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зывает на их мультипотентность как в коре, так и
гиппокампе (Ahmed et al., 2012).

С помощью морфологических методов, позво-
ляющих оценивать число клеток в матричных зо-
нах мозга, получены данные о том, что у молоди
симы наблюдается высокий исходный уровень
пролиферации как в первичной матричной зоне
мозга (перивентрикулярной зоне), так и в проли-
феративных зонах, выявленных у взрослых жи-
вотных (Stukaneva et al., 2015).

Первые десять дней в месте нанесения травмы
мозга у костистых рыб скорость клеточной про-
лиферации увеличивается в несколько раз по

сравнению с другими участками тела мозжечка.
Эксперименты с маркированием бромдезокси-
уредином (BrdU) показали, что клетки, образо-
ванные за 2 дня до нанесения травмы, принимают
участие в процессе регенерации (Zupanc, Ott,
1999). Это наблюдение предполагает наличие свя-
зи между непрерывной клеточной пролифераци-
ей в интактном мозге и восстановлением повре-
жденной области мозга после травмы. Ретроградное
трассирование в сочетании с BrdU маркированием
S-фазы митоза показало, что новые гранулярные
нейроны проецируются в молекулярный слой моз-
жечка (Zupanc, Ott, 1999). Этот факт позволяет

Рис. 3. Микрофотографии мозжечка симы в норме (а, б) и после повреждения (в–е), клетки которого содержат гли-
альный фибриллярный кислый белок (GFAP). GFAP+ клетки имеют коричневую окраску, GFAP– – голубую. а – об-
щий вид распределения GFAP в теле мозжечка; б – лиановидные волокна мозжечка; в – общий вид дорсальной мат-
ричной зоны; г – нейрогенная ниша в латеральной области; д – нейрогенная ниша в базальной области; е – нейроген-
ные зоны в дорсальной области. Мс – молекулярный слой, Гс – гранулярный слой, Сш – срединный шов. Серыми
фигурными стрелками обозначены толстые волокна, серыми – тонкие, неразветвленные, черными стрелками – ради-
альная глия, черным пунктиром обведены нейрогенные ниши, черными фигурными стрелками отмечены клетки вто-
рого типа, белыми – иммунонегативные клетки. Масштаб: а – 100 мкм, б–е – 50 мкм.
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предполагать, что эти нейроны интегрируются в
уже существующую нейронную сеть мозжечка.

В наших исследованиях после травмы были
верифицированы зоны с нейрогенной активно-
стью – нейрогенные ниши, расположенные в
составе молекулярного слоя дорсальной, лате-
ральной и базальной областей мозжечка симы.
Их возникновение мы связываем с интенсифи-
кацией генетических пролиферативных про-
грамм в нейральных стволовых клетках и образо-
ванием локальных нейрогенных ниш в ответ на
повреждение. При нанесении повреждающего
воздействия в нейрогенных зонах начинается ак-

тивная пролиферация и дифференцировка новых
клеток, которые мигрируют к месту нанесения
травмы, восстанавливая поврежденную ткань.

Согласно данным Зупанка при повреждении
мозга A. leptorhynchus в базальной зоне мозжечка
начинаются интенсивные процессы нейрогенеза
(Zupanc, 2011). Таким образом, данная область
может служить источником клеток для репара-
тивного нейрогенеза. В базальной зоне мозжечка
в области гранулярных возвышений молоди симы
напротив интенсивность пролиферации доста-
точно высока в контроле и значительно снижает-
ся после повреждающего воздействия. Возмож-
но, снижение процессов пролиферации в данной
области мозжечка сменяется процессами мигра-
ции клеток. В головном мозге взрослых млекопи-
тающих клетки радиальной глии сохраняются в
ограниченных нейрогенных областях, таких как
субгранулярная зона зубчатой извилины гиппо-
кампа (Morrens et al., 2012; Dimou, Goetz, 2014).
Если у мышей GFAP-маркированная глия исче-
зает с началом миелинизации (Nakahara et al.,
2003), то у рыб GFAP-маркированные волокна ра-
диальной глии идентифицируются в различных от-
делах головного мозга, включая мозжечок, на про-
тяжении всей их жизни (Zupanc, Horschke, 1995).

Мы полагаем, что существование GFAP+ ра-
диальной глии в интакном мозге молоди симы от-
ражает процессы персистентного нейрогенеза.
Морфология GFAP+ структур, их топография и
взаимоотношения с другими структурными ком-
понентами позволяют предполагать, что они, оче-
видно, являются элементами лиановидных воло-
кон мозжечка симы. Об этом в частности свиде-
тельствует морфология данных структур и наличие
микроцитоскульптуры по ходу волокон и их тер-
миналей.

В мозге млекопитающих GFAP является клас-
сическим маркером астроцитов с многочислен-
ными радиально-ориентированными отростками,
а также концевыми ножками, часто формируемы-
ми на поверхности сосудов (Doetsch, Scharff,
2001). В настоящее время показано, что GFAP яв-
ляется одним из маркеров нейральных стволовых
клеток (Ahmed et al., 2012). Однако, как правило,
их фенотип более сложен, и помимо GFAP, со-
держит виментин, нестин, S-100, Sox2 (Adolf et al.,
2006; Sîrbulescu et al., 2014). В исследованиях не-
скольких областей взрослого мозга костистых
рыб были идентифицированы клетки-предше-
ственники, обладающие характеристиками ради-
альной глии (Chapouton et al., 2007; Rothenaigner
et al., 2011). При этом они были способны как к
самообновлению, так и к созданию клеток раз-
личных типов, демонстрируя тем самым характе-
ристики настоящих стволовых клеток (Rothen-
aigner et al., 2011). Возможно, что, по крайней ме-
ре, некоторые из радиальных глиальных клеток в

Рис. 4. Соотношение GFAP+ клеток и волокон в моз-
жечке молоди симы Oncorhynchus masou. Белым цве-
том отмечен контроль, серым – повреждение. Верти-
кальными отрезками обозначен доверительный ин-
тервал при вероятности 0.95. * P < 0.05 – достоверные
отличия от контрольных групп; а – дорсальная зона;
б – базальная зона.
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Таблица 2. Морфометрические параметры GFAP-кле-
ток в нейрогенных нишах (M ± m) дорсальной, лате-
ральной и базальной зон мозжечка симы Oncorhynchus
masou после механической травмы. Данные представ-
лены в виде M ± m, где M – среднее значение, m – стан-
дартное отклонение. Размеры GFAP-элементов приве-
дены как средние значения их большого и малого диа-
метров, указанные через косую черту

Зона
Клеточный тип

первый второй

Дорсальная 5.9 ± 0.1/2.6 ± 0.1 8 ± 0.3/4.5 ± 0.3
Латеральная 5.9 ± 0.2/3.2 ± 0.3 6.3 ± 0.2/4.6 ± 0.2
Базальная 5.9 ± 0.0/2.7 ± 0.1 8.3 ± 0.2/4.6 ± 0.1
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головном мозге взрослой рыбы A. leptorhynchus
выступают в качестве таких предшественников.
Поскольку GFAP+ астроциты могут участвовать
в восстановлении утраченных в результате трав-
мы клеток в субвентрикулярной зоне (Doetsch et
al., 1999), очевидно, что эти клетки, обладают
способностью к самообновлению. Согласно дан-
ным Ахмеда с соавторами, кортикальные астроци-
ты в мозгу мыши перестают делиться на 10-й день
постнатального развития, а экспрессия GFAP по-
сле травмы становится более выраженной по срав-
нению с процессами пролиферации (Ahmed et al.,
2012).

GFAP+ клетки радиальной глии симы, распо-
ложенные в поверхностном слое молекулярного
слоя имеют небольшие размеры сомы и длинные
неразветвленные отростки. Таким образом, GFAP+
клетки и волокна радиальной глии являются как
структурными, так и морфогенетическими ком-
понентами в составе мозжечка молоди симы. На-
ши данные подтверждают результаты, получен-
ные на Austrolebias affinis, A. charrua и A. reicherti
(Fernandez et al., 2011) и A. leptorhynchus (Clint,
Zupanc, 2001) о наличии GFAP+ радиальной глии
в мозжечке костистых рыб. Идентифицирован-
ные немногочисленные GFAP+ клетки мы склон-
ны относить к нейральным стволовым клеткам. Та-
кое предположение основано на сочетании морфо-
логических и топографических свойств нейральных
стволовых клеток, их взаимосвязи с нейрогенными
зонами, а также взаимоотношении с волокнами
радиальной глии.

В зонах вторичного нейрогенеза мозжечка си-
мы были идентифицированы GFAP+ волокна и
клетки радиальной глии. Данные, полученные на
разных видах костистых рыб свидетельствуют,
что радиальная глия является преобладающим
типом GFAP-иммуномаркированных элементов,
сохраняющихся в мозге взрослых рыб. Вдоль этих
волокон, число которых увеличивается после
травмы, осуществляется миграция клеток (Clint,
Zupanc, 2001).

Возникновение нейрогенных ниш на террито-
рии дорсальной, латеральной и базальной зон мо-
лекулярного слоя мозжечка является следующим
этапом репаративного нейрогенеза. Нейроген-
ные ниши возникают de novo после травматиче-
ского воздействия и содержат PCNA+ клетки, а
также гетерогенную популяцию, не содержащую
маркер пролиферации. Иммуномаркирование
GFAP показало, что в районе нейрогенных ниш
выявляются волокна радиальной глии, а также
единично расположенные мелкие, интенсивно и
умеренно маркированные клетки, фенотипиче-
ски соответствующие нейральным стволовым
клеткам, описанным в мозжечке других кости-
стых рыб (Hinsch, Zupanc, 2006; Kaslin et al., 2013;
Sîrbulescu et al., 2014).

Данные Ахмеда и его коллег показали, что после
нанесения механической травмы в мозгу мыши ак-
тивируются эндогенные GFAP+ клетки-предше-
ственники. Примерно 50% клеток, формирую-
щих нейросферы в гиппокампе и 75% – в коре,
происходят от GFAP-экспрессирующих клеток.
Согласно данным Сирбулеску и ее коллег GFAP в
мозжечке A. leptorhynchus маркирует нейральные
стволовые клетки/клетки предшественники (Sîr-
bulescu et al., 2014). Это согласуется с гипотезой,
что подобные клетки являются предполагаемым
источником нейросфер после нанесения травмы
(Ahmed et al., 2012). Однако не все нейросферы
происходят из GFAP+ клеток: меньшая их доля
является потомками GFAP-клеток.

Проведенные исследования позволяют заклю-
чить, что после нанесения травмы мозжечка молоди
симы к процессам персистентного нейрогенеза до-
бавляются процессы репаративного: начинаются
активная пролиферация и дифференцировка новых
клеток, которые мигрируют к месту повреждения,
восстанавливая ткань. Главными источниками
новых нейронов являются нейрогенные ниши,
которые формируются в ходе восстановления
нервной ткани.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Программы фундаментальных исследо-
ваний ДВО РАН “Дальний Восток” (проект № 15-
I-6-010) и гранта Президента РФ (МД 4318.2015.4).
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The objective of this work was to study proliferation processes and the role of glia and neural stem cells in the
event of injurious action on cerebellum of cherry salmon’s (Oncorhynchus masou) young. Using the immu-
noperoxidase staining of the glial fibrillary acidic protein (GFAP) and nuclear antigen of proliferous cells
(PCNA), processes of proliferation and gliogenesis after mechanical trauma of cerebellum of cherry salmon’s
(Oncorhynchus masou) young were studied. After the trauma, the intensity of proliferation and migration pro-
cesses varies in different zones. Proliferation processes decrease after the trauma in lateral and basal zones,
and migration increases. In the dorsal zone, on the contrary, migration processes significantly decrease and
proliferation increases. In the dorsal matrix zone of a cerebellum, intense cell proliferation was detected. In
the dorsal, lateral, and basal zone of the molecular layer of cerebellum after traumatic damage, neurogenic
niches containing PCNA and cells, as well as a heterogeneous population of PCNA-cells, were identified. At
the location of neurogenic niches, fibers of radial glia and small single intensely or moderately labeled GFAP-
cells were discovered. As a result of damaging action, GFAP+ fibers of radial glia, which form differently di-
rected radially oriented bundles, appeared in the dorsal matrix zone. Such structural formations have not
been discovered in intact animals. We suppose that, after the trauma, structural reconstruction connected
with partial spatial reorientation of the radial glia fibers and formation of specific directions for cells formed
in this zone occurs in the dorsal matrix zone. As a result of the trauma, in cherry salmon’s cerebellum, ele-
ments of the radial glia, including both cells possessing typical morphology and cell fragments presented as
long radially oriented appendices or cell body containing initial fragments of radial appendices, appeared.

Keywords: radial glia, migration, cerebellum, trauma, Osteichthyes (bony fish), postnatal neurogenesis, pro-
liferation


