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Закладку зубчатой фасции гиппокампа 20-дневных плодов крыс гетеро-
топически трансплантировали в соматосенсорную область неокортекса 
взрослых животных. Аксоны гранулярных нейронов трансплантата 
проникали в мозг реципиента и устанавливали синаптические контак-
ты с несвойственными им в норме клеточными элементами неокортек-
са. В экспериментальном материале они воспроизводили свои основные 
ультраструктурные признаки, позволяющие их идентифицировать в не-
окортикальной ткани. Вместе с тем при сравнении с контрольным гип-
покампом мы обнаружили ряд особенностей в структуре гигантских си-
наптических окончаний. Морфометрический анализ показал, что в про-
цесс формирования синаптических связей при трансплантации активно 
вовлекаются эндогенные нейропептиды и молекулы клеточной адгезии. 
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Мозг является иммунопривилегиро-

ванной областью организма, поэтому 
трансплантированная в него нервная ткань 
не отторгается и продолжает дифференци-
ровку. Нервные клетки достигают зрелого 
состояния, их аксонные и дендритные от-
ростки проникают в ткань мозга реципи-
ента и формируют функциональные си-
наптические связи. Благодаря этому, метод 
нейротрансплантации используется не 
только в экспериментальных исследовани-
ях для изучения фундаментальных про-
блем биологии и медицины, но и в клини-
ческой практике для компенсации нару-
шенных функций центральной нервной 
системы. Вместе с тем существуют проти-
воречивые мнения о структурной специ-
фичности таких взаимодействий. Ранее мы 
показали, что при отсутствии адекватных 
мишеней трансплантированные нейроны 
могут формировать функциональные 
взаимодействия с несвойственными им в 
норме отделами мозга [2, 16]. Однако мо-
лекулярные и субклеточные механизмы, 
способствующие регенеративным процес-
сам и сопровождающиеся установлением 

эктопических синаптических связей, неиз-
вестны. В настоящем исследовании изуча-
лись особенности ультраструктурной ор-
ганизации синаптических контактов, 
сформированных между гетеротопически-
ми трансплантатами зубчатой фасции гип-
покамповой формации и нейронами сома-
тосенсорной области неокортекса. 

Материалы и методы: Опыты 
проведены на крысах породы Вистар с со-
блюдением правил работы с лабораторны-
ми животными (приказ МЗ РФ № 755). В 
качестве донорского материала использо-
вали закладку зубчатой фасции  
20-дневных плодов. Аллотрансплантацию 
в соматосенсорную область неокортекса 
производили взрослым самцам (n = 5). 
Следует отметить, что указанные структу-
ры в нативном мозге ни анатомически, ни 
функционально не контактируют. Все 
процедуры проводили под нембуталовым 
наркозом. Для электронно-микроскопи-
ческого изучения использовали транс-
плантаты через 5 месяцев после операции. 
Фиксацию производили с помощью пер-
фузии 2.5% раствора глутарового альдеги-
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да через восходящую аорту сердца. Затем 
из оперированного полушария выделяли 
область неокортекса с трансплантатом 
зубчатой фасции и из интактного полуша-
рия гиппокамповую формацию для кон-
троля. Срезы мозга толщиной 500 мкм, 
содержащие необходимый материал, до-
фиксировали погружением в 1% раствор 
четырехокиси осмия. Более полно методи-
ка проведения операции и последующей 
обработки материала описана нами ранее 
[1, 16]. Прилежащий к трансплантату не-
окортекс был исследован электронно-
микроскопически на глубину до 500 мкм. 
Синаптические окончания идентифициро-
вали по известным ультраструктурным 
признакам [6]. Для количественного ана-
лиза использовали по 100 случайно вы-
бранных микрофото гигантских синапсов, 
полученных из экспериментальных и кон-
трольных образцов. Достоверность резуль-
татов по подсчету числа синаптических 
везикул и протяженности адгезионных со-
единений определяли по критерию Стью-
дента. 

Результаты исследований и их об-
суждение: Трансплантаты были обнару-
жены у всех оперированных животных. 
Признаков отторжения ткани или дегене-
рации клеточных элементов не было выяв-
лено. Нейроны, большинство которых 
располагалось в виде плотно упакованного 
слоя, имели микроскопические и ультра-
структурные характеристики типичных 
клеток-зерен зубчатой фасции. Хорошо 
дифференцированные аксонные и денд-
ритные отростки внутри трансплантатов 
формировали многочисленные синаптиче-
ские контакты. Между трансплантатом и 
мозгом реципиента прослеживались реци-
прокные функциональные связи в виде 
мощных пучков нервных и глиальных от-
ростков. В прилежащем к трансплантату 
неокортексе были обнаружены тонкие не-
миелинизированные аксоны, заканчиваю-
щиеся крупными (до 4 – 5 мкм в сечении) 
синаптическими окончаниями. Такие раз-
меры терминалей не типичны для неокор-
текса, но соизмеримы с гигантскими си-
напсами мшистых волокон гиппокамповой 
формации. Как и в нормальном гиппокам-
пе, они формировали асимметричные ак-
тивные зоны с дендритными шипиками и 

симметричные адгезионные десмосомопо-
добные соединения со стволами дендритов 
(рис.). Некоторые дендритные шипики, 
хотя и принадлежали нейронам неокортек-
са, имели разветвленные головки. По-
видимому, врастающие из трансплантата в 
неокортекс реципиента мшистые волокна 
индуцировали характерные для их постси-
наптических мишеней в норме дополни-
тельные ветвления шипиков. Пресинапти-
ческие отделы гигантских синапсов были 
заполнены массой малых (около 40 нм в 
диаметре) синаптических пузырьков и от-
носительно небольшим количеством 
больших электронно-плотных везикул, 
размер которых варьировал от 60 до 120 нм 
(рис.). Известно, что в малых везикулах 
содержится основной нейромедиатор си-
напсов мшистых волокон – глутамат, ока-
зывающий возбуждающее действие на 
нейроны [7]. Большие гранулярные вези-
кулы являются вместилищем нейропеп-
тидных котрансмиттеров, которые обычно 
выделяются экстрасинаптически в меж-
клеточное пространство и модулируют 
нейропередачу [4, 5]. 

При сравнении морфологии гигант-
ских синапсов, сформированных на не-
свойственных им нейронных мишенях в 
неокортексе, с таковыми в контрольном 
гиппокампе выявились значительные раз-
личия в количестве и распределении 
больших гранулярных везикул. Если в 
гиппокампе in situ наличие пептид-
содержащих гранул относительно общего 
числа пузырьков составляло 3.3 ± 0.6%, то 
в синапсах на атипичных мишенях в не-
окортексе оно достигало 5.8 ± 0.6% (раз-
личия достоверны при p <0.01). В норме 
гранулярные везикулы, как правило, были 
распределены равномерно по синапто-
плазме или располагались вдали от синап-
тических активных зон. В эксперимен-
тальных условиях нейропептидные грану-
лы имели тенденцию скапливаться в об-
ласти синаптических контактов. Около 
некоторых активных зон обнаруживалось 
до 10-15 гранул. Иногда наблюдалось не-
посредственное слияние гранулярных ве-
зикул с пресинаптической мембраной. 
Подсчет синаптических активных зон, в 
состав которых входили большие грану-
лярные везикулы с электронно-плотным 
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центром, показал, что в эксперименталь-
ном материале они встречались в 7.9 раз 
чаще, чем в норме (соответственно 62.3 ± 
3.4% и 7.9 ±1.6%; p<0.001). Некоторые ве-
зикулы с внешней стороны имели допол-
нительное окружение игольчатыми части-
цами. Известно, что такие опушенные 
электронно-плотным материалом грану-
лярные везикулы транспортируют из пе-
рикарионов макромолекулярные комплек-
сы, предназначенные для строительства 
активных зон [12]. Значительное увеличе-
ние количества активных зон, имеющих в 
своем составе большие гранулярные пу-

зырьки, свидетельствует об активном воз-
действии последних на постсинаптический 
нейрон через синаптические контакты. В 
литературе описано увеличение количест-
ва нейропептидных гранул, усиление их 
подвижности и секреции в межклеточное 
пространство при долговременной постте-
танической потенциации и развитии эпи-
лептических разрядов [3, 11, 14]. В усло-
виях трансплантации нейропептиды, по-
видимому, участвуют в адаптации синап-
тического аппарата к новому, не типично-
му для них тканевому микроокружению. 

 

 
Cхема строения гигантского синаптического окончания аксона гранулярной клетки, 

формирующего два типа функциональных контактов:  
1 - синаптические активные зоны с головками разветвленного дендритного шипика,  

2 - адгезионные соединения с поверхностью дендрита. 3 - место ответвления дендритного шипика 
от родительского дендрита, 4 - большие пузырьки с электронно-плотным центром, содержащие 
нейропептидный котрансмиттер, 5 - митохондрии, 6 - цистерны эндоплазматического ретикулума 

в постсинаптической части синапса 
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Сравнение ультраструктуры и мор-
фометрических характеристик гигантских 
синаптических окончаний в норме и экто-
пических синапсов в неокортексе, показа-
ло, что в процесс установления и сохране-
ния функциональных связей при транс-
плантации вовлекаются также адгезион-
ные десмосомоподобные соединения, 
формирующиеся между гигантской тер-
миналью и стволом дендрита. По сравне-
нию с нормальным гиппокампом в услови-
ях гетеротопической трансплантации адге-
зионные соединения синаптической тер-
минали с дендритом были более много-
численны и интенсивны. В среднем в не-
окортексе реципиента зоны адгезии зани-
мали 20-30% общей области прилегания 
гигантских бутонов к поверхности постси-
наптических дендритов, в то время как в 
контроле они составляли только 7-8%. В 
области таких соединений со стороны 
терминали отсутствовали синаптические 
везикулы, но почти всегда обнаружива-
лись митохондрии, а с противоположной, 
дендритной стороны часто располагались 
цистерны гранулярного и агранулярного 
эндоплазматического ретикулума. Кроме 
того, в экспериментальном материале мы 
иногда наблюдали транслокацию адгези-
онных соединений на ножки дендритных 
шипиков и даже их пространственное 
слияние с синаптическими активными зо-
нами. 

До недавнего времени адгезионные 
соединения гигантских синапсов гиппо-
кампа по аналогии с таковыми в эпители-
альных клетках рассматривали как зоны 
механического скрепления аксонной тер-
минали и постсинаптического дендрита. 
Однако результаты последних лет свиде-
тельствуют о том, что они имеют и другие, 
более важные функции. Показано, что в 
молекулярной архитектуре симметричных 
адгезионных соединений гигантских тер-
миналей гиппокампа присутствуют белки, 
которые ранее обнаруживались лишь в 
составе синаптических контактов. Так, на 
обеих сторонах таких соединений найдена 
синаптическая адгезионная молекула, 
обычно входящая в молекулярный каркас 
незрелых синаптических контактов [15]. 
Обнаружены также и другие химические 
компоненты пресинаптических и постси-

наптических комплексов, которые участ-
вуют в структурном моделировании денд-
ритов и их шипиков [9, 13]. В аналогичных 
адгезионных соединениях, скрепляющих 
синаптические гломерулы в мозжечке, об-
наружены NMDA-рецепторы [10]. Наши 
наблюдения также подтверждают синапто-
генную роль десмосомоподобных соеди-
нений гигантских синаптических оконча-
ний. Возможно, они являются начальны-
ми, незрелыми формами эктопических ак-
со-шипиковых синаптических контактов 
между мшистыми волокнами и несвойст-
венными им в норме нейронными мише-
нями в мозге реципиента. 

Таким образом, электронно-
микроскопическое исследование показало, 
что гетеротопически трансплантированная 
эмбриональная ткань зубчатой фасции 
гиппокампа крысы успешно интегрируется 
с помощью синаптических связей с мозгом 
взрослого животного-реципиента. Преси-
наптическими компонентами таких хи-
мерных связей являются аксональные от-
ростки трансплантированных нейронов, а 
постсинаптическими мишенями – клеточ-
ные элементы мозга реципиента. В регене-
ративные процессы активно вовлекаются 
нейропептидные котрансмиттеры мши-
стых волокон зубчатой фасции и молекулы 
клеточной адгезии, содержащиеся в дес-
мосомоподобных адгезионных соединени-
ях аксонных терминалей с поверхностью 
дендритов неокортекса. 

Работа поддержана грантом Рос-
сийского фонда фундаментальных иссле-
дований (№ 09-04-01136) и грантами Ми-
нистерства образования и науки РФ  
(№ 2.1.1/2280 и № 2.1.1/3876). 
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The hippocampal dentate fascia anlage of the 20-day rat fetus was heterotopic trans-

planted into somatosensory neocortex of the adult animals. Axons of the transplanted granular 
neurons penetrated into recipient's brain and established synaptic contacts with inappropriate for 
them cellular elements of the neocortex. In the experimental material, they reproduced their 
main ultrastructural properties that make them easy for identification in the neocortical tissue. 
However, compared to the control hippocampus, we revealed a number of features in the struc-
ture of giant synaptic endings. Morphometric examination indicated that the endogenous neu-
ropeptides and cell adhesion molecules are actively involved in the formation of synaptic con-
nections after transplantation. 
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