
УДК 616.833-002.16:611.813:612.818.9

СТРУКТУРНАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ АСТРОЦИТОВ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА: РОЛЬ В НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ И НЕЙРОВОСПАЛЕНИИ

Моргун А.В., Малиновская Н.А., Комлева Ю.К., Лопатина О.Л., Кувачева Н.В., Панина 
Ю.А., Таранушенко Т.Е., Солончук Ю.Р., Салмина А.Б.

Красноярский государственный медицинский униберситет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, г. Красноярск

РЕЗЮМЕ

В настоящем обзоре литературы обсуждаю тся вопросы структурной и функциональной гетероген
ности клеток астроглиальной природы головного мозга, лежащих в основе формирования и разви
тия значительного числа физиологических и патологических процессов. Принадлежащ ие к разным 
субпопуляциям астроциты демонстрирую т разную  чувствительность к действию повреждающих 
факторов, по-разному участвуют в реализации реактивных реакций или локального иммунного 
ответа. Присущие астроцитам ключевые функции -  нейрогенез, нейрон-астроглиальное метаболи
ческое сопряжение, глиальный контроль локального кровотока -  во многом определяются тем, 
какие из клеток астроглиальной природы их реализуют. Изменения, наблюдаемые на начальных 
этапах прогрессирования нейродегенеративных заболеваний и патологии, ассоциированной с на
рушением развития головного мозга, показывают, что их важным компонентом являю тся значи
мые изменения структурных и функциональных свойств астроцитов, и поэтому направленная ре
гуляция указанных клеточно-молекулярных событий мож ет представлять собой действенную тера
певтическую стратегию, в которой ключевые мишени -  молекулы, экспрессируемые клетками 
астроглиальной природы.
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развития мозга, нейрогенез, нейровоспаление.

Введение

Глиальные клетки составляют около 80-90%  клеток 
головного мозга человека и являются основными регу
ляторами развития нервной системы, ее функциониро
вания и здоровья [1]. Давно известно, что глиальные 
клетки играют роль в развитии, метаболизме и изоляции 
нейронов, но последние исследования показали, что 
между астроцитами и нейронами существует не одно
сторонняя, а двусторонняя связь, важная для аксональ
ной проводимости, синаптической передачи, обработки 
информации и, следовательно, необходимая для нор
мального функционирования нервной системы во время 
раннего периода развития и во взрослой жизни [2].

Все глиальные клетки должны отвечать трем кри
териям, не применяемым к клеткам не глиальной при
роды: глия всегда физически связана с нейронами, 
глия не образует пресинаптические структуры (хотя 
был зафиксирован контакт нейронных синапсов с гли-
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ей), глия и нейроны линейно связаны между собой. 
Исследования природы стволовых клеток в мозге по
звоночных показали, что клетки глии и нейроны часто 
происходят из общих эктодермальных клеток- 
предшественников, таких как клетки радиальной глии. 
Родство между глией и нейронами является важным 
аспектом глиальной идентичности [2].

Астроциты являются активными участниками об
работки информации мозга и ключевыми элементами в 
области физиологии нервной системы, они регулируют 
сигнализацию синаптического тока между нейронами, 
модуляцию количества нейротрансмиттеров, в том 
числе глутамата и аденозинтрифосфата, внеклеточную 
и внутриклеточную динамику кальция в синаптической 
щели. Повышение внутриклеточного уровня кальция в 
астроцитах способствует образованию и высвобожде
нию глутамата из астроцитов, модулируя пресинапти- 
ческую и постсинаптическую нейронную активность 
путем деполяризации нейронального тока [3-5].

Развитие головного мозга начинается внутриут
робно и продолжается в постнатальный период, когда 
происходит развитие межклеточных коммуникаций и
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метаболическое сопряжение клеток центральной нерв
ной системы (ЦНС). Образуются контакты астроцитов 
с клетками эндотелия, продолжаются активные нейро
генез и синаптогенез. Развитие ЦНС в эмбриогенезе 
можно представить в виде трех основных процессов: 
индукция нейроэктодермы, нейруляция, региональная 
специализация. Эмбриональный этап нейрогенеза ха
рактеризуется высокой пролиферативной и миграци
онной активностью клеток во всех регионах разви
вающегося мозга, формированием нейронов всех ви
дов и клеток глии из стволовых клеток [6]. В 
постнатальный период прекращаются процессы эм
брионального нейрогенеза, интенсивного синаптогене- 
за и нейрональной селекции, но нейрогенез в мозге 
сохраняется и присутствует в отдельных регионах 
мозга (обонятельные луковицы, субгранулярная зона 
гиппокампа, субвентрикулярная зона боковых желу
дочков).

Астроциты играют важную роль в регуляции ней
ропластичности, нейрогенеза, проницаемости гемато- 
энцефалического барьера, функциональной активности 
других клеток ЦНС [7]. Однако общий термин «аст
роглия» в большинстве случаев оказывается не совсем 
корректным, если речь идет о характеристике струк
турных и функциональных признаков клеток астрог
лиальной природы, выделенных на разных этапах раз
вития мозга или из разных его регионов. В течение 
последних нескольких лет появились новые данные о 
так называемой гетерогенности популяции астроцитов 
головного мозга, что позволяет по-новому взглянуть 
на патогенез заболеваний центральной нервной систе
мы.

Гетерогенность астроцитов центральной 
нервной системы

В настоящее время известно, что в составе гетеро
генной популяции клеток астроглиальной природы:
1) радиальная астроглия, являющаяся потомком ней
роэпителиальных клеток в развивающемся головном 
мозге, присутствующая в мозге преимущественно (но 
не исключительно) в период эмбрионального нейроге
неза, обеспечивающая формирование скаффолда для 
миграции клеток (например, по ростральному мигра
ционному тракту, соединяющему субвентрикулярную 
зону и обонятельные луковицы), выполняющая функ
цию прогениторных клеток головного мозга, необхо
димых для эффективного глиогенеза и нейрогенеза в 
нейрогенных регионах [8, 9]; 2) астроциты, не выпол
няющие прогениторную функцию, но актуальные для 
контроля возбудимости нейронов, нейрон-астрогли- 
ального сопряжения, формирования внеклеточного 
матрикса, секреции трофических факторов, модуляции

эффектов нейротрансмиттеров (протоплазматические 
астроциты), либо окружающие миелинизированные 
волокна (фиброзные астроциты) [10]; 3) астроциты, 
обеспечивающие реализацию феномена реактивного 
астроглиоза и проявляющие свою пластичность при 
повреждении [10]. Следует отметить, что некоторые 
авторы [11, 12] идентифицируют большее число видов 
астроцитов.

Радиальная глия. Доказано, что клетки радиаль
ной глии развиваются из тех же популяций прогени
торных клеток, что и нейроны. При этом клетки ради
альной глии могут продуцировать не только клетки- 
предшественники нейронов, но и нейроны, состав
ляющие в дальнейшем основную популяцию проекци
онных и часть интернейронов коры [13]. Это подтвер
ждает возможность образования новых нейронов из 
глии и объясняет репаративные процессы после по
вреждения ЦНС. На последних стадиях кортикогенеза 
клетки радиальной глии трансформируются в клетки 
астроглии и/или глиобласты, а такж е в клетки эпен
димы [14, 15]. Эти клетки экспрессируют глутамат- 
аспартатный транспортер GLAST, что демонстрирует 
их роль в регуляции метаболических событий на ран
них этапах развития клеток головного мозга [16], а 
такж е нестин и виментин. Мультипотентные 
G FA P/N estm /Pax6/G last+-стволовые клетки радиаль
ной глии дают начало мультипотентным и делящимся 
Рахб/МаБЬ1+-предшественникам [17]. Большая часть 
клеток радиальной глии связаны и экспрессируют 
Сх43. Мыши, лишенные Cx30 и Cx43 в GFAP- 
позитивных клетках, демонстрируют полное ингиби
рование пролиферации и значительное снижение чис
ленности радиальной глии и гранулярных нейронов. 
Эти данные убедительно предлагают необходимость 
экспрессии коннексинов радиальной глией для нейро
генеза во взрослом мозге [18]. Радиальная глия необ
ходима и для направленной миграции клеток в про
цессе нейрогенеза [19]. Считается, что в зрелом мозге 
часть клеток, имеющих фенотип радиальной глии, 
наиболее активной в периоде эмбрионального нейро
генеза, сохраняется в нейрогенных нишах, не превра
щаясь в астроциты, что обеспечивает репаративный 
нейрогенез [20].

Астроциты!. б состабе нейробаскулярной единицыы. 
В пределах нейроваскулярной единицы головного моз
га, представляющей систему взаимодействующих кле
ток эндотелия, нейронов, астроцитов, перицитов, реа
лизуются ключевые события таких процессов, как 
нейрогенез, апоптоз, синаптогенез, нейровоспаление, 
транспорт веществ через гематоэнцефалический барь
ер, осуществляются нейрон-астроглиальное метаболи
ческое сопряжение и глиоваскулярный контроль. Ча
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стным примером нейроваскулярной единицы является 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), который регули
рует активное взаимодействие между кровотоком и 
ЦНС. Установлено, что астроциты специфически влия
ют на развивающуюся сосудистую ткань и определяют 
свойства эндотелиоцитов ГЭБ [21]. При этом эндоте- 
лиоциты приобретают способность к повышенной экс
трузии ксенобиотиков из ткани мозга, образуют плот
ные контакты. Подобные результаты получены и в 
опытах in vitro, где добавление астроцитов в сокуль- 
туру значительно снижало проницаемость ГЭБ для 
ксенобиотиков. При этом было обнаружено снижение 
функциональной активности эндотелиоцитов при вре
менной локальной деструкции астроцитов, с после
дующим восстановлением активности ГЭБ [22]. Н аря
ду с этим есть работы, показывающие, что функции 
ГЭБ остаются длительное время неизмененными даже 
в тех областях мозга, где произошли значительные 
разрушения астроцитов [23].

Индикаторами нейрон-астроглиального метаболиче
ского сопряжения, осуществляемого астроцитами в со
ставе нейроваскулярной единицы, являются уровни вне
клеточного лактата, НАД+ и глутамата, отражающие 
работу таких транспортных систем, как трансфер лакта
та из активированных астроцитов в нейроны (для кон
версии в пируват и обеспечения энергетических потреб
ностей этих клеток), НАД+-транспортеров (в частности, 
коннексина 43, обеспечивающего высвобождение НАД+ 
во внеклеточное пространство в непосредственной 
близости к активному сайту НАД+-конвертирующего 
фермента НАД+-гликогидролазы/СБ38, транспортеров 
глутамата, в частности EAAT, экспрессируемых на 
клетках астроглии и обеспечивающих захват избытка 
глутамата из внеклеточного пространства [24].

Астроциты продуцируют трансформирующий рос
товой фактор альфа (TGF-a) и глиальный нейротро- 
фический фактор (GDNF), которым отводится роль в 
развитии и поддержании плотных контактов между 
эндотелиоцитами [25]. Также астроциты регулируют 
проницаемость воды через ГЭБ с помощью белка ак- 
вапорина (AQP4) [26]. Большое количество астроцитов 
вокруг сосудов можно объяснить повышенной потреб
ностью нейронов в глюкозе и особенностями нейрон- 
астроцитарных взаимодействий. Астроциты экспрес
сируют большое количество транспортеров глюкозы, 
конвертируют глюкозу в лактат и только после этого 
доставляют лактат к нейронам [27]. Лактат, продуци
руемый астроцитами, является энергетическим суб
стратом для активных нейронов, поэтому метаболизм 
глюкозы, высвобождающейся из гликогена астроци
тов, а такж е транспорт лактата в нейроны монокар- 
боксилатными транспортерами находятся в фокусе

исследователей, занимающихся изучением механизмов 
повреждения нейроваскулярных единиц.

С учетом того факта, что астроциты, окружающие 
синапсы, как правило, формируют собственное локаль
ное микроокружение, необходимое для наиболее эф
фективной работы синапсов [28], изучение закономер
ностей реализации механизмов нейрон-астроглиального 
метаболического сопряжения разными по структуре и 
функциям астроцитами в различных регионах мозга 
представляет собой важное направление исследований.

Астроциты,  участвующие б реактибном астроглио- 
зе. Астроциты, как известно, являются основным источ
ником антиоксидантной защиты в предотвращении гибе
ли нейронов после ишемического инсульта [29-31], 
вследствие этого реактивный астроглиоз коррелирует с 
увеличением гибели нейронов [30, 32]. Астроциты де
монстрируют анатомические взаимосвязи между це
ребральными артериолами и нейронами. В паренхиме 
мозга обширные сети мозговых артериол с астроци- 
тарными «ногами» намного превышают любые прямые 
нейральные контакты с перфузия-регулируемыми мик
рососудами. Эта уникальная конструкция позволяет 
астроцитам преобразовывать сигналы из активирован
ных нейронов и передавать эту информацию к клеткам 
церебральной микроциркуляции. Изменение этих про
цессов может играть особенно важную роль в патоге
незе нейродегенеративных заболеваний. Ранние и сре
динные стадии развития нейродегенеративных процес
сов связаны с генерализованной атрофией астроглии, 
тогда как более поздние стадии характеризуются аст- 
роглиозом, активацией микроглии и связанными с 
ними нейропатологическими повреждениями, такими, 
как сенильные бляшки [33, 34].

Астроциты, участвующие в процессе реактивного 
глиоза, экспрессируют большое количество транспорте
ров глутамата EAAT1 и EAAT2, секретируют провоспа- 
лительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОа, ТФРр), в них 
активны внутриклеточные процессы, связанные с регу
ляцией уровня кальция, ферменты, участвующие в про
дукции свободных радикалов и в защите клеток от них 
[35]. Внутри самой популяции реактивных астроцитов 
существует высокая степень гетерогенности [36].

В целом гетерогенность популяции астроглии при
влекает все большее внимание исследователей в послед
ние годы, что включает в себя: 1) антигенную гетероген
ность вследствие дифференцированной экспрессии мо
лекул, характерных для разных стадий развития клеток;
2) метаболическую гетерогенность, обусловленную осо
бенностями экспрессии молекул, регулирующих транс
порт и метаболизм глутамата, глутамина, глюкозы, лак
тата; 3) гетерогенность в экспрессии рецепторов нейро
трансмиттеров и кальциевого ответа [12, 37-42]. Однако
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противоречивость некоторых данных [43] по наличию 
гетерогенности в популяциях астроцитов определяет 
необходимость дальнейшего изучения этого феномена.

Какие молекулы могут маркировать собой гетеро
генный астроциты? Новые технологические возможно
сти, например протеомный или транскриптомный 
анализ единственной клетки [44] или направленная 
дифференцировка астроцитов из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток [45], открывают 
новые возможности для ответа на этот вопрос. Поми
мо «классических» маркеров астроцитов -s100p  (про- 
топлазматические астроциты), GFAP (фиброзные аст
роциты) или их комбинаций с маркерами нейрогенеза, 
позволяющими идентифицировать клетки на разных

этапах развития, на роль таких молекул могут претен
довать рецепторы нейротрансмиттеров, например гис
тамина [46], молекулы, вовлеченные в механизмы 
взаимодействия клеток с внеклеточным матриксом, 
например, CD44, экспрессируемые только фиброзными, 
но не протоплазматическими, астроцитами [47], транс
портные белки, в том числе коннексины [48], а также 
молекулы, напрямую вовлеченные в реализацию взаи
модействий астроцитов в нейронами, микроглией или 
олигодендроцитами [49, 50].

Особенности экспрессии некоторых маркеров в 
трех субпопуляциях астроцитов -  радиальной глии, 
астроцитов нейроваскулярной единицы, реактивных 
астроцитах -  представлены в таблице.

О собенности экспрессии маркеров в субпопуляциях астроцитов головного мозга

М аркер Радиальная глия А строциты  нейроваскулярной единицы Реактивы е астроциты

GFAP (Glial fibrillary acidic 
protein)

Неспецифический маркер большинства 
астроцитов

Неспецифический маркер большинства 
астроцитов

Неспецифический маркер 
большинства астроцитов

s100beta (цитоплазматический 
Са2+-связы ваю щ ий белок)

Неспецифический м аркер астроцитов Э кспрессируется преимущ ественно астро 
цитами нейроваскулярной единицы

Неспецифический маркер 
астроцитов

FABP7 (F atty  acid binding 
pro te in  7)

М аркер радиальной глии в период раз
вития ЦНС и нейрональны х клеток- 

предш ественников

A2B5 М аркер радиальной глии. Экспрессирует
ся в клетках-предшественниках олигоден- 

дроцитов, астроцитов 1-го и 2-го типа

CD44 Рецептор гиалуроновой кислоты, экс
прессируется в астроцитах преимущ ест

венно белого вещества мозга

Сниж ение экспрессии CD44 на астроцитах 
нейроваскулярной единицы ведет к увели

чению проницаемости ГЭБ

FGFRs Высокая экспрессия рецепторов фактора 
роста фибробластов в радиальной глие 
свидетельствует о зависимости диффе- 

ренцировки клеток от действия FGF

PDGFRs М аркер радиальной глии А ктивация PDGFRa астроцитов нейрова
скулярной единицы увеличивает проницае

мость ГЭБ под влиянием повреждаю щ их 
ф акторов. При этом активность PDGFRp в 

клетках нейрональной природы  играет 
противополож ную  роль

М аркер реактивны х астроци- 
тов, активация которого про

исходит при действии п овреж 
дающих ф акторов (воспаление, 

ишемия)

M usashi М аркер реактивных астроци
тов, возм ож но играющий роль 
в апоптотической активности 
астроцитов при повреждении

Глутамат-аспартатны й транс
портер GLAST

М аркер радиальной глии, который 
экспрессируется на высоком уровне в 

GL261 стволовы х клетках

Нестин (nestin) М аркер радиальной глии, экспрессиру
ется в зоне под зернистым слоем в 

зубчатой извилине, считается маркером 
стволовой клетки

П аннексин 6 (Pax6) М аркер радиальной глии, из которой в 
последствии образую тся новые нейро

ны, парный гомеодоменовый транс
крипционный ф актор, экспрессируется 

в астроцитах в зернистой зоне, высокие 
концентрации Рах6 индуцирую т экс

прессию  транскрипционного ф актора 
bH L H  Neurogenin2 (Ngn2)
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О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

М аркер Радиальная глия А строциты  нейроваскулярной единицы Реактивые астроциты

Коннексин 30 (Cx30) М аркер радиальной глии, экспрессиру
ется преимущ ественно в зубчатой изви
лине, представляю т щелевые контакты

Коннексин 43 (Cx43) М аркер радиальной глии, представляет 
щелевые контакты , удаление которы х 

м ож ет повлечь за собой нарушения 
нейрогенеза. Экспрессия регистрирует

ся в зрелой астроглии

Н А Д +-транспортер, обеспечивающий вы
свобож дение Н А Д+ во внеклеточное про

странство, компонент каналов- 
коннексонов, обеспечивающих метаболиче

ское сопряж ение м еж ду астроцитами

Н А Д +-гликогидролаза
(CD38)

М аркер астроцитов нейроваскулярной 
единицы, играющий важную  роль в регуля
ции возбудимости клеток нейрональной и 

глиальной природы

Увеличение экспрессии на 
астроцитах характерн о  для 

повреж дения ткани головного 
мозга

Т ранспортеры  глутамата
EAAT

Экспрессия регулируется в большей степе
ни транскрипционно и постранскрипцион- 
но, с их помощью астроциты  играю т суще
ственную роль в регулировании внеклеточ

ных уровней глутамата, обусловливая 
уменьшение потенциала для эксай тоток

сичности

Имею т высокий уровень экс
прессии на реактивны х астро- 

цитах

Ростовой ф актор  альфа
(TGF-a)

М аркер астроцитов нейроваскулярной 
единицы, играющий роль в развитии и 

поддерж ании плотных контактов меж ду 
эндотелиоцитами

Глиальный нейротрофиче- 
ский ф актор  (GDNF)

М аркер астроцитов нейроваскулярной 
единицы, играющий роль в развитии и 

поддерж ании плотных контактов меж ду 
эндотелиоцитами, экспрессия усиливается 

при возбуж дении глутаматных рецепторов, 
способен торм озить апоптоз

А квапорин (AQP4) Белок, входящий в состав водопроводящ их 
каналов в клеточны х мембранах, активно 
экспрессируется в перикапиллярны х н ож 
ках астроцитов, глиальных ограничениях 
мембраны и эпендимы, образую щ их ГЭБ

Экспериментальными исследованиями убедительно 
показано, что морфологические характеристики, про- 
лиферативная и секреторная активность астроцитов 
определяют цитоархитектонику ЦНС, что означает 
значимость присутствия гетерогенных субпопуляций 
астроцитов в не меньшей степени, чем гетерогенных 
нейронов [11].

Субпопуляции астроцитов 
при нейродегенерации и нейровоспалении

Любой вид гетерогенности астроцитов имеет онто
генетическую основу и региональный характер [51], 
однако малоизученными остаются именно эти аспекты 
астроглиальной гетерогенности, в частности, факторы, 
регулирующие структурное и функциональное разно
образие астроцитов с функциями стволовых/прогени- 
торных клеток и зрелых астроцитов. Астроциты раз
ных субпопуляций (например, протоплазматические и 
фиброзные) по-разному отвечают на ишемические по
вреждения и по-разному участвуют в реализации им
мунного воспаления [52, 53]. Вместе с тем понимание

этих регуляторных событий определит прогресс в раз
работке технологий направленной фармакологической 
коррекции нарушений развития мозга и нейродегене
рации.

Взаимосвязь между характером астроглиальной 
активации, нейронального повреждения или репара
ции при нейродегенерации хорошо установлена [33, 
54]. Последняя концепция включает в себя поврежде
ние астроглия-связанных процессов: синаптогенеза и 
ликвидации синапсов, нейрогенеза и нейропластично
сти, функционирования нейронных сетей и гематоэн- 
цефалического барьера, регуляции глиоваскулярного 
контроля и мозгового кровотока; изменение метабо
лизма нейронов; астроцит-зависимое усиление окисли
тельного стресса (вследствие нарушения антиокси- 
дантной активности); стимуляцию нейровоспалитель- 
ного ответа (реакция микроглии); потенцирование 
эксайтотоксичности, митохондриальной и гликолити- 
ческой недостаточности; нарушение глиального каль
циевого гомеостаза; патологию нейроваскулярной 
единицы; реактивный астроглиоз (сопровождается
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образованием рубцов) и инициацию восстановления 
мозга [55].

При остром повреждении или при нейродегенера
ции астроциты и микроглия претерпевают процесс 
глубокого морфологического и функционального ре
моделирования, которое зависит от типа патологии, 
времени и расстояния с момента повреждения. В тече
ние этого процесса реактивные астроциты могут поте
рять свои непересекающиеся домены. Как правило, 
протоплазматические астроциты «оккупируют» 
строго определенные анатомические участки [56], 
однако, например, после нескольких эпилептических 
припадков соседние астроциты «перемеш иваю тся», 
что приводит к «смешиванию» территорий. Такое 
ремоделирование, вероятно, оказы вает влияние на 
организацию астроглиальной сети [57]. Гетероген
ность популяции астроцитов м ож ет быть обусловле
на и возрастными изменениями экспрессии молекул, 
участвующих в выполнении их ключевых гомеостати
ческих функций, применительно к различным по 
функциям отделам мозга [42]. Дополнительным фак
тором является то, что повреждение клеток индуциру
ет реактивные изменения в астроглиальной популяции 
асинхронно [58], что затрудняет оценку субпопуляци- 
онного состава в динамике повреждения или нейроде
генерации.

Еще одним универсальным механизмом острой и 
хронической нейродегенерации (травма, инсульт и т.д.) 
является нейровоспаление. Эта универсальность обу
словлена тем, что независимо от исходного стимула 
активация основных клеток нейровоспаления, микро
глии, сопровождается однотипными изменениями экс
прессии генов и активности белков и является таким 
образом «программной» реакцией. Поэтому во всех 
случаях, независимо от вида заболевания, нейровос
паление характеризуется резко возрастающей про
дукцией провоспалительных цитокинов, индукцией 
экспрессии молекул адгезии (интегрины, селектины, 
кадгерины), активацией протеаз и ферментов (индуци- 
бельная NO-синтаза, НАД(Ф)Н-оксидаза, миелоперок- 
сидаза, циклооксигеназы 1-го и 2о типов и т.д.), гене
рирующих низкомолекулярные медиаторы воспаления 
(оксид азота, активные формы кислорода и азота, 
эйкозаноиды) [59, 60].

Активация астроцитов при нейровоспалении зави
сит от типа индуктора, в частности, лиганды TLR- 
рецепторов (ЛПС, polyI: С) стимулируют проявление 
астроцитами активности, характерной для врожденно
го иммунного ответа, тогда как Th1-цитокины стиму
лируют проявление астроцитами характеристик при
обретенного иммунного ответа (например, функцио
нирование в качестве антиген-презентирующих клеток)

[61]. Эти механизмы могут различным образом влиять 
на прогрессирование нейровоспаления при хрониче
ской нейродегенерации, в том числе за счет влияния 
на нейрогенез [62].

При нейровоспалении изменяется гетерогенность 
астроглиальной популяции, в частности, изменяются 
закономерности экспрессии и функциональной актив
ности коннексинов [63], электрофизиологические ха
рактеристики [64]. Однако в целом в настоящее время 
практически ничего не известно о роли радиальной 
глии в развитии нейровоспаления, а такж е об измене
ниях астроглиального контроля в пределах нейрова
скулярной единицы при нейровоспалении. Логично 
предполагать, что если нейродегенерация преимущест
венно затрагивает пул клеток астроглиальной приро
ды, вовлеченных в нейрогенез или регуляцию метабо
лизма и возбудимости нейронов, то нейровоспаление в 
основном сопряжено с изменениями в субпопуляциях 
астроцитов, участвующих в развитии реактивного 
глиоза и регуляции локального иммунного ответа. 
Однако сложность патогенеза указанных заболеваний, 
а такж е динамические изменения в популяционном 
составе клеток в развитии хронического процесса не 
позволяют сделать однозначные выводы о том, какая 
из субпопуляций астроцитов будет максимально ин
формативно характеризовать нейродегенерацию и 
нейровоспаление.

Изменения, наблюдаемые на начальных этапах 
прогрессирования нейродегенеративных заболеваний и 
патологии, ассоциированной с нарушением развития 
головного мозга, показывают, что направленная регу
ляция механизмов нейропластичности представляет 
собой действенную терапевтическую стратегию. Ана
логичным образом современные технологии регенера
тивной медицины, в том числе применение индуциро
ванных плюрипотентных стволовых клеток, делают 
возможным получение популяций клеток с заданными 
свойствами [65]. В связи с этим ключевыми мишенями 
могут быть молекулы, экспрессируемые клетками аст
роглиальной природы, поэтому изучение феномена 
структурной и функциональной гетерогенности астро
цитов является важным направлением развития ней
робиологии и нейрофармакологии.

Работа бытоянена при поддержке гранта Прези
дента РФ для государстбенной поддержки бедущих 
научныіх школ РФ (НШ-1172.2014.7).
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL HETEROGENEITY OF ASTROCYTES IN THE BRAIN: 
ROLE IN NEURODEGENERATION AND NEUROINFLAMMATION 

Morgun A.V., Malinovskaya N.A., Komleva Yu.K., Lopatina O.L., Kuvacheva N.V., Panina Yu.A., 
Taranushenko T.Ye., Solonchuk Yu.R., Salmina A.B.

V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

ABSTRACT

The review covers the  curren t concepts on structural and functional heterogeneity  o f brain astrocytes 
th a t serve for num erous (patho)physiological processes in the central nervous system. A strocytes from 
various subpopulations dem onstrate different sensitivity to the action of pathogenic factors, varied 
behaviors in reactive processes and within the  local immune response. Key functions o f astrocytes like 
neurogenesis, neuron-astroglia m etabolic coupling, glial contro l o f local blood flow greatly  depend on 
the origin and characteristics o f astroglial cells. Changes a t the initial stages o f neurodegeneration or in 
neurodevelopm ental disorders a re  associated with significant alterations in astroglial struc tu ra l and 
functional properties, thus suggesting new approaches to therapeu tic  strategies implementing astroglia- 
expressing molecules and targets for effective contro l o f pathological process.

KEY WORDS: astroglia, heterogeneity, neurodegeneration, neurodevelopm ental diseases, neurogenesis, 
neuroinflam m ation.
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