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Астроциты являются наиболее многочисленными глиальными клетками центральной нервной систе-
мы, расположенными между микрососудистой сетью головного мозга и синапсами нейронов, тем са-
мым опосредуя поглощение питательных веществ из системного кровотока. Кроме того, астроциты,
благодаря своему уникальному анатомическому расположению, обладают высокой ферментативной
способностью к гликолизу, гликогенезу и метаболизму липидов, обеспечивая нейроны необходимыми
питательными веществами в качестве источника энергии, что указывает о ключевой роли астроцитов
в метаболизме мозга. Следовательно, нарушение функций астроглии может привести к развитию ней-
родегенеративных заболеваний, при которых метаболические нарушения ускоряют повреждение ней-
ронов. Принимая во внимание важную роль астроцитов в регуляции гомеостаза головного мозга и на-
личие тесной метаболической взаимосвязи с нейронами, в этом обзоре мы рассматриваем пластич-
ность энергетического метаболизма астроцитов в физиологических условиях и ее влияние на функции
мозга при развитии нейродегенеративных заболеваний. При этом понимание механизма, лежащего в
основе метаболической пластичности астроцитов, даст возможность определить новые потенциаль-
ные диагностические биомаркеры и терапевтические мишени для коррекции нейродегенерации и воз-
растных дисфункций головного мозга.
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Функция головного мозга зависит от сложных
метаболических взаимодействий между различны-
ми типами нервных клеток, при этом астроциты и
нейроны образуют комплекс, так называемые
“симбиотические отношения” не только для под-
держания нейрональных функций, но и метабо-
лизма мозга в целом. За последнее десятилетие бы-
ли выявлены ранее неожиданные функции астро-
цитов, во многом благодаря разработке новых
инструментов, позволяющих их выборочное изу-
чение in situ. Данные научные открытия дополняют
большое количество доказательств, демонстриру-
ющих, что астроциты играют центральную роль в
гомеостазе головного мозга. Действительно, ак-
тивность нейронов вызывает высвобождение вазо-
активных веществ астроцитами, в частности, про-
стагландинов, тем самым обеспечивая динамиче-

скую связь церебрального кровообращения с
локальной потребностью в энергии [1–3].

На метаболическом уровне согласно модели
“астроцит-нейрон-лактатного челнока”, астроци-
ты реагируют на глутаматергическую активацию,
увеличивая скорость поглощения глюкозы и вы-
свобождения лактата во внеклеточное простран-
ство, что, в свою очередь, используется нейронами
для поддержания энергетических потребностей [4,
5]. Также стоит отметить, что астроциты выполня-
ют и другие гомеостатические функции, включая
защиту от окислительного стресса, поддержание
ионного гомеостаза, хранение энергии в виде гли-
когена, регенерацию тканей, модуляцию синапти-
ческой активности посредством высвобождения
глиотрансмиттеров, формирование и ремоделиро-
вание синапсов [6–8].
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Интересен и тот установленный факт, что аст-
роциты помимо выше перечисленных функций,
играют ранее неизвестную роль в регуляции про-
должительности и глубины сна [9], консолидации
памяти [10] и в регулировании дыхания [11].

В дополнение к этому, астроциты выделяют ряд
веществ, а именно, аполипопротеин Е и холесте-
рин [12], аскорбиновую кислоту [13], цитокины
[14], глутатион [15], лактат [16], нейротрофические
факторы и факторы роста [17], тромбоспондины
[18], которые поддерживают функцию и жизнеспо-
собность нейронов.

Важно отметить, что все эти процессы требуют
затраты значительного количества энергии и зави-
сят от связанных с энергией метаболических путей,
тем самым указывая на существование прямой вза-
имосвязи между функциональной способностью
астроцитов, энергией и метаболизмом.

Интересен и тот установленный факт, что аст-
роциты представляют собой гетерогенную популя-
цию клеток [19], которые имеют ряд существенных
функциональных различий в зависимости от обла-
сти мозга и стадии его развития, а также экспрес-
сии различных рецепторов, переносчиков, ионных
каналов и других белков [20]. Это подразумевает
существование уникальной способности астроци-
тов в зависимости от типа участвовать в различных
метаболических/гомеостатических функциях го-
ловного мозга.

Учитывая ключевую роль астроцитов в регуля-
ции гомеостаза головного мозга и существование в
этом контексте важного метаболического взаимо-
действия между нейронами и астроцитами, инте-
ресным для понимания является то, как метаболи-
ческая пластичность астроцитов влияет на функ-
ции мозга в физиологических условиях и при
развитии нейродегенеративного заболевания.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ ПОТРЕБНОСТИ 
КЛЕТОК ГОЛОВНОГО МОЗГА

Головной мозг человека является тем уникаль-
ным органом, которому для согласованной и эф-
фективной работы необходимо потребление зна-
чительного количества энергии. Поступление до-
статочного количества энергии особенно
необходимо для надлежащего функционирования
нейронов [21].

Ранее считалось, что более крупный головной
мозг имеет более крупные нейроны, которые инди-
видуально потребляют больше энергии и, следова-
тельно, окружены большим количеством глиаль-
ных клеток. Вопреки ожидаемому, было установ-
лено, что средняя метаболическая активность
нейрона среди шести видов грызунов и приматов
(включая человека) относительно стабильна с не-
значительными вариациями, которые не коррели-

руют с размером и плотностью нейронов, а также
размером головного мозга [22].

Важно отметить тот установленный факт, что
большая часть этой энергии расходуется синапса-
ми, поскольку изменение постсинаптического по-
тенциала находится в прямой зависимости от
наличия устойчивых ионных градиентов, в част-
ности, высокого градиента Na+, который в свою
очередь поддерживается активностью Na+/K+-
АТФазы. Сохранение высокого градиента концен-
трации Na+ на клеточной мембране регулирует
концентрацию других ионов, таких как Ca2+, Mg2+,
H+,  и Cl–, которые транспортируются или
обмениваются с Na+ для поддержания их физиоло-
гических уровней в клетках (или вне клеток). Вы-
сокая потребность в энергии является следствием
большого количества нейронов, каждый из кото-
рых может иметь сотни или тысячи синапсов для
передачи десятка или сотни нервных импульсов в
секунду в заданный момент времени.

Как известно, вместе с эндотелиальными клет-
ками и перицитами астроциты образуют гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ) – структуру, через ко-
торую осуществляется транспорт различных моле-
кул и питательных веществ, а именно, глюкозы
посредством переносчика GLUT [23], монокарбок-
силатов (L-лактата) за счет монокарбоксилатных
транспортеров (MCT) [24] и жирных кислот через
транслоказу жирных кислот [25]. Эти молекулы иг-
рают решающую роль в обмене энергетическими
субстратами между кровью и паренхимой головно-
го мозга. Таким образом, потребление энергии
нейронами, которая необходима для поддержания
электрических сигналов, стабильности внутрикле-
точной концентрации ионов и цикличности си-
наптических пузырьков, обеспечивается астроци-
тами [26].

Также необходимо отметить и тот факт, что да-
леко не каждая клетка головного мозга может быть
обеспечена достаточным количеством энергии на-
прямую через капилляры [27].

Кроме того, необходимо учитывать, что между
двумя кровеносными капиллярами может быть 3–
6 слоев клеток, что требует других путей снабжения
клеток энергией, в частности, “паренхиматозной
диффузией”. Однако данный процесс отличается
значительной продолжительностью, чтобы обес-
печить клетки достаточным количеством энергии.
Как показал микроанатомический анализ, крове-
носные капилляры, по которым доставляется глю-
коза, в значительной степени покрыты отростками
астроцитов [27], концевые расширения которых
обеспечивают быстрое поглощение глюкозы. Фак-
тически, в то время как концентрация глюкозы в
кровеносных капиллярах составляет 3–6 мМ, в па-
ренхиме головного мозга она может быть всего
0.5–1 мМ [28], это указывает на то, что значитель-

−
3HCO
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ное количество глюкозы предположительно погло-
щается астроцитами, прежде чем она попадает в
паренхиму головного мозга. Поскольку глюкоза,
эффективно поглощаемая облегченной диффузи-
ей, быстро фосфорилируется в клетках, всегда су-
ществует высокий градиент глюкозы в клетках, да-
же при внеклеточной концентрации 1 мМ и ниже.
Это подразумевает, что нейроны, находящиеся на
расстоянии десятков микрон от следующего крове-
носного сосуда, могут поглощать глюкозу в значи-
тельных количествах. При этом важно отметить,
что анатомическая особенность астроцитов, кото-
рые, как считается, требуют гораздо меньше энер-
гии для физиологического функционирования,
чем нейроны, может указывать об астроцит-нейро-
нальном взаимодействии для поддержки энерго-
снабжения нейронов в условиях высокой потреб-
ности в энергии [29]. Это подразумевает, что астро-
циты передают часть энергетического материала, к
которому они имеют исключительно прямой до-
ступ, к нейронам и, следовательно, играют роль
медиаторов для дополнительного снабжения ней-
ронов энергией [26].

Таким образом, относительно эффективная об-
работка энергии головным мозгом зависит от мета-
болической пластичности астроцитов и типа ней-
роглиальных клеток, анатомически расположен-
ных между нейронами и сложным разветвлением
церебральных сосудов [30–32]. Следовательно,
астроциты являются промежуточными структур-
ными звеньями между кровеносными сосудами и
нейронами, которые доставляют глюкозу из кро-
ви к нейронам, при этом выступая в качестве ос-
новных энергоемких элементов головного мозга.
Поэтому вполне вероятно, возрастные или свя-
занные с развитием заболевания, структурно-
функциональные изменения астроцитов могут не
только негативно повлиять на гомеостаз головного
мозга, но и способствовать прогрессированию за-
болевания [33–35].

ЭВОЛЮЦИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Согласно выдвинутому предположению, высо-
кие энергетические затраты на развитие человече-
ского мозга объясняются наличием такой отличи-
тельной черты человека от других приматов, как
исключительно медленный и длительный рост до
взрослого возраста. Для объяснения столь продол-
жительного жизненного этапа, который предше-
ствует взрослому возрасту, были предложены ряд
гипотез, исходя из которых головной мозг затрачи-
вает дополнительное количество энергии и време-
ни на процессы обучения и развитие мозга в тече-
ние жизни [36, 37]. Другие гипотезы были сосредо-
точены на энергетических компромиссах и
рассматривали замедленный рост как компенса-
цию высоких энергетических потребностей мозга

[38, 39], предполагая, что с точки зрения развития
периоды наиболее медленного роста тела совпада-
ют с пиковыми метаболическими потребностями
мозга.

Так, установлено [40], что скорость поглощения
глюкозы человеческим мозгом как в абсолютном
выражении, так и по отношению к метаболиче-
ским расходам организма, достигает пика не при
рождении, когда размер мозга по отношению к телу
наибольший, а в детском возрасте, когда синаптиче-
ская пластичность и связанные с ней метаболические
процессы максимальны, при этом потребность мозга
в глюкозе обратно пропорциональна росту тела от
младенчества до полового созревания. Эти результа-
ты подтверждают гипотезу о том, что необычно вы-
сокие затраты на развитие человеческого мозга
требуют компенсирующего замедления роста дет-
ского тела.

Наряду с указанными гипотезами было выдви-
нуто предположение, согласно которому человече-
ский род в процессе эволюции приобрел высокую
скорость метаболизма, тем самым обеспечивая
энергией больший мозг (по сравнению с другими
приматами), а также высокую репродуктивную
способность. В ходе одного исследования по про-
верке данной гипотезы [41] установлено, что об-
щий расход энергии у человека превышал таковой
у шимпанзе, горилл и орангутангов примерно на
400, 635 и 820 ккал/день соответственно, что в зна-
чительной степени связано с более высокой скоро-
стью основного обмена у человека, тем самым ука-
зывая на повышенную метаболическую актив-
ность организма, которая, наряду с изменениями в
распределении энергии, сыграла решающую роль в
эволюции размера человеческого мозга и истории
жизни.

Согласно недавно проведенному исследованию
[42] специфический для человека ген ARHGAP11B,
преимущественно экспрессирующийся в нейро-
нальных клетках-предшественниках неокортекса
плода человека, увеличивает количество и проли-
ферацию клеток-предшественников за счет акти-
вации глутаминолиза в митохондриях, что дает ос-
нование полагать, что ген ARHGAP11B может быть
вовлечен в рост неокортекса человека в процессе
эволюции.

Примечательно и то, что между головным моз-
гом человека и шимпанзе могут существовать важ-
ные метаболические различия, специфичные для
конкретных типов клеток, а именно, нейрональ-
ных клеток-предшественников, астроцитов и ней-
ронов [43]. Так, установлена значительная межви-
довая дифференциальная экспрессия во всех трех
типах клеток с наибольшей степенью различий в
астроцитах. При этом существенные различия
между видами для указанных типов клеток были
выявлены в клеточном дыхании, в трансмембран-
ном транспорте глюкозы и лактата, а также ис-
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пользовании пирувата, что демонстрирует предпо-
лагаемый специфический для клеточного типа ме-
ханизм, с помощью которого астроциты могут
вносить существенный вклад в адаптивную мета-
болическую способность человеческого мозга, а
также дает основание полагать о возможном значи-
тельном вкладе астроцитов в эволюцию метабо-
лизма глюкозы в головном мозге [43].

Важно отметить, что астроциты, являющиеся
ключевыми нейроглиальными клетками, поддер-
живающими гомеостаз в ЦНС, эволюционировали
посредством специализации и диверсификации
функций. Астроглиальные клетки интегрируются в
нейронные сети через синапсы, при этом наличие
у них специфической морфологической и функци-
ональной пластичности способствует реализации
процессов обучения памяти. Однако при невропа-
тологии имеют место реактивный астроглиоз и де-
генерация астроцитов, что в свою очередь может в
значительной степени определять патологическое
прогрессирование заболевания [44].

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ 
В КЛЕТКАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Как известно, глюкоза является тем обязатель-
ным источником энергии, который критически ва-
жен для реализации многих функций головного
мозга, включая производство АТФ, синтез нейро-
медиаторов, нейромодуляторов, и структурных
компонентов клетки, а также регуляцию окисли-
тельного стресса [45]. При этом механизм доставки
глюкозы и ее метаболитов в паренхиму головного
мозга все еще остается не до конца выясненным.
Экспериментально определенное соотношение
потребления глюкозы и кислорода в состоянии по-
коя предполагает неполное окисление глюкозы за
счет значительного производства липидов и ами-
нокислот из глюкозы, а также экскреции неокис-
ленного метаболита, в частности, L-лактата [46].
Неполное окисление глюкозы и накопление L-
лактата в процессе нейрональной активности [47]
указывает на преобладание гликолиза над окисли-
тельным метаболизмом. Относительно высокая
гликолитическая способность ткани головного
мозга может быть обусловлена активностью астро-
цитов [48], при которой процесс гликолиза прояв-
ляет большую ферментативную способность, чем
окислительный метаболизм [48], в то время как
гликолиз нейронов весьма ограничен [49]. Важно
отметить и то, что астроцитарный гликолиз выра-
женно усиливается за счет нейротрансмиттеров –
глутамата и норадреналина [50].

Следовательно, согласно гипотезе “астроцитар-
но-нейронального лактатного челнока” L-лактат в
основном продуцируется астроцитами, а затем пе-
редается посредством MCT к нейронам, где он
превращается в пируват для производства аэроб-
ной энергии в митохондриях (рис. 1) [51]. При этом

предполагается, что согласованные действия меж-
ду астроцитами и нейронами в контексте астроци-
тарно-нейронального лактатного челнока может
иметь важное значение для реализации когнитив-
ных функций, тогда как энергетическая рассогла-
сованность, напротив, способствовать развитию
когнитивных нарушений [52].

Стоит отметить и тот важный момент, что гипо-
теза “астроцитарно-нейронального лактатного
челнока”, хотя и подкреплена многочисленными
доказательствами, по-прежнему остается весьма
противоречивой [53, 54]. Так, согласно результатам
нескольких исследований при стимуляции в ней-
ронах также может протекать весьма активный
гликолиз и даже экскреция лактата [55, 56]. Следу-
ет также иметь в виду, что при разных метаболиче-
ских условиях может реализовываться та или иная
стратегия, касающаяся транспорта глюкозы и лак-
тата в нейронах и астроцитах, а также между ними.
Это прямо указывает на то, что “астроцитарно-
нейрональный лактатный челнок” может быть
только одним из нескольких способов удовлетво-
рения энергетических потребностей нервных кле-
ток [57].

Деятельность головного мозга в физиологиче-
ских условиях находится в прямой зависимости от
активного поступления глюкозы из крови, а также
в процессе распада гликогена, локализованного в
основном в астроцитах. Так, установлено, что со-
держание гликогена в культивируемых астроцитах
в значительной мере возрастает при инкубации с
глутаматом [58], в то время как ингибирование гли-
когенолиза подавляет поглощение глутамата [59] и
ионов калия [60]. Кроме того, в отсутствие глюко-
зы астроцитарный гликоген может расщепляться
до лактата, который в свою очередь транспортиру-
ется к аксонам в качестве источника энергии для
повышения их активности [61]. Таким образом,
гликоген астроцитов, вероятно, может повысить
выживаемость и функциональную активность ней-
ронов головного мозга в условиях ограничения
глюкозы. Это дает основание предполагать, что ис-
тощение астроцитарного гликогена способствует
снижению активности мозга, ведущее к когнитив-
ной дисфункции и нейродегенерации [62].

Стоит отметить и тот факт, что в астроцитах
протекает липидный обмен, при этом липиды,
продуцируемые астроцитами, доставляются к ней-
ронам и олигодендроцитам в качестве компонен-
тов синаптических и миелиновых мембран [63, 64].
Примечательно, что регуляция окислительного
метаболизма липидов находится в прямой зависи-
мости от слаженного взаимодействия между астро-
цитами и нейронами [64]. Кетоновые тела, выраба-
тываемые печенью во время голодания или у паци-
ентов с диабетом, транспортируются в головной
мозг посредством МСТ, где используются как
энергетический субстрат [65]. Также было проде-
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монстрировано, что активация церебрального ме-
таболизма альтернативных субстратов (кетонов) на
фоне выраженного нарушения метаболизма глю-
козы при черепно-мозговых травмах оказывает вы-
раженное нейропротекторное действие [66, 67],
что дает основание использовать это в клиниче-
ской практике в качестве кетогенной диеты при
эпилепсии и травмах головного мозга.

Установлено, что при ишемии in vitro астроциты
за счет AMP-активированной протеинкиназы
(AMPK) увеличивают продукцию кетоновых тел,
которые в свою очередь выступают в качестве
энергетического субстрата (вместо L-лактата) ней-
ронам для осуществления цикла трикарбоновых
кислот [68].

Энергетический метаболизм астроцитов регу-
лируется рядом физиологических и патологиче-
ских факторов, включая гормоны, нейротрансмит-
теры, цитокины, активные формы кислорода,
ионы, кислород и питательные вещества, при этом
способность к метаболической адаптации у астро-
цитов влияет на активность нейронов за счет обме-
на метаболитами между астроцитами и нейронами.

МЕТАБОЛИЗМ ГЛИКОГЕНА В АСТРОЦИТАХ

Глюкоза является основным и обязательным
источником энергии для всех клеток головного
мозга, поскольку это единственный субстрат, ко-
торый присутствует в системном кровотоке, быст-
ро транспортируется через гематоэнцефалический

барьер и концентрация которого регулируется гор-
монами. Считается, что астроциты характеризуют-
ся низкой потребностью в энергии и соответствен-
но имеют незначительную скорость производства
АТФ. Itoh и соавт. [69] сообщили о чрезвычайно
низкой скорости окислительного метаболизма в
культуре астроцитов in vitro, это может быть связа-
но с использованием очень высокой концентрации
глюкозы в культуральной среде, что в свою очередь
снижает окислительную способность примерно на
50% [70]. Напротив, результаты исследования ме-
таболизма головного мозга in situ в условиях покоя
с помощью ЯМР-спектроскопии показали, что
окислительный метаболизм в кортикальных астро-
цитах составляет около 30% от общего потребле-
ния кислорода тканями в коре головного мозга
[71]. Это дает возможность предположить, что от-
носительный вклад астроцитов в потребление це-
реброкортикального кислорода соответствует от-
носительному объему астроцитов в коре головного
мозга.

Как известно, астроциты и нейроны метаболи-
зируют глюкозу через гликолитический, пентоз-
ный шунт и окислительные пути, при этом только
астроциты обладают способностью накапливать
глюкозу в виде гликогена [72]. Постоянная кон-
центрация астроцитарного гликогена, определяе-
мая динамическим равновесием между синтезом и
гликогенолизом [73], относительно низка по срав-
нению с таковой в скелетных мышцах и печени.
Однако он вносит существенный важный вклад в

Рис. 1. Модель астроцитарно-нейронального лактатного челнока.
GLUT1, GLUT3 – переносчики глюкозы; LDH5 – изоформы 5-лактатдегидрогеназы; MCT1, MCT2, MCT4 – моно-
карбоксилатные транспортеры; LDH1 – изоформа 1-лактатдегидрогеназы.
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функциональную активность нейронов [74]. Стоит
отметить, что в условиях гипогликемии распад гли-
когена в астроцитах может поддерживать нейро-
нальную активность [74]. В дополнение к этому
гликогенолизу способствует недостаток энергети-
ческих субстратов [75], а также повышенная ней-
рональная активность, как в случае депривации
сна, во время которой содержание гликогена зна-
чительно снижается [76]. Следовательно, гликоген
может являться кратковременным энергетическим
буфером, который существенно сокращает вре-
менные потребности в энергии, при этом не играя
роль в устойчивом обеспечении энергией [77].

Кроме того, был идентифицирован ряд нейро-
активных молекул, а именно, аденозин, норадре-
налин и некоторые цитокины, регулирующие экс-
прессию ключевых генов, участвующих в метабо-
лизме астроцитарного гликогена, в частности,
PTG (protein targeting to glycogen) [50, 78]. При этом
воздействие вышеупомянутых трансмиттеров при-
водило к циклической AMP-зависимой индукции
экспрессии фактора транскрипции C /EBP, глико-
генсинтазы и PTG. Также было показано, что экс-
прессия генов, связанных с метаболизмом гликоге-
на в головном мозге, изменяется на протяжении
цикла сна-бодрствования или отдыха-активности,
и с учетом почти избирательной локализации гли-
когена именно в астроцитах, эти клетки вполне мо-
гут участвовать в регуляции сна [79].

Необходимо отметить, что норадреналин – ней-
роактивная молекула, высвобождаемая из норад-
ренергических нейронов голубого пятна, связыва-
ется с α- и β-адренергическими рецепторами, ко-
торые экспрессируются в клетках головного мозга,
включая астроциты [80]. Это вызывает увеличение
уровня цитоплазматических вторичных мессен-
джеров, в частности, ионов Ca2+ и цАМФ, которые
в свою очередь запускают ряд клеточных процес-
сов, включая транскрипцию генов [81], морфоло-
гическое изменение формы клеток [82] и аэробный
гликолиз [83].

Также установлено, что β-адренергические ре-
цепторы астроцитов участвуют через изменения
формы астроцитов в формировании памяти – про-
цессе, требующем значительных затрат энергии
[84]. Действительно, для консолидации памяти у
мышей необходим гликогенолиз [85]. Кроме того,
консолидация памяти, от краткосрочной до долго-
срочной, требует высвобождения нейронального
норадреналина [86]. При этом астроциты, которые
хранят энергию в виде гликогена, после активации
норадреналина генерируют метаболиты, включая
L-лактат, действующие как источник энергии для
активных нейронов [87], а также координируют со-
седние астроциты для дальнейшего усиления
аэробного гликолиза астроцитов [83].

Учитывая тот факт, что нейродегенерация со-
провождается нарушением норадренергических

нейронов, вклад астроцитов в прогрессирование
заболевания может быть весьма значительным, что
в свою очередь коррелирует со снижением норад-
реналина [88].

МЕТАБОЛИЗМ ЛАКТАТА В АСТРОЦИТАХ
Как показали исследования ex vivo и in vivo, во

время нейрональной активности циркулирующая
глюкоза поглощается преимущественно астроци-
тами, в которых за счет аэробного гликолиза обра-
зуется лактат [89], передающийся в нейроны с по-
мощью специфических транспортеров MCT [90].

С помощью методов, позволяющих визуализи-
ровать функции головного мозга (МРТ и ПЭТ),
продемонстрировано, что во время нейрональной
активации происходит усиление аэробного глико-
лиза с последующим производством лактата [91].

Интересен и тот недавно установленный факт
[92], что циркулирующий в кровотоке лактат явля-
ется одним из основных субстратов цикла трикар-
боновых кислот и источником энергии для боль-
шинства тканей, тогда как первоначально предпо-
лагалось преобразование его из глюкозы в
астроцитах и использование только нейронами.

Долгое время считалась, что лактат, синтезируе-
мый в результате астроцитарного гликолиза, может
выступать только в качестве источника энергии
для нейронов [93]. Однако согласно данным ряда
недавно проведенных исследований, лактат может
являться сигнальной молекулой для реализации
пластичности нейронов. Действительно, по ре-
зультатам нескольких поведенческих тестов пере-
нос лактата от астроцитов к нейронам необходим
для консолидации памяти [94, 95], что согласуется
с индукцией лактатом нескольких генов пластич-
ности в нейронах, таких как Arc, c-fos и zif 268 [96,
97]. При этом данный эффект лактата опосредуется
модуляцией активности рецептора NMDA и ниже-
стоящим сигнальным каскадом Erk1/2 [98].

Более того, выявлена роль астроцитарного лак-
тата в обработке информации, необходимой для
обучения и памяти, а именно, в CA1 области гип-
покампа, участвующей в обучении, зафиксировано
выраженное увеличение внеклеточного уровня
лактата, который используется в качестве источни-
ка энергии для нейронов [99].

Примечательно, что лактат оказывает и проли-
феративное действие на нейрональные клетки-
предшественники гиппокампа in vitro, тем самым
регулируя нейрогенез в гиппокампе [100].

Как известно, источником лактата в головном
мозге, помимо глюкозы, является гликоген [101],
который локализован исключительно в астроцитах
и активируется ограниченным числом нейро-
трансмиттеров, таких как вазоактивный кишеч-
ный пептид [102] и норадреналин [103], что являет-
ся еще одним показательным примером метаболи-
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ческого взаимодействия нейронов и глии. Кроме
того, в недавнем исследовании [104] была проде-
монстрирована роль гликогенолиза с участием но-
радреналина в пластичности нейронов и консоли-
дации памяти. При этом норадренергические ре-
цепторы астроцитов принимают непосредственное
участие в высвобождении лактата из астроцитов в
процессе обучения, что в свою очередь необходимо
для поддержания молекулярных изменений в ней-
ронах и формирования долговременной памяти в
гиппокампе.

В другом исследовании [105] влияние лактата на
пластичность и консолидацию памяти оценивали
путем фармакологического блокирования гликоге-
нолиза с помощью внутригиппокампальных инъ-
екций ингибитора гликогенфосфорилазы – 1,4-ди-
дезокси-1,4-имино-D-арабинитола, который вы-
зывал амнезию после процесса обучения, что
нивелировалось действием лактата. Аналогичные
наблюдения были выявлены и в ряде других иссле-
дований с участием префронтальной коры и базо-
латерального миндалевидного тела [94, 95].

Примечательно и то, что блокирование экс-
прессии MCT приводило к ингибированию пере-
носа лактата от астроцитов к нейронам, тем самым
способствуя развитию амнезии, тогда как введение
лактата выраженно снижало негативное влияние
амнезии, вызванной ингибированием специфич-
ных для астроцитов MCT1 и 4, но не блокировани-
ем нейрон-специфического транспортера MCT2
[106]. Такой положительный эффект от введения
лактата в полной мере согласуется с данными, со-
гласно которым лактат индуцирует экспрессию ге-
нов пластичности в нейронах [98].

Стоит отметить, что долговременная потенциа-
ция, которая обычно считается электрофизиологи-
ческим механизмом, лежащим в основе формиро-
вания памяти, также нарушается под действием
1,4-дидезокси-1,4-имино-D-арабинитола, однако
внутригиппокампальное введение лактата нивели-
рует данный негативный эффект [106].

Важен и тот недавно установленный факт, что
лактат, продуцируемый астроцитами, оказывает
положительное влияние на динамические процес-
сы в синапсах, такие как изменения поверхности,
объема и плотности, которые, как известно, лежат
в основе пластичности и памяти [107].

МЕТАБОЛИЗМ ЖИРНЫХ КИСЛОТ
В АСТРОЦИТАХ

Астроциты являются единственным типом
нервных клеток, в которых активно осуществляет-
ся β-окисление жирных кислот [108], при этом ге-
нерируя около 20% от общего количества энергии,
необходимой для функционирования головного
мозга [109]. Важно и то, что скорость β-окисления
четко регулируется AMPK – белком, обеспечиваю-

щим согласованную регуляцию многих путей
энергетического метаболизма [110]. Интересно,
что AMPK может быть активирована 5-аминоими-
дазол-4-карбоксамид-рибонуклеотидом [111] и
метформином [112], что дает возможность исполь-
зовать это в качестве фармакологической коррек-
ции при нарушении активации или экспрессии
АМРК. Также активированный AMPK кетогенез в
астроцитах стимулируется как в условиях гипоксии
[111], так и при гипогликемии [113].

Астроциты также используют жирные кислоты
в качестве предшественников для синтеза кетоно-
вых тел, которые в свою очередь используются
нейронами в качестве источника энергии в опреде-
ленных условиях (рис. 2) [114].

Действительно, способность эффективно ис-
пользовать альтернативные субстраты, помимо
глюкозы, может повысить устойчивость и сохра-
нить функциональные способности головного
мозга в условиях дефицита глюкозы, ингибирова-
ния гликолиза и пируватдегидрогеназного ком-

Рис. 2. Метаболизм жирных кислот в астроцитах.
GLUT1 – переносчик глюкозы; LDH5 – изоформа 5
лактатдегидрогеназы; MCT1 – монокарбоксилатный
транспортер; CPT1 – карнитин-пальмитоилтрансфе-
раза 1; ACS – ацил-CoA-синтаза; TCA – цикл трикар-
боновых кислот (цикл Кребса); ADP – aденозиндифос-
фат; ATP – aденозинтрифосфат.
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плекса [115], а также при ишемии [116]. Как извест-
но, окисление кетоновых тел и жирных кислот
производит ацетил-КоА, ФАДH2 и НАДН, H+, ко-
торые могут напрямую включаться в цикл трикар-
боновых кислот и митохондриальную цепь перено-
са электронов, минуя гликолиз и пируватдегидро-
геназный комплекс. При этом окисление
кетоновых тел может быть более эффективным,
чем гликолиз, поскольку осуществляется в резуль-
тате протекания 3 быстрых реакций в митохондри-
ях, тогда как гликолиз требует протекания 10 цито-
плазматических реакций и поглощения митохон-
дриями НАДН, H+, пирувата, лактата [117], а также
АТФ, что в условиях нарушения энергетического
метаболизма весьма проблематично [118].

Необходимо отметить, что транспорт кетоновых
тел через ГЭБ зависит от переносчика и в отличие
от транспорта глюкозы не увеличивается в услови-
ях нейрональной активности, а напрямую зависит
от концентрации кетоновых тел в кровотоке [119].
МСТ, являющиеся одними из известных иденти-
фицированных транспортеров кетоновых тел, рас-
пределены по всему головному мозгу [120]. Как по-
казало исследование на грызунах, экспрессия MCT
между различными типами нервных клеток выра-
женно отличается, при этом изоформа MCT1 лока-
лизуется в ГЭБ на эндотелиальных клетках и астро-
глии, MCT4 в астроглии, а MCT2 в нейронах [120].

Примечательно, что транспортная способность
кетоновых тел через ГЭБ у грызунов повышается
при голодании [121], что также наблюдается и у че-
ловека [122]. Это может быть обусловлено повы-
шенной экспрессией MCT, которое обнаруживает-
ся у грызунов как после кетогенной диеты [123,
124], так и после физических упражнений [125].

Кроме того, в ходе одного из исследований [126]
установлено, что цилиарный нейротрофический
фактор (CNTF) активирует окисление жирных
кислот в астроцитах как in vitro, так и in vivo. Вместе
с тем CNTF увеличивает астроцитарную экспрес-
сию MCT1, SCOT и BDH – трех ключевых транс-
портеров кетоновых тел, это указывает на то, что
CNTF-активированные астроциты действительно
используют кетоновые тела и жирные кислоты в
качестве альтернативных энергетических субстра-
тов. Необходимо отметить и тот установленный
факт, что активация астроцитов с помощью CNTF
откладывает свой отпечаток на реорганизацию их
метаболического профиля. Так, астроциты, акти-
вированные CNTF, были полностью устойчивы к
продолжительному токсическому воздействию
пальмитата in vitro, что свидетельствует о защитном
действии CNTF за счет уже существующего ремо-
делирования метаболического статуса астроцитов.

Важно отметить, что наиболее активное высво-
бождение свободных жирных кислот из фосфоли-
пидов в плазматической мембране происходит как
при острых патологических состояниях, таких как

травма мозга и ишемия, так и при хронических
нейродегенеративных заболеваниях, в частности,
болезни Альцгеймера [127, 128]. Данные патологи-
ческие состояния сопровождаются выраженными
метаболическими нарушениями и, как следствие,
активацией атроцитов [129], что, по-видимому, яв-
ляется эффективным адаптационным ответом в
условиях дефицита энергии и накопления токсич-
ных метаболитов.

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ 
ПЛАСТИЧНОСТЬ АСТРОЦИТОВ 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ
По результатам одного из исследований было

высказано предположение, что метаболическая
дисфункция астроцитов является тем пусковым
фактором, который провоцирует отложение бета-
амилоида [130]. Несмотря на то что формирование
амилоидных бляшек в основном обусловлено сни-
жением клиренса бета-амилоида, интенсивной
продукцией олигомеров бета-амилоида за счет на-
рушения метаболической регуляции уровней β- и
γ-секретазы [131], а также аберрантной посттранс-
ляционной модификацией белка-предшественни-
ка бета-амилоида (APP) [132], было продемонстри-
ровано, что воздействие бета-амилоида на культи-
вируемые астроциты не только изменяет
поглощение ими глюкозы, но и ее последующий
метаболизм параллельно с повышением высво-
бождения гидропероксида и глутатиона [133]. Ней-
ровоспаление, которое, как правило, отчетливо на-
блюдается при прогрессировании болезни Альц-
геймера, может изменять метаболизм астроцитов,
вызывая повышенное высвобождение глутамата и
АТФ через полуканалы коннексина 43, что в свою
очередь может приводить к активации микроглии
и дисфункции нейронов [134].

Интересно, что несмотря на воспаление как
острую реакцию клеток, участвующих в астроглио-
зе, уменьшение хронического нейровоспаления
агонистом рецепторов, активируемых пролифера-
тором пероксисом (PPAR), может представлять со-
бой одну из стратегий защиты нейрональных
клеток, пораженных нейродегенеративными забо-
леваниями. Кроме того, хорошо известны метабо-
лические свойства PPAR, в частности, PPARγ сти-
мулирует поглощение глюкозы и глутамата, а так-
же высвобождение лактата, тем самым защищая
нейроны от депривации глюкозы и эксайтотоксич-
ности. Аналогичным образом PPARα индуцирует
β-окисление жирных кислот при развитии наруше-
ния метаболизма глюкозы. При этом основным
продуктом данного процесса являются кетоновые
тела, которые экспортируются в нейроны для
снабжения энергией [135].

Необходимо отметить, что пораженные области
головного мозга при болезни Паркинсона, в част-
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ности, черная субстанция, содержат относительно
меньшее количество астроцитов, чем другие обла-
сти мозга, что делает дофаминергические нейроны
потенциально более чувствительными к метаболи-
ческим и энергетическим нарушениям [136]. При
этом было продемонстрировано, что депривация
глюкозы [137], а также повышенное поступление
лактата способствуют накоплению и олигомери-
зации α-синуклеина [138], это указывает на су-
щественный вклад астроцитарной метаболиче-
ской дисфункции в патогенез болезни Паркин-
сона. Более того, в астроцитах, выделенных из
ткани головного мозга животных с эксперимен-
тальной моделью болезни Паркинсона, экспрес-
сирующих мутантный α-синуклеин, выявлены
как функциональные нарушения, так и выражен-
ные морфологические повреждения митохондрий,
что в свою очередь обусловливает низкую способ-
ность астроцитов обеспечивать дифференцировку
нейронов [139]. Кроме того, установлено, что экс-
прессия мутантного α-синуклеина A53T в астроци-
тах приводит к подавлению регуляции транспорте-
ров глутамата и коррелирует с развитием реактив-
ного астроглиоза [140].

Важен и тот момент, что в контексте лечения
болезни Паркинсона астроциты, как известно,
превращают L-DOPA в дофамин [141], при этом в
полосатом теле астроциты выступают в качестве
хранилища для L-DOPA [142], это может указывать
на то, что метаболические и энергетические нару-
шения в астроцитах не только способствуют разви-
тию болезни Паркинсона, но и в значительной ме-
ре снижают эффективность лечения заболевания.

Ряд исследований указывает на вклад астроци-
тов в патогенез болезни Хантингтона. Так, у мы-
шей с моделью болезни Хантингтона снижение вы-
свобождения астроцитарной ГАМК с помощью
транспортера GAT-3 вызывает заметное наруше-
ние синаптической пластичности нейронов в по-
лосатом теле [143]. В дополнение к этому у астро-
цитов выявлена способность усиливать Ca2+-зави-
симое высвобождение внеклеточного глутамата,
что коррелирует с повышением биосинтеза глута-
мата за счет увеличения уровня специфического
для астроцитов митохондриального фермента пи-
руваткарбоксилазы, что, в конечном итоге, может
способствовать развитию эксайтотоксичности по
мере прогрессирования болезни Хантингтона
[144].

Экспериментальные данные, полученные в ходе
исследования животных с моделью бокового амио-
трофического склероза, экспрессирующих мутант-
ную супероксиддисмутазу-1 (SOD1), указывают на
наличие выраженных нарушений регуляции мета-
болизма пурина, пиримидина, лизина и глицеро-
фосфолипидов в астроцитах, совместно культиви-
руемых с нейронами. Более того, воздействие глу-
тамата вызывало значительные патологические

метаболические изменения в астроцитах и ассоци-
ировалось со снижением уровня лактата, тем са-
мым ингибируя его транспорт из астроцитов к ней-
ронам [145]. Важно и то, что эти результаты корре-
лировали с данными анализа спинномозговой
жидкости пациентов с боковым амиотрофическим
склерозом [146], у которых к тому же наблюдались
нарушения метаболических функций митохон-
дрий в астроцитах [147]. Последнее было выявлено
и у экспериментальных животных уже на ранней
стадии заболевания, что дает основание полагать о
ключевой роли астроцитарных метаболических на-
рушений в патогенезе бокового амиотрофического
склероза [148].

В целом это демонстрирует, что метаболическая
дисфункция астроцитов и связанные с ней измене-
ния в экспрессии генов играют центральную роль в
патогенезе нейродегенеративных заболеваний, а
идентификация молекул-мишеней в астроцитах
может служить для разработки эффективной тера-
пии, чтобы предотвратить или замедлить прогрес-
сирование заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Астроциты играют центральную роль в нейро-
метаболическом взаимодействии, основанном на
таком ключевом механизме, как аэробный глико-
лиз, продукты которого вносят существенный
вклад в удовлетворение энергетических потребно-
стей нейронов в процессе нейротрансмиссии. При
этом метаболическое взаимодействие нейронов и
глии может претерпевать пластические адаптации,
сопряженные с синаптической пластичностью.

Нормальная деятельность головного мозга на-
ходится в прямой зависимости от метаболической
пластичности астроцитов, и даже небольшое ее на-
рушение может вызвать значительное снижение
функций мозга. Поэтому детальное изучение клю-
чевых клеточных и молекулярных факторов энер-
гетического метаболизма головного мозга чрезвы-
чайно важно не только для понимания основных
механизмов физиологии мозга, но и патофизиоло-
гических механизмов различных неврологических
и психических расстройств. Кроме того, учитывая
решающую роль астроцитов в гомеостазе мозга,
эти клетки представляют собой интересную тера-
певтическую мишень при лечении нейродегенера-
тивных заболеваний.
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METABOLIC PLASTICITY OF ASTROCYTES

Y. V. Gorinaa,b,#, A. B. Salminaa,b,c, A. I. Erofeeva, Zhao Cana, A. V. Bolshakovaa,
P. M. Balabana,d, I. B. Bezprozvannya,e, and O. L. Vlasovaa

a Laboratory of Molecular Neurodegeneration, Peter the Great St. Petersburg Polytechnic University, St. Petersburg, Russia
b Research Institute of Molecular Medicine and Pathobiochemistry, V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 

Krasnoyarsk, Russia
c Research Center of Neurology, Moscow, Russia

d Institute of Higher Nervous Activity, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
e Department of Physiology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, USA

#e-mail: yana_20@bk.ru

Astrocytes are most abundant glial cells in the central nervous system that reside between the microvascular net-
work of the brain and neuronal synapses, thus mediating the absorption of nutrients from the systemic circula-
tion. In addition, due to their unique anatomical location, astrocytes have a high enzymatic capacity for glycol-
ysis, glycogenesis and lipid metabolism. This makes it possible to provide neurons with necessary nutrients as a
source of energy, indicating a pivotal role of astrocytes in brain metabolism. Therefore, dysfunction of astroglia
can lead to the development of neurodegenerative diseases in which metabolic disturbances speed up neuronal
damage. Given the important role of astrocytes in the regulation of brain homeostasis and their close metabolic
relationship with neurons, we address here the plasticity of astrocyte energy metabolism in physiological condi-
tions and its effect on brain functions during the development of neurodegenerative diseases. A deeper insight
into the mechanism underlying astrocyte metabolic plasticity will help identify novel potential diagnostic bio-
markers and therapeutic targets to correct neurodegeneration and age-related brain dysfunctions.

Keywords: astrocytes, neurons, plasticity, cerebral metabolism, neurodegenerative diseases
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