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В настоящее время исследование рецепторных
механизмов действия обонятельных сигналов,
лежащих в основе сохранения целостности вида,
находится на начальной фазе изучения. Объекта/
ми настоящего исследования были два не скре/
щивающихся в природе симпатрических вида:
домовая (Mus musculus) и курганчиковая (M. spi/
cilegus) мыши, а также лабораторные мыши груп/
пы M. domesticus. Задачи исследования: 1) срав/
нительный анализ активации рецепторных кле/
ток вомероназального органа (ВНО) самцов
мышей в ответ на стимуляцию запахом эстраль/
ной самки своего и чужого видов; 2) сравнитель/
ный анализ прохождения обонятельных сигналов
особей своего и близкородственных видов от вы/
стилки ВНО до структур центральной нервной
системы. В качестве метода, позволяющего визу/
ализировать активные нейроны на срезах рецеп/
торной ткани ВНО и ткани обонятельных луко/
виц в ответ на стимуляцию, был использован ме/
тод иммуногистохимического окрашивания с
применением первичных антител против белка
Fos [1]. Белок Fos является продуктом гена ранне/
го реагирования c�fos, экспрессия которого может
моментально запускаться посредством различ/
ных стимулов, в том числе и деполяризацией
клетки [2]. Таким образом, белок Fos может слу/
жить маркером активированных нервных клеток.

Время полужизни белка Fos составляет 2 ч, и
оптимальная для обнаружения концентрация до/
стигается через 45–90 мин после начала стимуля/
ции в зависимости от конкретных особенностей и
локализации нервных клеток [3]. Объектами ис/
следования были молодые половозрелые самцы и
самки следующих видов: M. musculus, M. spicile/

gus, M. domesticus (лабораторная форма). Для
стимуляции основной и дополнительной обоня/
тельных систем самцов экспонировали к под/
стилке эстральной самки своего или чужого вида
на протяжении 40 мин в прерывистом режиме
(1 мин – тестируемый запах, 1 мин – чистый воз/
дух). Для оценки ответа на уровне рецепторной
ткани ВНО самцов экспонировали к подстилке эст/
ральной самки своего или чужого видов на протя/
жении 90 мин [4]. По завершении экспозиции сам/
цы были перфузированы 3%/ным раствором фор/
малина. ВНО извлекали целиком в хрящевой
капсуле по методике, разработанной Ч. Вайсоки [5],
и фиксировали в формалине на протяжении 2 ч.
Фиксацию тканей обонятельных луковиц, крио/
протекцию и иммуногистохимическое окраши/
вание срезов ткани ВНО и обонятельных луковиц
проводили по стандартной методике [6]. Мы ис/
пользовали непрямой авидин/биотиновый ме/
тод, в качестве ферментной метки – пероксидазу
хрена и диаминобензидин (ДАБ) – в качестве
хромогена. Срезы были изготовлены на замора/
живающем микротоме Triangle Biomedical, тол/
щина срезов – 20 мкм. Окрашивание осуществля/
ли по стандартному трехдневному протоколу с
использованием первичных антител производ/
ства “Santa Cruz Biotechnology” (CША): c/fos(4)
sc/52 в разведении 1 : 500. Для визуализации и
подсчета Fos позитивных клеток был использован
микроскоп Nikon© eclipse E400, соединенный с
цифровой фотокамерой (Nikon© Coolpix 990).
Обработку снимков производили с помощью
программ ImageJ (NIH) и Рinnacle studio 8. 

Самцов мышей экспонировали к подстилке,
содержащей химические сигналы самки. Моча и
другие выделения эстральной самки, которые мо/
жет содержать подстилка, имеют сложный хими/
ческий состав и включают как летучие соедине/
ния, так и вещества с высокой молекулярной мас/
сой. Предполагается, что рецепторами нейронов
базальной части ВНО воспринимаются соедине/
ния белково/пептидной природы, а рецепторы,
экспрессирующиеся в апикальной части ВНО
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ближе к просвету органа, способны связывать как
летучие соединения, так и вещества с относитель/
но высокой молекулярной массой (нелетучие) [7,
8]. В ответ на экспозицию подстилки самки
M. domesticus в эструсе самцу своего вида (n = 20)
Fos/иммунореактивность в рецепторной ткани
ВНО была зарегистрирована как в базальной зо/
не, так и в апикальной, что соответствует много/
компонентности сигнала (рис. 1). Основная часть
Fos/позитивных клеток локализована в ростраль/
ной части ВНО. Округлая форма и расположение
Fos/позитивных элементов на срезах ВНО позво/
ляет идентифицировать их как ядра рецепторных
нейронов ВНО. Этот вывод основан на литера/
турных сведениях об ультраструктуре эпителия
ВНО. Ядра основных клеточных элементов ней/
роэпителия ВНО, рецепторных и опорных клеток
имеют различную форму [9, 10]. В ВНО самцов
домовой мыши, экспонированной к подстилке,
взятой от самки, находившейся на стадии диэст/
руса, Fos/иммунореактивность выражена крайне
слабо: в рецепторном эпителии присутствовали
лишь отдельные окрашенные клетки. На срезах
рецепторной ткани ВНО контрольных животных,
экспонированных к чистой подстилке, Fos/пози/
тивные клетки отсутствовали (n = 10). В ответ на
экспозицию подстилки самки M. spicilegus в эст/
русе самцу M. domesticus (n = 8) иммунореактив/
ность к белку Fos была зарегистрирована, глав/
ным образом, в слое опорных клеток, а не рецеп/
торных (рис. 2). Специфический паттерн
активации в сенсорном эпителии отсутствовал.

В ответ на экспозицию подстилки самки M. spici/
legus в эструсе самцу своего вида (n = 8) была вы/
явлена Fos/иммунореактивность в рецепторной
ткани ВНО преимущественно в базальной зоне
(рис. 3). Таким образом, паттерн активации в ре/
цепторной ткани ВНО самцов этих двух видов в
ответ на стимуляцию запахом рецептивной самки
своего вида имел некоторые различия. Отсут/
ствие специфического паттерна активации в ре/
цепторной ткани в ответ на стимуляцию запахом

Рис. 1. Нейрональная активность в рецепторном эпи/
телии вомероназального органа самца M. musculus
domesticus в ответ на стимуляцию химическими сиг/
налами рецептивной самки своего вида. Fos/позитив/
ные нейроны локализованы как в апикальной, так и в
базальной зоне сенсорного эпителия.

Рис. 2. Отсутствие активации в рецепторном эпите/
лии вомероназального органа M. domesticus в ответ на
стимуляцию химическими сигналами рецептивной
самки M. specilegus.

Рис. 3. Нейрональная активность в рецепторном эпи/
телии самца M. spicilegus в ответ на стимуляцию хи/
мическими сигналами эстральной самки своего вида.
Fos/позитивные нейроны расположены, главным об/
разом, в базальной зоне. 
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чужого вида, по/видимому, может объясняться раз/
личным химическим составом, т.е. видоспецифич/
ностью соединений феромональной природы, вы/
деляемых рецептивной самкой. Экспозиция сам/
цам подстилки самки в эструсе как своего, так и
чужого вида, вызывала активацию нейронов ос/
новной обонятельной луковицы (ООЛ) как в слое
гломерул, так и в слое митральных клеток. При/
чем четкая активация прослеживалась в ро/
стральной и в каудальной частях ООЛ. В ответ на
экспозицию самцам подстилки эстральной самки
своего вида регистрировался четкий паттерн ак/
тивации в каудальной части дополнительной обо/
нятельной луковицы (ДОЛ) – в области проекций
от базальной зоны ВНО, где экспрессируются ре/
цепторы, предположительно участвующие в вос/
приятии соединений с высокой молекулярной
массой [11], у самцов всех трех исследованных
видов: M. musculus, M. spicilegus, M. domesticus. В
то же время в ответ на экспозицию подстилки эст/
ральной самки M. spicilegus самцам M. musculus и
M. domesticus не было зарегистрировано иммуноре/
активности к белку Fos в ДОЛ. Запах эстральной
самки чужого вида не вызывал активации как на
уровне рецепторной ткани, так и на уровне соответ/
ствующей проекционной зоны ДОЛ. Таким обра/
зом, первичный сенсорный анализ биологической
значимости сигнала протекает на уровне рецептор/
ной ткани. Это подтверждает точку зрения, соглас/
но которой система ольфакторной коммуникации
двух филогенетических групп (синантропных и
дикоживущих видов домовых мышей) суще/
ственно различается. На основании результатов
данного исследования, а также ранее проведен/
ных опытов [12–14] можно сделать следующее за/
ключение. У не скрещивающихся в природе сим/
патрических видов домовых мышей (M. musculus
и M. spicilegus) прекопуляционная репродуктив/
ная изоляция обеспечивается ее многократным
дублированием на разных уровнях организации:
от различий в поведении до разницы в рецептор/
ном коде сигнала. Прекопуляционные механиз/
мы изоляции могут действовать на рецепторном
уровне, реализуясь в поведенческом ответе от/

дельных особей на обонятельные сигналы, при
парных взаимодействиях потенциальных поло/
вых партнеров, что обеспечивает надежную ре/
продуктивную изоляцию между симпатрически/
ми видами в естественных условиях. 

Исследования поддержаны РФФИ 10–04–
01599а.
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