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Èçó÷àëè óëüòðàñòðóêòóðó è èììóíîñïåöèôè÷íîñòü ñèíàïñîâ íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòàõ è äîðñàëü-
íûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòêàõ (Ä×Ê) ñïèííîãî ìîçãà ðå÷íîé ìèíîãè. Ìåòîäîì ìå÷åíèÿ ÷àñòèöàìè êîëëî-
èäíîãî çîëîòà ïóòåì êîìáèíàöèè àíòèòåë — ïîëèêëîíàëüíûõ ê ãëóòàìàòó è ìîíîêëîíàëüíûõ ê ãàì-
ìà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòå (ÃÀÌÊ) — ïîêàçàíî íàëè÷èå íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ àêñîíàõ
ÃÀÌÊ-èììóíîïîçèòèâíûõ, à íà ñîìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå Ä×Ê ÃÀÌÊ- è ãëóòàìàòèììóíîïîçèòèâíûõ ñè-
íàïñîâ. Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî ó ìèíîãè ñåíñîðíàÿ èíôîðìàöèÿ êîíòðîëèðóåòñÿ êàê ïóòåì ïðåñè-
íàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ ÷åðåç ñèíàïñû íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ àêñîíàõ, òàê è ïóòåì ñèíàïòè÷å-
ñêèõ âëèÿíèé íåïîñðåäñòâåííî íà òåëî ñåíñîðíîãî íåéðîíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïåðâè÷íûå àôôåðåíòû, ñåíñîðíûå íåéðîíû, ÃÀÌÊ- è ãëóòàìàòèììóíîðåàê-
òèâíûå ñèíàïñû, ñïèííîé ìîçã, ìèíîãà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÀÌÊ — ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, Ä×Ê — äîðñàëüíàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíàÿ êëåòêà (ñåíñîðíûé íåéðîí ïåðâîãî ïîðÿäêà).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïèëîñü äîñòàòî÷íî ñâåäå-
íèé, äàþùèõ îñíîâàíèå äëÿ ïåðåñìîòðà ñóùåñòâóþùåé
ïàðàäèãìû, ñîãëàñíî êîòîðîé ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ðåãó-
ëÿöèÿ àôôåðåíòíîãî âõîäà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ïðåñè-
íàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ ÷åðåç àêñî-àêñîíàëüíûå ñè-
íàïñû íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ àêñîíàõ. Ðÿä êàê ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ, òàê è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñåíñîðíàÿ èíôîðìàöèÿ ìîæåò
áûòü ìîäóëèðîâàíà íå òîëüêî ÷åðåç ìåõàíèçì ïðåñèíàï-
òè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ, íî è íà óðîâíå òåëà ñåíñîðíîãî
íåéðîíà. Ñèíàïñû íà òåëå ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ ñïèííîãî
ìîçãà áûëè îáíàðóæåíû êàê ó âûñøèõ, òàê è ó íèçøèõ ïî-
çâîíî÷íûõ: â äîðñàëüíîêîðåøêîâûõ ãàíãëèÿõ êîøêè,
õîòÿ è â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå (7 íà 400 óëüòðàòîíêèõ
ñðåçàõ) (Kayahara et al., 1981, 1984), â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå
ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ íîâîðîæäåííûõ êðûñ (Zarei et al.,
2004), in vitro ó ýìáðèîíà öûïëåíêà (Miller et al., 1970), à
òàêæå íà äîðñàëüíûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòêàõ ó ìèíîãè
(Christenson et al., 1988b).

Ó ìèíîãè äîðñàëüíûå ÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè
(Ä×Ê) — ýòî ñåíñîðíûå íåéðîíû ïåðâîãî ïîðÿäêà, òåëà
êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû â äîðñàëüíîé ÷àñòè ñïèííîãî ìîç-
ãà, â îòëè÷èå îò äðóãèõ àôôåðåíòíûõ íåéðîíîâ, ðàñïîëî-
æåííûõ â ñïèíàëüíûõ ãàíãëèÿõ. Îíè ðàññìàòðèâàþòñÿ
êàê àíàëîã Ðîîí-Áåðäîâñêèõ êëåòîê â îíòîãåíåçå ðûá, àì-
ôèáèé è ðåïòèëèé (Kappers et al., 1960). Ïî õàðàêòåðó îò-
âåòîâ íà ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ êîæè Ä×Ê ïîä-
ðàçäåëÿþò íà òðè êàòåãîðèè: òàêòèëüíûå, äàâëåíèÿ è áî-
ëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (Martin, Wickelgren, 1971), õîòÿ
ñóùåñòâîâàíèå ïîñëåäíèõ îñïàðèâàåòñÿ (Christenson et al.,

1988a). Ñ÷èòàëîñü, ÷òî Ä×Ê ëèøåíû ñèíàïñîâ, ÷òî ñî-
îòâåòñòâîâàëî èõ ôèçèîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì (Ro-
vainen, 1967; Martin et al., 1970; Homa, Rovainen, 1978;
Buchanan, Cohen, 1982). Îäíàêî íà òàêòèëüíûõ Ä×Ê áûëè
îáíàðóæåíû ñèíàïòè÷åñêèå áóòîíû, ñîäåðæàùèå ñôåðè-
÷åñêèå ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè (Christenson et al., 1988b),
÷òî ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü ìîäóëÿöèè àôôåðåíòíîé
àêòèâíîñòè íà óðîâíå òåëà ñåíñîðíîãî íåéðîíà, à íå òîëü-
êî ïóòåì ïðåñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ ïåðâè÷íûõ àô-
ôåðåíòîâ, êîòîðîå â åãî êëàññè÷åñêîì âèäå ó ìèíîã íå
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïðåäïðèíÿòî ñ öåëüþ èçó÷å-
íèÿ óëüòðàñòðóêòóðû è ïðèðîäû ìåäèàòîðîâ â ñèíàïñàõ
íà àôôåðåíòíûõ àêñîíàõ è Ä×Ê ñïèííîãî ìîçãà ìèíîãè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 5 îñîáÿõ ðå÷íîé ìèíîãè
Lampetra fluviatilis äëèíîé 30—35 ñì. Ó æèâîòíûõ, àíåñ-
òåçèðîâàííûõ â 0.01%-íîì ðàñòâîðå òðèêàèíà ìåòàíñóëü-
ôîíàòà (MS 222), èçâëåêàëè ôðàãìåíò ñïèííîãî ìîçãà èç
îáëàñòè, íàõîäÿùåéñÿ íà 1 ñì ðîñòðàëüíåå äîðñàëüíîãî
ïëàâíèêà, è ïîìåùàëè â âàííî÷êó ñ ïðîòî÷íûì ôèçèîëî-
ãè÷åñêèì ðàñòâîðîì (ïðè ïîñòîÿííîé àýðàöèè êàðáîãå-
íîì — ñìåñüþ 98 % Î2 è 2 % ÑÎ2) ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (â
ìÌ): 115 NaCl, 2.0 KCl, 0.2 Na2HPO4, 0.8 NaH2PO4, 8.0 Na-
HCO3, 2.0 CaCl2, 0.9 MgCl2 è 5.5 ãëþêîçû, ðÍ 7.3—7.4.
Òåìïåðàòóðó ðàñòâîðà ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå
10—12 °Ñ.
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Äëÿ ìàðêèðîâàíèÿ äîðñàëüíûõ êëåòîê è àôôåðåíòíûõ
àêñîíîâ â äîðñàëüíûé êîðåøîê ñïèííîãî ìîçãà ñ ïîìî-
ùüþ ñïåöèàëüíîé êàíþëè èîíîôîðåòè÷åñêè ââîäèëè
5—10%-íûé ðàñòâîð ïåðîêñèäàçû õðåíà (Boehringer, Ãåð-
ìàíèÿ). Èíúåêöèþ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîñòîÿííîãî
òîêà ñèëîé 3—5 íÀ ñ èíòåðâàëàìè 5—10 ìèí. Ñóììàðíîå
âðåìÿ ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿëî 30—40 ìèí. Çàòåì ìîçã îñ-
òàâëÿëè â òå÷åíèå 10—24 ÷ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå,
ïîñëå ÷åãî ôèêñèðîâàëè ðàñòâîðîì 1%-íîãî ïàðàôîð-
ìàëüäåãèäà è 2.5%-íîãî ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà íà 0.1 Ì
ôîñôàòíîì áóôåðå, ðÍ 7.4. Ïðîöåäóðó âûÿâëåíèÿ ïåðîê-
ñèäàçû õðåíà ïðîèçâîäèëè ïî ìåòîäó Àäàìñà (Adams,
1981) íà öåëîì ôðàãìåíòå ìîçãà. ×àñòü ìàòåðèàëà èñïîëü-
çîâàëè äëÿ ñâåòîîïòè÷åñêèõ íàáëþäåíèé, äðóãóþ — äëÿ
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ôðàãìåíò ìîçãà, ïðåäíàçíà-
÷åííûé äëÿ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè, îáåçâîæèâàëè â ñïèð-
òàõ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, ïðîñâåòëÿëè â êñèëîëå,
ïîìåùàëè ìåæäó ïðåäìåòíûì è ïîêðîâíûì ñòåêëàìè è
çàëèâàëè êàíàäñêèì áàëüçàìîì. Äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðî-
ñêîïèè ôðàãìåíòû ìîçãà òîëùèíîé 1.0—1.5 ìì, ñîäåðæà-
ùèå ìàðêèðîâàííûå ýëåìåíòû, ïîäâåðãàëè ñòàíäàðòíîé
îáðàáîòêå è çàëèâàëè â Àðàëäèò. Óëüòðàòîíêèå ãîðèçîí-
òàëüíûå ñðåçû ñïèííîãî ìîçãà ìîíòèðîâàëè íà íèêåëåâûå
ñåòêè. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ìå÷åíèÿ ÷àñòèöàìè êîëëîèäíîãî çîëîòà (ìå-
òîä immunogold postembedding) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè
äâóõ àíòèñûâîðîòîê: ïîëèêëîíàëüíîé ïðîòèâ ãëóòàìàòà è
ìîíîêëîíàëüíîé ïðîòèâ ÃÀÌÊ â ðàçâåäåíèÿõ 1 : 10 000 è
1 : 2500 ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ÃÀÌÊ- è ãëó-
òàìàòèììóíîðåàêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ñìåñü èììóíî-
ãëîáóëèíîâ: ïðîòèâ ìûøè ñ çîëîòûìè ÷àñòèöàìè äèàìåò-
ðîì 20 íì è àíòèêðîëè÷üèõ ñ ÷àñòèöàìè äèàìåòðîì
10 íì. Îáå ñûâîðîòêè èñïîëüçîâàëè â ðàçâåäåíèè 1 : 10.
Òàêèì îáðàçîì, çîëîòûå ÷àñòèöû äèàìåòðîì 20 íì îòðà-
æàëè ÃÀÌÊ-èììóíîðåàêòèâíîñòü, à äèàìåòðîì 10 íì —
ãëóòàìàòèììóíîðåàêòèâíîñòü. Èììóíîïîçèòèâíûìè ñ÷è-
òàëè ñòðóêòóðû, â êîòîðûõ ïëîòíîñòü èììóííîé ìåòêè
ïðåâûøàëà ôîí â 5 ðàç è áîëåå. Äëÿ êîíòðîëÿ âñå èììóíî-
öèòîõèìè÷åñêèå ïðîöåäóðû âûïîëíÿëè áåç ïåðâè÷íûõ
àíòèòåë, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èììóííàÿ ìåòêà ïîëíîñòüþ îò-
ñóòñòâîâàëà.

Ðåçóëüòàòû

Íà òîòàëüíîì ïðåïàðàòå ñïèííîãî ìîçãà ìèíîãè ìå-
÷åííûå ïåðîêñèäàçîé õðåíà àôôåðåíòíûå àêñîíû è òåëà
Ä×Ê ðàñïîëàãàëèñü ïàðàëëåëüíûìè ðÿäàìè ïî îáå ñòîðî-
íû îò ñðåäíåé ëèíèè íà ðàññòîÿíèè 100—150 ìêì îò íåå
íà ãëóáèíå îêîëî 100 ìêì îò äîðñàëüíîé ïîâåðõíîñòè
ìîçãà. Â îñíîâíîì ýòî êëåòêè øàðîîáðàçíîé ôîðìû äèà-
ìåòðîì 30—40 ìêì (ðèñ. 1). Ñðåäè íèõ âñòðå÷àþòñÿ íåé-
ðîíû âûòÿíóòîé âäîëü ðîñòðî-êàóäàëüíîé îñè ôîðìû,
ðàçìåð êîòîðûõ äîñòèãàåò 20 � (80—100) ìêì. Äèàìåòð
àôôåðåíòíûõ àêñîíîâ äîñòèãàë 2—5 ìêì è íåñêîëüêî
áîëüøå íà óðîâíå âõîäà êîðåøêà â ñïèííîé ìîçã. Íà ýëåê-
òðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå â ïåðèêàðèîíå Ä×Ê
îáíàðóæèâàåòñÿ âåñü íàáîð êëåòî÷íûõ îðãàíåëë, ñâîéñò-
âåííûõ íåéðîíàì. Îäíàêî öèñòåðíû ýðãàñòîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî ðåòèêóëóìà íå îáðàçóþò õàðàêòåðíûõ äëÿ êðóïíûõ
íåéðîíîâ ñêîïëåíèé, èçâåñòíûõ êàê ñóáñòàíöèÿ Íèññëÿ;
êðîìå òîãî, â öèòîïëàçìå îòìå÷àåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ïðîäîëüíî îðèåíòèðîâàííûõ ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå
íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííû íà ïåðèôåðèè ïåðèêàðèîíà. Íà-
ðóæíàÿ ïîâåðõíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû Ä×Ê

îêðóæåíà ìíîãî÷èñëåííûìè ãëèàëüíûìè îòðîñòêàìè, êî-
òîðûå ïî íàëè÷èþ â íèõ ïó÷êîâ íåéðîôèëàìåíòîâ, î÷å-
âèäíî, ïðèíàäëåæàò ôèáðîçíûì àñòðîöèòàì. Ñîáñòâåííî
àñòðîöèòû êàê êëåòêè-ñàòåëëèòû íàáëþäàëèñü â òåñíîì
êîíòàêòå ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé Ä×Ê, ïîâòîðÿÿ
êîíòóðû åå ïîâåðõíîñòè (ðèñ. 2). Â ðåçóëüòàòå ãëèàëüíûå
ýëåìåíòû îáðàçóþò ñâîåãî ðîäà îáîëî÷êó íà ïåðèêàðèîíå

948 Â. Î. Àäàíèíà, Æ.-Ï. Ðèî è äð.

Ðèñ. 1. Ìèêðîôîòîãðàôèÿ ôðàãìåíòà ñïèííîãî ìîçãà ìèíîãè
Lampetra fluviatilis.

Äîðñàëüíûå êëåòêè, ìå÷åííûå ïåðîêñèäàçîé õðåíà, óêàçàíû ñòðåëêîé.
ÏÀ — àêñîíû ïåðâè÷íûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê —

100 ìêì.

Ðèñ. 2. Ýëåêòðîíîãðàììà ôðàãìåíòà òåëà âíóòðèñïèíàëüíîé
äîðñàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîé êëåòêè (Ä×Ê) â êîíòàêòå ñ ãëèàëü-

íîé êëåòêîé-ñàòåëëèòîì (ÃÊ).

Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 2 ìêì.



Ä×Ê. Âìåñòå ñ òåì çíà÷èòåëüíàÿ äîëÿ ïîâåðõíîñòè ïåðè-
êàðèîíà çàíÿòà ñèíàïòè÷åñêèìè áóòîíàìè è êîíòàêòàìè
ïî õîäó âîëîêíà (en passant) íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ àê-
ñîíîâ. Ñëåäóåò çàìåòèòü ÷òî íà ïåðèêàðèîíå Ä×Ê ñèíàï-
ñû ðàñïîëàãàþòñÿ êëàñòåðàìè, ïðè÷åì ýòè êëàñòåðû, êàê è
ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ïåðèêàðèîíà, ñâîáîäíàÿ îò íèõ,
ïëîòíî ïîêðûòû ãëèàëüíûìè îòðîñòêàìè, êîòîðûå îòäå-
ëÿþò èõ îò îêðóæàþùåãî íåéðîïèëÿ. Óëüòðàñòðóêòóðíûå
õàðàêòåðèñòèêè íàáëþäàåìûõ ñèíàïñîâ ñîîòâåòñòâîâà-
ëè êîíòàêòàì ñèììåòðè÷íîãî è àñèììåòðè÷íîãî òèïîâ.
Â ïðåñèíàïòè÷åñêîì êîìïîíåíòå è òåõ è äðóãèõ îòìå÷à-
ëèñü ñôåðè÷åñêèå ñèíàïòè÷åñêèå ïóçûðüêè è îäèíî÷íûå
âåçèêóëû ñ ýëåêòðîííî-ïëîòíîé ñåðäöåâèíîé (dense core).

Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâà-
íèåì äâóõ àíòèñûâîðîòîê îäíîâðåìåííî — ïîëèêëî-
íàëüíîé ïðîòèâ ãëóòàìàòà è ìîíîêëîíàëüíîé ïðîòèâ
ÃÀÌÊ — ïîêàçàëî, ÷òî íàáëþäàåìûå ñèíàïñû áûëè
ÃÀÌÊ- èëè ãëóòàìàòèììóíîïîçèòèâíû (ðèñ. 3, 4). Óëüò-
ðàñòðóêòóðà ÃÀÌÊ-èììóíîïîçèòèâíûõ ñèíàïñîâ ñîîò-
âåòñòâîâàëà êðèòåðèÿì êîíòàêòîâ ñèììåòðè÷íîãî òèïà, â
òî âðåìÿ êàê ãëóòàìàòèììóíîïîçèòèâíûå îáëàäàëè õàðàê-
òåðèñòèêàìè àñèììåòðè÷íûõ ñèíàïñîâ. Â íåêîòîðûõ ñëó-
÷àÿõ ãëóòàìàòèììóíîïîçèòèâíûå ñèíàïñû íå èìåëè ÷åò-
êî âûðàæåííîãî óïëîòíåíèÿ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðà-

íû, ÷òî, î÷åâèäíî, ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñðåç òêàíè ïðîøåë
íà óäàëåíèè îò àêòèâíîé çîíû ñèíàïñà.

Ïåðâè÷íûå àôôåðåíòíûå àêñîíû ó ìèíîãè, êàê èçâå-
ñòíî, ëèøåíû ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè, íî íà âñåì ñâîåì
ïðîòÿæåíèè îíè ïîêðûòû îòðîñòêàìè àñòðîöèòàðíîé
ãëèè, çà èñêëþ÷åíèåì ìåñò ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ. Â
îñíîâíîì ýòî êîíòàêòû ïî õîäó âîëîêíà, òàê íàçûâàåìûå
êîíòàêòû en passant, ñ ïîäõîäÿùèìè ê àêñîíàì äåíäðèòà-
ìè. Îíè ðàñïîëàãàþòñÿ íåðåãóëÿðíî íà ðàññòîÿíèè îò 5
äî 20 ìêì äðóã îò äðóãà, ïðè ýòîì îíè íàèáîëåå ÷àñòû
âáëèçè òî÷êè âõîäà êîðåøêà. Ïî÷òè âî âñåõ ñëó÷àÿõ â íå-
ïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò îáëàñòè êîíòàêòà àôôåðåíò-
íîãî âîëîêíà ñ äåíäðèòîì ðàñïîëàãàåòñÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ
òåðìèíàëü, êîòîðàÿ îáðàçóåò ñèíàïòè÷åñêèé êîíòàêò ñ àô-
ôåðåíòíûì àêñîíîì. Íàáëþäàþòñÿ òàêæå òðèàäû, â êîòî-
ðûõ ÃÀÌÊ-èììóíîðåàêòèâíàÿ òåðìèíàëü êîíòàêòèðóåò
îäíîâðåìåííî è ñ àôôåðåíòíûì àêñîíîì, è ñ äåíäðèòîì,
êîòîðûé íàõîäèòñÿ â ñèíàïòè÷åñêîì êîíòàêòå ñ ýòèì àê-
ñîíîì (ðèñ. 5). Ïî óëüòðàñòðóêòóðå ýòî êîíòàêòû ñèììåò-
ðè÷íîãî òèïà. Îäíàêî ÷àñòî óïëîòíåíèå ïðåñèíàïòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû â àêòèâíîé çîíå ýòèõ ñèíàïñîâ íåîò÷åòëè-
âî âûðàæåíî, ÷òî äàåò îñíîâàíèå ðàññìàòðèâàòü ýòè
êîíòàêòû êàê òåñíûå ïðèëåãàíèÿ (close appositions). Òà-
êèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî íàìè
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Ðèñ. 3. Ïðèìåðû ýëåêòðîíîãðàìì (à, á) ÃÀÌÊ-èììóíîðåàêòèâíûõ ñèíàïñîâ (ÃÀÌÊ) íà ñîìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå äîðñàëüíîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîé êëåòêè (Ä×Ê).

Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 0.5 ìêì.



èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà, àêñîííûå òåðìèíàëè,
êîíòàêòèðóþùèå ñ ïåðâè÷íûìè àôôåðåíòàìè, ÃÀÌÊ-èì-
ìóíîðåàêòèâíû.

Îáñóæäåíèå

Ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ïåðèêàðèîíà Ä×Ê ìèíîãè
ïëîòíî îêðóæåíà îòðîñòêàìè ãëèàëüíûõ êëåòîê, íàïîäî-
áèå òîãî êàê òåëà íåéðîíîâ äîðñàëüíîêîðåøêîâûõ ãàíã-
ëèåâ (ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ I ïîðÿäêà ìëåêîïèòàþùèõ)
îêðóæåíû ñëîÿìè öèòîïëàçìû ñàòåëëèòíûõ êëåòîê, ÷òî,
êàçàëîñü áû, èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü ñèíàïòè÷åñêèõ êîí-

òàêòîâ. Îäíàêî ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ãîâîðÿò î ñóùå-
ñòâîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ ñèíàïñîâ íà òåëå Ä×Ê, ÷òî
ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ
êàê íà Lampetra fluviatilis, òàê è íà Ichthyomyzon unicuspis
(Christenson et al., 1988a). Òàêèì îáðàçîì, ýòî íå åäèíè÷-
íûå ñèíàïñû, êàê ñ÷èòàëè ðàíåå (Rovainen, 1967). Ñèíàï-
ñû íà òåëå ïåðâè÷íûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ áûëè òàêæå
îïèñàíû ó êîøêè (Kayahara et al., 1981), îäíàêî èììóíî-
ñïåöèôè÷íîñòü è èõ ïðîèñõîæäåíèå íå áûëè óñòàíîâëå-
íû. Íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå ïåðåðåçêè
äîðñàëüíûõ è âåíòðàëüíûõ êîðåøêîâ è èíúåêöèè ïåðîê-
ñèäàçû õðåíà â âåíòðàëüíûé ðîã ñïèííîãî ìîçãà êîøêè,
ïî íàëè÷èþ íà òåëàõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ àíòåðîãðàäíî
ìå÷åííûõ ïåðîêñèäàçîé õðåíà èëè äåãåíåðèðóþùèõ ñè-
íàïòè÷åñêèõ áóòîíîâ ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòè ñèíàïñû ïðè-
íàäëåæàò àêñîíàì ñïèíàëüíûõ íåéðîíîâ, ïðîõîäÿùèõ â
âåíòðàëüíûõ è(èëè) â äîðñàëüíûõ êîðåøêàõ (Kayahara et
al., 1984). Êðîìå òîãî, ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåãèñòðàöèè ìå-
òîäîì ïýò÷-êëàìï (patch clump) è èììóíîôëóîðåñöåíöèè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñåíñîðíûå íåéðîíû â ïåðâè÷íîé êóëü-
òóðå òêàíè íîâîðîæäåííûõ êðûñ ìîãóò îáðàçîâûâàòü
ìåæäó ñîáîé õèìè÷åñêèå ñèíàïñû (Zarei et al., 2004).

Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå, ïîäòâåðæäåííûå ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè, ÷òî èçîëèðîâàí-
íûå èç ýìáðèîíàëüíîãî ñåíñîðíîãî ãàíãëèÿ öûïëåíêà
íåéðîíû â óñëîâèÿõ in vitro óñòàíàâëèâàþò ìåæäó ñîáîé

950 Â. Î. Àäàíèíà, Æ.-Ï. Ðèî è äð.

Ðèñ. 4. Ïðèìåðû ýëåêòðîíîãðàìì (à, á) ãëóòàìàò-èììóíîðåàê-
òèâíûõ ñèíàïñîâ (ÃËÓ) íà òåëå äîðñàëüíîé êëåòêè.

Ä×Ê — äîðñàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíàÿ êëåòêà. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê —
0.5 ìêì.

Ðèñ. 5. Ïðèìåðû ýëåêòðîíîãðàìì (à, á) ÃÀÌÊ-èììóíîðåàêòèâ-
íûõ ñèíàïñîâ íà ìåìáðàíå ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ àêñîíîâ.

Òðåõêîìïîíåíòíûå ñèíàïòè÷åñêèå êîìïëåêñû: ÃÀÌÊ-èììóíîðåàêòèâ-
íàÿ òåðìèíàëü â ñèíàïòè÷åñêîì êîíòàêòå ñ ïåðâè÷íûì àôôåðåíòíûì àê-
ñîíîì (ÏÀ) è îäíîâðåìåííî ñ äåíäðèòîì (Ä), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèì êîìïîíåíòîì ïî îòíîøåíèþ ê îáîèì ýëåìåíòàì êîìïëåê-

ñà. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 0.5 ìêì.



ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû. Ñèíàïñû ìåæäó ñåíñîðíûìè
íåéðîíàìè äîðñàëüíîãî ãàíãëèÿ áûëè òàêæå îïèñàíû ó
ýìáðèîíà öûïëåíêà in vitro (Miller et al., 1970). Ýòè äàí-
íûå íàðÿäó ñ ðåçóëüòàòàìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ãî-
âîðÿò î òîì, ÷òî àôôåðåíòíàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü ìî-
äóëèðîâàíà êàê ïóòåì ïðåñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ ñ
ïîìîùüþ àêñî-àêñîíàëüíûõ ñèíàïñîâ íà ïåðâè÷íûõ àô-
ôåðåíòàõ, òàê è ñ ïîìîùüþ ñèíàïñîâ, îáðàçîâàííûõ àêñî-
íàìè íà òåëå àôôåðåíòíîãî íåéðîíà.

Ñîãëàñíî íàñòîÿùèì äàííûì èììóíîöèòîõèìè÷åñêî-
ãî àíàëèçà, íàáëþäàåìûå íà òåëå Ä×Ê ñèíàïñû ÿâëÿþòñÿ
ÃÀÌÊ- èëè ãëóòàìàòèììóíîïîçèòèâíûìè, ïðè ýòîì ïåð-
âûå êîëè÷åñòâåííî ïðåîáëàäàþò. Èîííûå ìåõàíèçìû äåé-
ñòâèÿ ÃÀÌÊ èçó÷àëè íà íåéðîíàõ äîðñàëüíûõ ÷óâñòâè-
òåëüíûõ ãàíãëèåâ ëÿãóøêè (Nishi et al., 1974; Behrends et al.,
1988), êðûñû (Deschenes et al., 1976; Si et al., 1997), êîøêè
(Gallagher et al., 1978). Íà ìëåêîïèòàþùèõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî íà íåéðîíû äîðñàëüíûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ ãàíãëèåâ, êàê
è íà àôôåðåíòíûå àêñîíû, ÃÀÌÊ äåéñòâóåò ÷åðåç èîíî-
òðîïíûå ÃÀÌÊÀ- (Sivilotti, Nistri, 1991) è ìåòàáîòðîïíûå
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðû, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ òàêæå âíîñèò âêëàä
â ïðåñèíàïòè÷åñêîå òîðìîæåíèå, õîòÿ è â ìåíüøåé ìåðå
(Stuart, Redman, 1992). Îáà òèïà ðåöåïòîðîâ ÃÀÌÊ ïðåä-
ñòàâëåíû íà ñîìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ýòèõ íåéðîíîâ (Cog-
geshall, Carlton, 1997; Si et al., 1997; Charles et al., 2001). Òà-
êèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî ÃÀÌÊ äåéñòâóåò ðàâíîçíà÷íî
êàê íà àôôåðåíòíûå àêñîíû, òàê è íà ñîìàòè÷åñêóþ ìåìá-
ðàíó íåéðîíîâ ñïèíàëüíûõ ãàíãëèåâ, âûçûâàÿ èõ äåïîëÿ-
ðèçàöèþ, ÷òî âåäåò ê èçìåíåíèþ àôôåðåíòíîé àêòèâíîñòè.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ÃÀÌÊ íà Ä×Ê ìèíîãè,
êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ âíóò-
ðèêëåòî÷íîé ðåãèñòðàöèåé, èìååò ñâîè îñîáåííîñòè (Leo-
nard, Wickelgren, 1986). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÃÀÌÊ âû-
çûâàåò ïðîëîíãàöèþ êàëüöèåâûõ ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ
÷åðåç òîðìîæåíèå êàëüöèéçàâèñèìîé êàëèåâîé ïðîâîäè-
ìîñòè, îïîñðåäóåìîé âíóòðèêëåòî÷íûì öèêëè÷åñêèì
ÀÌÔ, êîòîðûé, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ ïîñðåäíèêîì
âûçâàííûõ ÃÀÌÊ ýôôåêòîâ â Ä×Ê.

×òî êàñàåòñÿ ïðåñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ, òî ó ìè-
íîã îíî â åãî êëàññè÷åñêîì âèäå íå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî.
Îäíàêî èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ÃÀÌÊ ìîæåò îêàçû-
âàòü ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà âûáðîñ ìåäèàòîðà èç ïåð-
âè÷íûõ àôôåðåíòíûõ àêñîíîâ è îíî îïîñðåäóåòñÿ
ÃÀÌÊÁ-ðåöåïòîðàìè (Christensen, Grillner, 1989, 1991; Ba-
tueva et al., 1999). Ìîðôîëîãè÷åñêèì îñíîâàíèåì ýòèõ äàí-
íûõ ÿâëÿëèñü íàáëþäàåìûå íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ
àêñîíàõ íåìíîãî÷èñëåííûå ñèíàïòè÷åñêèå òåðìèíàëè, êî-
òîðûå â îñíîâíîì ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïðèëåãàíèÿ (close
appositions) (Christenson et al., 1993), ÷òî ïðåäïîëàãàåò âîç-
ìîæíîñòü íåñèíàïòè÷åñêîãî âûäåëåíèÿ ìåäèàòîðà íà ìåì-
áðàíó àôôåðåíòíîãî àêñîíà (Batueva et al., 1999). Ðåçóëüòà-
òû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, îñíîâàííûå íà íàáëþäåíèÿõ
ãîðèçîíòàëüíûõ ñðåçîâ ñïèííîãî ìîçãà, ïîêàçàëè, ÷òî ñè-
íàïñû íà ïåðâè÷íûõ ýôôåðåíòíûõ àêñîíàõ õîòÿ ðàñïîëàãà-
þòñÿ íåðåãóëÿðíî, íî íå åäèíè÷íû è, êàê ïðàâèëî, èìåþò
õàðàêòåðèñòèêè õèìè÷åñêèõ êîíòàêòîâ. Òàêèì îáðàçîì,
ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü íàáëþäàåìûõ íà ïåðâè÷íûõ àôôå-
ðåíòíûõ àêñîíàõ ñèíàïñîâ îñòàåòñÿ íåÿñíîé.

Ïîìèìî ÃÀÌÊ-èììóíîðåàêòèâíûõ ñèíàïñîâ íà ìåì-
áðàíå Ä×Ê îáíàðóæåíû ãëóòàìàòèììóíîïîçèòèâíûå ñè-
íàïñû. Î âîçìîæíîì ó÷àñòèè ãëóòàìàòà â ðåãóëÿöèè àô-
ôåðåíòíîé àêòèâíîñòè ñâèäåòåëüñòâóþò ïîëó÷åííûå
íàìè ðàíåå äàííûå î ñóùåñòâîâàíèè ãëóòàìàòèììóíîðå-
àêòèâíûõ ñèíàïñîâ íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ àêñîíàõ â
ñïèííîì ìîçãå ëÿãóøêè (Vesselkin et al., 2003). Êàêèå-ëè-

áî ñâåäåíèÿ î äåéñòâèè ãëóòàìàòà íà Ä×Ê ìèíîãè äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè îòñóòñòâîâàëè. Îäíàêî èìåþòñÿ
äàííûå, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ïýò÷-êëàìï íà íåéðîíàõ,
èçîëèðîâàííûõ èç äîðñàëüíîêîðåøêîâîãî ãàíãëèÿ êðûñû,
÷òî ãëóòàìàò îêàçûâàåò äåïîëÿðèçóþùåå äåéñòâèå íà
ìåìáðàíó ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ è ÷òî ýòî äåéñòâèå îïîñðå-
äóåòñÿ ðåöåïòîðàìè NMDA (Lovinger, Weight, 1988).
Èìåþòñÿ òàêæå ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ãëóòàìàò ìîæåò äåïî-
ëÿðèçîâàòü òåðìèíàëè ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòîâ (Barker, Ni-
coll, 1973; Curtis, Ryall, 1966). Òàêèì îáðàçîì, íà ñîìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå ñïèíàëüíûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ ñóùå-
ñòâóþò ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû è ãëóòàìàòàêòèâèðóåìûå
èîííûå êàíàëû. Íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãëóòàìàò-
îïîñðåäîâàííûå ýôôåêòû îáóñëîâëåíû àêòèâàöèåé êàê
ìåòàáîòðîïíûõ, òàê è èîíîòðîïíûõ NMDA, AMPA è êàè-
íàòíûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â òåëàõ äîð-
ñàëüíîêîðåøêîâûõ íåéðîíîâ (Huettner, 1990; Sato et al.,
1993; Ma, Hargreaves, 2000; Marvizon et al., 2002) è îáíà-
ðóæèâàþòñÿ íà ìåìáðàíå àôôåðåíòíûõ àêñîíîâ (Lee et
al., 2002; Lu et al., 2002).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî àêòèâàöèÿ èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ,
ñîïðîâîæäàþùàÿ äåïîëÿðèçàöèþ àôôåðåíòíûõ àêñîíîâ,
ïðîèñõîäèò íà îñíîâå àóòîðåöåïöèè (Kerchner et al.,
2001). Äàííûå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ äàþò îñíîâàíèå
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ìîäóëÿöèÿ àôôåðåíòíîé àêòèâíîñòè
ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêè îïîñðåäî-
âàííîãî äåéñòâèÿ ãëóòàìàòà ÷åðåç ãëóòàìàòåðãè÷åñêèå ñè-
íàïñû íà òåëå ñåíñîðíîãî íåéðîíà. Ëîêàëèçàöèÿ êàê
ÃÀÌÊ-, òàê è ãëóòàìàòèììóíîðåàêòèâíûõ ñèíàïñîâ íà
ñîìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ïåðâè÷íûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñòðàòåãè÷åñêè âûãîäíîé, ïîñêîëüêó ïî-
çâîëÿåò íå òîëüêî ìîäóëèðîâàòü ïåðåäà÷ó îïðåäåëåííîé
ìîäàëüíîñòè, íî è ïîëíîñòüþ åå áëîêèðîâàòü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
05-04-48296) è Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé ÎÁÍ ÐÀÍ.
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IMMUNOREACTIVITY OF THE SYNAPSES ON THE PRIMARY AFFERENT AXONS

AND SENSORY NEURONS OF THE SPINAL CORD LAMPETRA FLUVIATILIS

V. O. Adanina,1 J.-P. Rio,2 A. S. Adanina,1 J. Reperan,2 N. P. Vesselkin1
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The existence of GABA-like immunoreactivity in the synapses on the primary afferent axons and GABA-
and glutamate immunoreactive synapses on the dorsal cell somatic membrane was shown using double postem-
bedding immunogold cytochemistry. These morphological findings suggest that control of the sensory informa-
tion in the lamprey spinal cord is realized by means of presynaptic inhibition through the synapses on the prima-
ry afferent axons as well as directly through the synapses on the somata of the sensory neurons.

K e y w o r d s: primary afferents, sensory neurons, GABA- and glutamate immunoreactive synapses, spinal
cord, Lampetra fluviatilis.
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