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Рис. 2. Инфундибулярное углубление третьего желудочка головного мозга крысы. а, б – 30 сутки постнатального раз-
вития; в, г, д – взрослые животные (4–5 мес.); е – старое животное (20 мес.). а, в – область α2 и β1 таницитов, двойная
иммуногистохимическая реакция на GS и GFAP. б, г – иммуногистохимичекая реакция на Cx43, подкраска ядерным
красителем Sytox Green: б – 3D реконструкция, число оптических срезов – 22, г – одиночный оптический срез. д, е –
иммуногистохимическая реакция на GFAP, 3D реконструкция 14 (д) и 45 (е) оптических срезов. Масштабный отрезок
равен 50 мкм (а), 100 мкм (в, г). Конфокальная лазерная микроскопия. Объективы Plan-Apochromat 20×/0.8 M27 (а,
в, г), Plan-Apochromat 100×/1.40 Oil DIC M27 (б, е), LD C-Apochromat 40×/1.1 W Korr M27 (д).
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тах реакция была интенсивной, продукт реакции
локализовался преимущественно в отростках и
расширенных ножках таницитов, а также в телах
клеток (рис. 2д). В β таницитах реакция отсут-
ствовала, но слабая реакция наблюдалась в ди-
стальных отделах отростков и в расширенных
ножках этих клеток (рис. 2в). В звездчатых клет-
ках срединного возвышения и субэпендимных
астроцитах реакция была высокоинтенсивной.

У старых животных характер распределения
GFAP не изменяется. Также как и у взрослых,
GFAP выявлялся в телах и отростках α таницитов,
и в отростках β таницитов. Однако с возрастом
наблюдалась тенденция к значительному усиле-
нию реакции в исследуемых клетках, а также в α1
и α2 таницитах наблюдается сильное разветвле-
ние проксимальных отделов отростков (увеличи-
вается число отростков второго и третьего поряд-
ков) (рис. 2д, 2е). Кроме того, наблюдается реор-
ганизация отростков: отростки становятся более
извилистыми и практически не образуют пучков.

При иммуногистохимическом выявлении Cx43
на 7 сутки постнатального развития высокоинтен-
сивная реакция наблюдалась в эпендимоцитах, α1 и
α2 таницитах, и слабая реакция – в β1 и β2 таници-
тах. Продукт реакции, главным образом, локализо-
вался в апикальной части клеток (α танициты), а
также вдоль латеральной поверхности клетки (α и
β танициты). Распределение носило мелкограну-
лярный характер (рис. 1г). Гранулы характеризо-
вались преимущественно округлой, реже овальной
формой. Также отдельные гранулы встречались по
ходу отростков α таницитов. В подлежащей нерв-
ной ткани контурировались кровеносные сосуды, за
исключением капилляров срединного возвышения.

На 30 сутки постнатального развития положи-
тельная высокоинтенсивная ИГХ реакция на
Cx43 выявлялась в эпендимоцитах и α1 таници-
тах преимущественно в апикальной части, а так-
же вдоль латеральной поверхности этих клеток
(рис. 1е, 2б). В α2 таницитах Cx43 располагался
вдоль латеральной поверхности клеточной мем-
браны, однако реакция была значительно слабее
по сравнению с α1 таницитами, и в дистальных
отделах отростков и расширенных ножках, где ре-
акция была высокоинтенсивной. В β таницитах
реакция отсутствовала. Кроме того, Cx43-имму-
ноположительными являлись астроциты и звезд-
чатые клетки срединного возвышения.

У половозрелых и старых животных положи-
тельная реакция на Сx43 наблюдалась в эпенди-
моцитах и α таницитах. Характер распределения
ИГХ реакции совпадает с таковым у 30-дневных
крысят. В области β1 и β2 таницитов отдельные
Сx43+ гранулы выявлялись вдоль латеральных
стенок, в дистальных отделах отростков и ножках
этих клеток. В подлежащей нервной ткани конту-
рировались кровеносные сосуды, за исключени-

ем фенестрированных капилляров срединного
возвышения. А также положительная реакция на-
блюдалась в астроцитах и звездчатых клетках zona
interna срединного возвышения.

Результаты, полученные в ходе данного иссле-
дования, суммированы в табл. 1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то, что танициты дна третьего же-

лудочка были открыты Хорстманом еще в 1954 г.
(Horstmann, 1954) и с тех пор активно изучаются,
данные, касающиеся организации таницитов в
постнатальном развитии и при старении, немно-
гочисленны. Установлено, что эти клетки у крыс
дифференцируются из радиальной глии в послед-
ние два дня эмбрионального и в первую неделю
постнатального развития, достигая полной диф-
ференцировки в течение первого месяца жизни.
Исследования, касающиеся раннего онтогенеза
выстилки третьего желудочка мозга крысы, были
проведены с помощью электронной микроско-
пии, где основное внимание уделялось уль-
траструктурным изменениям (Monroe, Paull, 1974;
Угрюмов, Чандрасекхар, 1980; Bruni et al., 1983).
Было продемонстрировано, что танициты подвер-
гаются возрастным изменениям, а именно, проис-
ходит дезорганизация их отростков (Koopman et al.,
2017). Большой массив работ, посвященных изу-
чению таницитов, направлен на исследование
цитохимичских и функциональных характери-
стик этих клеток у половозрелых животных. По-
казано, что танициты могут синтезировать ряд
маркеров, типичных для радиальной глии и аст-
роцитов (Rodríguez et al., 2005). В данной работе,
были изучены наиболее важные астроцитарные
маркеры в таницитах – глютаминсинтетаза, гли-
альный фибриллярный кислой белок, коннексин
43 – и охарактеризованы как с точки зрения суб-
популяционных различий таницитов, так и в воз-
растном аспекте.

Глютаминсинтетаза (GS) – фермент, который
участвует в детоксикации аммония путем катали-
зации реакции превращения аммония и глутама-
та в глутамин, а также в метаболизме гамма ами-
номаслянной кислоты. Главным образом, в мозге
GS локализована в астроцитах, также было пока-
зано, что в мозге GS присутствует в радиальной
глии, некоторых эпендимоцитах у низших позво-
ночных и в олигодендроцитах. У крыс GS начи-
нает синтезироваться на 14 день эмбрионального
развития клетками нейроэпителия, а на 16 день –
клетками радиальной глии. Было показано, что в
течение развития активность GS увеличивается,
что связывают скорее не с пролиферацией астро-
цитов, а с ее дифференцировкой, и достигает по-
казателей активности взрослого мозга к 20 пост-
натальным суткам. Период полураспада фермен-
та очень короткий и составляет 13–22 ч, и уровень
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GS очень жестко регулируется. В регуляции экс-
прессии и модуляции активности принимают
участие медиаторы и гормоны (инсулин, тирео-
идные гормоны, кортикостероиды). GS участвует в
поддержании гомеостаза нервной ткани, предохра-
няет нейроны от эксайтотокстичности (Suarez et al.,
2002; Коржевский и др., 2016; Kolos, Korzhevskii,
2018).

В настоящем исследовании было продемон-
стрировано, что на всех исследованных сроках
GS присутствует в α2 и β1 таницитах. Такое рас-
пределение может быть связано с тем, что именно
эти две субпопуляции таницитов прилежат к ар-
куатному ядру (AN) гипоталамуса, которое отве-
чает за энергетический баланс организма. Было
показано, что AN, в отличие от вентромедиально-
го (VMN) и дорсомедиального (DMN) ядер, ха-
рактеризуется тем, что оно “закрыто” для приле-
жащих структур (при введении таких веществ как
трипановый синий или пероксидазы хрена в AN,
эти вещества распределяются в пределах этого яд-
ра, не проникая в прилежащие VMN и срединное
возвышение, и наоборот, при введении этих ве-
ществ в ядра гипоталамуса или срединное возвы-
шение, в AN они не обнаруживаются). При этом,
AN более “открыто” для различных веществ СМЖ,
по сравнению с теми же VMN и DMN, таким обра-
зом формируя особое микроокружение для нейро-
нов AN (Rodríguez et al., 2010). Учитывая все вы-
шеизложенное, можно предположить, что нейро-
ны AN будут нуждаться в более активных защитных
механизмах, для поддержания гомеостаза нервной
ткани, и α2 и β1 танициты, наряду с астроцитами,
принимают активное участие в синтезе GS для
1) детоксикации аммония и 2) регуляции баланса
глутамат/глутамин для предохранения нейронов
от гибели путем эксайтотоксичности. Также, воз-
можно и другое объяснение. При исследовании
GS в таницитах, проведенное на сибирских хомя-
ках (Phodopus sungorus), было продемонстрирова-
но, что уровень синтеза GS в таницитах зависит
от длины светового дня. В длинный фотопериод
уровень синтеза GS значительно выше по сравне-
нию с коротким фотопериодом. Авторы предпо-
лагают, что поскольку танициты оплетают свои-
ми ножками кровеносные сосуды и могут быть
вовлечены в регуляцию транспорта различных
веществ через гематоэнцефалический барьер
(BBB) в нервную ткань, то вероятно, эти клетки
учувствуют в транспорте нейтральных аминокис-
лот (в обмен на глутамин) из крови в нервную
ткань, таким образом снабжая нейроны AN энер-
гетическим субстратом (Nilaweera et al., 2011).

Интересно, что в первую неделю развития как
в области эпендимоцитов, так и α1 таницитов
наблюдаются GS иммунопозитивные биполяр-
ные клетки, в то время как на более поздних сро-
ках постнатального развития обе эти клеточные
популяции характеризуются негативной реак-

цией на GS. По всей видимости, GS+ биполярны-
ми клетками на 7 сут развития являются радиаль-
ные глиоциты, которые согласно литературным
данным, начинают синтезировать GS на 16 день эм-
брионального развития и участвуют в подержании
соответствующего микроокружения в развиваю-
щемся мозге (Akimoto et al., 1993; Suarez et al., 2002).

Глиальный фибриллярный кислый белок
(GFAP) – белок промежуточных филаментов III
типа. Он образует глиальные промежуточные фи-
ламенты как зрелых, так и дифференцирующихся
астроцитов. Предполагается, что GFAP задей-
ствован в модуляции движения астроцитов и
обеспечении стабильной морфологии их тел и от-
ростков. Кроме того, считается, что GFAP важен
для нейрон-глиальных взаимодействий (Коржев-
ский и др., 2012).

В ходе данного исследования было установле-
но, что становление профиля синтеза и локализа-
ции GFAP в таницитах происходит в течение пер-
вого месяца развития. Так, на 7 сутки постнаталь-
ного развития GFAP выявляется в отдельных α1,
α2 и β1 таницитах. С развитием реакция распро-
страняется на все клетки данных субпопуляций, а
также наблюдается и в β2 таницитах, при этом из-
меняется локализация белка. В α1 таницитах он
локализуется как телах, так и отростках клеток на
всех изученных сроках, в то время как в α2 тани-
цитах на ранних сроках GFAP наблюдается в те-
лах и отростках, а с 30 суток постнатального раз-
вития данный белок локализуется, главным обра-
зом, в отростках и ножках α2 таницитов. В β1
таницитах на 7 сутки развития GFAP выявлялся
только в телах клеток. Начиная с первого месяца
развития, также как и в β2 таницитах, GFAP лока-
лизуется, главным образом, в отростках и ножках
таницитов. Промежуточные филаменты являют-
ся важными компонентами клеток сложной фор-
мы, и, таким образом, обеспечивают не только их
ригидность, но и, при необходимости, гибкость
за счет динамических изменений в структуре про-
межуточных филаментов. Кроме того, для таких
клеток немаловажным является закрепление ор-
ганелл, а также их локализация и правильное рас-
положение в цитоплазме, где не последнюю роль
играют промежуточные филаменты (Минин, Мол-
давер, 2008; Lowery et al., 2015). Такое распределе-
ние GFAP в субпопуляциях таницитов может быть
связано с тем, что танициты характеризуются на-
личием длинного базального отростка, и преиму-
щественная локализация GFAP в отростках мо-
жет указывать на необходимость дополнительной
механической стабилизации отростков и ножек
таницитов. Кроме того, поскольку промежуточ-
ные филаменты – это динамичные структуры,
можно полагать, что они важны для изменения
формы ножек таницитов.
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В ходе старения в таницитах происходит ряд
изменений: 1) значительно усиливается реакция
на GFAP; 2) проксимальные отделы отростков
αтаницитов сильно разветвляются, по сравнению
с половозрелыми животными; 3) происходит ре-
организация их отростков (отростки становятся из-
вилистыми, не образуют пучков). Ранее Золи и со-
авт. было показано, что количество GFAP у 24-ме-
сячных крыс увеличивается в 3 раза по сравнению
с половозрелыми животными, а число таницитов
уменьшается (Zoli et al., 1995). Однако, исследо-
вания таницитов в мозге человека не выявила
различий в количестве клеток у взрослых и пожи-
лых людей (Koopman, 2017). При этом в работах,
посвященных изучению возрастных особенностей
таницитов, дезорганизация отростков таницитов
отмечалась во всех исследованиях (Zoli et al., 1995;
Yin, Gore, 2010; Koopman et al., 2017). По-видимо-
му, усиление синтеза GFAP и разветвление от-
ростков таницитов является компенсаторным
механизмов вследствие возрастной деструкции
их отростков.

Коннексин 43 (Cx43) – белок щелевых контак-
тов. Щелевые контакты опосредуют межклеточ-
ный транспорт ионов и небольших молекул: ами-
нокислот, нуклеотидов, метаболитов и вторич-
ных посредников (например, Ca2+, глюкоза,
cAMP, ATP, IP3). Известно не менее 20 членов се-
мейства белков щелевых контактов, которые раз-
деляются по их молекулярной массе, среди которых
коннексин 43 (белок с массой 43 kDa) является ос-
новным белком щелевых контактов в астроцитах.
Также этот белок характерен для эпендимоцитов и
микроглиоцитов (Schulz et al., 2015).

В ходе данной работы было показано, что Cx43
встречается во всех субпопуляциях таницитов на
всех исследованных сроках. Однако стоит отме-
тить, что плотность щелевых контактов в различ-
ных субпопуляциях таницитов сильно варьирова-
ла. Наибольшее число щелевых контактов иден-
тифицировалось в α1 таницитах, меньше в α2
таницитах, в то время как в β1 и β2 таницитах
Cx43 иммунопозитивные гранулы встречались
крайне редко. Различна была также и локализа-
ция белка. В α1 таницитах Cx43 локализовался,
главным образом, на апикальной поверхности
клеток и в ножках таницитов, реже вдоль лате-
ральных стенок. В α2 таницитах Cx43 наблюдался
в основном вдоль латеральных стенок и в ножках
клеток, в β таницитах единичные гранулы встре-
чались вдоль латеральных стенок, дистальных от-
делах отростков и ножках этих клеток. В настоя-
щем исследовании видимых различий в локализа-
ции и плотности Cx43+ гранул в ходе постнатального
развития и при старении выявлено не было. Щеле-
вые контакты в таницитах были показаны как in vivo,
так и in vitro (на клеточных культурах β1 таници-
тов). Долгое время, считалось, что Cx43 встреча-
ется только в α1 таницитах, и вопрос функцио-

нального значения щелевых контактов именно в
этих клетках оставался открытым (Rodriguez et al.,
2010). В исследовании, проведенном на клеточ-
ных культурах таницитов, было показано, что
Cx43 участвует в высвобождении ATP в межкле-
точное пространство в ответ на введение глюко-
зы, где ATP в свою очередь, связываясь с P2Y1 ре-
цепторами, опосредует внутриклеточный Ca-сиг-
налинг в таницитах (Orellana et al., 2012). Таким
образом, Орелана и соавт. продемонстрировали,
что танициты чувствительны к изменениям кон-
центрации глюкозы в СМЖ, и установили воз-
можный механизм ответа таницитов (с участием
Cx43) на данное изменение. В исследовании Си-
лвасы-Сабо и соавт. было показано распределе-
ние Cx43 в таницитах взрослых мышей схожее с
тем, что было получено в данном исследовании
(Szilvasy-Szabo et al., 2017). Предполагается, что
посредством щелевых контактов танициты взаи-
модействуют друг с другом и могут обмениваться
информацией для координации их функций, на-
пример, для обеспечения импульсного высво-
бождения тропных гормонов гипофиза в порталь-
ное кровообращение (Yin, Gore, 2010; Szilvasy-Szabo
et al., 2017). Интересной особенностью таницитов
является присутствие Cx43 в апикальной части
клеток, где клетки не могут образовывать щеле-
вых контактов. Считается, что в данном случае
формируются гемиканалы, которые могут слу-
жить для транспорта малых молекул между CSF и
цитоплазмой таницитов, таким образом обеспе-
чивая контроль состава CSF. Также Cx43 был об-
наружен в ножках таницитов, которыми они
оплетают кровеносные сосуды. Предполагается,
что это позволяет таницитам осуществлять мони-
торинг состава крови. Кроме того, наличие геми-
каналов на апикальной и базальной частях клетки
указывает на возможность двунаправленного ре-
гулируемого транспорта веществ между CSF и
кровью (Szilvasy-Szabo et al., 2017).

Таким образом, было установлено, что в ходе
постнатального развития и при старении таници-
ты претерпевают ряд цитохимических и структур-
ных изменений. В первую неделю развития вы-
стилка дня третьего желудочка характеризуется
процессами дифференцировки таницитов: 1) об-
ласть α1 таницитов и эпенидмоцитов характери-
зуется синтезом GS, что не характерно для этих кле-
ток на более поздних стадиях развития; 2) GFAP на-
блюдается в отдельных α и β1 таницитах, в то
время как с 30 суток постнатального развития
этот белок промежуточных филаментов присут-
ствует во всех субпопуляциях таницитов. В тече-
ние первого месяца постнатального развития
происходит окончательное установление профи-
ля синтеза белков, характерных для взрослых жи-
вотных. При старении, несмотря на то, что не ме-
няется цитохимический профиль, происходит ре-
организация отростков таницитов, что проявляется
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в том, что танициты не образуют пучков, а их от-
ростки разветвляются в проксимальных отделах и
становятся извилистыми. Дальнейшее изучение
таницитов необходимо для установления роли
этих клеток в физиологических и патофизиоло-
гических процессах функционирования медиаба-
зального гипоталамуса и сможет пролить свет на
многие аспекты молекулярной организации со-
зревания и функционирования барьерных струк-
тур головного мозга.

Исследование выполнено при частичной фи-
нансовой поддержке Российского фонда фунда-
ментальных исследований (проект № 18-315-00134).
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Studying the distribution of the main astrocyte markers (glutamine synthetase, glial fibrillary acidic protein,
connexin 43) in third ventricle tanycytes during postnatal development was the aim of this work. Using im-
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munohistochemical methods, brain sections of Wistar rats were analyzed at each of the following postnatal
ages: day 7, n = 4; day 30, n = 4; 4 to 6 months, n = 8; 20 months, n = 4. It was found that tanycytes undergo
cytochemical and structural changes during postnatal development and aging. The tanycyte differentiation in
the lining of the third ventricle takes place in the first postnatal week. During the first month of postnatal de-
velopment, the protein profile which is characteristic of adult rat tanycytes is formed. With aging, the cyto-
chemical profile of tanycytes does not change, but a reorganization of tanycyte processes occurs. The data
obtained will contribute to establish the role of studied proteins in the development, formation and aging of
third ventricle tanycytes.

Keywords: tanycytes, glutamine synthetase, glial fibrillary acidic protein, connexin 43, development, aging,
brain, immunohistochemistry


