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Проведено электронно-микроскопическое исследование структурно-химических механизмов форми-
рования синаптических связей между трансплантатом зубчатой извилины гиппокампа и неокортексом реци-
пиента. Показано, что функциональная интеграция сопровождается пластической реорганизацией не только 
аксональных терминалей трансплантированных нейронов, но и нейрональных элементов мозга-реципиента, 
являющихся постсинаптическими мишенями. В этот процесс активно вовлекаются эндогенные нейропепти-
ды и молекулы клеточной адгезии.
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Electron-microscopic investigation of structural and functional mechanisms of synaptic interactions between 
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В настоящее время трансплантация фе-
тальной и эмбриональной нервной ткани ис-
пользуется для восстановления нарушенных 
функций мозга в результате нейродегенера-
тивных заболеваний, инсультов и ишемии 
мозга [2, 3]. Незрелая трансплантированная 
ткань оказывает положительное влияние на 
поврежденный мозг благодаря содержанию 
биологически активных веществ и росто-
вых факторов. Однако для функциональной 
интеграции трансплантатов с мозгом реци-
пиента необходимо формирование между 
ними реципрокных аксональных связей. Ра-
боты, выполненные в последние годы, пока-
зывают, что трансплантированные нейроны 
формируют в мозге реципиента как адекват-
ные, так и эктопические проекции [1, 7]. Од-
нако молекулярные и клеточные механизмы, 
которые контролируют процесс формирова-
ния синаптических функциональных кон-
тактов между трансплантированной незре-
лой нервной тканью и зрелыми нейронами 
мозга реципиента, не изучены. Наибольшую 
загадку представляет процесс взаимной 
адаптации пре- и постсинаптических ней-
ронов при гетеротопической трансплан-
тации. В настоящей работе были изучены 
адаптивные изменения в ультраструктуре 
и везикулярном составе гигантских синап-
сов зубчатой извилины гиппокампа при 
ее трансплантации в область неокортекса, 
с которым она в норме не взаимодейству-

ет. Нейромедиаторный состав гигантских 
синапсов хорошо известен. Основным 
трансмиттером в них является глутамат, со-
держащийся в малых светлых везикулах. 
Большие электронно-плотные пузырьки в 
этих синапсах хранят нейропептидные ко-
трансмиттеры, главным образом динорфин 
и энкефалин [9]. Кроме мультимедиаторной 
системы нейропередачи гигантские синап-
тические окончания обладают специфиче-
ским набором молекул клеточной адгезии, 
которые формируют выраженные адгези-
онные соединения с поверхностью дендри-
тов [5, 8]. 

Целью работы было выяснение струк-
турных и нейрохимических механизмов, 
вовлекающихся в процесс функциональной 
интеграции гетеротопических трансплан-
татов зубчатой извилины гиппокампа с со-
матосенсорной областью неокортекса мозга 
реципиента.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на крысах породы Вистар с 

соблюдением рекомендаций работы с животными, 
изложенными в Директивах Европейского Сообще-
ства. Зубчатая извилина гиппокампа была выбрана в 
качестве донорской структуры для трансплантации, 
т.к. аксоны гранулярных нейронов, входящие в состав 
этой структуры, заканчиваются гигантскими синап-
тическими окончаниями, которые можно легко иден-
тифицировать на ультраструктурном уровне. Они 
характеризуются большими размерами терминаль-
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ных бутонов (до 5 мкм), интратерминальным спо-
собом формирования активных зон с дендритными 
шипиками и выраженными адгезивными соединения 
с поверхностью дендритных стволов [1, 4, 11]. Эм-
бриональную закладку зубчатой фасции выделяли из 
плодов 19–20 дней гестации; реципиентами служили 
девять половозрелых самцов. Для трансплантации 
производили трепанацию черепа над соматосенсор-
ной областью неокортекса (координаты: AP = + 2,0; 
L = 5,5) и отсасывали небольшой объем ткани моз-
га, куда помещали кусочек эмбриональной закладки 
зубчатой извилины. Через 5 месяцев мозг животных 
фиксировали с помощью перфузии 2,5 %-м раство-
ром глутарового альдегида. Затем из оперированного 
полушария выделяли трансплантат с прилежащей к 
нему областью неокортекса, а из противоположного – 
гиппокамповую формацию для контрольных исследо-
ваний. Все процедуры с животными проводили под 
нембуталовым наркозом (40 мг/кг, внутрибрюшинно) 
и местной анестезией (2,0 %-й новокаин, подкожно). 
Далее кусочки мозга разрезали на тонкие пластины, 
дофиксировали осмиевой кислотой и обрабатывали 
для электронной микроскопии по стандартной мето-
дике. Ультратонкие срезы исследовали в электронном 
микроскопе JEM-100B (Япония). Фотопластины с ми-
кроизображениями гигантских синапсов, полученные 
в микроскопе, сканировали, сохраняли в виде ком-
пьютерных файлов и производили количественный 
и морфометрический анализ с помощью программы 
UTHSCSA Image Tool. Для этого использовали не ме-
нее 50 микроизображений синаптических окончаний 
из контрольной и экспериментальной групп. Прово-
дили сравнительный количественный анализ везику-
лярного состава и степени выраженности адгезивных 
соединений в гигантских синапсах в норме и после 
трансплантации. Достоверность различий определя-
ли по критерию Стьюдента.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Трансплантаты, содержащие зрелые 
нервные и глиальные клетки, были обна-
ружены у всех экспериментальных живот-
ных. Электронная микроскопия показала, 
что все нейроны в трансплантатах имели 
хорошо дифференцированные дендритные 
и аксональные отростки, активно вступаю-
щие в синаптические взаимодействия друг 
с другом. Кроме того, гранулярные ней-
роны также проецировали свои аксоны в 
мозг реципиента. Между трансплантатами 
и мозгом животных-реципиентов наблюда-
лись пучки аксонов и дендритов, которые 
в сопровождении астроцитарных отрост-
ков проникали в мозг реципиента. Среди 
них идентифицировались тонкие (около 
0,1 мкм в диаметре) немиелинизирован-
ные аксоны, принадлежащие транспланти-
рованным гранулярным клеткам зубчатой 
извилины.

В прилежащем к трансплантату не-
окортексе, благодаря уникальным ультра-
структурным признакам, были идентифи-
цированы гигантские окончания аксонов 

гранулярных нейронов. В мозге реципи-
ента они контактировали с дендритами и 
дендритными шипиками нейронов сомато-
сенсорной области. Такие синаптические 
окончания представляли собой химеры, в 
которых пресинаптические элементы при-
надлежали нейронам трансплантата, а 
постсинаптические элементы – нейронам 
животного-реципиента. Как и в норме, ак-
сональные терминальные бутоны достига-
ли 5–6 мкм в поперечнике, хотя некоторые 
их профили, обнаруженные в неокортексе, 
были по размерам несколько меньше. Как 
и в норме, они содержали два типа синап-
тических везикул: малые светлые везикулы 
и крупные нейропептидные гранулы. Экто-
пические гигантские синапсы гранулярных 
нейронов также воспроизводили два типа 
функциональных контактов с постсинап-
тическими нейронами: интратерминальные 
активные зоны с инвагинированными ден-
дритными шипиками и адгезивные десмо-
сомоподобные соединения с поверхностью 
дендритов. Около активных зон концентри-
ровались синаптические везикулы, а около 
адгезивных соединений они всегда отсут-
ствовали. В то же время рядом с адгезив-
ными участками в пресинаптической части 
синапсов обычно присутствовали митохон-
дрии, а в постсинаптической части – ци-
стерны эндоплазматического ретикулума. 
Эктопические синаптические окончания 
имели морфологические признаки функци-
онально зрелых контактов (рисунок).

При сравнении гигантских синапсов, 
сформированных на несвойственных им 
нейронных мишенях при трансплантации, 
с таковыми в контрольном гиппокампе вы-
явились значительные различия в распре-
делении больших гранулярных везикул. 
В норме они, как правило, были распре-
делены равномерно по синаптоплазме, а в 
случаях примембранной локализации рас-
полагались вдали от синаптических актив-
ных зон. В экспериментальных условиях 
нейропептидные гранулы имели тенден-
цию скапливаться в области синаптических 
контактов. В эктопических гигантских си-
напсах по сравнению с нормой была также 
выявлена реорганизация адгезивных со-
единений. Даже визуальный электронно-
микроскопический анализ показал, что они 
более многочисленны и осмиофильны. Ча-
сто симметричные адгезионные контакты 
наблюдались на стволах дендритов в местах 
ответвления дендритных шипиков. Иногда 
наблюдалась транслокация адгезионных со-
единений на ножки дендритных шипиков и 
даже их пространственное слияние с синап-
тическими активными зонами.
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Количественное и морфометрическое 
исследование гигантских синапсов в норме и 
после трансплантации подтвердило ультра-
структурные наблюдения о значительной ре-
организации их важных структурных и ней-
рохимических составляющих. Полученные 
цифровые значения представлены в таблице.

Количественный анализ нейропептид-
содержащих гранул (НПГ) и адгезивных 
контактов (АК) в гигантских окончаниях 

мшистых волокон в норме и после 
трансплантации, (M ± m)

Параметры Контроль Трансплан-
тация

Доля НПГ от общего 
числа везикул в синап-
тической терминали, %

3,3 ± 0,6 5,8 ± 0,6 *

Число активных зон 
с НПГ 7,9 ± 1,6 62,3 ± 3,4 **

Среднее число АК в 
синапсе 1,7 ± 0,3 3,7 ± 0,4 **

Суммарная длина АК 
в синапсе, мкм 0,31 ± 0,08 0,71 ± 0,42 *

Отношение суммар-
ной длины АК к дли-
не аппозиции терми-
нали к дендриту,  %

8,0 ± 3,0 29,0 ± 7,0 *

П р и м е ч а н и е . Достоверность разли-
чий: * – p ≤ 0,01, ** – p ≤ 0,001 по сравнению с 
контролем для каждого параметра.

Результаты статистической обработ-
ки количественных данных показали до-
стоверные различия всех использованных 
для сравнения параметров. Во-первых, в 
эктопических гигантских синапсах были 
выявлены изменения в нейромедиаторном 
составе синапсов. Обнаружено значитель-
ное увеличение (в 1,7 раз) числа нейропеп-
тидных грунул относительно общего числа 
синаптических везикул. При этом число 
синаптических активных зон, в состав кото-
рых входили большие гранулярные пузырь-
ки, содержащие нейропептиды, возросло в 
7,9 раз. Это свидетельствует о том, что при 
формировании аберрантных аксональных 
связей нейропептидные ко-трансмиттеры 
воздействуют непосредственно на постси-
наптические рецепторы нейронов неокор-
текса или модифицируют их для контакта с 
чужеродными аксонами. Известно, что эн-
догенные нейропептиды синтезируются в 
телах нейронов, упаковываются в большие 
электронноплотные пузырьки и транспор-
тируются в аксональные терминали. Они 
обычно освобождаются вдали от активных 
зон и ретроградно модулируют выброс ос-
новного медиатора глутамата. Как правило, 
нейропептиды оказывают тормозное воз-
действие и восстанавливают баланс между 
возбуждением и торможением. В ряде обла-
стей мозга крысы, в том числе, и в системе 
мшистых волокон гиппокампа, активация 

Гигантские синаптические окончания в неокортексе реципиента. Дендрит с отходящим 
от него дендритным шипиком расположен в нижней части фото:

1 – синаптические активные зоны; 2 – адгезивные контакты; 3 – большие пузырьки с 
электронноплотной гранулой, содержащие нейропептидные ко-трансмиттеры. 

Масштаб – 0,5 мкм
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нейронов вызывает усиление секреции ней-
ропептидов. Они вовлекаются в развитие 
долговременной посттетанической потен-
циации [6]. Модулирующая роль пептидной 
ко-трансмиссии в реорганизации нейро-
нейрональных связей при регенерации моз-
га позвоночных животных показана нами 
впервые. 

Во-вторых, по сравнению с мозгом in 
situ в гигантских синапсах после трансплан-
тации было выявлено значительное увели-
чение количества и протяженности адгези-
онных контактов. Отношение зон адгезии к 
полной длине аппозиции терминали и ден-
дрита превосходило в 3,6 раза (см. таблицу). 
Необходимо подчеркнуть, что концентрация 
молекул клеточной адгезии в постсинапти-
ческих областях не свойственна нейронам 
неокортекса в норме и, по-видимому, инду-
цирована пресинаптическими аксональны-
ми системами нейротрансплантатов. Полу-
ченные нами ранее [11] ультраструктурные 
свидетельства усиления локального синтеза 
метаболитов в постсинаптических дендри-
тах и дендритных шипиках эктопических си-
напсов подтверждают такое предположение. 
Прежде адгезивным соединениям в гигант-
ских синапсах гиппокампа приписывали ис-
ключительно механическую функцию, пред-
назначенную для прикрепления терминали 
к дендриту [4]. С помощью современных 
методов молекулярной биологии идентифи-
цирован их сложный нейрохимический со-
став. В организацию этих контактов входят 
кадгерин-катениновая и нектин-афадиновая 
адгезивные системы, а также синаптическая 
адгезионная молекула S-SCAM. Адгезивные 
системы играют ключевые роли в развитии 
и физиологии нервной системы. Они управ-
ляют эффективностью синаптической пере-
дачи, участвуют в морфогенезе дендритных 
шипиков, координируют сложные биохими-
ческие сигнальные процессы в пре- и пост-
синапсе [8, 10]. Указанные молекулярные 
соединения присутствуют и в других аксон-
ных путях мозга, однако только в окончани-
ях аксонов гранулярных нейронов зубчатой 
извилины они сконцентрированы в специ-
фические структурные конгломераты. Воз-
можно, эти нейрохимические особенности 
определяют уникальные пластические свой-
ства гранулярных клеток, позволяющие им 
встраиваться в уже существующие нейрон-
ные сети во время их генеза из клеток–пред-
шественников в зрелом мозге.

Заключение
Таким образом, проведенное ультра-

структурное исследование показало, что 
гетеротопически трансплантированная эм-
бриональная ткань зубчатой извилины гип-
покампа крысы успешно интегрируется с 

помощью синаптических связей с мозгом 
взрослого животного-реципиента. При фор-
мировании синаптических взаимодействий 
между нейронами трансплантатов зубча-
той извилины и нейронами соматосенсор-
ной области неокортекса реципиента про-
исходит взаимная структурно-химическая 
адаптивная реорганизация как пре-, так и 
постсинаптических отделов эктопических 
гигантских синапсов. В процессе образо-
вания и последующей стабилизации функ-
циональных связей участвуют эндогенные 
нейропептиды и молекулы клеточной ад-
гезии. Мы полагаем, что нейропептидные 
котрансмиттеры и адгезивные молекулы 
являются составной частью сложного мо-
лекулярно-клеточного механизма, коорди-
нирующего установление аберрантных ак-
сональных связей между трансплантатом и 
мозгом реципиента.

Работа поддержана Российским фон-
дом фундаментальных исследований 
(грант № 09-04-01136).
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