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Цель настоящего исследования состояла в изучении динамики распределения и локализации белка щеле-
вых контактов коннексина-43 (Сx43) в клетках ганглия заднего корешка спинного мозга (dorsal root gan-
glion, DRG) крысы на разных этапах постнатального онтогенеза для оценки морфологических признаков
возрастных изменений межклеточных взаимодействий. Работа выполнена на крысах Вистар в возрасте 4
и 18 мес с помощью иммуногистохимических методов. Глиальные клетки выявляли с применением анти-
тел к глутаминсинтетазе, макрофаги – с применением маркера Iba-1. Установлено, что коннексин-43-со-
держащие структуры идентифицируются преимущественно в сателлитных глиальных клетках молодых и
стареющих животных. Чувствительные нейроны, а также макрофаги DRG крыс исследованных возраст-
ных групп коннексин-43 не содержат. При анализе возрастных изменений межклеточных контактов в
DRG крыс было установлено, что зоны, обогащенные коннексином-43, соответствующие бляшкам
(plaques) белковых каналов, обеспечивающие метаболическое взаимодействие сателлитных клеток в ган-
глиях задних корешков спинного мозга, с возрастом становятся более многочисленными. Данный факт
может свидетельствовать об активации взаимодействия между глиальными клетками в чувствительных уз-
лах крыс при старении.
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Сложные взаимодействия между нейронами и
глиоцитами нервной системы, включающие множе-
ство механизмов прямой и обратной связи, обеспе-
чивают слаженное функционирование нейронных
цепей, а также обусловливают проявления соответ-
ствующей реакции на патологическое воздействие
(Kettenmann et al., 1996; Meyer, Kaspar, 2017;
Adamczyk, 2023). В последнее десятилетие наблюда-
ется рост числа научных работ, посвященных иссле-
дованию межглиальных и нейрон-глиальных взаи-
модействий, в которых рассматривается как влия-
ние глиоцитов непосредственно на нейроны, так и
их опосредованное влияние на нервные клетки пу-
тем изменения коммуникаций между глиальными
клетками (Almad et al., 2016; Kim et al., 2020; Miyaza-
ki, Asanuma, 2020).

Клеточные коммуникации в норме и при патоло-
гии обеспечивают различные типы контактов, в том
числе щелевые. Щелевые контакты образованы кон-
нексиновыми белками, объединенными в парные
гексамерные комплексы (коннексоны). Непарные

коннексоны образуют открытые гемиканалы с осо-
быми коммуникативными функциями. Одним из
наиболее распространенных белков щелевых кон-
тактов в ЦНС является коннексин-43 (Iacobas et al.,
2003; Chew et al., 2010; Basu, Das Sarma, 2018). Об-
ширные исследования коннексин-43-содержащих
щелевых контактов в центральной нервной системе
(ЦНС) в норме и при повреждении проводились
различными исследовательскими группами в тече-
ние нескольких последних десятилетий. Показано,
что к увеличению экспрессии коннексина-43 в глио-
цитах приводит ишемия ЦНС, травма спинного и
головного мозга, вирусные инфекции (Fukuda, 2007;
Chew et al., 2010; Orellana et al., 2012, 2016; Brocardo
et al., 2019). На моделях различных нейродегенера-
тивных заболеваний установлено, что экспрессия
коннексина-43 возрастает в различных областях го-
ловного мозга лабораторных животных при разви-
тии нейроденеративных процессов (Huang et al.,
2021). Большое внимание исследователи уделяют
изучению нейропротекторной или нейротоксиче-
ской роли таких изменений в системе щелевых кон-
тактов глиальных клеток (Fukuda, 2007; Chew et al.,
2010; Orellana et al., 2012, 2016; Brocardo et al., 2019).

Принятые сокращения: ПНС – периферическая нервная си-
стема; Сx43 – коннексин-43; DRG – ганглий заднего корешка
спинного мозга (dorsal root ganglion).
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При этом сведения о роли белков семейства коннек-
синов во взаимодействии глиоцитов и нейронов пе-
риферической нервной системы (ПНС) немного-
численны и оставляют много вопросов. В частности
не ясно, присутствуют ли коннексин-43-опосредо-
ванные коммуникации между нейронами и глиоци-
тами ганглия заднего корешка спинного мозга
(DRG) и изменяются ли они при патологических на-
рушениях в ПНС. Вопрос возрастных количествен-
ных изменений коннексин-43-содержащих щелевых
каналов в DRG также остается открытым. Вовлечен-
ность щелевых контактов и полуканалов в межгли-
альные и нейрон-глиальные взаимодействия, а так-
же изменения свойств таких межклеточных контак-
тов в онтогенезе требует дополнительных
исследований. Несмотря на большой интерес иссле-
дователей к проблемам старения нервной системы, в
публикациях мало внимания уделяется изменениям
межклеточных коммуникаций в ПНС в возрастном
аспекте. В литературе представлено мало информа-
ции о возрастных изменениях глиальных щелевых
контактов периферической нервной системы
(Huang et al., 2006; Martinelli et al., 2004, 2005, 2006;
Procacci et al., 2008). Основная масса исследований,
касающихся реорганизации щелевых контактов в
ПНС была выполнена с применение методов, не
позволяющих четко визуализировать распределение
структурных белков каналов в клетках (Huang et al.,
2006; Martinelli et al., 2004, 2005, 2006; Hanani et al.,
2023). Особенности возрастных межклеточные взаи-
модействий в DRG изучали главным образом с при-
менением электронной микроскопии (Huang et al.,
2006; Martinelli et al., 2004, 2005), а также путем внут-
риклеточного введения специфических флуорес-
центных красителей (Huang et al., 2006; Hanani et al.,
2023). Результаты таких исследований показывают,
что количество щелевых контактов между глиоцита-
ми при старении возрастает, но тип образующих их
коннексинов остается неизвестным. Лишь в еди-
ничных исследованиях с применением иммуноги-
стохимических маркеров проводится оценка распре-
деления коннексинов в ганглии заднего корешка
спинного мозга (dorsal root ganglion, DRG) на разных
сроках постнатального развития мышей (Procacci et al.,
2008).

Цель настоящего исследования состояла в оценке
динамики распределения и локализации белка ще-
левых контактов коннексина-43 (Сx43) в клетках
ганглия заднего корешка спинного мозга крысы на
разных этапах постнатального онтогенеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Работа выполнена на самцах крыс Вистар в воз-

расте 4 мес (n = 6) и 18 мес (n = 6). Все манипуляции
с животными были выполнены в соответствии с
“Правилами проведения работ с использованием
экспериментальных животных” и с соблюдением
Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в

иных научных целях (1986 г.). Исследование было
одобрено этическим комитетом ФГБНУ “ИЭМ”
(протокол № 4/22 от 29.09.2022).

У молодых и стареющих животных выделяли ган-
глии заднего корешка спинного мозга на уровне
CIII–CV сегментов. В качестве фиксатора использо-
вали раствор цинк-этанол-формальдегида, разра-
ботанный в Отделе общей и частной морфологии
ФГБНУ “ИЭМ” Д.Э. Коржевским для проведения
иммуногистохимических реакций на парафиновых
срезах (Korzhevskii et al., 2014, 2015; Grigorev, Kor-
zhevskii, 2018), обезвоживали в спиртах, заливали в
парафин и изготавливали серийные срезы толщиной
5 мкм и 3 мкм. Полученные срезы обеспарафинива-
ли и регидратировали, производили тепловое демас-
кирование антигена в течение 25 мин (99.5°С) в
предварительно разогретом до 60°С 10%-ном вод-
ном растворе тиосульфата натрия. Для блокировки
сайтов неспецифического связывания на срезы на-
носили блокировочный раствор Protein block (Spring
Bioscience, США). Иммуногистохимическую реак-
цию на белок коннексин-43 (Cx43) проводили с ис-
пользованием мышиных моноклональных антител
(sc-271837, клон F-7, разведение 1 : 600, Santа Cruze
Biotechnology, США). Время инкубации для первич-
ных антител составило 24 ч при температуре 27°С.
Кроме того, с целью установления типа клеток, син-
тезирующих белок щелевых контактов в ганглиях
заднего корешка спинного мозга, на последователь-
ных срезах толщиной 3 мкм проводили иммуноги-
стохимическую реакцию на Сx43 и фермент глута-
минсинтетазу – маркер глиальных клеток, позволя-
ющий идентифицировать сателлитные глиальные
клетки чувствительного ганглия (Hanani, Spray, 2012;
Kolos, Korzhevskii, 2018). Для этого применяли анти-
тела к коннексину-43 и моноклональные мышиные
антитела к глутаминсинтетазе в разведении 1 : 800
(MAB302, клон GS-6, Chemicon, США). В качестве
вторичных реагентов был использован набор UltraVi-
sion Quanto Detection System HRP (TL-060-QH; Ther-
mo Fisher Scientific, США), обладающий специфич-
ностью к мышиными и к кроличьими первичными
антителам. Для предотвращения перекрестного свя-
зывания вторичных реагентов с собственными им-
муноглобулинами крысы, к раствору вторичных ан-
тител добавляли нормальную крысиную сыворотку.
Так как в областях глиальной оболочки нейронов
кроме сателлитных глиальных клеток могут присут-
ствовать также макрофаги, для их идентификации
на последовательных срезах толщиной 3 мкм были
проведены иммуногистохимические реакции на
коннексин-43 и кальций-связывающий белок Iba-1,
являющийся микроглиально-макрофагальным мар-
кером (Ohsawa et al., 2000; Pierezan et al., 2014). Для
идентификации макрофагов применяли поликло-
нальные козьи антитела (ab5076, разведение 1 : 1000,
AbCam, Великобритания). В качестве вторичных ан-
тител применяли антитела из набора VECTA-
STAIN® Universal Quick kit (PK-8800; Vector Labora-
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tories Inc, США) с добавлением нормальной мыши-
ной сыворотки (Dako, Дания).

Во всех протоколах иммуногистохимических ре-
акций для визуализации продукта реакции приме-
няли хромоген 3',3-диаминобензидин из набора
DAB+ (Dako, Дания). После проведения реакции
часть срезов подкрашивали квасцовым гематокси-
лином Карацци (Биовитрум, Россия) и 0.1%-ным
водным раствором толуидинового синего по Нис-
слю (Sigma, США). В настоящем исследовании ней-
рональные элементы идентифицировали по морфоло-
гическим критериям после окраски толуидиновым си-
ним или гематоксилином. Совместную локализацию
исследуемых белков в пределах клетки определяли на
последовательных срезах толщиной 3 мкм, позволяю-
щих проследить топографию клеток в DRG.

Все полученные препараты анализировали с ис-
пользованием светового микроскопа Leica DM750
(Германия), микрофотографии получали с примене-
нием камеры ICC50 (Leica, Германия) и программ-
ного обеспечения LAS EZ (Leica, Германия). Оценку
возрастных морфологических и количественных из-
менений популяции сателлитных глиальных клеток
проводили на препаратах, окрашенных с помощью
антител к глутаминсинтетазе и гематоксилином. Для
оценки возрастных изменений сателлитных глиаль-
ных клеток при старении производили фотосъемку
исследуемых областей, расположенных близко друг к
другу, но без перекрывания. Анализ изображений про-
водили с применением программы ImageJ (NIH,
США). Проводили подсчет числа сателлитных клеток
в глиальной оболочке каждого исследуемого чувстви-
тельного нейрона, учитывая сателлитные глиальные
клетки, ядра которых располагаются в плоскости сре-
за. Фрагменты цитоплазмы, не содержащие ядро в
плоскости среза, при количественной оценке не учи-
тывали.

С целью выявления изменений межклеточных
взаимодействий, ассоциированных с возрастом,
подсчитывали число Сх43-иммунопозитивных то-
чек в пределах сателлитной оболочки каждого ней-
рона. Для анализа использовали срезы без дополни-
тельного окрашивания гематоксилином, так как в
этом случае Сх43-иммунопозитивные структуры вы-
глядят более контрастными и четче визуализируются.

Количественный анализ проводили на изображе-
ниях, полученных при увеличении объектива 100×.
Подсчет проводили для 100 чувствительных нейро-
нов каждого животного. Статистическую обработку
полученных данных проводили с использованием
непараметрического критерия Манна–Уитни. Раз-
личия считали достоверными при уровне значимо-
сти p < 0.05. Данные гистограмм приведены в форме
среднее значение ± стандартное отклонение.

Специфичность иммуногистохимической реак-
ции на коннексин-43, глутаминсинтетазу и белок
Iba-1 оценивали при постановке отрицательного и по-
ложительного контролей. Для положительного кон-
троля использовали архивные срезы спинного мозга
взрослых крыс, фиксированные и обработанные та-

ким же образом, как и исследуемые чувствительные
ганглии. При постановке отрицательного контроля
исключали инкубацию с первичными антителами.
На срезы ганглия заднего корешка спинного мозга
крыс наносили разбавитель для антител (S0809; Da-
ko, Дания).

При постановке отрицательного контроля для им-
муногистохимического выявления коннексина-43,
глутаминсинтетазы и белка Iba-1 на срезах ганглиев
задних корешков спинного мозга молодых и старею-
щих животных зон иммунореактивности не обнару-
жено.

При проведении положительного иммуногисто-
химического контроля для коннексина-43 на срезах
спинного мозга в сером веществе идентифицируется
интенсивное точечное окрашивание нейропиля, обу-
словленное экспрессией белка астроглией. В области
пограничной глиальной мембраны, образованной
ножками астроцитов, также присутствует точечное
окрашивание. Кроме того, интенсивное окрашивание
присутствует в клетках оболочек спинного мозга, а
также точечные иммунопозитивные структуры при-
сутствуют в эпендимных клетках. При постановке по-
ложительного иммуногистохимического контроля
для глутаминсинтетазы отмечено присутствие фер-
мента в отростчатых клетках серого вещества спин-
ного мозга, имеющих морфологические признаки
астроцитов, а также в мелких округлых клетках –
олигодендроцитах спинного мозга. Присутствие
белка Iba-1 в спинном мозге крыс при постановке
положительного контроля отмечено в клетках с
округлым или веретеновидным телом и длинными
тонкими ветвящимися отростками – микроглиоци-
тах спинного мозга. Таким образом, результаты по-
ложительного иммуногистохимического контроля
для всех маркеров свидетельствуют в пользу высо-
кой специфичности использованных протоколов
окрашивания.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ганглиях задних корешков спинного мозга

нервные и глиальные клетки располагаются особым
образом. Клеточные тела первичных сенсорных
нейронов локализуются по периферии органа, их от-
ростки располагаются преимущественно в цен-
тральной части узла. Окрашивание гистологических
срезов ганглия гематоксилином или толуидиновым
синим по Нисслю позволяет легко идентифициро-
вать нейроны и сателлитную глию. Нейроны чув-
ствительного ганглия идентифицируются как округ-
лые или овальные клетки с крупным светлым ядром
и темным компактным ядрышком. Цитоплазма та-
ких клеток содержит интенсивно окрашенные грану-
лы хроматофильной субстанции (вещество Ниссля).
Тело каждого нейрона окружено тонкой оболочкой,
образованной уплощенными глиальными клетками с
темными мелкими ядрами эллиптической формы –
сателлитными глиальными клетками (рис. 1а). Та-
ким образом, в чувствительных ганглиях глиальные



586

ЦИТОЛОГИЯ  том 65  № 6  2023

КОЛОС, КОРЖЕВСКИЙ

клетки легко отличимы от тел нервных клеток по их
форме, положению и морфологическим характери-
стикам ядра.

При исследовании межклеточных контактов в
ганглии молодых животных коннексин-43-иммуно-
позитивные структуры были выявлены вокруг тел
как мелких, так и крупных сенсорных нейронов. Для
установления локализации зон иммунореактивно-
сти была проведена подкраска срезов гематоксили-
ном, а также на последовательных срезах толщиной
3 мкм была проведена иммуногистохимическая ре-
акция на Cx43 и фермент глутаминсинтетазу, являю-
щийся маркером сателлитной глии. При выявлении
Cx43 в сателлитных глиальных клетках идентифици-
руется диффузное окрашивание цитоплазмы низкой
интенсивности, преимущественно в околоядерной
зоне, а также интенсивно окрашенные мелкие точ-
ки, локализованные на поверхности глиоцитов в об-
ласти их контактов друг с другом. Данные точки пред-
ставляют собой бляшки (plaques) белковых каналов
(коннексонов) (рис. 2а). Диффузное иммуномечение
цитоплазмы, вероятно, связано с диффузным цито-
плазматическим распределением коннексина-43 в
клетках, обусловленным активным транспортом Cx43-
содержащих везикул к формирующимся бляшкам ще-
левых контактов с участием микротрубочек. Однако
данное предположение требует дополнительных ис-
следований. Большое количество иммунопозитивных
точек и диффузное окрашивание цитоплазмы при-
сутствует в структурах, образованных компактно
сгруппированными глутаминсинтетаза-иммунопо-
зитивными мелкими клетками с округлыми ядрами
(рис. 1б, в). Такие структуры представляют собой
скопления сателлитных глиальных клеток, называе-
мые “остаточными узелками” или узелками Нажот-
та (Nageotte nodules) (рис. 1а, б, в). Установлено, что
основное количество коннексин-43-иммунопози-
тивных структур обнаруживается в пределах глиаль-
ной оболочки чувствительных нейронов, образован-
ной глутаминсинтетаза-содержащими клетками. В
ходе исследования не было обнаружено окрашива-
ния и иммунопозитивных точечных структур в обла-
сти тел нейронов ганглия заднего корешка спинного
мозга молодых крыс.

В DRG стареющих животных идентифицируется
большое количество Cx43-иммунопозитивных то-
чек в пределах глиальной оболочки каждого нейрона
(рис. 2б). Также большое количество коннексин-по-
зитивных точек идентифицируется в остаточных
узелках Нажотта. При иммуногистохимическом вы-
явлении коннексина-43 и глутаминсинтетазы на се-
рийных последовательных срезах DRG стареющих
животных установлено, что большинство Cx43-им-
мунореактивных точек локализовано в области глу-
таминсинтетаза-положительных сателлитных кле-
ток (рис. 3а, б). Также как у молодых животных, при
старении не было обнаружено коннексин-43-имму-
нопозитивных точечных структур в области тел ней-
ронов.

Стоит отметить, что в ходе исследования DRG
молодых и стареющих животных в области глиаль-
ной оболочки отдельных чувствительных нейронов
были обнаружены глутаминсинтетаза-иммунопози-

Рис. 1. Клетки ганглия заднего корешка спинного мозга
крыс в возрасте 4 мес. а – Окраска толуидиновым синим
по Нисслю, б – иммуногистохимическая реакция на глу-
таминсинтетазу, в – иммуногистохимическая реакция на
коннексин-43. Звездочки – узелки Нажотта. Масштаб-
ные отрезки: а – 50 мкм, б, в – 20 мкм.
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тивные клетки, не проявляющие иммунореактив-
ность при реакции на коннексин-43. Такие клетки
располагаются во внешних слоях многослойной
глиальной оболочки нейронов в области расположе-
ния отростков нейронов (рис. 3в, г).

В результате количественной оценки среднего
числа сателлитных глиальных клеток, образующих
оболочку одного нейрона было установлено, что
данный показатель значимо не отличается в иссле-
дованных возрастных группах и составляет для крыс
в возрасте 4 и 18 мес 3.31 ± 0.34 и 3.35 ± 0.13 соответ-
ственно (р > 0.05). При этом среднее число Cx-43-
иммунопозитивных точек в глиальных оболочках
стареющих животных в два раза превышает анало-
гичный показатель у молодых крыс (р < 0.05) (рис. 4).

При проведении реакции на белок Iba-1 в DRG
крыс двух исследованных возрастных групп были
выявлены иммунопозитивные клетки неправильной
амебоидной формы. У молодых животных такие
клетки располагаются преимущественно в соедини-
тельной ткани между глиальными оболочками со-
седних нейронов. Отмечено, что у стареющих жи-
вотных нередко Iba-1-иммунопозитивные клетки
проникают между сателлитными глиальными клет-
ками, а их толстые отростки достигают поверхности
чувствительного нейрона (рис. 5). При анализе рас-
пределения Сx43 и белка Iba-1 на последовательных
серийных срезах толщиной 3 мкм DRG животных
обеих возрастных групп не было обнаружено зон
совместной локализации исследуемых маркеров в
одной клетке, что свидетельствует об отсутствии
коннексин-43-содержащих контактов между макро-
фагами и глиальными клетками DRG.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время убедительно показано, что в

передаче сигналов в центральной нервной системе
принимают участие не только нейроны, но и глиаль-
ные клетки, включая астроциты, олигодендроциты и
микроглию, которые оказывают влияние на синапти-
ческую активность нервных клеток (Tsuda et al., 2005;
Ji et al., 2006; Kettenmann et al., 2011). Структурной
особенностью чувствительных узлов перифериче-
ской нервной системы является отсутствие синапти-
ческих контактов между сенсорными нейронами в
пределах ганглия (Pannese, 1981). Напротив, тело
каждого сенсорного нейрона изолировано слоем са-
теллитных глиальных клеток и заключено в оболоч-
ку из соединительной ткани, образуя структурную
единицу ганглия заднего корешка спинного мозга.
Такое структурированное расположение нейрональ-
ных и глиальных элементов DRG указывает на то,
что их взаимодействие является ключевым факто-
ром, регулирующим нейронную активность. Одним
из способов коммуникации сателлитных глиальных
клеток друг с другом являются щелевые контакты.
Показано, что щелевые каналы и гемиканалы, обра-
зованные белком коннексином-43, и паннексоны,
расположенные в сателлитных глиальных клетках, иг-
рают важную роль в паракринной коммуникации меж-
ду глиальными клетками и сенсорными нейронами
(Procacci et al., 2008; Huang et al., 2010; Retamal et al.,
2017; Hanani, Spray, 2020; Xing et al., 2023). Таким об-
разом, межглиальные и нейрон-глиальные взаимо-
действия имеют основополагающее значение для
нормального функционирования периферической
нервной системы. Однако точные механизмы такой
связи до сих пор неясны. С применением электрон-
ной микроскопии было показано, что в интактном

Рис. 2. Коннексин-43 в сателлитных глиальных клетках спинномозгового ганглия молодых (4 мес, а) и стареющих (18 мес, б)
крыс. Стрелки – коннексин-43-иммунопозитивные точки в сателлитных глиальных клетках. Иммуногистохимическая реак-
ция на коннексин-43. Масштабный отрезок – 20 мкм.

а б
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DRG щелевые контакты присутствуют лишь между
соседними сателлитными глиальными клетками в
оболочке, окружающей один нейрон. Щелевые кон-
такты между соседними глиальными оболочками
отсутствуют (Huang et al., 2006; Pannese, 2010). Одна-
ко взаимодействия между соседними нейронами в
пределах одного ганглия в определенных условиях
все же существуют, вероятно, за счет формирования
новых щелевых каналов между глиальными клетками
соседних нейронов (Hanani et al., 2002; Pannese et al.,
2003; Huang et al., 2010; Pannese, 2010), а также фор-
мирования гемиканалов на цитоплазматической
мембране сенсорных нейронов (Retamal et al., 2017).
В настоящем исследовании мы не обнаружили при-
сутствия коннексина-43 и кластеров коннексин-43-

содержащих каналов на поверхности чувствительных
нейронов ни у молодых, ни у стареющих животных.

При патологических процессах в ПНС изменяет-
ся степень межглиальной коммуникации в пределах
сателлитной оболочки каждого нейрона, что было
показано в исследованиях повреждения перифери-
ческого нерва, системного и локального воспале-
ния, хронической боли. Показано, что эксперимен-
тально индуцированные болевые состояния и перерез-
ка нерва приводят к увеличению экспрессии Cx-43 в
сателлитной глии, а ингибитор щелевых контактов
вызывает обезболивание при различных моделях бо-
ли (Lin et al., 2002; Hanani et al., 2002; Pannese et al.,
2003; Dublin, Hanani, 2007; Wu et al., 2012; Hanani,
2015; Schmitt et al., 2020). Характер изменений ней-
рон-глиальных и межглиальных взаимодействий в

Рис. 3. Совместная иммуногистохимическая локализация коннексина-43 (а, в) и глутаминсинтетазы (б, г) в глиальной обо-
лочке чувствительного нейрона крысы в возрасте 18 мес на последовательных срезах. *– топографические маркеры, указы-
вающие на кровеносные капилляры на рис. а и б. О – топографические маркеры, указывающие на отросток чувствительного
нейрона на рис. в и г. **– область локализации сателлитных глиальных клеток, не экспрессирующих коннексин-43. N, N1 и
N2 – чувствительные нейроны. Стрелки – коннексин-43-иммунопозитивные точки в сателлитных глиальных клетках. Им-
муногистохимическая реакция на коннексин-43 (а, в) и глутаминсинтетазу (б, г). Масштабный отрезок – 20 мкм.
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DRG при старении изучен фрагментарно. Ряд ис-
следований, выполненных на мышах, показывает,
что при старении усиливается распространение флу-
оресцентного красителя между сателлитными гли-
альными клетками в пределах одной глиальной обо-
лочки, кроме того, возрастает количество щелевых
контактов между глиоцитами (Huang et al., 2006;
Hanani et al., 2023). В исследованиях на кроликах
установлена аналогичная закономерность (Martinelli
et al., 2004, 2005). Однако, как отмечено ранее, мето-
ды исследования, использованные в данных рабо-
тах, не позволяют определить структурные особен-
ности вновь образованных при старении каналов и
тип белков, участвующих в их формировании. При
этом в литературе присутствуют данные количе-
ственной оценки реорганизации межклеточных вза-
имодействий при старении, согласно которым сред-
нее количество Cx43-иммунопозитивных щелевых
контактов в перинейрональных сателлитных клет-
ках мышей значительно снижается при старении
(Procacci et al., 2008).

В настоящем исследовании, проведенном на
крысах, было показано, что среднее число бляшек
(plaques) Cx43-содержащих каналов в пределах са-
теллитной оболочки чувствительного нейрона у ста-
реющих животных в два раза превышает аналогич-
ный показатель у молодых животных. Нами отмече-
но, что причиной таких количественных изменений
не является возрастной глиоз в ганглии заднего ко-
решка спинного мозга животных в возрасте 18 мес.
При подсчете среднего количества клеток в глиаль-
ной оболочке каждого чувствительного нейрона на-
ми не было отмечено значимого изменения количе-
ства сателлитных глиальных клеток при старении.
Не выявлено также морфологических признаков
апоптоза нейронов и нейродегенераци. Обнаружен-

ные нами узелки Нажотта, представляющие собой
области компактного расположения сателлитных
глиальных клеток, занимающих область локализа-
ции дегенерировавших нейронов (Marshall, Duchen,
1975), присутствовали как у стареющих, так и у мо-
лодых животных. Бляшки (plaques) коннексин-43-
содержащих каналов также присутствовали в “оста-
точных узелках” ганглиев задних корешков спинно-
го мозга животных обеих возрастных групп. Однако
в области многослойной глиальной оболочки
чувствительных нейронов при старении отмечено
значительное увеличение количества коннексин-
позитивных точек, что свидетельствует о возрастной
реструктуризации межклеточных контактов в преде-
лах субъединиц DRG, вероятно, ведущей к актива-
ции связей между глиальными клетками. В сенсорных
ганглиях каждый нейрон окружен отдельной сателлит-
ной оболочкой, граничащей с соединительной тка-
нью, содержащей капилляры, а сателлитные глиаль-
ные клетки экспрессируют белки-транспортеры раз-
личных нейроактивных молекул (Hanani, 2005; Jasmin
et al., 2010). Таким образом, глиальная оболочка ней-
рона выполняет функции избирательного барьера
между фенестрированными капиллярами ганглия и
нейронами, регулирует транспорт веществ к нейро-
нам и выполняет нейропротекторную функцию.
Установленный в настоящем исследовании факт
увеличения количества коннексин-43-содержащих
структур между сателлитными глиальными клетка-
ми при старении может свидетельствовать об изме-
нении функционирования барьера.

Известно, что кроме тела чувствительного нейро-
на сателлитные глиальные клетки также покрывают

Рис. 4. Изменение среднего числа коннексин-43-имму-
нопозитивных точек в пределах глиальных оболочек чув-
ствительных нейронов молодых (4 мес) и стареющих
крыс (18 мес). * р < 0.05
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Рис. 5. Макрофаги в ганглии заднего корешка спинного
мозга крысы в возрасте 18 мес. Иммуногистохимическая
реакция на Iba-1. N – чувствительный нейрон.
Стрелки – Iba-1-иммунопозитивные клетки, проникаю-
щие между сателлитными глиальными клетками. Мас-
штабный отрезок – 20 мкм.
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начальную область нейрита каждой клетки. В насто-
ящем исследовании в составе глиальных оболочек
чувствительных нейронов животных двух возраст-
ных групп были обнаружены глутаминсинтетаза-
иммунопозитивные клетки, не содержащие коннек-
син-43. Такие клетки локализуются в области распо-
ложения нейритов чувствительных клеток, в поверх-
ностных слоях глиальной оболочки. Таким образом,
в составе сателлитной глиальной оболочки нами об-
наружены клетки, не проявляющие при старении
изменений межклеточных коммуникаций, опосре-
дованных белком коннексином-43. В настоящее вре-
мя выдвинуто предположение, что в составе глиальной
оболочки DRG присутствует особый тип клеток –
глиоциты, экспрессирующие рецептор нейротрофина
p75, локализующиеся вдоль аксодендрита и окружаю-
щие как миелинизированные, так и немиелинизиро-
ванные области отростка чувствительных нейронов
(Koike et al., 2019). Вопрос принадлежности данного
типа глиоцитов к сателлитам или новому типу пери-
ферической глии широко обсуждается (Obata et al.,
2006; Li et al., 2009; Nadeau et al., 2014; Koike et al.,
2019). Установленное нами различие глиоцитов, об-
разующих оболочку чувствительных нейронов, по
типу белка, обеспечивающего межклеточные ком-
муникации, может внести вклад в исследование дан-
ного вопроса. Однако данный факт требует допол-
нительного изучения.

Следует отметить, что в пределах глиальной обо-
лочки каждого нейрона DRG кроме сателлитных
глиальных клеток могут присутствовать также мак-
рофаги, которые по данным многочисленных иссле-
дований способны экспрессировать коннексин-43
(Rodjakovic et al., 2021). Cx43 участвует в межклеточ-
ной коммуникации макрофагов не только в физио-
логических условиях, но и при патологии (Rodjakov-
ic et al., 2021). Однако в ходе настоящего исследова-
ния мы не обнаружили коннексина-43 в цитоплазме
макрофагов DRG двух исследованных возрастных
групп животных, а также не обнаружили формиро-
вания кластеров Cx43-содержащих каналов макро-
фагами глиальной оболочки чувствительных нейро-
нов при старении. Данный факт свидетельствует о
том, что такие коннексин-43-содержащие каналы
формируются лишь между глиальным клетками ган-
глия заднего корешка спинного мозга и возрастные
изменения межклеточной коммуникации, опосре-
дованной данным белком, затрагивают лишь глио-
циты чувствительного ганглия. Межклеточные ком-
муникации в DRG, по-видимому, важны в патогене-
зе ряда патологических состояний: в поддержании
хронической боли, гипералгезии и патологий, свя-
занных с системным воспалением. В связи с этим,
можно предположить, что Cx43-содержащие кана-
лы, экспрессируемые сателлитными глиальными
клетками, могут стать новой фармакологической
мишенью для лечения хронической боли, нередко
развивающейся в пожилом возрасте.

Таким образом, данные полученные в настоящем
исследовании могут указывать на динамические из-

менения межклеточных взаимодействий в ганглии
заднего корешка спинного мозга крысы при старе-
нии. Установлено, что щелевые контакты, сформи-
рованные белком коннексином-43, образуют пре-
имущественно сателлитные глиальные клетки чув-
ствительных ганглиев животных разных возрастных
групп. Бляшки (plaques) коннексин-43-содержащих
белковых каналов, обеспечивающих метаболиче-
ское взаимодействие сателлитных клеток в ганглиях
задних корешков спинного мозга, с возрастом ста-
новятся более многочисленными. Эти данные могут
свидетельствовать об активации функциональной
связи между сателлитными глиальными клетками в
чувствительных узлах крыс при старении. Увеличе-
ние количества щелевых контактов с возрастом
предположительно приводит к реорганизации гли-
ального барьера в ганглиях задних корешков спин-
ного мозга.
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Gap Junction Protein Connexin-43 in Glial Cells of Rat Dorsal Root Ganglion
E. A. Kolosа, * and D. E. Korzhevskiiа

аInstitute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia
*e-mail: koloselena1984@yandex.ru

The aim of this study was to assess the dynamics of distribution and localization of the gap junction protein connex-
in-43 (Cx43) in rat dorsal root ganglion (DRG) cells at different stages of postnatal ontogenesis to assess the mor-
phological signs of age-related changes in intercellular interactions. The work was performed on Wistar rats at the
age of 4 months and 18 months using immunohistochemical methods. Glial cells were detected using antibodies to
glutamine synthetase, macrophages – using the antibodies to calcium-binding protein Iba-1. The paper describes
the features of connexin-43 distribution in the spinal ganglion of young and old rats. It has been established that con-
nexin-43-containing structures are identified mainly in satellite glial cells of young and aging animals. Sensitive neu-
rons, as well as DRG macrophages of both groups of animals, do not show immunoreactivity. Analysis of age-related
changes in intercellular contacts in rat DRG showed that plaques of connexin-43-containing protein channels that
provide metabolic interaction of satellite cells in the spinal ganglia become more numerous with age. This fact may
indicate the activation of the interaction between glial cells in the DRG of rats during aging.

Keywords: aging, dorsal root ganglion, immunohistochemistry, Iba-1, connexin-43, gap junction, cell–cell commu-
nication


