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ну и частотой использования испытуемыми 
парфюмерной продукции. Чувствительные к 
андростенону испытуемые, которые отметили, 
что используют парфюмерию только иногда, 
реже характеризовали этот запах как сильный 
(16.9 %) , в отличие от тех, кто пользуется пар-
фюмерией часто (26,3 %, p = 0,057, тест χ2). Для 
исследования генетических основ специфи-
ческой аносмии к стероидам мы использовали 
метод картировнаия локусов количественных 
признаков (QTL-анализ). При анализе признака 
чувствительности к андростенону у всей вы-
борки гибридов F2 (n = 119) при простом ска-
нировании генома в модели с одиночным QTL 
были выявлены предположительные (p < 0,63) 
локусы, контролирующие чувствительность к 
андростенону на 2 (rs3023694), 12 (rs3684371) 
и 17 (rs3675244) хромосомах. Эти 3 локуса ад-
дитивно объясняют 25 % фенотипической ва-
риабельности. При анализе, выполненном для 
отдельных групп животных с включением кова-
риат, помимо ряда предположительных локусов, 
был обнаружен достоверный (p < 0,05) локус 
на 10 хромосоме (D10Mit14) у самцов, объяс-
няющий распределение порогов внутри групп 
малочувствительных и высокочувствительных 
животных, а также достоверное эпистатическое 
взаимодействие между маркерами на 2 хромо-
соме (D2Mit266) и X хромосоме (rs3723498) у 
самок (LODfull p < 0,05, LODint p < 0,05). При 
поиске в областях, найденных нами при скани-
ровании генома, обнаружены обонятельные ре-
цепторы на 2, 11, 10, 1 и X хромосомах мыши. 
Таким образом, нами была впервые исследована 
вариабельность в обонятельной чувствительно-
сти к летучим стероидам в популяции РФ, опи-
саны полигенный характер наследования этого 
признака и предположительные локусы, контро-
лирующие этот признак, описан достоверный 
локус на 10-й хромосоме, частично объясняю-
щий чувствительность к этому стероиду.

Список литературы
1. Keller A., Zhuang H., Chi Q., Vosshall L.B., Matsunami H. 

Genetic variation in a human odorant receptor alters odour 
perception // Nature. – 2007. – Vol. 449, №7161. – P. 468-472.

2. Wysocki C.J., Dorries K.M., Beauchamp G.K. Ability 
to perceive androstenone can be acquired by ostensibly anosmic 
people // PNAS. – 1989. – Vol. 86, № 20. – P. 7976-7978.

3. Voznessenskaya V.V., Wysocki C.J. Exposure of mice to 
androstenone induces behavioral sensitivity to androstenone // 
Chem. Senses. – 1994. – Vol. 19, № 5. – P. 648-649

4. Pause B.M. Are androgen steroids acting as pheromones 
in humans? // Physiol. Behav. – 2004. – Vol. 83, №1. – P. 21-29. 

5. Voznessenskaya V.V., Parfyonova V.M., Wysocki C.J. 
Induced olfactory sensitivity in rodents: a general phenomenon // 
Adv. Biosci. – 1995. – Vol. 93. – P. 399-406.

6. Voznessenskaya V.V., Klyuchnikova M.A., Wysocki C.J. 
Roles of the main olfactory and vomeronasal systems in the 
detection of androstenone in inbred straines of mice // Current 
Zoology. – 2010. – Vol. 56, №6. – P. 813-818.

7. Broman K.W., Wu H.,Sen S., Churchill G.A. R/qtl: QTL 
mapping in experimental crosses // Bioinformatics. – 2003. – 
Vol. 19, №7. – P. 889-890.

8. Churchill G.A., Doerge R.W. Empirical threshold values 
for quantitative trait mapping // Genetics. – 1994. – Vol. 138, 
№ 3. – P. 963-971.

ГАЗООБРАЗНЫЕ МЕДИАТОРЫ В ЦНС 
ПОЗВОНОЧНЫХ ЖИВОТНЫХ

1Обухов Д.К., 2Пущина Е.В., 2Вараксин А.А.
1Санкт-Петербургский государственный 

университет;
2Институт биологии моря им. А.В. Жирмунского 

ДВО РАН, Владивосток, 
e-mail: dkobukhov@yandex.ru

В сообщении представлен краткий обзор 
собственных и литературных данных о рас-
пространении и роли «газообразных» нейро-
медиаторов в структурах ЦНС позвоночных 
животных, среди которых наиболее известными 
являются оксид азота (NO) и сульфид водорода 
(H2S, сероводород). 

Оксид азота был впервые идентифициро-
ван в нервной системе млекопитающих как фак-
тор релаксации гладкой мускулатуры сосудов 
(Abe, Kimura, 1968). В последующем было пока-
зано, что NO широко представлен в структурах 
нервной системы животных и человека, при-
нимая участие в регуляции множества функций 
организма. Молекула NO синтезируется в клет-
ках ферментативным путем из гуанидинового 
остатка L-аргинина с помощью трех изофермен-
тов синтазы окиси азота (NOS): нейрональной 
nNOS, индуцибельной iNOS и эндотелиальной 
eNOS. Гистохимическим маркером нитрокси-
дэргических нейронов является NADPH – диа-
фораза, которая метаболически связана с nNOS. 
(Нейрохимия, 2010).

У костистых рыб нейрональная синтаза 
окиси азота обнаружена в нейронах и волокнах 
практически во всех отделах головного моз-
га, а также в спинном мозге. Установлено, что 
NADPH-диафораза в мозге рыб присутствует в 
различных типах нейронов и в глиальных клет-
ках: астроцитах, олигодендроцитах, таницитах. 
Таким образом, NO-продуцирующие системы 
мозга костистых рыб представляют собой гете-
рогенную в морфологическом и функциональ-
ном плане популяцию нейронов и глиоцитов. 
(Пущина и др., 2011, в печати). Распределение 
nNOS и NADPH-диафоразы в головном мозге 
лосося-симы Oncorhynshus masou, указывают 
на то, что NO-продуцирующие системы пред-
ставляют собой отдельные, не перекрывающи-
еся между собой нейронные комплексы, вы-
полняющие специализированные функции в 
работе местных нейронных сетей. В частности 
NO-содержащие нейроны обнаружены в конеч-
ном мозге, где они модулируют высвобождение 
стриатарных нейрономедиаторов. В экспери-
ментах с апликацией оксида азота в составе NO-
содержащих смесей в стриатум конечного моз-
га было отмечено увеличению высвобождения 
ацетилхолина, ГАМК и глутамата из синапсов. 
Известно, что при участии дофамина, ГАМК, 
глутамата и ацетилхолина формируется базовый 
уровень продукции NO, модулирующий высво-
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бождение стриатарных нейротрансмиттеров. 
Это происходит либо непосредственно путем 
взаимодействия NO на синаптические ион-
ные каналы с последующей трансформацией 
NMDA-рецепторов, либо опосредованно, через 
воздействие на соседние нейроны паракринным 
путем. Принимая во внимание тот факт, что ко-
нечный мозг рыб, как и других позвоночных 
животных и человека, является важнейшим ин-
тегративным центром ЦНС, роль оксида азота 
в регуляции работы высших отделов головного 
мозга представляется очень важной (Андреева, 
Обухов, 1999, Wullimann, 1998). 

Ясно, что преобразование сенсорных сиг-
налов, поступающих от различных рецепторов 
в сенсорные центры ствола мозга, обеспечивает 
быструю передачу информации к высшим отде-
лам ЦНС и, как результат, формирование адек-
ватной реакции организма в ответ на внешние 
и внутренние стимулы. Наличие NO-нейронов 
в сомато- и висцеросенсорных (V, VII, IX-X) и 
висцеромоторных (III, IV, VI) ядрах черепно-
мозговых нервов свидетельствует о модулирую-
щей роли оксида азота в работе сенсо-моторных 
центров ствола мозга (Пущина, 2007). 

В последние годы были получены данные 
о существенной роли оксида азота и продуци-
рующих его клеток в морфогенетических про-
цессах в нервной системе (Mize et all, 1998). 
В перивентрикулярном слое пролиферативных 
зон, на границе эпендимной выстилки мозгового 
желудочка и стенки мозга, располагается слой ма-
тричных клеток, в котором идут процессы актив-
ного деления камбиальных клеток и начинается 
миграция молодых нейро- и глиобластов в толщу 
стенки мозга. Показано, что нейротрансмиттеры, 
синтезированные в клетках предшественниках в 
пролиферативных зонах развивающегося мозга 
выходят в межнейронные пространства, где они 
могут выступать в качестве регуляторов нейро 
и глиогенеза, действуя по ауто- и паракринно-
му механизму на рост отростков развивающих-
ся нейронов и миграцию нейробластов (Bicker, 
2005; Platel et all, 2010, Ugrumov, 2010). Имму-
ногистохимическое выявление NOS-синтазы и 
NADPH-диафоразы в клетках пролиферативных 
зон головного мозга амурского осетра Acipenser 
shrenkii , лосося-симы Oncorhynshus masou и 
костистой рыбы горчака Rhodeus rericeus под-
тверждает роль оксида азота как модулятора и 
регулятора пролиферативных процессов в ЦНС 
позвоночных животных (Пущина, Обухов, 2010; 
Пущина и др., 2011, в печати). 

Таким образом, NO-продуцирующие клет-
ки (нейроны, глия) широко распространены в 
структурах головного и спинного мозга позво-
ночных животных, где участвуют в регуляции 
важнейших функций как нервной системы, так 
и других систем организма. 

Сероводород, H2S относительно недавно 
был обнаружен в ЦНС позвоночных живот-

ных (Abe, Kimura, 1996). Он синтезируется из 
серосодержащей аминокислоты L-цистеина с 
помощью ферментов цистотионин-β – синтазы 
(CBS) и цистатионин γ-лиазы (CSE). (Нейро-
химия 2010). В центральной нервной системе 
рыб CBS маркирует нейроны, волокна, глию и 
сосуды (Puschina et all, 2011). Так в конечном 
мозге симы Oncorhynshus masou H2S локали-
зован в телах клеток, синапсах и волокнах, где 
он может действовать как классический нейро-
медиатор и/или нейромодулятор. В нейронах 
дорсальной и вентральной областей конечного 
мозга рыб наиболее распространенным ней-
ромедиатором является ГАМК, отличаясь при 
этом высокой степенью синаптической пла-
стичности. Показано, что у млекопитающих 
H2S регулирует различные подтипы ГАМК-
рецепторов, локализованные на пре- и пост-
синаптических мембранах. Стимуляция таких 
рецепторов индуцирует длительное торможе-
ние постсинаптической передачи в нейронах 
гиппокампа – важного центра лимбической 
системы мозга, связанной с эмоциональной 
сферой и процессами памяти. С другой сто-
роны, действуя на пресинаптические ГАМК-
рецепторы H2S активирует их, обеспечивая, 
таким образом, равновесие между процесса-
ми возбуждения и торможения (Han Y. et all, 
2005). В наших исследованиях на симе были 
выявлены CBS-имммунореактивные волокна 
варикозного типа и аксо-соматические контак-
ты на ГАМК-эргических нейронах. Возможно, 
в конечном мозге рыб, также как и у млекопи-
тающих, H2S выступает в качестве модулятора 
ГАМК-ергической нейротрансмиссии. Много-
численные CBS-иммунореактивные нейроны 
и волокна были отмечены в стволовой части 
мозга рыб (в среднем мозге, мозжечке, ретику-
лярной формации), где сероводород выступает 
как модулятор висцеро-сенсорных и моторных 
систем ствола мозга. Интересно отметить, что 
в ретикулярной формации выявляются гетеро-
генные популяции NO- и CBS-реактивных ней-
ронов, модулирующие ГАМК- и холинергиче-
ские системы продолговатого мозга.

Сероводород, как нейроактивная субстан-
ция, вовлечен в защиту нейронов от окислитель-
ного стресса. Известно, что восстановленный 
глутатион выполняет роль одного из основных 
антиоксидантных протекторов мозга. Повыше-
ние уровня синтеза сероводорода в мозге при-
водит к повышению уровня глутатиона, что 
защищает нейроны от апоптоза в условиях окис-
лительного стресса, запускаемого повышенным 
уровнем L-глутамата 

Сероводород способны синтезировать и гли-
альные клетки мозга, где он включается в осу-
ществление функции регуляции кислотно-ще-
лочного гомеостаза в нервной ткани. В отличие 
от нейронов, передающих сигналы путем гене-
рации потенциалов действия, глиальные клетки 
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«общаются» друг с другом и нейронами путем 
регуляции кальциевых потоков в мозге. Показа-
но, что H2S существенно влияет на концентра-
цию ионов кальция, генерируя т.н. «кальциевые» 
волны в астроцитах и нейронах (Вараксин, Пу-
щина, 2011; Garcia-Bereguiain et all., 2008).

Обнаружение CBS-иммунореактивных 
клеток и волокон в пролиферативных зонах го-
ловного мозга рыб позволили предположить, 
что сероводород играет определенную роль в 
процессах пре- и постнатального нейрогенеза 
в ЦНС позвоночных животных. Недавние ис-
следования на млекопитающих показали, что 
молодые нейроны до образования межнейрон-
ных связей, активно синтезируют в межклеточ-
ные пространства развивающегося мозга раз-
нообразные сигнальные молекулы, в том числе 
нейромедиаторы и нейромодуляторы, регулиру-
ющие процессы нейро- и глиогенеза. (Ugrumov, 
2010). Выявленная H2S активность в клетках 
перивентрикулярных зон мозга карпа Cyprinus 
carpio и симы Oncorhynshus masou позволяет 
предположить аналогичную роль сероводорода 
в нейрогенетических процессах в головном моз-
ге рыб (Пущина и др., 2011, в печати).

Таким образом, в ЦНС помимо традиционных 
нейромедиаторов, активную роль в регуляции мно-
гочисленных функций нервной системы и организ-
ма играют молекулы газообразных веществ: оксид 
азота (NO) и сероводород (H2S) расширяя спектр 
биологически активных соединений в нервной си-
стеме позвоночных животных и человека.
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Патоморфологические изменения при 
криптоспоридиозе поросят изучены недоста-
точно и, как правило, при естественном тече-
нии болезни описываются очень кратко при 
более подробном анализе других признаков за-
болевания.

Ряд работ посвящен изучению только эн-
догенных стадий развития криптоспоридий у 
различных видов животных без учета измене-
ния окружающей ткани (Т.В. Бейер, И.В. Сидо-
ренко, 1991; А.А. Алиев, 1993; И.И. Бочкарев, 
Т.А. Шибалова, 1996; R. Fauer, 1997; В.А. Васи-
льева, 1998 и др.).

Актуальность наших исследований заклю-
чается в раскрытии патоморфогенеза при экспе-
риментальном и спонтанном криптоспоридиозе.

Изучение патогенного действия возбуди-
теля C. parvum путем патоморфологических 
исследований органов экспериментально ин-
вазированных поросят, убитых на 8-е сутки в 
период массового выделения ооцист C. parvum, 
показало следующие изменения. В сердце: в ми-
окардиоцитах обнаружены явления зернистой 
дистрофии, интерстициальная ткань отечна, 
разрыхлена. В печени: круглоклеточная инфиль-
трация в соединительнотканной основе органа, 
наличие большого числа двухядерных гепато-
цитов, набухание эндотелия синусоидов; среди 
круглоклеточного инфильтрата имеются эози-
нофилы и плазматические клетки; централь-
ные вены и балочные капилляры полнокровны. 
В селезенке: фолликулы белой пульпы гипер-
плазированы, реактивные центры расширены, 
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