
В последние годы значительно расширился 
фронт исследований механизмов ишемического 
повреждения головного мозга и поиска фармако-
логических нейропротекторов, необходимых для 
стимуляции регенераторных и компенсаторно-
восстановительных процессов при церебральной 
ишемии. На модели ишемии мозга у животных 
показан прекондиционирующий нейропротектор-
ный эффект активации Тoll-подобных рецепто-
ров, в том числе TLR9-рецептора, участвующего в 
связывании и эндоцитозе фрагментов ДНК [4, 11]. 
Наивысший уровень экспрессии TLR9 в мозгу 
отмечается в корковых нейронах [12]. В острой 
стадии ишемического инсульта выявлена обрат-
ная зависимость объема инфаркта мозга и дина-
мики неврологического дефицита от концентра-
ции циркулирующих в плазме крови фрагментов 
внеклеточной ДНК (внкДНК) — агонистов TLR9 
[2]. Показано, что внкДНК играет роль эндоген-
ного, постоянно действующего фактора крови, 
регулирующего гемодинамику мозга как в норме, 
так и при нарушенном кровообращении. ВнкДНК 
активно взаимодействует с различными клетками 
организма [8], включая нейроны [7]. Добавление 
в культуру клеток-зерен мозжечка малых доз 

внкДНК оказывает нейропротекторное действие 
в условиях глутаматной эксайтотоксичности, 
способствует подавлению в нейронах продукции 
активных форм кислорода и активирует астроци-
ты [1].

Приведенные выше данные побудили нас иссле-
довать воздействие внкДНК на ультраструктуру 
нервных клеток, предполагая, что ее пластические 
изменения могут лежать в основе индукции репа-
ративных и компенсаторно-восстановительных 
процессов при введении внкДНК в условиях 
це реб ральной ишемии.

Матери а л  и  ме т о ды .  Самцам крыс линии Вистар мас-
сой 250–300 г внутрибрюшинно болюсно (n=3) или внутри-
венно со скоростью 0,06 мл/мин (n=3) однократно вводили 
раствор гомологичной ДНК, выделенной из ткани мозга, в 
дозе 7,7×10–5 г/кг, а контрольным животным (n=6) — равный 
объем изотонического (0,9%) раствора хлорида натрия. Через 
1 сут под хлоралгидратным наркозом осуществляли прижиз-
неную фиксацию мозга внутрисердечным введением раство-
ра 2,5% глутаральдегида с 2% параформальдегида на 0,1 М 
фосфатном буфере (pH 7,4). После декапитации из мозга 
выделяли образцы теменно-височной области коры, которые 
дополнительно фиксировали в 1% растворе четырех окиси 
осмия, проводили по общепринятой для электронной микро-
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скопии схеме и заливали в эпон-812. Исследовали нейроны 
III–V слоев коры в микроскопе Н-600 (Хитачи, Япония).

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  При вну-
трибрюшинном введении внкДНК в ядрах нейро-
нов, в отличие от контроля (рис. 1, а), хроматин, 
локализованный в нуклеоплазме и вдоль внутрен-
ней ядерной мембраны, приобретает глыбчатую 
структуру (см. рис. 1, б). Гипертрофированное 
ядрышко (иногда с 1–2 сателлитами) напрямую 
или опосредованно, через скопления хромати-
на, контактирует с внутренней мембраной (см. 
рис. 1, в) ядерной оболочки, которая имеет глу-
бокие инвагинации. В цитоплазме обнаружива-
ются крупные полирибосомальные розетки, хоро-
шо развитый комплекс Гольджи (см. рис. 1, б), 
электронно-плотные энергезированные митохон-
дрии, тесно прилежащие к наружной ядерной 
мембране, обычно в зоне скопления глыбчатого 
хроматина (см. рис. 1, г), а также многочисленные 
удлиненные цистерны гранулярной эндоплазма-
тической сети, расположенные упорядоченными 
рядами (см. рис. 1, д). Нейроны окружены про-
светленными отростками астроцитов (см. рис. 1, 
б, г), а на их соме обнаруживаются перфорирован-
ные синапсы (см. рис. 1, д).

В цитоплазме и отростках нейронов доволь-
но часто, по сравнению с контролем, наблюда-
ются округлые или удлиненные кольцевидные 
или тубуловезикулярные структуры, похожие на 
мультивезикулярные тела (см. рис. 1, е). Однако, 
в отличие от последних, они содержат двойную 
мембрану и заполнены пузырьками, сходными по 
размеру с синаптическими.

При внутривенном введении внкДНК отличи-
тельной особенностью нормохромных нейронов 
является наличие чрезвычайно глубоких инваги-
наций ядерной оболочки (рис. 2, а), придающих 
ядру дольчатую структуру. Инвагинации захваты-
вают вглубь ядра рибосомы и полисомы и создают 
дополнительную ядерную поверхность, а значит, и 
условия для усиления ядерно-цитоплазматических 
взаимоотношений и повышения активности бел-
кового синтеза. Кроме того, из наружной ядерной 
мембраны формируются цистерны гранулярной 
эндоплазматической сети, которые, разветвляясь, 
тесно контактируют с ее выпячиваниями в обла-
сти инвагинаций (см. рис. 2, б). В цитоплазме, 
богатой разнообразными органеллами, выделя-
ются компоненты комплекса Гольджи, а также 
гигантские митохондрии, контактирующие с дру-
гими органеллами или вплотную прилежащие к 
ядру (см. рис. 2, в). Отдельные нейроны образуют 

пары с локальными зонами контакта типа десмо-
сом или щелевые соединения (см. рис. 2, г).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
введение внкДНК, особенно внутривенное, приво-
дит к гетерогенности ультраструктуры нейронов, 
которая проявляется как изменениями ядра, так 
и цитоплазмы. В ядрах нейронов обнаруживают-
ся отчетливо выраженная глыбчатость ядерного 
хроматина, особенно на внутренней ядерной мем-
бране, гипертрофия ядрышка и эксцентричное его 
расположение, появляются ядрышковые сател-
литы, многочисленные ядерные поры, глубокие 
инвагинации ядерной оболочки, что указывает 
на усиление ядерно-цитоплазматических взаимо-
отношений и гиперсинтез белка. Одновременно 
происходит пластическая ультраструктурная 
реорганизация в цитоплазме, о чем свидетельству-
ет появление крупных полисомальных частиц, 
энергезированных митохондрий, большого числа 
цистерн гранулярной эндоплазматической сети, 
формирующихся из наружной ядерной мембраны, 
контакт органелл между собой и их тесное приле-
жание к наружной ядерной мембране [3]. Наличие 
в цитоплазме нейронов многочисленных тубу-
ловезикулярных структур является косвенным 
доказательством усиления нейротрансмиссии. 
Не исключено, что такие структуры являются 
морфологическими разновидностями эндосомаль-
ных органелл, имеющих сферическую или тубу-
лярную форму и выполняющих функцию пере-
носчиков синаптических пузырьков [6, 9, 10, 13]. 
Тубуловезикулярные структуры, локализованые 
в цитоплазме нейронов, могут путем аксонального 
транспорта поступать из нее в зону синаптическо-
го контакта. Наличие контактов типа десмосом 
или щелевых соединений между парными нейро-
нами может обеспечивать значительный эффект 
спонтанной синхронизации через электрические 
синапсы [5].

Таким образом, введение внкДНК вызывает 
пластические перестройки в нейронах головного 
мозга, направленные на активацию синтеза белка 
в нейронах и повышение эффективности синапти-
ческой передачи, что может способствовать репа-
ративным и компенсаторно-восстановительным 
процессам при ишемической патологии.

Авторы благодарят канд. биол. наук К. В. Глебову, ст. 
науч. сотр. лаборатории молекулярной биологии Медико-
генетического научного центра (руков. — д-р биол. наук 
Н. Н. Вейко) за предоставленную внкДНК.
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Рис. 1.  Ультраструктура нейронов у контрольных крыс (а) и при внутрибрюшинном введении внеклеточной ДНК (б–е).

б — глыбчатая структура ядерного хроматина и глубокая инвагинация ядерной оболочки (стрелка); в — контакт гипертрофиро-
ванного ядрышка через сателлит с ядерной оболочкой; г — тесное прилежание митохондрии к наружной ядерной мембране в зоне 
скопления глыбчатого хроматина (стрелка); д — упорядоченные ряды удлиненных цистерн гранулярной эндоплазматической сети; 
е — тубуловезикулярные структуры в цитоплазме нейрона (стрелки). Ас — отростки астроцитов; АСС — аксосоматический перфо-
рированный синапс с конусом роста (КР); ГЭС — гранулярная эндоплазматическая сеть; КГ — комплекс Гольджи; МХ — митохон-
дрии; Сат — сателлит; Я — ядро; Яд — ядрышко
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REORGANIZATION OF THE ULTRA-
STRUCTURE OF NEOCORTICAL NEURONS 
IN RATS TREATED WITH CELL-FREE DNA

L. Ye. Frumkina1, I. L. Konorova2, O. P.  Aleksandrova2, 
N. N. Bogolepov1, L. G. Khaspekov2

Neuron ultrastructure was studied in layers III–V of rat brain 
neocortex 24 hours after intraperitoneal (n=3) or intravenous 
(n=3) injection of cell-free DNA (7.7×10–5 g/kg body weight). 
A plastic restructuring of nuclear chromatin, nucleolar hypertro-
phy, deep invaginations of nuclear envelope, hyperplasia of mito-
chondria and their close contact with other organelles and the 
nucleus, formation of cytoplasmic tubulovesicular bodies which 
may promote enhanced synaptic vesicle transport to presynaptic 
axonal terminals, activation of astrocyte glia were found. The 
data obtained suggest that injection of cell-free DNA lead to 
pronounced ultrastructural reorganization in neocortical neurons 
directed to protein synthesis activation, enhancement of synap-
tic transmission efficiency, as well as intensification of energy 
metabolism, that may contribute to reparative and compensatory 
restorative processes in cerebral ischemic pathology.

Key words: cerebral cortex, neurons, ultrastructure, plastic-
ity, extracellular DNA
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