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Анализ морфологических процессов, сопровождающих старение в гиппокампе, является одной из актуальных проблем 

настоящего времени.  
Цель – оценка морфофункционального состояния пирамидных нейронов гиппокампа нелинейных белых крыс.  
Материал и методы. С помощью гистологических и морфометрических методов изучен аутопсийный материал (70 

гиппокампов), полученный от нелинейных белых крыс обоего пола 3-х возрастных категорий.  
Результаты исследования показали наличие признаков дистрофических изменений в пирамидных нейронах основных 

полей гиппокампа у взрослых животных. Однако у животных старшей возрастной группы количество дегенеративных из-
менений в нейронах увеличивалось. В пользу этого утверждения свидетельствовало и значимое уменьшение площади тел 
пирамидных клеток в полях СА1, СА3 и СА4 гиппокампа у старых крыс при сопоставлении со 2-й группой (взрослые жи-
вотные), что подтверждено морфометрией (р<0,05). Кроме того, размеры клеток у старых животных во всех полях гиппо-
кампа соответствовали размерам нейронов у животных 14-дневного возраста.  
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HISTOLOGICAL AND MORPHOMETRIC  

CHARACTERISTICS OF THE HIPPOCAMPUS  
OF NONLINEAR WHITE RATS IN DIFFERENT AGE PERIODS 

 
Analysis of morphological processes accompanying aging in the hippocampus is one of the urgent problems of the present time.  
Purpose. To assess morphofunctional state of pyramidal neurons in the hippocampus of nonlinear white rats.  
Material and methods. Using histological and morphometric methods, we have studied autopsy material (70 hippocampi) ob-

tained from animals of both sexes of 3 age categories.  
Results. The results of the study showed the presence of signs of dystrophic changes in the pyramidal neurons of the main fields 

of the hippocampus in adult animals. However, in animals of the older age group, the number of degenerative changes in neurons 
increased. This statement was also supported by a significant decrease in the area of pyramidal cell bodies in the CA1, CA3 and 
CA4 fields of the hippocampus in old rats when compared with group II (adult animals), which was confirmed by morphometry (р < 
0,05). In addition, cell sizes in old animals in all hippocampal fields corresponded to the sizes of neurons in 14-day-old animals. 
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Анатомо-физиологическими особенно-

стями головного мозга в возрастном аспекте 
является появление (формирование) макро- и 
микроскопических, а также нейромедиаторных 
стигм. Прежде всего, физиологическое старе-
ние сопровождается нарастающей атрофией 
различных областей коры головного мозга. 
Вовлечение в этот процесс специфических его 
отделов, отвечающих за мнестические функ-
ции, в итоге и являются причиной снижения 
или нарушения когнитивных процессов [1]. 

Среди церебральных структур, форми-
рующих когнитивные способности, ключевую 
роль играет гиппокамп. Гиппокамп вовлечен в 
процессы обучения, реализацию механизмов 
памяти и поведенческих реакций. Совместно 
с другими отделами лимбической коры он 
играет важную роль в формировании слож-
ных интегративных функций организма чело-
века и животных [2] и обеспечивает необхо-
димый уровень адаптационных механизмов 
организма с самого момента рождения [3,4]. 

Данные о структурной организации 
гиппокампа в различные периоды онтогенеза 
в современной литературе являются непол-
ными [5]. Рост числа когнитивной патологии 
в последние годы требует более детальных 
нейроморфологических знаний об анатомо-
физиологическом субстрате, связанном с па-
мятью на всем протяжении жизни. Поэтому, 
исследование цитоархитектоники гиппокампа 
в различные периоды постнатального онтоге-
неза имеет большое практическое и теорети-
ческое значение. 

Цель исследования – оценка морфо-
функционального состояния пирамидных 
нейронов гиппокампа нелинейных белых 
крыс в различные возрастные периоды.  

Материал и методы  
Объектом исследования служил ауто-

псийный материал – гиппокамп (n=70, правый 
и левый), полученный от экспериментальных 
животных (нелинейных белых крыс) 3-х воз-
растных категорий: 1-я группа ‒ ранний пери-
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од постнатального онтогенеза – 14-дневные 
животные (n=10); 2-я группа – взрослые ин-
тактные животные – от 5 до 19 месяцев 
(n=30); 3-я группа – старые интактные живот-
ные – от 19 месяцев и старше (n=30) [6]. 

Образцы гиппокампа эксперименталь-
ных животных для гистологического исследо-
вания брали из симметричных участков полу-
шарий головного мозга (ГМ) на уровне (-0,3) ‒ 
(-3,3) мм от брегмы согласно стереотаксиче-
скому атласу мозга взрослой крысы [7]. От 
каждой крысы для исследования забирали по 5 
серийных срезов. 

Полученный материал фиксировали в 
10% нейтральном формалине на фосфатном 
буфере (рН 7,2), заливали в парафин «Гиста-
микс». Срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином для оценки общей морфологической 
картины. Для анализа функционального состоя-
ния нейронов применяли окраску толуидино-
вым синим в модификации Ниссля [8]. При 
анализе гиппокампа выделяли 4 области – поля 
гиппокампа – СА1, СА2, СА3, СА4, ориентиро-
ванных в медиолатеральном направлении [9].  

Количественный анализ исследуемых 
образцов гиппокампа осуществляли при по-
мощи специализированного программного 
обеспечения BioVision, version 4,0, (Австрия): 
определяли площадь тел пирамидных нейро-
нов (мкм2), которые соответствовали правилу 
центрального сечения [9]. Измерения выпол-
няли при увеличении микроскопа х400 в пре-
делах тестовой единицы площади препарата 
(0,041943 мм2) в 10 полях зрения каждого сре-
за (функция «Сетка») [10]. В каждом препара-
те проводили не менее 10 измерений, после 
чего вычисляли средние величины и стан-
дартные отклонения для каждого случая и 
средние величины по возрастным группам. 

Просмотр и фотографирование микро-
препаратов осуществляли на микроскопе Mi-
cros 50 (Австрия) с использованием цифровой 
фотокамеры для микроскопа CAMV200, Vi-
sion (Австрия), а также на микроскопе Olym-
pus (Япония) в программе ScopePhoto. Анализ 
изображений проводили в программе ImageJ. 

Статистический анализ выполнен при 
помощи программного пакета BioStat. Данные 
представлены в виде M±m. Оценку статисти-
ческой значимости различий в сравниваемых 
выборках проводили с использованием пара-
метрического критерия Стьюдента после про-
верки распределения на соответствие предпо-
ложению о его «нормальности» с использова-
нием критерия Колмогорова–Смирнова. Кри-
тический уровень значимости при проверке 

статистических гипотез в исследованиях при-
нимали равным p < 0,05. 

Результаты 
При изучении гистологических препа-

ратов было отмечено, что у 14-дневных жи-
вотных пирамидные клетки расположены 
особенно плотно в полях СА2, СА3 и в мень-
шей степени – в СА4. Тела нейронов имеют 
треугольную форму с округлым ядром и од-
ним ядрышком. При этом отмечается большое 
количество клеток с наличием в ядрах двух и 
трех ядрышек (рис. 1), что свидетельствует в 
пользу об активности синтетических процес-
сов в клетках гиппокампа. 

 

 
Рис. 1. Гиппокамп крысы, поле СА1.  

Пирамидные клетки с двумя и тремя ядрышками (I-я возраст-
ная группа). Окраска гематоксилином и эозином. Ув.×600 

 
У взрослых интактных животных ос-

новная часть нейронов сохраняет морфологи-
ческие признаки нормального строения: тела 
клеток имеют треугольную форму с четкими 
и ровными конурами, округлое ядро располо-
жено в центре и содержит одно ядрышко. Од-
нако на фоне нейронов, имеющих нормальное 
строение, верифицируются клетки с призна-
ками пикноза (мелкие гомогенно-окрашенные 
ядра и отсутствие ядрышка), тела других 
нейронов имеют однородную либо темную, 
либо светлую окраску (рис. 2). Местами во-
круг пирамидных клеток наблюдали скопле-
ние сателлитной глии. Описанные изменения 
в структуре пирамидных нейронов обнаружи-
вались не у всех животных этой группы и 
степень их выраженности варьировала. 

 

 
Рис. 2. Гиппокамп крысы поле СА 3. 2-я возрастная группа: от-
дельные клетки с гомогенно-окрашенными ядрами и отсутствием 
ядрышка (пикноз). Окраска гематоксилином и эозином. Ув.×600  
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При изучении морфологии гиппокампа 
в группе старых животных отмечались дис-
трофические изменения пирамидных нейро-
нов разной степени выраженности – от незна-
чительного помутнения цитоплазмы до состо-
яния оптической плотности, верифицировали 
потерю ядрышек, существенное визуальное 
уменьшение размеров тел нейронов (рис. 3), а 
также появление в ядрах морфологически не-
измененных клеток двух ядрышек очаговой 
псевдонейронофагии пирамидных клеток.  

При оценке площади тел пирамидных 
нейронов верифицировали значимо меньшие 
размеры изучаемых параметров в регионах 
СА1, СА3 и СА4 гиппокампа у крыс 3-й воз-
растной группы при сравнении таковых с ка-
тегорией взрослых животных (p<0.05). К тому 
же вследствие структурных изменений в 
клетках гиппокампа старых животных разме-
ры их площади во всех полях гиппокампа со-

ответствовали размерам нейронов у животных 
14-дневного возраста (рис.4). Площадь пира-
мидных клеток в СА2 регионе на протяжении 
онтогенеза в нашем исследовании оставалась 
стабильной. 

 

 
Рис. 3. Гиппокамп крысы поле СА3. 3-я возрастная группа: 
дистрофически измененные клетки, в морфологически сохран-
ных нейронах, в ядрах визуализируется по 2 ядрышка. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув.×600  

 

 
Рис. 4. Площадь тел пирамидных нейронов в гиппокампе (по группам животных), M±m, мкм2 

Примечание. По оси ординат – площадь тел пирамидных нейронов в гиппокампе, M±m, мкм2; по оси абсцисс – исследуемые груп-
пы: 1-я группа (14 дней), n=10; 2-я группа (5−19 мес.), n=30; 3-я группа (от 19 мес.), n=30; СА1; СА2; СА3; СА4–поля гиппокампа; 
отличия статистически значимы по отношению к размерам пирамидных клеток 3-й возрастной группы при # − p < 0.05 соответ-
ствующего поля гиппокампа, при ᴥ- p<0.06 считали тенденциями; метод статистического анализа – критерий Стьюдента. 
 

Обсуждение  
Известно, что структурной основой ко-

гнитивного снижения являются прогрессиру-
ющая потеря функционирующих нейронов и 
синапсов, неэффективная активация механиз-
мов восстановления поврежденной ткани моз-
га [11], а степень когнитивного снижения тес-
но коррелирует с морфологическим и функ-
циональным состоянием нейронов [12].  

В рамках проведенного нами морфоло-
гического исследования гиппокампа крыс бы-
ли выявлены признаки дистрофических изме-
нений пирамидных нейронов в различных его 
полях у взрослых животных (рис. 2). У старых 
крыс количество деструктивных преобразова-
ний в нейронах визуально увеличивалось в 
пользу трансформаций, указывающих на не-
обратимость дегенеративного процесса и 

дальнейшую индукцию апоптоза: клетки с 
явлением тотального хроматолиза и последу-
ющим формированием клеток-теней, а также 
сморщенные гиперхромные нейроны [13]. Та-
кие клетки в нашем исследовании верифици-
ровались преимущественно в группе старых 
животных. Во 2-й возрастной группе (взрос-
лые животные) изменения в структуре нейро-
нов в основном носили функциональный (ре-
активный) характер, отражающий нарушение 
метаболизма на фоне действия различных 
негативных факторов [13,14]. Косвенным 
свидетельством морфологического и функци-
онального состояния нейронов являются раз-
меры площади их тел. В данном исследовании 
установлено, что размеры клеток гиппокампа 
в регионах СА1, СА3 и СА4 у крыс 2-й воз-
растной группы (взрослые животные) значимо 
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превосходили параметры таковых в группе 
старых животных.  

Полученные нами результаты согласу-
ются с исследованиями других авторов, 
утверждающих, что при нейродегенерации в 
первую очередь страдают нейроны полей 
СА1и СА3 как ключевые звенья трисинапти-
ческого пути [14,15], обеспечивающего про-
цессы обучения и памяти.  

Заключение  
Таким образом, проведенное исследо-

вание выявило наличие признаков дистрофи-
ческих изменений в пирамидных нейронах 

различных полей гиппокампа уже у взрослых 
животных. Однако у животных старшей воз-
растной группы количество дегенеративных 
изменений в нейронах визуально увеличива-
лось. В пользу этого утверждения свидетель-
ствовало и значимое уменьшение площади 
тел пирамидных клеток в полях СА1, СА3 и 
СА4 гиппокампа у старых крыс при сопостав-
лении с 2-й группой (взрослые животные), что 
подтверждено морфометрией. Полученные 
нами данные косвенно свидетельствуют о 
наличии у старых животных определенной 
степени когнитивной дисфункции. 
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Т.И. Биккузин, Р.Р. Язгарова, А.В. Михайлова, Ш.Р. Рахматуллин, Д.И. Халилов 
МЕТОДИКА ВЫДЕЛЕНИЯ  

И КУЛЬТИВАЦИИ ЭПИТЕЛИОЦИТОВ ИЗ ПОЧКИ КРОЛИКА 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Кубический эпителий почки является незаменимой и распространенной моделью in vitro для изучения физиологии кле-

ток млекопитающих. Данные клетки играют ключевую роль в фильтрации крови, реабсорбции питательных веществ и вы-
ведении отходов, поэтому их поведение напрямую влияет на функции почек. Использование почечных эпителиоцитов в 
исследованиях позволяет изучать патологические процессы на клеточном уровне, например влияние токсинов, лекарств 
или генетических мутаций на функции почек.  

Цель работы – получить первичную линию эпителиоцитов из почки кролика.  
Материал и методы. Первичные клетки выделялись посредством диссоциации ткани в коллагеназе 1-го типа с после-

дующим культивированием в среде, обогащённой факторами роста: человеческий инсулин, трансферрин, дексаметазон и 
эпидермальный фактор роста. Полученная субкультура клеток верифицировалась иммуцитохимическим методом. В каче-
стве тканеспецифических маркеров кубического эпителия почки были выбраны: Anti-alpha 1 Sodium Potassium ATPase и N-
cadherin, в качестве отрицательного контроля – маркер гладкомышечных клеток и фибробластов alpha-SMA. Фермент 
Na+/K+-АТФаза играет важную роль в фильтрации крови и выведении токсинов из почек млекопитающих. N-cadherin – 
белок, который участвует в образовании плотных контактов эпителиальных тканей. 

Результаты. Выделенные из ткани клетки активно пролиферировали в специализированной культуральной среде и 
демонстрировали морфологические характеристики, свойственные для эпителиального фенотипа. Результаты иммунофлу-
оресцентной микроскопии подтвердили эпителиальное происхождение клеток. В итоге была получена первичная стабиль-
ная линия почечного эпителия почки кролика, пригодная для дальнейших экспериментальных работ in vitro.  

Ключевые слова: почечный эпителий, первичная линия клеток. 
 

T.I. Bikkuzin, R.R. Yazgarova, A.V. Mikhailova, Sh.R. Rakhmatullin, D.I. Khalilov 
A METHOD FOR EPITHELIAL CELLS  

ISOLATION AND CULTIVATION FROM RABBIT KIDNEY 
 
The cubic epithelium of the kidney is an indispensable and widespread in vitro model for studying the physiology of mammali-

an cells. These cells play a key role in blood filtration, nutrient reabsorption and waste disposal, so their behavior directly affects 
kidney function. The use of renal epithelial cells in research makes it possible to study pathological processes at the cellular level, 
for example, the effect of toxins, drugs or genetic mutations on kidney function. 

The aim of our work was to obtain a primary line of epithelial cells from a rabbit kidney. 
Materials and methods. Primal cells were isolated through tissue dissociation in collagenase type 1, followed by cultivation in 

the media enriched with growth factors: human insulin, transferrin, dexamethasone and epidermal growth factor. The obtained cell 
subculture was verified by the immunocytochemical method. Anti-alpha 1 Sodium Potassium ATPase and N-cadherin were selected 
as tissue–specific markers of the cubic epithelium of the kidney, and alpha-SMA is a marker of smooth muscle cells and fibroblasts, 
was selected as a negative control. The enzyme Na+/K+-ATPase plays an important role in blood filtration and elimination of toxins 
in mammalian kidneys. N-cadherin is a protein that is involved in the formation of dense contacts of epithelial tissues.  

Results: the isolated cells actively proliferated in a specialized culture medium and demonstrated morphological characteristics 
that are typical for epithelial phenotype. The results of immunofluorescence microscopy confirmed the epithelial origin of the cells. 
As a result, a primary stable line of the rabbit kidney epithelium was obtained, suitable for further experimental work in vitro. 

Key words: renal epithelium, primary cell line. 
 
Кубический эпителий играет ключевую 

роль в физиологии и патологии почек млеко-
питающих. Почки состоят из множества 
функциональных единиц, называемых нефро-
нами, которые включают в себя несколько 

типов эпителиальных клеток, каждая из кото-
рых выполняет специфические задачи в раз-
личных сегментах нефрона. В структуре поч-
ки можно выделить несколько участков, в ко-
торых присутствует эпителиальная ткань: 


