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В настоящем исследовании изучены локализация и распределение микроглиоцитов в эмбриональ-
ном спинном мозге (СМ) крысы в период формирования связей между центральной и перифериче-
ской нервной системой и становления сенсорных путей спинного мозга. Используя антитела к бел-
ку Iba-1 для идентификации клеток микроглии и антитела к периферину для выявления первичных
афферентов нейронов спинномозгового ганглия (СМГ), показано, что плотность популяции мик-
роглиоцитов в формирующейся зоне входа дорсального корешка возрастает почти в два раза в пе-
риод с 14 по 15 сут эмбрионального развития. Показано, что в этот срок сенсорные афференты кры-
сы еще не проникают в формирующееся серое вещество СМ, а остаются в пределах маргинального
слоя до 16 суток развития (период ожидания). В более поздние сроки пренатального развития число
микроглиоцитов в изучаемой области СМ постепенно уменьшается. К моменту рождения плот-
ность клеток микроглии снижается в 4 раза по сравнению с 15 сут эмбриогенеза. Полученные дан-
ные свидетельствуют в пользу гипотезы об участии микроглии во временном блокировании враста-
ния отростков нейронов спинномозгового ганглия в спинной мозг.
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ВВЕДЕНИЕ
Нервная система позвоночных состоит из двух

частей – центральной нервной системы, и пери-
ферической, к которой наряду с многочисленными
нервными ганглиями, относятся нервные про-
водники, поддерживающие связь центрального
отдела с различными периферическими структу-
рами. В раннем эмбриональном периоде отсут-
ствует связь между развивающимися элементами
ЦНС и ПНС. Их клетки (как нейрональные, так и
глиальные) имеют различное происхождение и
отделены друг от друга сложной системой барье-
ров, в составе которых присутствуют базальные
мембраны и глиоциты (Verkhratsky, Butt, 2013;
Suter, Jaworski, 2019; Kameneva, Adameyko, 2019).
Установление межнейронных связей между двумя
частями нервной системы во время эмбрионального
развития является важным этапом формирования
функциональных соматосенсорных и двигатель-
ных цепей. Во взрослом организме связь между
спинным мозгом (СМ) и периферической нерв-
ной системой осуществляют афферентные (сен-
сорные) и эфферентные (двигательные) нервные
волокна, проходящие через специализированные
переходные зоны спинного мозга, где происходит

контакт между клетками центральной и перифе-
рической нервной системы, которые обозначают
как зона входа заднего корешка и зона выхода
двигательного нерва. На ранних сроках эмбрио-
генеза первичные афференты чувствительных
нейронов спинномозгового ганглия направляются
к своим целевым нейронам спинного и головного
мозга, достигая переходной зоны между ЦНС и
ПНС, избирательно проницаемой для аксонов в
строго определенной области – зоне входа задне-
го корешка. Механизмы, которые регулируют и
облегчают миграцию предшественников глиаль-
ных клеток и рост аксонов в направлении пере-
ходной зоны, обеспечивают проникновение аф-
ферентов в спинной мозг и их ориентацию, не
вполне понятны. К настоящему времени показано
участие нейральных клеток-предшественников,
клеток радиальной глии и астроцитов, клеток по-
граничной “шапочки” (boundary cap cells) и пред-
шественников шванновских клеток в обеспече-
нии формирования связей между ПНС и ЦНС
(Suter, Jaworski, 2019; Rigby et al., 2020). Роль эм-
бриональных микроглиоцитов, как первых гли-
альных клеток эмбрионального спинного мозга, в
этом процессе не изучалась. Учитывая то, что при
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формировании ЦНС микроглиоциты выполняют
такие важные функции, как обеспечение трофи-
ческой поддержки нейробластов, регуляция си-
наптогенеза и синаптическое ремоделирование,
реорганизация нейронных сетей (Schafer et al.,
2012, 2013; Tong, Vidyadaran, 2016) изучение их ро-
ли в становлении сенсорной системы и формиро-
вании связей между чувствительными нейронами
спинномозгового ганглия и нейронами спинного
мозга является высоко актуальным.

Цель настоящего исследования состояла в изу-
чении изменений популяции микроглиальных
клеток зоны входа заднего корешка и дорсально-
го канатика спинного мозга крысы в период фор-
мирования связей между центральной и перифе-
рической нервной системой в эмбриогенезе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на эмбрионах крыс

Вистар 11–20 сут развития (Е11–Е20) (n = 40) и
новорожденных крысах (Р1) (n = 4). Все манипу-
ляции с животными осуществлялись с соблюде-
нием Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях (1986 г.) и в
соответствии с “Правилами проведения работ с
использованием экспериментальных животных”.
У эмбрионов крыс и новорожденных животных
выделяли фрагменты шейного отдела спинного
мозга на уровне 3–5 сегмента. Материал фикси-
ровали в растворе цинк-этанол-формальдегида в
течение 24 ч (Korzhevskii et al., 2015), обезвоживали
в спиртах, заливали в парафин и изготавливали
серийные срезы толщиной 5 мкм. Для идентифи-
кации клеток микроглии использовали поликло-
нальные козьи антитела к кальций-связывающему
белку Iba-1 (ionized calcium-binding adapter mole-
cule 1) (разведение 1 : 500, AbCam, Великобрита-
ния). Применение антител к Iba-1 позволяет выяв-
лять микроглиоциты и другие фагоцитирующие
клетки ЦНС в период пренатального и постна-
тального развития (Rigato et al., 2011; Ueno et al.,
2013; Streit et al., 2014; Marsters et al., 2020; Kolos,
Korzhevskii, 2021). Перед проведением иммуноги-
стохимической реакции проводили тепловое де-
маскирование антигена в течение 25 мин (99.5°С, в
пароварке) в предварительно разогретом до 60°С
демаскирующем растворе. В качестве вторичных
антител применяли реагенты из набора Anti-Goat
HRP-DAB Cell & Tissue Staining Kit (кат. № S008,
R&D Systems, США). Продукт иммуногистохи-
мической реакции выявляли с применением 3,3'-
диаминобензидина (DАВ+, K3468, Agilent, США).
Часть препаратов окрашивали толуидиновым си-
ним по Нисслю.

С целью идентификации области входа аффе-
рентов заднего корешка и динамики развития
дорсального канатика применяли антитела к пе-

риферину – белку промежуточных филаментов,
экспрессируемому главным образом в нейронах
периферической нервной системы (в частности, в
чувствительных нейронах спинномозгового ган-
глия). В ходе исследования использовали поликло-
нальные кроличьи антитела к периферину (AB1530,
Merck Millipore, США). В качестве вторичных ре-
агентов применяли набор Reveal Polyvalent HRP
DAB Detection System (SPD-015, Spring Bioscience,
США). Продукт иммуногистохимической реак-
ции выявляли с применением 3,3'-диаминобен-
зидина (DАВ+, K3468, Agilent, США).

Полученные препараты анализировали с ис-
пользованием светового микроскопа Leica DM750
(Германия), микрофотографии получали с при-
менением камеры ICC50 (Leica, Германия). Об-
работку изображений производили с использова-
нием программного обеспечения LAS EZ (Leica,
Германия).

Для флуоресцентной микроскопии в качестве
вторичного реагента для выявления периферин-со-
держащих волокон применяли антитела, конъюги-
рованные с тетраметилродаминизотиоцианатом
(TRITC) (Agilent, США). Полученные препараты
исследовали с применением флуоресцентного
микроскопа Leica DM 2500 (Leica, Германия),
фотосъемку выполняли с помощью фотокамеры
Leica DFC 420 (Leica, Германия).

При проведении количественной оценки из-
менений популяции микроглиоцитов в зоне входа
заднего корешка и формирующегося дорсального
канатика СМ производили подсчет общего числа
Iba-1-содержащих клеток в исследуемой области.
При подсчете учитывали иммунопозитивные клет-
ки, содержащие ядро в плоскости среза. Иммуно-
позитивные отростки и фрагменты клеток, не со-
держащие ядро, не учитывались при количествен-
ном анализе. Измеряли площадь исследуемой зоны
на разных сроках эмбрионального развития. По-
скольку в период эмбриогенеза площадь этой обла-
сти значительно возрастает, для оценки динамики
изменения популяции микроглиоцитов был вы-
бран метод оценки числа клеток на единицу площа-
ди изучаемой области спинного мозга эмбрионов и
новорожденных крыс (0.01 мм2), то есть плотность
клеток.

Измерение площади изучаемой области осу-
ществляли с использованием программы ImageJ
(NIH, США). Данные гистограммы приведены
как среднее значение в группе со стандартным от-
клонением. Статистический анализ различий
между группами проводили с использованием не-
параметрического критерия Краскела–Уоллиса
(непараметрический дисперсионный анализ) с
последующим проведением попарных сравнений
с помощью критерия Манна–Уитни при p < 0.05.

Для оценки специфичности иммуногистохи-
мических реакций на периферин и Iba-1 были
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проведены отрицательный и положительный кон-
троли. При постановке отрицательного контроля
была исключена инкубация с первичными анти-
телами, на срезы СМ эмбрионов крыс наносили
разбавитель для антител (S0809) (Dako, Дания).
Для проведения положительного контроля были
использованы архивные срезы спинного мозга
взрослых животных, фиксированные и обрабо-
танные таким же образом, как и исследуемый эм-
бриональный материал.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При постановке отрицательного контроля для
иммуногистохимической реакции на Iba-1 и пе-
риферин на срезах эмбрионального СМ не обна-
ружено иммунопозитивных клеток и других
структур. При проведении иммуногистохимиче-
ского выявления периферина в СМ взрослых жи-
вотных избирательно окрашиваются отростки
чувствительных нейронов в составе дорсального
корешка спинного мозга, зоны входа заднего ко-
решка, а также волокна, образующие тонкий и
клиновидный пучки спинного мозга, что позво-
ляет четко определить зону сенсорных афферен-
тов в дорсальной части спинного мозга взрослых
животных. Также в области дорсальных рогов
спинного мозга идентифицируются тонкие им-
мунопозитивные отростки, проникающие в серое
вещество. На рис. 1 приведена схема поперечного
среза СМ взрослой крысы с указанием изучаемых
в настоящем исследовании зон.

В ходе настоящего исследования при гистоло-
гическом анализе формирующегося спинного
мозга крысы на разных этапах эмбриогенеза от-
мечено несколько зон концентрации Iba-1-имму-
нопозитивных клеток. В данной работе основное
внимание уделено дорсальной части формирую-
щегося СМ, в частности зоне входа заднего ко-
решка и формирующегося дорсального канатика
спинного мозга.

В первые сутки после замыкания нервной
трубки (Е11) Iba-1-иммунопозитивные (Iba1+)
клетки отсутствуют в области эмбрионального
СМ. На следующие сутки развития (Е12) в дор-
сальной части формирующегося СМ выявляются
единичные иммунопозитивные клетки округлой
формы, некоторые из них обладают толстым ко-
ротким отростком.

На Е13 в периферической области слоя нейро-
эпителия формирующегося спинного мозга иден-
тифицируется тонкий слой округлых дифферен-
цирующихся нейробластов. Периферин-содер-
жащие отростки чувствительных нейронов на
данном сроке развития не проникают в формиру-
ющийся СМ, зона входа заднего корешка не
определяется. В этот срок в области алярных пла-
стинок СМ присутствуют единичные иммунопо-

зитивные клетки, преимущественно амебоидного
вида.

Начиная с 14-х сут развития, в СМ эмбрионов
крыс выделяются три концентрических слоя:
эпендимный, мантийный и маргинальный. На
данном сроке развития в спинном мозге формиру-
ется зона входа заднего корешка. При проведении
иммуногистохимической реакции на периферин
отростки чувствительных нейронов, формирующие
задний корешок, проявляют иммунореактивность.
В дорсолатеральной части эмбрионального СМ
идентифицируется большое количество попереч-
носрезанных иммунопозитивных первичных аффе-
рентов молодых нейронов СМГ, формирующих
овальную структуру – зону бифуркации заднего
корешка (овальный пучок Гиса). В этой области
аксоны чувствительных нейронов, достигшие
спинного мозга Т-образно разделяются на восхо-
дящую и нисходящую ветвь, простирающиеся по
нескольким сегментам вдоль маргинального
слоя. В этот срок Iba1+ клетки спинного мозга
образуют небольшие скопления (2–3 клетки) в
области овального пучка Гиса, преимущественно
в медиальной ее части, на границе с формирую-

Рис. 1. Схема поперечного среза шейного отдела
спинного мозга взрослой крысы. ЦК – центральный
канал, СВ – серое вещество спинного мозга, БВ – бе-
лое вещество спинного мозга, ДК – дорсальный ко-
решок спинного мозга, ВК – вентральный корешок
спинного мозга, ТП – тонкий пучок, КП – клино-
видный пучок, ЗВЗК – зона входа заднего корешка,
ЗК – зона коллатералей первичных афферентов чув-
ствительных нейронов. Модифицировано с (Altman,
Bayer, 2001).
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щимся серым веществом. Иммунопозитивные
клетки этой зоны немногочисленны и имеют не-
правильную форму с одним, реже двумя толсты-
ми короткими отростками.

На следующие сутки развития (Е15) зона би-
фуркации заднего корешка расширяется дорсоме-
диально и четко идентифицируется на препаратах
при иммуногистохимической окраске на перифе-
рин. Эта зона представлена поперечносрезанными
периферин-содержащими чувствительными во-
локнами (рис. 2а, 2в). Начиная с 15 сут эмбрио-
нального развития, число Iba1+ клеток в области
входа заднего корешка возрастает и они начинают
распределяться по всей зоне бифуркации. Клетки
обладают неправильной формой, имеют один или
два коротких толстых отростка (рис. 2б, 2г).

На Е16 зона бифуркации заднего корешка
продолжает увеличиваться в размерах, расширя-
ется медиально, достигая потолочной пластинки.
С применением антител к периферину отмечено,
что начиная с 16 сут эмбрионального развития
первые тонкие периферин-содержащие коллате-
рали восходящих и нисходящих волокон чувстви-
тельных нейронов начинают проникать внутрь
формирующегося серого вещества развивающе-
гося спинного мозга в области, прилежащей к зо-
не бифуркации (рис. 2д). В зоне бифуркации зад-
него корешка нами отмечено присутствие боль-
шого количества Iba-иммунопозитивных клеток
округлой или неправильной формы с короткими
толстыми отростками (рис. 2е).

Через сутки (Е17) зона бифуркации продолжает
расширяться, а количество коллатералей чувстви-
тельных аксонов, проникающих в серое вещество,
увеличивается. В дорсомедиальной области дор-
сального белого вещества начинает формироваться
зона коллатеризации сенсорных афферентов. В этот
срок Iba-1-иммунопозитивные клетки данной
области имеют неправильную форму с одним, ре-
же двумя толстыми короткими отростками.

На более поздних сроках эмбриогенеза (Е18–20)
в дорсальной части формирующегося СМ отчетли-
во выявляется зона бифуркации заднего корешка,
образованная периферин-содержащими первич-
ными афферентами чувствительных нейронов.
Медиально по отношению к зоне бифуркации
располагается зона периферин-иммунопозитив-
ных чувствительных коллатералей и зона аффе-
рентов, в дальнейшем формирующая тонкий пучок
дорсального канатика спинного мозга (рис. 3в).
Iba-1-содержащие клетки на данном этапе разви-
тия идентифицируются как в латеральной зоне

формирующегося белого вещества (зона бифур-
кации) (рис. 3б, 3г), так и в медиальной области
(зона коллатералей и формирующихся клиновид-
ного и тонкого пучка) (рис. 3а, 3г). Микроглио-
циты этой зоны имеют неправильную или верете-
новидную форму, часто ориентированы вдоль во-
локон формирующегося белого вещества и имеют
один или два тонких разветвленных отростка.

К моменту рождения дорсальное белое вещество
спинного мозга крыс приобретает конфигурацию,
характерную для взрослых животных. Формиру-
ется дорсальная продольная борозда, тонкий и
клиновидный пучки (рис. 4а). В первые сутки после
рождения многочисленные Iba-1-иммунопози-
тивные клетки идентифицируются как в зоне вхо-
да заднего корешка, так и в дорсальном канатике
спинного мозга (рис. 4б). Также в дорсальном бе-
лом веществе присутствуют многочисленные им-
мунопозитивные отростки клеток, тела которых
не попали в плоскость среза. Отмечено, что клетки
обладают разветвленной структурой, однако имеют
признаки реактивной микроглии. Присутствуют
гипертрофированные и кустистые микроглиоциты
с большим количеством толстых коротких от-
ростков. Микроглиоциты дорсального канатика
и зоны коллатералей преимущественно овальной
и веретоновидной формы ориентированы вдоль
волокон белого вещества (рис. 4в).

Количественный анализ распределения мик-
роглиоцитов показал значительное увеличение
плотности популяции клеток в формирующемся
дорсальном канатике СМ крыс на E15. Установ-
лено, что наибольшее изменение количества кле-
ток наблюдается в ранний период эмбриогенеза –
между Е14 и Е15. В течении суток с момента входа
первых микроглиоцитов в овальный пучок Гиса
(Е14) плотность распределения клеток микро-
глии увеличивается почти в два раза (р < 0.05)
(рис. 5). На более поздних сроках эмбрионального
развития плотность популяции микроглиоцитов
в формирующемся дорсальном белом веществе
СМ снижается и к моменту рождения уменьшает-
ся более чем в 4 раза в сравнении с Е15 (р < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное в настоящей работе исследование

клеток микроглии в эмбриональном спинном мозге
крысы показало, что они распределяются неод-
нородно. Было определено несколько зон кон-
центрации микроглиоцитов. На ранних сроках
пренатального развития клетки микроглии пре-

Рис. 2. Периферин-иммунопозитивные структуры и микроглиоциты в спинном мозге крыс на 15 (а, б, в, г) и 16 (д, е)
сутки эмбрионального развития. На рисунке выделена зона бифуркации заднего корешка формирующегося спинного
мозга; стрелки – периферин-иммунопозитивные коллатерали первичных афферентов чувствительных нейронов. Им-
муногистохимические реакции на периферин (а) и белок Iba-1 (б, г, е), иммунофлуоресцентная реакция на перифе-
рин (TRITC – красное окрашивание) (в, д). Масштаб: (а, б) 200 мкм, (в, г, д, е) 50 мкм.
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имущественно концентрируются в области раз-
вивающихся мотонейронов, как было отмечено в
нашей предыдущей работе (Kolos, Korzhevskii,
2021), и в области формирующегося белого веще-
ства дорсальной части спинного мозга, чему и по-
священо настоящее исследование.

Выявленное в настоящем исследовании уве-
личение плотности популяции клеток микроглии
в дорсолатеральной области развивающегося
спинного мозга было отмечено ранее в спинном
мозге эмбрионов цыпленка и мыши (Caldero et al.,
2009; Rigato et al., 2011). Вопрос о причинах кон-
центрации микроглиоцитов в этой области дис-
куссионен. Ригато с соавт. (Rigato et al., 2011) свя-
зывают этот факт с фагоцитарной активностью
микроглии. Авторы предполагают, что появление
групп Iba-1+ клеток в зоне бифуркации заднего
корешка может происходить в связи с устранени-
ем микроглиоцитами проекций чувствительных
нейронов, подвергшихся программируемой кле-
точной гибели (ПКГ). Однако более позднее ис-
следование демонстрирует, что лишь небольшая

часть микроглиоцитов, локализованных в зоне
бифуркации заднего корешка имеет фагоцитар-
ный фенотип (Angelim et al., 2018).

Мы предполагаем, что скопление микроглии в
области зоны входа заднего корешка может быть
связано с проникновением в развивающийся
спинной мозг аксонов чувствительных нейронов
в процессе установления связей между ЦНС и
ПНС. В настоящем исследовании с применением
антител к периферину было установлено, что на
13 сут эмбрионального развития первичные аф-
ференты СМГ крыс достигают формирующегося
спинного мозга, а на Е14 прорастают в марги-
нальный слой. Однако отростки сенсорных ней-
ронов не проникают в формирующееся серое ве-
щество, а остаются в маргинальном слое в тече-
нии нескольких дней (период ожидания), образуя
зачаток дорсального канатика спинного мозга. В
период ожидания рост аксонов остается ограни-
ченным овальным пучком Гиса, и большая часть
сенсорных афферентов делится на каудальную и
ростральную ветви (Chédotal, 2019). Нами показано,

Рис. 3. Микроглиоциты в спинном мозге крыс на 18 (а, б) и 19 (г) сутки эмбрионального развития, а также периферин-
иммунопозитивные отростки чувствительных нейронов, формирующие дорсальный канатик спинного мозга эмбри-
она крысы 19-х сут развития (в). К – дорсальный корешок спинного мозга; ЗБЗК – зона бифуркации заднего корешка;
ЗК – зона коллатералей; ДК – формирующийся дорсальный канатик спинного мозга. Иммуногистохимические реак-
ции на белок Iba-1 (а, б, г), докраска толуидиновым синим (а, б). Иммуногистохимические реакции на периферин (в).
Масштаб: (а, б) 50 мкм; (в, г) 200 мкм.
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что первые периферин-иммунопозитивные кол-
латерали проникают в серое вещество СМ лишь
на Е16. Таким образом, установлено, что период
ожидания у крыс составляет двое суток. Предпо-
лагается, что в этот период функционируют ре-
пеллентные молекулы (например, нетрин-1, Slit-
белки, семафорин 3А (Sema3A)) синтезируемые
клетками-предшественниками в алярной и ба-
зальной пластинках СМ (Masuda et al., 2009;
Chédotal, 2019).

Выявленное в настоящем исследовании зна-
чительное увеличение плотности популяции мик-
роглиоцитов в области бифуркации заднего кореш-
ка на 15 сут развития, то есть до проникновения
коллатералей в мантийный слой, может свиде-
тельствовать об участии микроглии в процессе
разветвления афферентов и в поддержании периода
ожидания. В пользу этого заключения говорят не-
которые функциональные особенности микроглио-
цитов, описанные в разных работах. Во-первых,
микроглия способна экспрессировать молекулы
отталкивания, такие как Slit-белки, нетрин-1,
RGMa (Wehrle et al., 2005; Hata et al., 2006), кото-
рые играют важную роль в регулировке направле-
ния растущих аксонов. Во-вторых, эмбриональ-
ная микроглия способна отсекать растущие аксо-
ны и их коллатерали и участвовать в определении
направления роста аксонов (Lim, Ruthazer, 2021;
Fujita, Yamashita, 2021). В-третьих, она может
обеспечивать поддержку растущих аксонов путем
синтеза трофических и ростовых факторов (напри-
мер, инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1),
фактора роста нервов (NGF), нейротрофического
фактора головного мозга (BDNF), нейротрофи-
на-3 (NT-3), фактора роста фибробластов (FGF))
(Kitayamа et al., 2011; Ueno et al., 2013; Reemst et al.,
2016; Fujita, Yamashita, 2021).

При исследовании популяции микроглиальных
клеток спинного мозга крысы на более поздних
сроках эмбриогенеза было отмечено изменение
ее морфологических особенностей. Установлено,
что после 18-х сут эмбрионального развития мно-
гие микроглиоциты, связанные с чувствительными
афферентами формирующегося дорсального ка-
натика, приобретают форму отличную от микро-
глии, расположенной в сером веществе. Iba-1-
иммунопозитивные клетки выстраиваются вдоль
аксонов сенсорных нейронов, начиная с 18-х су-
ток развития, и сохраняют такое расположение до
раннего постнатального периода. Первые микро-
глиоциты, обладающие признаками рамифици-
рованных клеток идентифицированы нами в
формирующемся белом веществе дорсальных ро-
гов СМ крыс также на 18-е сут пренатального раз-
вития. По мере формирования дорсального канати-
ка такие клетки, вероятно, переходят от подвиж-
ного состояния в стационарное, необходимое для
осуществления постоянного контроля окружаю-
щей среды. Учитывая, что дорсальный канатик СМ

Рис. 4. Периферин-иммунопозитивные структуры (а)
и микроглиоциты (б, в) в спинном мозге новорож-
денных крыс. К – дорсальный корешок спинного
мозга; ЗВЗК – зона входа заднего корешка; ЗК – зона
коллатералей; ДК – дорсальный канатик спинного
мозга, образованный тонким и клиновидным пуч-
ком. Иммуногистохимические реакции на перифе-
рин (а) и белок Iba-1 (б, в). Масштаб: (а, б) 200 мкм,
(в) 50 мкм.
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(клиновидный и тонкий пучки) образованы глав-
ным образом восходящими толстыми миелини-
зированными волокнами сенсорных нейронов
СМГ, можно предположить, что скопление микро-
глии в этой области СМ на поздних сроках эмбрио-
генеза (Е18–Р1) связано с ее участием в процессах
миелинизации. Хьюз и Аппел (Hughes, Appel, 2020)
на эмбрионах рыб Danio rerio показали, что мик-
роглиоциты могут фагоцитировать миелиновые
оболочки, оставляя нетронутыми тела олиго-
дендроцитов и, удаляя избыток миелина, предот-
вращают эктопическую миелинизацию тел клеток.
Возможность протекания подобных процессов в
эмбриональном периоде у млекопитающих не
изучалась. Однако рост числа реактивных микро-
глиоцитов в области трактов толстых миелинизи-
рованных волокон спинного мозга после рождения,
отмеченный в настоящем исследовании, может
косвенно свидетельствовать об участии микро-
глии в реорганизации миелиновых оболочек.

Еще одна возможная роль клеток микроглии
исследуемой области в формирующемся спин-
ном мозге связана с участием в поддержании ба-
рьеров ЦНС. Известно, что во взрослом организ-
ме глиальные клетки (астроциты спинного мозга
и шванновские клетки нерва) образуют плотный
барьер на границе раздела ЦНС и ПНС. На опреде-
ленных этапах эмбрионального развития переход-
ные зоны избирательно проницаемы для клеток и

аксонов (Suter, Jaworski, 2019). Считается, что спо-
собствуя входу афферентов в СМ, клетки погра-
ничной шапочки разрушают базальную мембрану
презумптивной пограничной глиальной мембра-
ны и предотвращают преждевременное вторже-
ние астроцитов в зону входа заднего корешка
(Carlstedt et al., 2004). Очевидно, что в исследуемом
нами раннем пренатальном периоде (до формиро-
вания полноценного глиального барьера) дорсаль-
ная переходная зона является уязвимой частью
ЦНС. По-видимому, эмбриональные микрогли-
альные клетки принимают участие в контроле
данной зоны и обеспечивают защиту ЦНС в слу-
чае аксонального транспорта различных нежела-
тельных веществ и проникающих в организм ин-
фекционных агентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты вносят существенные

дополнения в имеющиеся представления о мор-
фофункциональных особенностях микроглиоци-
тов эмбрионального спинного мозга. В работе
описаны морфологические особенности микро-
глиоцитов зоны входа заднего корешка и области
дорсального канатика спинного мозга крысы в
период с 14 сут пренатального развития до рожде-
ния. Показано, что на ранних сроках эмбриогенеза
клетки микроглии имеют вид округлых амебоид-

Рис. 5. Динамика изменения плотности распределения Iba1-иммунопозитивных клеток в формирующейся зоне
входа заднего корешка и дорсальном канатике спинного мозга крыс на разных сроках развития (клеток/ед. площа-
ди). * – p < 0.05.
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ных клеток. В последующие сроки они претерпе-
вают изменения. Первые микроглиоциты, обла-
дающие морфологическими признаками рами-
фицированной микроглии идентифицируются в
исследуемой области на 18 сут пренатального раз-
вития.

Проведенное в настоящей работе исследование
зоны входа заднего корешка и области дорсаль-
ного канатика спинного мозга крысы на ранних
этапах эмбриогенеза с применением иммуноги-
стохимического выявления периферина показало,
что при формировании связей между спинным
мозгом и ПНС сенсорные афференты остаются в
маргинальном слое в течение двух суток (Е14–Е16,
период ожидания) и лишь затем проникают в
формирующееся серое вещество. Изучение рас-
пределения микроглиоцитов в области формирую-
щегося белого вещества дорсальной части спинного
мозга крысы в эти сроки показало, что с момента
выявления первых микроглиоцитов в зоне входа
заднего корешка, плотность их распределения в
исследуемой области достоверно возрастает по-
чти в два раза к 15 сут пренатального развития.
Полученные данные могут свидетельствовать в
пользу гипотезы об участии микроглии во вре-
менном блокировании врастания отростков ней-
ронов спинномозгового ганглия в спинной мозг.

На основании полученных данных можно
предположить, что в период формирования связей
между СМ и спинномозговым ганглием, микро-
глия оказывает как отталкивающее влияние на
сенсорные аксоны в период ожидания, так и нейро-
протекторное воздействие на афференты и чувстви-
тельные нейроны в более позднем периоде эмбрио-
нального развития. Дальнейшие углубленные ис-
следования в этом направлении могут прояснить
вопрос о роли эмбриональных микроглиоцитов в
развитии периферической нервной системы и
становлении связей между ЦНС и ПНС.
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Connection between the Central and Peripheral Nervous System.
The Role of Microglia
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In the present study, we studied the localization and distribution of microgliocytes in the embryonic rat spinal
cord (SС) during the establishment of connections between the central and peripheral nervous systems,
during the formation of the sensory pathways of the spinal cord. Using anty-Iba-1 antibodies to identify mi-
croglial cells and anti-peripherin antibodies to detect primary afferents of neurons of the dorsalroot ganglion
(DRG), it was shown that in the dorsal root entry zone the microglial cell density nearly doubled in the period
from E14 to E15. It was shown that during this period rat sensory afferents do not yet penetrate into the de-
veloping gray matter of the SС, but remain within the marginal layer up to 16 days of development (waiting
period). At the later stages of prenatal development, the density of microglial cells in the studied area of the
SС gradually decreases. By the time of birth, the density of microglial cells decreases by 4 times compared
with the 15th day of embryogenesis. Our data support the hypothesis of the participation of microglia in the
temporary blocking of the DRG neurons processes ingrowth into the spinal cord.

Keywords: rat spinal cord, embryogenesis, microglia, dorsal root entry zone, dorsal funiculus, Iba-1, periph-
erin, immunohistochemistry


