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Резюме 
При опухолях головного мозга собак патологические процессы в нервных структурах сопровождают-

ся деструкцией дендритов, снижением количества синаптических везикул в аксонных терминалях при астро-

цитоме на 29,06 % и олигодендроглиоме – на 28,13 %. На основании ультраструктурных характеристик си-

наптических элементов определено два типа изменений синаптического аппарата в нейронах коры головного 

мозга. 

 

Summary 
In canine brain tumors pathological processes in nervous structures are accompanied by the destruction of 

dendrites and activation of pinocytosis process in neuroglial cells. The number of synaptic vesicles in axonal terminals 

in astrocytoma has been found to be reduced by 29,06 percent, in oligodendroglioma – by 28,13 compared with the 

physiological norm. On the basis of ultrastructural characteristics, two types of changes in the synaptic apparatus in 

cerebral cortex neurons have been identified. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Проблема взаимосвязи структуры и 

функции нейрона является одной из важ-

нейших в современной нейробиологии. 

Наиболее существенное теоретическое и 

прикладное значение имеет вопрос функци-

ональных перестроек в структуре ЦНС при 

различных патологических состояниях [3, 

7, 8, 13]. В связи с этим онкологические за-

болевания представляют актуальную меди-

цинскую и ветеринарную проблему в 

нейрохирургии, онкологии и диагностике. 

Опухоли головного мозга, в частности у че- 

ловека, составляют 85–90 % всех опухолей 

ЦНС и характеризуются широким спек-

тром генетических нарушений, которые 

проявляются утратой или приобретением 

генетического материала с последующим 

туморогенезом. В процессе прогрессирова-

ния опухоли активируются различные сиг-

нальные пути. Прежде всего это каскады, 

связанные с рецепторами фактора роста 

(эпидермального – EGF, тромбоцитарно- 

го – PDGF, сосудистого – VEGF и др.). 

Они вызывают многочисленные эффекты, 

направленные на усиление  пролиферации, 
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инвазии и неоангиогенеза [2]. 

Опухоли головного мозга могут 

быть первичными, возникающими из кле-

ток головного мозга и его оболочек, или 

вторичными, возникающими в другом ме-

сте и распространяющимися на мозг. Об-

щая классификация опухолей головного 

мозга разделяет все виды опухолей на две 

большие группы: 1) субтенториальне – 

расположены в нижней части мозга 

(астроцитомы мозжечка); 2) супратентори-

альные – расположенные над мозжечко-

вым наметом в верхних частях головного 

мозга [12]. 

Наиболее характерными гистопато-

логическими признаками, например, глио- 

бластомы являются клеточный атипизм, 

фигуры митоза, фокусы некрозов с пери-

ферическими псевдополисадными структу-

рами, пролиферация эндотелия кровенос-

ных сосудов, что отличает их от низкодиф-

ференцированных астроцитарных опухо-

лей. Глиобластома трудно отличима от 

анапластической (злокачественной) астро-

цитомы. Злокачественные глиомы часто 

демонстрируют внутриопухолевую гетеро-

генность или потерю характерных гистоло-

гических признаков. 

Останавливаясь кратко на цитологи-

ческой диагностике отдельных опухолей 

ЦНС, следует обратить внимание на астро-

глиальные опухоли. При фибриллярной 

астроцитоме в мазках видны вытянутые 

клетки опухоли с овально-круглыми ядра-

ми, нежным хроматином и длинными тон-

кими четкими биополярными, реже муль-

типолярными отростками. В мазках пило-

цитарной астроцитомы ядра имеют более 

грубый хроматин, четкие толстые отрост-

ки, длина которых достигает 100 мкм, тол-

щина – 3–5 мкм. Для глиобластомы важ-

ным признаком является резко выражен-

ный ядерный и клеточный полиморфизм 

[5, 10]. 

Мазки типичных менингиом, как 

правило, многоклеточные, представлены 

крупными скоплениями, более мелкими 

группами синтициального вида и одиночно 

расположенными клетками. Форма клеток 

может   варьировать  от   полигональной  и  

эпителиоидной до веретенообразной, в ней 

могут быть видны ШИК-положительные 

включения и липиды [4]. 

Исходя из цитологического анализа, 

Ю.К. Батороев и др. [1] выделяют следую-

щие подходы при цитологической диагно-

стике опухолей ЦНС. Общие диагностиче-

ские признаки, которые можно обнару-

жить при цитологической диагностике 

опухолей ЦНС, авторы разделили на кле-

точные и структурные. Фенотипы клеток 

нейроглии (астроциты различного типа и 

олигодендроциты) имеют определённые 

характерные клеточные признаки. Это 

клетки фибриллярной, протоплазматиче-

ской и тучноклеточной астроцитомы. Ядра 

ганглиозных клеток, внутриядерные цито-

плазматические включения в некоторых 

типах менингиом являются характерными 

особенностями клеток определенных ви-

дов опухолей [11, 13]. 

К структурным признакам Ю.К. Ба-

тороев и др. [1] относят: 1) розетки 

(нейробластома, медулобластома); 2) па-

пиллы (эпендиома, менингиома); 3) кон-

центрические менинготелиоматозные тель- 

ца; 4) псаммомы; 5) нормальные и проли-

ферирующие сосуды; 6) топография кле-

ток опухоли вокруг межуточного матрикса 

шаровидной формы в миксопапиллярной 

эпендимоме. 

До настоящего времени отсутствуют 

систематизированные количественные 

данные об изменении гомеостатических и 

морфологических параметров тканевых 

компонентов головного мозга домашних 

животных при поражении менингиомами, 

олигодендроглиомами, глиомами, пери-

невромами, шванномами и другими злока-

чественными образованиями [14, 16, 18]. 

Прогресс в иммунологии, генетике, 

молекулярной биологии раскрыл многие 

механизмы, связанные с возникновением и 

развитием онкологического процесса. По-

явились новые подходы в диагностике, те-

рапии, хирургические приемы в борьбе с 

опухолевыми образованиями в ЦНС и пе-

риферической нервной системе у домаш-

них животных. Тем не менее, и сегодня не 

существует  четких  критериев  и  объясне- 
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ний в особенностях течения онкологиче-

ской болезни у животных при поражении 

определенных функциональных зон голов-

ного мозга [15, 17, 19, 20]. 

Цель исследования – выявить 

структурно-функциональные изменения 

при онкологии головного мозга собак. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для постановки диагноза и классифи-

кации опухолей головного мозга у собак 

использовали предварительно адаптирован-

ную нейронную программу для аппарата 

МРТ GoogLeNet (перенос обучения) для 

послойного анализа при формировании ри-

сунка. Опухоли головного мозга были раз-

делены на три категории: астроцитарные, 

внутрижелудочковые и менингиомы со-

гласно установленным MРТ признакам раз-

личных опухолей и данным ВОЗ 

«Классификация опухолей ЦНС, 2016», а 

также проведению гистологических иссле-

дований. 

Для электронно-микроскопического 

исследования биоматериал (фрагменты раз-

мером 1,5–2,5 мм коры головного мозга со-

бак, пораженного астроцитомой, олиго-

дендроглиомой и менингиомой) фиксиро-

вали методом погружения в охлажденный 

2,5%-ный раствор глютарового альдегида, 

приготовленного на фосфатном буфере   

(рН 7,3) в течение 2–3 часов. В последую-

щем ткани помещали в 1%-ный раствор че-

тырехокиси осмия на 2 часа при температу-

ре +4 °С. После завершения альдегид-ос- 

миевой фиксации биоматериал дегидриро-

вали в спиртах возрастающей концентра-

ции (70 %, 80 %, 90 %, 100 %) и заключали 

в аралдит. Срезы готовили на ультратоме 

марки LKB (Швеция), контрастировали 

цитратом  свинца  по E.S. Reynolds (1963) и 

просматривали с помощью трансмиссион-

ного электронного микроскопа JEM-

100СХ фирмы «JEOL» (Япония). Общее 

количество просмотренных нейронов 

(n=120) принимали за 100 % и определяли 

долю клеток с измененной ультраструктурой. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При исследовании морфологиче-

ских проявлений адаптивных изменений в 

нервной системе делается упор на изуче-

ние структуры синаптического аппарата, 

вовлеченного в обеспечение новых функ-

циональных свойств. При электронно-

микро- скопическом анализе удалось вы-

явить некоторые новые детали строения в 

синаптических соединениях нейронов ко-

ры головного мозга собак при онкологии. 

Формировались мультифокальные синап-

сы, когда одна аксонная терминаль кон-

тактировала с несколькими дендритами. 

Этот процесс можно условно назвать 

«дендритной интервенцией». 

Впервые обращено внимание, что 

при опухолях головного мозга в нервных 

структурах активизируется микропиноци-

тоз, очевидно, являясь показателем вре-

менного повышенного метаболизма при 

патологических состояниях нейрона. На 

рисунке 1 показано формирование пино-

цитозных везикул. На аксонной терминали 

булавовидной формы видны все стадии 

пиноцитозного образования везикул – от 

намечающегося выпячивания наружной 

мембраны вплоть до отшнуровки вновь 

образованного пузырька. Нередко пиноци-

тозные пузырьки бывают окаймлены по 

внешнему контуру электронно-плотными 

точечными частицами (это так называемые 

«сoated vesicles» – опушенные, или окайм-

ленные везикулы). 

1–4 – намечающиеся выпячивания наружной мембраны;  

5–7 – отшнуровки образованного пузырька 

Рисунок 1. – Последовательные этапы формирования пиноцитозных пузырьков.  

Схема (по В.В. Малашко и др., 2020) 



 

 

ИММУНОБИОЛОГИЯ 

58                                  Эпизоотология Иммунобиология Фармакология Санитария                               2/2020 

Синаптические окончания способны 

осуществлять транспортировки через мем-

брану высокомолекулярных соединений с 

помощью пиноцитоза (рисунок 1). Особен-

но это проявляется при экстремальных си-

туациях. Для простых углеводов и низко-

молекулярных веществ мембрана синапти-

ческой бляшки проницаема, а высокомоле-

кулярные соединения (белковые молекулы, 

нуклеопротеиды и др.) попадают в синап-

тическое окончание посредством тока 

аксоплазмы. Мы обнаружили, что при он-

кологии головного мозга активизируется 

пиноцитоз. Данный механизм направлен 

на поддержание функционирования меж-

нейрональных контактов (рисунок 2). На 

данных электронограммах можно видеть 

все стадии пиноцитозного образования  ве- 

зикул. Вновь образованные везикулы не-

сколько больше классических синаптиче-

ских пузырьков, чаще их размер составляет 

50–80 нм, пиноцитозных – 100–150 нм. 

Крупные везикулы обычно локализуются 

по периферии синаптического окончания, 

вдали от активных зон. Процессы микро-

пиноцитоза часто наблюдаются в тех ме-

стах, где имеется плотный контакт с от-

ростками глиоцитов. Мембрана образован-

ного пузырька может растворяться, и его 

содержимое используется как пластиче-

ский материал для строительства новых 

мембран (рисунок 2 г). Таким же образом 

происходит восполнение белкового дефи-

цита синаптического окончания для по-

строения различных ферментов, медиато-

ров, участвующих в синаптической передаче. 

а – стадии формирования пиноцитозных везикул (стрелки); б – выпячивание мембраны 

(стрелка) и поступление в аксоплазму везикул (стрелки); в – везикулы на разных стадиях 

формирования, расположенные вдоль мембраны (стрелки); г – вновь сформированные  

везикулы в синаптической бляшке, везикулы на разных стадиях зрелости (стрелки) 

Рисунок 2. – Последовательные этапы формирования пиноцитозных пузырьков  

в синаптических структурах при опухолях. Электронограммы. Ув.: а, б, в, г ×15000 

При патологии, когда появляются 

нетипичные или измененные макромоле-

кулы, микропиноцитоз играет существен-

ную роль в результате изменения состоя-

ния плазмолеммы. Микровезикулы, выпол-

няя транспортную функцию, в то же время 

являются полифункциональными  органел- 

лами, содержащими ряд ферментов, в том 

числе АТФ-азу, что указывает на их важ-

ную метаболическую активность. В экстре-

мальных условиях (онкология головного 

мозга) в дендритах активно прогрессирует 

эндоцитоз. Лишенные микротрубочек денд-

риты захватывают  фрагменты  синаптичес- 
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ких бляшек, везикулы и другие структуры 

близлежащих зон. По сути дела, дендриты 

выполняют фагоцитарную роль при захва-

те синаптических бляшек. Следовательно, 

в условиях развития онкологического про-

цесса для дендритов наиболее характерны 

изменения, которые проявляются вакуоли-

зацией, набуханием, появлением миелино-

подобных структур, нарушением ориента-

ции микротрубочек и нейрофиламентов. 

Деструкция микротрубочек приво-

дит к включению интерстициального про-

странства для поддержания функциональ-

ной и трофической деятельности целевых 

тканей. При физиологической норме мик-

ротрубочки в дендритах различного диа-

метра равномерно заполняют дендритное 

пространство, в крупных и средних по раз-

меру дендритах локализуются электронно-

плотные митохондрии, их количество со-

ставляет от 2 до 5-6 органелл в поле зрения. 

При опухолевом процессе наруша-

лось правильное пространственное распре-

деление микротрубочек и появлялись раз-

личной формы и размеров вакуоли. Во 

многих случаях дендритические микротру-

бочки полностью исчезали. У некоторых 

дендритов,  лишенных микротрубочек, бы- 

ла отмечена интересная особенность: в 

них наблюдался активный процесс эндо-

цитоза, выражающийся в «заглатывании» 

фрагментов прилежащих к ним структур. 

В крупных дендритах сохранились 

лишь единичные микротрубочки, чаще 

расположенные около оболочки отрост-

ков, отсюда дендроплазма содержит хло-

пьевидный материал. В мелких дендритах 

единичные микротрубочки рассредоточе-

ны по всей территории отростка. Происхо-

дит лизис мембран, и формируются плот-

ные контакты между отростками. Оболоч-

ки дендритов покрыты хлопьевидным ма-

териалом. Просветленная дендроплазма, 

возможно, свидетельствует о гидропиче-

ских изменениях, в частности при наруше-

нии водно-электролитного баланса. Произ-

веден подсчет плотности микротрубочек 

на единицу (1 мкм2) площади поперечного 

сечения дендрита (таблица 1). Следует от-

метить, что дендритические микротрубоч-

ки, являющиеся строго унифицированны-

ми органеллами, присущи всем дендритам 

без исключения. Не исключено, что пра-

вильно пространственно организованные 

микротрубочки могут иметь отношение к 

проведению нервного возбуждения. 

Таблица 1. – Плотность расположения микротрубочек в дендритах коры головного мозга  

собак 

Вид опухоли 
Концентрация микротрубочек на 1 мкм2 

норма опухоль 

Астроцитома 127,64±6,72 93,05±2,18* 

Олигодендроглиома 118,81±4,86 94,31±2,27* 

Менингиома 114,95±3,38 107,19±2,63Н/Д 

Примечание – *Р<0,01; н/д – недостоверно 

Анализ данных таблицы 1 показыва-

ет, что при астроцитоме плотность микро-

трубочек на 1 мкм2 снижается на 27,10 % 

(Р<0,01), при олигодендроглиоме – на 

20,62 % (Р<0,01), в то время как при ме-

нингиоме этот показатель недостоверен. 

Следует подчеркнуть, что микротрубочки 

наряду с микрофиламентами играют важ-

ную роль в регуляции пролиферации кле-

ток,  прежде  всего  влияя  на подвижность  

поверхностных рецепторов, а также от-

дельных внутриклеточных структур, вклю-

чая эндоцитозные везикулы и др. В пато-

логически измененных дендритах встреча-

ются многочисленные мультивезикуляр-

ные тельца, таких структур на 23,17–   

28,38 % больше по сравнению с неизмен-

ными дендритами. Они представляют со-

бой округлые формирования около 450–

600 нм,   всегда   окружены   элементарной 
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мембраной и содержат различной величи-

ны и формы пузырьки. Глубокие патологи-

ческие изменения при глиоме, олигоденд-

роглиоме происходят в синаптическом ап-

парате. В аксонной терминали концентри-

руется большое количество различной 

формы, электронной плотности и структу-

ры везикул, часть которых полностью раз-

рушена. Они локализуются по всей площа-

ди аксона (рисунок 3). 

Вместе с тем, несмотря на большое 

число синаптических везикул, активной зо- 

ны не формируется. В области двух кон-

тактирующих участков наблюдается фраг-

ментация пре- и постсинаптической мем-

браны, которая напоминает цепочку. Ак-

сонная терминаль становится электронно-

плотной структурой, и, наоборот, дендрит 

электронно-светлый из-за деструкции ор-

ганелл. В результате вышеуказанного па-

тологического процесса аксонная терми-

наль дегенерирует по «светлому типу» (ри- 

сунок 3 б). 

а – деформация синаптических везикул, участки разрушения мембраны, большая  

часть электронно-плотные и плеоморфные, фрагментация пре- и постсинаптической  

мембраны и формирование перфораций, (стрелки); б – дегенерация аксонной терминали  

по «светлому типу», превращение пре- и постсинаптической мембраны в полусферическую 

структуру (стрелка), лизис гранулярных и агранулярных синаптических везикул.  

Разрушение мембран на границе бывших контактов 

Рисунок 3. – Ультраструктура синапсов коры головного при опухолевом процессе.  

Электронограмма. Ув.: а, б ×20000 

Это связано с тем, что бóльшая часть 

структур лизировалась без их слияния и без 

нарушения целостности поверхностных 

мембран. В то же время пре- и постсинап-

тическая мембрана превращалась в дефор-

мированную своеобразную мембранную 

структуру. Наблюдается отек пресинапти-

ческого окончания, увеличение размеров. 

При «светлом типе» дегенерации происхо-

дит разборка элементов цитоскелета. Меха-

низмом запуска повреждения может слу-

жить повышенная концентрация ионов 

кальция в цитоплазме при стойкой деполя-

ризации наружной мембраны. Проведены 

количественные стереологические расчеты 

элементов синапсов коры головного мозга 

у  интактных  животных  и  при  опухолях  

(таблица 2). Из таблицы 2 видно, что ряд 

стереологических показателей имеет до-

стоверные отличия от интактных живот-

ных. Наблюдается снижение числа синап-

тических везикул при астроцитоме на 

29,06 % (Р<0,01), при олигодендроглио-  

ме – на 28,13 % (Р<0,01). Не установлено 

достоверных отличий среди контроля и 

опухолей по числу активных зон синапсов. 

Снижение длины активных зон констати-

ровано при астроцитоме, где данный пока-

затель уменьшается на 27,54 % (Р<0,01). 

Констатировано, что при астроцито-

ме длина контакта с телом нейрона умень-

шается на 20,05 % (Р<0,1), при олигоденд-

роглиоме – на 16,25 % (Р<0,01) и при ме-

нингиоме – на 17,66 % (Р<0,01). 
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Таблица 2. – Количественные данные элементов синапсов коры головного мозга собак 

Показатель 
Интактные 

животные 

Вид опухоли 

астроцитома 
олигодендро-

глиома 
менингиома 

Число везикул  

в синапсе, шт. 
47,35±2,74 33,59±3,47* 34,03±3,72* 44,52±2,14н/д 

Число активных  

зон синапса 
0,64±0,04 0,51±0,05н/д 0,52±0,03н/д 0,61±0,02н/д 

Длина активных  

зон синапса, нм 
185,45±13,28 134,37±11,03* 147,87±10,87н/д 174,33±14,49н/д 

Площадь синапса, 

мкм2 
2,78±0,45 2,14±0,37н/д 2,51±0,42н/д 2,64±0,48н/д 

Фактор формы 

синапса 
0,92±0,03 0,95±0,03 0,94±0,04 0,91±0,04 

Длина контакта  

синапса с телом 

нейрона, нм 

2314,16±89,35 1851,22±63,54* 1938,06±61,19* 1905,43±58,38* 

Примечание – *Р<0,01; н/д – недостоверно 

Увеличение фактора формы, означа-

ющее вытягивание структурных элементов 

синапса, приводит к увеличению расстоя-

ния между мембранами и свидетельствует 

о снижении функциональной активности. 

Синаптическая щель в месте синаптиче-

ского комплекса несколько шире, чем 

обычное межклеточное пространство, и 

заполнено осмиофильным материалом. 

Проведенные стереологические расчеты 

показали, что ширина синаптической щели 

у интактных животных была в пределах 

20,52±0,44–21,76±0,67 нм, при опухолях 

синаптическая щель меняла свои парамет-

ры за счет ее расширения. При астроцито-

ме размер синаптической щели превышал 

контрольные показатели на 45,36 % 

(Р<0,01), при олигодендроглиоме и менин-

гиоме – на 11,16 % (Р<0,05) и 9,42 % 

(Р<0,05) соответственно. 

Таким образом, выделено два типа 

изменений синапсов в коре головного моз-

га собак при опухолях. I тип изменений 

сопровождается тем, что пресинаптические 

окончания содержат немногочисленные 

сравнительно крупные круглые светлые 

(агранулярные) и единичные вытянутые 

синаптические везикулы, образующие ас-

симетричные синапсы. II тип перестроек 

характеризуется   тем,   что   пресинаптиче- 

ские окончания заполнены мелкими круг-

лыми светлыми и единичными грануляр-

ными синаптическими пузырьками. Пре-

синаптические окончания формируют 

симметричные синапсы. Весьма чувстви-

тельны к онкологическому воздействию 

компоненты аксо-дендритических синап-

сов, т.е. те структурные части аксо-

дендритических синапсов, которые несут 

рецептивную функцию. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На основании проведенного элек-

тронно-микроскопического мониторинга 

установлено, что при поражении опухоля-

ми головного мозга в нервных структурах 

активизируется пиноцитоз на границе 

нейрон-глия. Патологические изменения 

дендритов нейронов сопровождаются ва-

куолизацией, набуханием, появлением ми-

елиноподобных структур, нарушением 

ориентации микротрубочек и нейрофила-

ментов. При астроцитоме плотность мик-

ротрубочек на 1 мкм2 площади дендритов 

снижается на 27,10 %, олигодендроглио-

ме – на 20,62 %, уменьшение числа синап-

тических везикул в аксонных терминалях 

при астроцитоме – на 29,06 %, олигоденд-

роглиоме – на 28,13 % по отношению к 

физиологической   норме.   На   основании 
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ультраструктурного анализа установлено 

два типа изменений синапсов в коре голов-

ного мозга собак при опухолях: при I типе 

пресинаптические окончания содержат не-

многочисленные крупные круглые светлые  

(агранулярные) везикулы, образующие ас-

симетричные синапсы, при II типе преси-

наптические окончания заполнены мелки-

ми круглыми светлыми и единичными гра-

нулярными синаптическими пузырьками. 
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