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Решение одного из фундаментальных вопросов
нейробиологии – ранней предуготовленности мозга
человека к биосоциальным воздействиям, предпо-
лагает изучение механизмов нейрогенеза и патоге-
неза неокортекса в пренатальный период. Проблема
формирования мозга в онтогенезе – одна из прио-
ритетных в медицине и биологии. Большое число
клинических наблюдений и экспериментальных ис-
следований на животных свидетельствуют о том, что
воздействия неблагоприятных факторов среды в
определенные периоды пренатального формирова-
ния мозга и его функций (критические периоды)
оставляют длительный след, создают основу для раз-
вития многообразных нервно-психических измене-
ний, проявляющихся после рождения по мере
взросления особи [1]. Среди недоношенных ново-
рожденных дефекты мозга составляют подавляю-
щую часть органических поражений, что свидетель-
ствует о влиянии патологических факторов на мозг в
течение беременности и/или постнатально, когда
условия морфогенеза, в связи с преждевременным
рождением, становятся отличными от внутриутроб-
ных, сопутствующих развитию мозга при нормально
протекающей беременности [2]. 

Эмбриональное развитие коры полушарий ко-
нечного мозга происходит сложно, в нем выделяют
несколько этапов. Начальным этапом становления
коры является процесс формирования препластин-
ки или примордиального плексиформного слоя [3,
4]. На 7–8 постовуляционной неделе у человека ней-
робласты корковой пластинки расщепляют препла-
стинку на маргинальную зону и субпластинку.
В дальнейшем маргинальная зона образует слой I
дефинитивной коры, последовательные волны ми-
грации нейробластов образуют закладку слоев кор-
ковой пластинки по принципу “изнутри-наружу”,
субпластинка в той или иной степени элиминирует-
ся и присутствует, главным образом, в развиваю-
щемся мозге млекопитающих [5, 6]. 

В наших ранее выполненных исследованиях бы-
ли выявлены определенные закономерности разви-
тия корковой пластинки и субпластинки в височной
и постцентральной областях коры мозга человека в
течение второго – третьего триместров гестации.
Для объективной оценки онтогенетических преоб-
разований неокортекса был разработан количе-
ственный критерий дифференцировки субпластин-
ки в его составе, а именно – положительно коррели-
рующие показатели снижения клеточной плотности
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Пренатальный онтогенез коры полушарий конечного мозга человека характеризуется особенностя-
ми, которые делают ее организацию уникальной. По этой причине результаты модельных экспери-
ментов по развитию мозга животных не могут быть экстраполированы на морфогенез коры в тече-
ние среднего и позднего периодов гестации у человека. Настоящее исследование, посвященное изу-
чению особенностей развития пирамидных нейронов коры полушарий конечного мозга человека,
выполнено на мозге восьми плодов 16–26 гестационных недель. Иммуногистохимическое марки-
рование нейронов проведено с использованием антител к структурному белку микротрубочек
МАР2. Начало экспрессии этого белка соответствует началу дендрогенеза, а приуроченность МАР2
к соме и дендритам позволяет определить морфотип нейронов и их локализацию в определенном
слое коры. Показано, что иммунопозитивные пирамидные нейроны появляются в слое eV корковой
пластинки уже на 18 неделе гестации. К 25 гестационной неделе в корковой пластинке выявляются
две различные популяции пирамидных нейронов: в слое eV и позже развивающемся слое eIII. В со-
ответствии с известным фактом повышенной уязвимости дифференцирующихся нейронов, по
сравнению с нейробластами и зрелыми клетками, результаты исследования дают возможность
предполагать, что критические периоды развития для популяций кортикофугальных и кортико-
кортикальных пирамидных клеток приходятся на разные этапы второго триместра гестации.
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наружной каймы корковой пластинки (слоя eII) и
верхней зоны субпластинки (spu). Полученные ре-
зультаты позволили выдвинуть предположение о
том, что дифференцировка нейронов слоев V–VI,
организующих кортикоспинальные, кортикотек-
тальные, кортикобульбарные, кортикоталамиче-
ские связи (далее в статье эфферентный комплекс
коры), происходит в присутствии субпластинки и
незначительно зависит от ее состояния. Слои II–IV,
основная составляющая ассоциативного комплекса
коры, нейроны которого организуют кортико-кор-
тикальные (внутрикорковые, внутри- и межполу-
шарные) связи, начинают дифференцироваться
усиленным темпом только после начала элимина-
ции нейронов субпластинки в конце второго три-
местра гестации [7].

Базовые типы корковых нейронов происходят из
разных герминативных зон: проекционные пира-
мидные из вентрикулярной, субвентрикулярной
паллиальной области, а часть интернейронов, кроме
того, из ганглионарных бугорков субпаллиальной
области [8]. В последние два десятилетия классифи-
кацию корковых нейронов успешно осуществляют с
помощью молекулярных маркеров, которые позво-
ляют не только выделять определенные морфотипы
клеток, но и получать сведения об их функциональ-
ных особенностях. У грызунов выделены экспресси-
онные факторы, которые определяют постмитоти-
ческую и постмиграционную специализацию пира-
мидных нейронов. Так синтез Sox5 характерен для
всей совокупности кортикофугальных нейронов, а
Satb2 маркирует пирамидные клетки слоев II–IV,
которые образуют кортико-кортикальные внутри- и
межполушарные ассоциативные связи [9]. У мы-
шей, ноль-мутантных по Satb2, пирамидные нейро-
ны этих слоев посылают свои аксоны субкортикаль-
но через внутреннюю капсулу, то есть специализи-
руются как кортикофугальные клетки [10]. У
грызунов клетки, инициирующие кортико-корти-
кальные связи, не имеют строгой приуроченности к
верхнему этажу коры и в слое V образуют смешан-
ную с кортикофугальными нейронами популяцию.
Вместе с тем по синтезу отдельных транскрипцион-
ных факторов в этом морфологически едином слое
можно выделить кортико-кортикальные пирамид-
ные клетки, экспрессирующие Lmo4, и кортикоспи-
нальные, экспрессирующие Clim1 [11]. Таким обра-
зом, результаты молекулярно-биологических иссле-
дований свидетельствуют о том, что морфоло-
гически единая популяция пирамидных клеток, в со-
ответствии с функциональной специализацией, не-
однородна по экспрессии генов и, соответственно,
по синтезируемым белкам, очередность постмитоти-
ческой и постмиграционной дифференцировки этих
нейронов также детерминирована [12]. 

Молекулярные механизмы, контролирующие
этапы нейрогенеза коры в пренатальном периоде у
человека, по понятным причинам изучить в полном
объеме не представляется возможным. В то же время

знание последовательности созревания функцио-
нально специализированных нейронов очень важно
для формирования представлений об очередности
критических периодов развития и о механизмах па-
тогенеза. В процессе нейрогенеза некоторые из бел-
ков синтезируются только нейронами (но не ней-
робластами и глиальными клетками), в их числе –
белок МАР2. Структурные белки, ассоциированные
с микротрубочками, или MAP (microtubule associated
proteins), относятся к фибриллярным белкам, кото-
рые обратимо связываются с микротрубочками,
способствуя их полимеризации. Белок МАР2 обна-
ружен в нейронах, в то время как МАР4 встречается
во многих иных клетках [13]. Синтез МАР2 сопут-
ствует началу дендрогенеза и знаменует собой про-
цесс включения клетки в нейронные сети. Ранняя
экспрессия, а также приуроченность этого белка к
соме и дендритам делает его уникальным маркером
развивающихся нейронов [14]. 

Принимая во внимание важное значение струк-
турных признаков, характеризующих последова-
тельные этапы кортикогенеза, целью настоящей ра-
боты явилось иммуногистохимическое, с примене-
нием антител к МАР2, изучение особенностей
развития пирамидных нейронов в составе ассоциа-
тивного (инициирующего кортико-кортикальные
связи) и эфферентного (инициирующего кортико-
фугальные связи) комплексов коры полушарий ко-
нечного мозга человека в течение второго триместра
гестации.

МЕТОДИКА

Материалом исследования явились фронталь-
ные срезы левого и правого полушарий мозга вось-
ми плодов человека обоих полов в возрасте 16–
26 недель гестации. При идентификации области
исследования руководствовались цитоархитектони-
ческими картами Г.И. Полякова для мозга плодов
второго триместра гестации [3]. Исследовался мозг
плодов, которые по заключению патологоанатома
не имели неврологической патологии. Анатомиче-
ское строение коры полушарий каждого мозга, с це-
лью идентификации борозд, извилин, границ обла-
стей, сопоставляли с имеющимися в литературе све-
дениями об этом для соответствующего гестаци-
онного срока [15, 16]. 

Мозг фиксировали в 4% растворе параформаль-
дегида на 0.1М фосфатном буфере, рН 7.4. Выделен-
ные блоки коры заливали в парафин, полученные
срезы, толщиной 12 мкм, окрашивали крезиловым
фиолетовым по Нисслю, флуоресцентным красите-
лем DAPI для клеточных ядер. 

Иммуногистохимическую идентификацию ней-
ронов проводили с использованием антител к струк-
турному белку микротрубочек МАР2. Использовали
первичные моноклональные антитела мыши произ-
водства “Sigma”, клон HM2, вторичные антитела ло-
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шади против иммуноглобулина мыши (легкая и тя-
желая цепь), конъюгированные с флуоресцином
(FITC) производства “Vector Labs”. Для снижения
автофлуоресценции препаратов была проведена
адаптация стандартного метода исследования, кото-
рая заключалась в предварительной обработке депа-
рафинированных срезов 1% раствором хлорного же-
леза. Далее препараты обрабатывали по стандартно-
му протоколу и исследовали на конфокальном
микроскопе Leica TCS SPE. МАР2 и DAPI обладают
разными спектрами испускания и поглощения све-
та, поэтому использование лазеров с разной длиной
излучаемой волны позволило раздельно регистри-
ровать эти флуорохромы: синюю окраску ядер DAPI
и зеленые МАР2-позитивные нейроны. 

На оцифрованных изображениях, используя
программы Морфо-тест и ImageJ, измеряли толщи-
ну коры, слоев и площади профильных полей
МАР2-позитивных нейронов. По этому показателю
выделяли размерные классы нейронов и подсчиты-
вали количество клеток каждого класса в составе
слоя. При статистической обработке результатов ис-
пользовали критерий Стьюдента. Оценка значимо-
сти достоверных различий определялась при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Особенности  кортикогенеза изучали в коре
пред-, постцентральной и задней височной областей
коры полушарий мозга плодов человека 16–26 не-
дель гестации. Выбор этих областей для изучения
динамики развития пирамидных нейронов корко-
вой пластинки определялся тем, что в нашей ранее
выполненной работе именно здесь к середине вто-
рого триместра гестации были обнаружены
МАР2-позитивные клетки [17]. Далее детальная по-
следовательность нейрогенеза излагается на приме-
ре развития коры пред- и постцентральной обла-
стей. На протяжении второго триместра пренаталь-
ное становление неокортекса характеризуется
выраженной зональной гетерохронией, при этом
пред- и постцентральные извилины находятся в од-
ной зоне, развиваясь синхронно [3]. Анатомически
данная область коры характеризуются тем, что уже к
16 неделе в ней достаточно четко намечены закладки
борозд (центральной, пред- и постцентральных),
которые отграничивают ее от соседних корковых
территорий. 

При анализе препаратов мозга 16–17-недельных
плодов, окрашенных по методу Ниссля, обнаруже-
но, что кора исследованной области цитоархитекто-
нически разделяется на маргинальную зону
(слой eI), корковую пластинку (ср) и субпластинку
(sp). Корковая пластинка в этом возрасте не имеет
ламинарной организации. Формации препластинки
удается выделить по признаку более высокой плот-
ноклеточности верхней зоны субпластинки (spu) и
сниженной клеточной плотности маргинальной зо-
ны. Ширина коры пред- и постцентральной изви-

лин изменялась от 510 ± 12 мкм в вентральной их ча-
сти до 545 ± 22 мкм в дорзальной. 

Препараты, окрашенные DAPI, демонстрируют
сходные c цитоархитектоническими характеристи-
ки коры, то есть на них также возможно выделение
маргинальной зоны, корковой пластинки и субпла-
стинки, которые различаются по плотности клеточ-
ных ядер. 

Иммуноцитохимическая обработка препаратов
мозга 16-недельных плодов показала отсутствие
МАР2-позитивных нейронов в корковой пластинке
изученных областей коры. Такие нейроны отмечены
только в формациях препластинки: клетки Кахаля-
Ретциуса в маргинальной зоне и интерстициальные
нейроны в субпластинке. 

Начиная с 18 недели, наблюдали усложнение
структуры коры благодаря стратификации корковой
пластинки: маргинальная зона (слой eI) по-прежне-
му четко отделена от формаций корковой пластинки
и отличается сравнительной редкоклеточностью;
слой eII (наружный край корковой пластинки) диф-
ференцируется четко благодаря очень высокой
плотности клеток; середину поперечника корковой
пластинки образует самый широкий в этот период
онтогенеза единый слой eIII–eV, который, по срав-
нению с выше- и нижележащими слоями, характе-
ризуется небольшим повышением плотности кле-
ток; слой eVI менее густоклеточен по сравнению с
этим недифференцированным слоем; субпластинку
можно отграничить от слоя eVI благодаря сравни-
тельно высокой плотности клеток в ее верхней зоне
spu. Ширина коры изученных областей составляет от
950 ± 14 мкм в вентральной части до 1100 ± 31 мкм в
дорзальной.

Анализ препаратов, окрашенных DAPI, показал
такую же, как при окраске по Нисслю, закономер-
ность в чередовании слоев, которые можно выде-
лить по более или менее густому скоплению клеточ-
ных ядер.

Иммуногистохимическое исследование показа-
ло, что на этом сроке в средней части поперечника
корковой пластинки появляются МАР2-позитивные
нейроны, которые по морфологическим признакам
можно отнести к пирамидным. В период с 18 по
20 недели иммунопозитивные нейроны характери-
зуются вытянутой округло-треугольной формой те-
ла, коротким, извитым неветвящимся апикальным
дендритом, при этом клетки располагаются ком-
пактно, образуя в нижней части единого недиффе-
ренцированного слоя eIII–eV пласт толщиной око-
ло 194 мкм (рис. 1, а).

Начиная с 21 недели, происходит заметное уве-
личение количества МАР2-позитивных нейронов и
расширение зоны поперечника, которую они зани-
мают в корковой пластинке, до 249.3 мкм. Все имму-
нопозитивные клетки являются пирамидными, их
апикальные дендриты удается проследить вплоть до
середины слоя eIII–eV (рис. 1, б). При этом наблю-

5*
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дается дифференцировка нейронов по размеру про-
фильного поля, благодаря чему их можно разделить
на мелкие (45–90 мкм2), средние (91–190 мкм2) и
крупные (191–380 мкм2). Анализ локализации и ко-
личества нейронов, относящихся к каждому из трех
размерных классов, показал, что средние и мелкие
равномерно распределены по поперечнику зоны
иммунопозитивных клеток, а крупные приурочены
только к ее внутренней части (рис. 2).

К концу второго триместра (на 25–26 неделе) по-
перечник зоны МАР2-позитивных нейронов в пре-
делах корковой пластинки расширяется до
437.8 мкм, при этом можно наблюдать его отчетли-
вое разделение на два уровня. Нижний уровень фор-
мируют средние, крупные, очень небольшое коли-
чество мелких нейронов, а верхний – средние и мел-
кие пирамидные клетки. Причем число крупных
пирамид, которые локализованы только на нижнем
уровне, заметно возрастает по сравнению с более
ранними сроками (рис. 2). Эти два уровня иммуно-
позитивных клеток разделены промежутком со сни-
женной плотностью таких нейронов (рис. 1, в). 

Параллельное исследование препаратов, окра-
шенных по Нисслю, указывает на то, что к концу
второго триместра в пределах единого слоя eIII–eV
корковой пластинки появляется сравнительно
плотноклеточный слой. Этот слой, обозначенный
как eIV, позволил выделить слой eV – ниже и слой
eIII – выше его. Общая ширина коры на этом сроке
в дорзальной части пред- и постцентральной изви-
лин достигает 1750 ± 20 мкм. 

Применение двух флуоресцентных красителей
позволяет исследовать раздельно распределение
МАР2-позитивных нейронов (зеленое свечение) и
цитоархитектонику того же участка коры по плотно-
сти расположения окрашенных DAPI ядер (синее
свечение). Последующее совмещение таких изобра-

жений позволяет локализовать МАР2-позитивные
клетки в пределах определенного цитоархитектони-
ческого слоя. Установлено, что крупные иммунопо-
зитивные пирамидные нейроны располагаются в
слое eV, а мелкие – в слое eIII. Слой eIV, который
можно идентифицировать по высокой плотности
ядер, содержит лишь единичные МАР2-позитивные
нейроны (рис. 3, а, б). К концу второго триместра
иммунопозитивные клетки характеризуются появ-
лением базальных дендритов, апикальные дендриты
прослеживается до слоя eII, иногда удается наблю-
дать их короткие боковые ветви (рис.1, в; рис. 3, в, г).

Таким образом, к концу второго триместра геста-
ции в коре пред- и постцентральной извилин можно
выделить слои препластинки (eI и субпластинку) и
корковой пластинки (eII, eIII, eIV, eV, eVI). 

Такая же очередность дифференцировки слоев
МАР2-позитивных нейронов в течение второго три-
местра характерна и для задней височной области. 

Судя по количеству и послойному распределе-
нию иммунопозитивных клеток, предцентральная,
постцентральная и задняя височная области в тече-
ние второго триместра развиваются гетерохронно: в
дорзальных отделах этих областей иммунопозитив-
ные клетки как слоя eV, так и слоя eIII появляются
раньше, чем в вентральных. Такое гетерохронное
развитие не только слоев, но и отдельных корковых
территорий, определяемое по распределению и чис-
ленности МАР2-позитивных нейронов, хорошо про-
слеживается при реконструкции фронтальных сре-
зов анатомической области (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Настоящее исследование, целью которого яви-
лось изучение особенностей развития пирамидных
нейронов в течение второго триместра гестации, вы-
полнено иммуногистохимическим методом с при-

а б в

Рис. 1. Локализация MAP2-позитивных нейронов в
коре прецентральной извилины мозга человека не
разных сроках гестации. а – 18 недель; б – 22 недели;
в – 25 недель. Масштабная линейка = 100 мкм.
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Рис. 2. Количество MAP2-позитивных нейронов трех
размерных классов в слоях eIII и eV постцентральной
извилины мозга 25-недельного плода.
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менением антител к белку МАР2. Данный белок ре-
гулирует стабилизацию микротрубочек, играет важ-
ную роль в формировании специфического рисунка
дендритного древа, что позволяет определять мор-
фотип клеток уже на ранних стадиях нейрогенеза
[18, 19]. Результаты настоящего исследования ука-
зывают на то, что первые МАР2-позитивные пира-
мидные нейроны появляются в корковой пластинке
на 18 неделе гестации. Появление таких клеток про-
исходит на фоне первичного расслоения корковой
пластинки. Далее, вплоть до окончания второго три-
местра, в пред-, постцентральной и задней височной
областях наблюдается постепенное увеличение ко-
личества МАР2-позитивных нейронов, при этом бо-
лее крупные клетки входят в состав слоя eV, а мел-
кие – в слой eIII. Цитоархитектонически эти слои
удается выделить благодаря появлению плотнокле-
точного слоя eIV, в котором иммунопозитивные
клетки единичны. 

Накопленные к настоящему времени экспери-
ментальные данные свидетельствуют о том, что про-
цессы специализации и дифференцировки нейро-
нов коры мозга млекопитающих начинаются по
окончании процессов миграции, после того как

нейробласты займут место в соответствующем цито-
архитектоническом слое. Молекулярно-биологиче-
ские исследования показывают, что этот процесс ре-
гулируется несколькими экспрессионными факто-
рами и у животных, ноль-мутантных по каждому из
них, избирательно нарушаются процессы аксо- или
дендрогенеза нейронов определенного слоя [12, 20].
В свете этих данных, которые раскрывают общие за-
кономерности онтогенеза неокортекса, полученные
нами результаты о трех размерных классах
МАР2-позитивных нейронов эмбриональной коры

V

D

Рис. 4. Распределение MAP2-позитивных нейронов в
коре задней височной области 23-недельного плода.
Реконструкция серии фронтальных срезов.
Масштабная линейка = 200 мкм. D – дорзальный
полюс, V – вентральный полюс височной области.
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Рис. 3. Кора постцентральной извилины мозга
25-недельного плода.
а – MAP2-позитивные нейроны в слоях eIII и eV; б –
цитоархитектоника коры на фронтальном срезе,
окраска DAPI, слева – график плотности клеточных
ядер в слоях; в – пирамидные нейроны слоя eV; г –
пирамидные нейроны слоя eIII.
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человека, их приуроченности к определенным сло-
ям корковой пластинки можно интерпретировать
как свидетельство гетерохронной дифференциров-
ки функционально специализированных пирамид-
ных клеток: сначала кортикофугальных слоя eV, поз-
же кортико-кортикальных слоя eIII. Полученные
данные о ранней дифференцировке пирамидных
нейронов находят подтверждение в результатах экс-
периментального исследования, согласно которым
нейроны корковой пластинки из переживающих
срезов коры мозга 18–22-недельных плодов челове-
ка генерируют потенциалы действия [21]. 

Как известно, в ходе онтогенеза нейроны, встав-
шие на путь дифференцировки, повышенно уязви-
мы, по сравнению с нейробластами и зрелыми клет-
ками [22]. Исследования последних лет раскрыли
биохимические механизмы высокой уязвимости
нейронов на этапе дифференцировки и их апоптоза
в случае гипоксически-ишемических воздействий
[23]. Данные о гетерохронной дифференцировке
кортикофугальных и кортико-кортикальных пира-
мидных нейронов указывают на то, что критические
периоды развития приходятся для этих клеток на
разные этапы второго триместра. С учетом этих ре-
зультатов можно предположить, что в зависимости
от временного совпадения критического периода
развития определенной популяции клеток и небла-
гополучного периода беременности, патологиче-
ский процесс затронет разные системы мозга и из-
бирательно повлияет на организацию проводящих
трактов. В частности, разнообразные агенезии мозо-
листого тела у новорожденных [24] могут быть след-
ствием избирательной гибели кортико-кортикаль-
ных нейронов из-за воздействия антенатальных по-
вреждающих факторов в определенный период
гестации или преждевременного рождения. Такое
предположение не противоречиво в аспекте строгой
топической упорядоченности кортико-кортикаль-
ных связей, проходящих в составе мозолистого тела
[25, 26].

ВЫВОДЫ

1. Начиная с 18-й недели гестации, в корковой
пластинке предцентральной, постцентральной и
задней височной областей коры появляются первые
МАР2-позитивные пирамидные нейроны.

2. Начиная с 21-й недели гестации, МАР2-пози-
тивные пирамидные нейроны дифференцируются
по размеру профильного поля на три размерных
класса: крупные, средние и мелкие.

3. К концу второго триместра гестации МАР2-по-
зитивные пирамидные нейроны входят в состав двух
слоев – eIII и eV.
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Features of Human Cortical Pyramidal Neurons Development
during Second Gestational Trimester

 E. I. Krasnoshchekova, P. A. Zykin, L. A. Tkachenko, T. Yu. Smolina 

Prenatal ontogeny of human neocortex have distinctive features that make it unique. Experimental data obtained on
animal models could not be easily extrapolated on human corticogenesis of middle and late gestational period. Our
research was aimed at features of human cortical pyramidal neurons development within 16–26 gestational weeks.
Material was obtained during legal autopsies. Neurons were marked using indirect immunofluorescence with pri-
mary antibodies against phosphorylated and dephosphorylated microtubule associated protein MAP2. Expression
of this protein marks the beginning of dendrogenesis. Morphotype and position of neuron within embryonic cortical
layers could be easily identified due to abundance of MAP2 in neuron body and dendrites. It was shown, that MAP2
positive neurons are identifiable in embryonic cortical layer eV as early as 18th gestational week. At 25th gestational
week two populations of pyramidal neurons are apparent inside cortical plate. In addition to layer eV neurons that
have had differentiated earlier, layer eIII neurons appears. According to fact that differentiating neurons are more
vulnerable to damaging factors than neuroblasts and mature neurons, our results suggest that critical periods for cor-
tico-cortical and corticofugal populations of pyramidal cells occurs at different stages of second gestational trimester.

Key words: neocortex, prenatal ontogeny, immunohistochemistry, МАР2 protein, critical period of prenatal devel-
opment.
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