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Целью настоящего исследования явилась оценка изменений микроглии в раз-
личных областях шейного отдела спинного мозга (СМ) молодых (4 мес.) и старе-
ющих (18 мес.) крыс с использованием иммуногистохимических маркеров. Для
идентификации клеток микроглии применяли антитела к кальций-связывающе-
му белку Iba-1. Для оценки изменения количества нейронов СМ при старении
использовали антитела к ядерному антигену нервных клеток (NeuN). В работе
выявлены региональные различия реакции микроглиоцитов на старение. Уста-
новлено, что реактивные изменения микроглиоцитов у стареющих крыс более
выражены в белом, а не в сером веществе, что, вероятно, связано с активными
процессами де- и ремиелинизации нервных волокон СМ, характерными для
поздних стадий онтогенеза. Отмечено, что наибольшие изменения претерпевает
микроглия дорсального и вентрального канатика. Известно, что именно эти пути
обеспечивают восприятие сенсорной информации от внешних раздражителей,
оценку ее интенсивности, типа и последующую двигательную активность. В об-
ласти дорсального и вентрального канатиков идентифицированы ранее не опи-
санные исследователями скопления (агрегаты) активированных микроглиоци-
тов, предположительно участвующих в процессах демиелинизации. Полученные
результаты свидетельствуют в пользу участия микроглии в сенсорных нарушени-
ях, связанных со старением.
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Возрастные изменения биохимических процессов и физиологических функций
органов и систем организма могут создать предпосылки для развития тяжелых за-
болеваний нервной системы в пожилом возрасте. В связи с этим в настоящее время
активно изучаются клеточные и молекулярные процессы, происходящие при ста-
рении. С возрастом увеличивается частота сенсорных и двигательных нарушений,
точные механизмы которых остаются неясными. Хорошо известно, что структурные
и функциональные изменения микроглиоцитов при старении играют центральную
роль в патогенезе многих нейродегенеративных заболеваний [1–3]. Микроглиоциты
представляют собой резидентные иммунные клетки ЦНС. В интактной нервной си-
стеме микроглия поддерживает гомеостаз нервной ткани, выполняя широкий
спектр функций: фагоцитирует погибшие клетки и их фрагменты, удаляет непра-
вильно агрегированные белки, ремоделирует нейронные сети, модулирует актив-
ность астроцитов и нейронов, выполняет нейропротекторные функции, способ-
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ствует процессам ремиелинизации [4–6]. В ответ на повреждение ЦНС и нарушение
гомеостаза, микроглиальные клетки претерпевают процесс активации, который
сопровождается морфологическими и молекулярными изменениями. Было выска-
зано предположение, что микроглиоциты ЦНС в раннем и позднем периоде жизни
отличаются фенотипически, что связано с изменением функций микроглии во
время старения: снижение способности к хемотаксису, фагоцитозу и контролю го-
меостаза, поляризации в сторону провоспалительного фенотипа [7–11]. При этом
остается неясным, какую роль возрастные изменения микроглиоцитов спинного
мозга (СМ) вносят в предрасположенность к нейродегенеративным заболеваниям.
Основная масса современных исследований, посвященных старению, акцентирует
внимание на изменениях клеток микроглии головного мозга [12–17]. Однако ана-
лиз современных данных показывает, что микроглиоциты СМ значительно отлича-
ются от микроглии головного мозга как морфологически, так и функционально [18].
Работы, описывающие особенности глиальных реакций СМ в возрастном аспекте
немногочисленны [19–22], несмотря на то, что важность изучения влияния старе-
ния на функционирование микроглии СМ очевидна.

Цель настоящего исследования состояла в оценке изменений микроглии в раз-
личных зонах шейного отдела СМ молодых (4 мес.) и стареющих (18 мес.) крыс с
использованием ряда иммуногистохимических маркеров.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на крысах-самцах Вистар в возрасте 4 (n = 5) и 18 месяцев (n = 5).
Все манипуляции проводили в соответствии с “Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных” и с соблюдением Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в
иных научных целях (1986 г.). Исследование было одобрено этическим комитетом
ФГБНУ “Институт экспериментальной медицины” (протокол № 3/19 от 25 апреля
2019 г.).

У молодых и стареющих животных выделяли фрагменты шейного отдела СМ на
уровне CIII–CV сегмента. Материал фиксировали в цинк-этанол-формальдегиде [23]
в течение 24 ч, затем обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации, заливали в
парафин и изготавливали серийные срезы толщиной 5 мкм. На полученных срезах по-
сле депарафинирования и регидратации проводили иммуногистохимическую ре-
акцию на белок Iba-1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1), используя полик-
лональные козьи антитела (разведение 1 : 800, AbCam, Великобритания). Белок
Iba-1 является маркером микроглиоцитов нервной системы и других фагоцитиру-
ющих клеток [6, 24, 25]. Перед постановкой иммуногистохимической реакции
проводили тепловое демаскирование антигенов. Для визуализации прореагиро-
вавших антител применяли вторичные биотинилированные антитела из набора
VECTASTAIN® Universal Quick kit (PK-8800) (Vector Laboratories Inc, США) с блоки-
ровкой неспецифической иммунореактивности нормальной сывороткой крысы. Про-
дукт иммуногистохимической реакции выявляли с применением 3,3'-диаминобензи-
дина (DАВ+, K3468, Agilent, США).

Для оценки изменения количества нейронов в сером веществе спинного мозга
при старении проводили иммуногистохимическое окрашивание срезов спинного
мозга молодых и стареющих животных с применением антител к ядерному белку
нервных клеток (NeuN). Для этого использовали мышиные моноклональные (клон
A60) антитела (MAB377, Merck, США). В качестве вторичного реагента применяли на-
бор Reveal Polyvalent HRP DAB Detection System (SPD-015, Spring Bioscience, США) с
добавлением нормальной сыворотки крысы. Продукт иммуногистохимической ре-
акции выявляли с применением 3,3'-диаминобензидина (DАВ+, K3468, Agilent, США).
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Все полученные препараты анализировали с использованием светового микро-
скопа Leica DM750 (Германия), микрофотографии получали с применением каме-
ры ICC50 (Leica, Германия) и программного обеспечения LAS EZ (Leica, Герма-
ния). Оценку морфологических и количественных изменений популяции микро-
глии проводили в нескольких зонах спинного мозга: дорсальном сером веществе
(I–V пластинка Рекседа), вентральном сером веществе (VI–X пластинка Рекседа),
дорсальном белом веществе (дорсальные канатики), боковом белом веществе (бо-
ковые канатики) и вентральном белом веществе (передние канатики). Для оценки
реактивных изменений клеток микроглии при старении производили фотосъемку
исследуемых областей, расположенных близко друг к другу, но без перекрывания.
Было получено не менее четырех изображений на каждую исследуемую зону. Ана-
лиз изображений проводили с применением программы ImageJ (NIH, США).
В каждой исследуемой зоне спинного мозга молодых и стареющих животных опре-
деляли общее число микроглиоцитов на единицу площади исследуемой области,
то есть плотность распределения клеток. При подсчете учитывали Iba-1-иммуно-
позитивные клетки c ядром в плоскости среза. Фрагменты клеток, не содержащие
ядро, а также иммунопозитивные отростки не учитывались при количественном
анализе. Также в ходе исследования определяли площадь, занимаемую Iba-1-им-
мунопозитивными микроглиоцитами в каждой исследуемой зоне СМ крыс разных
возрастных групп. Данные гистограмм приведены как среднее значение в группе
со стандартной ошибкой. При количественной оценке нейронов СМ проводили
подсчет числа NeuN-иммунопозитивных клеток, содержащих ядро в плоскости
среза, в дорсальном и вентральном сером веществе СМ молодых и стареющих
крыс. Статистический анализ различий между группами проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента при p < 0.05.

Для флуоресцентной микроскопии с целью выявления Iba1-содержащих клеток
в качестве вторичных реагентов применяли биотинилированные антитела из набо-
ра VECTASTAIN® Universal Quick kit (PK-8800) (Vector Laboratories Inc, США) с
добавлением нормальной сыворотки крысы, а также коньюгат стрептавидина с
флуорохромом Rhodamine Red-X (AB_2337247, Jackson ImmunoResearch Laborato-
ries Inc, США). Ядра клеток окрашивали ядерным флуоресцентным красителем
SYTOX Green (S7020, Invitrogen, США). Препараты анализировали с применением
конфокального лазерного микроскопа LSM 800 (Zeiss, Германия). Для возбужде-
ния флуоресценции Rhodamine Red-X (RRX) применяли лазер 561 нм, для SYTOX
green – 488 нм. Анализ изображений проводили с использованием программы
ZEN 2012 (Zeiss, Германия) и LSM Image Browser (Zeiss, Германия).

Специфичность иммуногистохимической реакции на Iba-1 оценивали при по-
становке отрицательного и положительного контролей. Для проведения положи-
тельного контроля использовались архивные срезы головного мозга взрослых
крыс, фиксированные и обработанные таким же образом, как и исследуемый СМ.
При постановке отрицательного контроля была исключена инкубация с первич-
ными антителами, на срезы СМ крыс наносили разбавитель для антител (S0809)
(Dako, Дания).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При постановке отрицательного контроля для иммуногистохимического выяв-
ления Iba-1 на срезах СМ молодых и стареющих животных иммунопозитивных
клеток и других структур не обнаружено. При проведении положительного имму-
ногистохимического контроля для белка Iba-1 позитивная реакция отмечена в
клетках головного мозга крыс, обладающих округлым или веретеновидным телом
и длинными ветвящимися отростками, то есть в клетках, имеющих типичные мор-
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фологические признаки микроглиоцитов. При этом нейроны и другие глиальные
клетки (эпендимоциты, астроциты, олигодендроциты) головного мозга взрослых
животных не проявляют иммунореактивность, что свидетельствует в пользу высо-
кой специфичности использованного протокола.

В ходе настоящего исследования при анализе микроглиоцитов серого вещества
СМ были отмечены некоторые морфологические различия между микроглией мо-
лодых и стареющих крыс. В области дорсального серого вещества СМ молодых жи-
вотных идентифицируются мелкие Iba-1-иммунопозитивные (Iba-1+) клетки, тело
которых имеет овальную форму и несколько тонких разветвленных отростков.
Также в данной области присутствует большое количество иммунопозитивных
тонких отростков микроглиоцитов, тела которых не попали в плоскость среза.
Большая часть микроглиоцитов дорсального серого вещества СМ стареющих жи-
вотных имеет аналогичные морфологические признаки. Однако в ходе исследова-
ния отмечено присутствие единичных клеток с короткими толстыми маловетвя-
щимися отростками у животных в возрасте 18 месяцев, то есть единичные микро-
глиоциты дорсального серого вещества проявляют морфологические признаки
активации. При количественной оценке реакции микроглии СМ на старение уста-
новлено, что плотность популяции в области дорсального серого вещества СМ не
меняется (p > 0.05) (рис. 1а). Также установлено, что площадь дорсального серого
вещества, занимаемая Iba-1-иммунопозитивными клетками, при старении также
не изменяется (p > 0.05) (рис. 1b).

В области переднего серого вещества СМ молодых животных присутствуют
округлые иммунопозитивные клетки, обладающие несколькими тонкими длинны-
ми разветвленными отростками. Также идентифицируется сеть тонких Iba-1-содер-
жащих отростков клеток, тела которых располагаются вне плоскости среза. У
стареющих крыс единичные микроглиоциты вентрального серого вещества СМ
отличаются более толстыми и укороченными ветвящимися отростками. Такие
морфологические особенности клеток могут свидетельствовать об активации микро-
глиоцитов. Большая часть микроглиоцитов исследуемой области СМ 18-месячных
животных сохраняет признаки рамифицированных клеток, однако проявляют не-
которое снижение разветвленности отростков. При количественной оценке реак-
ции микроглии СМ на старение установлено, что плотность распределения Iba-1-им-
мунопозитивных клеток в области вентрального серого вещества СМ с возрастом не
изменяется (p > 0.05) (рис. 1а). Также установлено, что площадь, занимаемая Iba-1-
иммунопозитивными клетками в вентральном сером веществе СМ, при старении
не меняется (p > 0.05) (рис. 1b).

С применением антител к ядерному белку нервных клеток в ходе настоящего ис-
следования установлено, что количество нейронов задних рогов СМ молодых жи-
вотных составляет 69.1 ± 2.9 клеток, аналогичный показатель в группе стареющих
животных составляет 72.5 ± 5.6 клеток (р > 0.05). В области вентральных рогов ко-
личество NeuN-иммунопозитивных клеток составляет 11.6 ± 0.3 клеток. Число
нейронов передних рогов СМ при старении также не изменяется и составляет
11.7 ± 0.6 клеток (р > 0.05). Также не было отмечено морфологических признаков
гибели нейронов СМ.

При изучении морфологических особенностей микроглиоцитов белого веще-
ства СМ крыс в возрасте 4 мес. отмечено, что в вентральном, дорсальном и боко-
вом канатике СМ мелкие овальные или округлые Iba-1-иммунопозитивные клетки
обладают тонкими отростками, идущими параллельно аксональным путям (рис. 2а).
Такие клетки распределены равномерно во всех отделах белого вещества СМ. В бо-
ковом и вентральном канатике СМ стареющих животных отмечено преобладание
микроглиоцитов с аналогичными морфологическими особенностями. Клетки об-
ладают признакам рамифицированных микроглиоцитов. Однако в вентральном
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белом веществе, в непосредственной близости к передней срединной борозде, от-
мечается присутствие иммунопозитивных клеток с гипертрофированным клеточным
телом и укороченными маловетвистыми отростками. Также в области вентрально-
го канатика СМ стареющих животных обнаруживаются скопления Iba-1-иммуно-
позитивных клеток (клеточные агрегаты) площадью от 200 до 1100 мкм2, содержа-
щие от 4 до 9 ядер. Клетки, образующие такие структуры, обладают малым количе-
ством коротких, сильно утолщенных отростков, которые окружают волокна белого
вещества (рис. 2b, 3).

В области дорсального канатика СМ молодых крыс идентифицируются немно-
гочисленные Iba-1-иммунопозитивные округлые и веретеновидные клетки с од-
ним или двумя длинными, тонкими маловетвистыми отростками. Такие клетки

Рис. 1. Изменение плотности популяции микроглии (а) и площади спинного мозга, занимаемой Iba-1+
клетками (b) при старении. I – дорсальное серое вещество СМ; II – вентральное серое вещество СМ;
III – дорсальный канатик СМ; IV – латеральный канатик СМ; V – вентральный канатик СМ. * – р < 0.05.
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равномерно распределены в области тонкого клиновидного пучка и дорсального
кортикоспинального тракта (fasciculus gracilis, fasciculus cuneatus, tractus corticospinalis
dorsalis) (рис. 4а). При старении крыс микроглиоциты данной области проявляют
морфологические признаки реактивных изменений. Иммунопозитивные клетки
обладают гипертрофированным клеточным телом и короткими толстыми отрост-
ками. Отмечено присутствие лишенных отростков клеток увеличенного размера с
тонким ободком цитоплазмы и крупными вакуолями. Такие клетки концентриру-
ются преимущественно в области тонкого пучка СМ (рис. 4b). Единичные гипер-
трофированные микроглиоциты присутствуют также в области дорсального кортикос-
пинального тракта. Также в области дорсального канатика СМ идентифицируются аг-
регаты иммунопозитивных клеток (до 450 мкм2), образованные 3–6 клетками.

В настоящем исследовании установлено, что у стареющих животных количество
иммунопозитивных клеток в дорсальном канатике СМ возрастает в 2 раза по
сравнению с группой молодых крыс (р < 0.05) (рис. 1а), а площадь, занимаемая
Iba-1-иммунопозитивными клетками возрастает более, чем в 3 раза (р < 0.05)
(рис. 1b). Также отмечено, что при старении почти в 2 раза возрастает площадь, за-
нимаемая Iba-1-иммунопозитивными клетками в области вентрального канатика
СМ крыс (р < 0.05) (рис. 1b).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Старение оказывает глубокое влияние на структуру и функции нервной системы.
Известно, что возрастные изменения ЦНС затрагивают как нейрональные элемен-
ты, так и глиальные. В многочисленных работах, посвященных старению, отмече-
но, что среди глиальных клеток головного мозга наиболее значительные измене-
ния претерпевает микроглия [13, 15–17]. Исследования микроглии при старении
ЦНС показали, что количество клеток и доля гипертрофированной микроглии бы-
ли пропорциональны возрасту [7, 26, 27]. Установлено, что при старении в голов-
ном мозге снижается фагоцитарная функция микроглии [28, 29].

Сравнительные исследования особенностей микроглии головного и СМ в нор-
ме, при повреждениях и различных заболеваниях показывают, что клетки микро-
глии СМ значительно отличаются от микроглиоцитов головного мозга как морфо-

Рис. 2. Иммунопозитивные клетки вентрального канатика СМ крыс в возрасте 4 (а) и 18 месяцев (b).
Клеточный агрегат, образованный Iba-1-иммунопозитивными клетками в вентральном белом веществе
СМ крысы в возрасте 18 месяцев (b). Иммуногистохимическая реакция на белок Iba-1. Масштабный от-
резок – 20 мкм.

а b
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логически, так и функционально [18, 30]. В отличие от головного мозга, реактив-
ные изменения микроглии СМ при старении изучены недостаточно. В настоящей
работе исследовали микроглиоциты как серого, так и белого вещества СМ крыс в
возрасте 4 и 18 мес. При проведении иммуногистохимического выявления микро-

Рис. 3. Клеточный агрегат, образованный Iba-1-иммунопозитивными клетками в вентральном белом ве-
ществе спинного мозга 18-месячной крысы. Иммунофлуоресцентная реакция на белок Iba-1 (RRX – крас-
ная флуоресценция) с докраской ядер клеток (SYTOX Green – зеленая флуоресценция). Конфокальная
лазерная микроскопия. Объединенная реконструкция (а) по серии из пяти плоскостных изображений, со-
ставляющих Z-стек, интервал которого по оси z составляет 0.2 мкм (b). Масштабный отрезок – 10 мкм.

10 μm

10 μm10 μm10 μm10 μm10 μm
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глиоцитов молодых и стареющих животных не было отмечено изменения количе-
ства Iba-1-содержащих клеток в области серого вещества СМ. Морфологические
характеристики клеток микроглии в сером веществе СМ с возрастом также суще-
ственно не изменяются, лишь единичные иммунопозитивные клетки СМ 18-ме-
сячных крыс проявляют признаки активации. Амебоидные клетки отсутствуют как
в дорсальном, так и в вентральном сером веществе СМ стареющих животных. По-
добную картину наблюдали при анализе возрастных изменений микроглии спин-
ного мозга у собак [20].

При исследовании СМ молодых и стареющих крыс с применением иммуноги-
стохимического выявления ядерного белка нервных клеток (NeuN) было установ-
лено, что количество нейронов в шейном отделе СМ крыс не меняется при старе-
нии, что дополняет результаты исследований, выполненных на животных, относя-
щихся к другим видам [20, 31]. Так как количественный анализ нейронов в СМ
крыс не выявил изменения числа клеток при старении, то найденное нами присут-
ствие незначительного числа гипертрофированных (реактивно измененных) мик-
роглиоцитов в сером веществе СМ стареющих крыс не связано с гибелью нейронов
и их отростков. Однако стоит учесть, что такая микроглия может способствовать
развитию процессов нейродегенерации на более поздних сроках онтогенеза. Из-
вестно, что активированная микроглия вносит значительный вклад в патогенез
нейродегенеративных заболеваний путем синтеза различных цитотоксических мо-
лекул, свободных радикалов, провоспалительных простагландинов и цитокинов
[25, 32]. Вероятно, дальнейшее старение животных может привести к росту доли
активированных микроглиоцитов и гибели нейронов.

При сравнении распределения и структурных особенностей микроглиоцитов 4-
и 18-месячных крыс, были отмечены значительные реактивные изменения микро-
глии белого вещества СМ крыс. Установлено, что плотность распределения клеток
микроглии в области дорсального канатика СМ у стареющих животных превышает
аналогичный показатель 4-месячных крыс более чем в 2 раза, а площадь, занимае-
мая Iba-1-иммунопозитивными клетками в этой области, возрастает при старении
более, чем в 3 раза. Дорсальный канатик СМ является важным восходящим путем
передачи сенсорной информации. Центральные отростки чувствительных нейро-
нов в составе задних корешков входят в СМ и, образуя дорсальный канатик, обеспе-
чивают дальнейшее распространение сенсорных сигналов по восходящим трактам к
различным отделам головного мозга. Кроме того, в области дорсального белого ве-

Рис. 4. Распределение Iba-1-иммунопозитивных клеток в дорсальном канатике СМ крыс в возрасте 4 (а) и
18 месяцев (b). FG – тонкий пучок, FC – клиновидный пучок, CST – дорсальный кортикоспинальный
тракт. Иммуногистохимическая реакция на Iba-1. Масштабный отрезок – 200 мкм.
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щества СМ крыс располагается корково-спинномозговой путь, являющийся клю-
чевым элементом контроля двигательных функций и контроля сенсорной обрат-
ной связи на уровне СМ [33, 34]. Данный нисходящий тракт СМ является допол-
нительным уровнем сенсомоторной интеграции [35, 36]. Увеличение количества
реактивной микроглии в области проводящих путей СМ может свидетельствовать
о начале патологических изменений со стороны сенсорной и двигательной систем.

В работах, посвященных старению головного мозга, авторы связывают реактив-
ные изменения микроглии с нарушениями процессов миелинизации. Обнаружен-
ное в настоящем исследовании увеличение количества реактивной микроглии в
области дорсального канатика (клиновидного, тонкого пучка и дорсального корти-
коспинального тракта) в СМ 18-месячных крыс также может свидетельствовать о
начале демиелинизации аксонов сенсорной системы. Можно предположить, что
при старении фрагменты миелиновых оболочек проводящих трактов накаплива-
ются в дорсальном белом веществе и фагоцитируется клетками микроглии. Из-
вестно, что в сенсомоторной системе (дорсальный канатик) стареющих крыс уже к
12 мес. постнатального развития наблюдаются выраженные изменения в миелино-
вой оболочке аксонов, проявляющиеся волнообразным разделением миелиновых
слоев, разрушением миелина, вздутием аксонов и участками локальной демиели-
низации [37].

Мы полагаем, что активация микроглиоцитов дорсального белого вещества мо-
жет быть обусловлена не только процессами демиелинизации чувствительных аф-
ферентов, но также гибелью сенсорных нейронов спинномозгового ганглия, обу-
словленной старением. Сокращение числа нейронов спинномозгового ганглия с
возрастом ранее было отмечено у крыс и кроликов [38, 39]. В исследованиях, вы-
полненных на мышах, установлено, что проприоцептивные сенсорные нейроны,
афференты которых образуют тонкий и клиновидный пучки СМ, дегенерируют
при старении [40]. В нашей предыдущей работе было отмечено, что в спинномоз-
говом ганглии крыс в возрасте 18 месяцев происходит активация клеток-сателли-
тов [41], что свидетельствует о метаболических изменениях, происходящих в чув-
ствительных нейронах при старении, и начале дегенеративных изменений их цен-
тральных афферентов.

Отмеченное в настоящей работе преобладание реактивной микроглии и клеток
с крупными вакуолями, предположительно содержащими липиды, в тонком пучке
СМ по сравнению с клиновидным пучком свидетельствует о более активном про-
цессе демиелинизации в нижележащих (грудном и поясничном) сегментах СМ
стареющих крыс по сравнению с шейным отделом.

В настоящем исследовании в вентральном белом веществе СМ стареющих жи-
вотных отмечено значительное увеличение площади, занимаемой микроглиоцита-
ми, по сравнению с группой молодых крыс. При этом не наблюдается увеличения
количества клеток микроглии. Такой факт объясняется присутствием в области
вентрального белого вещества СМ крупных скоплений (агрегатов) микроглиоци-
тов, впервые идентифицированных в настоящем исследовании. Их образование,
вероятно, связано с демиелинизацией аксонов, образующих передний кортикос-
пинальный тракт. Нами не было отмечено микроглиальной реакции в латеральных
областях белого вещества, где также проходят нисходящие двигательные тракты.
Исследование, выполненное на более старых крысах (30 месяцев), показало значи-
тельное увеличение числа микроглиоцитов как в тонком пучке дорсального белого
вещества СМ, так и в латеральном и вентральном белом веществе [19]. По-видимо-
му, по мере старения патологические изменения сенсомоторных путей прогресси-
руют и захватывают дорсальные, латеральные и вентральные тракты СМ.

В последние годы особое внимание уделяется участию микроглиоцитов голов-
ного мозга в фагоцитозе миелина и участию микроглиоцитов в процессах де- и ре-
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миелинизации при нейродегенеративных заболеваниях и повреждениях головного
мозга. Такие исследования выполняются с целью формирования терапевтических
подходов для модуляции фагоцитоза и ремиелинезации [42–44]. Исследования,
касающиеся участия микроглиоцитов СМ в фагоцитозе миелина и ремиелиниза-
ции при старении малочисленны [45]. Известно, что утилизация миелиновых
фрагментов имеет решающее значение для процесса ремиелинизации [46]. Избы-
точное накопление неразрушенных фрагментов миелина во внеклеточном про-
странстве после длительной демиелинизации ингибирует дифференцировку пред-
шественников олигодендроцитов и препятствует ремиелинизации [43, 46–48].
Можно предположить, что выявленное нами накопление микроглиоцитов в обла-
сти белого вещества СМ при старении в некоторой степени связано с протекаю-
щими процессами ремиелинизации. Кроме того, известно, что микроглиоциты
способны принимать участие в процессах ремиелинизации аксонов путем синтеза
факторов роста для созревания предшественников олигодендроцитов в дополне-
ние к удалению ингибирующих фрагментов миелина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящей работе выявлены возрастные изменения клеток
микроглии СМ крыс и определены региональные особенности обнаруженных из-
менений. Сравнительное исследование белого и серого вещества СМ показало, что
реактивные изменения микроглиоцитов более характерны для белого вещества.
Предположительно, это связано с активными процессами де- и ремиелинизации
нервных волокон СМ. Впервые показано, что у стареющих животных наибольшие
изменения претерпевает микроглия дорсального и вентрального канатика. В этих
областях выявлены также скопления (агрегаты) реактивных микроглиоцитов.
Проводящие пути вентрального и дорсального канатика СМ обеспечивают вос-
приятие сенсорной информации от внешних раздражителей, осуществляют ее
оценку и определяют последующую двигательную активность Полученные резуль-
таты свидетельствуют о возможном вкладе микроглии в патогенез сенсорных нару-
шений, связанных со старением.
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Age-Related Changes of the Rat Spinal Cord Microglia

E. A. Kolosa, * and D. E. Korzhevskiia
aInstitute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia

*e-mail: koloselena1984@yandex.ru

The aim of this study was to evaluate changes of microglial cells in various regions of the
cervical spinal cord in young (4 months) and aging (18 months) rats using immunohisto-
chemical markers. Antibodies to the calcium-binding protein Iba-1 were used to identify
microglial cells. To assess the change in the number of spinal cord neurons with aging,
antibodies to the neuronal nuclear antigen (NeuN) were used. In this work, regional dif-
ferences in the reaction of microgliocytes during aging were revealed. It has been estab-
lished that reactive changes of aging rats microgliocytes are more apparent in the white
matter rather than in the gray matter of the spinal cord. This fact is probably explained by
the active processes of de- and remyelination of spinal cord nerve fibers, which are ob-
served at the late stages of ontogenesis. It was noted that the microglia of the dorsal and
ventral funiculus undergo the greatest changes. It is known that these pathways provide
the perception of sensory information from external stimuli, the assessment of its inten-
sity, type, and subsequent motor activity. The clusters (aggregates) of activated micro-
gliocytes, previously not described by researchers, were identified by us in the region of
the dorsal and ventral funiculi of the spinal cord. Presumably they are involved in the
processes of demyelination. The results obtained in the present study support the in-
volvement of microglia in sensory disabilities associated with aging.

Keywords: aging, microglia, spinal cord, immunohistochemistry, Iba-1 protein
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