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С помощью световой и электронной микроскопии проведено исследование роли астроцитарных гли-
альных клеток в развитии и функционировании интраокулярных нейротрансплантатов, характеризующихся 
нормальной или эпилептиформной активностью. Для трансплантации в переднюю камеру глаза исполь-
зовали эмбриональные закладки септума, выделенные из мозга 17-дневных плодов крыс Вистар; реципи-
ентами служили взрослые самцы той же породы. Электрофизиологическое тестирование типа активности 
и микроскопическое изучение трансплантатов проводили через 3 месяца после операции. При визуальной 
микроскопической оценке не обнаружено различий между двумя экспериментальными группами в коли-
честве синаптических контактов и соотношении нейронов и глиальных клеток. Морфометрический анализ 
показал, что размеры активных зон синапсов также не различаются. Вместе с тем, в трансплантатах с пато-
логической активностью было обнаружено значительное уменьшение степени окружения синаптических 
окончаний астроцитарными отростками. Таким образом, при развитии трансплантированной нервной ткани 
в условиях изоляции от мозга происходит нарушение глиально-синаптических взаимодействий, что приво-
дит к генерации эпилептиформной активности.
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Using light and electron microscopy, we studied the role of astrocytic glial cells in the development and function 
of intraocular grafts possessing the normal or epileptiform activity. For transplantation into the anterior eye chamber, 
the septal anlage from the brain of 17-day-old Wistar rat fetuses was used, and recipients were adult rat males of the 
same strain. The electrophysiological testing of the pattern of activity and a microscopic investigation of the grafts 
were performed three months after surgery. A visual microscopic examination revealed no differences between two 
groups of the grafts in the number of synaptic contacts, as well as the ratio of neurons and glial cells. A morphometric 
analysis showed that the average sizes of synaptic active zones do not differ also. However, a signifi cant decrease in 
the envelopment of excitatory synaptic endings by perisynaptic astrocytic processes was observed in grafts with the 
pathological activity. Thus, upon the development of a transplanted nervous tissue in isolation from the brain tissue, 
glial–synaptic interactions are impaired, which promotes the generation of the epileptiform activity.
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Нейротрансплантация фетальной и эм-
бриональной ткани используется в меди-
цине и экспериментальной нейробиоло-
гии для восстановления поврежденных 
нейронов и нарушенных функций мозга 
[6]. В трансплантированной ткани диф-
ференцируются типичные для донорской 
структуры нервные и глиальные клетки, 
отростки которых формируют сложный 
нейропиль внутри трансплантата и прости-
раются в мозг реципиента. В организацию 
синаптических связей между нейронами 
вовлекаются отростки астроцитарных гли-
альных клеток. Они окружают синапти-
ческие комплексы и участвуют в физио-
логических процессах. На этом основании 
предложена концепция трехчастного синап-
са, в состав которого включают не только 

пре- и постсинаптические компоненты, но 
и окружающие их астроцитарные отростки 
[5]. Вместе с тем, вокруг трансплантиро-
ванного материала может формироваться 
глиомезодермальный рубец, препятствую-
щий реципрокным взаимодействиям между 
трансплантатом и мозгом. В этих условиях 
трансплантированные нейроны образуют 
функциональные синаптические связи друг 
с другом и представляют собой источник 
патологической активности. Удобной экспе-
риментальной моделью для изучения осо-
бенностей развития и функционирования 
изолированной нервной ткани являются 
интраокулярные трансплантаты. Передняя 
камера глаза (ПКГ), как и мозг, обладает 
иммунной привилегированностью, а хими-
ческий состав ее содержимого аналогичен 
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цереброспинальной жидкости. Питание 
и иннервацию имплантированная ткань по-
лучает из радужной оболочки. Несмотря 
на дефицит нормальных афферентных ис-
точников, в трансплантатах формируется 
нейропиль, по плотности синаптических 
контактов не уступающий мозгу in situ 
[1, 2]. Большинство этих синапсов принад-
лежит собственным нервным элементам, 
что приводит к формированию в части 
трансплантатов замкнутых морфофункцио-
нальных сетей, в которых группы нейронов 
отвечают на импульсы синхронно [7]. Це-
лью настоящей работы было сравнительное 
морфометрическое изучение ультраструк-
турных параметров синаптических окон-
чаний в комплексе с перисинаптическими 
астроцитарными отростками в трансплан-
татах септум, характеризующихся нормаль-
ной или эпилептиформной активностью.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на крысах породы Вистар 

с соблюдением рекомендаций по гуманному обра-
щению. Все процедуры с животными проводили под 
нембуталовым или эфирным наркозом. В качестве 
донорской структуры для трансплантации исполь-
зовали септальную область мозга, выделенную из 
плодов крыс 17 дней гестации. Имплантацию в ПКГ 
производили крысам-самцам путем введения до-
норской эмбриональной ткани специальным шпри-
цем через разрез в роговице. Через 3 мес. после 
операции на основании электрофизиологического 
тестирования трансплантаты разделили на 2 груп-
пы: с нормальной активностью (n = 3) и с эпилепти-
формной активностью (n = 3). В контрольной груп-
пе на одиночный электрический стимул нейроны 
отвечали одиночными разрядами, а в эксперимен-
тальной группе – множественными популяционны-
ми спайками. Затем трансплантаты фиксировали для 
гистологического и ультраструктурного анализа. 
Фиксацию производили 2,5 %-м раствором глута-
рового альдегида и дофиксацией 1 %-м раствором 
четырехокиси осмия. Детально процедура транс-
плантации и подготовки материала описана ранее 
[1, 2]. Ультраструктурное исследование проводили 
на электронном микроскопе JEOL JEM-100B. Для 
морфометрического анализа использовали по 100 
микроизображений возбуждающих синаптических 
окончаний из обеих экспериментальных групп. Изо-
бражения отцифровывали, сохраняли в виде ком-
пьютерных файлов и анализировали с помощью 
программы UTHSCSA Image Tool. Сравнение про-
изводили по следующим параметрам: размер актив-
ной зоны синапсов (по длине постсинаптического 
уплотнения), периметр пресинаптической термина-
ли (Т), длина астроцитарного отростка, находяще-
гося в контакте с терминалью (А). Степень развития 
глиального окружения синапса (перисинаптическая 
глия) вычисляли как отношение параметров А и Т. 
Схематическое изображение возбуждающего си-
напса приведено на рис. 1. Достоверность различий 
определяли по критерию Стьюдента. Статистически 
значимыми считались различия при p ≤ 0,05.

Рис. 1. Схема возбуждающего синаптического 
окончания в комплексе с перисинаптическим 

астроцитом (трехчастный синапс):
1 – пресинаптическая терминаль 
с синаптическими везикулами; 

2 – постсинаптический дендритный шипик; 
3 ‒ синаптическая щель; 

4 – постсинаптическое уплотнение; 
5 – ядро астроцита; 6 – перисинаптический 

астроцитарный отросток

Результаты исследования 
и их обсуждение

Трансплантаты септума, развивающи-
еся в ПКГ в течение 3-х месяцев, пред-
ставляли собой сферические или овальные 
образования размером 1–2 мм, располага-
ющиеся между роговицей и радужной обо-
лочкой. Поверхность трансплантатов была 
покрыта сплошной глиальной оболочкой, 
которая в некоторых участках была много-
рядной. В то же время соотношение нерв-
ных и глиальных клеток внутри трансплан-
татов визуально соответствовало нативной 
цитоархитектонике септальной области 
мозга. Нейроны располагались диффузно, 
и большинство из них имело типичную для 
септума мультиполярную форму (рис. 2).

Электронно-микроскопическое изуче-
ние трансплантированной ткани показало, 
что нейроны представляют собой зрелые 
дифференцированные элементы, а их ден-
дриты и аксоны активно формируют си-
наптические взаимодействия. Принципи-
альных структурных различий как между 
самими нейронами, так и их многочислен-
ными синаптическими связями в транс-
плантатах с нормальным или патологиче-
ским типом функциональной активности 
микроскопически не было обнаружено. 
Возбуждающие синаптические контакты, 
имеющие асимметричные активные зоны, 
преимущественно локализовались на ден-
дритных шипиках, а тормозные контакты – 
на телах нейронов и стволах дендритов. 
Нейропильные области трансплантатов 
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представляли собой сложное переплете-
ние нейрональных и глиальных отростков. 
Астроцитарные отростки, которые распо-
лагались вблизи синаптических оконча-
ний, так называемые перисинаптические 
глиальные отростки, имели нерегулярную 
форму и окружали синаптические профи-
ли по периметру в разной степени. В не-
которых синапсах тонкие астроцитарные 

отростки находились в непосредственной 
близости от синаптической щели. Главной 
функцией астроцитарных отростков, окру-
жающих синаптические окончания, являет-
ся поддержание метаболического, ионного 
и трансмиттерного гомеостаза вблизи си-
наптического контакта. Между синапсами 
и перисинаптической глией существуют 
двунаправленные взаимодействия [9, 12].

Рис. 2. Общий вид интраокулярного трансплантата септальной области мозга, 
развивающегося в течение 3-х месяцев:

1 – роговица; 2 – трансплантат; 3 – радужная оболочка. Масштаб – 100 мкм

Для морфометрического исследования 
были отобраны синаптические контакты, 
отвечающие структурным характеристи-
кам возбуждающих синапсов и имеющие 
выраженные постсинаптические уплотне-
ния (ПСУ). Известно, что размер постси-
наптической специализации положительно 
коррелирует с количеством в них рецепто-
ров и отражает силу синаптической связи 
[11]. В нашем материале в обеих экспери-
ментальных группах размеры ПСУ силь-
но варьировались (от 0,1 до 1,28 мкм), что 
свидетельствует о значительной разнице 
функциональной силы индивидуальных 
синапсов. При этом в каждом из них дли-
на ПСУ коррелировала с размером (пери-
метр и площадь) пресинаптического буто-
на, содержащего синаптические везикулы 
с нейромедиатором. Однако при сравнении 
средних значений в трансплантатах с эпи-
лептиформной и нормальной активностью 
эти параметры достоверно не различались. 
Не наблюдалось разницы также и по сред-
ним значениям площади постсинаптиче-
ских дендритных шипиков (таблица). Это 

является показателем того, что каждый си-
наптический контакт работает в своем ин-
дивидуальном режиме и его сила не опреде-
ляет общую гипервозбудимость нейронов 
в эпилептическом фокусе. Аналогичные ре-
зультаты были получены при изучении мор-
фофункциональной корреляции в синапсах 
неокортекса мышей. Так, в поле бареллов 
при сенсорной стимуляции вибрисс общая 
протяженность возбуждающих активных 
зон не изменялась, хотя происходило значи-
тельное увеличение экспрессии транспор-
теров глутамата [8].

Вместе с тем, наши морфометрические 
данные показали, что степень астроцитар-
ного окружения пресинаптических буто-
нов в трансплантатах с эпилептиформной 
активностью в 2 раза ниже, чем в транс-
плантатах с нормальной активностью 
(см. таблицу). Известно, что терминальные 
разветвления отростков астроцитов очень 
пластичны и быстро реагируют на измене-
ние нейрональной активности. Контролируя 
ионный баланс, они очищают перисинапти-
ческие пространства от ионов калия, кото-
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рые в большом количестве освобождаются 
во время синаптической активности [12]. 
С помощью мембранных транспортеров 
они захватывают излишки нейромедиатора 
из синаптической щели, ограничивая его 
дальнейшее распространение. Возбуждаю-
щий нейромедиатор глутамат в астроцитах 
деактивируется в глутамин и доставляется 
обратно в нейроны [9, 12]. Обнаруженное 
нами ослабление астроцитарного барьера 
вокруг синапсов в трансплантатах с эпи-
лептиформной активностью позволяет 
нейромедиаторам более свободно диффун-
дировать из синаптической щели в меж-
клеточные пространства и активировать 
экстрасинаптические рецепторы и сосед-
ние активные зоны. По современным пред-
ставлениям межклеточные коммуникации 

в мозге происходят не только при взаимо-
действии нервных элементов посредством 
аксональных волокон и синаптических 
контактов (wiring transmission, проводная 
нейропередача), но и в результате передачи 
нейроактивных метаболитов по экстракле-
точным пространствам (volum transmission, 
объемная нейропередача) [4]. Более того, 
предполагается, что при организации ней-
рональных ансамблей в мозге беспозвоноч-
ных животных преобладает беспроводной, 
несинаптический способ трансдукции сиг-
налов [3]. Наши результаты показывают, 
что в эпилептизированной ткани, разви-
вающейся в передней камере глаза, также 
возрастает роль объемной передачи нейро-
активных веществ, что способствует син-
хронизации нейрональной активности.

Данные морфометрического анализа возбуждающих синапсов в трансплантатах септума 
с нормальной и эпилептиформной активностью, (M ± m)

Структурные параметры синапсов Нормальная 
активность

Эпилептиформная 
активность

Длина ПСУ (мкм) 0,40 ± 0,02 0,39 ± 0,01
Площадь пресинаптического бутона (мкм²) 0,48 ± 0,04 0,39 ± 0,04
Периметр пресинаптического бутона (мкм) 2,09 ± 0,12 1,98 ± 0,1
Степень глиального окружения 0,44 ± 0,04 0,21 ± 0,03 *
Площадь постсинаптического шипика (мкм²) 0,14 ± 0,2 0,15 ± 0,02

П р и м е ч а н и е .  * – Достоверность различий (p ≤ 0,05) между параметрами синапсов 
в трансплантатах с разной функциональной активностью.

Структурные и функциональные нару-
шения астроцитов в эпилептическом мозге 
отмечают и другие исследователи. Обычно 
гиперактивность и синхронизацию связы-
вают с реактивным астроглиозом, исчез-
новением доменной организации астроци-
тов и распространением возбуждающих 
кальциевых волн по астроцитарным сетям 
[10; 12]. Однако молекулярные и клеточные 
основы эпилептизации чаще изучают на 
образцах ткани, полученных от животных 
с экспериментально вызванными судорога-
ми или от больных с резистентной формой 
болезни после нейрохирургических опера-
ций. Морфологические изменения в такой 
ткани являются результатом регулярных 
судорожных событий и долговременной 
антиконвульсантной терапии. При этом на-
рушения в эпилептическом очаге на уровне 
синаптических контактов практически не 
исследованы. Существуют единичные дан-
ные о том, что в случаях тяжелой формы 
височной эпилепсии у людей параллельно 
с исчезновением нейронов, дендритных 
шипиков и синапсов разрушается и периси-
наптическая глия [13]. В отличие от боль-
шинства исследований, констатирующих 
значительные постсудорожные дегенераци-

онные изменения в мозге, эксперименталь-
ная модель, предложенная нами, позволяет 
изучать начальные эпилептогенные нару-
шения, происходящие на субмикроскопиче-
ском уровне.

Заключение
Микроскопическое и ультраструктур-

ное исследование интраокулярных ней-
ротрансплантатов септума с нормальной 
и эпилептиформной активностью при ви-
зуальной оценке не выявило между ними 
различий по нейронально-глиальному соот-
ношению и количеству синаптических кон-
тактов. Данные морфометрического анализа 
показали, что размеры активных зон, явля-
ющиеся показателем функциональной силы 
синапсов, в двух экспериментальных груп-
пах также не различаются. Вместе с тем, 
в трансплантатах с патологической актив-
ностью было обнаружено значительное 
уменьшение степени окружения синапти-
ческих окончаний астроцитарными отрост-
ками. В свете современных представле-
ний о синапсе как трехчастном комплексе, 
включающем в свой состав также и периси-
наптические отростки [5], такая аномалия 
в организации функциональных контактов 
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в трансплантатах с эпилептиформной ак-
тивностью приводит к ухудшению обрат-
ного захвата возбуждающих нейромедиато-
ров, их более широкому распространению 
по экстраклеточным пространствам и ги-
персинхронизации нейрональных ответов. 
Таким образом, нарушение глиально-си-
наптических взаимодействий, которые воз-
никают при дифференцировке трансплан-
тированной нервной ткани в изоляции от 
естественных мозговых влияний, является 
важным эпилептогенным фактором.
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