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В настоящее время широко известно, что ключевым фактором в развитии мно-
гих неврологических патологий и нейродегенеративных заболеваний является
нейровоспаление. Динамика развития и продолжительность нейровоспалитель-
ных реакций являются критическими аспектами в понимании закономерностей
формирования физиологических, биохимических и поведенческих последствий
различных неврологических нарушений. Во многих работах процесс развития
нейровоспаления, а также глиальная реакция изучаются при эксперименталь-
ном системном воспалении. Детально исследуется влияние острого системного
воспаления на состояние микроглиоцитов головного мозга, в то время как мик-
роглия спинного мозга изучается в меньшей степени. Цель настоящего исследо-
вания состояла в оценке топографических и временных особенностей морфо-
функциональных изменений клеток микроглии спинного мозга крыс при экспе-
риментальном ЛПС-индуцированном системном воспалении. Установлено, что
на ранних этапах нейровоспаления (через 24 ч после введения ЛПС) происходит
активация микроглиоцитов в вентральном белом и вентральном сером веществе
спинного мозга. При этом микроглиоциты дорсальной части спинного мозга не
проявляют морфологических признаков активации. Отмечено увеличение плот-
ности популяции микроглиоцитов в вентральном канатике спинного мозга, где
также выявлены скопления (агрегаты) реактивных микроглиоцитов.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные исследования указывают на то, что ключевым фактором в разви-
тии многих неврологических патологий и нейродегенеративных заболеваний явля-
ется нейровоспаление [1–3]. Нейровоспаление представляет собой процесс акти-
вации врожденной иммунной системы ЦНС и характеризуется множеством кле-
точных и молекулярных изменений в нервной ткани, опосредованных продукцией
цитокинов и хемокинов. Эти медиаторы продуцируются резидентной глией ЦНС
(микроглией и астроцитами), эндотелиальными клетками и периферическими им-
мунными клетками [4]. Процесс нейровоспаления включает в себя активацию гли-
альных клеток, высвобождение ими про- и противовоспалительных молекул, про-
дукцию активных форм кислорода и, нередко, миграцию периферических лейко-
цитов в ЦНС. В значительной мере нейровоспаление носит защитный характер,
однако при длительном течении и развитии чрезмерной активности процесса про-
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исходит нарушение структурной и функциональной связи клеток в нервной системе,
что ведет к повреждению гематоэнцефалического барьера. Нейровоспалительные
реакции приводят к нейродегенерации, а нейродегенерация усиливает проявления
нейровоспаления в ЦНС [5]. Показано, что уменьшение активности процессов
нейровоспаления снижает тяжесть неврологических и нейродегенеративных забо-
леваний, в большинстве случаев улучшая их исход [6–10].

Глиоциты – самая многочисленная клеточная популяция ЦНС – осуществляет
контроль гомеостаза нервной ткани, обеспечивает иммунные реакции и действует
как первая линия защиты при повреждениях ЦНС. Ключевую роль в опосредова-
нии нейровоспалительных реакций играет микроглия, представляющая собой ос-
новную популяцию иммунных клеток в головном и спинном мозге [4]. Учитывая
разнообразие функций микроглии и ее способность оказывать противоположные
эффекты на развитие воспалительных процессов в ЦНС, понимание происхожде-
ния, регуляции и разнообразия реактивных изменений микроглиоцитов является
необходимым для разработки методов модуляции нейровоспалительных процес-
сов. Для установления патофизиологических механизмов, лежащих в основе ней-
родегенеративных заболеваний, и создания препаратов для лечения заболеваний
нервной системы, разрабатываются соответствующие модели для исследований
нейровоспаления. В настоящие время для изучения различных этапов развития
нейровоспаления в экспериментальных условиях используют модель ЛПС-инду-
цированного системного воспаления [11–13]. Большое количество исследований
посвящено анализу процессов активации и реактивных изменений астроцитов и
микроглии головного мозга при парентеральном введении ЛПС. Реактивные изме-
нения глиоцитов спинного мозга при системном воспалении изучены фрагментар-
но [14–16]. Очевидно, что глубокое понимание механизмов и временных особен-
ностей изменения активности микроглии, происходящих на разных этапах нейро-
воспаления, может пролить свет на детали патогенеза нейродегенерации спинного
мозга и привести к более целенаправленной иммуномодулирующей терапии, эф-
фективной при патологии спинного мозга.

Цель настоящего исследования состояла в оценке топографических и времен-
ных особенностей морфофункциональных изменений клеток микроглии спинного
мозга при экспериментальном ЛПС-индуцированном системном воспалении.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование выполнено на крысах-самцах Вистар (n = 14). Под-
опытным животным (n = 7) вводили липополисахарид (ЛПС) E. coli (055:B5; Sigma)
внутрибрюшинно в дозе 2 мг/кг. Животным контрольной группы (n = 7) внутри-
брюшинно вводили физиологический раствор в соответствующем объеме. Для
подтверждения наличия системной иммунной реакции на введение ЛПС оценива-
ли изменение лейкоцитарной формулы крови экспериментальных животных и жи-
вотных группы контроля. У всех крыс проводили забор периферической капилляр-
ной крови до начала эксперимента и через 24 ч после введения ЛПС (опытная
группа) или физиологического раствора (контрольная группа). Определение числа
лейкоцитов в крови животных проводили подсчетом в камере Горяева, а также вы-
полняли подсчет лейкоцитов в мазках крови, окрашенных по Романовскому–Гим-
зе. Установлено, что количество лейкоцитов в крови экспериментальных крыс воз-
растало в 4 раза по сравнению с контрольными животными (p < 0.05), а количество
нейтрофилов в крови подопытных животных увеличивалось в 2.5 раза (p < 0.05).

Через 24 ч после введения ЛПС (или физиологического раствора) у животных
выделяли шейные отделы спинного мозга (СIII–СIV). Материал фиксировали в
растворе цинк-этанол-формальдегида [17] в течение 24 ч, обезвоживали в спиртах
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возрастающих концентраций и заливали в парафин. Изготавливали серийные сре-
зы толщиной 5 мкм. На полученных срезах после депарафинирования и регидрата-
ции проводили иммуногистохимическую реакцию на кальций-связывающий бе-
лок Iba-1, являющийся микроглиально-макрофагальным маркером [18, 19]. В на-
стоящее время известно, что в органах ЦНС наряду с микроглией присутствуют
макрофаги, которые в норме локализуются в определенных участках мозга. Для
спинного мозга такими участками являются периваскулярная рыхлая соедини-
тельная ткань сосудов и оболочки спинного мозга, которые в настоящем исследо-
вании не рассматривались. В исследовании использовали поликлональные козьи
антитела (разведение 1 : 1000, AbCam, Великобритания). В качестве вторичных ре-
активов применяли антитела из набора VECTASTAIN® Universal Quick kit (PK-8800;
Vector Laboratories Inc, США) с добавлением нормальной мышиной сыворотки
(Dako, Дания). Для визуализации продукта реакции применяли хромоген 3'3-диа-
минобензидин DAB+ (Dako, Дания). Часть срезов подкрашивали толуидиновым
синим. Полученные препараты анализировали с помощью светового микроскопа
Leica DM750 (Германия), оснащенного камерой ICC50 (Leica, Германия). Для ана-
лиза микрофотографий использовали программное обеспечение LAS EZ (Leica, Гер-
мания). Оценку структурных и количественных изменений микроглиоцитов прово-
дили в нескольких зонах спинного мозга: дорсальном сером веществе (I–V пластин-
ки Рекседа), вентральном сером веществе (VI–IX пластинки Рекседа), дорсальном
белом веществе (дорсальные канатики), боковом белом веществе (боковые канати-
ки) и вентральном белом веществе (передние канатики). Для оценки реакции мик-
роглии на парентеральное введение ЛПС получали фотографии областей серого и
белого вещества спинного мозга крыс, расположенные близко друг к другу, но без
перекрытия. Было получено не менее 4 изображений на каждую исследуемую зону
каждого животного. В ходе исследования подсчитывали общее количество клеток
микроглии на единицу площади исследуемой зоны (мм2), то есть плотность рас-
пределения клеток микроглии. При подсчете учитывали только Iba-1-иммунопо-
зитивные клетки, ядра которых расположены в плоскости среза. Иммунопозитив-
ные фрагменты, не содержащие ядра клетки в плоскости среза, не учитывали. Так-
же в настоящем исследовании с помощью программного обеспечения ImageJ
определяли долю площади спинного мозга контрольных и экспериментальных жи-
вотных, занимаемую иммунопозитивными клетками. Сравнение данных проводи-
лось на основе t-критерия Стьюдента, результаты статистического анализа счита-
лись значимыми при p < 0.05. Числовые данные в таблицах представлены в виде
среднего значения с указанием стандартного отклонения.

Специфичность иммуногистохимической реакции на Iba-1 определяли с помо-
щью постановки отрицательного и положительного контролей. Положительный
контроль осуществляли путем проведения иммуногистохимического выявления
Iba-1 на архивных срезах головного мозга крыс, фиксированных и обработанных
аналогично исследуемому спинному мозгу. При постановке отрицательного кон-
троля на срезы спинного мозга крыс вместо первичных антител наносили разбави-
тель для антител (S0809, Dako, Дания).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении отрицательного контроля для иммуногистохимической реак-
ции на Iba-1 не обнаружено иммунопозитивных клеток и других структур на срезах
спинного мозга исследуемых животных. При положительном иммуногистохими-
ческом контроле позитивная реакция отмечена в округлых и веретеновидных клет-
ках головного мозга крыс, обладающих длинными тонкими ветвящимися отрост-
ками, то есть в клетках, имеющих морфологические признаки рамифицированных
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Рис. 1. Иммунопозитивные клетки вентрального серого вещества спинного мозга крыс группы контро-
ля (а) и экспериментальной группы (b). Иммуногистохимическая реакция на белок Iba-1. Масштабный
отрезок – 20 мкм.

(а) (b)
микроглиоцитов. Нейроны и другие глиоциты (олигодендроциты, эпендимоциты,
астроциты) головного мозга крыс не проявляют иммунореактивность, что свиде-
тельствует о высокой специфичности использованного протокола.

В настоящем исследовании были использованы морфологические критерии
оценки состояния микроглиоцитов. Клетки с разветвленными тонкими отростка-
ми представляют собой “покоящуюся” глию; реактивная микроглия, находящаяся
в некоторой степени активации, характеризуется ретракцией отростков и увеличе-
нием тела, амебоидная микроглия, находящаяся в крайней степени активации,
представляет собой фагоцитирующие клетки [19, 20]. Соответственно разные сте-
пени активации микроглии демонстрируют различные размеры тел и отростков,
что позволяет оценить состояние активации микроглии по изменению площади,
занимаемой иммунопозитивными клетками. Данный подход часто применяется
при исследовании реактивных изменений глиоцитов [21–24].

У животных группы контроля иммунопозитивные клетки равномерно распреде-
лены по всем областям спинного мозга. В сером веществе вентральной части спин-
ного мозга присутствуют Iba-1-иммунопозитивные (Iba1+) клетки с округлым те-
лом, обладающие тонкими радиально расположенными длинными тонкими ветвя-
щимися отростками (рис. 1а). То есть клетки вентрального серого вещества имеют
морфологические признаки рамифицированных микроглиоцитов. Лишь единич-
ные гипертрофированные клетки микроглии имели признаки активации: круглое
тело и толстые короткие первичные отростки с редким ветвлением. В области дор-
сального серого вещества иммунореактивность проявляют мелкие клетки с оваль-
ным или округлым телом и несколькими тонкими ветвящимися отростками. Не-
многочисленные иммунопозитивные клетки белого вещества спинного мозга
представляют собой мелкие клетки округлой формы с двумя, реже тремя, тонкими
ветвящимися отростками. Также в белом веществе обнаруживается большое коли-
чество тонких иммунопозитивных отростков клеток, тела которых не попали в
плоскость среза (рис. 2а).

У экспериментальных животных в области вентрального серого вещества также
идентифицируются многочисленные иммунопозитивные клетки, обладающие
признаками рамифицированных клеток. Однако в ходе исследования в области
вентрального серого вещества было идентифицировано также большое количество
Iba1+-клеток с признаками реактивных изменений. Такие клетки обладают увели-
ченным телом неправильной формы и укороченными маловетвящимися утолщен-
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Рис. 2. Иммунопозитивные клетки вентрального канатика спинного мозга крыс группы контроля (а)
и экспериментальной группы (b). Иммуногистохимическая реакция на белок Iba-1. Масштабный от-
резок – 50 мкм.

(а) (b)
ными отростками (рис. 1b). В области дорсального серого вещества идентифици-
руются мелкие клетки с овальным или округлым телом и несколькими тонкими
ветвящимися отростками. При анализе иммунопозитивных клеток белого веще-
ства спинного мозга было отмечено, что Iba1+-клетки дорсального канатика спин-
ного мозга подопытных животных сохраняют признаки рамифицированных кле-
ток, в то время как иммунопозитивные клетки вентрального канатика претерпева-
ют значительные изменения. В данной области спинного мозга подопытных
животных было идентифицировано большое количество иммунопозитивных кле-
ток с телом неправильной формы и толстыми короткими отростками. Также в об-
ласти вентрального белого вещества спинного мозга подопытных животных при-
сутствуют клетки с гипертрофированным телом, нередко лишенные отростков
(рис. 2b). Кроме того, в области вентрального канатика идентифицируется боль-
шое количество иммунопозитивных толстых маловетвящихся отростков клеток,
тела которых не попали в плоскость среза. Отмечено, что в области переднего бе-
лого вещества спинного мозга подопытных животных обнаруживаются скопления
Iba-1-иммунопозитивных клеток (клеточные агрегаты), содержащие от 4 до 6 кле-
точных ядер (рис. 3). Клетки, образующие такие структуры, обладают малым коли-
чеством коротких, толстых отростков, которые окружают волокна белого веще-
ства. Нередко в цитоплазме клеток, образующих подобные агрегаты, присутствуют
крупные вакуоли.

В настоящем исследовании установлено, что у экспериментальных животных
количество иммунопозитивных клеток на единицу площади вентрального канатика
спинного мозга значительно возрастает по сравнению с группой контроля (р < 0.05)
(табл. 1). Кроме того, площадь, занимаемая Iba-1-иммунопозитивными клетками в
вентральном сером и вентральном белом веществе спинного мозга, также досто-
верно увеличивается (р < 0.05) через 24 ч после парентерального введения ЛПС (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Экспериментальная стимуляция развития воспаления может быть достигнута
различными способами, наиболее часто в исследованиях применяют введение ла-
бораторным животным бактериального ЛПС. ЛПС – компонент клеточной стенки
грамотрицательных бактерий, является часто применяемым провоспалительным
агентом в экспериментальной модели нейровоспаления на животных, используется
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Рис. 3. Клеточный агрегат, образованный Iba-1-иммунопозитивными клетками в вентральном белом
веществе спинного мозга крысы через 24 ч после парентерального введения ЛПС. Иммуногистохими-
ческая реакция на белок Iba-1. Масштабный отрезок – 20 мкм.
для стимуляции нейровоспалительных реакций in vivo [11, 25, 26] и in vitro [27, 28].
Системное введение ЛПС, даже в низких дозах, индуцирует выработку провоспа-
лительных цитокинов иммунными клетками и может вызвать воспаление в ЦНС,
точный механизм развития которого до конца не выяснен. Было показано, что пе-
риферическое введение ЛПС вызывает активацию микроглии в головном мозге
грызунов и изменение ее морфологии от разветвленной до амебоидной формы
[29–31]. В настоящее время имеется ограниченная информация о реактивных из-
менениях микроглии спинного мозга при ЛПС-индуцированных воспалительных
состояниях. Лишь единичные исследования касаются данного вопроса. Кроме то-
го, основное внимание исследователи уделяют грудному и поясничному отделу
спинного мозга [15, 16].

В настоящем исследовании показано, что через 24 ч после внутрибрюшинного
введения ЛПС, микроглия шейного отдела спинного мозга проявляет признаки
реактивных изменений. Причем морфологические изменения проявляют только
клетки вентральной части спинного мозга. В работе, посвященной исследованию
микроглии поясничного отдела спинного мозга неонатальных крыс при систем-
ном воспалении, выявлены значительные реактивные изменения в дорсальных ро-
Таблица 1. Изменение плотности распределения Iba1+-клеток в спинном мозге крыс через
24 ч после введения ЛПС в дозе 2 мг/кг

* – p < 0.05 по сравнению с контролем.

Область спинного мозга Подопытная группа
(n = 7; кл/мм2)

Контрольная группа
(n = 7; кл/мм2)

Дорсальное серое вещество 131.56 ± 11.00 139.06 ± 3.86
Вентральное серое вещество 74.84 ± 26.43 68.68 ± 25.63
Дорсальное белое вещество 74.37 ± 13.88 78.11 ± 13.49
Латеральное белое вещество 85.93 ± 15.75 82.03 ± 13.64
Вентральное белое вещество 99.47 ± 3.44* 75.77 ± 5.89
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Таблица 2. Изменение доли площади, занятой Iba1+-структурами в спинном мозге крыс че-
рез 24 ч после введения ЛПС в дозе 2 мг/кг

* – p < 0.05 по сравнению с контролем.

Область спинного мозга Подопытная группа (n = 7; %) Контрольная группа
(n = 7; %)

Дорсальное серое вещество 0.78 ± 0.06 0.82 ± 0.16
Вентральное серое вещество 1.05 ± 0.20* 0.50 ± 0.10
Дорсальное белое вещество 1.30 ± 0.25 1.18 ± 0.28
Латеральное белое вещество 1.44 ± 0.07 1.70 ± 0.29
Вентральное белое вещество 1.92 ± 0.24* 1.18 ± 0.10
гах спинного мозга [15]. Авторы отмечают увеличение размера клеток микроглии,
но не их количества. В ходе настоящего эксперимента не было отмечено структур-
ных и количественных изменений микроглиоцитов в области дорсального белого и
серого вещества шейного отдела спинного мозга взрослых крыс через 24 ч после
введения ЛПС. Данный факт может свидетельствовать как о различии в реактив-
ных изменениях глиальных клеток на разных уровнях спинного мозга, так и о воз-
растном различии реактивности микроглиоцитов в ответ на острое системное вос-
паление. Данные предположения требуют дополнительных исследований.

При оценке микроглиальной реакции через 24 ч после парентерального введе-
ния ЛПС мы обнаружили, что процент площади, занимаемой Iba1+-элементами в
вентральном сером веществе мозга экспериментальных животных, увеличился в
2 раза по сравнению с контролем. Этот результат согласуется с ранее полученными
данными [14]. Кроме того, отмечено, что через 24 ч после введения ЛПС значи-
тельно возрастает площадь, занимаемая Iba1+-клетками в вентральном белом ве-
ществе спинного мозга, по сравнению с контролем. Данный факт может свиде-
тельствовать как об увеличении количества микроглиоцитов в анализируемой об-
ласти, так и об увеличении объема цитоплазмы отдельных клеток микроглии за
счет их активация без увеличения числа клеток. Для выяснения этого вопроса мы
провели количественный анализ клеток микроглии. Отмечено, что общее число
микроглиоцитов в сером веществе передних рогов спинного мозга не изменяется
при системном воспалении, в то время как количество Iba1+-клеток вентрального
белого вещества достоверно возрастает через сутки после введения ЛПС. Гипер-
трофические изменения клеток вентрального серого вещества свидетельствуют о
вступлении микроглиоцитов в процесс активации. Отдельные исследования пока-
зывают, что через 24 ч после введения ЛПС в передних рогах спинного мозга у мы-
шей наблюдаются дистрофические изменения нейронов, однако инфильтрация
нейтрофилами и лимфоцитами отсутствует [16]. В ходе настоящего исследования
мы не обнаружили признаков гибели нейронов спинного мозга или каких-либо
морфологических признаков нейродегенерации. Также, с применением гистоло-
гической окраски, нами показано отсутствие нейтрофильной инфильтрации нерв-
ной ткани. Данный факт свидетельствует о том, что активация микроглии не ассо-
циирована с патологическими изменениями нервных клеток вентральных рогов или
их гибелью и, вероятно, связана лишь с реорганизацией синаптических связей в
данной области.

В настоящем исследовании установлено, что через 24 ч после введения ЛПС
микроглиоциты вентрального белого вещества спинного мозга проявляют морфо-
логические признаки реактивных изменений. Также в данной области шейного от-
дела спинного мозга отмечено увеличение плотности популяции микроглиоцитов
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и присутствие групп активированных микроглиоцитов (агрегатов). Нередко клет-
ки в составе агрегатов содержат вакуоли, что может свидетельствовать о поглоще-
нии микроглиоцитами продуктов распада миелина. До сих пор отсутствуют убеди-
тельные доказательства того, что нарушение или повреждение аксонов в трактах
белого вещества индуцируется активированной микроглией. В ряде исследований
высказывается предположение, что активация микроглии может привести к нару-
шению трактов белого вещества с вовлечением в этот процесс нейротоксических
цитокинов активированной глии [32–35]. Считается, что активация микроглии
как первичное событие, либо как следствие повреждения миелинизирующих кле-
ток, стимулирует демиелинизацию [34]. Другие же работы доказывают, что микро-
глия необходима для ремиелинизации и стимуляции олигодендроцитов [33–36].
Такие противоположные данные могут свидетельствовать о том, что в белом веще-
стве активированная микроглия может играть как повреждающую, так и протек-
тивную роль, но ее точные функции до сих пор неясны. Известно, что в вентраль-
ном канатике спинного мозга располагается комплекс как двигательных, так и
сенсорных путей. Здесь проходят нисходящие тракты: вестибулоспинальный
тракт, кортикоспинальный тракт, ретикулоспинальный и восходящий передний
спиноталамический путь, а также аксоны двигательных нейронов спинного мозга.
Как следует из клинических исследований, при сепсисе и полиорганной дисфунк-
ции, осложняющей различные первичные заболевания, присутствует ранняя тяже-
лая двигательная и сенсорная полинейропатия [37–39]. Однако причина таких яв-
лений не ясна и чаще расценивается как периферическое нарушение нервов и
мышц [40–42]. Можно предположить, что в такие нарушения вносит вклад и ней-
ровоспаление, поддерживаемое активацией микроглии в вентральном канатике
спинного мозга.

В нашем исследовании отмечено, что через 24 ч после введения ЛПС в области
переднего белого вещества увеличивается плотность популяции Iba1+-клеток, а
также присутствуют агрегаты иммунопозитивных клеток и Iba1+-клетки, содержа-
щие вакуоли в своей цитоплазме. Ранее подобные скопления микроглиоцитов бы-
ли идентифицированы нами в белом веществе спинного мозга стареющих крыс
[24]. Их образование, вероятно, связано с возрастной демиелинизацией аксонов.
Однако, в отличие от эффекта острого системного воспаления, при старении про-
цессы демиелинизации и активации микроглии преобладают в дорсальном кана-
тике спинного мозга что, вероятно, вносит вклад в развитие возрастных сенсорных
нарушений. Установлено, что моноциты проникают в ЦНС уже через 24 ч после
введения высоких доз ЛПС [43]. Можно предположить, что при использовании
модели ЛПС-индуцированного системного воспаления, популяцию активирован-
ных Iba1+-клеток вентрального канатика могут пополнять периферические им-
мунные клетки путем инфильтрации. Однако в исследованиях головного мозга по-
казано, что лишь при хроническом воспалении или при введении токсических доз
ЛПС происходит нарушение гематоэнцефалического барьера и транзиторное ре-
крутирование нейтрофилов и моноцитов в паренхиму головного мозга [43–46].
Согласно литературным данным, при введении низких доз ЛПС первые признаки
нарушения гематоэнцефалического барьера отмечаются не ранее 27 ч после инъек-
ции [47]. Возможно, степень участия мононуклеарных фагоцитов в процессах из-
менения популяции микроглии вентрального канатика спинного мозга поможет
раскрыть применение дополнительных иммуногистохимических маркеров.

В настоящей работе установлено, что микроглия дорсальных и вентральных ка-
натиков спинного мозга по-разному реагирует на введение ЛПС. Причина уста-
новленного факта неясна. Можно предположить, что это связано с особенностями
гемато-спинномозгового барьера этих областей. Гемато-спинномозговой барьер



941РЕАКТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОГЛИОЦИТОВ
обеспечивает поддержание тканевого гомеостаза спинного мозга путем избира-
тельного транспорта молекул и клеток и состоит из нефенестрированных эндоте-
лиальных клеток с плотными межклеточными контактами, базальной мембраны,
перицитов и ножек астроцитов [48]. В литературе имеются отдельные данные о
том, что степень покрытия перицитами кровеносных сосудов вентрального рога
выше, чем сосудов заднего рога спинного мозга [49]. Данный факт свидетельствует
о структурных различиях гемато-спинномозгового барьера вентральной и дорзаль-
ной областей спинного мозга. Кроме того, имеются данные, свидетельствующие о
том, что гемато-спинномозговой барьер является более проницаемым, чем гемато-
энцефалический барьер, в связи с относительно низкой экспрессией белков плот-
ных контактов [50]. Отмечено также, что при патологии именно в вентральной
области спинного мозга происходит нарушение гемато-спинномозгового барье-
ра, наблюдается дегенерация эндотелия, снижение популяции перицитов и уве-
личение плотности сосудов [49, 51]. Однако в исследованиях нарушения барьера
головного мозга показано, что изменение его проницаемости происходит лишь
при введение токсичной дозы ЛПС [45, 46]. Таким образом, вопрос о состоянии
гемато-спинномозгового барьера при остром системном воспалении нуждается в
дальнейших исследованиях.

ВЫВОДЫ

В настоящем исследовании на модели ЛПС-индуцированного острого систем-
ного воспаления изучены ранние морфофункциональные изменения микроглио-
цитов в шейном отделе спинного мозга крыс. Установлено, что на ранних этапах
нейровоспаления (через 24 ч после введения ЛПС) происходит активация микро-
глиоцитов в вентральном белом и вентральном сером веществе спинного мозга.
Отмечено увеличение плотности популяции микроглиоцитов в вентральном кана-
тике спинного мозга. В этой области выявлены также скопления (агрегаты) реак-
тивных микроглиоцитов. При этом микроглиоциты дорсальной части спинного
мозга не проявляют морфологических признаков активации. Динамика развития и
продолжительность нейровоспалительных реакций являются критическими ас-
пектами в понимании механизмов и модуляции физиологических, биохимических
и поведенческих последствий нейровоспаления в спинном мозге.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Все процедуры, выполненные с участием животных, соответствовали стандартам, утвер-
жденным “Правилами проведения работ с использованием экспериментальных животных”
и с соблюдением Европейской конвенции о защите позвоночных животных используемых
для экспериментов или в иных научных целях (Страсбург, 1986). Исследование было одобре-
но этическим комитетом Института экспериментальной медицины (протокол № 2/22 от
06.04.2022 г.).
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Reactive Changes of Rat Spinal Cord Microgliocytes after Acute Systemic Inflammation
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It is widely known that neuroinflammation is a key factor in the development of many
neurological pathologies and neurodegenerative diseases. The dynamics of development
and duration of neuroinflammatory responses are critical aspects in understanding the
patterns of physiological, biochemical and behavioral consequences. The most common
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object of study is neuroinflammation that develops after experimental systemic inflam-
mation. The effect of acute systemic inflammation on brain microgliocytes has been
studied extensively, while spinal cord microglia have been studied less frequently. The
purpose of this study was to assess the topographic and temporal features of morpho-
functional changes in rat spinal cord microglial cells after experimental LPS-induced
systemic inflammation. It has been established that in the early stages of neuroinflam-
mation (24 hours after LPS administration), microgliocytes are activated in the ventral
white and ventral gray matter of the spinal cord. At the same time, microgliocytes of the
dorsal part of the spinal cord do not show morphological attribute of activation. An in-
crease in the population density of microgliocytes in the ventral funiculus of the spinal
cord was noted. Accumulations (aggregates) of reactive microgliocytes were also found
in this area.

Keywords: neuroinflammation, microglia, lipopolysaccharide, spinal cord
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