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Изменение формы является одним из  наиболее 
важных свойств апоптозной клетки. На  ранней ста-
дии апоптоза гиперосмотический стресс вызывает 
в  клетках U937  образование апоптозных тел (АпТ), 
за  которым следует апоптозное сжатие. Используя 
TЭM, мы изучили морфологию клеток после обработки 
их сахарозой (200 мМ, 4 ч) и разделения в градиенте 
плотности Перколла. АпТ и  морфологически близкие 
им  блеббы обнаружены у  клеток «легкой» фракции, 
тогда как в «тяжелой» фракции АпТ отделены от апоп-
тозных клеток. Механизм образования блеббов, кото-
рый включает создание внутри клетки положительного 
гидростатического давления объясняет наличие блеб-
бинга в «легкой» фракции и его отсутствие в клетках, 
находящихся на  стадии апоптозного сжатия, осмоти-
ческое давление в  которых снижено в  связи с  поте-
рей клеткой воды. Известно, что блеббы образуются 
за  счет сокращения актомиозинового кортекса, что 
также может быть справедливо и  для АпТ. Для выяс-
нения механизма участия полимеризованного актина 
в образовании АпТ и блеббов мы провели окраску не-
фракционированных клеток Atto565-фаллоидином. 
Средняя флуоресценция клеток с  выявленными при 
короткой инкубации (30  мин) блеббами была выше, 
чем у  нормальных клеток. При 4-часовой инкубации 
средняя флуоресценция апоптозных клеток, напро-
тив снижается. В отдельных клетках, образующих АпТ, 
также обнаружено снижение толщины слоя кортикаль-
ного актина. Из  этого следует, что роль актинового 
цитоскелета в  образовании блеббов и  АпТ различна. 
Подтверждением вывода о  существенных перестрой-
ках цитоскелета в апоптозных клетках может служить 
изменение их  формы. Показатель округлости, рас-
считанный в  программе ImageJ на  оптических срезах 
в  средней части апоптозных клеток, был ниже (0,74) 
чем обработанных неапоптозных (0,87) или контроль-
ных клеток (0,89). При 30-минутной инкубации с саха-
розой округлость клеток, образующих блеббы также 
снижается (0,79), а на их нижней поверхности наблю-
дается образование микровыростов. Выросты длиной 
5–7  мкм, служащие для контакта клеток со  стеклом 
близки к ламелле — уплощенному участку цитоплазмы 
на периферии клетки, которая формируется в процес-
се распластывания клетки на неадгезивном субстрате. 
Морфометрическое исследование с  использованием 
СЭМ показало различия в  развитии ламеллы у  кле-
ток, находящихся на  двух изученных нами последо-
вательных стадиях апоптоза. Так, наибольшее значе-
ние ширины ламеллы, рассчитанное как отношение 
ее  средней площади к  средней длине было выявлено 
у  клеток «тяжелой» фракции (1,15  мкм), а  в  «лег-
кой» фракции и  в  контроле этот показатель составил 
0,73 и 0,33 мкм, соответственно.
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Развитие эпилепсии тесно связано с  нарушениями 
процессов нейрогенеза в головном мозге. При этом дан-
ные о генетических аномалиях, связанных с эпилепсией, 
позволяют предположить, что аберрантный нейрогенез 
может являться не только следствием эпилептиформной 
активности, но и причиной наследственной эпилепсии.

Целью нашей работы являлся анализ дифференци-
ровки нейрональных стволовых клеток (НСК) крыс линии 
Крушинского-Молодкиной (КМ), генетически предраспо-
ложенных к аудиогенным судорогам. Работа проводилась 
in  vitro на  культурах НСК, изолированных из  гиппокам-
пальной области мозга эмбрионов крыс на 18–19 день 
пренатального развития (Е18–19). В качестве контроля 
были использованы НСК из эмбрионов крыс линии Вистар. 
НСК инкубировали в среде Neurobasal/B27 с FGFb и EGF. 
Для стимуляции глутаматергической дифференцировки 
НСК инкубировали 5 дней в среде Neurobasal/B27 с до-
бавлением BDNF, GDNF, IGF1 и FGF7.

Полученные результаты показали, что при спонтан-
ной дифференцировке, вызванной отменой ростовых 
факторов, в  культуре НСК крыс Вистар преоблада-
ют GAD65/67-позитивные ГАМК-ергические клетки, 
в то время как в культуре НСК крыс КМ наблюдается повы-
шенное содержание VGLUT1/2-позитивных глутаматер-
гических нейронов. Также среди НСК КМ было повышено 
число клеток, позитивных по белку doublecortin — марке-
ру нейрональных предшественников, что свидетельству-
ет о высоком пролиферативном потенциале культуры.

Стимуляция направленной глутаматергической диф-
ференцировки НСК Вистар приводила к увеличению чис-
ла глутаматергических клеток и снижению числа ГАМК-
ергических клеток по сравнению с не стимулированным 
контролем. Однако при аналогичной стимуляции НСК 
КМ  содержание глутамат- и  ГАМК-ергических клеток 
в культуре не изменялось. При этом глутаматергическая 
дифференцировка НСК Вистар, в  отличие от  НСК КМ, 
сопровождалась повышением активности протеинкина-
зы А  (PKA). Напротив, в  НСК крыс КМ  введение BDNF, 
GDNF, IGF1  и  FGF7  привело к  активации протеинкиназ 
ERK1/2  и  Akt. Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о генетически детерминированных на-
рушениях молекулярных механизмов дифференцировки 
глутаматергических нейронов у крыс линии КМ, что мо-
жет лежать в основе развития аудиогенной эпилепсии.


