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Õàðàêòåðèñòèêà àôôåðåíòíûõ íåéðîíîâ óçëà ñïèííîìîçãîâîãî íåðâà

Èçó÷àëè ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè íåéðîíîâ, èìåþùèõ ìàðêåðû TRPV1, SP, CGRP è NF200, â
÷óâñòâèòåëüíîì óçëå ãðóäíîãî ñïèííîìîçãîâîãî íåðâà ó 3-ìåñÿ÷íûõ êðûñ ñ äåàôôåðåíòàöèåé, âûçâàí-
íîé äåéñòâèåì êàïñàèöèíà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî îò 6.5 äî 41.3 % íåéðîíîâ óçëà â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå æèâîòíûõ ñîäåðæàò, êàê ïðàâèëî, îäèí èç âûøåïåðå÷èñëåííûõ ìàðêåðîâ. Ãåòåðîãåííîñòü íåéðî-
íîâ, îáíàðóæåííàÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ, ñîõðàíÿëàñü è ïîñëå ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà. Â ÷óâñòâèòå-
ëüíîì óçëå êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï ñðåäè èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ ïðåîáëàäàëè TRPV1-íåé-
ðîíû, à ïîïóëÿöèè SP-, CGRP- è NF200-íåéðîíîâ ôîðìèðîâàëè ìåíüøèå ãðóïïû. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê
êàïñàèöèíó ïðîÿâëÿëè íàèáîëåå êðóïíûå íåéðîíû íåçàâèñèìî îò ìàðêåðà, è îíà â áîëüøåé ñòåïåíè áû-
ëà âûðàæåíà â ãðóïïå TRPV1-íåéðîíîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåéðîí, ñïèííîìîçãîâîé óçåë, êàïñàèöèí, êðûñà, èììóíîãèñòîõèìèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ×ÓÃÍ — ÷óâñòâèòåëüíûé óçåë âòîðîãî ãðóäíîãî ñïèííîìîçãîâîãî
íåðâà, CGRP — êàëüöèòîíèí-ãåí-ðîäñòâåííûé ïåïòèä (calcitonin gene-related peptide), NF200 — áåëîê
íåéðîôèëàìåíòîâ ñ ìîë. ìàññîé 200 êÄà, SP — âåùåñòâî Ð (substance P), TRPV1 — TRPV1-ðåöåïòîðû
(transient receptor potential vanilloid receptor 1).

Èçäàâíà ñ÷èòàåòñÿ (Ñîìüåí, 1975), ÷òî ê áîëåâûì ðå-
öåïòîðàì (íîöèöåïòîðàì) îòíîñèòñÿ êëàññ ïîëèìîäàëü-
íûõ íåìèåëèíèçèðîâàííûõ Ñ-âîëîêîí, êîòîðûå ðåàãèðó-
þò íà âðåäîíîñíûå ìåõàíè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ è, êðîìå
òîãî, ÷óâñòâèòåëüíû ê îáæèãàþùåìó òåïëó, ëåäÿíîìó õî-
ëîäó è õèìè÷åñêèì ðàçúåäàþùèì âåùåñòâàì. Äðóãîé
êëàññ — òîíêèå ìèåëèíèçèðîâàííûå À-d-âîëîêíà, âîç-
áóæäàþùèåñÿ òîëüêî ïðè óêîëå, ùèïêå, ðàçðåçå èëè ðàñ-
òèðàíèè êîæè. Ýòè âîëîêíà íå ðåàãèðóþò íà áîëåå ëåãêîå
ìåõàíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå, à òàêæå íà îæîã, çàìîðàæèâà-
íèå è äåéñòâèå ðàçäðàæàþùèõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ýòè
äàííûå ïîëó÷èëè ïîäòâåðæäåíèå â èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ïðè âîçäåéñòâèÿõ, âûçûâàþùèõ
ñèëüíóþ äëèòåëüíóþ áîëü, ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïëîò-
íîñòè èëè óðîâíÿ àêòèâíîñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ Nav1.8
íà ìåìáðàíàõ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ (Gold et al., 1996; Lai
et al., 2004). Êàíàë Nav1.8 ñåëåêòèâíî ñîëîêàëèçîâàí ñ
ìåëêèìè ñåíñîðíûìè íåéðîíàìè ñïèííîìîçãîâîãî è
òðîéíè÷íîãî óçëîâ, C- è A-d-âîëîêíà êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ
ïðåäïîëàãàåìûìè ïîëèìîäàëüíûìè íîöèöåïòîðàìè
(Akopian et al., 1996).

Èçâåñòíî, ÷òî â Ñ-âîëîêíàõ è èõ âåòâëåíèÿõ, îáðàçî-
âàííûõ íåéðîíàìè ÷óâñòâèòåëüíûõ óçëîâ, ñèãíàëèçèðóþ-
ùèõ î áîëè, ëîêàëèçóþòñÿ ðåöåïòîðû TRPV1 — àãîíè-
ñòû êàïñàèöèíà (Piper, Docherty, 2000; Ma, 2002). Êðîìå
òîãî, èçâåñòíî, ÷òî êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû
ñîäåðæàò â êà÷åñòâå íåéðîïåïòèäîâ âåùåñòâî Ð è êàëüöè-
òîíèí-ãåí-ðîäñòâåííûé ïåïòèä CGRP (Yasuchika et al.,
2005; Price, Flores, 2007). Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëîê íåéðî-
ôèëàìåíòîâ ñ ìîë. ìàññîé 200 êÄà ñëóæèò ìàðêåðîì ïî-

ïóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ, èãðàþùèõ ðîëü â íî-
öèöåïöèè, îò êîòîðûõ îòõîäÿò À-d-âîëîêíà (Yoshimura
et al., 1998; Suzuki et al., 2003). Ðàçíîîáðàçèå ñòðóêòóðíûõ
ôîðì ðåöåïòîðîâ, íåðâíûõ âîëîêîí è èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê íåéðîíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëîæ-
íîñòè ìåõàíèçìîâ âîñïðèÿòèÿ áîëè, íî íå ðàñêðûâàåò
ìîðôîëîãè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó íîöèöåïòèâíûõ íåé-
ðîíîâ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íåò ÷åòêèõ äàííûõ î òîì,
÷òî îòðàæàåò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå ìíîãîîáðàçèå —
èñòèííîå ðàçíîîáðàçèå íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ ëèáî
ïðîñòî íàáîð íåéðîòðàíñìèòòåðîâ â îäíîé íåðâíîé êëåò-
êå.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — âûÿâèòü ìîðôîìåòðè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ TRPV1-ðåöåïòî-
ðû, âåùåñòâî Ð (SP), ïåïòèä CGRP è áåëîê íåéðîôèëà-
ìåíòîâ ñ ìîë. ìàññîé 200 êÄà (NF200) â ÷óâñòâèòåëüíîì
óçëå ñïèííîìîçãîâîãî íåðâà íà ôîíå äåôèöèòà àôôåðåí-
òàöèè, âûçâàííîé êàïñàèöèíîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàëè 40 áåëûõ êðûñ-ñàìîê ëèíèè Âèñòàð â
âîçðàñòå 90 ñóò ñ ñîáëþäåíèåì «Ïðàâèë ïðîâåäåíèÿ ðà-
áîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ»
(ïðèêàç ¹ 775 îò 12.08.1977 ã. ÌÇ ÑÑÑÐ). Æèâîòíûå
áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû ïî 20 æèâîòíûõ (êîíò-
ðîëüíóþ è îïûòíóþ). Â îïûòíîé ãðóïïå íà 2-å ñóò æèçíè
êðûñ ìîäåëèðîâàëè äåàôôåðåíòàöèþ ïóòåì îäíîêðàòíî-
ãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà (N-vanillylonanami-
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de; Sigma, ÑØÀ) â äîçå 150 ìã/êã â ðàñòâîðå, ñîñòîÿùåì
èç 96%-íîãî ýòèëîâîãî ñïèðòà (1 ÷àñòü), Òâèíà-80
(1 ÷àñòü) è 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl (8 ÷àñòåé).

Èçâåñòíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò öåëåé èññëåäîâàíèÿ,
âèäà è âîçðàñòà æèâîòíîãî ïðèìåíÿþòñÿ ðàçëè÷íûå äîçû
êàïñàèöèíà (îò 50 äî 150 ìã/êã) è ñïîñîáû åãî ââåäåíèÿ
(îäíîêðàòíî èëè äðîáíî). Îïûò èñïîëüçîâàíèÿ êàïñàèöè-
íà äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ãèñòîõèìè÷å-
ñêèõ õàðàêòåðèñòèê íåéðîíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðèåìëå-
ìîñòè äîçû â 100 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì ïîäêîæíîì ââå-
äåíèè íîâîðîæäåííûì êðûñÿòàì (Brzozowski et al., 1996;
Ðóìÿíöåâà, 2001). Ñîáñòâåííûé îïûò ïðèìåíåíèÿ êàï-
ñàèöèíà ïîêàçûâàåò, ÷òî äëÿ âûÿâëåíèÿ êà÷åñòâåííûõ
è êîëè÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé â íåéðîíàõ äîçó ïðåïàðàòà
ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè íåîáõîäèìî óâåëè÷èòü äî
150 ìã/êã (Ïîðñåâà è äð., 2011).

Ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè ïîä óðåòàíîâûì
íàðêîçîì (3 ã/êã, âíóòðèáðþøèííî) ïóòåì òðàíñêàðäè-
àëüíîé ïåðôóçèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæà-
ùåãî ãåïàðèí (5 åä./ë), çàòåì 4%-íîãî ðàñòâîðà ïàðàôîðì-
àëüäåãèäà íà 0.1 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 7.4). Îáúåêòîì
èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè íåéðîíû ÷óâñòâèòåëüíîãî óçëà
âòîðîãî ãðóäíîãî ñïèííîìîçãîâîãî íåðâà (×ÓÃÍ). Âû-
äåëåííûå óçëû ôèêñèðîâàëè â 4%-íîì ðàñòâîðå ïàðà-
ôîðìàëüäåãèäà íà 0.1 Ì ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå
(PBS), pH 7.4, ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, ïîñëå ÷åãî ïðîìû-
âàëè òðåõêðàòíî â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå íà PBS â
òå÷åíèå 30 ìèí è îñòàâëÿëè â 30%-íîì ðàñòâîðå ñàõàðîçû
íà 24 ÷ ïðè 4 °Ñ. Èç ôèêñèðîâàííîãî ìàòåðèàëà íà êðè-
îñòàòå ãîòîâèëè ñðåçû òîëùèíîé 20 ìêì. Èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêóþ îêðàñêó ñðåçîâ ïðîâîäèëè îäíîâðåìåííî â
êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ. Âûÿâëÿëè íåéðîíû, ñî-
äåðæàùèå TRPV1, SP, ïåïòèä CGRP è áåëîê NF200. Íåé-
ðîíû âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìå÷åíûõ àíòèòåë Àáêàì (Ab-
cam, Âåëèêîáðèòàíèÿ; ðàçâåäåíèå 1 : 1000) : êðîëè÷ü-
èõ — äëÿ TRPV1, SP è CGRP; ìûøèíûõ — äëÿ NF200 ïî
ìåòîäèêå, îïèñàííîé ðàíåå (Masliukov, Timmermans,
2004; Ìàñëþêîâ è äð., 2009). Âòîðè÷íûå àíòèòåëà áûëè
êîíúþãèðîâàíû ñ ôëóîðîõðîìàìè: ôëóîðåñöåèí-èçîòèî-
öèàíàòîì (FITC) (Jackson, ÑØÀ), äàþùèì çåëåíóþ ôëóî-
ðåñöåíöèþ íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ TRPV1, SP è CGRP;
èíäîêàðáîöèàíèíîì (Cy3) (Jackson, ÑØÀ), äàþùèì
êðàñíóþ ôëóîðåñöåíöèþ íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ NF200.
Êðîìå òîãî, äëÿ ðàñ÷åòà äîëè èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðî-
íîâ ìåòèëè âñþ ïîïóëÿöèþ íåéðîíîâ ôëóîðîõðîìàìè
Neuro Trace Red (Molecular Probes, ÑØÀ) ñ êðàñíîé ôëóî-
ðåñöåíöèåé ó TRPV1-, SP- è CGRP-íåéðîíîâ è Neuro Tra-
ce Green (Molecular Probes, ÑØÀ) ñ çåëåíîé ôëóîðåñöåí-
öèåé ó NF200-íåéðîíîâ.

Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèê-
ðîñêîïå ËÎÌÎ Ìèêìåä 2, âàðèàíò 12 (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
Ðîññèÿ), îñíàùåííîì ñîîòâåòñòâóþùèì íàáîðîì ñâåòî-

ôèëüòðîâ, îáúåêòèâîì ñ óâåëè÷åíèåì 20� è öèôðîâîé
âèäåîêàìåðîé MDC320 (ScopeTec, Êèòàé). Íà èçîáðàæå-
íèÿõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ óçëîâ ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Image J (NIH, ÑØÀ) îïðåäåëÿëè ïëîùàäü ñå÷å-
íèÿ íåðâíûõ êëåòîê è ïðîâîäèëè ïîäñ÷åò êëåòîê íà êâàä-
ðàòå ïëîùàäüþ 100 ìêì2 ñòàíäàðòíîé êâàäðàòíî-ñåò÷àòîé
âñòàâêè. Äîëþ èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ îïðåäåëÿëè
êàê èõ îòíîøåíèå ê îáùåìó ÷èñëó âûÿâëåííûõ íåéðîíîâ,
êîòîðîå ïðèíèìàëè çà 100 %. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè íåéðî-
íîâ óçëîâ èñïîëüçîâàëè èõ äåëåíèå íà 5 ðàçìåðíûõ êëàñ-
ñîâ ïî ïëîùàäè ñå÷åíèÿ: 300 ìêì2 è ìåíåå (î÷åíü ìàëûå),
301—600 (ìàëûå), 601—900 (ñðåäíèå), 901—1200 (êðóï-
íûå) è 1201 ìêì2 è áîëåå (î÷åíü êðóïíûå). Àíàëèçó ïîä-
ëåæàëè íåðâíûå êëåòêè, ñðåç êîòîðûõ ïðîøåë ÷åðåç ÿäðî
ñ âèäèìûì ÿäðûøêîì ñ ôëóîðåñöåíöèåé, ïðåâûøàþùåé
ôîíîâîå ñâå÷åíèå. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âêëþ÷àë â ñå-
áÿ îïðåäåëåíèå ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé è åå ñòàíäàðò-
íîé îøèáêè. Î çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ñóäèëè ïî âåëè÷èíå
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è ñ÷èòàëè èõ äîñòîâåðíûìè ïðè
Ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Â ×ÓÃÍ îáåèõ ãðóïï æèâîòíûõ âûÿâëÿëèñü íåéðîíû,
ñîäåðæàùèå, êàê ïðàâèëî, îäèí èç ìàðêåðîâ: TRPV1, SP,
CGRP è NF200. Ïîäñ÷åò ïîêàçàë, ÷òî â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå æèâîòíûõ áîëüøàÿ ÷àñòü èììóíîðåàêòèâíûõ íåð-
âíûõ êëåòîê óçëà ïðèíàäëåæàëà ïîïóëÿöèè TRPV1-íåé-
ðîíîâ, à ìåíüøàÿ — SP-íåéðîíàì (òàáë. 1). Ïîïóëÿöèè
CGRP- è NF200-íåéðîíîâ çàíèìàëè ïðîìåæóòî÷íîå ïî-
ëîæåíèå, è èõ äîëè ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëèñü. Ïîñëå
ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ
TRPV1, CGRP è NF200, óìåíüøèëîñü (ñì. ðèñóíîê). Ïðè
ýòîì ìàêñèìàëüíîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà èììóíî-
ðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ áûëî â ïîïóëÿöèÿõ CGRP- è
NF200-íåéðîíîâ è ñîñòàâèëî 71 è 70 % ñîîòâåòñòâåííî, à
â ïîïóëÿöèè TRPV1-íåéðîíîâ — 29 %. Êîëè÷åñòâî íåé-
ðîíîâ, ñîäåðæàùèõ SP, ïîñëå ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà óâå-
ëè÷èâàëîñü äî 46 %. Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ ñîçäàí-
íîé äåàôôåðåíòàöèè ÷èñëåííîñòü íåéðîíîâ â êàæäîé ïî-
ïóëÿöèè â ×ÓÃÍ ìåíÿëàñü íåîäèíàêîâî, íî êîëè÷åñòâî
TRPV1-íåéðîíîâ ïîñëå ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà îñòàâàëîñü
ìàêñèìàëüíûì, êàê è â êîíòðîëå.

Èçó÷åíèå ïëîùàäè ñå÷åíèÿ èììóíîðåàêòèâíûõ íåé-
ðîíîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íàáëþäåíèé ïîêàçàëî, ÷òî
íàèáîëüøèå ðàçìåðû èìåëè íåéðîíû, ñîäåðæàùèå
NF200, êîòîðûå îòíîñèëèñü ê êëàññó êðóïíûõ íåðâíûõ
êëåòîê (òàáë. 1). Ïîïóëÿöèÿ SP-íåéðîíîâ èìåëà íàèìåíü-
øèå ðàçìåðû è ïðèíàäëåæàëà ê êëàññó êëåòîê î÷åíü ìà-
ëûõ ðàçìåðîâ, TRPV1- è CGRP-íåéðîíû áûëè ìàëûõ ðàç-
ìåðîâ.

888 Â. Â. Ïîðñåâà

Ò à á ë è ö à 1

Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå (ÎÑ) ïîïóëÿöèé èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ è èõ ïëîùàäü ñå÷åíèÿ (S) â êîíòðîëå
è ïðè õèìè÷åñêîé äåàôôåðåíòàöèè êàïñàèöèíîì (Õ ± Sõ)

Ãðóïïà
æèâîòíûõ

Íåéðîíû, èìåþùèå ìàðêåð

TRPV1 SP CGRP NF200

ÎÑ, % S, ìêì2 ÎÑ, % S, ìêì2 ÎÑ, % S, ìêì2 ÎÑ, % S, ìêì2

Êîíòðîëüíàÿ 41.30 ± 2.70 416.20 ± 74.22 6.50 ± 0.39 280.70 ± 8.50 26.30 ± 1.45 462.70 ± 23.09 29.00 ± 1.75 1148.90 ± 36.77

Îïûòíàÿ 29.20 ± 1.40 218.10 ± 59.43 9.50 ± 0.28 220.10 ± 9.45 7.60 ± 0.22 348.60 ± 22.42 8.700 ± 0.755 987.40 ± 23.86



Ïîñëå ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà ñðåäíÿÿ ïëîùàäü ñå÷åíèÿ
âñåõ èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ óìåíüøèëàñü:
TRPV1-íåéðîíîâ — â 1.9 ðàçà, SP- è CGRP-íåéðîíîâ — â
1.3 ðàçà, NF200-íåéðîíîâ — â 1.2 ðàçà. Ïðè ýòîì íà ôîíå
óìåíüøåííîé ïëîùàäè ñå÷åíèÿ SP-, CGRP- è NF200-íåé-
ðîíû â îïûòíîé ãðóïïå ñîõðàíèëè ñâîþ ïðèíàäëåæíîñòü
ê ðàçìåðíûì êëàññàì, êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâîâàëà êîíòðî-
ëþ, à TRPV1-íåéðîíû â óñëîâèÿõ äåôèöèòà àôôåðåíòà-
öèè èç êëåòîê êëàññà ìàëûõ ðàçìåðîâ ïåðåøëè â êëàññ
êëåòîê î÷åíü ìàëûõ ðàçìåðîâ. Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå
êàïñàèöèíà âûçâàëî óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ âñåõ èññëåäó-

åìûõ ãðóïï íåéðîíîâ, íî áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå îò-
ìå÷åíî â ïîïóëÿöèè TRPV1-íåéðîíîâ.

Àíàëèç ðàçìåðîâ èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ïîêàçàë, ÷òî TRPV1- è
SP-íåéðîíû ïðèíàäëåæàëè òîëüêî äâóì ðàçìåðíûì êëàñ-
ñàì — î÷åíü ìàëûå è ìàëûå êëåòêè, íî ðàçáðîñ ïî êëàñ-
ñàì áûë ðàçëè÷íûì (òàáë. 2). Òàê, â ãðóïïå TRPV1-íåé-
ðîíîâ áîëüøóþ ÷àñòü (áîëåå 60 %) ñîñòàâëÿëè êëåòêè ìà-
ëûõ ðàçìåðîâ, òîãäà êàê â ãðóïïå SP-íåéðîíîâ — êëåòêè
î÷åíü ìàëûõ ðàçìåðîâ. Ïîïóëÿöèÿ CGRP-íåéðîíîâ áûëà
ðàçíîðîäíîé è ñîäåðæàëà íåðâíûå êëåòêè âñåõ ðàçìåðíûõ

Õàðàêòåðèñòèêà àôôåðåíòíûõ íåéðîíîâ óçëà ñïèííîìîçãîâîãî íåðâà 889

Ò à á ë è ö à 2

Ðàçìåðíûå êëàññû íåéðîíîâ â èììóíîðåàêòèâíûõ ïîïóëÿöèÿõ â êîíòðîëå
è ïîñëå õèìè÷åñêîé äåàôôåðåíòàöèè êàïñàèöèíîì (Õ ± Sõ)

Ïîïóëÿöèÿ,
ñîäåðæàùàÿ

íåéðîíû
Ãðóïïà

Ïëîùàäü ñå÷åíèÿ íåéðîíîâ, ìêì2

300 è ìåíåå 301—600 601—900 901—1200 áîëåå 1201

TRPV1 Êîíòðîëü 36.40 � 0.89 63.60 � 0.89 — — —

Îïûò 67.80 � 0.33 32.20 � 0.33 — — —

SP Êîíòðîëü 64.20 � 0.46 35.80 � 0.46 — — —

Îïûò 78.70 � 0.33 21.30 � 0.33 — — —

CGRP Êîíòðîëü 16.50 � 0.66 57.80 � 1.23 8.20 � 1.02 15.30 � 0.66 2.20 � 0.51

Îïûò 41.40 � 1.17 51.00 � 1.48 7.60 � 0.63 — —

NF200 Êîíòðîëü — 2.80 � 0.71 12.00 � 1.41 34.10 � 0.55 51.10 � 0.32

Îïûò — 2.60 � 1.02 17.90 ± 0.66 23.40 � 1.02 36.10 � 0.66

Íåéðîíû óçëà ãðóäíîãî ñïèííîìîçãîâîãî íåðâà, ñîäåðæàùèå TRPV1 (à, â) è NF200 (á, ã), â êîíòðîëå (à, á) è ïîñëå äåàôôåðåíòà-
öèè êàïñàèöèíîì (â, ã).

Îá. 20�.



êëàññîâ ñ ïðåîáëàäàíèåì ãðóïïû êëåòîê ìàëûõ ðàçìåðîâ
(áîëåå 50 %). À â ïîïóëÿöèè NF200-íåéðîíîâ îòñóòñòâîâà-
ëè êëåòêè î÷åíü ìàëûõ ðàçìåðîâ, à áîëüøàÿ ÷àñòü (áîëåå
50 %) ïðèíàäëåæàëà î÷åíü êðóïíûì íåéðîíàì.

Ïîñëå ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà êîëè÷åñòâî êëàññîâ íåé-
ðîíîâ èçìåíèëîñü òîëüêî â ïîïóëÿöèè CGRP-íåéðîíîâ, â
êîòîðîé îòñóòñòâîâàëè êëåòêè êðóïíûõ è î÷åíü êðóïíûõ
ðàçìåðîâ: á *îëüøàÿ ÷àñòü èìåëà ìàëûå ðàçìåðû, à êëàññ
êëåòîê î÷åíü ìàëûõ ðàçìåðîâ óâåëè÷èëñÿ â 2.5 ðàçà ïî îò-
íîøåíèþ ê êîíòðîëþ. Â ïîïóëÿöèè NF200-íåéðîíîâ â
îïûòå óìåíüøèëîñü êîëè÷åñòâî êðóïíûõ è î÷åíü êðóïíûõ
íåéðîíîâ â 1.4 ðàçà è ñîîòâåòñòâåííî óâåëè÷èëîñü êîëè÷å-
ñòâî ñðåäíèõ íåéðîíîâ. TRPV1- è SP-íåéðîíû â óñëîâèÿõ
îïûòà òàêæå ïðèíàäëåæàëè äâóì ðàçìåðíûì êëàññàì, íî
õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ èçìåíèëñÿ â ñòîðîíó ïðåîáëàäà-
íèÿ êëåòîê î÷åíü ìàëûõ ðàçìåðîâ — äî 70 % è áîëåå.

Òàêèì îáðàçîì, õèìè÷åñêàÿ äåàôôåðåíòàöèÿ èçìåíÿ-
åò ðàñïðåäåëåíèå íåéðîíîâ ïî ðàçìåðó âî âñåõ èììóíîðå-
àêòèâíûõ ïîïóëÿöèÿõ íåéðîíîâ â ×ÓÃÍ. Â ïîïóëÿöèÿõ
TRPV1-, SP- è CGRP-íåéðîíîâ óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñò-
âî êëåòîê î÷åíü ìàëûõ ðàçìåðîâ è ñîîòâåòñòâåííî óìåíü-
øàåòñÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê ìàëûõ ðàçìåðîâ, à â ãðóïïå
NF200-íåéðîíîâ óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê ñðåä-
íèõ ðàçìåðîâ è ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî
êëåòîê êðóïíûõ è î÷åíü êðóïíûõ ðàçìåðîâ (ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì).

Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
ó âçðîñëûõ êðûñ ÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû ðàçíîîáðàçíû
ïî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé è ìîðôîìåòðè÷åñêîé õàðàê-
òåðèñòèêàì, ÷òî ïîäòâåðæäàþò äàííûå î ãåòåðîãåííîñòè
÷óâñòâèòåëüíûõ óçëîâ (Áåðñåíåâ, 1980; McLain et al.,
1993; Yasuchika et al, 2005; Ïîðñåâà è äð., 2009, 2011).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó 3-ìåñÿ÷íûõ áåëûõ êðûñ â çàâèñèìî-
ñòè îò èññëåäîâàííûõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ èììóíîïîëî-
æèòåëüíóþ ðåàêöèþ ïðîÿâëÿëè îò 6.5 äî 41.3 % íåéðî-
íîâ. Åñëè ñ÷èòàòü, ÷òî îäèí íåéðîí îáëàäàë ñðîäñòâîì ê
îäíîìó íåéðîòðàíñìèòòåðó, òî âñÿ ïîïóëÿöèÿ àôôåðåíò-
íûõ íåéðîíîâ óçëà áûëà áû èììóíîðåàêòèâíà õîòÿ áû ê
îäíîìó èç òðàñìèòòåðîâ: TRPV1, SP, CGRP èëè NF200.
Íî ñ ó÷åòîì äàííûõ ëèòåðàòóðû î ñîëîêàëèçàöèè íå-
ñêîëüêèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ â íåéðîíå (Piper, Docherty,
2000; Bucelli et al., 2008) ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî
òîëüêî ÷àñòü íåéðîíîâ óçëà ÿâëÿþòñÿ íîöèöåïòèâíûìè.
Î âîçìîæíîé ñîëîêàëèçàöèè íåñêîëüêèõ èññëåäóåìûõ
ìàðêåðîâ ñâèäåòåëüñòâóåò, î÷åâèäíî, ñóììàðíîå ÷èñëî
âûÿâëåííûõ íàìè èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ, êîòîðîå
ïðåâûøàåò 100 %. Âàæíî, ÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâî-
ëÿþò îòíåñòè ê íîöèöåïòèâíûì íåéðîíû ðàçëè÷íûõ ðàç-
ìåðíûõ êëàññîâ — îò î÷åíü ìåëêèõ (ìåíüøå 300 ìêì2) äî
ïðåâûøàþùèõ 1201 ìêì2. Ïðè ýòîì êðóïíûå êëåòêè åñòü
ñðåäè CGRP- è îñîáåííî ñðåäè NF200-íåéðîíîâ. Ýòî ÿâ-
ëÿåòñÿ êîñâåííûì ñâèäåòåëüñòâîì òîãî, ÷òî ê íîöèöåï-
òèâíûì îòíîñÿòñÿ ðåöåïòîðû, îáðàçîâàííûå îòðîñòêàìè
íå òîëüêî î÷åíü ìàëûõ è ìàëûõ íåéðîíîâ, â êîòîðûõ âû-
ÿâëåíû TRPV1 è SP, íî è êðóïíûõ íåéðîíîâ, âêëþ÷àÿ
NF200-íåéðîíû, îáðàçóþùèå ñðåäíèå è òîëñòûå ìèåëè-
íîâûå âîëîêíà. Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò ñîëîêàëèçà-
öèÿ TRPV1 ñ NF200, îáíàðóæåííàÿ â ÷àñòè íåéðîíîâ
(Yoshimura et al., 1998; Suzuki et al., 2003).

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â ÷óâñòâèòåëüíîì óçëå ïðå-
îáëàäàëè TRPV1-íåéðîíû, ïîïóëÿöèè SP-, CGRP- è

NF200-íåéðîíîâ ôîðìèðîâàëè ìåíüøèå ãðóïïû, ïî êî-
ëè÷åñòâó ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àþùèåñÿ äðóã îò äðóãà.
Âûÿâëåííàÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ãåòåðîãåííîñòü íîöè-
öåïòèâíûõ íåéðîíîâ ÷óâñòâèòåëüíîãî óçëà ñîõðàíÿåòñÿ è
ïîñëå ââåäåíèÿ êàïñàèöèíà. Îäíàêî ÷èñëî èììóíîðåàê-
òèâíûõ íåéðîíîâ â êàæäîé ïîïóëÿöèè íåéðîíîâ óçëà ïî-
ñëå ââåäåíèÿ êàïñïèöèíà áûëî ìåíüøèì, ÷åì â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå. Ýòî ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ëèáî ñ ãèáåëüþ íåé-
ðîíîâ (Brzozowski et al., 1996; Ðóìÿíöåâà, 2001; Ïîðñåâà
è äð., 2011), ëèáî ñ íåâûÿâëÿåìîñòüþ â íèõ èçó÷àåìûõ
òðàíñìèòòåðîâ. Ïðè ýòîì ñîõðàíèâøèåñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ
êàïñàèöèíà èììóíîðåàêòèâíûå íåéðîíû èìåëè ìåíü-
øóþ, ÷åì â êîíòðîëå, ñðåäíþþ ïëîùàäü ñå÷åíèÿ, ÷òî â
áîëüøåé ñòåïåíè áûëî âûðàæåíî â ãðóïïå TRPV1-íåéðî-
íîâ. Óìåíüøåíèå ñðåäíåé ïëîùàäè ñå÷åíèÿ ñâÿçàíî â
ïåðâóþ î÷åðåäü ñ óìåíüøåíèåì ÷èñëà èììóíîðåàêòèâ-
íûõ íåéðîíîâ, êîòîðîå áîëåå âûðàæåíî â ãðóïïå CGRP- è
NF200-íåéðîíîâ, â ìåíüøåé ñòåïåíè — â ãðóïïå
TRPV1-íåéðîíîâ, òîëüêî â ãðóïïå SP-íåéðîíîâ íàáëþäà-
ëîñü íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå èõ ÷èñëà. Àíàëèç ðàçìåðíûõ
êëàññîâ íåéðîíîâ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê êàïñàèöèíó ïðîÿâëÿþò â êàæäîé ïîïóëÿöèè íàè-
áîëåå êðóïíûå íåéðîíû, ÷òî âëå÷åò èçìåíåíèå êëàññîâî-
ãî ñîñòàâà è ïîáóæäàåò ïðåäïîëàãàòü îñîáóþ ôóíêöèþ,
îòëè÷íóþ îò íîöèöåïòèâíîé, î÷åíü ìåëêèõ àôôåðåíòíûõ
íåéðîíîâ ñïèííîìîçãîâîãî óçëà.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ÷èñëî ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ
ðåöåïòîðíûõ ñèñòåì, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè áîëåâîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè, åå òî÷íûé ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì äî
êîíöà íå âûÿñíåí. Òàê, íàêîïëåí áîëüøîé ýêñïåðèìåí-
òàëüíûé ìàòåðèàë, äîêàçûâàþùèé ðîëü ìåäëåííûõ òåò-
ðîäîòîêñèí-ðåçèñòåíòíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ (TTXr,
Nav1.8) â ôîðìèðîâàíèè èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè â íîöè-
öåïòèâíûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ (Ðåâåíêî è äð., 1997; Car-
denas et al., 1997). Èçâåñòíî, ÷òî îäíîêðàòíîå èëè ìíîãî-
êðàòíîå ïðèìåíåíèå áîëüøèõ äîç êàïñàèöèíà âûçûâàåò
äåñåíñèòèçàöèþ, áëîêàäó àêñîïëàçìàòè÷åñêîãî òîêà, èñ-
òîùåíèå íåéðîïåïòèäîâ, èíãèáèðîâàíèå ïîòåíöèàëçàâè-
ñèìûõ êàëüöèåâûõ è íàòðèåâûõ êàíàëîâ è äåãåíåðàöèþ
êàïñàèöèí÷óâñòâèòåëüíûõ íåéðîíîâ (Holzer, 1992; Cao
et al., 2007). Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïîêàçûâàþò
ìîðôîëîãè÷åñêóþ è áèîõèìè÷åñêóþ ðåàêöèþ íåéðîíîâ
ñïèííîìîçãîâîãî óçëà íà ââåäåíèå êàïñàèöèíà è ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î ñòðóêòóðíîì ìíîãîîáðàçèè íîöèöåïòèâíûõ
íåéðîíîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-00621), ïðîãðàììû ïðåçèäåíòà ÐÔ ïî ïîä-
äåðæêå ìîëîäûõ ó÷åíûõ è Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðî-
ãðàììû «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû
èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà 2009—2013 ãã.
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Morphological features of TRPV1+-, SP+-, CGRP+-, NF200+-neurons has been studied in thoracic spinal
ganglions in 3-month-old rats under chemical deafferentation. The results have shown that from 6.5 up to
41.3 % of ganglionic neurons of control group had markers mentioned above. The heterogeneity of nociceptive
neurons in control group was kept in capsaicin-treated animals. In both groups, TRPV1+-neurons were prevai-
led, populations of SP+-, CGRP+- and NF200+-neurons formed smaller groups. Sensitivity to capsaicin was
shown in largest neurons in each population; neurons in experimental group had smaller cross-sectional area,
particularly in group of TRPV1+-neurons.

K e y w o r d s: neuron, spinal ganglion, immunohistochemistry, capsaicin, rat.
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