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В последнее время появляется все больше и больше работ, касающихся роли экстраклеточных ве-
зикул (ЭВ) в функционировании мозга в норме и при патологии. Сигналинг с участием астроцитар-
ных ЭВ в норме и после ишемии выяснен к настоящему времени достаточно подробно. В основных
чертах уже известны стимулы, вызывающие секрецию ЭВ из астроцитов, их состав и механизм свя-
зывания с нейронами. Показано, что нормальные, непатологические астроциты секретируют ЭВ,
которые подавляют гибель нейронов после ишемии, противостоят окислительному стрессу и спо-
собствуют пластическим изменениям нейронов. Астроциты, находящиеся в провоспалительном
окружении, секретируют ЭВ, которые способствуют дальнейшему усилению воспаления, гибели и
подавлению пластических перестроек нейронов после ишемии. В обзоре представлены последние
работы о роли астроцитарных ЭВ в функционировании нейронов и сделана попытка обобщить по-
лученные результаты.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
AMPK – АМФ-активируемая протеинкиназа
Atg7 – белок, связанный с аутофагией 7
BDNF – нейротрофический фактор мозга
GDNF – нейротрофический фактор из глиальных
клеток
L1CAM – белок L1
mTOR – мишень рапамицина млекопитающих
NCAM – нейрональная молекула клеточной адгезии
PrP – прионный белок
ФНО альфа – фактор некроза опухоли альфа
ЭВ – экстраклеточные везикулы

ВВЕДЕНИЕ
Инсульт является одним из самых тяжелых за-

болеваний человека. Обнадеживающей новостью
всех последних эпидемиологических исследований
является то, что встречаемость инсульта снижается,
но есть и обескураживающая новость, которая со-
стоит в том, что инсульт перенесут 24.9% людей [1].

Инсульт как заболевание состоит в том, что клетки
головного мозга перестают получать кислород и
глюкозу в результате снижения просвета сосуда
мозга (самый распространенный тип инсульта,
ишемический) или повреждаются в результате
кровоизлияния в ткани мозга (геморрагический
инсульт). В течение нескольких минут после пре-
кращения кровотока в очаге инсульта начинают-
ся изменения, необратимо приводящие к некро-
тической гибели нервных клеток. Вокруг некро-
тического очага образуется зона, в которой
нейроны повреждены не так сильно и могут вы-
жить [2].

Нейронам периинфарктной зоны можно по-
мочь выжить и восстановиться. Одним из самых
многообещающих подходов для этого является
терапия с помощью ЭВ [3]. Начинает прояснять-
ся сигналинг, лежащий в основе коммуникации
между клетками мозга с помощью ЭВ. Одним из
активно исследуемых вопросов является секре-
ция ЭВ астроцитами после инсульта и роль таких
ЭВ в восстановлении нейронов [4]. В этом месте
стоит немного коснуться номенклатуры ЭВ.
Международное общество по изучению экстрак-
леточных везикул считает таковыми любые есте-
ственным образом высвобождаемые клетками и
ограниченные липидным бислоем структуры, не-
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способные к самовоспроизведению (экзосомы,
микровезикулы, эктосомы, онкосомы, микроча-
стицы и т.д.) [5]. Дальнейшая классификация ос-
нована в основном на размере частиц: частицы
меньше 200 нм называются малыми ЭВ, больше
200 нм – средними/большими ЭВ. Авторы реко-
мендаций отмечают, что точная идентификация
природы ЭВ представляет собой сложную или да-
же невыполнимую задачу, поэтому в настоящее
время для всех невыясненных ситуаций в науч-
ной литературе рекомендуется пользоваться тер-
мином ЭВ [5]. Стоит отметить, что зачастую в
своих статьях авторы употребляют термины экзо-
сомы или микровезикулы, не приводя доказа-
тельств происхождения этих частиц, и не задумы-
ваясь о том, что неправильное употребление тер-
минов может запутать читателя. В таком случае
самым честным будет употреблять словосочета-
ние ЭВ. Мы используем термин ЭВ для обозначе-
ния любых секретируемых клетками экстракле-
точных частиц, как и рекомендовано профессио-
нальным сообществом.

Исследования последних лет говорят, что ЭВ
являются важным элементом сигналинга в орга-
низме. Конечно, не все понятно в этом вопросе к
настоящему времени, но для диагностики и тера-
пии ЭВ уже начинают использоваться. Самый
большой интерес к ЭВ проявляет онкология [6,
7]. В исследованиях мозга в норме и при патоло-
гии ЭВ также встречаются все чаще и можно го-
ворить, что при ряде патологий уже достигнуты
серьезные успехи, это болезнь Альцгеймера и
лобно-височная деменция [8], болезнь Паркин-
сона [9, 10], боковой амиотрофический склероз
[11, 12], рассеянный склероз [13], эпилепсия [14].
Рано говорить об успехах, но уже появляются рабо-
ты о связи ЭВ с депрессией [15–17], биполярным
расстройством [18, 19], старением [20], нейрогене-
зом [21, 22], стрессом и прекондиционированием к
нему [23, 24]. Заметные успехи достигнуты и в те-
рапевтическом применении ЭВ [25, 26].

Такой приличный список востребованности
ЭВ определяется несколькими простыми особен-
ностями. Во-первых, ЭВ секретируются практи-
чески постоянно всеми клетками организма и со-
держат на мембране опознавательные знаки
“свой/не ешь меня” для иммунной системы орга-
низма [27, 28]. И второе, ЭВ способны проникать
через тканевые барьеры, включая гематоэнцефали-
ческий [29, 30]. Вышеназванные свойства позволя-
ют ЭВ довольно долго циркулировать в крови и
проникать в другие клетки. Почему ЭВ содержат
молекулы, характерные для конкретного физиоло-
гического состояния или конкретной патологии, до
сих пор неизвестно. Остается предполагать, что в
организме существуют система сигналинга с ис-
пользованием ЭВ, с помощью которой клетки пы-
таются решать возникающие вопросы [31].

Астроциты способны высвобождать ЭВ в ши-
роком диапазоне размеров, от десятков наномет-
ров до единиц микрон [32]. Известно, что астро-
цитарные ЭВ могут содержать белки, липиды,
нуклеиновые кислоты и даже митохондрии цели-
ком [4]. Соответственно, и действие астроцитар-
ных ЭВ на окружение, в первую очередь на ней-
роны, также очень разнообразно и охватить все
аспекты взаимодействия астроцитарных ЭВ с
другими клетками в рамках одной публикации не
представляется возможным. В нашем обзоре
представлено только самое важное из последних
работ по влиянию астроцитарных ЭВ на нейро-
ны, в первую очередь после инсульта.

ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ
АСТРОЦИТАРНЫХ ЭВ

После перенесенного кислородно-глюкозного
голодания нейроны нуждаются в восстановлении
своего метаболизма. В этом им помогают астро-
циты, передающие нейронам функциональные
митохондрии в составе ЭВ, тем самым повышая
выживаемость нейронов и увеличивая концентра-
цию нейронального АТФ. Эффект наблюдается и
на нейронах, перенесших кислородно-глюкозное
голодание в культуре, и нейронах головного мозга
мышей после ишемии [33]. ЭВ в данном случае не
являются каким-то побочным продуктом деятель-
ности астроцитов и не являются фрагментами гиб-
нущих астроцитов. Секреция функциональных ми-
тохондрий является активным кальций зависимым
процессом и зависит от активности ряда фермен-
тов, и если необратимо заблокировать работу ми-
тохондрий в астроцитах, то ЭВ из таких клеток не
способны восстановить жизнеспособность ней-
ронов. Нейроны после получения митохондрий
из астроцитов восстанавливают внутриклеточ-
ную концентрацию АТФ, при этом если попы-
таться просто снабжать нейроны АТФ, например
организовать доставку липосомами, эффект бу-
дет гораздо слабее [33]. Гипотермия способствует
большей эффективности процесса передачи ми-
тохондрий от астроцитов к нейронам [34].

После ишемии и реоксигенации в нейронах
многократно повышается концентрация актив-
ных форм кислорода. На этом этапе подавление
окислительного стресса является хорошей защит-
ной стратегией и в мозге одним из ее исполните-
лей является белок аполипопротеин D [35]. Белок
этот в нейронах не синтезируется и поступает в
эти клетки из астроцитарных ЭВ [36]. При окисли-
тельном стрессе астроцитарные ЭВ, содержащие
аполипопротеин D, троекратно снижают гибель
нейронов в культуре. Аполипопротеин D захваты-
вается нейронами и внутри клетки предотвращает
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защелачивание лизосом и нарушение целостно-
сти мембран этих органелл, что особенно акту-
ально как раз при постинсультном окислитель-
ном стрессе. Астроцитарные ЭВ также оказывают
и аутокринное защитное действие при окисли-
тельном стрессе в культуре [35, 36].

Еще одним белком, способствующим выжива-
нию нейронов в культуре, является синапсин I.
Этот белок в два раза снижает гибель нейронов в
культуре при кислородно-глюкозной деприва-
ции, причем защитным действием обладает сво-
бодная, не связанная с везикулами форма этого
белка [37]. Однако секретируется этот белок в
культуре в составе ЭВ астроцитов, а затем в не-
благоприятных условиях среды теряет связь с ЭВ
и уже в свободном виде связывается с нейрональ-
ным белком NCAM. Кроме защитного эффекта,
синапсин вызывает увеличение длины дендри-
тов, то есть непосредственно индуцирует нейро-
пластичность, и может связываться аутокринно с
астроцитами, хотя эффект аутокринного сигна-
линга синапсина пока не исследован. Одним из
стимулов для высвобождения синапсина от ЭВ
является увеличение концентрации хлорида ка-
лия в среде – в мозге in vivo такое повышение
происходит во время распространения волны де-
поляризации, например, при ишемии.

В некоторых ситуациях астроцитарные ЭВ
способствуют образованию новых аксонов в пери-
инфарктной зоне [38]. Для такого благоприятного
развития событий необходимо, чтобы каким-то об-
разом было приостановлено образование глиально-
го рубца в периинфарктной зоне, так как ЭВ сами
по себе этого вызывать, судя по всему, не могут.
Собственно тема регуляции астроцитарными ЭВ
пластичности нейронов вызывает особый инте-
рес, хотя работы в этой области в основном и не
связаны с постинсультным восстановлением
нейрональной пластичности. В норме астроци-
тарные ЭВ вызывают примерно двукратное уве-
личение плотности шипиков и также двукратное
увеличение числа синапсов у нейронов в культуре
[39]. Важно отметить специфичность именно аст-
роцитарных ЭВ для такого рода нейрональной
пластичности, так как ни ЭВ нейронов, ни ЭВ из
клеток глиомы не вызывают изменений плотности
шипиков и числа синапсов. С большой уверенно-
стью можно утверждать, что за пластические изме-
нения нейронов отвечает содержащийся в астроци-
тарных ЭВ белок фибулин-2. В астроцитарных ЭВ
этого белка примерно в 5–6 раз больше, чем в ЭВ
из нейронов или из клеток глиомы [39].

АСТРОЦИТАРНЫЕ ЭВ ПОДАВЛЯЮТ 
АУТОФАГИЮ В НЕЙРОНАХ

ЭВ астроцитарного происхождения способны
предотвращать гибель нейронов, если их вводить
животным непосредственно во время ишемии. В
модели окклюзии среднемозговой артерии на мы-
шах выделенные из культуры астроцитов ЭВ дву-
кратно снижают размер инфаркта мозга и суще-
ственно снижают выраженность апоптотической
клеточной гибели в периинфарктной зоне на тре-
тий день после инсульта [40]. Результаты этой ра-
боты указывают и на способ, которым астроцитар-
ные ЭВ снижают клеточную гибель – это ингиби-
рование аутофагии в нейронах. Так, если на фоне
ЭВ вводить животным стимулятор аутофагии ра-
памицин, то защитный эффект ЭВ нивелируется и
снижается экспрессия белков, исполняющих про-
грамму аутофагии в мозге [40]. В дополнение к ин-
гибированию аутофагии авторы видят снижение
количества ФНО альфа, а также интерлейкинов -1
и -6 в мозге, и, соответственно, предполагают так-
же и противовоспалительную составляющую в
действии астроцитарных ЭВ в мозге после инсуль-
та [40].

В составе ЭВ из астроцитов обнаружена малая
РНК miR-190b, которая и опосредует ингибитор-
ное влияние астроцитарных ЭВ на аутофагию в
нейронах [41]. В самих астроцитах концентрация
miR-190b в три раза меньше, чем в ЭВ из этих же
клеток, что подразумевает специфическую сор-
тировку miR-190b в ЭВ, то есть направленную
секрецию. Влияние miR-190b на нейроны заклю-
чается в ингибировании экспрессии одного из
ключевых для запуска аутофагии белков, Atg7.
Судя по всему, в нейронах miR-190b связывается
с мРНК Atg7, что приводит к деградации мРНК
Atg7 и снижению экспрессии этого белка.

Существуют и другие механизмы, которые
включаются под воздействием ЭВ из астроцитов
и ингибируют аутофагию и апоптоз в нейронах.
Так, хронические инъекции астроцитарных ЭВ в
течение двух недель после окклюзии среднемоз-
говой артерии у крыс в два раза снижают размер
инфаркта и выраженность апопотоза в мозге жи-
вотных [42]. В этой работе в составе ЭВ астроцитов
найдена miR-361, которая и определяет защитную
стратегию нейронов в этом случае. Авторы показы-
вают, что защитная стратегия заключается в ин-
гибировании одного из этапов аутофагии, на этот
раз оказывается снижена экспрессия ключевого
лизосомального фермента катепсина В. Также
подавлена оказывается и индукция аутофагии на
уровне протеинкиназы AMPK.
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Таким образом, ЭВ астроцитов способны, по
крайней мере при некоторых условиях, ингиби-
ровать в нейронах и аутофагию, и апоптоз, так что
в некоторых ситуациях и аутофагия, и апоптоз од-
нозначно смертельны для клеток [40–42]. Однако
в целом такой вывод справедлив только для апо-
птоза, а аутофагия не всегда приводит к гибели
нейронов, и апоптоз и аутофагия не всегда парал-
лельны. И совершенно очевидно, что функцио-
нальная связь между апоптозом и аутофагией
принципиально важна для судьбы нейронов. На
эту тему существует довольно много работ, диа-
метрально различающихся выводами о связи апо-
птоза и аутофагии [43–47]. Судя по всему, в
первую очередь неоднозначность связи между
этими процессами происходит из сложности са-
мих рассматриваемых процессов и их влияния на
судьбу клетки в целом. Тем не менее, можно по-
пытаться связать аутофагию и апоптоз в принци-
пе, отдавая себе отчет, что в некоторых конкрет-
ных ситуациях эта взаимосвязь может быть иной.
Итак, в настоящее время принято считать, что
конститутивная аутофагия представляет собой
процесс адаптации клетки к стрессу и предотвра-
щения (!) клеточной гибели, но чрезмерная ауто-
фагия приводит клетку к гибели или сама по себе,
или через активацию апоптотического сценария
[48]. Однако, в некоторых ситуациях апоптоз и
аутофагия могут быть индуцированы одними и
теми же стимулами и либо выполнятся парал-
лельно, либо на определенном этапе подавлять
друг друга взаимоисключающим образом. На мо-
лекулярном уровне аутофагия и апоптоз имеют
общие этапы с участием одних и тех же молекул,
но, в зависимости от вовлечения других, необщих
молекулярных путей либо развиваются в клетке
параллельно, либо подавляют друг друга [48]. Еще
более конкретизируя, можно сказать, что если от-
сутствуют нарушения в самом апоптотическом
аппарате (например, врожденные мутации генов
апоптотических белков), то умеренная аутофагия
всегда подавляет гибель и способствует выжива-
нию клетки [49]. На основании результатов ис-
следований аутофагии в мозге уже сформулиро-
ваны терапевтические подходы к заболеваниям
мозга, основанные на стимулировании аутофа-
гии [50, 51].

Таким образом, хотя после инсульта в мозге
астроцитарные ЭВ подавляют аутофагию в ней-
ронах и тем самым спасают нейроны от гибели,
было бы неправильно считать, что подавление
аутофагии всегда имеет благоприятные послед-
ствия. Скорее всего, на начальных этапах развития
повреждений после инсульта аутофагия выполняет
важную функцию по устранению поврежденных

белков. На этом начальном этапе (видимо, десят-
ки минут–часы в модели окклюзии среднемозго-
вой артерии на мышах) ингибирование аутофа-
гии ЭВ астроцитов принесет больше вреда, чем
пользы. На последующих этапах (сутки после
ишемии) аутофагия перестает играть роль в защи-
те нейронов и ингибирование аутофагии ЭВ аст-
роцитов приводит к сохранению нейронов, хотя
на настоящее время экспериментальных оснований
для этого не получено [40, 41]. Некоторые авторы
безотносительно астроцитарных ЭВ считают, что
аутофагия защищает на стадии реперфузии, но гу-
бительна во время собственно ишемии [52], хотя
это и кажется нелогичным. Возможно, суммар-
ная польза от ингибирования аутофагии во время
ишемии превышает суммарный вред от примене-
ния ингибиторов, но это неточно. В любом слу-
чае, всегда важно помнить о временной динамике
развития патологии, чтобы прогнозировать эффект
от воздействия астроцитарных ЭВ на нейроны.

При несомненном вовлечении аутофагии в ре-
ализацию механизмов защиты мозга при широ-
ком спектре патологий, психические заболевания
в этом отношении являются в целом неизученны-
ми. Но имеющиеся результаты не позволяют ис-
ключить возможность того, что ингибирование
аутофагии в нейронах может привести к разви-
тию психических расстройств. И вот с этой точки
зрения ингибирование аутофагии астроцитарны-
ми ЭВ выглядит настораживающе. Впрочем, ни-
каких прямых доказательств того, что ЭВ астро-
цитов угнетают аутофагии и приводят к развитию
психических расстройств, не существует, хотя это
и не мешает относится подозрительно к идее ин-
гибирования аутофагии для спасения нейронов
после инсульта.

ГУБИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
АСТРОЦИТАРНЫХ ЭВ

Еще одним важным параметром, определяю-
щим, какой эффект ЭВ астроцитов произведут на
нейроны, является состояние, в котором нахо-
дятся сами астроциты. Именно поэтому не всегда
астроцитарные ЭВ помогают нейронам противо-
стоять внешним условиям, в некоторых ситуаци-
ях ЭВ астроцитов усугубляют повреждения ней-
ронов. Действие астроцитарных ЭВ на нейроны
зависит от того, в каком состоянии находились
сами астроциты перед секрецией ЭВ в окружаю-
щую среду. Например, астроциты под действием
АТФ, провоспалительного цитокина (интерлей-
кин-1 бета или ФНО альфа) или противовоспали-
тельного цитокина (интерлейкин-10) более чем в
два раза увеличивают секрецию ЭВ, при этом
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функциональные эффекты, которые оказывают
ЭВ, секретированные под действием разных стиму-
лов, сильно различаются [53, 54]. Под действием ЭВ
из обычных астроцитов сильно усложняется денд-
ритное дерево на нейронах, что выражается во всех
показателях сложности этого дерева: длина от-
ростков и их число, число ветвлений, число кон-
цов дендритов. За двое суток инкубации нейро-
нов все перечисленные показатели возрастают
вдвое-втрое. И совершенно противоположная
картина возникает после двухсуточной инкуба-
ции нейронов вместе с ЭВ, полученных от астро-
цитов под действием провоспалительных цито-
кинов интерлейкин-1 бета или ФНО альфа – дву-
кратное снижение всех показателей сложности
дендритного дерева. Такие изменения похожи на
эффект прямого действия провоспалительных
цитокинов на нейроны, но это не так, так как да-
же на фоне ингибиторов интерлейкина-1 бета
или ФНО альфа ЭВ из обработанных астроцитов
снижают сложность дендритного дерева – стано-
вится ясно, что эффект опосредован другим меха-
низмом. Одним из вариантов, объясняющих такое
угнетение нейрональной пластичности, является
то, что ЭВ от астроцитов из провоспалительного
окружения содержат мРНК miR-125a-5p и miR-
16-5p, угнетающие в нейронах активность генов,
связанных с нейротрофическими факторами. А
ЭВ от астроцитов, обработанных интерлейки-
ном-1 бета еще и двукратно снижают спонтанную
электрическую активность нейронов в культуре
[53, 54]. Еще одной особенностью ЭВ астроцитов,
обработанных интерлейкином-1 бета является то,
что эти ЭВ захватываются нейронами в полтора
раза быстрее, чем контрольные [55].

Если астроциты сами находятся в состоянии
воспаления и гибели на фоне действия ФНО аль-
фа, ЛПС и ингибирования каспаз (модель не-
кроптоза на культуре клеток), то ЭВ из таких кле-
ток троекратно усиливают нейрональную гибель,
тогда как ЭВ из здоровых астроцитов сокращают
гибель нейронов в два раза [56]. Через трое суток
после индукции некроптоза в культуре астроцитов,
в этих клетках пятикратно возрастает концентрация
двух ростовых факторов, BDNF и GDNF, что очень
похоже на адаптивный ответ и попытку противо-
стоять гибели. Но что удивительно, некроптотиче-
ские астроциты секретируют ЭВ не с этими молеку-
лами, а с их проформами, или по крайней мере,
только с про-BDNF, и именно такие ЭВ как раз и
вызывают увеличение гибели нейронов. По фор-
ме, размеру или экспрессии характерных везику-
лярных белков ЭВ нормальных и ЭВ некроптоти-
ческих астроцитов никак не различаются между
собой, но важным найденным отличием является

как раз присутствие в некроптотических ЭВ про-
формы BDNF [56].

Астроцитарные ЭВ могут приводить к небла-
гоприятным последствиям и косвенным спосо-
бом. При интерлейкин-1 бета индуцированном
воспалении в головном мозге астроциты секрети-
руют ЭВ, которые усиливают системное воспале-
ние [57]. Сразу обращает на себя внимание тот
факт, что интерлейкин-1 бета является индукто-
ром нейтральной сфингомиелиназы 2, фермента
в существенной степени определяющего секре-
цию ЭВ из клеток самых разных типов [58]. Дей-
ствительно, и через 2 ч, и через 24 ч после инъек-
ции интерлейкина-1 бета в крови в разы увеличи-
вается концентрация ЭВ. Если ЭВ, выделенные
из крови животных с воспалением, вколоть жи-
вотным без воспаления, то воспроизведется кар-
тина воспаления с многократным увеличением
концентрации провоспалительных цитокинов в
крови и инфильтрацией нейтрофилов в мозг. Ос-
новной вклад в распространение воспаления вно-
сят ЭВ из астроцитов, которые, кроме всего про-
чего, содержат и интерлейкин-1 бета. Астроцитар-
ные ЭВ проникают через гематоэнцефалический
барьер и оседают в печени, где после этого начи-
нается синтез провоспалительных цитокинов и по-
следующий провоспалительный сигналинг [57].

Самое время проанализировать, на что похоже
острое или хроническое повышение концентра-
ции цитокинов, вызывающее секрецию астроци-
тами ЭВ с неблагоприятными последствиями в
головном мозге. Повышение концентрации цито-
кинов в головном мозге – одно из самых заметных
следствий инсульта [59, 60]. Секрецией провоспа-
лительных цитокинов в мозге после инсульта зани-
мается микроглия, кроме того, провоспалитель-
ные факторы могут приходить в мозг из крови в
результате нарушения гематоэнцефалического
барьера. Буквально через несколько минут после
начала ишемии головного мозга астроциты оказы-
ваются в провоспалительном окружении и, вероят-
но, секретируют ЭВ в таком состоянии. Функция
таких ЭВ остается неясной, но понятно, что ЭВ
из астроцитов в провоспалительном окружении
оказывают на нейроны губительное воздействие.

НАПРАВЛЕННЫЙ ТРАНСПОРТ 
АСТРОЦИТАРНЫХ ЭВ

На фоне поиска специфических молекул,
определяющих защитное действие астроцитар-
ных ЭВ на нейроны, долгие годы несколько в сто-
роне оставался вопрос о специфичности доставки
контента ЭВ именно в нейроны. Механизмы свя-
зывания астроцитарных ЭВ с нейронами остава-
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лись неизвестными, но начали проясняться бук-
вально в последнее время. Хорошо известно, что
наряду с характерными для нервной ткани белка-
ми (такими как белок клеточной адгезии L1CAM
и субъединица глутаматного AMPA рецептора
GluR2/3), ЭВ как в цереброспинальной жидкости
животных, так и в культуре нейронов, обогащены
клеточным прионным белком (PrP) [61–63]. PrP
заякорен в мембране с помощью гликозилфосфати-
дилинозитола (GPI-якорь) и в основном находится
в рафтах, иными словами, в доменах, устойчивых к
разрушению детергентами [64]. Оказывается, имен-
но ЭВ, содержащие PrP, выполняют важную ра-
боту по защите нейронов после ишемии. Говоря
конкретнее, белок PrP в составе ЭВ из астроцитов
практически двукратно снижает гибель нейронов
в модели ишемии в культуре [65]. Важность белка
PrP для защиты нейронов от повреждения в моде-
ли инсульта на животных была известна и рань-
ше, так как нокаутные по PrP мыши демонстри-
руют значительно больший размер инфаркта и
значительно большую гибель клеток в модели фо-
кальной ишемии, но механизм известен не был
[66]. Оверэкспрессия белка PrP защищает от по-
вреждений за счет стимуляции нейрогенеза и ан-
гиогенеза и снижения выраженности окисли-
тельного стресса [67, 68].

Недавнее исследование значительно проясни-
ло картину вовлечения ЭВ и везикулярного PrP в
межклеточную коммуникацию в постинсультном
периоде [69]. Оказывается, в норме основным по-
ставщиком ЭВ в головном мозге является микро-
глия, но не после инсульта (модель окклюзии сред-
немозговой артерии на мышах) – тогда секреция
ЭВ астроцитами становится преобладающей.
При этом все везикулы содержат PrP или его уко-
роченный неизвестной протеазой вариант – PrP-
C1. Если с помощью молекулярно-биологиче-
ских подходов лишить ЭВ из любых клеток мозга
белка PrP и, соответственно, любого его фраг-
мента, то такие везикулы быстро захватываются
астроцитами и микроглией и заканчивают свой
путь в лизосомах этих клеток. А обыкновенные
ЭВ с белком PrP или его фрагментами на мембра-
не способны сливаться с нейронами и опосредо-
вать то самое протективное действие астроцитов
в мозге после инсульта. Роль астроцитов и экзо-
сом астроцитов в восстановлении после инсульта
была известна и ранее [36, 70], но сейчас подроб-
нее проясняются механизмы экзосомального
сигналинга после инсульта в мозге, в частности,
PrP-зависимое взаимодействие экзосом астроци-
тов с нейронами [69].

Секретированные астроцитами ЭВ демон-
стрируют сложное внеклеточное поведение, если

можно этот термин применить к везикулам суб-
микронного размерного ряда [71]. ЭВ из астроци-
тов передвигаются по поверхности нейронов в
поисках сайтов связывания/слияния довольно
длительное время. Движения везикул в основном
представляют собой хаотичные дрожания в ради-
усе не более десяти микрон от места первоначаль-
ного связывания, при этом суммарное передви-
жение составляет более пяти микрон в минуту.
Причем по соме нейрона астроцитарные везику-
лы ползают с меньшей скоростью, чем по нейро-
нальным отросткам, не так далеко отползают от
места первоначального связывания и меньше
времени проводят в движении [71]. Направление
движения везикул по поверхности нейрона, судя
по всему, может быть произвольным, в частно-
сти, по поверхности нейритов движения с равной
вероятностью бывают антероградными и ретро-
градными. Частота остановок также является важ-
ным параметром движения. Везикулы постоянно
останавливаются, как будто прощупывают место
остановки на мембране нейрона, затем снова на-
чинают двигаться в произвольном направлении.
Не все везикулы двигаются по поверхности ней-
рона после первого контакта, примерно 20–40%
сразу же останавливаются, причем оказавшись на
аксоне везикула становится заметно более по-
движной, чем если она окажется на дендрите
нервной клетки. ЭВ астроцитов могут также и пе-
рескакивать с одного нейрита на другой [71].

Места на мембране нейрона, с которыми ЭВ
астроцитов устанавливают контакт, обладают од-
ним интересным свойством – вскоре после свя-
зывания с везикулой сайт контакта становится ме-
стом образования нового выроста (филоподии)
[71]. Двигающиеся по поверхности нейрона везику-
лы могут создавать несколько таких сайтов, каждый
из которых становится местом образования нового
выроста. В принципе, создается впечатление, что
экстраклеточные везикулы сканируют внешнюю
мембрану нейронов в поисках сайтов образования
новых выростов. Потенциально именно эти выро-
сты нейронов становятся местом образования но-
вых межнейронных контактов, хотя насколько
это важно для именно постинсультного мозга,
остается неизвестным [71].

Именно для передвижения ЭВ по поверхности
нейрона и нужен белок PrP. Инженерные везику-
лы, не содержащие PrP, причем не важно везику-
лы из клеток или синтетические неорганические,
прекращают движение по мембране нейрона го-
раздо раньше, чем везикулы, содержащие PrP,
опять же неважно, клеточные или искусственные
[71]. Движение везикул по поверхности клетки
также зависит от целостности внутриклеточного
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актинового цитоскелета. Если, скажем, фармако-
логически нарушить движение по цитоскелету
внутриклеточных органелл, то нарушается дви-
жение и экстраклеточных везикул. В таком экс-
перименте сайты, где актиновый цитоскелет раз-
рушен, можно видеть и как места прекращения
движения внутриклеточных органелл (например,
лизосом), и как места остановки ЭВ. Для движе-
ния ЭВ необходим внутриклеточный АТФ. Веро-
ятно, что рецептором везикулярного PrP является
точно такой же нейрональный PrP на мембране
нейрона, и связка PrP–PrP приводится в движе-
ние внутриклеточным АТФ-зависимым мотором.
Сами ЭВ также содержат и АТФ, и внутренний
актиновый цитоскелет [71].

Разобранный механизм проникновения аст-
роцитарных везикул в нейроны в принципе очень
хорошо согласуется с известными результатами о
механизмах проникновения ЭВ в другие типы
клеток [72]. А весь механизм в целом напоминает
проникновение в клетку патогенов [73]. ЭВ ищут
точки входа в эндолизосомальную систему клетки и
используют для этого актиновый цитоскелет, нахо-
дят точку входа, проникают в клетку в составе эндо-
сомы и высвобождают содержимое в компартмен-
тах, связанных с эндоплазматическим ретикуломом.
Выходит, что описанный механизм является общим
для большого класса экстраклеточных объектов, но
астроцитарные везикулы специфически связыва-
ются именно с нейронами благодаря наличию PrP.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Можно ли исходя из вышесказанного заклю-

чить, что за роль играют астроцитарные ЭВ в моз-
ге после инсульта? И да, и нет. С одной стороны,
данные безусловно фрагментарны. ЭВ-зависи-
мая регуляция процессов постинсультного вос-
становления в мозге не ограничивается взаимоот-
ношениями астроцитарных ЭВ с нейронами.
Сильно не хватает понимания того, как астроци-
тарные ЭВ регулируют активность других клеток
мозга (микроглии, олигодендроцитов, эндотелия
сосудов) и как эта регуляция в свою очередь опре-
деляет восстановление после инсульта. В этом
смысле до полного понимания еще далеко. Ситу-
ация усложняется еще и тем, что в мозге одновре-
менно существуют астроциты нескольких типов,
каждый из которых, видимо, способен секрети-
ровать несколько типов ЭВ [4].

С другой стороны, приведенные выше экспе-
риментальные данные достаточно твердые, что-
бы уже сейчас сделать некоторые важные заклю-
чения. А именно, секретируемые нормальными
непатологичными астроцитами ЭВ защищают

нейроны от неблагоприятных последствий ин-
сульта: подавляют окислительный стресс, постав-
ляют в нейроны неповрежденные митохондрии,
подавляют гибель нейронов и стимулируют пла-
стические изменения, необходимые для постин-
сультного восстановления. Ситуация полностью
противоположна, если ЭВ секретируются из аст-
роцитов, которые сами находятся в типичном для
инсульта провоспалительном состоянии. На на-
стоящее время подробно исследована секреция
ЭВ под воздействием интерлейкина-1 бета и
ФНО альфа, которые и определяют провоспали-
тельное микроокружение астроцитов в мозге после
инсульта. ЭВ, секретированные астроцитами во
время характерного для инсульта воспаления, сти-
мулируют гибель нейронов, усиливают локальное и
системное воспаление, подавляют пластические
перестройки нейронов. Приходится делать вы-
вод, что после инсульта секретируемые астроци-
тами ЭВ оказывают повреждающее действие на
нейроны. Поэтому на эндогенные астроцитарные
ЭВ в деле восстановления нейронов после инсульта
рассчитывать не приходится, но можно воспользо-
ваться экзогенными астроцитарными ЭВ. Преиму-
щество астроцитарных ЭВ перед многими другими
природными и искусственными нанообъектами
заключается в опосредованной PrP специфиче-
ской адресной доставке астроцитарных ЭВ в ней-
роны. Видимо, исследователи ближайшего буду-
щего воспользуются этим фактом и постараются
организовать доставку астроцитарных непатоген-
ных ЭВ в мозг.
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Neuroprotective Effects of Astrocyte Extracellular Vesicles in Stroke
A. A. Yakovleva, b

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
b Scientific and Practical Psychoneurological Center named after Z.P. Solovy’ov DZM, Moscow, Russia

Recently, more works have appeared on the role of extracellular vesicles (EV) in the functioning of the brain
in health and disease. Signaling with the participation of astrocytic EVs in normal conditions and after isch-
emia has been mainly elucidated. In general, the stimuli that induce the secretion of EVs from astrocytes, EV
composition and the mechanism of EV binding to neurons are already known. It has been shown that normal,
non-pathological astrocytes secrete EVs, which suppress neuronal death after ischemia, combat oxidative
stress, and promote plastic changes in neurons. Astrocytes in a pro-inflammatory environment secrete EVs,
which further enhance inflammation, neuronal death, and suppression of plastic rearrangements of neurons
after ischemia. The review summarizes the latest results on the role of astrocytic EVs in the functioning of
neurons.

Keywords: extracellular vesicles, neurons, astrocytes, stroke, inflammation, cytokines, autophagy
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