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ВВЕДЕНИЕ

При развитии мозга в норме специфичность
формирования аксональных синаптических свя�
зей управляется пространственно�временными
факторами и комплексом химических сигналов.
Мшистые волокна гиппокамповой формации
(аксоны гранулярных нейронов зубчатой фас�
ции) заканчиваются в строго ограниченной обла�
сти – на проксимальных отделах апикальных денд�
ритов пирамидных нейронов поля СА3. Гигантские
терминали мшистых волокон (до 5–6 мкм в диамет�
ре) формируют интратерминальные активные зо�
ны с разветвленными дендритными шипиками
(thorny excrescences) и дополнительно прикреп�
ляются к поверхности дендритов с помощью не�
синаптических адгезивных соединений типа
puncta adherentia. В условиях трансплантации эм�

бриональной нервной ткани в зрелый мозг спе�
цифичность нервных связей нарушается, в ре�
зультате чего предшественники нервных клеток
контактируют не только с типичными, но и с ати�
пичными нейрональными мишенями в мозге ре�
ципиента (Magavi, Lois, 2008). После гетеротопи�
ческой трансплантации зубчатой фасции в не�
окортекс крыс мы наблюдали образование
эктопических синаптических контактов на денд�
ритах неокортикальных нейронов (Журавлева,
2002; Журавлева и др., 2011). При этом синапти�
ческие окончания мшистых волокон, несмотря
на несвойственные им постсинаптические ней�
рональные мишени, воспроизводили свои детер�
минантные структурные характеристики, что
позволяло их идентифицировать среди других ти�
пов синапсов. В настоящей работе была поставле�
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на задача изучить ультраструктурные особенно�
сти формирования химерных гигантских синап�
тических окончаний, пресинаптическими
компонентами которых являются аксоны транс�
плантированных гранулярных нейронов, а пост�
синаптическими мишенями – нейроны сомато�
сенсорной области неокортекса. Детальный ана�
лиз позволяет сделать предположение о
субклеточных механизмах, обеспечивающих вза�
имную адаптацию трансплантированных нейро�
нов и нейронов мозга реципиента при установле�
нии аберрантных синаптических связей, а также
оценить роль пресинаптических терминалей
мшистых волокон в структурно�химической ре�
организации постсинаптических дендритов не�
окортекса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Работа была выполнена на крысах породы Ви�
стар с соблюдением правил работы с животными,
изложенными в Директивах Европейского Сооб�
щества и одобренными Комиссией по биоэтике
Института теоретической и экспериментальной
биофизики РАН. Все процедуры с животными
проводили под нембуталовым наркозом (40 мг/кг,
внутрибрюшинно) и местной анестезией (2.0%�ный
новокаин, подкожно). В качестве донорского ма�
териала использовали закладку гиппокамповой
формации, выделенную под стереомикроскопом
из 20�дневных плодов крыс. Реципиентами слу�
жили 9 половозрелых крыс�самцов той же поро�
ды. Над соматосенсорной областью неокортекса
производили трепанацию черепа и отсасывали
небольшой объем ткани мозга, куда помещали
кусочек донорского материала, и закрывали по�
ристой кровоостанавливающей губкой. Через
5 месяцев после трансплантации мозг животных
фиксировали, используя метод интракардиаль�
ной перфузии сначала физиологическим раство�
ром, а затем 2.5%�ным раствором глутарового
альдегида. Далее мозг выделяли, разрезали на
тонкие пластины, из них вырезали трансплантат с
прилежащей к нему областью неокортекса и до�
фиксировали 1.0%�ным раствором осмиевой кис�
лоты. Обработку материала для электронной
микроскопии и заливку в эпон 812 производили
по стандартной методике. Выбор участков для
ультраструктурного исследования (трансплантат,
неокортекс реципиента или интерфазу между ни�
ми) производили с помощью светооптического
микроскопа на полутонких срезах, окрашенных
смесью метиленовой сини и буры. Кроме того,
для сравнения морфологических характеристик
эктопических гигантских синапсов зубчатой фас�
ции с таковыми в норме была проанализирована
зона окончаний этих синапсов (stratum lucidum) в
гиппокампе in situ из противоположного полуша�
рия. Ультратонкие срезы контрастировали ура�

нилацетатом и цитратом свинца и исследовали в
электронном микроскопе JEM�100B (Япония).
Синаптические окончания аксонов гранулярных
нейронов зубчатой фасции идентифицировали
благодаря большим размерам терминали (до 4–
6 мкм) и другим структурным признакам, извест�
ным из литературы и собственных наблюдений
(Amaral, Dent, 1981; Журавлева 2002; Rollenhagen
et al., 2007).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При предварительном визуальном анализе
трансплантаты были обнаружены у всех экспери�
ментальных животных. Гистологическое изуче�
ние срезов показало хорошо васкуляризованную
трансплантированную ткань, в которой присут�
ствовали дифференцированные нервные и гли�
альные клетки, четко различались фрагменты
слоя гранулярных нейронов (рис. 1). Электрон�
но�микроскопическое исследование показало,
что ультраструктура гранулярных нейронов соот�
ветствует их фенотипическим характеристикам.
Нейропильные зоны трансплантатов имели нор�
мальное для мозговой ткани соотношение нерв�
ных и глиальных элементов и представляли собой
плотное переплетение дендритов, аксонов, от�
ростков астроцитов и синаптических окончаний,
среди которых выделялись крупные пресинапти�
ческие бутоны, принадлежащие аксонам грану�
лярных нейронов зубчатой фасции. В интерфазе
между трансплантатами и мозгом реципиента
прослеживались пучки аксонов и дендритов, ко�
торые всегда сопровождались отростками астро�
цитов. Среди них идентифицировались плотно
сгруппированные тонкие (0.08–0.1 мкм в диамет�
ре) немиелинизированные аксоны гранулярных
нейронов, проецирующиеся из трансплантатов в
соседний неокортекс (рис. 2).

Соседний с нейротрансплантатом мозг реци�
пиента был исследован на расстоянии до 500 мкм
от интерфазы. Врастающие в мозг из трансплан�
татов мшистые волокна, как правило, рассеива�
лись в неокортексе поодиночке и достоверно
определялись только в случаях, если в план среза
попадали их гигантские бутоны. По плотности
распределения везикул пресинаптические буто�
ны эктопических синапсов несколько уступали
гигантским синапсам гиппокампа in situ. В то же
время по везикулярному составу они не различа�
лись: основу составляли малые светлые везикулы
(30–40 нм) с примесью больших пузырьков (80–
120 нм) с прозрачным или электронно�плотным
центром (рис. 3). Однако ранее в таких же синап�
сах мшистых волокон с атипичными нейрональ�
ными партнерами, мы обнаружили увеличение
числа больших пептид�содержащих везикул и их
перераспределение из экстрасинаптических мест
к активным зонам, что предполагает участие ней�
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ропептидных механизмов в адаптации пре� и
постсинаптических партнеров друг к другу (Жу�
равлева и др., 2007).

Окончания врастающих из трансплантатов ак�
сонов гранулярных нейронов зубчатой фасции
отличались от синаптических окончаний неокор�
текса не только гигантскими размерами термина�
ли, но и специфическим способом организации

функциональных взаимодействий. Как и в нор�
ме, они формировали два типа контактов: асим�
метричные активные зоны с дендритными шипи�
ками и симметричные адгезионные соединения с
поверхностью дендритов. Примечательно, что
многие шипики, формирующие активные зоны с
терминалями мшистых волокон, имели разветв�
ленные головки, хотя такая форма шипиков не

О

М
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ОО
О

О

Рис. 2. Поперечно срезанный пучок аксонов в интерфазе между нейротрансплантатом и мозгом реципиента. Я – Ядро аст�
роцита; О – отростки астроцитов, сопровождающие аксоны, проникающие из трансплантата в соседний неокортекс реци�
пиента. М – Миелинизированный аксон. Стрелка указывает на пучок тонких немиелинизированных аксонов гранулярных
нейронов (мшистые волокна). Масштаб: 0.5 мкм.

Т

Н

Рис. 1. Гистологический срез (окраска по Нисслю) через трансплантат зубчатой фасции (Т) и прилежащий неокортекс
(Н) крысы. Стрелка – слой гранулярных нейронов в трансплантате. Масштаб: 1.0 мм.
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типична для нейронов неокортекса. При этом
дендритные шипики или шипикоподобные вы�
росты напоминали гиппокампальные thorny ex�
crescences и были глубоко инвагинированы в пре�
синаптические бутоны аналогично тому, как это
наблюдается в гигантских синапсах in situ. Более
того, как и в норме, они образовывали по не�
скольку интратерминальных активных зон на од�
ном шипике (рис. 3). Эти наблюдения свидетель�
ствуют о том, что врастающие из трансплантата
аксоны гранулярных клеток индуцируют форми�
рование более подходящих для них постсинапти�
ческих микроструктур в виде инвагинированных
разветвленных дендритных выростов. Во многих
выростах присутствовали цистерны гладкого и
шероховатого эндоплазматического ретикулума,
рибосомы, полисомы, а в редких случаях даже
митохондрии. Данные литературы свидетельству�
ют, что появление в дендритных шипиках орга�
нелл, ответственных за синтетические процессы,
происходит в период пластической перестройки
синаптического аппарата при развитии или изме�
нении функционального состояния (Gardiol et al.,
1999; Steward, Schuman, 2001). В случае формирова�
ния химерных гигантских синапсов мшистых воло�
кон такое многообразие органелл внутри дендрит�
ных микровыростов, по�видимому, является пока�
зателем локально происходящей нейрохимической
реорганизации нейронов неокортекса.

Вместе с тем, часть дендритных шипиков, кон�
тактирующих с гигантскими синаптическими бу�

тонами в неокортексе, морфологически не отли�
чалась от своих классических форм. Они были за�
полнены слегка осмиофильным волокнисто�
зернистым материалом, некоторые из них содер�
жали шипиковый аппарат. Однако в отличие от
типичных аксо�шипиковых синапсов неокортек�
са такие шипики, как и дендритные шипы с раз�
ветвленной головкой, часто содержали рибосо�
мы, были полностью погружены в пресинаптиче�
ские бутоны и имели интратерминальные
синаптические контакты (рис. 4а, 4б). В местах
ответвления дендритных шипиков от основного
дендрита часто располагались цистерны эндо�
плазматического ретикулума, собранные в стоп�
ки и разделенные прослойками электронно�
плотного материала наподобие шипикового ап�
парата. Иногда такие стопки цистерн простира�
лись из дендрита в дендритную ножку (рис. 4б).
Известно, что шипиковый аппарат является су�
щественным компонентом зрелых дендритных
шипиков (Segal et al., 2010) и его присутствие в
изучаемых нами синапсах, по�видимому, являет�
ся признаком зрелости и стабилизации аберрант�
ных функциональных связей между транспланта�
тами и нейронами неокортекса.

Другой тип мембранных специализаций, сим�
метричные адгезионные соединения, в эктопиче�
ских гигантских синаптических кончаниях, как и
в аналогичном типе синапсов in situ, наблюдался
между терминальными бутонами и поверхностя�
ми стволов дендритов. От активных зон их отли�
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ГТ
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Рис. 3. Гигантская терминаль (ГТ) мшистого волокна, формирующая множественные синаптические контакты (стрелки) с
разветвленными головками дендритных шипиков (ДШ) в неокортексе мозга реципиента. Масштаб: 1.0 мкм.
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чало то, что со стороны пресинапса около них
всегда отсутствовали синаптические везикулы,
но концентрировались митохондрии (рис. 4а, 4б).
Многочисленные профили митохондрий как бы

отстраняли везикулы от пресинаптической мем�
браны, препятствуя формированию аксо�денд�
ритных активных зон. Важной структурно�хими�
ческой характеристикой эктопических синапсов

ГТ

М

М
ДШ

М

Д

ГТ

М

Ц

Ц

ГТ
М

М ДШ

ДШ

Д

(a)

(б)

Рис. 4. Синаптические контакты (стрелки) и адгезионные соединения (звездочки) гигантских терминалей мши�
стых волокон трансплантированных нейронов с дендритами (Д) и дендритными шипиками неокортекса реципи�
ента. М – митохондрии; ц – цистерны эндоплазматического ретикулума. Остальные обозначения как на рис. 3.
Масштаб: (а) – 0.5 мкм; (б) – 1.0 мкм.
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мшистых волокон является то, что в них со сторо�
ны неокортикальных дендритов, симметрично
зонам адгезии в синаптическом бутоне, распола�
гались аналогичные скопления адгезионного ма�
териала, хотя последние не характерны для си�
наптических комплексов неокортекса. В щели
между симметричными скоплениями были вид�
ны поперечные мостики из филаментозного ма�
териала, по�видимому, осуществляющие коорди�
нирующие трансмембранные и межклеточные
взаимодействия между пресинаптическими буто�
нами и постсинаптическими дендритами, на�
правленные на взаимную адаптацию синаптиче�
ских партнеров. Принимая во внимание, что та�
кие адгезионные ассоциации в норме присущи
только бутонам мшистых волокон, мы полагаем,
что синтез специфических молекул клеточной ад�
гезии в неокортикальных дендритах был индуци�
рован подрастающими аксонами трансплантатов.
При удачном плане среза можно было наблюдать,
как ряды симметричных адгезионных соедине�
ний концентрировались вблизи мест ответвления
дендритных шипиков (рис. 4). В цитоплазме хо�
зяйских дендритов под скоплениями адгезивных
молекул располагались органеллы, ответствен�
ные за синтез белков (рибосомы, полисомы, гра�
нулярный и агранулярный ретикулум, митохон�
дрии). Более того, часто прослеживалась непо�
средственная связь отдельных канальцев
ретикулума с конгломератами адгезивного мате�
риала. Такие микроскопические наблюдения сви�
детельствуют об усилении локальных синтетиче�
ских процессов в примембранных областях пост�
синаптических дендритов неокортекса и об их
направленности на биосинтез молекул, составля�
ющих адгезивные соединения. Сформированные
участки адгезии между гигантскими терминалями
мшистых волокон и дендритами неокортекса, на�
блюдаемые нами в условиях гетеротопической
трансплантации, были морфологически идентич�
ны контактам типа puncta adherentia в гигантских
окончаниях прозрачного слоя гиппокампа. В не�
которых эктопических гигантских синаптических
окончаниях адгезивные соединения с дендритной
поверхности транслоцировались на ножки денд�
ритных шипиков и иногда пространственно сли�
вались с синаптическими контактами. Возможно,
такое объединение двух типов мембранных специ�
ализаций отражает промежуточный этап в диф�
ференцировке аксо�шипиковых активных зон
наподобие того, как это происходит при развитии
синапсов мшистых волокон в норме (Amaral,
Dent, 1981; Rollenhagen et al., 2007).

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 (Hamlyn,
1962). В настоящее время определен сложный

нейрохимический состав puncta adherentia, свиде�
тельствующий об их вовлечении в координацию
структурных и функциональных процессов в си�
напсах. Показано, что в молекулярной архитекту�
ре симметричных адгезионных соединений при�
сутствуют белки, участвующие в организации си�
наптических контактов. Так, на обеих сторонах
таких соединений найдена синаптическая адгези�
онная молекула (S�SCAM), обычно входящая в
молекулярный каркас незрелых синаптических
контактов мшистых волокон (Yamada et al., 2003).
В исследованиях других типов синапсов было об�
наружено, что эти молекулы участвуют в рекрути�
ровании из цитоплазмы, кластеризации и сохра�
нении пула глутаматных рецепторов (Iida et al.,
2004; Hoy et al., 2009; Danielson et al., 2012). В ор�
ганизацию puncta adherentia входят также кадге�
рин�катениновая и нектин�афадиновая адгезив�
ные системы. Эти соединения присутствуют и в
других аксональных путях мозга, однако только в
окончаниях мшистых волокон они сконцентри�
рованы в специфические структурные конгломе�
раты. Классические кадгерины являются каль�
ций�зависимыми трансмембранными молекула�
ми и играют ключевые роли в развитии и
пластической реорганизации нервной системы.
Они управляют эффективностью синаптической
передачи, прикрепляя глутаматные AMPA рецеп�
торы к активной зоне через белки катенины
(Scheiffele 2003; Silverman et al., 2007; Tai et al.,
2008). Нектины участвуют в моделировании си�
напсов, взаимодействуя через афадин с актино�
вым цитоскелетом (Mizoguchi et al., 2002; Iida
et al., 2004). Наше исследование контактов типа
puncta adherentia в эктопических гигантских си�
напсах мшистых волокон, показало важную роль
адгезионных соединений в адаптации аксонов
трансплантированных нейронов к чужеродным
постсинаптическим мишеням и инициации их
структурно�химической реорганизации. Концен�
трация зон адгезии в местах отрастания дендрит�
ных выростов и их распространение на ножки
шипиков, предполагает их участие в генезе денд�
ритных шипиков и эктопических аксо�шипико�
вых активных зон. Высокая экспрессия и специ�
фический набор адгезионных молекул в гигант�
ских синаптических окончаниях, возможно,
координируют и другие уникальные свойства си�
стемы мшистых волокон в норме. В частности,
они могут способствовать функциональной инте�
грации клеток�предшественников субгрануляр�
ной зоны зубчатой фасции в существующие ней�
ронные сети зрелого мозга in vivo и участвовать в
формировании патологических синаптических
связей при височной эпилепсии.
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ЖУРАВЛЕВА и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное электронно�микроскопическое
изучение показало, что гетеротопически транс�
плантированная эмбриональная ткань зубчатой
фасции гиппокампа крысы успешно интегриру�
ется с помощью синаптических связей с неокор�
тексом мозга взрослого животного�реципиента.
Пресинаптическими компонентами таких химер�
ных синапсов являются терминальные расшире�
ния аксонов трансплантированных нейронов
(мшистых волокон), а постсинаптическими ми�
шенями – клеточные элементы соматосенсорной
области неокортекса реципиента. Несмотря на
эктопическую локализацию, синаптические
окончания аксонов гранулярных нейронов вос�
производят свои детерминантные признаки: ги�
гантские размеры пресинаптических терминалей
и особые типы функциональных контактов. Де�
тальный субмикроскопический анализ таких си�
напсов показывает, что мшистые волокна оказы�
вают индуктивные воздействия на постсинапти�
ческие нейроны неокортекса для создания более
адекватных для них постсинаптических локусов.
Мы полагаем, что процесс структурно�химиче�
ской реорганизации дендритов в прилежащей к
трансплантатам соматосенсорной области мозга
инициируют молекулы клеточной адгезии, вхо�
дящие в состав контактов puncta adherentia, по�
средством трансмембранных и транснейрональ�
ных взаимодействий. Вероятно, под действием
специфических стимулов, поступающих из пре�
синаптических гигантских терминалей, в атипич�
ных постсинаптических компартментах изменя�
ются биохимические процессы и сигнальные кас�
кады, что приводит к синтезу новых рецепторов и
других метаболитов, а также к развитию дендрит�
ных шипиков. Таким образом, способность мши�
стых волокон зубчатой фасции индуцировать
структурные и нейрохимические изменения в
нейронах�мишенях мозга реципиента способ�
ствует формированию аберрантных синаптиче�
ских связей между ними.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова�
ний (проект № 12�04�00812).
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Inductive Role of Mossy Fibers of Hippocampus in the Development of Dendritic Spines 
in Aberrant Synaptogenesis at Neurotransplantation
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Abstract—The dentate fascia of the hippocampal formation isolated from 20�day�old Wistar rat fetuses was
subjected to heterotopic transplantation into the somatosensory area of the neocortex of adult rats of the same
strain. Five months after surgery, neurotransplantates, together with neighboring area of the neocortex, were
studied using light and electron microscopy. We carried out a detailed study of the ultrastructure of the ectopic
synaptic endings formed by the axons of granular neurons of the dentate fascia (mossy fibers) with neurons of
the neocortex unusual for them in a normal state. Ultrastructural analysis revealed that most ectopic synaptic
endings produce its determinant morphological features: giant sizes of presynaptic knobs, active zones with
branched dendritic spines, and adherens junctions with the surface of dendrites. The data indicate that the
mossy fibers growing from neurotransplantates induce structural and chemical reorganization of dendrites of
the neocortex using transmembrane adherens junctions, such as puncta adherentia junctions. This results in
the differentiation of active zones and development of dendritic spines typical for giant synaptic endings that
are invaginated into presynaptic endings. Thus, the ability of neurons of the dentate fascia to form aberrant
synaptic connections at transplantation results from the inductive synaptogenic properties of mossy fibers.

Keywords: heterotopic neurotransplantates, dentate fascia, ultrastructure, mossy fibers, aberrant giant syn�
apses, branched dendritic spines, adhesive contacts
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