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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ INOS  
В ГИППОКАМПЕ И ЗУБЧАТОЙ ИЗВИЛИНЕ КРЫС  
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
УДК 616-091.8 

Проведен качественный анализ экспрессии биомаркера iNOS в гиппокампе и зубчатой извилине крыс при моде-
лировании хронической алкогольной интоксикации. В гиппокампе и зубчатой извилине алкоголизированных крыс 
определялась интенсивная экспрессия iNOS, что свидетельствует о роли NO в процессах нейротоксичности по-
средством активации нитроксидергической системы в головном мозге крыс. 
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MORPHOLOGICAL FEATURES OF INOS EXPRESSION  
IN THE HIPPOCAMPUS AND DENTATE GYRUS OF RATS  
IN MODELING OF CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION 

A qualitative analysis of the expression of the iNOS biomarker in the hippocampus and dentate gyrus of rats was per-
formed when modeling chronic alcohol intoxication. Intense iNOS expression was detected in the hippocampus and 
dentate gyrus of alcoholized rats, which indicates the role of NO in neurotoxicity processes through activation of the ni-
troxidergic system in the rat brain. 
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В настоящее время остается актуальной 

проблема распространения хронической алко-
гольной зависимости среди молодого взрослого 
населения в Российской Федерации и других 
странах, что также способствует росту психиат-
рической коморбидной патологии, в том числе 
других аддиктивных состояний, соматических за-
болеваний [2]. Известно, среди органов-мишеней 
алкоголь индуцированного повреждения особое 
место занимает головной мозг, что связано с по-
стоянно растущим числом инсультов, внезапной 
смертью [3]. Патогенез алкогольного поражения 
головного мозга является сложным и до конца не 
изученным, связан как с воздействием этанола и 
продуктов его метаболизма на мозговое кровооб-
ращение, так и с поражением нейронов различ-
ных отделов ЦНС, реализацией механизмов оте-
ка и набухания головного мозга [6]. В механизмах 

повреждения головного мозга этанолом и его ме-
таболитами важную роль играет система оксида 
азота. Имеются данные об алкоголь-индуци-
рованной гиперпродукции NO и ее цитотоксиче-
ских форм, что приводит к формированию нитро-
зирующего стресса [1, 7].  

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Охарактеризовать морфологические особен-

ности экспрессии iNOS в гиппокампе и зубчатой 
извилине крыс при экспериментальном моделиро-
вании хронической алкогольной интоксикации. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ  
Исследование производилось на белых 

лабораторных крысах самцах 6-месячного воз-
раста исходной массой 220–240 г. Содержание 
животных соответствовало правилам лабора-
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торной практики (GLP) и приказу МЗ РФ № 267 от 
19.06.2003 г. «Об утверждении правил лабора-
торной практики», были учтены требования ко-
миссии Российского национального комитета по 
биоэтике при Российской академии наук. Хрони-
ческий алкоголизм моделировался на крысах пу-
тем замены питьевой воды 5%-м этиловым 
спиртом, подслащенным сахарозой (5 г сахара 
на 100 мл 5%-го раствора этанола) в течение 
20 недель. Группа контроля получала воду. 
Животные подвергались эвтаназии путем дека-
питации под наркозом с целью забора головно-
го мозга, фиксировали образцы головного мозга 
в 10%-м забуференном формалине.  

По стандартной методике изготавливали па-
рафиновые блоки и срезы толщиной 5 мкм. Им-
муногистохимическое исследование проводили 
непрямым пероксидазно-антипероксидазным ме-
тодом с использованием поликлональных анти-
тел к iNOS (1:100) согласно протоколу производи-
теля, с использованием полимерной системы 
(Thermo Scientific, Fremont, CA). В качестве хро-
могена использовали DAB (диаминобензидин). 
Оценку изменения уровня экспрессии определя-
ли путём оценки интенсивности реакции в соот-
ветствии с 4-балльной адаптированной шкалой 
Allred (0 – отсутствие реакции, 1 – слабая интен-
сивность, 2 – умеренная интенсивность, 3 – вы-
раженная интенсивность). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При микроскопическом исследовании гип-
покампа и зубчатой извилины интактных и алк-

голизированных животных определялась сле-
дующая характеристика: экспрессия iNOS от-
мечается в гиппокампе и зубчатой извилине и 
характеризуется неравномерным характером. 
В зоне СА1 гиппокампа обеих групп животных 
экспрессия биомаркера имеет слабую степень 
выраженности (рис. 1, 2).  

Достаточная визуализация экспрессии име-
ется в зонах СА2, СА3, СА4 гиппокампа (рис. 3, 
4) и в зубчатой извилине (hilus). В зонах гиппо-
кампа СА2 и СА3 интактных и алкоголизирован-
ных животных экспрессия в большей степени 
выраженности в stratum radiatum и в меньшей 
степени выраженности в pyramidal layer. В py-
ramidal layer иммунопозитивнный материал 
определяется в межклеточном пространстве и 
цитоплазме нейронов. В зоне гиппокампа СА4 
интактных и алкоголизированных животных экс-
прессия биомаркера в пирамидном слое имеет 
диффузный характер и также наблюдается в ци-
топлазме нейронов. Интенсивность экспрессии 
iNOS в гиппокампе: интактная группа СА1 – балл 0; 
СА2, СА3, СА4 – балл 1 (см. табл.). Интенсив-
ность экспрессии iNOS в гиппокампе: алкоголи-
зированная группа СА1 – балл 0, СА2, СА3, 
СА4 – балл 2. В зубчатой извилине экспрессия 
визуализируется преимущественно в поли-
морфном слое (hilus), незначительно экспресси-
руется в цитоплазме нейронов слоя грануляр-
ных клеток (GCL) и молекулярного слоя (ML) как 
у интактных, так у алкоголизированных живот-
ных (рис. 5, 6). Интенсивность экспрессии iNOS 
в баллах: интактная группа – балл 1; алкоголи-
зированная группа – балл 2. 

 

 
Рис. 1. Зона СА1 гиппокампа интактных крыс в возрасте 11 месяцев.  

Экспрессия iNOS имеет слабую степень выраженности – 0 баллов. Иммуногистохимическое исследование, 
антитела против iNOS, докраска гематоксилином. Ув. ×400 
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Рис. 2. Зона СА1 гиппокампа алкоголизированных крыс в возрасте 11 месяцев.  

Экспрессия iNOS имеет слабую степень выраженности – 0 баллов. Иммуногистохимическое исследование, 
антитела против iNOS, докраска гематоксилином. Ув. ×400 

 

 
Рис. 3. Зона СА3 гиппокампа интактных крыс в возрасте 11 месяцев.  

Экспрессия iNOS преимущественно локализуется в stratum radiatum, меньше в pyramidal layer,  
степень выраженности – 1 балл. Иммуногистохимическое исследование, антитела против iNOS,  

докраска гематоксилином. Ув. ×600 
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Рис. 4. Зона СА3 гиппокампа алкоголизированных крыс в возрасте 11 месяцев.  

Экспрессия iNOS преимущественно локализуется в stratum radiatum и в меньшей степени в pyramidal layer, 
степень выраженности – 2 балла. Иммуногистохимическое исследование, антитела против iNOS,  

докраска гематоксилином. Ув. ×400 

 
Интенсивность экспрессии биомаркера iNOS в гиппокампе интактных крыс  

и при моделировании хронической алкогольной интоксикации 

Зоны гиппокампа Интенсивность экспрессии iNOS  
у интактных животных в баллах 

Интенсивность экспрессии iNOS у алкоголизи-
рованных животных в баллах 

СА1  0 0 
СА2  1 2 
СА3  1 2 
СА4  1 2 

 

 
Рис. 5. Зубчатая извилина интактных крыс возрастом 11 месяцев. Экспрессия iNOS преимущественно 

локализуется в stratum radiatum и в меньшей степени в pyramidal layer, степень выраженности – 1 балл. 
Иммуногистохимическое исследование, антитела против iNOS, докраска гематоксилином. Ув. ×400 
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Рис. 6. Зубчатая извилина алкоголизированных крыс возрастом 11 месяцев. Экспрессия iNOS преимущественно 

локализуется в stratum radiatum и в меньшей степени в pyramidal layer, степень выраженности – 2 балла. 
Иммуногистохимическое исследование, антитела против iNOS, докраска гематоксилином. Ув. ×500  

 

Согласно литературным данным экспрес-
сия биомаркера iNOS наблюдается у крыс 
в нормальном стареющем мозге [4]. Экспрессия 
биомаркера iNOS определяется в нейронах, 
нейропиле (преимущественно в клетках микро-
глии вблизи синаптических элементов) [5]. 
В нашем исследовании при хронической алко-
голизации наиболее выраженная экспрессия 
биомаркера iNOS наблюдалась в гиппокампе 
СА3 и зубчатой извилине (stratum radiatum), 
в других зонах гиппокампа отмечена более ин-
тенсивная экспрессия биомаркера iNOS по 
сравнению с интактной группой животных, что 
свидетельствует об увеличении уровня iNOS как 
в нейронах, так и в глиальных клетках гиппокам-
па и зубчатой извилины.  

Подобные морфофункциональные измене-
ния могут способствовать увеличению продук-
ции NO и пероксинитритов, а также других сво-
бодно радикальных форм, которые принимают 
участие в реализации NOS-зависимых меха-
низмах нейротоксичности [7]. 
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