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Нейропластичность – фундаментальное свойство головного мозга, в основе которого лежат различ-
ные виды межклеточных взаимодействий (синаптическая активность, нейритогенез, синаптогенез
и элиминация синапсов, нейрон-глиальные взаимодействия), развитие, дифференцировка, мигра-
ция и гибель клеток (нейрогенез/глиогенез и гибель клеток нейрональной и глиальной природы,
ангиогенез и регрессия микрососудов), адаптация метаболизма к меняющимся условиям внешней
среды. В обзоре на основе данных литературы и результатов собственных исследований обсуждают-
ся вопросы регуляции некоторых видов энергетического метаболизма (гликолиз, митохондриаль-
ное дыхание) в клетках нейрональной, глиальной, эндотелиальной природы, сигнальные функции
метаболитов в нервной ткани, механизмы формирования церебральной инсулинорезистентности,
псевдогипоксии и связанного с ними нейровоспаленияпри патологии головного мозга, а также пер-
спективы поиска молекул-маркеров патобиохимических процессов, ассоциированных с нарушени-
ями метаболической пластичности в развивающемся и стареющем головном мозге.
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АДФ – аденозиндифосфат
АТФ – аденозинтрифосфат
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИЛ – интерлейкин
НАД+(H) – никотинамидадениндинуклеотид

(восстановленный)
НВЕ – нейроваскулярная единица
НСК – нейральная стволовая клетка
НПК – нейральная прогениторная клетка
Aβ – бета-амилоид (amyloid-beta)
APP – белок-предшественник амилоида (amy-

loid precursor protein)
BACE-1 – бета-секретаза 1 (betasecretase 1)
CAT – транспортер аминокислот (cationic ami-

noacid transporter)

CD – кластер дифференцировки (cluster of dif-
ferentiation)

Cx – коннексин (connexin)
Fe65 – адапторный белок
GFAP – глиальный фибриллярный кислый бе-

лок (glial fibrillary acid protein)
GLUT – транспортер глюкозы (glucose trans-

porter)
GPR81 – рецептор лактата(G protein-coupled

receptor 81)
GSK3β – киназа гликогенсинтазы 3-бета (gly-

cogen synthase kinase 3-beta)
H2AX – гистон Н2 (H2A histone family member X)
HIF-1 – гипоксия-индуцибельный тран-

скрипционный фактор (hypoxia-inducible factor-1)
IRAP – инсулин-регулируемая аминопептидаза

(insulin-regulated aminopeptidase)
IRS1 – субстрат рецептора инсулина (insulin

receptor substrate-1)
MAPK – митоген-активируемая протеинки-

наза (mitogen-activated protein kinase)
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MCT – монокарбоксилатный транспортер
(monocarboxylate transporter)

NLRP – инфламмасома (Nucleotide-binding
oligomerization domain, Leucine rich Repeat and
Pyrin domain containing)

PKC – протеинкиназа С (proteinkinase C)
RAGE – рецепторы конечных продуктов гли-

кирования (receptor for advanced glycation end-
products)

SIRT –сиртуин (sirtuin)
VEGFR – рецептор сосудисто-эндотелиально-

го фактора роста (vascular endothelial growth factor
receptor)

Нейропластичность – фундаментальное свой-
ство головного мозга, в основе которого лежат
различные виды межклеточных взаимодействий
(синаптическая активность, нейритогенез, синап-
тогенез и элиминация синапсов, нейрон-глиаль-
ные взаимодействия), развитие, дифференцировка,
миграция и гибель клеток (нейрогенез/глиогенез и
гибель клеток нейрональной и глиальной природы,
ангиогенез и регрессия микрососудов), адапта-
ция метаболизма к меняющимся условиям внеш-
ней среды (изменение доминирующего процесса
генерации АТФ в клетках). Несмотря на то, что
традиционно нейропластичность ассоциируется
с синаптической коммуникацией и процессами
нейрогенеза, накапливается все больше данных о
том, что не меньший вклад в этот механизм вно-
сит метаболическая пластичность [1, 2]. Клетки
головного мозга – нейроны, астроциты, микро-
глия, олигодендроциты и их предшественники,
клетки эндотелия церебральных микрососудов,
стволовые и прогениторные клетки, нейробласты –
отличаются друг от друга преимущественным ис-
пользованием того или иного вида метаболических
процессов для энергопродукции, функциональной
активности и восстановления [3], причем метабо-
лический профиль этих клеток значимо меняется в
зависимости от этапа развития организма, дей-
ствия внешних стимулов, характера питания, со-
стояния микроциркуляции, суточных ритмов и
многих других факторов [4–7].

УТИЛИЗАЦИЯ ГЛЮКОЗЫ И 
ПЛАСТИЧНОСТЬ ГОЛОВНОГО МОЗГА
Известно, что в силу высокой потребности в

энергии (до четверти от энергозатрат всего орга-
низма) головной мозг нуждается в постоянно
протекающих реакциях гликолиза (доминирует в
астроцитах, стволовых и прогениторных клетках
нейрогенных ниш, реактивной микроглии, зрелых
олигодендроцитах), окислительного фосфорили-
рования (преобладает в зрелых нейронах, покоя-
щейся микроглии, клетках церебрального эндоте-
лия, клетках-предшественниках олигодендроглии)
[3]. Межклеточные взаимодействия существен-

ным образом “корректируют” метаболические за-
просы и возможности клеток. В литературе на про-
тяжении последних двух декад активно обсуждается
вопрос вклада нейрон-астроглиального метаболи-
ческого сопряжения, опосредованного лактат-про-
дуцирующей активностью астроглии, в контроль
возбудимости нейронов: с одной стороны, транс-
порт лактата из астроцитов и его конверсия в пи-
руват в активированных нейронах актуальны для
поддержания механизмов пластичности, ответ-
ственных за запоминание и обучение [8], с другой
стороны, роль этого механизма в суммарную ме-
таболическую пластичность ткани головного мозга
может быть переоценена [9]. Развивающийся го-
ловной мозг в меньшей степени зависит от глю-
козы как от энергетического субстрата, но по мере
развития и индукции механизмов пластичности
потребление глюкозы возрастает. Вместе с тем,
известно, что потребление глюкозы клетками го-
ловного мозга, оцениваемое по кислород-глюкоз-
ному индексу, адекватно маркирует разные стадии
развития мозга или его активности: в раннем воз-
расте этот показатель составляет 4.1 вследствие
высокой активности гликолитических процессов
и преимущественного использования лактата в
качестве энергетического субстрата, во взрослом
мозге в состоянии покоя этот параметр возраста-
ет до 5.5 вследствие доминирования окислитель-
ного фосфорилирования, но на фоне активации
падает до 5.0 из-за возрастания вклада гликоли-
тической продукции лактата в энергообеспече-
ние мозга [10–12].

В этом контексте следует акцентировать вни-
мание на нескольких важных аспектах проблемы:
а) способность клеток головного мозга эффек-
тивно утилизировать глюкозу или альтернатив-
ные источники энергии (например, кетоновые
тела) в развивающемся мозге, по мере старения и
при прогрессировании нейродегенерации; б) сиг-
нальные функции метаболитов, высвобождаю-
щихся во внеклеточное пространство; в) молеку-
лы-маркеры патобиохимических процессов, ас-
социированных с нарушениями метаболической
пластичности в развивающемся и стареющем го-
ловном мозге.

Общепризнанным фактом является то, что
клетки головного мозга гетерогенны по своим ме-
таболическим потребностям и по мере развития
головного мозга они существенным образом ме-
няются [13, 14]. Мы показали, что перинатальная
гипоксия/ишемия экспериментальных животных
приводит к изменению количества клеток, экспрес-
сирующих транспортер глюкозы (GLUT4) и моно-
карбоксилатные транспортеры МСТ1 и МСТ4,
участвующие в переносе лактата в клетки и во
внеклеточное пространство. Нейроны гиппокампа,
коры и миндалевидного тела после перенесенной
перинатальной гипоксии имеют редуцированную
экспрессию GLUT4, тогда как астроциты в этих ре-
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гионах увеличивают экспрессию MCT1, что, вероят-
но, носит приспособительный характер и обеспечи-
вает дополнительные возможности для утилизации
глюкозы астроцитами и поставки образующегося
лактата к нейронам развивающегося мозга. Приме-
чательно, что эти события сопровождаются увели-
чением экспрессии транспортеров глюкозы на
клетках церебрального эндотелия микрососудов со-
ответствующего региона головного мозга, интен-
сификации репаративного неоангиогенеза, изме-
нением метаболизма НАД+ за счет аберрантной
экспрессии НАД+-гликогидролазы/CD38, а также
прогрессирующим восстановлением когнитивных
функций на фоне сохраняющейся повышенной тре-
вожности. Подобные изменения механизмов утили-
зации глюкозы и транспорта лактата были подтвер-
ждены и в моделях нейроваскулярной единицы/ге-
матоэнцефалического барьера in vitro [15–19].

Существенный вклад в обеспечение биодоступ-
ности энергетических субстратов вносит гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ), клетки которого (эндо-
телиоциты, перициты, периваскулярная астроглия)
экипированы широким спектром транспортеров
аминокислот, глюкозы, лактата [20, 21]. Само раз-
витие ГЭБ (барьерогенез) во-многом контролиру-
ется метаболизмом клеток церебрального эндоте-
лия, перицитов и периваскулярной астроглии, в
том числе интенсивностью гликолиза в этих клет-
ках и особенностями транспорта лактата в пределах
нейроваскулярной единицы (НВЕ) [22]. Участие
клеток эндотелия и эндотелиальных прогенитор-
ных клеток в ангиогенезе/барьерогенезе подразу-
мевает перестройку процессов гликолитической
продукции АТФ и окислительного фосфорилиро-
вания к этих клетках, отличающихся относительно
высоким содержанием митохондрий [23]. В разви-
вающемся головном мозге экспрессионный про-
филь клеток ГЭБ имеет некоторые особенности,
например, транспортер глюкозы GLUT1 в клетках
церебрального эндотелия важен для процессов ан-
гиогенеза в раннем постнатальном периоде разви-
тия [24], тогда как в стареющем головном мозге
или на фоне прогрессирования нейродегенерации
альцгеймеровского типа его экспрессия уменьша-
ется [25]. Транспортер аминокислот CAT1, участву-
ющий в переносе молекулы аргинина, на клетках
эндотелия церебральных микрососудов макси-
мально активен в развивающемся (первые 14 суток
постнатального развития крыс) головном мозге, а
затем его экспрессия прогрессивно снижается [26].
Экспрессия монокарбоксилатного транспорта
MCT1, переносящего лактат или пируват в клет-
ки и из клеток, в эндотелии микрососудов также
максимальна в развивающемся головном мозге
экспериментальных животных и снижается по
мере созревания (по окончании периода вскарм-
ливания животных) [27]. Мы установили, что
экспрессия в клетках церебрального эндотелия
рецепторов лактата GPR81 и транспортеров лак-

тата MCT1, обеспечивающих захват лактата из
внеклеточной среды, уменьшается при развитии
нейровоспаления вирусного генеза in vitro, что
может быть ответственным за прогрессирование
митохондриальной дисфункции и повышение
проницаемости ГЭБ [28, 29]. Интересно, что по-
хожие изменения зарегистрированы в клетках це-
ребрального эндотелия при токсическом действии
бета-амилоида in vitro: снижение активности мито-
хондрий вследствие блокады MCT, что предот-
вращается активацией GPR81 рецепторов лактата
[30]. Таким образом, логично предположить, что
повреждение клеток церебрального эндотелия
при нейровоспалении, сопровождающем развитие
нейроинфекций или хронической нейродегенера-
ции, связано с недостаточной активностью GPR81
рецепторов и подавлением механизмов поступле-
ния молочной кислоты в клетки. Кроме того, лак-
тат-опосредованные механизмы важны для барье-
рогенеза: стимуляция лактатом GPR81 рецепторов
и транспорт лактата монокарбоксилатными транс-
портерами MCT1 на клетках церебрального эндо-
телия в HIF-1-зависимой манере способствует
поддержанию целостности формирующегося ГЭБ в
развивающемся головном мозге, причем длитель-
ная стимуляция GPR81 рецепторов in vitro в дозо-
зависимой манере приводит к интенсификации
митохондриального биогенеза на фоне подавле-
ния экспрессии монокарбоксилатных транспор-
теров MCT1 и функционально сопряженного с
ними белка CD147 в церебральных эндотелиоци-
тах [31]. Подавление экспрессии HIF-1 в нейро-
нальных и астроглиальных клетках в составе НВЕ
развивающегося головного мозга изменяет транс-
порт лактата, митохондриальную активность и
пролиферацию, но активность эндотелиоцитов в
такой модели частично стабилизирует пролифе-
ративный потенциал нейронов и астроцитов [32].

Важно отметить, что лактат может выступать в
качестве глиотрансмиттера, регулирующего ак-
тивность нейронов [33], проницаемость ГЭБ [34],
микроциркуляцию в активных регионах мозга
[35]. Продукция лактата в гиппокампе поддержива-
ет процессы пластичности при обучении и запоми-
нании [36], а синаптическая активность нейронов
сопровождается HIF-1-зависимой интенсифика-
цией гликолиза и увеличением продукции лактата,
важного для нейритогенеза [37]. Таким образом,
синаптическая активность нейронов головного
мозга, ангиогенез и барьерогенез ассоциированы
с изменением экспрессии молекул, маркирующих
эффективность астроцит-эндотелиального и ней-
рон-астроглиального метаболического сопряже-
ния, опосредованного лактатом, что нарушается
после перенесенного перинатального поврежде-
ния. Нами было продемонстрировано, что период
восстановления неврологического дефицита у
экспериментальных животных при перинаталь-
ной гипоксии головного мозга или после перене-
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сенного стресса раннего периода жизни (в моде-
ли сепарации новорожденных от матери) соот-
ветствует появлению клеточных и молекулярных
маркеров нейровоспаления, репаративного ан-
гиогенеза, изменению характера экспрессии про-
и антиангиогенных молекул астроглиальной приро-
ды, изменению экспрессии транспортеров лактата и
глюкозы в клетках эндотелия и периваскулярных
астроцитах, обратимым изменениям проницае-
мости ГЭБ в коре и гиппокампе [17, 38, 39].

Известно, что в ткани головного мозга на про-
тяжении всего онтогенеза сохраняются клетки,
имеющие метаболические особенности, прибли-
женные к таковым у клеток в эмбриональном пери-
оде развития. Это нейральные стволовые и прогени-
торные клетки (НСК/НПК) нейрогенных ниш,
ответственные за механизмы постнатального ней-
рогенеза, которые демонстрируют зависимость от
биодоступности лактата в качестве ключевого энер-
гетического субстрата. Действительно, НСК/НПК
обычно используют гликолиз и окисление жирных
кислот для поддержания своей популяции, но бу-
дучи стимулированными к пролиферации и диф-
ференцировке, начинают генерировать энергию
преимущественно за счет окислительного фос-
форилирования в митохондриях, что сопровож-
дается интенсификацией продукции активных
форм кислорода [3, 40]. Расположенные в нишах
зрелые астроциты и клетки церебрального эндо-
телия, с одной стороны, являются “поставщиками”
необходимых энергетических субстратов для
НСК/НПК, с другой стороны, могут выступать в
качестве “сенсоров” локального микроокружения,
влияющего на метаболизм в нише. В модели ней-
рогенной ниши гиппокампа in vitro c использова-
нием гиппокампальных нейросфер, полученных
от мышей возрастом 10–14 суток, мы ранее пока-
зали, что оптогенетическая стимуляция GFAP-
экспрессирующих клеток приводит к значимому
снижению экспрессии MCT1 на присутствующих
в нише Nestin-иммунопозитивных, но не GFAP-
иммунопозитивных НСК/НПК, что сопровожда-
лось увеличением внеклеточной концентрации
лактата [41]. Вероятно, подавление экспрессии
транспортеров MCT1, которые могут переносить
лактат в обоих направлениях через цитоплазма-
тическую мембрану, на Nestin+GFAP– клетках,
принадлежащих к более зрелым прогениторам (в
гиппокампальной нейрогенной нише GFAP-им-
мунопозитивные клетки соответствуют зрелым
астроцитам и покоящимся или медленно деля-
щимся НСК, а Nestin-иммунопозитивные клетки –
клеткам радиальной глии и амплифицирующимся
НПК) [42–44], необходимо для снижения по-
ступления лактата в клетки при их рекрутинге и
вступлении в нейрогенез, сопровождающемся,
как было упомянуто выше, подавлением гликолиза
и активизацией митохондриального дыхания. Более
того, интактные гиппокампальные нейросферы,

имеющие сохранный уровень экспрессии MCT1,
подавляют неоангиогенез in vitro с участием кле-
ток эндотелия церебральных микрососудов [45],
что весьма логично объясняется их MCT1-опо-
средованным захватом лактата из внеклеточной
среды и соответствующим сокращением биодоступ-
ности молочной кислоты для рядом расположенных
пролиферирующих клеток эндотелиальной приро-
ды. Действительно, при оптогенетической стимуля-
ции GFAP+ клеток в уже упомянутой in vitro мо-
дели нейрогенной ниши мы зарегистрировали
усиленную мобилизацию клеток с высоким про-
лиферативным потенциалом, частичное восста-
новление нейрогенного потенциала НСК/НПК,
подвергшихся токсическому действию бета-ами-
лоида (Aβ), а при имплантации клеток нейроген-
ной ниши после фотоактивации в органотипиче-
скую культуру гиппокампа in vitro – увеличение
экспрессии в GFAP+ и Nestin+ клетках коннек-
сина 43 (Cx43), транспортирующего из клеток лак-
тат и/или НАД+ [46], и снижение экспрессии
CD38, выступающего в качестве НАД+-конвер-
тирующего фермента – НАД+-гликогидролазы
[41, 42], что соответствует описанной выше стра-
тегии: снижение внутриклеточной концентрации
лактата (и, вероятно, повышение уровня НАД+)
важно для активизации митохондриального дыха-
ния и пролиферации рекрутированных НСК/НПК.

ПСЕВДОГИПОКСИЯ В ТКАНИ
ГОЛОВНОГО МОЗГА КАК РЕЗУЛЬТАТ 

НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ 
ПЛАСТИЧНОСТИ КЛЕТОК НВЕ

Известно, что увеличение продукции лактата
клетками может быть связано со стабилизацией и
активацией в клетках гипоксия-индуцибельного
транскрипционного фактора HIF-1, контролирую-
щего экспрессию белков-транспортеров глюкозы,
ферментов утилизации глюкозы в реакциях глико-
лиза, транспортеров лактата [47], что, в частности,
критически важно для нейрон-астроглиального ме-
таболического сопряжения, церебрального ан-
гиогенеза и барьерогенеза [48]. Гипоксия любого
генеза приводит к HIF-1-зависимой активации
использования глюкозы клетками головного мозга
и подавлению дыхания в митохондриях [49]. По-
хожий механизм препятствует реализации нейро-
токсического эффекта Aβ [50], хотя собственно
гипоксия и HIF-1-опосредованные механизмы
могут вносить вклад в прогрессирование нейродеге-
нерации альцгеймеровского типа [51], а увеличен-
ная концентрация лактата вызывает гиперэкспрес-
сию АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK)
и способствует аккумуляции альфа-синуклеина
(α-syn) в ткани при другом виде нейродегенера-
ции – экспериментальной болезни Паркинсона
[52].
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Уместно упомянуть о том, что несмотря на вы-
сокий уровень окислительных процессов в ткани
головного мозга, напряжение кислорода в ней не
слишком высоко: от 15 мм рт. ст. в мозолистом те-
ле до 32 мм рт. ст. в таламусе экспериментальных
животных (кора и гиппокамп занимают промежу-
точное положение), причем в эмбриональном пе-
риоде этот параметр еще ниже (до 8 мм рт. ст.), а
в нейрогенных нишах уровень кислорода флукту-
ирует в соответствии с активностью микрососу-
дов, богато представленных в этих микрорегионах
мозга, достигая 6–8 мм рт. ст. в субгранулярной
зоне гиппокампа и 42–48 мм рт. ст. в субвентри-
кулярной зоне [53]. Интересно, что умеренная ги-
поксия in vitro (15–38 мм рт. ст.) способствует
пролиферации и дифференцировке НСК, анало-
гичные эффекты регистрируются и при модели-
ровании гипоксического повреждения головного
мозга у животных in vivo [54, 55]. Эффекты HIF-1,
активируемого при гипоксии, отчасти ответствен-
ны за индукцию пролиферации и дифференци-
ровки, а также апоптоза клеток нейрогенных ниш
[56]. Однако в неклассических нейрогенных ни-
шах, например, в среднем мозге, гипоксия может
вызывать противоположный эффект и тормозить
пролиферацию и дифференцировку клеток in vivo
[57]. Весьма вероятно, что такие различия в пове-
дении клеток нейрогенных ниш in vivo могут быть
вызваны применением разных протоколов ин-
дукции гипоксии.

Еще один важный механизм регуляции уровня
утилизации глюкозы и продукции лактата в тка-
нях опосредован действием инсулина. В контек-
сте метаболизма глюкозы, основной эффект ин-
сулина в чувствительных к нему тканях связан с
увеличением экспрессии глюкозного транспор-
тера GLUT4, повышением транспорта глюкозы в
клетки, интенсификацией ее метаболизма в реак-
циях гликолиза и последующей утилизацией пи-
рувата (цикл трикарбоновых кислот и дыхатель-
ная цепь митохондрий) [58]. Традиционная точка
зрения о том, что головной мозг относится к кате-
гории инсулин-независимых тканей в настоящее
время уступила место концепции инсулин-опо-
средованных механизмов регуляции пластично-
сти мозга при обучении, запоминании, принятии
решений, контроле пищевого поведения, нару-
шение которых регистрируется при разных видах
хронической нейродегенерации [59–62]. Разви-
тие митохондриальной дисфункции в клетках
НВЕ, характерное для патогенеза болезни Альц-
геймера [63, 64], также может быть напрямую свя-
зано с нарушениями инсулин-опосредованных ме-
ханизмов метаболической пластичности. Мы
показали на животных с экспериментальной мо-
делью болезни Альцгеймера, что нейродегенерация
альцгеймеровского типа характеризуется увеличе-
нием экспрессии гена, кодирующего инсулин, в
гиппокампе и миндалевидном теле, что сопро-

вождается увеличением уровня инсулина мозго-
вого происхождения, дисметаболизмом глюкозы и
нарастанием уровня лактата, аккумуляцией марке-
ра двуцепочечных разрывов ДНК (H2AX) в нейро-
нах гиппокампа, увеличением экспрессии адаптер-
ного белка Fe65 в клетках эндотелия церебральных
микрососудов [65]. Такие события ассоциированы с
аберрантной экспрессией белков, участвующих во
внутриклеточной сигнальной трансдукции при
активации рецепторов инсулина: повышение
экспрессии самих инсулиновых рецепторов, а так-
же субстрата инсулинового рецептора-1 (IRS1), ми-
тоген-активируемой протеинкиназы (MAPK),
киназы гликогенсинтазы 3-бета (GSK3-beta) и
протеинкиназы С (PKC), снижение коэкспрессии
инсулин-регулируемой аминопептидазы (IRAP)
и транспортера глюкозы 4 (GLUT4) [66–68], свиде-
тельствующей о развитии локальной инсулиноре-
зистентности в ткани головного мозга. В нейронах
снижение уровня комплекса IRAP/GLUT4 сопро-
вождается увеличением трансмембранного мито-
хондриального потенциала. Параллельно нарастают
признаки нейровоспаления, которое маркируется
повышением проницаемости ГЭБ, увеличением
экспрессии инфламмасом NLRP3 в клетках глии
и продукта их активности – ИЛ-18 [69], усилива-
ются неоангиогенез и нарушения локальной мик-
роциркуляции [70], увеличивается экспрессия
рецепторов конечных продуктов гликирования
белков (RAGE) в клетках церебрального эндоте-
лия [71], что способствует формированию эндо-
телиальной дисфункции и сопровождает про-
грессирование церебральной амилоидной ангио-
патии. Все указанные механизмы запускаются на
фоне проявления характерных для болезни Альц-
геймера нарушений когнитивных функций и по-
ведения (повышение уровня тревожности и затор-
моженности, нарушение социальных контактов и
взаимодействий, а также пространственного, со-
циального и ассоциативного обучения и запоми-
нания) [72].

Мы показали, что блокирование активности
NLRP3 инфламмасом (у NLRP3–/–мышей) в
клетках НВЕ подавляет проявления церебраль-
ной инсулинорезистентности [73], что в совокуп-
ности с другими экспериментальными и клини-
ческими данными [74, 75] позволяет по-новому
взглянуть на патогенез и терапию неврологиче-
ского дефицита при ускоренном старении голов-
ного мозга, характерного для нейродегенерации
альцгеймеровского типа [76–78].

Признавая NLRP3 в качестве интегратора ме-
таболической дисфункции (локальной инсули-
норезистентности) и воспаления, функциональ-
но сопряженного с другими важными сигнальны-
ми путями, логично предположить, что этот вид
инфламмасом может выступать не только в каче-
стве маркера повреждения клеток при нейродеге-
нерации, но и в качестве молекулы-мишени для
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фармакотерапии. Однако, следует учитывать, что
некий “базальный” уровень экспрессии NLRP3 в
ткани головного мозга может быть важен для пла-
стичности, коль скоро у NLRP3-нокаутных мы-
шей регистрируются тревожность, нарушения
процессов запоминания, снижение гиппокам-
пального нейрогенеза, аберрантная возбудимость
клеток гиппокампа и миндалевидного тела [79].

Инфламмасомы NLRP3 являются медиаторами
эффектов HIF-1 в клетках головного мозга при
гипоксии/ишемии, в том числе индукции апопто-
за/пироптоза этих клеток [80]. В антиген-презенти-
рующих клетках (макрофагах) гипоксия напрямую
увеличивает экспрессию NLRP3 и продукцию ИЛ-1
в инфламмасомах каспаза-зависимым механиз-
мом, на основании чего авторы предположили,
что именно NLRP3 инфламмасомы выступают в
качестве внутриклеточных “сенсоров” энергети-
ческого кризиса, вызванного подавленным гли-
колизом вследствие гипоксии или депривации
глюкозы [81].

По аналогии с этими данными, мы полагаем,
что нарушение процессов утилизации глюкозы в
ткани головного мозга вследствие прогрессирую-
щей церебральной инсулинорезистентности, а так-
же развивающийся энергетический кризис в клет-
ках НВЕ являются “триггерами” сборки NLRP3
инфламмасом и усиленной продукции провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-18). Эти собы-
тия можно интерпретировать как развитие псев-
догипоксии, которая характерна для некоторых
тканей при сахарном диабете/инсулинорези-
стентности [82].

Одним из важных маркеров псевдогипоксии
является нарушение соотношения НАД+ и НАДН в
клетках, связанное с истощением уровня НАД+ и
преобладанием восстановленной формы (НАДН)
[83]. В этих условиях развивается т.н. редуктив-
ный стресс, что имеет своим результатом подав-
ление гликолиза, цикла Кребса и окислительного
фосфорилирования для снижения генерации
НАДН. Примечательно, что редуктивный стресс
может предшествовать развитию окислительного
стресса на пресимптоматической стадии развития
болезни Альцгеймера [83, 84], в а эксперименталь-
ных моделях нейродегенерации альцгеймеровского
типа он вызывает нарушения нейритогенеза, ней-
рогенеза и аккумуляцию фосфорилированного
тау-белка в клетках [85]. Кроме того, значитель-
ное снижение уровня НАД+ в клетках – одно из
характерных проявлений патобиохимических ме-
ханизмов старения, в частности, снижение уров-
ня НАД+ в ядре клеток по мере старения организ-
ма вызывает псевдогипоксическое состояние и
нарушает процессы окислительного фосфорили-
рования в митохондриях [86].

Нарушение процессов образования АТФ при-
ведет к стабилизации HIF-1 и активации экспрес-

сии генов, находящихся под его контролем, в том
числе бета-секретазы 1 (BACE-1), ответственной
за генерацию Aβ из белка-предшественника ами-
лоида (APP) [87]. Это означает, что в тех случаях
болезни Альцгеймера, когда амилоидогенный
путь избыточно активен не вследствие активиру-
ющих мутаций в генах, кодирующих BACE-1 или
пресенилина-1, он может быть индуцирован фор-
мированием псевдогипоксии в ткани головного
мозга из-за церебральной инсулинорезистентно-
сти и сопутствующей активации HIF-1-опосре-
дованных механизмов (гиперактивация BACE-1,
усиленная экспрессия NLRP3, интенсификация
гликолиза, изменение митохондриальной дина-
мики в клетках).

Вместе с тем, именно эти события в пределах
НВЕ могут быть ответственны, например, за по-
вышение проницаемости ГЭБ и нарушение цере-
брального ангиогенеза [88, 89]. С одной стороны,
увеличение экспрессии рецепторов сосудисто-эн-
дотелиального фактора роста (VEGFR) на клетках
эндотелия и индукция неоангиогенеза – резуль-
тат увеличения экспрессии HIF-1 [90], а увеличе-
ние локальной концентрации лактата, как описа-
но выше, также стимулирует ангиогенез. С другой
стороны, вазодилятация и локальная гиперемия –
это закономерная реакция микроциркуляторного
русла на гипергликемию и тканевую гипоксию, свя-
занная с увеличением соотношения НАДН/НАД+,
как это было продемонстрировано в контексте
патогенеза псевдогипоксического состояния в
тканях при сахарном диабете и его осложнений
[91]. Следовательно, описанный в литературе [92]
и наблюдаемый в наших экспериментах [70] фе-
номен гиперваскуляризации с формированием
аберрантных микрососудов с повышенной прони-
цаемостью ГЭБ при экспериментальной болезни
Альцгеймера, а также и при других видах хрониче-
ской нейродегенерации [93], может иметь своей
причиной псевдогипоксию в ткани головного
мозга. В отдельных регионах головного мозга, на-
пример, в субвентрикулярной области, это может
носить адаптивный характер: формирование новых
микрососудов с повышенной проницаемостью с
несовершенным барьерогенезом и повышенной
проницаемостью ГЭБ важно не только для фор-
мирования про-нейрогенного микроокружения и
рекрутинга НСК/НПК [94], но и для образования
новых нейрогенных ниш вдоль стенки желудоч-
ка, как это было показано ранее в ишемизирован-
ном мозге [95].

НАД+/НАДН – ИНТЕГРАЛЬНЫЙ 
ПОКАЗАТЕЛЬ ПЛАСТИЧНОСТИ 

ТКАНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
В различных тканях, в том числе в ткани нерв-

ной системы, поддержание уровня НАД+ является
важным компонентом гомеостаза, который обеспе-
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чивается работой НАД+-синтезирующих фермен-
тов (например, никотинамидфосфорибозилтранс-
феразы) и НАД+-конвертирующих ферментов (на-
пример, НАД+-гликогидролазы (CD38/CD157),
моно(АДФ-рибозил)трансферазы, поли(АДФ-
рибозил)полимеразы, гистоновых деацетилаз - сир-
туинов), а также сопряженными с ними функцио-
нально транспортными системами, например,
коннексиновыми и паннексиновыми (полу)ка-
налами [3, 46, 96, 97]. Восстановление молекулы
НАД+ обеспечивается в реакциях гликолиза,
окисления жирных кислот, цикле трикарбоновых
кислот, тогда как окисление НАДН – в реакциях
окислительного фосфорилирования в митохон-
дриях, в гликолизе при конверсии пирувата в лактат
[98]. Уровни НАД+ в клетке варьируют от 70 мкМ в
цитозоле до 110 мкМ в ядре (митохондрии занима-
ют промежуточное положение – порядка 90 мкМ)
[98], однако есть и другие данные о том, что на до-
лю митохондриального пула НАД+ может прихо-
диться от 40 до 70% НАД+ в клетке, что составля-
ет для митохондрий порядка 400 мкМ в сравнении
с ядром и цитоплазмой – до 100 мкМ в каждом, и
такие различия во внутриклеточных пулах обу-
словлены неспособностью НАД+ или НАДН про-
ходить через клеточные мембраны [99].

Поддержание баланса окисленных и восста-
новленных пиридиновых нуклеотидов в клетке
обеспечивает участие НАД+ и НАДН в регуляции
самых разнообразных внутриклеточных событий –
продукция АДФ-рибозы, необходимой для пост-
трансляционной модификации клеточных белков,
в том числе гистонов, генерация вторичных по-
средников (циклическая АДФ-рибоза, О-ацетил-
АДФ-рибоза), обеспечение окислительного фос-
форилирования в митохондриях, поддержание
редокс-гомеостаза и антиоксидантной защиты,
участие в работе клеточных дегидрогеназ, регуля-
ция процессов репликации и репарации ДНК,
процессинга РНК, экспрессии генов, циркадного
цикла, обеспечение митохондриальной активно-
сти [96, 98, 100, 101].

Примечателен вклад НАД+ и НАДН в регуля-
цию активности гликолиза, продукты активности
которого, как было обсуждено выше, играют важ-
ную роль в пластичности головного мозга. Так,
продукт каталитической конверсии НАД+ – АДФ-
рибоза – регулирует за счет реакций АДФ-рибо-
зилирования активность ферментов гликолиза
(глицеральдегид 3-фосфатдегидрогеназы), транс-
порта глюкозы в клетки инсулин-зависимыми
мембранными транспортерами (GLUT4), синтеза
гликогена (GSK-3β), а также ряда митохондриаль-
ных белков (сукцинат-убихинон-оксидоредуктаза,
убихинол-цитохром с-редуктаза, НАДН-убихи-
нон-оксидоредуктаза, АТФ-синтаза) [99, 102].
Установлено, что если потребность клетки в
НАД+ возрастает в большей степени, чем потреб-
ность в АТФ, то это приводит к интенсификации

гликолиза вследствие того, что ресурсов мито-
хондриального дыхания недостаточно для регене-
рации НАД+ [103]. Именно поэтому, например, в
пролиферирующих клетках важной задачей являет-
ся обеспечение условий для (ре)генерации НАД+ в
процессе гликолиза: высокий запрос на НАД+
стимулирует клетки конвертировать пируват в
лактат, а высокий запрос на АТФ – утилизиро-
вать НАД+ в электрон-транспортной цепи мито-
хондрий [103]. Как справедливо сделали вывод
авторы этой недавней работы, биодоступность
НАД+ в клетке, фактически, определяет степень
активации гликолиза и продукции лактата, а ос-
новной результат подавления гликолиза в клетках –
снижение внутриклеточного уровня НАД+. На-
сколько это может быть справедливо по отноше-
нию к нейроваскулярной единице головного мозга,
клетки которой имеют принципиально отличаю-
щиеся параметры энергетического метаболизма и
характеризуются разнообразными видами меж-
клеточной коммуникации?

Прежде всего, упомянем о том, что снижение
биодоступности внутриклеточного НАД+ – ха-
рактеристика клеток мозга в состоянии нейроде-
генерации [99, 101, 104]. Это может быть связано
как с нарушениями гликолиза, окисления жирных
кислот и окислительного фосфорилирования, так
и с подавлением реакций синтеза НАД+ и избы-
точной активностью НАД+-конвертирующих фер-
ментов: поли(АДФ-рибозил)полимеразы, обеспе-
чивающей репарацию поврежденной ДНК, НАД+-
гликогидролазы/CD38, участвующей в образовании
циклической АДФ-рибозы, необходимой для ак-
тивации клеток глии [96, 105–107]. Нельзя игно-
рировать и возможность усугубления состояния
псевдогипоксии вследствие потери НАД+ из кле-
ток, например, при его высвобождении во вне-
клеточное пространство через активируемые в
клетках при подавлении митохондриального ме-
таболизма коннексиновые полуканалы [108] или
вследствие интенсивного гидролиза НАД+ в ци-
тозоле при повреждении митохондрий [109].

В некоторых клетках коннексин Cx43 функцио-
нально сопряжен с CD38 и обеспечивает транспорт
НАД+ из клетки к активному сайту этого эктофер-
мента [97, 110]. В нейрогенных нишах головного
мозга присутствие НАД+ во внеклеточном про-
странстве может иметь важное значение для кон-
троля процессов пролиферации и дифференци-
ровки НСК/НПК, как это было показано недавно с
использованием транскриптомного анализа кле-
ток при экспозиции НАД+ [111]. CD38 за счет ка-
тализируемой им конверсии НАД+ в цикличе-
скую АДФ-рибозу вовлечен в процессы развития
астроцитов и олигодендроцитов в раннем постна-
тальном периоде [112], а также в механизм мигра-
ции зрелых астроцитов после их активации во
взрослом мозге [113]. По мере созревания голов-
ного мозга экспрессия CD38 (нейрональная и
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глиальная) увеличивается [114]. В специализиро-
ванных нейронах гипоталамуса и гипофиза этот
фермент приобретает функции ключевого регу-
лятора секреции окситоцина [115]. Перинаталь-
ная гипоксия/ишемия вызывает значимые изме-
нения экспрессии CD38 и Cx43 в ткани головного
мозга в постнатальном периоде, что сопровождается
нарушением глутаматергической сигнальной тран-
сдукции [116, 117].

Клетки в составе НВЕ головного мозга взрослых
животных отличаются по экспрессии Cx43 и CD38:
в неактивных астроцитах присутствует много мо-
лекул Cx43, но не CD38, нейроны характеризуются
обратным соотношением, в условиях гипоксии
многократно увеличивается экспрессия Сх43 и
СD38 в астроцитах, снижается экспрессия СD38
в нейронах, тогда как в клетках церебрального эн-
дотелия экспрессия этих молекул не меняется.
При экспериментальной болезни Альцгеймера
уровень НАД+ повышается в ткани гиппокампа у
мышей после введения Aβ, при этом концентра-
ция внеклеточного НАД+ не меняется, что поз-
воляет предполагать увеличение регенерации
внутриклеточного НАД+ без его потери во вне-
клеточное пространство на начальных стадиях
развития нейродегенерации, причем в этот период
такие события не сопровождаются изменением ак-
тивности АДФ-рибозилциклазы/CD38 в ткани
гиппокампа [118]. При экспериментальной болезни
Паркинсона увеличение экспрессии CD38 и Cx43 в
клетках глиальной природы в среднем мозге со-
провождается увеличением концентрации лактата в
ткани [119]. Блокирование коннексинов вызывает
подавление экспрессии CD38 в клетках НВЕ и в
физиологических условиях, и при гипоксии [110].
Аналогичным образом, астроциты реагируют
увеличением экспрессии и проницаемости кон-
нексиновых полуканалов Cx43, а также экспрес-
сии CD38 в ответ на токсическое действие Aβ
[120], при котором мы регистрировали начальное
увеличение уровня внутриклеточного НАД+
[118], возможно, выступающее в качестве “триг-
гера” увеличения экспрессии НАД+-транспорти-
рующего канала и активности НАД+-конверти-
рующего фермента. В экспериментах in vitro мы
зарегистрировали, что подавление гликолиза при
действии ингибитора CD38 на клетки астроглии
сопровождается интенсификацией регенерации
НАД+ в митохондриях неактивированных ней-
ронов и астроцитов, и этот процесс нарушается
при токсическом действии Aβ. Митохондриаль-
ная активность в клетках нейрональной и эндоте-
лиальной природы оказалась подавлена за счет
ингибирования активности Cx43 в астроглии,
причем в этих условиях астроциты усиливают
продукцию лактата, а в присутствии Aβ такой эф-
фект не реализуется (собственные неопубликован-
ные данные). Кроме того, с учетом наших данных о
том, что присутствие лактата во внеклеточном про-

странстве снижает активность митохондрий в
клетках эндотелия [30], логично предположить,
что вне процесса активации синаптической пере-
дачи между нейронами в НВЕ существует обрат-
ная зависимость интенсивности гликолиза в аст-
роцитах и митохондриальной активности/реге-
нерации НАД+ в нейронах и эндотелиоцитах,
которая носит CD38/Cx43-зависимый характер.
Вероятно, такой механизм конвертируется в ней-
рон-астроглиальное метаболическое сопряжение
при активации синаптической передачи, чтобы
обеспечить гиперпродукцию лактата в гликоли-
тически активных астроцитах и его использова-
ние нейрональными митохондриями [121]. Оба
механизма чувствительны к повреждающему дей-
ствию Aβ, поэтому развивающееся при нейродеге-
нерации состояние псевдогипоксии/редуктивного
стресса в клетках нейрональной и эндотелиальной
природы вызывает компенсаторное увеличение
активности гликолиза в астроцитах – по анало-
гии с тем, как это было описано в клетках других
тканей (с целью достижения эффективной реге-
нерации НАД+) [122]. Подобный феномен дол-
жен иметь место и при физиологическом старении,
характеризующемся нарастающей митохондри-
альной дисфункцией и истощением уровня внут-
риклеточного НАД+ в ткани головного мозга из-за
подавления процессов синтеза НАД+ либо вслед-
ствие высокой активности CD38 и поли(АДФ-
рибозил)полимеразы [101, 123]. Действительно,
высокая активность CD38 в некоторых типах кле-
ток по мере старения организма является одной
из причин подавления активности НАД+-зави-
симых сиртуинов SIRT3 и развития митохондри-
альной дисфункции [104], и, как мы обсуждали
выше, – редуктивного стресса, поэтому увеличе-
ние регенерации НАД+ в реакциях гликолиза (при
подавленной активности митохондрий) может обес-
печить компенсацию метаболических нарушений и
предотвратить необратимое повреждение клеток.

С учетом накопленных данных о роли дисме-
таболизма НАД+ в патогенезе заболеваний го-
ловного мозга, представляются обоснованными
попытки применения протоколов, увеличиваю-
щих биодоступность НАД+ в клетках нейрональ-
ной, астроглиальной, эндотелиальной природы,
для коррекции нарушений развития головного
мозга [124], аберрантного церебрального ангиоге-
неза в раннем постнатальном периоде [125], ней-
ровоспаления при действии бактериальных аген-
тов [126], когнитивного дефицита, вызванного
хронической гипоперфузией головного мозга [127]
или нейродегенерацией [128, 129], хотя в ряде случа-
ев результаты могут быть неоднозначными [130].

Следует упомянуть и о том, что некоторые новые
терапевтические подходы к коррекции невроло-
гической дисфункции, например, транспланта-
ция митохондрий [131], являются по своей сути по-
пыткой добиться нормализации метаболической
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пластичности нервной ткани. В этом контексте до-
полнительно актуализируется роль НАД+-глико-
гидролазы/CD38 в клетках астроглии: этот фермент
участвует в реализации их провоспалительного фе-
нотипа [132] и высвобождении во внеклеточное
пространство функционально компетентных ми-
тохондрий, которые могут быть далее захвачены и
использованы рядом расположенными нейрона-
ми, например, при ишемии у животных in vivo
[133]. Оценка уровня митохондрий в диализате
головного мозга животных с экспериментальной
болезнью Альцгеймера свидетельствует о нару-
шении их высвобождения во внеклеточное про-
странство [134], а при подавлении гликолиза в
астроцитах in vitro их способность высвобождать
митохондрии во внеклеточное пространство су-
щественно редуцирована, что соответствует сни-
жению каталитической активности астроцитар-

ной НАД+-гликогидролазы/CD38 (собственные
неопубликованные данные).

Современные модели ткани головного мозга in
vitro позволяют изучать многие аспекты метабо-
лической пластичности развивающегося и старе-
ющего головного мозга, в том числе при ускорен-
ном старении, свойственном нейродегенерации
[135]. Традиционно такие модели включают в себя
разные виды клеток, отличающиеся метаболизмом
и функциональной активностью, поэтому принци-
пиально важным является использование марке-
ров, корректно отражающих особенности метабо-
лизма в мультиклеточных ансамблях. Следует учи-
тывать, что оценка соотношения НАДН/НАД+ в
клетках in vitro, а также определение продукции и
утилизации метаболитов, влияющих на межкле-
точные взаимодействия и выполняющих сиг-
нальные функции (например, лактата), чрезвы-
чайно важны для расшифровки механизмов ин-

Рис. 1. Нарушения метаболической пластичности ткани головного мозга при хронической нейродегенерации.

Аккумуляция аберрантных белков
с цитотоксической активностью

Митохондриальная дисфункция
и локальная инсулинорезистентность

Сборка и активация
инфламмасом, продукция

провоспалительных цитокинов

Неоангиогенез с формированием
микрососудов с повышенной

проницаемостью ГЭБ

Нейровоспаление и альтерация клеток,
активация НАД+-

конвертирующих ферментов

Увеличение уровня НАДН,
снижение уровня НАД+

(псевдогипоксия), дефицит АТФ

Аберрантная нейропластичность

Стабилизация HIF-1 и экспрессия
HIF-1-контролируемых генов

Индукция гликолиза, увеличение
продукции лактата, подавление

окислительного фосфорилирования



206

НЕЙРОХИМИЯ  том 40  № 3  2023

САЛМИНА

теграции метаболизма в пластичном головном
мозге.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Динамические изменения метаболизма клеток

головного мозга – одно из фундаментальных
свойств нейропластичности. Различные виды
клеток в составе нейроваскулярной единицы об-
ладают разными механизмами генерации энер-
гии, которые могут “переключаться” при акти-
вации, что обеспечивает оптимальное энергообес-
печение нейронов, глии, клеток церебрального
эндотелия необходимое для синаптической переда-
чи, изменения микроциркуляции в активных реги-
онах головного мозга. Клетки нейрогенных ниш
также адаптируют свои метаболические потребно-
сти при их рекрутинге и индукции пролифера-
ции/дифференцировки. Развивающийся, зрелый
и стареющий головной мозг отличаются по своим
“предпочтениям” в использовании энергетических
субстратов, способам и механизмам регуляции их
утилизации, вкладу отдельных видов клеток в про-
цессы энергообеспечения. Состояние хрониче-
ской нейродегенерации сопровождается развити-
ем церебральной инсулинорезистентности и псев-
догипоксии, что маркируется изменением
отношения НАДН/НАД+, биодоступности НАД+
для работы НАД+-конвертирующих ферментов,
нарушением процессов неоангиогенеза/барьеро-
генеза, нейрогенеза и прогрессированием нейро-
воспаления в ткани головного мозга (рис. 1). Изу-
чение патобиохимических процессов, лежащих в
основе нарушений развития или повреждения го-
ловного мозга, позволит разработать принципи-
ально новые подходы к терапии и профилактике
неврологической дисфункции, ориентированные
на нормализацию метаболической пластичности
ткани центральной нервной системы.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Внешнее финансирование отсутствует.

БЛАГОДАРНОСТИ

Развитие исследований в Красноярске в области
изучения клеточных и молекулярных механизмов па-
тологии нервной системы было бы невозможно без
профессора Валерия Васильевича Иванова (1947–
1998) – основателя Красноярской школы патофизио-
логов. Автор выражает слова благодарности ведущему
нейробиологу и нейрофизиологу, профессору Харухиро
Хигашида (Япония), а также своим ученикам, чьи экспе-
риментальные исследования в 2000–2022 годах внесли
существенный вклад в изучение фундаментальных меха-
низмов пластичности головного мозга в норме и при па-
тологии (д.м.н. Н.А. Малиновская, д.м.н. А.В. Моргун,
д.м.н. Ю.К. Комлева, д.б.н. О.Л. Лопатина, к.м.н.

А.Н. Шуваев, к.б.н. Я.В. Горина, к.м.н. Ю.А. Панина,
Е.Д. Хилажева, д.б.н. Ю.А. Успенская, к.б.н. Е.А. Тепля-
шина, А.И. Мосягина, к.фарм.н. Е.В. Харитонова,
к.б.н. А.А. Семенова, Е.В. Лычковская, к.б.н. Е.А.По-
жиленкова, к.фарм.н. Н.В. Писарева, к.м.н. А.И. Чер-
ных, к.м.н. О.С. Окунева, к.б.н. В.А. Кутяков, к.б.н.
Н.С. Шаповал, Е.Б. Бойцова, к.м.н. Н.А. Яузина,
О.В. Фролова, к.м.н. А.И. Инжутова и др.).

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ

Конфликт интересов. Автор заявляет, что конфликт
интересов отсутствует.
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Metabolic Plasticity of a Developing and Aging Brain
A. B. Salminaa, b

a Research Center of Neurology, Moscow, Russia
b V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia

Brain plasticity is a fundamental phenomenon based on various types of intercellular interactions (synaptic
activity, neuritogenesis, synaptogenesis and elimination of synapses, neuron-glia interactions), development,
differentiation, migration of newly-born cells and cell death (neurogenesis/gliogenesis and neuronal or glial
cell death, angiogenesis and regression of cerebral microvessels), adaptation of tissue metabolism to changing
environmental conditions. In this review, we discuss our own data and available literature in the context of
regulation of certain types of energy metabolism (glycolysis, mitochondrial respiration) in neuronal, glial,
and endothelial cells, the signaling functions of metabolites in nervous tissue, the mechanisms of establish-
ment of cerebral insulin resistance, pseudohypoxia and associated neuroinflammation in brain pathology, as
well as some prospects for detecting novel molecular markers of pathobiochemical processes associated with
impaired metabolic plasticity in the developing and aging brain.

Keywords: brain, metabolism, energy production, brain development, brain aging, neurodegeneration, pseudohy-
poxia
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