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Аксотомия: модель нейротравмы  
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Резюме. Нейротравма является одной из основных причин инвалидности и смертности во всем мире, особен-
но у людей молодого и среднего возраста. Однако механизмы, опосредующие процессы выживания и гибели клеток 
периферической нервной системы, до сих пор до конца не изучены. Поэтому актуальны исследования клеточно-
молекулярных механизмов повреждения периферической нервной системы на модельных объектах.

Цель исследования: обзор посвящен уникальным характеристикам и  перспективам использования 
моделей аксотомии как объектов для изучения молекулярно-клеточных изменений, вызванных аксональным по-
вреждением периферической нервной системы.

Материалы и методы: обзор базируется, в первую очередь, на наших экспериментальных данных, полу-
ченных в лаборатории «Молекулярная нейробиология» Южного федерального университета, а также включает 
первоначальный поиск в PubMed, включая термины: «аксотомия», «нейротравма», «гибель нейронов» и «нейро-
протекция» (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

Результаты. В  наших исследованиях мы использовали три экспериментальные модели нейротравмы 
(аксотомии) как позвоночных, так и беспозвоночных животных: механорецепторный нейрон (МРН) и ганглии 
вентральной нервной цепочки (ВНЦ) речного рака, а также аксотомированные ганглии задних корешков (DRG) 
спинного мозга крысы, полученные путем перерезки седалищного нерва. Использование данных моделей помо-
гает выяснить сложные механизмы различных видов нейротравм, приводящие к гибели нейронов и глиальных 
клеток.

Заключение. Полученные знания лягут в основу теоретической базы, которая поможет лучше понять фун-
даментальные механизмы выживания и гибели нейронов и глиальных клеток после повреждения нервов. Кроме 
того, открытие механизмов повреждения нейронах и глии аксотомированных ганглиев может выявить новые ми-
шени для лечения нейротравмы и ее последствий.
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Summary. Neurotrauma is one of the main causes of disability and death in the world, especially in young and 
middle-aged men. However, the mechanisms that mediate the survival and death of cells of the peripheral nervous system 
are still not fully understood. Therefore, studies of the cellular-molecular mechanisms of damage to the peripheral nervous 
system on model objects are relevant.

Materials and methods: This review focuses on the obtained date from the Laboratory of Molecular 
Neurobiology, the Southern Federal University, plus initial PubMed search (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), including 
the unique characteristic and perspectives these axotomy models as an object for studying molecular and cellular changes 
caused by axotomy of the peripheral nervous system.

Results. In our studies, we used three experimental models of neurotrauma in vertebrates and invertebrates: 
mechanoreceptor neurons (MRN) and ganglia of the crayfish ventral nerve cord (VNC), as well as the axotomized dorsal 
root ganglia (DRG) of the rat spinal cord, obtained by the sciatic nerve transection. Thus, the use of these models helps to 
clarify the complex mechanisms of different types of neurotrauma leading to the death of neurons and glial cells.

Conclusion. The acquired knowledge will underlie a theoretical background, which will help to better understand 
the fundamental mechanisms of survival and death of neurons and glial cells after nerve damage. The discovery of pathways 
of injury in neurons and glia of axotomized ganglia may identify new targets for the treatment of neurotrauma and its 
consequences.
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Введение. Нейротравма — это невероятно слож-
ный процесс, и  любое обсуждение основополагаю-
щих механизмов требует хорошей основы. Существу-
ющая огромная гетерогенность внутри нейротравм 
создает дополнительные трудности их исследования, 
сложности в диагностике и подборе правильного ле-
чения [1,2]. Поэтому будущие исследования необхо-
димы для понимания более конкретных нейрональ-
ных и  молекулярных механизмов травматического 
повреждения нервной ткани. Новые исследования 
в данной теме, с одной стороны, укрепят современ-
ное понимание структурных и функциональных из-
менений, вызванных травмой, с другой стороны, по-
могут обеспечить инновационные подходы к восста-
новлению и терапевтическому вмешательству.

Мы остановили свое внимание на  аксональном 
повреждении, которое имеет место быть при быто-
вых и  спортивных травмах, дорожно — транспорт-
ных происшествиях, ошибках медперсонала при 
проведении инъекций и т.д [3,4]. Помимо этого, по-
вреждение аксона сопровождает ранние стадии ней-
родегенеративных расстройств, таких как болезнь 
Альцгеймера и  Паркинсона, а  кроме того, развитие 
бокового амиотрофического склероза [5,6].

К сожалению, по сей день не найдено ни одного 
эффективного нейропротектора для защиты ткани 
в первые часы после повреждения [7]. Поэтому ак-
туальными остаются исследования клеточно-моле-
кулярных механизмов повреждения периферической 
нервной системы на модельных объектах.

Цель. Обзор посвящен уникальным характери-
стикам и перспективам использования моделей аксо-
томии как объектов для изучения молекулярно-кле-
точных изменений, вызванных аксональным повреж-
дением периферической нервной системы.

Несмотря на  значительные микрохирургические 
инновации в  восстановлении периферических не-
рвов, результаты лечения с 1940-х годов мало улуч-
шились, что отражает не  достаточное понимание 
нейрональных и молекулярных механизмов и нейро-
биологии, в целом, при повреждении и регенерации 
нервов. Индуцированная аксотомией гибель нейро-
нов является наиболее фундаментальной проблемой, 
и, учитывая недавно опубликованные данные, обзор 
является своевременным.

Методы. Обзор базируется, в  первую очередь, 
на экспериментальных данных, полученных в лабо-
ратории «Молекулярная нейробиология» Южного 
федерального университета, а также включает перво-
начальный поиск в PubMed, включая термины: «ак-
сотомия», «нейротравма», «гибель нейронов» и «ней-
ропротекция» (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

Результаты. Модели нейротравмы. С  конца 
1980-х многие исследователи пытались разработать 
модели, которые могут точно воспроизводить раз-

личные аспекты нейротравм. На  сегодняшний день 
разработано несколько моделей нейротравм: модели 
растяжения, механического или гидростатического 
сдавливания, гидродинамического удара, удара пада-
ющего груза, рассечения нерва [8–10].

Аксотомия относится к механическим поврежде-
ниям нервов и представляет собой полную перерезку 
нерва, инициирующую сложный каскад сигнальных 
и  метаболических процессов, направленных на  ги-
бель или выживание нейрона. Перерезка нерва (ак-
сотомия) характеризуется тремя основными молеку-
лярно-клеточными событиями: валлерова деградация 
отрезанного аксона, гибель поврежденного нейрона 
или его регенерация с отрастанием аксона и восста-
новлением нервных связей. Аксотомия (механиче-
ское повреждение аксонов) предоставляет полезные 
парадигмы для изучения клеточных ответов на  по-
вреждение, механизмов регенерации и пластичности, 
а также процессов, ведущих к дегенерации нервных 
клеток [7,9]. Модели аксотомии ценны для проверки 
экспериментальных подходов в терапии. Кроме того, 
аксотомия является ценным инструментом для моде-
лирования патологических процессов, развивающих-
ся в нейронах на фоне нейродегенеративных заболе-
ваний, таких как, болезнь Альцгеймера, Паркинсона 
и боковой амиотрофический склероз [5,6]. Например, 
аксотомия зрительного нерва — классическая модель 
нейродегенерации [11].

Различные моделели аксотомии на объектах с раз-
ным уровнем организации (Danio rerio, zebra fish, 
цыплята, хомяки, крысы, мыши и т. д.) хорошо при-
способлены для изучения биохимических изменений 
в ответ на травму и для быстрой оценки возможных 
терапевтических стратегий [10]. Перечислим попу-
лярные модели аксотомии и  нейродегенерации пе-
риферических нервов: аксотомия зрительного нерва 
[11], модель повреждения аксона у  Drosophila [12], 
модель zebrafish с аксотомией зрительного нерва [13], 
повреждение спинного мозга [14], модель бокового 
амиотрофического склероза на  клеточной культуре 
[15], модель аксотомии на  культуре клеток спинно-
го мозга [16], аксотомия лицевого нерва хомяка [17] 
и другие.

Экспериментальные модели, используемые 
в нашей лаборатории. В нашей лаборатории иссле-
дование молекулярно — биохимических изменений 
при травматическом повреждении периферической 
нервной системы проводилось на  следующих мо-
дельных объектах с  разным уровнем организации: 
абдоминальном рецепторе растяжения (РРР) и  ган-
глиях брюшной нервной цепочки (БНЦ) речного рака 
Astacus leptodactylus и в аксотомированных ганглиях 
корешков спинного мозга (DRG, dorsal root ganglia) 
крысы. Используемые нами модели аксотомии пред-
ставлены на рисунке 1.
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Рисунок 1. Экспериментальные модели аксотомии: а — механорецепторный нейрон (МРН), флурохромированный Hoechst 
33342, придающий синюю флуоресценцию ядерному хроматину и визуализирующий ядра живых клеток, и пропидием, 
окрашивающим в красный цвет ядра некротических клеток, а также схематический рисунок морфологии МРН: N 
— ядро нейрона, P — перикарион, D — дендриты, g — глиальные клетки, a — аксон, РМ — рецепторная мышца. b — 
аксотомированные ганглии брюшной нервной цепочки. с — дорзальные ганглии крысы (адаптировано из Rodkin et al., 2021)
Figure 1. Experimental models of axotomy: а — stretch receptor neuron (SRN), stained with Hoechst 33342, which imparts blue 
fluorescence to nuclear chromatin and images all cell nuclei, and propidium iodide, staining necrotic cell nuclei in red, and the schematic 
picture of SRN morphology: N — nucleus, P — perikaryon, D — dendrites, g — glial cells, a — axon, RM — receptor muscle. b — 
axotomized ventral nerve cord ganglia. с — dorsal ganglia of rat. (adapted from Rodkin et al., 2021)

Проводимые нашим коллективом на протяжении 
многих лет исследования направлены на  поиск ве-
ществ, ингибиторов или активаторов, направленно 
воздействующих на  разные сигнальные пути, уча-
ствующие в  выживании и  гибели нервных клеток 
с  перспективой их использования в  терапии нейро-
травмы [18–23].

За время проведенной работы нам удалось вы-
явить ряд белков, вовлеченных в механизмы повреж-
дения и защиты нервной ткани [18–23], одним из ко-
торых является белок теплового шока Hsp70 [23].

Проведение экспериментов сразу нескольких экс-
периментальных моделей, как на  позвоночных, так 
и  на  беспозвоночных животных с  разным уровнем 
организации позволяет получить сравнительные 
данные, а полученные знания смогут послужить те-
оретической базы, что поможет лучше понять фун-
даментальные механизмы выживания и гибели ней-
ронов и глиальных клеток при повреждении нервов. 
Исследования нервов беспозвоночных животных 
оправданы также и тем, что у них изменения экспрес-
сии белков после повреждения происходит быстрее, 
чем у позвоночных, уже через несколько часов после 
травмы. Это подтверждают наши прошлые исследо-
вания в рамках этой темы [18].

Абдоминальный рецептор 
растяжения рака (РРР)
Рецептор растяжения (РРР) рака Astacus 

leptodactylus — это простой модельный объект, 
состоящий из  двух механорецепторных нейронов 
(МРН), окруженных сателлитными глиальными 

клетками, и  пары рецепторных мышц [19,20]. Его 
структура представлена на  рисунке 1. Два РРР на-
ходятся в каждом сегменте брюшка на внутренней 
ее поверхности с  дорзальной стороны. Механоре-
цепторные нейроны имеют несколько больших ден-
дритов, разветвляющихся на  мышце на  более мел-
кие ветви, и аксон. В процессе растяжения мышцы 
мембрана дендритов деполяризуется и генерируется 
рецепторный потенциал.

Рецептор растяжения рака — уникальный объект 
для исследования физиологии и биохимии нейронов 
и  глиальных клеток и их взаимодействий в услови-
ях стресса. Это одиночный нейрон с  точно контро-
лируемой функциональной активностью. Глиальные 
клетки окутывают только этот нейрон, что позволяет 
изучать нейроглиальные взаимодействия. Физиоло-
гические, биохимические свойства, ультраструкту-
ра и  реакции МРН и  окружающей глии на  разные 
физико-химические воздействия детально изучены. 
РРР удобен для флуоресцентно-микроскопического 
и  электронно-микроскопического изучения деталь-
ных ультраструктурных изменений при нейротравме 
и других воздействиях. Использование ингибиторов 
или активаторов различных ферментов позволяет 
подробно изучить молекулярные механизмы физио-
логических процессов и клеточных реакций [19–23].

Наши работы продолжает серию исследований 
эволюционных аспектов нейротравмы у  различных 
беспозвоночных.

Молекулярно — клеточные реакции на нейротрав-
му имеют общие черты у  разных видов. Так у  бес-
позвоночных и  млекопитающих аксотомия вызывает 
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схожие реакции со стороны нейронов и глии [24,25]. 
Ранее были показаны ультраструктурные изменения 
в  аксотомированных нейронах гиппокампа [25–27] 
и ганглиях задних корешков крысы [25], а также у бес-
позвоночных включая аплизию [28], дождевого червя, 
кальмаров и  раков [29,30]. Нейроглиальные взаимо-
действия РРР в условиях фотоокислительного стресса 
и аксотомии ранее нами изучались и были получены 
важные результаты в этой области исследования. Так, 
в частности, в нашей лаборатории были подробно изу-
чены электрофизиология, морфология, ультраструкту-
ра и биохимия МРН и окружающих глиальных клеток 
[19–21], а также их ответы на различные физико-хими-
ческие воздействия, ингибиторы или активаторы раз-
личных белков, с целью оценки их нейропротекторной 
активности в  условиях фотодинамического воздей-
ствия и аксонального повреждения [22,23,31,32].

Нами разработана методика выделения МРН при 
который аксон сохраняет связь с  соответствующим 
ганглием БНЦ [20]. Модель аксотомии механоре-
цепторного нейрона подробна описана в наших про-
шлых работах [19–23,31,32].

Таким образом, РРР представляет собой удобную 
экспериментальную модель изучения сигнальных 
механизмов выживания и гибели нейронов и глиаль-
ных клеток в  условиях различных стрессовых воз-
действий.

Двусторонне аксотомированные ганглии 
вентральной нервной цепочки речного рака
Аксотомированные ганглии брюшной нервной 

цепочки речного рака состоят из  6 ганглиев, содер-
жащих 500‑1000 нейронов, соединенных между со-
бой коннективами, состоящими из  нескольких сот 
аксонов [33]. После удаления хитина с вентральной 
стороны хвоста рака быстро извлекали БНЦ и пере-
носили в  ванночку с  раствором ван Харревельда. 
Контрольные БНЦ пересекали на переднем и заднем 
концах, а  в  подопытных коннективы разрезались 
по краям и между ганглиями, так что получалось 6 
двусторонне аксотомированных ганглиев [33–35]. 
Нервная система рака и аксотомия брюшной нервной 
цепочки изображены на  рисунке 1. Более подроб-
на методика аксотомии ганглиев ВНЦ рака описана 
в наших предыдущих работах [18,22].

Аксотомированные ганглии корешков 
спинного мозга крысы
Преимуществом наших исследований является 

использование экспериментальных моделей аксото-
мии как на беспозвоночных животных, так и млеко-
питающих. Поэтому следующая модель нейротрав-
мы, используемая в  настоящей работе — аксотоми-
рованные ганглии корешков спинного мозга крысы 
(DRG, dorsal root ganglion) (Рис. 2). Уникальные ха-
рактеристики дорзальных ганглиев делают их иде-
альным объектом для изучения молекулярно — кле-
точных механизмов повреждений периферической 
нервной системы, а также нейромодуляции [36–38].

Рисунок 2. Объект исследования — ганглии дорсальных 
корешков спинного мозга крыс (DRG, dorsal root ganglia) 
(адаптировано из Martin et al., 2019)
Figure 2. The object of study is the rat dorsal root ganglia (DRG, 
spinal ganglia) (adapted from Martin et al., 2019)

Седалищный нерв содержит аксоны сенсорных, 
соматических и  автономных мото-нейронов, распо-
ложенных, в основном, в дорсальных ганглиях 4-го 
и  5-го корешков спинного мозга (Рис.  3) [9,36,37]. 
Сенсорные нейроны, получают информацию от седа-
лищного нерва, иннервирующего задние конечности. 
Тела мотонейронов находятся в спинном мозге вну-
три позвонков, а тела сенсорных нейронов образуют 
ганглии дорзальных корешков спинного мозга вне 
позвоночника (Рис. 3). Двигательные волокна управ-
ляют движениями задних конечностей животного, 
а сенсорные волокна передают информацию о поло-
жениях и движениях конечностей, а также о болевых 
механических и  термических повреждениях в  цен-
тральную нервную систему [37–39].

Нейроны DRG являются псевдобиполярными 
нейронами и имеют две аксональные ветви: перифе-
рический аксон, который регенерирует при повреж-
дении, и  центрально выступающий аксон, который 
не способен к регенерации (Рис. 2,3) [39]. Нейроны 
DRG не  имеют дендритов и  синапсов, но  содержат 
рецепторы различных нейромедиаторов.

Рисунок 3. Псевдобиполярные нейроны дорзальных ганглиев 
и их аксоны (адаптировано из Martin et al., 2019)
Figure 3. Pseudo-bipolar dorsal ganglion neurons and their axons 
(adapted from Martin et al., 2019)

Нейроны составляют около 15  % всех клеток 
DRG (Рис.  2) [37–39]. Вокруг нейронов находят-
ся сателлитные глиальные клетки (СГК), которые 
обеспечивают трофическую поддержку нейронов 
и были широко изучены, а  также меньшее количе-
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ство Шванновских клеток и иммунных клеток, таких 
как макрофаги (Рис. 2). В дополнение к изменени-
ям, наблюдаемым в поврежденных нейронах, клетки 
саттелитной глии также подвергаются изменению 
экспрессии генов, что приводит к фенотипическим 
изменениям клеток. Основная роль Шванновских 
клеткок заключается в  миелинизации аксонов для 
улучшения скорости проведения потенциалов дей-
ствия. Тогда как, экспрессия генов нейропротек-
торных и воспалительных цитокинов тесно связана 
с активацией макрофагов. Следовательно, успех ре-
генерации нейронов и функционального восстанов-
ления зависит как от нейронов, так и от поддержи-
вающей сети глиальных и иммунных клеток внутри 
DRG. Известно, что как нейроны, так и  глиальные 
клетки могут вносить разный вклад в процессы, воз-
никающие после повреждения нерва, поэтому инте-
рес возникает в изучении ни сколько общих измене-
ний во всем ганглии, а в конкретных типах клеток 
ганглия [39].

В своей прошлой работе мы провели визуализа-
цию DRG и седалищного нерва путем окрашивания 
двумя флуорохромами, пропидиум йодид и  Hoechst 
33342, что позволило по-разному визуализировать 
ганглии и нервы в изолированном DRG крыс [40].

Перерезка седалищного нерва (sciatic nerve 
transection, SNT) на бедре у грызунов — одна из важ-
ных экспериментальных моделей нейротравмы 
(Рис. 4) [41,42].

Рисунок 4. Модель аксотомии седалищного нерва: после 
перерезки седалищного нерва нейроны DRG оказываются 
аксотомированными (адаптировано из Martin et al., 2019)
Figure 4. Sciatic nerve axotomy model: after the sciatic nerve 
transection DRG neurons are axotomized (adapted from Martin 
et al., 2019)

Модель перерезки седалищного нерва имитирует 
состояние, которое возникает у  людей после ампу-
тации или при повреждении позвоночника [9]. Кро-
ме того, данная модель предполагает такую степень 
рассечения нерва, при которой возможно повторное 
соединение нервов из-за способности перифериче-
ских аксонов к регенерации и восстановлению утра-
ченных связей. Это продемонстрировано как в  ли-
тературе [37,42], так и  в  наших прошлых работах 
[40,43]. Это позволяет использовать данную модель 
как в изучении механизмов раннего ответа на нейро-
травму (1, 4 или 24 часа после перерезки) так и для 
исследования особенностей регенеративного перио-
да, развивающегося к 7 суткам после аксонального 
повреждения [40].

Популярность этой модели также связана с  до-
ступностью седалищного нерва в  средней части 
бедра животного для хирургического рассечения 
и  меньшим неудобством, и  стрессом животного 
в  сравнении с  аксотомией нервов верхних конеч-
ностей [41]. Кроме того, нейроны DRG уникальны 
тем, что являются псевдобиполярными нейронами 
и имеют две аксональные ветви [44]; длинная сен-
сорная ветвь ЦНС поднимается по спинному стол-
бу спинного мозга, а  вторая ветвь проходит через 
периферический нерв (Рис.  3). Сенсорные аксоны 
в спинном мозге взрослого человека не регенериру-
ют после травмы, в то время как периферическое по-
вреждение приводит к  устойчивой регенеративной 
реакции. Поэтому DRG представляют собой полез-
ную модельную систему для изучения молекулярно 
— клеточных механизмов повреждений как цен-
тральной, так и  периферической нервной системы 
[41,44,45].

После перерезки седалищного нерва нейроны 
DRG оказываются аксотомированными (Рис.  4). 
Опыты по  изучению участия белков, регулирую-
щих процессы гибели и выживания в реакции спи-
номозговых ганглиев на  аксотомию, были проведе-
ны на крысах, на которых уже отработана методика 
перерезки седалищного нерва в нашей лаборатории 
[40,43]. В  качестве экспериментальных животных 
выступали взрослые самцы крыс возрастом 2–2,5 
месяцев и весом 200–250 г. Перерезку седалищного 
нерва и изоляцию DRG осуществляли согласно стан-
дартному протоколу, описанному Savastano et  al. 
[41]. Умерщвление животных путем декапитации ги-
льотиной проводили через 1, 4, 24 часа или 7 суток 
после односторонней перерезки правого седалищно-
го нерва [40,43]. Данные сроки выбраны не случай-
но: изменения экспрессии белков раннего ответа на-
блюдаются в первые 24 часа после аксонального по-
вреждения, тогда как к 7 суткам запускается устой-
чивая регенеративная реакция, которая имеет свои 
особенности белкового набора клетки [38]. Таким 
образом, выбранная модель и  сроки исследования 
позволяют наблюдать биохимические изменения, 
вызванные апоптозом клеток и аксотомией, а также 
их особенности, на разных этапах.

Мы использовали окрашивание TUNEL, имму-
ноблотинг и метод двойной иммунофлуоресции для 
анализа апоптоза клеток и  биохимических измене-
ний, вызванных аксотомией.

В ходе работы нами был изучен апоптоз сен-
сорных нейронов и  сателлитных глиальных клеток 
в DRG крысы после аксотомии. Апоптоз глиальных 
клеток наблюдался через 24 ч после перерезки се-
далищного нерва и  усиливался на  7-е сутки, когда 
апоптоз единичных нейронов только начинался. Та-
ким образом, глиальные клетки были гораздо более 
уязвимы к повреждению, чем нейроны DRG. Следу-
ет отметить, что эти глиальные клетки находились 
на  расстоянии 2–3  см от  места пересечения нерва 
и не могли быть повреждены напрямую [40].
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Используя данную модель нейротравмы, мы по-
казали, что наиболее ранние и специфичные измене-
ния в аксотомированных DRG ганглиях наблюдались 
со  стороны эпигенетических регуляторов гистонде-
ацетилаз HDAC 1 и  HDAC 2 [43], а  также факторов 
транскрипции E 2F1 и  p53 [40]. Мы также разрабо-
тали новый метод дифференциальной визуализации 
дорзальных ганглиев и  нервных волокон седалищ-
ного нерва с  использованием двойной маркировки 
йодидом пропидия и  Hoechst 33342 [40]. Использо-
вание данной модели аксотомии продемонстрирова-
ло успешное применение ингибиторов исследуемых 
белков в экспериментах in vivo [43].

Заключение. Таким образом, использование дан-
ных моделей помогает выяснить сложные механизмы 
различных видов нейротравм, приводящие к гибели 
нейронов и  глиальных клеток. Полученные знания 
лягут в основу теоретической базы, которая поможет 
лучше понять фундаментальные механизмы выжива-
ния и гибели нейронов и глиальных клеток после по-
вреждения нервов. Кроме того, открытие механизмов 
повреждения нейронах и  глии аксотомированных 
ганглиев может выявить новые мишени для лечения 
нейротравмы и ее последствий.
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