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В настоящее время вопрос о невозможности 
деления дифференцированных нейронов у взрос-
лых организмов может считаться решенным. 
Хотя существует реальность появления популя-
ции новых нейронов в гиппокампе, субэпендим-
ной области и некоторых других участках мозга 
[23, 27], это не нарушает твердо установленного 
факта невозможности деления дифференциро-
ванных нейронов. Однако нейрогистологические 
факты, на которых базировалась гипотеза об ами-
тотическом делении, почковании нейронов, оста-
лись необъясненными до сих пор. Это не может 
считаться корректным. Нам представилась воз-
можность дать объяснение одному из «феноменов 
деления» нейрона.

Представления об амитотическом делении 
клеток, видимо, берут начало от учения Р. Ремака 
«О делении клеток перетяжкой» [11]. В нейроги-
стологии они базировались на находках в гисто-
логических препаратах, где тело нейрона было 
как бы разделено на две половины (рис. 1), хотя и 
сохраняло связь (мостик) между разделившимися 
частями [1, 2, 9, 14]. На других препаратах демон-
стрировались два вплотную прилегающих друг 
к другу нейрона, похожие на разделившиеся. В 
доказательство неполного разделения клеток при-
водились и картины многоядерных нейронов [5, 16, 
17] и с ядрами, резко смещенными к их периферии 
и даже «выходящими» из клетки ⎯ эктопирован-
ными ядрами (см. рис. 1). Такое «самоубийство 
ядра» первым продемонстрировал H. Hertwig [9]. 
Сдвиг ядра на периферию клетки впервые описал 

F. Nissl [29] в качестве одного из компонентов 
реактивных, обратимых изменений («первичное 
раздражение»), развивающееся в теле нейрона при 
перерезках аксона. Такой феномен отмечен при 
многих экспериментальных условиях, а также у 
некоторых нейронов в норме [3, 6, 30].

Все эти наблюдения позволили нам [10] выска-
зать предположение о том, что описанные факты 
смещения ядра могли быть стадиями единого про-
цесса частичной энуклеации, уже описанного в 
норме и под влиянием ингибиторов цитоскелета 
у клеток многих разных тканевых типов, кроме 
нервного [7, 15, 20].

Целью настоящей работы явилась экспери-
ментальная проверка этого предположения на 
изолированных нейронах.

Матери а л  и  ме т о ды .  Проведено 3 группы иссле-
дований. В 1-й группе анализировали нейроны, имеющие в 
норме в интрамуральном сплетении кишки кошки (n=10) 
необычную форму. Кусочки тонкой кишки ( 0,5 см 3) фикси-
ровали в  12% нейтральном формалине, срезы, полученные 
на замораживающем микротоме, импрегнировали нитратом 
серебра по Бильшовскому ⎯ Грос в модификации по про-
писи Б.А. Долго-Сабурова [3].
Во 2-й группе в культуре ткани анализировали поведе-

ние живых изолированных нейронов (n=430) при действии 
ингибитора актиновых микрофиламентов цитохалазина B. 
Исследования проводили на нейронах пресноводного моллю-
ска Lymnaea stagnalis (n=215). Нервы, идущие от ганглиев 
нервного кольца, обрезали. Кольцо переносили в физио-
логический раствор для моллюсков комнатной темпера-
туры, который содержал (мМ): 90 NаСl, 5 КСl, 2 СаСl2, 
1,5 МgСl2, а также 50 мкг/мл гентамицина сульфата. Затем 
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из нервного кольца выделяли ганглии, которые переносили в 
0,4% раствор проназы с температурой 22 ºС. Использовали 
лиофилизированную проназу из Streptomyces griseus (Serva, 
Великобритания). Проназу готовили на физиологическом 
растворе для моллюсков.
Ганглии выдерживали в проназе 50 мин, затем отмыва-

ли от фермента в растворе Рингера для моллюсков. Далее 
снимали с ганглиев соединительнотканную капсулу, затем 
проводили пипетирование. Суспензию выделенных нейронов 
промывали раствором Рингера. При этом погибшие глиоциты 
и соединительную ткань удаляли. Исследования нейронов 
проводили в питательной минимальной среде Игла (Sigma, 
США) без глутамина и бикарбоната. Для энуклеации ней-
ронов использовали цитохалазин В (Sigma, США), который 
растворяли в диметилсульфоксиде (ДМСО) (1 мг/мл) и затем 
разводили в культуральной среде до концентрации 10 мкг/ мл. 
С помощью бикарбоната натрия устанавливали pH среды 
7,8. Культивирование в течение 8–10 ч проводили в цилинд-
рической микрокамере объемом 0,8 см3. Микроскопию 
о существляли в течение 5–24 ч с помощью инвертированного 
фазово-контрастного микроскопа МБИ-13 (ЛОМО, Россия). 
Регистрацию изображения проводили путем компьютерной 
цейтраферной видеосъемки с интервалом 1кадр в 15 мин.

3-я группа исследований (n=30) была контрольной, в ней 
проверяли, не вызывает ли энуклеацию ядра растворитель 
цитохалазина B ДМСО. Для этого в таких же опытах в среду 
добавляли только ДМСО без цитохалазина В.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  В иссле-
дованиях интрамуральной нервной системы 
здоровых животных (1-я серия) получены все 
известные морфологические феномены, трак-
товавшиеся рядом исследователей как призна-
ки «почкования», перешнуровывания нейронов 
или их амитотического деления. Обнаружены 
мощные выпячивания тела нейронов, которые 
содержат ядро либо его не имеют (рис. 2, а, б). 
Такие выпячивания встречаются редко и обычно 
у биполярных клеток. При импрегнации нитратом 
серебра эти нейроны имеют черный цвет, и рас-
пределения в них цитоскелетных нейрофибрилл 
выявить не удается. Отмечены также спаренные 
нейроны с отростками и самостоятельными ядра-
ми (см. рис. 2, в), что создает впечатление их 
субстанциональной взаимосвязи, которая может 
свидетельствовать об их цитоплазматических 
синцитиальных взаимоотношениях, но никаких 
признаков деления этих дифференцированных 
нейронов обнаружить не удалось. Наконец, иногда 
встречаются нейроны с двумя ядрами. На рис. 2, г 
представлен высокодифференцированный нейрон 
с хорошо развитыми отростками, конусом роста 
и двумя ядрами. Представить себе деление этого 
нейрона, так же как и слияние двух нейронов на 
основании подобных статичных фиксированных 
препаратов, невозможно.

При диссоциации ганглиев моллюска (2-я 
серия) обнаружены  изолированные нейроны раз-
ного диаметра, чаще всего без отростков, хорошо 

виден контрастный контур клетки (рис. 3). Ядро 
просматривается с трудом. Оно обычно несколько 
смещено от центра, ему противостоит часть клет-
ки, содержащая пигмент оранжевого цвета. В ред-

Рис. 1.  Транслокация ядер и цитоплазмы в представлениях 
прежних исследователей.

а ⎯ амитотическое деление клеток в представлениях 
W. Alberti и A. Politzer (по Г.А. Коблову [9]); б ⎯ «деля-
щийся» нейрон (по А.С. Альтушль [1]); в ⎯ смещение ядра 
нейрона на периферию («эктопия ядра», «первичное раздра-
жение», по S. Ramon y Cajal [30]).
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Рис. 2.  Морфологические феномены, имитирующие деление 
или слияние дифференцированных интрамуральных 
нейронов кишечника.

а, б ⎯ разновидности крупных выпячиваний двухотростча-
тых нейронов, имитирующие «перетяжки» нейронов перед 
их предполагаемым «делением»; в ⎯ два плотно прилежа-
щих нейрона, имитирующих их субстанциональную связь 
после «деления» или слияние; г ⎯ двуядерный дифференци-
рованный нейрон ⎯ результат неполного кариокинеза или 
полного слияния клеток. Импрегнация нитратом серебра по 
Бильшовскому ⎯ Грос. Об. 40, ок. 10.



30

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Морфология. 2009

ких случаях ядро несколько 
выступает наружу, напоми-
ная эктопированные ядра при 
«первичной реакции». В нача-
ле действия цитохалазина B, 
примерно в течение 15 мин, 
закономерно отмечается сме-
щение ядра на периферию 
клетки (рис. 4, а, б). Затем 
происходит его значительное 
выпячивание. В дальнейшем 
выпячивание постепенно уве-
личивается (см. рис. 4, в), 
и через 4–5 ч формируется 

перешнуровывание клетки (см. рис. 4, г) с ее раз-
делением на цитопласт (цитосому) и кариопласт 
(кариосому). При этом между ними в течение 
многих часов может сохраняться цитоплазмати-
ческий мостик (см. рис. 4, г).

После эктопии ядра могут отмечаться множе-
ственные выпячивания цитоплазмы (рис. 5), ниве-
лирующие эктопию ядра. Наряду с равномерным 
постепенным делением тела клетки на цитопласт 
и кариопласт, нередки случаи, когда при четком 
выделении шарообразного кариопласта цитопласт 
представляется в виде множественных выпячива-
ний (см. рис. 5, в, г).

Известно, что чаще всего между карио- и цито-
пластом остается цитоплазматический мостик, 
поэтому для отделения кариопласта применяется 
дополнительное центрифугирование в градиенте 
Перколла. В наших экспериментах у отдельных 
клеток было отмечено полное расщепление цито- 
и кариосом (рис. 6).

Нередко удается наблюдать, что одновремен-
но с выпячиваем (экструзией) ядра происходит 
сокращение рядом лежащих изолированных нерв-
ных волокон даже через 3 ч после начала действия 
цитохалазина (рис. 7, а). Сокращение изолирован-
ного волокна ⎯ это обычный процесс, который 
также протекает в культуральной среде без цито-
халазина B, в растворе Рингера и связан с актив-
ностью актиновых микрофиламентов. В данном 
случае это наблюдение имеет принципиальный 
характер, так как происходит в среде цитохалази-
на и может  свидетельствовать не об ингибирова-
нии актина нейрона в цитохалазине, как принято 
считать, а наоборот, о его активации. То же самое 
имеет место и с волокнами, сохранившими связь 
с телом клеток. Округление клетки, а значит, 
расслабление ее цитоскелета происходит гораздо 
позднее (через 8–24 ч), при этом ядро снова ока-
зывается внутри клетки, но это характерно для 
претерминальных стадий жизни клетки (рис. 8).

Жизнеспособность цито- и кариопластов 
определяется обычно введением красителя акри-
динового оранжевого или нейтрального красного. 
Мы использовали метиленовый синий. При этом 
в цитоплазме обнаруживалось массовое грануло-
образование, что свидетельствует о жизнеспособ-
ности фрагментов нейрона. 

В 3-й серии опытов после помещения изо-
лированных нейронов в культуральную среду 
RPMI с 1% ДМСО в течение 8 ч никаких суще-
ственных изменений по сравнению с поведением 
в культуральной среде без ДМСО не отмечалось. 
Энуклеация не наблюдалась ни у одного нейрона. 
Как и в норме, в среде, содержащей ДМСО, проис-
ходит сокращение нервных отростков. Некоторые 

Рис. 3.  Живые изолированные нейроны, выделенные из 
ганглиев моллюска с помощью протеолитической 
диссоциации.

1 ⎯ эктопия ядра; 2 ⎯ нейрон с разрушенной глиальной 
оболочкой. Фазовый контраст. Об. 20, ок. 10.

Рис. 4.  Энуклеация нейрона с сохра-
нением цитоплазматическо-
го мостика между карио- (1) 
и цитопластом (2) (сравни 
рис. 4, г и 2, в).

а–г ⎯ стадии процесса. 
Время ⎯ от начала съемки. 
Фазовый контраст. Об. 20, 
ок. 10.
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клетки мигрируют, сближаются и контактируют 
друг с другом, при этом многие из них постоянно 
вращаются. Изредка у одиночных клеток можно 
выявить эктопию ядра, однако обычно клетки 
остаются шарообразными, и эктопии не наблю-

дается. ДМСО не препятствует началу роста 
отростков у отдельных нейронов.

Таким образом, проведенные исследования 
показывают, что выпячивание ядра нейронов, 
«перешнуровывание» нейронов и другие нейро-

Рис. 5. Фрагментация цитопласта при энуклеации нейрона.

а–г ⎯ стадии процесса. 1 ⎯ кариопласт; 2 ⎯ цитопласт. Время ⎯ от начала съемки. Фазовый контраст. Об. 20, ок. 10.

Рис. 6.  Энуклеация тела нейрона при 
полной цитотомии.

а–г ⎯ стадии процесса. 1 ⎯ 
кариопласт; 2 ⎯ цитопласт. 
Стрелка ⎯ граница их разделе-
ния. Время ⎯ от начала съем-
ки. Фазовый контраст. Об. 20, 
ок. 10.

Рис. 7.  Процесс энуклеации нейрона 
в цито халазине B, сопровожда-
ющийся ретракцией изолиро-
ванного нервного волокна.

а–г ⎯ стадии процесса. 1 ⎯ карио-
пласт; 2 ⎯ цитопласт; 3 ⎯ сокра-
щающееся нервное волокно; 4 ⎯ 
колба ретракции сокращающейся 
ветви нервного волокна. Время ⎯ 
от начала эксперимента. Фазовый 
контраст. Об. 20, ок. 10.

Рис. 8.  Округление энуклеированного 
нейрона при длительном воздей-
ствии (в течение  8 ч) цитохала-
зином В.

а–г ⎯ стадии процесса. Время ⎯ 
от начала эксперимента. Фазовый 
контраст. Об. 20, ок. 10.
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морфологические феномены «деления нейронов», 
наблюдаемые при патологии и в «норме», могут 
быть воспроизведены на живых нейронах в экспе-
рименте с цитохалазином B, изменяющим состоя-
ние цитоскелета. Эти феномены не являются  
истинным делением нейронов, а представляют 
собой естественный процесс эктопии ядра, закан-
чивающийся энуклеацией нейронов.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Несмотря на сказанное выше, некоторое отно-
шение к процессу деления описанный феномен 
энуклеации все-таки имеет. Исключая деление 
ядра удается воспроизвести циркулярное сдавле-
ние клетки (борозда деления), расхождение двух 
компонентов клетки с образованием цитоплазма-
тического мостика.

Как показывают результаты экспериментов 
[8], при действии цитохалазина В на митотически 
делящиеся клетки можно получить и стадию воз-
врата 8-образной её формы в шаровидную. При 
этом процесс деления собственно ядра оказыва-
ется независимым от изменений формы клетки, 
и в результате разделившееся ядро оказывается 
в неразделившейся клетке, т.е. образуется дву-
ядерная шаровидная клетка. Из этого следует, 
что отмеченные на гистологических препаратах 
такие феномены, как эктопия и энуклеация ядра 
(см. рис. 1, б, в; 2, а, б), при модуляции актинового 
цитоскелета могут происходить и у дифференци-
рованных нейронов. Такие нарушения у делящих-
ся нейробластов заканчиваются неполным деле-
нием клетки с образованием двуядерного нейрона 
(см. рис. 2, в, г).

Как было показано с помощью электронного 
микроскопа, кариопласты и цитопласты сохраня-
ют после энуклеации сравнительно нормальную 
ультраструктуру [7, 12]. Интактное ядро окру-
жено тонким слоем цитоплазмы с рибосомами, 
митохондриями, эндоплазматической сетью, но 
без микротрубочек. Внешняя клеточная мембра-
на сохранена. Однако кариопласты не способ-
ны двигаться. Цитопласты же сохраняют микро-
трубочки и имеют ультраструктуру интактной 
клетки. Они обладают некоторой подвижностью. 
Следовательно, механизмы движения клеток 
могут функционировать без ядерного участия [13, 
32].

Полученные нами данные вполне согласуются 
с результатами экспериментов, выполненных на 
других клетках. Эксперименты по энуклеации 
клеток, имеющие чисто фундаментально-научное 
направление, производились давно [19]. Затем 
разделение клеток на ядерные и цитоплазматиче-
ские  составляющие использовали для определе-

ния локализации различных веществ, бактерий, 
вирусов и зависимости клеточных процессов от 
ядра и цитоплазмы [21, 34, 35]. Для этих целей 
были использованы клетки практически всех тка-
невых типов: куриные фибробласты, фагоциты, 
гепатоциты, клетки почек и др. Предприняты 
подобные опыты и с нейробластомными переви-
ваемыми клетками типа феохромоцитомы РС 12 
[26, 28]. Однако энуклеация нейронов взрослых 
животных в первичных культурах, по-видимому, 
нами предпринята впервые.

Значительное развитие и важное практиче-
ское применение нашли методики энуклеации 
и пересадки ядер в связи с развитием способов 
реконструирования, гибридизации клеток и кло-
нирования животных [20, 24]. В 1997 г. клониро-
ванная овца Долли была создана искусственным 
переносом ядра соматической клетки, а через год 
появились клонированные мыши, полученные с 
использованием ядерной пересадки [22].

Несмотря на широкое применение цитохала-
зина B в экспериментах и практике, механизм его 
действия не во всем окончательно ясен. Обычно 
действие цитохалазина рассматривается как спе-
ци фическое влияние, ингибирующее образование 
актиновых микрофиламентов клетки [7, 33]. Это 
нарушает превращение G-актина в F-актин, инги-
бируя полимеризацию, повреждает целостность 
субплазмолеммного сплетения цитоскелетных 
филаментов и повышает возможность «выброса» 
ядра из клетки [4].

Так как в большинстве работ используется 
совместное действие цитохалазина B с центри-
фугированием, то силой, «выталкивающей» ядро, 
естественно, считается центробежная сила [15]. 
В наших экспериментах центрифугирование не  
применялось, но экструзия ядра все равно зако-
номерно наступала. Это затрудняет объяснение 
механизма энуклеации, но во всяком случае сви-
детельствует о том, что «выталкивающая» сила 
находится в теле клетки, и именно действие цито-
халазина В запускает этот процесс.

На примере ооцитов, обработанных цитохала-
зином B и стимулированных электрически, пока-
зано превращение гомогенного распределения 
актиновых микрофиламентов в прерывистое [24]. 
Возможно, это свидетельствует о разрежении 
цитоскелетной сети, обеспечивающей в норме 
расположение ядра в центре клетки. Однако все 
это еще не указывает на силы, которые «вытал-
кивают» ядро, как отмечают некоторые авторы 
[31].

Анализируя наши данные, нельзя не отметить 
двухфазность действия цитохалазина на нейроны: 
в течение 4–6 ч развивается энуклеация («выдав-
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ливание» ядра из тела клетки), но затем (примерно 
через 7 ч) при отсутствии разделения цитопластов 
наблюдается восстановление шаровидной формы 
клетки. Первая фаза обычно сопровождается 
ретракцией нервных отростков, что должно быть 
связано с активностью нейрофиламентов, а не с 
их расслаблением. Может быть, о разрушении 
актиновых микрофиламентов свидетельствует 
только вторая фаза обработки нейронов цито-
халазином B, а собственно начальная экструзия 
состоит в активации сократительной способности 
цитоскелета и одновременном его разрыхлении. 
Теперь ясно, что в процессе энуклеации могут 
быть задействованы и другие структуры цитоске-
лета и иные биохимические механизмы. Сходные 
процессы могут быть использованы и в явле-
нии множественных выпячиваний цитоплазмы 
под влиянием цитохалазинов, описанном нами и 
отмеченном другими авторами [25]. В процессе 
энуклеации могут быть задействованы и другие 
структуры цитоскелета и иные механизмы.

Оказывается энуклеацию клетки можно 
вызвать многими агентами: такими пуриновыми 
соединениями, как гуанин, аденозин, гуанозин, 
демикальцин, колхицин, колцемид, винбластин, 
латрункулин [12, 18, 25] и даже центрифугиро-
ванием в градиенте плотности фиколла или пер-
колла без использования каких-либо специальных 
веществ [4], т.е. этот процесс нередко может раз-
виваться как неспецифическая реакция клетки на 
внешнее воздействие.

Как следует из приведенного обсуждения, 
интерес к проблеме энуклеации клеток состоит не 
только в том, что при этом в прижизненных экс-
периментах решается вопрос дискуссии о делении 
нейронов, не только обнаруживается еще один 
неизвестный ранее морфологический феномен 
реактивной перестройки нейрона, открываются 
также широкие возможности для реконструи-
рования нейронов и для  экспериментального 
синцитиального связывания прерванных нервных 
структур.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта 
РФФИ, заявка № 08-04-90033-Бел_а.
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NEURONAL DIVISION OR ENUCLEATION

O.S. Sotnikov, A.A. Laktionova, I.A. Solovyova and 
T.V. Krasnova

In this work, using the classical neurohistological Bielschowsky-
Gros method, all the morphological phenomena were reproduced 
that were earlier interpreted by many authors as the signs of 
neuron division, budding and fission. It is suggested that these 
phenomena are associated with the effect of enucleation demon-
strated in many cells of other tissue types exposed to different 
physical and chemical factors. The experiments were conducted 
in tissue culture, using the isolated neurons of the mollusk 
Lymnaea stagnalis, in which the neural cells were treated with 
actin microfilament inhibitor cytochalasin B. Phase-contrast 
time-lapse video recording during 4–8 hours demonstrated the 
effects of nucleus displacement, ectopy and bulging up to almost 
complete fission of neuronal body. These effects reproduce the 
images obtained in static fixed preparations under “normal” 
and various experimental conditions. Sometimes, at the early 
experimental stages, the bulging of cytoplasm was also detected. 
Control experiments in which the neurons were treated with 
the culture medium containing cytochalasin B solvent dimethyl 
sulfoxide, showed no changes in neurons during 8-hour period. 
It is suggested that the images, interpreted earlier as neuron divi-
sion or fission, could be explained by inhibition of actin micro-
filaments, which sometimes may develop spontaneously in cells 
experiencing individual metabolic changes compromising the 
cytoskeleton stability maintenance.

Key words: neuron, enucleation, nuclear ectopy, cell division, 
cytochalasin B.
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