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Известно, что центральная нервная система
взрослых млекопитающих имеет очень ограни-
ченные возможности для регенерации при ней-
родегенеративных заболеваниях и травмах. Это
обусловлено тем, что зрелый мозг содержит пре-
имущественно постмитотические нейроны, не
способные к дальнейшему делению. Кроме того,
глиальные клетки продуцируют разнообразные
молекулы, ингибирующие рост аксональных от-
ростков нейронов. Трансплантация незрелой
нервной ткани или нейральных прогениторных
клеток является перспективным биотехнологиче-
ским подходом для замещения погибших клеток
и восстановления нарушенных функций мозга.
Следует отметить, что трансплантированные
нейроны дифференцируются и функционируют в
необычном для себя гуморальном и тканевом
микроокружении зрелого мозга. Нейробиологи-
ческая основа трансплантационной терапии за-
ключается в способности как эмбриональных,
так и зрелых клеточных элементов нервной си-
стемы к высокой морфофункциональной пла-
стичности и возможности изменяться под воз-

действием новых факторов окружающей среды.
Процесс нейропластичности имеет множествен-
ные формы и включает в себя структурные, функ-
циональные и молекулярные механизмы [1, 2].
Важным компонентом нейропластичности явля-
ется пластичность синаптических связей. Благо-
даря синаптической пластичности транспланти-
рованные клетки функционально интегрируются
в нервную систему реципиента. В связи с этим
очень актуальным является вопрос о степени спе-
цифичности формируемых в условиях транс-
плантации синаптических взаимодействий, так
как оптимальная работа мозга зависит от точно-
сти нейрональных связей.

Многие исследователи считают, что при
трансплантации, также как в онтогенетическом
синаптогенезе, существует выcокая степень спе-
цифичности нервных связей и что только гомото-
пическая донорская ткань может обеспечить до-
статочное выживание трансплантированных кле-
ток и оптимальную интеграцию с мозгом [3–5]. В
то же время в других работах показано, что в ней-
ротрансплантатах формируются не только типич-
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ные для данной области мозга синаптические
связи, но и атипичные функциональные контак-
ты [6]. Мы ранее с помощью флуоресцентного
трейсера продемонстрировали возможность ин-
нервации нейронов в интраокулярных транс-
плантатах гиппокампа периферическими нерва-
ми, врастающими вдоль кровеносных сосудов из
радужной оболочки глаза. При этом электронно-
микроскопические исследования показали, как
периферические волокна, выходя из периваску-
лярных пространств, лишались шванновских
оболочек и образовывали абсолютно неспецифи-
ческие синаптические контакты с дендритами и
дендритными шипиками гиппокампа [7]. 

Целью настоящей работы была оценка степе-
ни специфичности или неспецифичности фор-
мирующихся синаптических контактов при гете-
ротопической трансплантации гиппокамповой
формации в соматосенсорную область неокор-
текса. Эти отделы мозга в норме не контактируют
ни анатомически, ни функционально.  Специаль-
ной задачей было определение уровня воспроиз-
ведения структурной организации функциональ-
ных контактов и их отклонений от нормы в усло-
виях трансплантации. Для этого очень
подходящим субмикроскопическим объектом яв-
ляются гигантские синапсы гиппокамповой фор-
мации. Они обладают уникальными ультраструк-
турными характеристиками и их можно иденти-
фицировать среди других типов синапсов без
дополнительной нейрохимической обработки.
Используя электронную микроскопию, исследо-
вание позволяет выявить субклеточные механиз-
мы, обеспечивающие взаимную адаптацию пре-
и постсинаптических компартментов в неспеци-
фических синаптических контактах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опыты проведены на крысах породы Вистар,
содержащихся в условиях институтского вива-
рия. Для трансплантации использовали эмбрио-
нальные закладки гиппокампальной области
мозга от 18−19-суточных плодов крыс. Самке-до-
нору под общим нембуталовым наркозом (30–
40 мг/кг веса, внутрибрюшинно) делали кесарево
сечение, извлекали плод, под стереомикроско-
пом выделяли необходимый материал и хранили
в охлажденной среде Игла. В качестве реципиен-
тов служили крысы-самцы той же породы, кото-
рые при трансплантации в мозг также были глу-
боко наркотизированы нембуталом. Животных
(n = 5) закрепляли в стереотаксическом аппарате,
с помощью бормашины в черепе делали отвер-
стие диаметром 2–3 мм над первичной сомато-
сенсорной корой и с помощью вакуумного насоса
отсасывали небольшой объем ткани мозга. В по-
лученную ямку помещали кусочек (примерно

1 мм3) донорской эмбриональной ткани и закры-

вали кровеостанавливащей губкой. Через 4 меся-
ца после операции животных-реципиентов снова
подвергали анестезии и готовили для последую-
щего свето- и электронно-микроскопического
исследования нейротрансплантатов. Изучение
цитоархитектоники нейротрансплантатов вы-
полняли на окрашенных крезилвиолетом гисто-
логических срезах (метод Ниссля). Для электрон-
ной микроскопии животных с интрамозговыми
нейротрансплантатами подвергали транскар-
диальной перфузии сначала физиологическим
раствором (10 мин), а затем 2.5%-м раствором
глутарового альдегида на 0.1 М фосфатном буфе-
ре (30 мин). После декапитации препарировали
мозг, выделяли трансплантаты с прилежащими к
ним областями неокортекса, дополнительно до-
фиксировали погружением в тот же фиксатор (2–
3 ч) и обрабатывали 1.0%-м раствором четырех-
окиси осмия. Дальнейшую обработку материала,
обезвоживание в серии спиртов и абсолютном
ацетоне, а также заливку в эпоксидную смолу
Эпон 812 проводили по стандартной методике.
Ориентацию блоков и выбор участков для деталь-
ного изучения осуществляли на полутонких сре-
зах, окрашенных смесью метиленовой сини и бу-
ры. Ультратонкие срезы, полученные на ультра-
томе фирмы LKB (Швеция), контрастировали
уранилацетатом и цитратом свинца и исследова-
ли в электронном микроскопе JEM-100B (JEOL,
Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Цитоархитектоника и синаптическая организа-
ция нейротрансплантатов гиппокамповой форма-
ции. При предварительном визуальном и гисто-
логическом анализе неокортикальные транс-
плантаты гиппокамповой формации были
обнаружены у всех оперированных животных.
Трансплантаты обычно заполняли всю операци-
онную ямку и немного возвышались над поверх-
ностью мозга реципиента (рис. 1а). На гистологи-
ческих срезах хорошо распознавались области,
занятые трансплантированной тканью и неокор-
тексом реципиента, а также граница между ними.
В интерфазе обнаруживались области полного
слияния тканей и участки, где трансплантаты и
мозг были разделены глиальным рубцом. Внутри
трансплантатов четко идентифицировались ней-
роны и глиальные клетки. Цитоархитектониче-
ская организация различалась в разных транс-
плантатах: в некоторых образцах нейроны были
распределены хаотично, в других – наблюдались
большие участки, занятые характерными для гип-
покамповой формации in situ клеточными слоями
пирамидных и гранулярных нейронов (рис. 1б).

Ультраструктура нейронов и синаптических
окончаний в трансплантатах визуально соответ-
ствовала аналогичным электронно-микроскопи-



760

БИОФИЗИКА  том 69  № 4  2024

ЖУРАВЛЕВА

ческим изображениям в зрелом мозге. Большин-
ство из них имели классические формы и разме-
ры от 0.5–0.8 мкм до 1.0 мкм в диаметре. Важно,
что распределение функционально разных си-
напсов по сома-дендритной поверхности нейро-
нов имело достаточно высокую степень специ-
фичности. Как и в гиппокамповой формации
in situ, тормозные синаптические контакты, име-
ющие симметричные активные зоны, локализо-
вались на поверхности перикарионов нейронов
или стволов дендритов, а возбуждающие синап-
сы, характеризующиеся асимметричными актив-
ными зонами, располагались на дендритных ши-
пиках (рис. 2). По-видимому, это обусловлено
тем, что донорские нейрональные предшествен-
ники на 18–19 сутки эмбрионального развития,
помещенные в среду зрелого мозга реципиента,
реализуют свою генетически детерминирован-
ную программу дифференцировки в определен-
ные типы синапсов. Известно, что пре- и постси-
наптические белковые комплексы существуют в
нейронах задолго до формирования истинных
синаптических контактов. От молекулярного со-
става этих белковых комплексов зависит возбуж-
дающий или тормозной характер зарождающихся
синапсов [8, 9]. В то же время в данной экспери-
ментальной ситуации предположение о высокой
специфичности синаптических контактов внутри
трансплантированной нервной ткани может быть
в полной мере справедливо только для тормозных
аксональных систем трансплантатов. Несмотря

на воспроизведение структурных особенностей
аксо-шипиковых синаптических контактов, их
функциональная специфичность не так одно-
значна. Не исключено, что многие аксо-шипико-
вые возбуждающие синапсы в трансплантатах
формируются с несвойственными им в норме
нейронами, т.к. в гиппокампе in situ на дендрит-
ных шипиках заканчиваются внешние эфферент-
ные аксональные системы [10, 11]. Возможно, что
в процессе дальнейшего развития нейротранс-
плантатов часть таких неспецифических синап-
тических контактов устраняется или замещается
при подрастании более функционально адекват-
ных аксонов. Действительно, ранее мы показали,
что трансплантированная ткань в течение дли-
тельного времени после операции продолжает ре-
организацию нейрональных сетей и сохраняет
нестабильное морфофункциональное состояние
[12]. 

Среди синапсов классической формы и разме-
ров (0.5–1.0 мкм) в нейротрансплантатах гиппо-
камповой формации выделялись гигантские си-
наптические окончания, образованные аксонами
гранулярных нейронов зубчатой фасции. Эти
уникальные синаптические комплексы иденти-
фицировали благодаря известным данным лите-
ратуры об их больших аксональных терминалях и
сложной ультраструктурной организации синап-
тического аппарата [13, 14]. В мозге in situ аксоны
гранулярных нейронов (так называемые мши-
стые волокна) собираются в пучки, следуют к
проксимальным отделам апикальных дендритов
пирамидных нейронов поля СА3 и последова-
тельно образуют с ними функциональные синап-
тические комплексы, формируя отдельный слой
(str. lucidum) гиппокампа.

Рис. 1. Гетеротопический трансплантат гипокампо-
вой формации в соматосенсорной области неокор-
текса крысы (4 мес. после операции): (а) – общий вид
нейротрансплантата (Т); (б) – гистологический срез
(окраска по Нисслю) через трансплантат (Т) и сосед-
ний неокортекс мозга реципиента (Н). Область
трансплантата обозначена пунктирной линией. Мас-
штаб 1.0 мм.

Рис. 2. Ультраструктура нейротрансплантата гипо-
камповой формации. Я – ядро гранулярного нейро-
на; стрелки указывают на синаптические контакты.
Масштаб 1.0 мкм.
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Внутри нейротрансплантатов аксональные
терминали мшистых волокон, как и в гиппокампе
in situ, достигали 3–5 мкм в поперечнике. Гигант-
ские бутоны содержали характерный для них в
норме набор синаптических везикул. В основном
они были заполнены малыми светлыми пузырь-
ками (30–40 нм в диаметре), которые образовы-
вали выраженные скопления около активных
зон. Большие (80–120 нм) электронно-плотные
везикулы наблюдались значительно реже и, как
правило, располагались экстрасинаптически. Из
литературы известно, что основным трансмитте-
ром гигантских синапсов является глутамат, со-
держащийся в малых везикулах, а в больших
электронно-плотных пузырьках хранятся нейро-
пептидные ко-трансмиттеры, которые модулиру-
ют синаптическую передачу [15]. Гигантские си-
напсы в нейротрансплантатах воспроизводили
характерный для них в норме интратерминаль-
ный способ формирования множественных си-
наптических активных зон с дендритными шипи-
ками. Однако многие из контактирующих денд-
ритных шипиков были только частично
инвагинированы в пресинаптическую терминаль
(рис. 3). Аксо-шипиковые активные зоны имели
асимметричный вид из-за выраженных постси-
наптических уплотнений и по общепринятой
классификации соответствовали химическим
возбуждающим контактам.

Как и в гиппокамповой формации in situ, тер-
минальные бутоны мшистых волокон помимо си-
наптических активных зон дифференцировали
другой тип мембранных специализаций – сим-
метричные адгезивные соединения с поверхно-
стью стволов дендритов. От активных зон их от-
личало то, что со стороны пресинапса около них
всегда отсутствовали синаптические везикулы.
Таким образом, субмикроскопический анализ
гигантских синаптических окончаний аксонов
гранулярных нейронов в неокортикальных
трансплантатах гиппокамповой формации пока-
зал, что они в высокой степени воспроизводили

свои детерминантные ультраструктурные при-
знаки. Однако следует отметить, что в трансплан-
тированной донорской ткани изначально присут-
ствовала естественная (адекватная) постсинапти-
ческая мишень мшистых волокон (пирамидные
нейроны гиппокампа), и для них сохранялась
возможность формировать синаптические кон-
такты на специфических постсинаптических ми-
шенях. Поэтому изучение способности мшистых
волокон иннервировать несвойственные им в
норме нейрональные элементы выполняли при
микроскопии соседнего с нейротрансплантатами
неокортекса.

Ультраструктурный анализ возможности неспе-
цифических синаптических взаимодействий между
гранулярными нейронами гиппокамповой формации
и несвойственными им в норме постсинаптическими
мишенями в неокортексе. Границу между нейро-
трансплантатами и мозгом реципиента иденти-
фицировали светомикроскопически на полутон-
ких срезах и на разных уровнях подвергали
ультраструктурному исследованию с целью обна-
ружения прорастающих через нее отростков
нервных и глиальных клеток. В участках интер-
фазы, где наблюдалось полное слияние нейропи-
лей трансплантата и неокортекса, определить
принадлежность отростков нервных клеток к той
или другой области не представлялось возмож-
ным. Однако в областях с четко выраженным гли-
альным окружением трансплантированной ткани
встречались поперечные и продольные пучки ак-
сонов и дендритов, которые следовали между
трансплантатами и соседним неокортексом. В
таких пучках всегда наблюдались отростки фиб-
розных астроцитов и группы плотно сгруппиро-
ванных тонких (0.08–0.10 мкм в диаметре) неми-
елинизированных аксонов, морфологически ана-
логичных мшистым волокнам гиппокамповой
формации (рис. 4). Присутствие астроцитарных
отростков в составе прорастающих аксонов и
дендритов предполагает, что они участвовали в
ориентации нервных волокон и в афферентно-
эфферентных взаимодействиях нейротрансплан-
татов с мозгом реципиента. Известно, что в про-
цессе естественного развития головного мозга
млекопитающих глиальные клетки и их отростки
служат направляющим субстратом для организа-
ции функциональных связей [16].

Исследование соседнего с нейротранспланта-

тами соматосенсорного неокортекса реципиента

было проведено с целью поиска гигантских синап-

тических терминалей, контактирующих с неспеци-

фическими нейрональными мишенями. Наблю-

даемые в неокортексе синаптические окончания,

отвечающие по размерам и другим морфологиче-

ским признакам гигантским синапсам гиппокам-

повой формации, часто были сгруппированы во-

круг некоторых перикарионов и крупных денд-

Рис. 3. Гигантская синаптическая терминаль слож-
ной конфигурации в нейротрансплантате; стрелки
указывают на синаптические активные зоны с голов-
ками дендритных шипиков. Масштаб 0.5 мкм.
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ритных стволов. Казалось, что отдельные

гигантские профили являются последовательны-

ми расширениями одного и того же мшистого во-

локна (рис. 5). По везикулярному составу абер-

рантные терминали не отличались от таковых в

самих нейротрансплантатах и содержали тот же

набор синаптических и пептидергических вези-

кул. Однако при детальном рассмотрении было

отмечено, что в контактах с неспецифическими

нейрональными мишенями около активных зон

часто концентрировались не только малые си-

наптические везикулы, но и большие пузырьки с

электронно-плотной сердцевиной. Это перерас-

пределение пептид-содержащих везикул из экс-

трасинаптических локусов к активным зонам в

неспецифических синаптических контактах сви-

детельствует об участии нейропептидных меха-

низмов в адаптации пре- и постсинаптических

партнеров друг к другу.

При формировании активных зон гигантские

терминали, так же как внутри самих нейротранс-

плантатов, использовали дендритные шипики.

Однако в этом случае дендриты и их выросты

принадлежали пирамидным нейронам неокор-

текса. Большинство дендритных шипиков мор-

фологически не отличалось от классических гри-

бовидных форм. Они были заполнены волокни-

сто-зернистым содержимым и некоторые из них

содержали шипиковый аппарат. В то же время у

части шипиков были разветвленные головки, а

поперечные срезы через них имели сложные кон-

фигурации. Такая форма шипиков не типична

для пирамидных нейронов неокортекса, но ха-

рактерна для постсинаптических дендритов в зо-

не окончаний мшистых волокон в гиппокампе

in situ. В некоторых дендритных выростах присут-

ствовали рибосомы, полисомы и цистерны эндо-

плазматического ретикулума. Из данных литера-

туры известно, что появление в шипиках орга-

нелл, ответственных за биосинтез белка,

свидетельствует об их пластической нейрохими-

ческой реорганизации [17]. По-видимому, под-

растающие из нейротрансплантатов мшистые во-

локна запускают синтетические процессы и ин-

дуцируют образование более подходящих для

себя постсинаптических микроструктур.

Аберрантные терминальные гигантские буто-

ны в неокортексе, несмотря на образование си-

наптических контактов с несвойственными им

нейрональными мишенями, воспроизводили ха-

рактерные для этого типа синапсов адгезивные

соединения puncta adherentia с мембраной стволов

дендритов. От активных зон их отличало то, что

со стороны пресинапса около них всегда отсут-

ствовали синаптические везикулы, но концен-

трировались митохондрии. Такая форма симмет-

ричных аддгезивных комплексов является уни-

кальной для гигантских синапсов гиппокампа и

имеет специальное название puncta adherentia [13].

Если для пресинаптических компартментов ги-

гантских синапсов в неокортексе, принадлежа-

щих донорским гранулярным клеткам, такие

скопления адгезивных молекул являлись типич-

ными, то формирование симметричных скопле-

ний со стороны неокортикальных дендритов

было индуцировано подрастающими из транс-

плантатов аксонами. Часто концентрация адгези-

онных комплексов puncta adherentia наблюдалась

в местах отрастания дендритных выростов, что

предполагает их участие в генезе дополнительных

дендритных шипиков и эктопических аксо-ши-

пиковых активных зон.

Рис. 4. Пучок нервных волокон, проникающий через
границу между нейротрансплантатом и мозгом
реципиента: а – астроцитарные отростки, г –
глиальные клетки на границе между трансплантатом
и мозгом, д – дендриты, м – мшистые волокна.
Масштаб 1.0 мкм.

Рис. 5. Группа гигантских терминалей мшистых воло-
кон (гт), образующих неспецифические синаптиче-
ские контакты с дендритными шипиками (указаны
стрелками) и адгезивные соединения типа puncta ad-
herentia (звездочки) с поверхностью дендрита; м –
преснаптические митохондрии. Масштаб 0.5 мкм.
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Ранее предполагали, что адгезивные контакты

в гигантских синапсах гиппокамповой формации

выполняют исключительно механическую функ-

цию и служат для прикрепления большой терми-

нали к постсинаптическому дендриту [13]. В

настоящее время определен сложный нейрохи-

мический состав puncta adherentia, свидетельству-

ющий об их вовлеченности в координацию струк-

турных и функциональных процессов в синапсах.

В них найдена синаптическая адгезионная моле-

кула S-SCAM, обычно входящая в состав незре-

лых синаптических контактов мшистых волокон

и участвующая в рекрутировании из цитоплазмы

глутаматных рецепторов [18, 19]. В организацию

puncta adherentia входят также кадгерин-катени-

новая и нектин-афадиновая адгезивные системы,

которые также играют ключевые роли в развитии

и пластической реорганизации нервной системы

[20, 21]. При формировании неспецифических

функциональных связей при гетеротопической

нейротрансплантации симметричные адгезион-

ные контакты могут обеспечивать трансмембран-

ную координацию и участвовать во взаимной

структурно-химической интеграции чужеродных

синаптических партнеров. При этом доминирую-

щая роль в инициировании данных процессов

принадлежит пресинаптическим компонентам

аксонов донорских гранулярных клеток, что со-

гласуется с положениями других авторов [22, 23].

Итак, сравнительное исследование гигантских

синапсов мшистых волокон, проникающих из

трансплантатов гиппокамповой формации в мозг

реципиента, показало сохранение их детерми-

нантной структурной организации при контактах

с несвойственными им нейрональными мише-

нями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного ультраструктурного
анализа синаптической организации в гетерото-
пических нейротрансплантатах гиппокамповой
формации, развивающихся в течение 4 месяцев в
соматосенсoрной области неокортекса крыс, по-
казали, что трансплантированные нейроны обра-
зуют как специфические, так и неспецифические
синаптические связи. Однако степень структур-
но-функциональной специфичности синаптиче-
ских контактов, сформированных в самой транс-
плантированной ткани и в соседнем неокортексе,
существенно различалась. Процесс синаптогене-
за в трансплантатах носил преимущественно спе-
цифический характер, что, по-видимому, объяс-
няется высоким уровнем коммитированности до-
норских эмбриональных клеток. Это было выра-

жено в дифференцировке характерных для
гиппокамповой формации типов синаптических
активных зон и топографически правильном рас-
положении тормозных, возбуждающих и гигант-
ских синапсов на сома-дендритной поверхности
нейронов.

В мозге реципиента вопрос о степени специ-
фичности аксональных связей, проецирующихся
из трансплантатов гиппокамповой формации,
был изучен на системе мшистых волокон грану-
лярных нейронов и их гигантских синаптических
окончаниях. Показано, что они проникают через
интерфазу «трансплантат–мозг» и формируют
синаптические контакты с несвойственными им
в норме нейронами неокортекса. При этом си-
наптические терминали сохраняют свои детерми-
нантные структурные характеристики, но моди-
фицируют нейротрансмиттерный паттерн, пере-
распределяя нейропептидные гранулы к
активным зонам. В постсинаптических дендритах
неокортекса они индуцируют образование до-
полнительных дендритных шипиков и специфи-
ческих для гигантских синапсов адгезивных кон-
тактов типа puncta adherentia.

Таким образом, нейрональные предшествен-
ники в условиях гетеротопической нейротранс-
плантации при отсутствии адекватных постси-
наптических нейронов-мишеней способны адап-
тировать свой синаптический аппарат и
формировать неспецифические функциональ-
ные связи.
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*Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences,
Institutskaya ul. 3, Pushchino, Moscow Region, 142290 Russia

Transplantation of immature neural tissue is a promising biotechnological approach for restoring damaged
brain circuitry. The success of transplantation therapy depends on implementation of the genetic program of
differentiation of donor neural progenitors and the accuracy of neural connections both in the grafts them-
selves and in the recipient’s brain. The aim of this work was to study the degree of specificity of synaptic con-
nections during transplantation of the hippocampal formation into the neocortex of rats. Electron microsco-
py was used in this study, and after analysis of the obtained images it was found that specific forms of synaps-
es, which were topographically correctly located on the neuronal soma-dendritic surface, were
predominantly differentiated in the grafts. The axons of the grafted neurons growing into the recipient's brain
formed synaptic connections with neurons that were unusual for them normally. During the formation of
nonspecific axonal connections, they modified the composition and distribution of neurotransmitter vesicles
in presynaptic terminals, and also induced structural and chemical reorganization in postsynaptic dendrites.

Keywords: heterotopic neurotransplants, hippocampal formation, neocortex, ultrastructure, synaptic contacts,
specificity
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