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АСТРОЦИТАРНАЯ РЕАКЦИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС  

ПРИ ПРОГРЕССИРОВАНИИ ГЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ
А. О. Чеботарь

Институт физиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

Введение. Исследование гетерогенности и пластичности астроцитов в головном мозге, в частности в 
перитуморозной зоне, на разных этапах роста новообразования поможет понять их значение в прогрессиро-
вании глиальных опухолей.

Цель. Морфометрическая оценка астроцитов в головном мозге грызунов при прогрессировании глиальной 
опухоли. 

Материал и методы. Моделирование глиальной опухоли головного мозга грызунов с помощью импланта-
ции клеток глиомы С6 с последующей иммуногистохимической оценкой GFAP+-астроцитов в перитумороз-
ной зоне в правом полушарии и аналогичной зоне левого полушария головного мозга грызунов в разные сроки 
эксперимента.

Результаты. На ранних сроках роста глиальной опухоли отмечено статистически значимое преоблада-
ние клеточной плотности и различие морфометрических параметров клеток астроцитов в перитуморозной 
зоне правого полушария головного мозга крыс по сравнению с аналогичной зоной левого полушария. Прогрес-
сирование глиальной опухоли сопровождалось достоверным снижением клеточной плотности астроцитов в 
перитуморозной зоне с нарастанием реактивных изменений астроцитов в аналогичной зоне контрлатераль-
ного полушария.

Выводы. Развитие опухолевых процессов в головном мозге грызунов сопровождается активацией астро-
цитов с приобретением клетками реактивного фенотипа в перитуморозной зоне. Вместе с тем дальнейшее 
прогрессирование новообразования подавляет активную пролиферацию астроцитов. 
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Введение
Глиомы – первичные опухоли центральной 

нервной системы, исходно возникающие из гли-
альных клеток вещества головного мозга. Среди 
всех внутричерепных образований глиальные 
опухоли составляют, по разным источникам, 
от 30 до 45%, при этом около 80% – злокаче-
ственные глиомы [1]. Общее количество злока-
чественных глиальных опухолей, диагностируе-
мых ежегодно, составляет порядка 5,5-8,5 случа-
ев на 100 000 населения [2]. Согласно последним 
мировым статистическим данным, Китай, США 
и Индия составляют тройку стран с наибольшим 
числом случаев заболевания 
злокачественными опухолями 
[3]. Интерес к проблеме гли-
альных опухолей головного 
мозга обусловлен нескольки-
ми факторами: стремитель-
ным нарастанием удельного 
количества пациентов с глио-
мами и отсутствием прорыв-
ных достижений в борьбе с 
этой патологией, несмотря 
на частные успехи в онколо-
гии. За последнее десятилетие 
сделаны открытия, касающи-
еся метаболизма, развития, 
иммунного микроокружения 
глиом, однако взаимодей-
ствие опухолевых клеток с 
клеточным компонентом пе-
ритуморозной зоны остается 

недостаточно изученным и требует дальнейших 
исследований [4].

Перитуморозная зона глиальных опухолей 
представляет собой сложную, гетерогенную си-
стему, состоящую из опухолевых клеток, ство-
ловых клеток глиомы, иммунных клеток, клеток 
нервной системы, сосудистой системы головно-
го мозга, а также разных цитокинов и факторов 
прямой/непрямой межклеточной коммуникации 
(рис. 1) [5, 6]. Клетки перитуморозной зоны мо-
гут принимать участие в регуляции онкогенеза, 
прогрессировании, инвазии, ангиогенезе и рези-
стентности к лечению глиом.

Рисунок 1. – Компоненты перитуморозной зоны глиальной опухоли 
(BioRender) 

Figure 1. – Сomponents of the peritumoral zone of a glial tumor (BioRender)
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Одни из важных клеток в перитуморозной 
зоне – астроциты, которые составляют около 
40-50% массы вещества головного мозга. Счи-
талось, что они не принимают участия в опухо-
левом росте, однако появились новые данные, 
которые позволяют предположить, что опухо-
левые клетки взаимодействуют друг с другом и 
с астроцитами в микроокружении и перитумо-
розной зоне посредством щелевых соединений, 
интегринов и путем высвобождения сигнальных 
молекул (факторов роста и цитокинов) [7]. Так, 
при разных патологиях центральной нервной 
системы (ЦНС) астроциты приобретают реак-
тивный фенотип, который характеризуется ги-
пертрофией сом, активацией промежуточных 
филаментов, а также пролиферативной активно-
стью клеток [8]. Такие астроциты увеличивают 
экспрессию разных цитокинов и усиливают про-
лиферацию и миграцию клеток глиомы в веще-
ство головного мозга.

Цель исследования – морфометрическая 
оценка астроцитов в головном мозге грызунов 
при прогрессировании глиальной опухоли.

Материал и методы
Исследование проводилось на крысах 

Wistar обоего пола (n=80) с исходной массой  
230-270 г. Эксперименты проводили согласно 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях. Протокол иссле-
дования одобрен комиссией по биоэтике Ин-
ститута физиологии НАН Беларуси (протокол 
от 25.05.22 № 3, протокол от 26.01.2023 № 1).  
В ходе оперативного вмешательства выполня-
лась имплантация опухолевых клеток в голов-
ной мозг грызунов. После наступления наркоз-
ного сна по средней линии головы крысы вы-
полнялись разрез и скелетирование кости. Для 
определения точки трепанации использовали 
стереотаксический аппарат. Координата мишени 
на черепе устанавливалась в правом полушарии  
на 2 мм выше и правее от брегмы. Далее с по-
мощью фрезы диаметром 2 мм в данной точке 
выполнялось отверстие. Клеточная суспензия 
глиомы С6 (1×106 клеток/мл, 10 мкл) с помощью 
дозатора вводилась в головной мозг. После вве-
дения клеток наконечник оставляется в месте 
инъекции на некоторое время для сбалансиро-
вания внутричерепного давления и уменьшения 
дальнейшего вытекания клеток вместе с череп-
но-мозговой жидкостью. Животные выводились 
из эксперимента на 7, 14, 21, 28, 35-е сутки,  
в соответствии со сроком выведения животных 
из эксперимента были сформированы пять групп 
исследования.

Для оценки клеточной плотности и морфо-
логических характеристик клеток астроцитов  
в головном мозге подопытных животных про-
водилось иммуногистохимическое исследова-
ние с маркером к глиальному кислому фибрил-
лярному белку – GFAP (клон P14136, FineTest,  
в рабочем разведении 1:40000). Гистологиче-
ские срезы после иммуногистохимического ис-
следования сканировали на гистологическом 

сканере AperioT2 фирмы Leica при увеличении 
×20,0. Для дальнейшего морфометрического 
анализа в приложении SlideViwer с помощью 
функции «TakeSnaphot» делали микрофото-
графии на большом увеличении ×40,0. С по-
мощью программы ImageJ (США) и функции 
«MultiPoint» в ручном режиме проводили под-
счет GFAP+-клеток в поле зрения. Площадь поля 
зрения составила 1212871,09 мкм2. В подсчет не 
входили клетки, которые частично находились 
за пределами поля зрения. Диаметр тел астроци-
тов, длина самого протяженного и диаметр са-
мого широкого отростка клетки подсчитывались 
с помощью функции «Straight». Анализирова-
лись клетки в 10-ти неперекрывающихся полях 
зрения при большом увеличении (×40). Данные 
описательной статистики указаны в виде меди-
аны (Ме) и квартилей (Q25%; Q75%). Стати-
стический анализ полученных результатов про-
водился с использованием программы Statistica 
10.0 (StatSoft, США). С целью проверки стати-
стической нулевой гипотезы об однородности 
групп исследования использовались непараме-
трические методы: при сравнении двух групп – 
непараметрический U-критерий теста Манна-У-
итни, более двух групп – H-критерий теста Кра-
скала-Уоллиса (р<0,05). 

Результаты и обсуждение
На седьмые сутки от начала эксперимента 

медиана клеточной плотности астроцитов в пе-
ритуморозной зоне глиальной опухоли соста-
вила 568,9 (474,4; 676,1) клеток/мм2, диаметр 
тел GFAP+-астроцитов был 7,4 (5,9; 8,7) мкм, 
площадь тел составила 91,9 (66,7; 125,8) мкм2.  
Медиана количества отростков у GFAP+-астро-
цитов достигала 3,0 (3,0; 4,0), протяженность 
самого длинного отростка составила 22,3 (16,7; 
29,2) мкм, медиана максимального диаметра 
отростков была 2,5 (2,0; 3,3) мкм. В аналогич-
ной зоне левого полушария медиана клеточной 
плотности астроцитов составила 107,2 (82,5; 
156,6) клеток/мм2 (р˂0,0001 при сравнении 
с плотностью астроцитов в перитуморозной 
зоне). Диаметр тел астроцитов был 3,1 (2,4; 3,9) 
мкм (р˂0,001), площадь – 16,6 (11,3; 22,9) мкм2 
(р˂0,001). Количество отростков астроцитов в 
аналогичной зоне – 3,0 (2,0; 4,0), р˂0,01. Мак-
симальная длина отростков составила 15,5 (12,1; 
19,6) мкм (р˂0,0001), ширина – 1,5 (1,1; 1,7) мкм, 
р˂0,0001.

На 14-е сутки у животных второй группы 
исследования медиана клеточной плотности 
GFAP+-астроцитов в перитуморозной зоне со-
ставила 453,5 (296,8; 577,2) клеток/мм2, диа-
метр тел GFAP+-астроцитов был 7,1 (5,9; 8,5) 
мкм, площадь тел – 75,1 (58,5;96,7) мкм2. Мак-
симальное количество отростков составило 4,0 
(3,0; 4,0), медиана протяженности самых длин-
ных отростков GFAP+-астроцитов была 26,2 
(20,4; 32,5) мкм, максимальная ширина отрост-
ков астроцитов перитуморозной зоны достигала 
2,8 (2,1; 3,7) мкм. В левом полушарии медиана 
плотности GFAP+-астроцитов составила 131,9 
(82,5; 173,1) клеток/мм2, р˂0,0001. Максималь-
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ный диаметр сом был 4,5 (3,2; 5,6) мкм (р˂0,01), 
площадь – 32,3 (22,3; 43,4) мкм2, р˂0,0001.  
При морфометрическом анализе отростков 
GFAP+-астроцитов левого полушария медиана 
максимальной длины составила 17,6 (11,8; 23,9) 
мкм (р˂0,0001), ширина – 1,4 (1,1; 1,7) мкм, 
р˂0,01, их количество – 3,0 (2,0; 4,0), р˂0,01.

На 21-е сутки после имплантации опухоле-
вых клеток глиомы С6 в вещество головного 
мозга подопытных животных третьей группы 
исследования установлено, что медиана клеточ-
ной плотности GFAP+-астроцитов была 346,3 
(247,6; 428,7) клеток/мм2, диаметр тел астроци-
тов составил 5,9 (4,6; 7,6) мкм, площадь тел – 
75,5 (45,4; 107,6) мкм2. Медиана количества от-
ростков у GFAP+-астроцитов достигала 3,0 (2,0; 
4,0), протяженность самого длинного отростка 
составила 18,9 (15,2; 24,3) мкм, медиана макси-
мального диаметра отростков была 2,3 (1,7; 2,9) 
мкм. Клеточная плотность GFAP+-астроцитов в 
интактном полушарии составила 173,1 (107,2; 
247,4) клеток/мм2, р˂0,0001. Максимальный ди-
аметр тел клеток был 4,8 (3,7; 6,1) мкм, р˂0,0001, 
площадь – 33,6 (22,4; 44,8) мкм2, р˂0,001. Ме-
диана количества отростков составила 3,0 
(2,0; 4,5), р˂0,01, максимальной длины отрост-
ков GFAP+-астроцитов – 18,4 (14,8; 22,8) мкм, 
р˃0,05, ширина – 1,5 (1,3; 1,9) мкм, р˂0,0001.

На 28-е сутки у животных четвертой груп-
пы исследования медиана клеточной плотности 
GFAP+-астроцитов в перитуморозной зоне гли-
альной опухоли составила 346,3 (272,1; 441,4) 
клеток/мм2, диаметр тел GFAP+-астроцитов был 
6,1 (5,2; 7,2) мкм, площадь тел клеток состави-
ла 84,9 (66,9; 112,6) мкм2. Максимальное коли-

чество отростков составило 3,0 (2,0; 4,0), меди-
ана протяженности самых длинных отростков 
GFAP+-астроцитов 19,4 (15,5; 24,8) мкм, мак-
симальная ширина отростков астроцитов пери-
туморозной зоны достигала 2,4 (1,9; 3,0) мкм.  
В аналогичной зоне в левом полушарии кле-
точная плотность позитивных к исследуемому  
маркеру астроцитов была 189,6 (140,2;  
263,8) клеток/мм2, р˂0,0001. Диаметр тел астро-
цитов был 4,9 (3,9; 4,5) мкм, площадь – 47,8 (34,1;  
62,7) мкм2, р˂0,0001. Количество отростков 
GFAP+-астроцитов – 3,0 (2,0; 4,0), р˃0,05, мак-
симальная длина отростков составила 17,8 (15,2; 
22,1) мкм, р˃0,05, ширина – 1,7 (1,3; 2,0) мкм, 
р˂0,0001. 

К 35-м суткам от момента имплантации опу-
холевых клеток глиомы С6 в вещество головно-
го мозга подопытных животных пятой группы 
исследования установлено, что медиана клеточ-
ной плотности GFAP-позитивных клеток была 
272,1 (206,1; 362,8) клеток/мм2, диаметр тел 
астроцитов составил 5,8 (4,3; 7,1) мкм, площадь 
тел – 79,3 (60,9; 99,6) мкм2. Медиана количе-
ства отростков у GFAP+-астроцитов достигала 
3,0 (2,0; 4,0), протяженность самого длинного 
отростка составила 20,4 (15,8; 25,6) мкм, медиа-
на максимального диаметра отростков была 1,9 
(1,4; 2,4) мкм. Плотность GFAP+-астроцитов в 
левом полушарии составила 230,9 (140,2; 280,3) 
клеток/мм2, р˃0,05. Максимальный диаметр тел 
клеток был 5,4 (3,9; 7,0) мкм, р˃0,05, площадь 
– 39,2 (28,3; 57,8) мкм2, р˂0,0001. При морфоме-
трическом анализе отростков GFAP+-астроцитов 
левого полушария медиана максимальной дли-
ны составила 17,4 (12,9; 24,1) мкм, р˂0,05, ши-

Рисунок 2. – Динамические изменения клеточной плотности GFAP+-астроцитов в головном мозге грызунов;  
* – р˂0,05 при сравнении с предыдущими сутками; # – р˂0,05 при сравнении с седьмыми сутками 

Figure 2. – Dynamic changes in the cell density of GFAP+-astrocytes in the brain of rodents; * – p˂0,05 when compared with 
the previous days; # – p˂0,05 when compared with the seventh day
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рина – 1,8 (1,4; 2,1) мкм, р˂0,01, количество – 3,0 
(2,0; 4,0), р˂0,01.

При межгрупповом статистическом анализе 
динамических изменений клеточной плотности 
GFAP+-астроцитов (от седьмых к 35-м суткам) 
в перитуморозной зоне правого и аналогичной 
зоне левого полушария было установлено досто-
верно значимое снижение показателя, р=0,0000 
и р=0,0000, соответственно (рис. 2).

Заключение
Таким образом, на основании полученных 

данных об изменении морфометрических па-
раметров GFAP+-астроцитов в перитуморозной 
зоне глиальной опухоли в правом полушарии и 

аналогичной зоне в левом полушарии головного 
мозга грызунов отмечаются статистически до-
стоверные различия по анализируемым параме-
трам на ранних сроках эксперимента, что указы-
вает на приобретение клетками реактивного фе-
нотипа в перитуморозной зоне. При дальнейшем 
прогрессировании опухолевого роста отмечено 
снижение клеточной плотности в правом полу-
шарии и увеличением плотности в интактном 
полушарии, что может указывать на подавление 
активности астроцитов опухолевыми клетками 
в перитуморозной зоне и активацию данного 
типа глии в левом полушарии головного мозга 
грызунов.
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ASTROCYTIC REACTION OF THE RAT BRAIN DURING THE 
PROGRESSION OF GLIAL TUMORS

A. O. Chabatar
Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus 

Background. The study of the heterogeneity and plasticity of astrocytes in the brain, in particular in the peritumoral 
zone, at different stages of neoplasm growth will help to understand their importance in the progression of glial tumors.

Aim. To perform morphometric assessment of astrocytes in the rodent brain during glial tumor progression.
Material and methods. Glial brain tumor was modeled in rodents using implantation of glioma C6 cells followed by 

immunohistochemical assessment of GFAP+-astrocytes in the peritumoral zone in the right hemisphere and a similar 
zone of the left hemisphere of the rodent brain at different experimental periods. 

Results. In the early stages of glial tumor growth, there was a statistically significant predominance of cell density 
and a difference in the morphometric parameters of astrocyte cells in the peritumoral zone of the right hemisphere of 
the rat brain compared with a similar zone of the left hemisphere. The progression of the glial tumor was accompanied 
by a significant decrease in the cell density of astrocytes in the peritumoral zone with an increase in reactive changes 
of astrocytes in a similar zone of the contralateral hemisphere. 

Conclusions. The development of tumor processes in the brain of rodents is accompanied by activation of astrocytes 
with the acquisition of a reactive phenotype by cells in the peritumoral zone. At the same time, further progression of 
the neoplasm suppresses active proliferation of astrocytes.
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