
29

Том 138. № 6 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нейромедиаторы — гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК), таурин, глицин, глутамат и 
аспарагиновая кислота — входят в состав спин-
номозговой жидкости (СМЖ) грызунов, кошек, 
собак, обезьян и человека. Концентрация нейро-
медиаторов в СМЖ не изменяется при патоло-
гических состояниях. Нарушения метаболизма 
некоторых нейромедиаторов, особенно глутамата, 
приводят к тяжелым поражениям нейронов, кле-
ток глии и миелина [6]. Цитотоксический эффект 
при увеличении концентрации глутамата наблю-
дается при эпилепсии, ишемии, боковом амиотро-
фическом и рассеянном склерозе, а также болезни 
Альцгеймера [1, 2].

Поскольку перечисленные нейромедиато-
ры, входящие в состав СМЖ, находятся в непо-
средственном контакте с эпендимными клетками 
желудочков, можно предположить, что повы-
шение концентрации этих медиаторов, особенно 
глутамата, способно оказать влияние и на эпен-
димные клетки водопровода среднего мозга, несу-
щие на апикальной поверхности ресничный аппа-
рат, принимающий участие в циркуляции СМЖ. 
Нарушение работы ресничного аппарата, вплоть 
до его полной остановки, при цитотоксическом 
влиянии глутамата может привести к торможе-
нию тока СМЖ из III желудочка в IV и далее в 
венозную систему, способствуя повышению вну-
тричерепного давления.

Цель настоящей работы — определение воз-
можного цитотоксического влияния нейромедиа-
торов — глутамата, ГАМК, глицина и таурина на 

работу ресничного аппарата эпендимных клеток 
водопровода среднего мозга.

Матери а л  и  ме т о ды .  Исследованы первичные куль-
туры эпендимных клеток водопровода среднего мозга ново-
рожденных белых крыс.
Эксплантаты культивировали в стеклянных камерах с 

плоскопараллельными стенками. С целью сохранения усло-
вий для нормальной работы ресничного аппарата расстоя-
ние между предметным и покровным стеклом составляло 
0,17 мм. Противоположные стороны камер были открыты-
ми для введения веществ и оттока питательной среды. По 
достижении необходимой концентрации веществ в пита-
тельной среде перфузию прекращали. Предварительно была 
определена скорость диффузии растворов в стеклянных 
камерах и замены стандартной питательной среды на среду, 
содержащую испытуемые вещества. Введение 10% форма-
лина показало, что замена питательной среды длится 5 мин 
(P<0,001), после чего сократительная активность ресничек 
прекращается. Культивирование проводили при 36 ºС в среде 
Игла (DME, Sigma, Германия), которая не содержала медиа-
торных аминокислот. Изучение работы ресничного аппарата 
проводили с помощью микроскопов Enaval (Zeiss, Германия) 
и MPI-5 (Польша). Использовали концентрации нейроме-
диаторов, которые при их введении в питательную среду 
культур спинного мозга и коры головного мозга эмбрионов и 
новорожденных животных угнетали или стимулировали био-
электрическую активность, и концентрации антагонистов, 
которые блокировали этот эффект [3]. С целью выявления 
нейротоксического влияния глутамата были использованы 
его высокие концентрации.
Исследованы следующие серии культур: 1) интактные 

культуры, питательная среда которых не содержала нейро-
медиаторов; 2) культуры, в питательную среду которых под 
визуальным контролем в перфузионную камеру вводили ней-
ромедиаторы в концентрации: глутамат (Serva, Германия) — 
2 ммоль и 5 ммоль, ГАМК (Serva, Германия) — 10 ммоль, 
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глицин (Reanal, Венгрия) — 10 ммоль, таурин (Hemapol, 
Польша) — 1 ммоль; 3) серия культур, в питательную среду 
которых за 10 мин до введения нейромедиаторов вводи-
ли соответствующие антагонисты с целью подтверждения 
достоверности эффектов, вызванных действием нейроме-
диаторов: кетамин (Rotexmedica, Франция) — 0,1 ммоль, 
стрихнин (Sigma, Германия) — 10 ммоль, бикукулин (Serva, 
Германия) — 10 ммоль. Колхицин (Ferak, Германия) вводили 
в концентрации 2 ммоль.
Во всех опытах о результате цитотоксического влияния 

веществ судили по времени полного прекращения активности 
биения ресничек. Полученные цифровые данные статисти-
чески обрабатывали с использованием критериев Фишера и 
Стьюдента.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Взятие 
материала и помещение его в перфузионную 
камеру на поверхность коллагена вызывало нару-
шение целостности эпендимного пласта водопро-
вода мозга. В связи с этим на протяжении всего 
эксперимента была возможность изучить работу 
ресничного аппарата клеток эпендимы в соста-
ве целого пласта, его фрагментов и отдельных 
клеток. Изучение контрольных серий культур 
показало, что скорость и длительность биения 
ресничек без замены питательной среды остаются 
неизменными в течение 24 ч. Введение в пита-
тельную среду колхицина, который связывается 
с димером тубулина микротрубочек аксолеммы 

и вызывает их деполимеризацию, останавливало 
биение ресничек через 2 ч (P<0,001).

Введение в питательную среду нейромеди-
аторов глутамата, глицина, ГАМК и таурина 
оказало тормозящее влияние на активность рес-
ничного аппарата (рисунок). Наиболее выражен-
ное влияние оказали глутамат в концентрации 
5 ммоль и глицин в концентрации 10 ммоль. 
Активность биения прекращалась соответственно 
через 1 ч и 1 ч 20 мин. Глутамат в концентрации 
2 ммоль оказывал тормозящее действие лишь 
через 3 ч после введения в питательную среду. 
Предварительное введение в питательную среду 
антагониста глутаматного рецептора — кетамина 
ослабляло деструктивное влияние нейромедиато-
ров и увеличивало время активной работы рес-
ничного аппарата до 4 ч. Введение антагониста 
глицина и таурина — стрихнина, а также антаго-
ниста ГАМК — бикукулина увеличивало продол-
жительность активности ресничек до 2 ч 10 мин и 
4 ч соответственно.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что введение в среду как возбуждающих, 
так и тормозящих биоэлектрическую активность 
нейромедиаторов водопровода мозга новорож-
денных животных вызывает в культурах клеток 
эпендимы замедление, а затем полную остановку 
активности ресничек.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Остановка активности ресничек под влиянием 
нейромедиаторных аминокислот, особенно глу-
тамата в высокой концентрации, возможно, ука-
зывает на локализацию соответствующих рецеп-
торов на апикальной поверхности эпендимных 
клеток водопровода мозга новорожденных живот-
ных. Рецепторы ГАМК, глутамата и некоторых 
других нейромедиаторов обнаружены на плазма-
тической мембране астро-, олигодендро- и микро-
глиоцитов [4, 7]. Возможное участие рецепто-
ров, расположенных на апикальной поверхности 
эпендимных клеток, в формировании цитоток-
сического эффекта, вызванного нейромедиато-
рами, находит подтверждение в экспериментах с 
предварительным введением в питательную среду 
антагонистов-блокаторов Cl–-каналов и активи-
руемых N-метил D-аспарагиновой кислотой кана-
лов, кетамина, стрихнина и бикукулина, которые 
ослабляют деструктивное действие нейромедиа-
торов и продлевают активность ресничек. В этом 
отношении представляет интерес изучение влия-
ния креатина в качестве фактора, ослабляющего 
токсическое действие глутамата и восстанавли-
вающего энергетический баланс клетки [5].

Полученные данные расширяют представле-
ния о возможных путях распространения цито-
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Время проявления ингибирующего влияния нейромедиаторов 
на двигательную активность ресничного аппарата.

По горизонтальной оси: К — контроль; концентрация 
нейромедиаторов: I — глутамат 2 ммоль; II — глутамат 
5 ммоль; III — кетамин 0,1 ммоль+глутамат 5 ммоль; 
IV — глицин 0,4 ммоль; V — стрихнин 10 ммоль+глицин 
10 ммоль; VI — гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) 
10 ммоль; VII — бикукулин 10 ммоль+ГАМК 10 ммоль; 
VIII — таурин 1 ммоль; IX — стрихнин 10 ммоль+таурин 
1 ммоль; по оси ординат — исследованный показатель (ч); 
звездочки — различия, значимые по сравнению с контролем; 
вертикальные отрезки — значения стандартной ошибки.
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токсического влияния нейромедиаторов и свиде-
тельствуют о вовлечении в деструктивный про-
цесс ресничного аппарата эпендимных клеток 
водопровода мозга новорожденных животных. 
Ослабление цитотоксического эффекта введе-
нием антагонистов указывает на возможность 
предотвращения ингибирующего влияния нейро-
медиаторных аминокислот на работу ресничного 
аппарата.
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CHANGES IN THE ACTIVITY OF THE CILIARY 
APPARATUS OF THE CEREBRAL AQUEDUCT 
EPENDYMAL CELLS INDUCED BY SOME 
CEREBROSPINAL FLUID NEUROTRANSMIT-
TERS

I.K. Svanidze, Ye.V. Didimova and N. N. Gvinadze

In vitro investigation of the effect of the neurotransmit-
ter amino acids on motile activity of the ciliary apparatus of 
cerebral (Sylvian) aqueduct ependymal cells in the newborn 
rats has shown that the addition of glutamate, GABA, glycine, 
and taurine to the nutrient medium induced deceleration and, 
finally, complete disappearance of motile activity of the ciliary 
apparatus. Inhibition and blocking of the ciliary activity induced 
by the neurotransmitters, especially by high concentrations of 
glutamate, indicate the existence of respective receptors on 
the membrane of the cerebral aqueduct ependymal cells. This 
involvement of the receptors was confirmed in the experiments 
with the preliminary introduction of ion channel blockers (ket-
amine, strychnine, and bicuculine) into the culture medium that 
resulted in the attenuation of neurotransmitter destructive effect 
and the prolongation of motile activity of the ciliary apparatus.

Key words: midbrain, cerebral aqueduct, ependymal cells, 
ciliary apparatus, neurotransmitters
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