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Ключевым открытием является то, что хроническая 
фотостимуляция астроцитов in vivo, приводящая к ре-
активному астроглиозу, не оказывает существенного 
влияния на пролиферативную активность клеток-пред-
шественников (о чем свидетельствует неизменный 
уровень Ki67), но при этом избирательно и значимо 
подавляет нейрональную дифференцировку, что про-
является в резком снижении количества DCX+ клеток 
и двойных позитивных клеток (Ki67+/DCX+) в срезах 
мозжечка.

Выявленный нами эффект сохранения пролифе-
рации при блокировке дифференцировки является 
центральным патогенетическим звеном, выявленным 
в нашей работе. Он позволяет объяснить, почему при 
нейродегенеративных заболеваниях, сопровождающихся 
хроническим реактивным астроглиозом, собственный 
регенеративный потенциал мозжечка оказывается не-
реализованным. Пул предшественников формально 
активен (Ki67+), но микроокружение, формируемое 
активированными астроцитами, создает токсические 
условия, неблагоприятные для нейрогенеза. Это под-
тверждается резким снижением ко-локализации Ki67/
DCX, что указывает на разрыв в критической цепи деле-
ние → дифференцировка. Это позволяет предположить, 
что реактивные астроциты избирательно стимулируют 
дифференцировку астроцитарных линий, а не усиливают 
нейрональную дифференцировку или пролиферацию 
клеток-предшественников (Faijerson et al., 2006; Robel 
et al., 2011).

Важнейшим аргументом в пользу ведущей роли имен-
но микроокружения, а не клеточно-автономных дефектов, 
служат данные экспериментов in vitro. В культуре клеток, 
изолированных от влияния системных факторов и хро-
нического нейровоспаления, внутренняя способность 
клеток-предшественников к пролиферации и диффе-
ренцировке сохранялась. Это доказывает, что сам по себе 
акт стимуляции астроцитов не является токсичным для 
предшественников. Напротив, их потенциал подавля-
ется опосредованно через паракринные сигналы (про-
воспалительные цитокины, факторы роста, нарушения 
гомеостаза), доминирующие в ткани in vivo (Robel et al., 
2011; Li et al., 2019).

Полученные результаты коррелируют с данными 
других исследований, демонстрирующих двойственную 

роль реактивного астроглиоза (Faijerson et al., 2006; Götz 
et al., 2015). Реактивный астроглиоз способствует изо-
ляции очагов повреждения и поддержанию тканевого 
гомеостаза, с одной стороны, а с другой — индуцирует 
выделение факторов, нарушающих синаптическую 
пластичность и процессы регенерации. Наши данные 
позволяют уточнить этот тезис: хронический астроглиоз 
целенаправленно подавляет именно нейрогенез, воз-
можно, перенаправляя ресурсы на другие цели, напри-
мер на глиогенез или формирование глиального рубца.

С клинической точки зрения, наши результаты 
предупреждают о потенциальных рисках терапевтиче-
ских стратегий, направленных на общую стимуляцию 
пролиферации без учета состояния микроокружения. 
Бесконтрольное усиление пролиферации в условиях 
хронического астроглиоза может оказаться не только 
неэффективным, но и потенциально вредным, способ-
ствуя накоплению клеток, склонных к гибели или не-
правильной дифференцировке.

ВЫВОДЫ
1. Хроническая оптогенетическая активация астро-

цитов in vivo избирательно подавляет нейрональную 
дифференцировку (снижение DCX+ и Ki67+/DCX+ кле-
ток), не оказывая значимого влияния на пролиферацию 
клеток-предшественников (уровень Ki67+).

2. Подавление нейрогенеза опосредовано не клеточ-
но-автономными дефектами клеток-предшественников, 
а токсическим микроокружением, формируемым реак-
тивными астроцитами in vivo, что подтверждается сохра-
нением их пролиферативного и дифференцировочного 
потенциала в изолированной культуре in vitro.

3. Ключевым звеном нарушения регенерации являет-
ся разрыв между пролиферацией и дифференцировкой, 
что проявляется в резком снижении количества клеток, 
ко-экспрессирующих Ki67 и DCX.

4. Полученные данные указывают на необходимость 
разработки терапевтических стратегий, направленных 
не на стимуляцию пролиферации, а на коррекцию микро
окружения (подавление патологического нейровоспа-
ления, обеспечение нейротрофической поддержки) для 
создания условий, благоприятных для выживания и ин-
теграции новообразованных нейронов.
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