
ток (т. е. порядка 0.03 % общего количества клеток 
мозга у данного вида) [16, 17]. В зубчатой извили-
не гиппокампа у взрослых крыс каждый день обра-
зуются примерно девять тысяч новых клеток [18], 
что соответствует приблизительно 0.003 % клеток 
мозга у упомянутых животных [19]. Таким образом, 
скорость пролиферации клеток во взрослом мозгу у 
костистых рыб по крайней мере на один, если не на 
два порядка превышает таковую у млекопитающих.

Отличительной особенностью «взрослого» ней-
рогенеза у костистых рыб является наличие спе-
циализированных зон пролиферации – небольших 
относительно четко ограниченных областей моз-
га, в которых и на ранних стадиях онтогенеза, и 
в последующие отрезки времени митотические де-
ления клеток происходят с особо высокой скоро-
стью. Многие из этих зон находятся на территории 
или вблизи поверхности мозговых желудочков; они 
рассматриваются как первичные зоны нейрогенеза. 
Другие матричные области, удаленные от зон пер-

вичной пролиферации, квалифицируются как вто-
ричные зоны [20]. 

Количество вторичных пролиферативных зон в 
мозгу взрослых костистых рыб, как уже упомина-
лось выше [3], довольно значительно. Подобные 
зоны имеются в мозжечке [15] и ряде других участ-
ков конечного, промежуточного, среднего и ромбо-
видного отделов мозга. В данном аспекте следует 
также упомянуть обонятельные луковицы и боко-
вые и вентральные участки серого вещества спин-
ного мозга. Результаты нейроанатомических [21] и 
функциональных [22] исследований дают основа-
ния считать дорсолатеральную часть конечного моз-
га рыб гомологичной гиппокампу млекопитающих и 
позволяют заключить, что концентрация процесса 
«взрослого» нейрогенеза в обонятельной луковице 
и гиппокампе является филогенетически консерва-
тивной особенностью мозга позвоночных [23]. Осо-
бый интерес, однако, представляют области про-
лиферации, миграции и дифференциации клеток в 
специализированных сенсорных областях мозга. К 
ним относится и ядро лицевого нерва. 

Как было обнаружено, Рах-гены интенсивно экс-
прессируются на весьма ранних этапах развития 
нервной системы – стадиях гаструляции и обра-
зования нервной пластинки, очевидно, влияя и на 
дальнейшую регионализацию мозга [24]. Эти гены 
являются ключевыми регуляторами упомянутых 
выше процессов, контролируя синтез сигнальных 
молекул и способствуя, таким образом, формиро-
ванию специфических фенотипов клеток [25]. Диф-
ференцированная экспрессия Рах6 в мозгу связана 
с пространственной локализацией клеток, в кото-
рых экспрессируются данные гены, в сигнальных 
сенсорных центрах. 

Один из главных феноменов органогенеза – 
пространственно-временнáя организация миграции 
клеток – является необходимым условием для фор-
мирования различных клеточных типов. Рах6-гены 
в значительной степени детерминируют процессы 
перемещения клеток. Для правильной миграции 
ряда клеточных популяций требуется некий дефи-
цит экспрессии белка Рах6. Этот фактор обуслов-
ливает изменения миграции нейробластов в разви-
вающейся коре головного мозга и мозжечке мыши 
[26]. Сокращение числа клеток не обязательно при-
водит к их дефициту, причем границы прогенитор-
ной области благодаря миграции зачастую расши-
ряются. Экспрессия Рах-генов во время миграции 
не обязательна для данного процесса, но она может 
быть необходима для частичного поддержания про-
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гениторного состояния во время миграции при ори-
ентации перемещения пролиферирующих клеток в 
новые органы и ткани. Наблюдавшиеся в нашей ра-
боте Pax6-ип-клетки наружного слоя LINF, имею-
щие нетипичную локализацию (расположенные на 
границе с внутренним слоем), видимо, могут рас-
сматриваться как морфологическое подтверждение 
миграции клеток наружного слоя во внутренние 
участки данного ядра. 

Участие белков Рах6 в регуляции клеточной ми-
грации отличается от роли этих белков при их вза-
имодействии (прямом или косвенном) с молекула-
ми клеточной адгезии. Рах6 участвуют в регуляции 
экспрессии молекул адгезии L1 [27, 28]. Экспрес-
сия генов Рах6 влияет также на организацию роста 
аксонов [29]. Рах6-экспрессирующие клетки про-
долговатого мозга эмбриона крысы функциональ-
но связаны с молекулами клеточной адгезии TAG1 
и мигрируют вдоль аксонов, которые экспрессиру-
ют этот белок. У Рах6-дефицитных крыс экспрес-
сия TAG 1 приостанавливается, что приводит к 
неправильной миграции данных клеток [26]. Рах6-
позитивные нейробласты участвуют в миграцион-
ном потоке к обонятельной луковице, где миграция 
приостанавливается.

Важная функция Рах-генов заключается в их спо-
собности обеспечивать функциональное переклю-
чение процессов пролиферации прогениторных 
клеток и их дифференциации. В частности, сниже-
ние интенсивности пролиферации (подавление ми-
тоза) и усиление процессов дифференциации с уча-
стием экспрессии упомянутых генов реализуются 
при формировании глазного пузыря мыши [30]. На 
более поздних стадиях развития глаза гены Рах6 в 
определенные промежутки времени способны акти-
вировать нейронспецифичные гены (Math5, Math1 
и Ngn2), а также прекращать их активность в слу-
чае достижения определенного уровня дифферен-
циации [31]. По мере изменения уровня экспрес-
сии Рах6 на ранних стадиях развития глазного поля 
шпорцевой лягушки Xenopus пролиферация стволо-
вых клеток в сетчатке возрастает или убывает, из-
меняя при этом общую картину клеточной диффе-
ренциации. В зрелой же сетчатке экспрессия Рах6 
подавляется. При этом функция переключения от 
пролиферации на ранних стадиях к дифференциа-
ции на более поздних сохраняется, что позволяет 
Рах6 одновременно функционировать и в сетчатке, 
и в ЦНС [32]. В вышеупомянутых процессах также 
подразумевается участие нисходящих регуляторных 
генных каскадов («генов-рабов» и «генов-господ»).

В ходе «взрослого» нейрогенеза изменения уров-
ней фактора Рах6 в гиппокампе крысы обусловли-
вают ускоренное развитие ранних прогениторных 
клеток на поздних стадиях или быструю дифферен-
циацию в нейроны различных типов [33]. Подобное 
свойство характерно и для развития спинного моз-
га. В субвентрикулярной зоне обонятельной луко-
вицы экспрессия Рах6 регулирует миграцию про-
гениторных клеток в эту луковицу, где происходят 
их последующая дифференциация и формирование 
различных подтипов. Вообще у взрослых животных 
экспрессия Рах6 характеризуется весьма сложны-
ми пространственно-временны́ми паттернами [34]. 

Наружный слой LINF головного мозга взрослого 
карпа содержит в себе сходные по своей морфоло-
гии Рах6-содержащие клетки, не имеющие отрост-
ков. Различные уровни экспрессии белка Рах6 в 
разных клетках наружного слоя, видимо, связаны с 
тем, что данный фактор влияет на ряд процессов –  
пролиферацию, рост, дифференциацию и мигра-
цию [33, 34]. Первоначально низкий уровень Рах6 
способствует пролиферации клеток; затем, с повы-
шением уровня этого фактора в клетках пролифе-
ративной зоны, время выхода из клеточного цикла 
сокращается, и происходит подавление пролифе-
рации. Относительно низкие уровни Рах6 имеют 
важное значение для поддержания прогениторно-
го состояния и сохранения недифференцированно-
го паттерна клеток [30, 33]. Нокаут данного гена 
у мышей приводит к преждевременной дифферен-
циации нейробластов, возникновению атипичных 
форм олигодендроглии и астроглии в развивающем-
ся спинном мозгу животных [35].

Следует, видимо, полагать, что экспресия транс-
крипционного фактора Рах6 в рассматриваемой 
области интенсивного вторичного нейрогенеза в 
мозгу взрослых рыб свидетельствует об участии 
указанного фактора в сложно координированном 
контроле ряда клеточных процессов – пролифера-
ции прогениторных клеток, регуляции клеточной 
миграции и дифференциации и управлении нейро-
генезом; различные уровни экспрессии этого фак-
тора оказывают влияние на продолжительность 
клеточного цикла [31, 34, 36]. Подобные способно-
сти характерны как для «канонических» (полных) 
Рах6-белков, так и для различных изоформ данных 
протеинов. У мышей изоформа 5а основного фак-
тора Рах6 регулирует клеточную пролиферацию 
только во время развития ЦНС [37]. Эта изоформа, 
т. е. Рах6(5а), контролирует активность генов нис-
ходящего регуляторного звена (так называемых ге-
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нов-рабов). Канонические же Рах6-белки выявле-
ны в субэпендимной зоне и обонятельной луковице 
мозга млекопитающих [38]. Очевидно, координиро-
ванная активность генов Рах6 и их изоформ необ-
ходима для правильной дифференциации нейронов 
различных подтипов и в ходе эмбриогенеза, и в по-
стэмбриональный период. 

Поскольку LINF является специализированной 
сенсорной областью мозга, связанной с передачей и 
обработкой хемосенсорной (вкусовой экстраораль-
ной) сигнализации [39], данная область содержит 
в себе дифференцированные интернейроны, обес- 
печивающие интеграцию и обработку указанной 
информации. Уровень экспрессии Pax6 в клетках 
LINF может быть связан с процессом дифференци-
ации вновь образованных нейронов и их миграции 
в глубокие слои этой доли. Различные уровни опти-
ческой плотности маркированного Pax6, наблюда-
емые в наружном и внутреннем слоях LINF карпа, 
видимо, свидетельствуют о различном функцио-
нальном состоянии Рах-содержащих клеток и пре-
имущественном участии данного фактора либо в 
процессах пролиферации, либо в процессах мигра-
ции и дифференциации. Согласованная экспрессия 
Рах-генов является необходимым условием пра-
вильного развития и терминальной дифференци-
ации нейронов [4]. В частности, совместная экс-
прессия Рах6 и Рах2 необходима для формирования 
границ между различными отделами ЦНС [40]. Та-
ким образом, Рах6-гены следует рассматривать как 
морфогенетические регуляторы, ответственные за 
переключение между пролиферацией прогенитор-
ных клеток и обеспечением правильной нейронной 
дифференциации [26, 28–32, 41]. 

Как упоминалось выше, значительное количество 
Pax6-ип-клеток наблюдались в пределах внутренне-
го слоя LINF. Пространственное распределение этих 
клеток существенно отличалось от такового в на-
ружном слое. Pax6-ип-клетки, характеризовавшие- 
ся в несколько раз меньшей интенсивностью ме-
чения данного транскрипционного фактора, чем в 
наружном слое, были сосредоточены в морфологи-
чески четко определенных зонах. Такие скопления 
Рах6-содержащих единиц во внутреннем слое ква-
лифицируются как нейрогенные ниши. Эти ниши 
разделялись участками, в которых иммунное мар-
кирование отсутствовало. Вероятно, следует по-
лагать, что Рах6-содержащие клетки внутреннего 
слоя LINF (т. е. специализированного образования, 
участвующего в передаче и обработке сенсорной 

сигнализации) являются не пролиферирующими 
единицами, а клетками, которые находятся в состо-
яниях миграции и дифференциации. Определенный 
уровень экспрессии Рах6-генов в клетках взрослого 
мозга необходим для обеспечения фенотипа диффе-
ренцирующихся прогениторных клеток в результа-
те поступления множественных влияний окружаю-
щей среды [42]. При повреждающих воздействиях в 
нишах внутреннего слоя начинается активная диф-
ференциация новых клеток, которые мигрируют 
к месту травмирования ЦНС, восстанавливая по-
врежденную ткань [4, 43]. 

Из всех рассмотренных участков LINF ее базаль-
ные участки являются наиболее значительным скоп- 
лением клеток, в которых интенсивно экспрессиру-
ется белковый продукт транскрипционного фактора 
Рах6. С учетом этого можно полагать, что базаль-
ные области данного ядра представляют собой наи-
более важные участки постэмбрионального нейро-
генеза в сенсорных ядрах мозга костистых рыб. В 
указанной области образуются de novo и находятся 
в состоянии дифференциации и миграции клетки, 
преимущественно образованные в наружном слое. 
Несмотря на то что функции Рах6 во взрослом моз-
гу еще сравнительно мало изучены, имеются убе-
дительные подтверждения важной роли данного 
фактора в управлении процессами, связанными с 
образованием и созреванием нейронов, и в обеспе-
чении согласованности этих процессов [4]. В част-
ности, экспрессия генов Рах6 направляет течение 
органогенеза, обусловливая наличие достаточно-
го количества прогениторных клеток для разви-
вающихся тканей. Для функционирования LINF у 
взрослых рыб важно то, что гены Рах6 обеспечива-
ют поддержание клеток в недифференцированном 
состоянии и направляют дифференциацию различ-
ных клеточных типов в нейрогенных нишах. 

Как указывалось выше, экспрессия Рах6 в LINF 
мозга карпа может рассматриваться как мульти-
потентный переключатель, направляющий клетки 
данной области по различным путям миграции и 
дифференциации, зависящим от местоположения 
отдельных клеток в пространстве и от влияний на 
них особых условий клеточного окружения. По-
пуляции Pax6-экспрессирующих клеток в LINF в 
значительной степени обеспечивают условия для 
реализации предварительно заложенных клеточ-
ных программ, способных связывать сигналы из 
внешней и внутренней сред в процессе онтогенеза 
взрослого животного. 
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Р е з ю м е

З використанням імунопероксидазного маркування дослід- 
жували розподіл транскрипційного фактора Pax6 у непар-
ній частці лицьового нерва (lobus impar nervi facialis –  
LINF) мозку дорослих особин коропа (Cyprinus carpio). 
Значна частина клітин, у котрих експресувався білок Pax6, 
були локалізовані в дорсальній, латеральних та базаль-
них зонах зовнішнього шару LINF. Клітини з інтенсивною 
Pax6-позитивністю звичайно мали округлу або слабко по-
довжену форму; частіш за все вони розташовувалися по- 
одинці. Середній діаметр більшості мічених клітин складав  
5.8–9.6 мкм; у базальній зоні частина клітин мали біль-
ші розміри (до 11.4 мкм). Щільність локалізації Рах6-
позитивних клітин у зовнішньому шарі базальної зони LINF 
була помітно вищою, ніж у дорсальних і латеральних зонах. 
У межах внутрішнього шару LINF також були виявлені клі-
тини з відносно високим вмістом Pax6, але оптична щіль-
ність імуномаркованого матеріалу в цьому шарі була в де-
кілька разів нижчою, ніж у зовнішньому. У внутрішньому 
шарі мічені клітини утворювали значні скупчення – ніші, 
розділені ділянками імунонегативності. Площа перерізу та-
ких ніш варіювала від приблизно 460 до 2070 мкм2. Значну 
частину клітин внутрішнього шару, видимо, слід розглядати 
як одиниці, що знаходяться в стані міграції. Базальні ділян-
ки LINF, очевидно, являють собою найбільш значну область 
постембріонального («дорослого») нейрогенезу в межах да-

ної структури; там утворюються de novo і знаходяться в ста-
нах диференціації та міграції клітини, утворені переважно в 
зовнішньому шарі матричної зони. 
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