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Введение

Известно, что для изучения наследствен-
ных аномалий особую ценность представля-
ют мутантные формы лабораторных животных 
[Бландова и др., 1983]. В биомедицинских ис-
следованиях могут быть использованы некото-
рые окрасы, полученные в результате мутаций 
в ходе одомашнивания американской норки 

(Mustela vison Schreber, 1777). В настоящее вре-
мя у норки уже зафиксировано 35 мутаций пиг-
ментации доминантной, полудоминантной и ре-
цессивной природы, на основе которых в усло-
виях клеточного разведения создано свыше 
ста комбинативных окрасочных форм [Ильина, 
Кузнецов, 1983; Колдаева и др., 2003; Трапезов, 
Трапезова, 2009]. При этом было показано, что 
мутации генов окраски, как правило, влияют на 
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физиологические и биохимические признаки, в 
частности, на репродуктивные качества и жиз-
неспособность организма [Беляев и др., 1981]. 

Генетическая формула окраски стандарт-
ной темно-коричневой норки, близкой к дико-
му типу, может быть представлена формулой 
AABBCCddeeffGGHHIIJJKKMMnnOOPPRRQQssTTwwzz  

[Колдаева и др., 2003; Трапезов, Трапезова, 
2009]. Гены, определяющие другие наслед-
ственные качества, в ней не обозначены. С точ-
ки зрения влияния на устойчивость организма 
особый интерес представляет изучение рецес-
сивной алеутской мутации (a/a) и комбинатив-
ных форм норок, созданных на ее основе. 

Алеутские норки (прежние известные назва-
ния ганметалл, голубые Вариса, алеутские го-
лубые), имеющие почти черный с голубым от-
тенком мех, появились в 1939 г. в США [Ильина, 
Кузнецов, 1983; Beautiful Fur…, 1988; Трапезов, 
Трапезова, 2009]. Несмотря на повышенный 
спрос, норки этого генотипа вследствие по-
ниженной воспроизводительной способности 
и резистентности, а также небольших разме-
ров тела не получили широкого распростране-
ния. В той или иной степени гомозиготное со-
стояние гена алеутской окраски у комбинатив-
ных форм норок негативно влияет на жизне-
способность, устойчивость к ряду заболева-
ний и репродуктивную функцию. Более поздни-
ми исследованиями было показано, что норки, 
рецессивные по гену алеутского (a/a) окраса, 
имеют дефект лейкоцитов [Padgett et al., 1963], 
сходный с синдромом Чедиак-Хигаши (СЧХ) че-
ловека [Chediak, 1952; Higashi, 1954]. Согласно 
литературным данным, аналогичная СЧХ ге-
нетическая патология выявлена у животных из 
различных таксономических групп – герефорд-
ской породы крупного рогатого скота [Padget et 
al.,1964], бежевых мышей и крыс [Ozaki et al., 
1994], персидских кошек [Kramer et al., 1977] 

и дельфинов-косаток [Ridgway, 1979]. Из пуш-
ных зверей, разводимых в неволе, аномальные 
лейкоциты наблюдаются и у некоторых рецес-
сивных мутаций лисиц и песцов – жемчужной 
Мансфилда (b/b s/s) и сапфировой (p/p s/s), а 
также редкой формы голубых песцов – арктик 
блу (g/g) [Ness et al., 1985; Beautiful Fur…, 1988]. 

Кроме алеутских, атипичные лейкоциты со-
держатся в крови у некоторых ди- и трирецес-
сивных комбинативных форм мутантных но-
рок [Lutzner et al., 1966]. К ним относятся нор-
ки, гомозиготные по алеутскому гену, в частно-
сти – сапфировые (a/a p/p), лавандовые (m/m 
a/a), голубой ирис (a/a ps/ps или a/a p/ps), па-
стельсапфировые (b/b a/a p/p), виолет (m/m 
a/a p/p), жемчужные американские (k/k a/a p/p) 
и хоуп (r/r a/a p/p).

При этом заболевании у норок наблюдается 
повышение чувствительности к бактериальной 
и вирусной инфекции, ослабление пигмента-
ции, склонность к лимфоидной пролиферации, 
кровоизлияниям в слизистые оболочки, а так-
же анемия и высокая смертность в раннем воз-
расте. Рассматриваемая патология носит си-
стемный характер, о чем свидетельствует нали-
чие необычных «включений» или больших гранул 
в лейкоцитах и клетках различных органов: пече-
ни, поджелудочной железы, желудка, слизистой 
двенадцатиперстной кишки, надпочечников, ги-
пофиза и прианальных желез. Аномальные ор-
ганеллы в тканях «неалеутских» норок обнару-
живаются редко, что, возможно, связано с вли-
янием токсических факторов и возраста [Lutzner 
et al., 1966]. Параллельно с увеличением гранул 
и изменением их формы в лейкоцитах и тканях 
у норок с алеутской мутацией наблюдается на-
рушение пигментогенеза в волосах и радужной 
оболочке глаз [Lutzner et al., 1966]. 

В предыдущих исследованиях нами уста-
новлено, что в лейкоцитах крови сапфировых 
норок, гомозиготных по серебристо-голубому 
(p/p) и алеутскому (a/a) генам, содержатся уве-
личенные гранулы, которые, исходя из данных 
цитохимического анализа, являются морфоло-
гической разновидностью лизосом [Узенбаева 
и др., 2004, 2009]. Дефектные гранулы являются 
пероксидазопозитивными, и в них обнар ужена 
активность лизосомальных ферментов (альфа-
нафтилаце тат и нафтол-AS-D-хлорацетат эсте-
раза), а также катионный протеин. Вне этих гра-
нул сосредоточены ШИК-положительный мате-
риал, а в эозинофилах – и щелочная фосфатаза.

С целью изучения механизма формирова-
ния дефекта изучали процесс гранулогене-
за в лейкоцитах у сапфировых норок (a/ap/p). 
Сравнительный анализ проводили по отноше-
нию к стандартной темно-коричневой норке 
(+/+), близкой к исходному типу, и монорецес-
сивной серебристо-голубой (p/p). 

Материалы и методы

Исследование осуществлено на половозре-
лых норках обоего пола, разводимых в зверохо-
зяйстве Республики Карелия. На окрашенных по 
Паппенгейму мазках крови и костного мозга из 
эпифизов трубчатых костей на светомикроско-
пическом уровне оценивали морфологические 
особенности лейкоцитов при созревании от ми-
елоцита до зрелого нейтрофила и после выхода 
в периферическую кровь [Справочник…, 1975]. 
Для определения величины аномальных гранул 
в лейкоцитах и получения микрофотографий у 
сапфировых норок использовали компьютер-
ную систему анализа изображений (програм-
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ма Видио-Тест-Мастер-4) с цветной цифровой 
видеокамерой. Обработку цифрового материа-
ла проводили общепринятыми методами вари-
ационной статистики.

Результаты и обсуждение

В постнатальном онтогенезе у млекопитаю-
щих и человека созревание эритроцитов, зер-
нистых лейкоцитов и мегакариоцитов происхо-
дит в костном мозге. Имеются единичные све-
дения о его составе и морфологии лейкоци-
тов у норок [Пономаренко, 2007]. Полученные 
нами микрофотографии клеточного соста-
ва костного мозга представлены на рис. 1. 

Рис. 1. Клетки костномозгового кроветворения: 

а – стандартной темно-коричневой (+/+), б – монорецес-
сивной серебристо-голубой (p/p), в – дирецессивной 
сапфировой (a/ap/p) норок. Здесь и на рис. 3, 4 окраска 
по Паппенгейму. Об. 100, ок. 10. Масштаб 10 мкм

Морфологический анализ показал, что у поло-
возрелых стандартных темно-коричневых (рис. 
1, а), серебристо-голубых (рис. 1, б) и сапфиро-
вых (рис. 1, в) норок костный мозг имеет обыч-
ный для млекопитающих клеточный состав, в 
котором наблюдаются элементы гранулоци-
тарного, эритроцитарного, мегакариоцитарно-
го рядов, находящихся на различных стадиях 
созревания (рис. 2). Среди гранулоцитов пре-
обладают нейтрофильные формы, в меньшей 
степени видны эозинофильные и совсем ред-
ко – базофильные лейкоциты. Мононуклеары – 
моноциты, макрофаги, лимфоциты и плазмати-
ческие клетки – обнаружены в незначительном 
количестве. Встречаются остеобласты, остео-
класты, фигуры митоза и апоптоза. Стволовые 
клетки, которые, как известно, в нормаль-
ных условиях также присутствуют в кроветвор-
ной ткани, по морфо-цитохимическим крите-
риям идентифицировать невозможно [Кисляк, 
Ленская, 1978; Козинец и др., 2004]. В перифе-
рической крови в норме, как правило, имеются 
зрелые лейкоциты и только в небольшом коли-
честве – палочкоядерные формы.

В костном мозге лейкоциты гранулоци-
тарного ряда (нейтрофилы, эозинофилы, ба-
зофилы) проходят путь от молодой незрелой 
до функционально-активной клетки (рис. 2). 
Различают следующие стадии созревания – 
миелобласты, промиелоциты, миелоциты, ме-
тамиелоциты, палочкоядерные и зрелые фор-
мы. Клеточные элементы первых трех стадий 
(миелобласты, промиелоциты, миелоциты) от-
носятся к пролиферирующему пулу, а последу-
ющие (метамиелоциты, палочкоядерные и зре-
лые формы) – составляют класс неделящих-
ся клеток. Зрелые лейкоциты представляют за-
пасной пул клеток, поступающих в циркуляцию, 
в связи с запросами организма. Начиная с про-
миелоцита, в зависимости от характера цио-
плазматической зернистости – эозинофиль-
ной, нейтрофильной и базофильной – созрева-
ние идет в трех направлениях. На представлен-
ной упрощенной схеме гранулогенеза видно, 
что при развитии от промиелоцита до зрелого 
гранулоцита происходит изменение величины 
клетки, свойств цитоплазмы и формы и струк-
туры ядра и формирование гранулярного аппа-
рата. Перечисленные признаки являются кри-
териями в оценке различных стадий грануло-
цитов. Мы в своих исследованиях опирались на 
рекомендации, имеющиеся в работах по гема-
тологии [Кисляк, Ленская, 1978; Козинец и др., 
2004; Соболева, Владимирская, 2004]. 

Важнейшим моментом в дифференци-
ровке лейкоцитов гранулоцитарного ряда, 
относящихся к высокоспециализированным 
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Рис. 2. Гранулоцитарный росток костного мозга 
(по Т. Н. Соболевой и Е. Б. Владимирской, 2004) 

клеткам, является образование органелл, име-
нуемых гранулами – первичными (азурофиль-
ные) и вторичными (специфические) в нейтро-
филах и специфическими в эозинофилах. В ис-
следованиях нейтрофилов показано присут-
ствие трех типов гранул [Алмазов и др., 1979; 
Козинец др., 2001], в эозинофилах – одного 

[Козинец др., 2001] или двух. Кроме относи-
тельно крупных эозинофильных гранул иногда 
наблюдаются еще более мелкие, которые об-
разуются на стадии метамиелоцита [Дроздов, 
Дроздова, 2008]. Первичные и вторичные гра-
нулы не идентичны по содержанию фермен-
тов и других биологически активных соеди-
нений. Согласно литературным данным, пер-
вичный гранулогенез в нейтрофилах осущест-
вляется в ранних промиелоцитах (иногда в 
миелобластах), вторичный – в миелоцитах. 
Цитоплазматическая сеть и комплекс Гольджи, 
участвующие в процессе образования гранул, 
особенно развиты на ранних этапах развития и 
редуцируются при созревании. В ранних лей-
коцитах норок наличие белоксинтезирующего 
аппарата продемонстрировано в электронно-
микроскопических исследованиях [Lutzner et 
al., 1966]. 

Стандартные темно-коричневые (генети-
ческий символ – (+/+) и серебристо-голубые 
норки (p/p). Зрелые нейтрофильные лейко-
циты и их предшественники у стандартных и 
серебристо-голубых норок имеют едва замет-
ную зернистость, а эозинофильные – относи-
тельно крупные специфические гранулы. В мор-
фологии этих двух типов клеток, находящихся 
на разных стадиях, обнаружено большое сход-
ство (рис. 3). Структурно-морфологических 
различий на свето-микроскопическом уровне 
в ранних и зрелых нейтрофилах и эозинофилах 
между стандартными и серебристо-голубыми 
норками не выявлено. Однако ультрацитохи-
мический анализ свидетельствует о некото-
рых особенностях гранулогенеза и морфоло-
гии лейкоцитов у норок по сравнению с други-
ми хорошо изученными животными, в частно-
сти кроликами и морскими свинками [Davis et 
al., 1971a, b]. К одной из ранних морфологиче-
ски распознаваемых стадий гранулоцитов от-
носятся промиелоциты – самые крупные клет-
ки с бобовидным или округлым ядром, с види-
мыми нуклеолами, базофильной цитоплазмой 
и розовой или розовато-фиолетовой зернисто-
стью. Ранние нейтрофильные и эозинофиль-
ные промиелоциты иногда трудно различимы 
между собой. В миелоцитах сохраняется ба-
зофилия цитоплазмы, иногда заметны нуклео-
лы, снижено ядерно-цитоплазматическое отно-
шение (рис. 3, а, д). Последующие изменения в 
метамиелоцитах (рис. 3, б, е), палочкоядерных 
(3, в, ж), а также зрелых нейтрофилах и эозино-
филах направлены на уменьшение базофилии 
цитоплазмы и сегментацию ядра (рис. 3, з, г). 

Эозинофильные лейкоциты проходят те 
же стадия развития, что и нейтрофильные 
(рис. 3, а–г). При созревании от миелоцита до 
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зрелого эозинофила исчезают ядрышки, снижа-
ется степень базофилии цитоплазмы и ядерно-
цитоплазматическое соотношение, происходит 
сегментация ядра. Для миелоцитов характер-
на обильная оранжево-красная зернистость, ко-
торая образуются в промиелоцитах. В молодых 
миелоцитах встречаются незрелые гранулы, бо-
лее темного цвета, чем в зрелых эозинофилах. В 
цитоплазме зрелых эозинофилов и их предше-
ственников у темно-коричневых и серебристо-
голубых норок, так же как и у других видов мле-
копитающих, имеется многочисленные отно-

сительно однородные по форме и размеру 
оранжево-розовые гранулы. Величина их при 
созревании эозинофилов у норок этих геноти-
пов если и изменяется, то очень незначительно. 

Сапфировые норки (a/a p/p). В грануло-
цитах костного мозга у сапфировых норок 
формируются аномально большие гранулы. 
Микрофотографии клеточных элементов кост-
ного мозга сапфировых норок представлены на 
рис. 4, а морфометрические параметры гранул 
при созревании нейтрофилов и эозинофилов – 
на рис. 5 и 6. 

Рис. 3. Костный мозг темно-коричневой стандартной норки: 

эозинофильные миелоцит (а) и метамиелоцит (б), палочкоядерный (в) и сегментоядерный (г) эозинофилы, нейтрофильные 
миелоцит (д) и метамиелоцит (е), палочкоядерный (ж) и сегментоядерный (з) нейтрофилы (отмечены стрелками) 

Рис. 4. Костный мозг сапфировой норки: 

эозинофильные миелоцит (а) и метамиелоцит (б), палочкоядерный (в) и сегментоядерный (г) эозинофилы, нейтрофильные 
миелоцит (д) и метамиелоцит (е), палочкоядерный (ж) и сегментоядерный (з) нейтрофилы. В цитоплазме видны «гигант-
ские» гранулы (отмечены стрелками) 
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Рис. 5. Количество (а), площадь (б) и суммарная площадь гранул (в) в эозинофилах сапфировых 
норок: 

представлены средние значения (столбики), моды (точки) и границы колебаний. Различия достоверны по срав-
нению с эозинофильным * – миелоцитом,  – метамиелоцитом,  – палочкоядерным эозинофилом и # – со зре-
лым эозинофилом костного мозга (критерий Вилкоксона – Манна – Уитни)
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Рис. 6. Количество (а), площадь (б) и суммарная площадь (в) в нейтрофилах сапфировой норки: 

различия достоверны по сравнению с нейтрофильным * – миелоцитом и  – метамиелоцитом (критерий 
Вилкоксона – Манна – Уитни)
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Особенно демонстративны изменения ко-
личества, величины, формы и структуры гра-
нул, происходящие в эозинофилах (рис. 4, а–г; 
5). На ранних стадиях, в частности в миелоци-
тах, обнаружены сравнительно крупные, поч-
ти однородные гранулы, без заметных в све-
товом микроскопе признаков слияния (рис. 
4, а). Иногда среди них присутствуют и более 
мелкие, соизмеримые с нормальными грану-
лами, характерными для темно-коричневых но-
рок. По-видимому, в процессе гранулогенеза в 
миелоцитах у сапфировых норок по сравне-
нию со стандартными и серебристо-голубыми, 
как правило, формируются гранулы большей 
величины. В последующие стадии выявлено 
их укрупнение, которое усиливается по мере 
созревания (рис. 4, б–г). Полученные данные 
согласуются с электронно-микроскопическими 
исследованиями, в которых показано, что нару-
шения нарастают в процессе развития [Davis et 
al., 1971b]. 

Помимо образования «гигантских» гранул 
наблюдается уменьшение их количества (рис. 
5, а). В пролиферирующем пуле это может быть 
связано с распределением между дочерними 
клетками в ходе митоза, в остальные периоды – 
в метамиелоцитах, палочкоядерных и сегмен-
тоядерных эозинофилах за счет слияния гранул 
в конгломераты. Об объединении отдельных 
эозинофильных гранул и образовании единой 
сложной структуры, ограниченной мембраной, 
свидетельствуют морфологические признаки. 
В ходе дифференцировки количество гранул 
уменьшается в 3 или немногим больше раза – 
от 41,9 в эозинофильном миелоците до 14,6 в 
зрелом эозинофиле костного мозга и до 12,4 в 
периферической крови (рис. 5, а). Причем раз-
личия в более зрелых формах – палочкоядер-
ных и зрелых эозинофилах – достоверны по 
сравнению с ранними – миелоцитами и мета-
миелоцитами. 

Объединение и слияние гранул, а возмож-
но, и их деструкция приводят к тому, что об-
щая площадь, занимаемая гранулами в зрелых 
клетках, ниже, чем в молодых (рис. 5, в). В зре-
лых эозинофилах костного мозга и крови вели-
чина одной гранулы достоверно выше, по срав-
нению с предыдущими стадиями (рис. 5, б). 
Различия между зрелыми эозинофилами крови 
и костного мозга также достоверны. Из иссле-
дованных нами стадий наиболее крупные гра-
нулы обнаружены в зрелых эозинофилах пери-
ферической крови, а относительно мелкие – в 
миелоцитах. Границы колебаний морфометри-
ческих параметров, как правило, особенно ве-
лики на ранних этапах развития и в сегменто-
ядерных нейтрофилах крови. 

Изменение морфометрических параметров 
аномальных гранул в процессе созревания 
нейтрофильных лейкоцитов носит иной, более 
сложный характер, хотя направленность изме-
нений одинакова (рис. 6). В нейтрофилах нару-
шение процесса формирования гранул проис-
ходит на более ранних стадиях, чем в эозино-
филах. Об этом свидетельствует наличие ано-
мальных структур в клеточных элементах мито-
тического пула – миелоцитах (рис. 4, д). В них 
наблюдаются скопления крупных гранул, по-
видимому ограниченных мембраной в общую 
структуру, что не свойственно стандартным и 
серебристо-голубым норкам. Конгломераты 
в световом микроскопе имеют сложное стро-
ение, они состоят из мелких гранул кирпично-
красного цвета и менее плотного, светлого ма-
трикса. Электронно-микроскопическими ис-
следованиями подтверждено наличие в лейко-
цитах у мутантных алеутских норок неправиль-
ной формы «гигантских включений», состоя-
щих из электронно-плотных тел и ламеллярных 
структур. Патологически измененные гранулы 
присутствуют наряду с нормальными, имеющи-
ми округлую, овальную или гантелеобразную 
форму [Lutzner et al., 1966]. 

Наибольшее количество аномальных гра-
нул выявлено на ранних стадиях развития – в 
миелоцитах и метамиелоцитах (рис. 4, д–е; 6, 
а). В зрелых элементах – нейтрофилах и па-
лочкоядерных формах – содержание гранул 
по сравнению с миелоцитами и метамиелоци-
тами уменьшается, но величина их становит-
ся больше (рис. 4, ж–з; 6, б). При созревании 
от миелоцита до зрелого нейтрофила кост-
ного мозга и периферической крови количе-
ство гранул соответственно снижается в 3,7 и 
3,1 раза, а площадь одной гранулы в сред-
нем увеличивается в 1,5 раза. Различие в со-
держании гранул в палочкоядерных и зрелых 
нейтрофилах существенно ниже, а величина 
отдельной гранулы выше, чем в миелоцитах и 
метамиелоцитах.

В результате нарушения гранулогенеза в пе-
риферическую кровь поступают нейтрофилы с 
патологически измененными гранулами, состо-
ящими из гомогенного материала, окрашиваю-
щегося менее интенсивно, чем на ранних ста-
диях созревания. 

Заключение 

Таким образом, в костном мозге у норок ис-
ходного типа, стандартных темно-коричневых 
(генетический символ – +/+), и монорецессив-
ных мутантных серебристо-голубых норок (p/p) 
выявлены сходные морфологические измене-
ния в процессе созревания от миелоцита до 
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зрелого нейтрофила и эозинофила. У дирецес-
сивных сапфировых норок (a/ap/p), содержа-
щих в гомозиготном состоянии ген алеутской 
окраски, наблюдается нарушение гранулоге-
неза. Дефект заключается в формировании в 
лейкоцитах гранулоцитарного ряда – нейтро-
филах, эозинофилах и базофилах – аномаль-
но увеличенных цитоплазматических гранул за 
счет уменьшения их количества. Укрупнение 
гранул обнаружено на всех этапах созрева-
ния, включая клеточные элементы пролифери-
рующего пула и в постмитотическом периоде. 
На светооптическом уровне в части нейтрофи-
лов и во всех эозинофилах наблюдается обра-
зование единой структуры, которая состоит из 
мелких гранул и менее плотного, светлого ма-
трикса. Характер изменений развития аномаль-
ных гранул в гранулоцитах – нейтрофилах и эо-
зинофилах – неодинаков. Если в нейтрофилах 
процесс укрупнения отдельных гранул происхо-
дит, как правило, уже в миелоцитах, то в эози-
нофилах наиболее интенсивно на последующих 
стадиях развития – в палочкоядерных и зрелых 
нейтрофилах. Различия в формировании ано-
мальных гранул в нейтрофилах и эозинофилах, 
по-видимому, объясняются функциональными 
особенностями этих типов гранулоцитов и, воз-
можно, временем прохождения отдельных ста-
дий в процессе клеточной дифференцировки. 
Результаты наших исследований и литератур-
ные данные свидетельствуют о том, что анома-
лия лейкоцитов имеет сходство с редким врож-
денным заболеванием – СЧХ человека и неко-
торых животных. Норки, гомозиготные по гену 
алеутского окраса (a/a), в том числе и сапфи-
ровые, могут быть использованы в качестве мо-
дельных животных как для исследования ме-
ханизма патологии лизосом, характерной для 
СЧХ, так и вообще для изучения биологии кле-
точных органелл. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке грантов Президента РФ НШ–306.2008.4 
и НШ–3731.2010.4.
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