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Голый землекоп (Heterocephalus glaber) –  эусоциальный грызун известный благодаря своей 
необычно высокой продолжительности жизни. Биохимические признаки старения и болезни, 
ассоциированные с возрастом (рак, нейродегенеративные заболевания) у голых землекопов про-
являются в меньшей степени, чем у других лабораторных грызунов. Иммунная система участвует 
в старении организма и регуляции канцерогенеза, однако ее строение и физиологические осо-
бенности иммунной системы у голого землекопа пока мало изучены. Нами выявлены следующие 
структурные отличия по сравнению с мышью: меньшее абсолютное количество иммунных клеток 
костного мозга и селезенки, малый размер лимфоидных фолликулов селезенки и лимфатических 
узлов, более высокая представленность миелоидных клеток на периферии. Эти результаты могут 
послужить основой для будущих исследований иммунитета голого землекопа, и его вклада в его 
долголетие.

Ключевые слова: голый землекоп, морфология иммунной системы, миелоидные клетки, мо-
дели старения
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ВВЕДЕНИЕ

Голый землекоп (Heterocephalus glaber, Rup-
pel,1842) –  вид подземных грызунов семейства 
Bathyergidae, распространенный в Восточной 
Африке (Кения, Сомали, Эфиопия, Джибути). 
Для голых землекопов характерна эусоциаль-
ность [1], то есть жизнь в колонии, где суще-
ствует разделение на размножающихся и не-
размножающихся (рабочих) особей. Среди мле-
копитающих описано только два вида, обла-
дающих подобным устройством общества: соб-
ственно, голый землекоп, и родственный ему 
вид –  дамарский пескорой (Fukomys damarensis). 
В колониях присутствует одна фертильная самка 
(королева) и несколько фертильных самцов, ко-
торые на протяжении долгого времени поддер-
живают размер группы (60–300 особей в дикой 
природе). Описанная специфичность структуры 
популяции сказывается на генетическом раз-
нообразии внутри колонии –  изолированные по-
пуляции землекопов являются высоко инбред-
ными [2]. Переход к подземному образу жизни 
способствовал уменьшению давления отбора, 
увеличению продолжительности жизни и сни-
жению темпа эволюции. Вместе с этим, суровые 
условия дефицита кислорода, пищи и воды, вы-
сокие энергетические затраты на строительство 
тоннелей в твердом грунте, наряду с формирую-
щейся эусоциальностью, привели к тому, что эф-
фективный размер популяций стал небольшим, 
и, как следствие, в геноме закрепилось большее 
число несинонимичных замен по сравнению 
с родственными видами наземных грызунов [3]. 
Другими словами, благодаря эволюции в экстре-
мальных условиях, голые землекопы приобрели 
множество удивительных признаков.

При секвенировании генома голого земле-
копа были открыты мутации, ассоциированные 
с необычными чертами физиологии данного 
вида. Например, нехарактерную для млекопи-
тающих пойкилотермию связывают с мутация-
ми в гене термогенина (UCP1), отвечающего 
за несократительный термогенез (non-shivering 
thermogenesis, NST). Замены в нуклеотидной 
последовательности гена UCP1 могут приво-
дить к снижению способности термогенина 
переносить протоны, а также к худшему связы-
ванию регулирующих белок молекул –  пурино-
вых оснований и жирных кислот [4]. Различные 
компоненты клеточного метаболизма голых 
землекопов обогащены специфическими моле-
кулярными вариациями белков: системы репа-
рации ДНК [5] и стабилизации трансляции [6], 

ареста клеточного цикла [7, 8], и клеточного ды-
хания [9]. Интересно, что гены, ассоциирован-
ные с иммунной функцией, также несут следы 
положительного эволюционного отбора [3].

Таким образом, широкая представленность 
специфических адаптаций молекулярных про-
цессов голого землекопа дает основания по-
лагать, что иммунная система этих животных 
может также обладать уникальными для мле-
копитающих свойствами. Поскольку исследо-
вания, посвященные проблеме функциониро-
вания иммунной системы голых землекопов, 
находятся на сегодняшний день в зачаточном 
состоянии, целью работы являлась первичная 
характеристика морфологии и клеточного со-
става лимфатической ткани голого землекопа 
и выявление потенциальных отличий от хоро-
шо изученных лабораторных грызунов. Такие 
уникальные отличия могли бы выступить объ-
ектами для дальнейшего углубленного исследо-
вания адаптаций иммунной системы этих уди-
вительных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные

В работе были использованы образцы от по-
ловозрелых рабочих особей голого землекопа 
возраста от 6 месяцев до 3-х лет, полученных 
из колоний Института зоологии и дикой при-
роды Лейбница (Берлин, Германия), а также 
колонии института ФХБ им. А. Н. Белозерского 
МГУ. В качестве контроля была использована 
группа половозрелых мышей возраста 6–8 не-
дель дикого типа линии C57B/6, полученных из 
питомника лабораторных животных «Пущино». 
Для оценки морфологии и клеточного состава 
использовали костный мозг, селезенки и пейе-
ровы бляшки (ПБ) голого землекопа и мыши.

Гистология

Для получения гистологических срезов се-
лезенки и пейеровых бляшек голого землеко-
па и мышей, ткани фиксировали нейтральным 
забуференным 10% формалином («BioVitrum», 
Россия), затем производили обезвоживание 
в изопропиловом спирте и заключали в пара-
фин Paraplast («Leica», Германия). Срезы ор-
ганов толщиной 5 мкм были подготовлены на 
микротоме Slee Cut 4055 («Slee Mainz», Герма-
ния) и окрашены гематоксилином и эозином 
(BioVitrum, Россия). Микрофотографии срезов 
были получены при помощи микроскопа Leica 
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DM4000 B LED («Leica», Германия). На изобра-
жениях при малом увеличении (25x) оценивали 
отношение площади фолликулов белой пульпы 
селезенки к площади селезенки в поле зрения 
при помощи программы ImageJ.

Выделение иммунных клеток и проточная 
цитофлуориметрия

Для выделения клеток, селезенки и пейеро-
вы бляшки перетирали через ситечко с размером 
ячеек 70 мкм («Corning», США) в буфере PBS, 
содержащем 2% FBS («HyClone», США). Клет-
ки костного мозга вымывали из костей бедра 
при помощи тонкой иглы (25G). Костный мозг 
и спленоциты осаждали и затем ресуспендиро-
вали в буфере ACK (1х) при температуре 37°С на 
2 минуты для лизиса эритроцитов. Клетки под-
считывали при помощи автоматического счетчи-
ка Countess («Thermo Fisher», США). Суспензию 
клеток окрашивали антителами, позволяющими 
отделить мертвые клетки Fixable Viability Dye –  
eFluor 506 («eBioscience», США), а также анти-

телами к маркерам миелоидных клеток CD11b –  
Pe-Cy7 (клон M1/70 («eBioscience», США)) 
и СD14 –  APC (клон TM1 (house-made, DRFZ) 
для клеток голого землекопа и клон Sa14-2 
(«BioLegend», США) для мыши), для которых 
было показано кросс-специфическое распозна-
вание поверхностных антигенов голого земле-
копа. Анализ данных проточной цитометрии 
проводили в приложении FlowJo («TreeStar», 
США). Статический анализ результатов прово-
дили в программе GraphPad Prism 6.0 при помо-
щи t-критерия Стьюдента. Статистически зна-
чимыми считали различия между группами при 
уровне значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Первичные лимфоидные органы голого землекопа

В ходе длительных наблюдений при вскры-
тии животных в колонии института зоологии 
и дикой природы Лейбница был установлен 
факт, что даже у молодых особей голого земле-

Рис. 1. Тимус и костный мозг голого землекопа содержат меньшее количество клеток по сравнению с мышью.
А –  общий вид тимуса молодых голого землекопа и мыши; Б –  количество клеток костного мозга при расчете на 
одну бедренную кость; В –  доля смешанной популяции лимфоцитоподобных клеток костного мозга, отрицатель-
ных по маркерам Viability Dye, CD11b и CD14; Г –  процент CD11b-положительных миелоидных клеток костного 
мозга. (**) p<0,01; (***) p<0,001.
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копа тимус имеет небольшой размер по сравне-
нию с тимусом мыши (рис. 1А).

Другой первичный лимфоидный орган, кост-
ный мозг, также отличался в количественном 
отношении от костного мозга мыши. Так, из 
двух бедренных (femur), двух больших берцовых 
(tibia) и двух плечевых костей (humerus) голого 
землекопа в совокупности удавалось получить 
только 15,3 ± 4,7 млн. клеток (n=7), в то вре-
мя как стандартное количество клеток, кото-
рое удается извлечь из одной бедренной кости 
мыши составляет около 15–20 млн. Если пред-
положить, что соотношение ткани костного 
мозга в полостях крупных костей конечностей 
голого землекопа соответствует значениям, на-
блюдаемым у мышей, то в пересчете на одну бе-
дренную кость у голого землекопа наблюдается 
значительно меньшее количество клеток кост-
ного мозга (рис. 1Б). Цитометрический анализ 
популяций иммунных клеток ограничен набо-
ром антител, для которых ранее было установле-

но кросс-специфическое распознавание анти-
генов голого землекопа: CD11b и CD14. Так как 
данные маркеры позволяют выявить популяцию 
миелоидных клеток (в основном, макрофагов, 
нейтрофилов, моноцитов), смешанную попу-
ляцию предшественников и малых лимфоцитов 
(Т и В-клеток) определяли, как отрицательную 
по этим маркерам, а её границы уточняли по 
малому размеру и гранулярности в координатах 
прямого/бокового светорассеяния (FSC/SSC).

У голого землекопа определялось понижен-
ное, по сравнению с мышью, содержание от-
рицательных по миелоидным маркерам клеток 
(рис. 1В). Однако частота миелоидных CD11b-
положительных клеток в костном мозге голо-
го землекопа не показала значимого различия 
между видами (рис. 1Г).

Вторичные лимфоидные органы голого землекопа

Одним из наиболее крупных иммунных ор-
ганов голого землекопа является селезенка. По-

Е. А. Горшкова и др.

Рис. 2. Селезенка голого землекопа содержит меньшее абсолютное количество клеток относительно мыши за счет 
снижения доли лимфоцитоподобных клеток.
А –  внешний вид органа; Б –  абсолютное количество живых спленоцитов после лизиса эритроцитов; В –  доля ма-
лых лимфоцитов селезенки, отрицательных по маркерам Viability Dye, CD11b и CD14; Г –  доля живых CD11b-
положительных клеток селезенки; (**) p<0,01; (****) p<0,0001.
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мимо визуально отличной от мыши морфоло-
гии, меньшей длины и толщины лентовидной 
селезенки голого землекопа (рис. 2А), мы также 
отметили меньшее абсолютное количество им-
мунных клеток селезенки после лизиса эритро-
цитов (рис. 2Б). Более точно, доля миелоидных 
CD11b-положительных клеток в селезенке го-
лого землекопа выше, чем у мышей (рис. 2Г), 
а отрицательная по миелоидным маркерам, сме-
шанная популяция лимфоцитоподобных клеток, 
напротив, представлена меньшим процентом 
(рис. 2В). Это наблюдение согласуется с данны-
ми гистологии: на срезах селезенки заметно, что 
у голого землекопа снижен относительный объем 
белой пульпы (рис. 3А). Строение белой пульпы 
также различается: у мыши В-клеточные фолли-
кулы сливаются с параартериальными муфтами, 
а у голого землекопа –  расположены разрознен-
но посреди красной пульпы (рис. 3Б, 3В).

Лимфатические узлы у голого землекопа, как 
правило, малы, что усложняет их поиск и вы-

деление для последующего цитофлуориметри-
ческого анализа. Напротив, лимфоидная ткань 
кишечника ярко выражена, причем размер 
и количество пейеровых бляшек у голого зем-
лекопа соответствуют таковым у лабораторных 
мышей. Поскольку длина тонкого кишечника 
у голого землекопа в несколько раз меньше, чем 
у мыши, плотность расположения пейеровых 
бляшек значительно выше (рис. 3Г). Интересно, 
что на поверхности слепой кишки, как у мыши, 
так и у землекопа находятся 1–2 крупные пейе-
ровы бляшки. Гистологический анализ срезов, 
окрашенных гематоксилином и эозином, не 
выявил отличий в структуре пейеровых бляшек 
грызунов (рис. 3Д, 3Е).

ОБСУЖДЕНИЕ

К настоящему моменту исследователи не 
пришли к единому мнению даже относитель-
но базовых характеристик иммунной системы 

Рис. 3. Структура вторичной лимфоидной ткани голого землекопа –  селезенки и пейеровых бляшек.
А –  относительная площадь фолликулов белой пульпы, Б –  структура белой пульпы селезенки голого землеко-
па; В –  структура белой пульпы селезенки мыши; Г –  относительное количество пейеровых бляшек на сантиметр 
тонкого кишечника у голого землекопа и мыши; Д –  общий вид пейеровой бляшки голого землекопа; Е –  общий 
вид пейеровой бляшки мыши, Масштабная шкала –  300 мкм, окрашивание гематоксилин-эозин. (*) p<0,05; (****) 
p<0,0001.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №1

10

голого землекопа, вероятно, из-за отсутствия 
методов экспериментальной индукции патоло-
гии у животных данного вида [10], а также огра-
ниченного числа иммунологических реагентов, 
распознающих ткани голого землекопа. Гисто-
патологические данные, собранные на протя-
жении 15 лет в одной из крупнейших лаборатор-
ных колоний [11] указывают на то, что наиболее 
распространенной причиной спонтанной гибе-
ли являются травмы, нанесенные животными 
друг другу в результате борьбы за социальный 
статус в колонии, и их гнойно-септические 
осложнения, второе место занимают различные 
патологии почки [12].

В литературе сообщалось о двух случаях край-
ней чувствительности голого землекопа к вирус-
ным инфекциям. В первом случае эксперимен-
тальное заражение рекомбинантным вирусом 
простого герпеса первого типа (HSV1), непато-
генного для мыши, вызывало 100% гибель голых 
землекопов. Авторы отмечают, что динамика 
развития заболевания и гистопатологическая 
картина при летальной инфекции HSV1, наблю-
даемая у голых землекопов, сходна с таковыми 
у людей с иммунодефицитом или находящихся 
на иммуносупрессивной терапии [13]. В другой 
работе описано случайное заражение колоний 
ротавирусом, приведшее к гибели более 60% 
рабочих особей, что в условиях дикой природы 
можно было бы приравнять к полному её исчез-
новению [14], при этом наиболее чувствитель-
ными к инфекции оказались животные с высо-
ким коэффициентом инбредности [15]. Стоит 
отдельно отметить, что в результате эпизоотии 
погибли в основном рабочие особи, поддержа-
ние подчиненного социального статуса которых, 
по некоторым данным, регулируется глюкокор-
тикоидами [16], и самцы с повышенным уровнем 
тестостерона, участвующие в размножении [17]. 
Известно, что как глюкокортикоидные гормоны, 
так и тестостерон обладают иммуносупрессив-
ными свойствами [18]. Можно предположить, 
что редуцированность адаптивной ветви имму-
нитета, а также чувствительность к вирусным ин-
фекциям, могут быть объяснены специфической 
гормональной композицией, поддерживающей 
социальную структуру колоний стабильной в те-
чение длительного времени.

Похожие на наблюдаемые нами различия 
между голым землекопом и лабораторной мы-
шью в размере селезенок и в количестве спле-
ноцитов описаны также при сравнении лабо-
раторных и диких мышей [19]. При меньшем 

абсолютном количестве, доля Т-, В- и миелоид-
ных клеток в селезенке диких мышей выше, и со-
держит пропорционально большее количество 
активированных популяций. Из этого можно 
сделать вывод, что полноценный, эффективно 
противостоящий широкому спектру патогенов 
иммунитет, как в случае диких мышей, обеспе-
чивается за счет меньшего абсолютного количе-
ства клеток и их высокой активации. Сходные 
с нашими наблюдения касательно морфологии 
селезенки голого землекопа были сделаны в ра-
боте Cheng et al [20]. Кроме того, макрофаги кост-
ного мозга в первичной культуре также показали 
более высокую способность к фагоцитозу и про-
дукции TNF в ответ на стимуляцию липополи-
сахаридом, чем у мыши. Возможно, высокая 
активность макрофагов и их пропорционально 
большее количество в селезенке голого земле-
копа позволяет эффективно улавливать антиге-
ны из крови, и, таким образом компенсировать 
относительно низкую представленность компо-
нентов адаптивного иммунитета.

Интересно, что на фоне снижения доли лим-
фоидных клеток в костном мозге голого землеко-
па, пейеровы бляшки этих грызунов выражены 
очень ярко. Можно предположить, что пейеро-
вы бляшки играют исключительную роль в онто-
генезе иммунной системы вида. Так, например, 
у некоторых животных (коровы, овцы) лимфоид-
ная ткань кишечника выступает в качестве пер-
вичного органа развития В-клеток [21]. С другой 
стороны, выраженность лимфоидной ткани ки-
шечника у голого землекопа может свидетель-
ствовать о её важности в контроле микрофлоры. 
Наиболее крупным отделом кишечника голого 
землекопа является слепая кишка (cecum), за-
нимающая около 8% массы тела и обеспечи-
вающая до 60% энергетических потребностей 
животного, за счет микробного производства 
жирных кислот [22]. Показано, что помимо не-
патогенной флоры, в основном представленной 
группой Bacteroides, в композиции микрофлоры 
слепой кишки присутствует также патогенная 
бактерия Treponema, участвующая в фермента-
ции пищи [23]. Таким образом, развитая лим-
фоидная ткань кишечника голого землекопа 
могла возникнуть как адаптация, позволяющая 
осуществлять регуляцию обильной микрофло-
ры, выполняющей важнейшую метаболическую 
функцию в организме голого землекопа.

Таким образом, в морфологии иммунных 
органов между голым землекопом и мышью на-
блюдаются явные отличия: так, селезенка, яв-

Е. А. Горшкова и др.
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ляясь одним из наиболее крупных иммунных 
органов у голого землекопа, содержит на поря-
док меньшее количество клеток по сравнению 
с мышью. Вместе с этим, тимус и лимфатиче-
ские узлы голого землекопа значительно реду-
цированы в размере, что может свидетельство-
вать о преобладании врожденного иммунитета 
над адаптивным у этих животных. Решающую 
роль в дальнейшем изучении иммунной систе-
мы голого землекопа будет играть получение 
или идентификация новых специфических ан-
тител, которые позволят точнее определять раз-
личные популяции иммунных клеток.
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The naked mole-rat (Heterocephalus glaber) is an eusocial rodent living underground, known for its 
unusually high life expectancy. Biochemical markers of age associated diseases (cancer, neurodegen-
erative diseases) in naked mole-rat are less pronounced than in other laboratory rodents. The immune 
system is involved in the aging and carcinogenesis regulation, however, the immune system in the naked 
mole-rats is yet not investigated well. We found that the immune system of naked mole-rats has struc-
tural diff erences compared to a mouse immune system: a smaller number of the bone marrow cells and 
splenocytes, the small size of the lymphoid follicles of the spleen and lymph nodes, a higher proportion 
of myeloid cells in the periphery. Taken together, these data provide a basis for studying the fundamental 
immunity patterns of the naked mole rat, and their contribution to the extraordinary longevity.

Key words: naked mole rat, immunomorphology, myeloid cells, model of healthy aging
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