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В ткани мозга, помимо нейронов, есть множество других клеток, объединенных под названием
глия. По современным данным у человека насчитывается примерно одинаковое число нейронов и
глиальных клеток. Среди клеток глии, астроциты занимают особое место благодаря своей фанта-
стической многофункциональности, которая все еще продолжает открываться с новых сторон. Ис-
тория изучения астроцитов насчитывает более сотни лет. За это время за ними прочно закрепилась
роль опорных и обслуживающих клеток, и поэтому они всегда находились в “тени” нейронов. Но-
вые молекулярно-генетические инструменты, позволяющие маркировать клетки, манипулировать
ими in vitro и in vivo, контролируемо удалять гены и регулировать их экспрессию, а также новые ме-
тоды визуализации клеток открыли широкие возможность для решения многих фундаментальных
проблем. Благодаря им были сделаны два важных открытия: астроциты близки в функциональном
отношении к нейронам, а также играют важную роль в восстановлении и регенерации мозга. В на-
правлениях, связанных с каждым из этих открытий, активные исследования ведутся с 90-х годов
прошлого века. Однако в каждом из них исследования шли самостоятельным путем, и они практи-
чески не пересекались. В этом нет ничего удивительного, так как современные исследования зача-
стую узко специализированы и погружаются в такую глубину, где теряется ощущение целостности
объекта и проблемы. В случае с астроцитами примерно так и получилось. В одном направлении ис-
следования, чрезвычайно важные для понимания функций мозга, были сфокусированы на физио-
логии астроцитов и их участия в регуляции синаптической активности нейронов. Исследования в
рамках другого направления были связаны с изучением нейральных стволовых клеток. Благодаря
им у астроцитов были обнаружены свойства стволовых клеток, а также способность репрограмми-
роваться в нейроны. Массивы данных, полученных в ходе изучения астроцитов, огромны. Поэтому
каждый из посвященных этим клеткам обзоров охватывает, как правило, лишь одну узкую тему. В
связи с этим цель нашего обзора – объединение информации, полученной в рамках двух упомяну-
тых направлений исследований. Благодаря этому будет сформировано наиболее полное представ-
ление о современном уровне знаний в области биологии астроцитов; будут намечены новые пути
изучения нормального функционирования мозга и его реконструкции.

Ключевые слова: развитие астроцитов, механизмы клеточной дифференцировки, трехчастный си-
напс, пластичность астроцитов, репрограммирование в нейроны, астроциты человека
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ВВЕДЕНИЕ. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
АСТРОЦИТОВ

Во всех обзорах, посвященных глиальным клет-
кам, непременно указывается, что глия, впервые
описанная Рудольфом Вирховым в 1846 г., изна-
чально представлялась как однородная соедини-
тельная ткань, поддерживающая нервные клетки.
Однако позже С. Рамон и Кахаль и другие исследо-
ватели описали в мозге морфологически разные
типы и нервных и глиальных клеток. По совре-
менным данным у человека насчитывается пример-
но одинаковое число нейронов (86.1 млрд) и глиаль-
ных клеток (84.6 млрд), но их соотношение меняется

в зависимости от области мозга (von Bartheld et al.,
2016). В ЦНС к глии относится две категории клеток:
макроглия (астроциты и олигодендроциты), клетки
нейрального происхождения, и микроглия, клетки
мезенхимного ряда. В неокортексе мозга человека
отношение глия/нейрон 3.72 (60.8 млрд глии и
16.3 млрд нейронов), а в мозжечке 0.23 (16.1 млрд
глии и 69.1 млрд нейронов). В отношении коры моз-
га известно, что соотношение глиальных клеток в
ней следующее: олигодендроцитов 75.6%, астроци-
тов 17.3%, микроглии 6.5% (Pelvig et al., 2008).

Астроциты имеют множество разных, важных
функций для поддержания жизнедеятельности
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нейронов и всей ткани мозга как в развитии, так
во взрослой нервной системе, при старении и бо-
лезнях (Zhou et al., 2019; Ишунина и др., 2020).
Традиционное представление об астроцитах своди-
лось к тому, что они выполняют опорную функ-
цию, поддерживают ионный гомеостаз, обеспечи-
вают структурную и защитную функции в ЦНС,
участвуют в формировании гематоэнцефаличе-
ского барьера. Эти характеристики дополнили
новые удивительные открытия последних десяти-
летий (Verkhratsky, Nedergaard, 2018). Теперь оче-
видно, что дифференцированные астроциты через
свои экстраординарные отростки взаимодействуют
со многими тысячами синапсов и регулируют их
функциональную активность. Астроциты зани-
мают и обслуживают определенные простран-
ственные домены в мозге, они экспрессируют
глиотрансмиттеры, множество рецепторов, ка-
нальные белки и транспортеры, метаболически
поддерживают нервные клетки, контролируют
дыхание, участвуют в образовании синапсов и регу-
ляции синаптической передачи вплоть до поддер-
жания когнитивных процессов. Во многих работах
поднимается вопрос о том, что в функциональном
отношении астроциты становятся равными парт-
нерами нервных клеток (Гомазков, 2019; Farhy-
Tselnicker, Allen, 2018; Forsberg, Herlenius, 2019;
Akdemir et al., 2020).

В дополнение к информационным функциям
астроцитов, в последние годы раскрылась их ре-
генеративная роль в мозге (Gotz, Bocchi, 2021).
Благодаря открытию нейральных стволовых кле-
ток (НСК) и детальному их изучению в развитии
и во взрослом мозге сложилось понимание того,
что НСК являются не чем иным как специализи-
рованными типами астроцитов (Kriegstein, Alva-
rez-Buylla, 2009). Более того, стволовые свойства
обнаружились и в паренхимных астроцитах
взрослого мозга, за что они получили название
“латентных предшественников” (Alunni, Bally-Cuif,
2016). Несмотря на то, что нейроны и астроциты
происходят от единого базального стволового пред-
шественника, дифференцированные астроциты
много пластичнее нейронов, они проявляют реак-
тивность при повреждении, сохраняют эпигенети-
ческую память и способность к пролиферации
(Barker et al., 2018). Эти свойства в определенных
условиях in vitro и in vivo позволяют астроцитам
репрограммироваться в нервные клетки, что де-
лает их чрезвычайно значимыми с точки зрения
регенерации (Wang et al., 2021).

Формирование этих уникальных физиологи-
ческих и регенераторных свойств непосредственно
связано с развитием астроцитов, их морфофунк-
циональной и молекулярной дифференцировкой.
Поэтому в обзоре будут рассмотрены современные
данные о генезе нервной ткани, молекулярные ме-
ханизмы переключения с нейро- на глиогенез,
развитие и дифференцировка астроцитов, уча-

стие в контроле синаптической активности и их
пластические свойства, способность к репрограм-
мированию в нейроны и способы ее регуляции.

РАЗВИТИЕ И СПЕЦИАЛИЗАЦИЯ 
АСТРОЦИТОВ

В мозге млекопитающих известно несколько
путей возникновения астроцитов, и все они реа-
лизуются только после генерации нервных кле-
ток. Нейроны возникают первыми, вслед за за-
крытием нервной трубки со стадии эмбриогенеза
Э10–11 у мышей. По завершении нейроногенеза
на Э17–18 начинает образовываться глия, и в
первую очередь астроциты, что наиболее деталь-
но изучено в коре мозга у грызунов (McConnell,
1992; Noctor et al., 2004). У мышей в коре генера-
ция нейронов завершается до рождения, и их чис-
ло сохраняется вплоть до периода старения. По
окончании генерации нейронов начинается аст-
рогенез на Э17–18, а олигодендроциты обнару-
живаются около момента рождения. Однако ос-
новная масса клеток обоих типов макроглии (аст-
роциты и олигодендроциты) образуется в течение
первого месяца постнатального развития, когда
их число увеличивается в шесть–восемь раз. Счита-
ется, что механизм последовательной во времени
генерации разных типов нейронов и глии жестко
запрограммирован и опирается на эндогенные фак-
торы (Qian et al., 2000). Подтверждается это тем, что
такая же последовательность генерации клеток реа-
лизуется in vitro при культивировании ранних кор-
тикальных клеток, выделенных из мозга эмбрио-
на (Qian et al., 2000; Shen et al., 2006).

Все типы нейронов и макроглиальных клеток
возникают из нейральных стволовых клеток (НСК),
которые в онтогенезе меняют морфологию и моле-
кулярные свойства, сохраняя стволовость. Изна-
чально стволовыми свойствами обладают нейро-
эпителиальные клетки. Они генерируют первые
нейроны и одновременно морфологически и мо-
лекулярно дифференцируются в клетки радиаль-
ной глии (РГ). Клетка РГ, собственно, и является
базальным предшественником, нейральной ство-
ловой клеткой, которая генерирует основные типы
нейронов и глии в эмбриогенезе и в постнатальный
период, когда она становится нейральной стволо-
вой клеткой взрослого мозга (Kriegstein, Alvarez-
Buylla, 2009).

За время эмбрионального развития клетки РГ
изменяют свои генеративные свойства, морфоло-
гию и поведение. В период производства нейронов
клетки РГ имеют биполярную форму, тело распо-
ложено в вентрикулярной зоне (ВЗ), базальный от-
росток прикрепляется к верхней пиальной поверх-
ности, а апикальный к стенке желудочка эмбрио-
нального мозга (Schmechel, Rakic, 1979; de Azevedo
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et al., 2003; Noctor et al., 2004). Путем симметрич-
ных и ассиметричных делений РГ поддерживает
себя и продуцирует нейроны, затем она перехо-
дит к генерации глии, и первые астроциты появ-
ляются в коре мозга при асимметричном делении
между поздней эмбриональной (Э17–Э18) и пе-
ринатальной стадией (Magavi et al., 2012) (рис. 1).
Подобно нейронам, астробласты мигрируют
вдоль радиального отростка материнской клетки
РГ из вентрикулярной зоны в толщу коры (Rakic,
1972; Kriegstein, Alvarez-Buylla, 2009; Burns et al.,
2009). По ходу миграции они претерпевают не-
сколько циклов деления, в результате которых
возникают множественные скопления астроци-
тов в одной и той же кортикальной колонке. В от-
личие от нейронов, тела которых уже находятся в
дефинитивной позиции при терминальном деле-
нии, астроциты продолжают делиться по ходу ми-
грации, в результате их дочерние клетки образуют
популяцию астроцитов верхнего слоя в коре моз-
га (Ge, Jia, 2016).

После окончания первого этапа генерации
астроцитов при ассиметричном делении РГ, на-
чинается вторая волна глиогенеза, когда клетки
возникают иным путем, за счет прямой транс-
формации радиальной глии в астроциты уже без
деления (рис. 1). При этом клетки радиальной

глии втягивают апикальный отросток и откреп-
ляются от желудочка, подтягивают тело к верхней
пиальной поверхности мозга, где превращаются в
клетки переходной формы, которые дифферен-
цируется в протоплазматические или фиброзные
астроциты, распределяющиеся по серому (слои
нейронов) и белому веществу (слои волокон) ко-
ры, соответственно (Noctor et al., 2004; Tabata,
2015; Ge, Jia, 2016). Прямая трансформация ради-
альной глии в астроциты считается эволюционно
консервативным механизмом, она была детально
документирована при картировании клеточной
судьбы у Nestin-CreER мышей и прослежена у
других видов млекопитающих (Voigt, 1989; Burns
et al., 2009).

Возникшие из РГ астроциты симметрично де-
лятся, и скорость их пролиферации усиливается
вплоть до 10 постнатального дня у мышей, и об-
щее их количество увеличивается вплоть до конца
первого месяца жизни. В этот период делятся уже
дифференцированные клетки, за счет чего возни-
кает около половины всей популяции астроцитов
в ЦНС (Bandeira et al., 2009; Ge, Jia, 2016). Так как
астроциты образуются и развиваются в окруже-
нии нервных клеток, интересен тот факт, что чис-
ло астроцитов коррелирует с уровнем сенсорной
активности нейронов в данной области мозга. В

Рис. 1. Схема основных этапов нейрогенеза. Нейроны возникают из клеток нейроэпителия (NEP) и радиальной глии (R).
Затем клетки радиальной глии переключаются на астрогенез (A). 1 – первая волна астрогенеза идет при ассиметрич-
ном делении R. 2 – при второй волне астрогенеза клетки радиальной глии напрямую, без деления, трансформируются
в астроциты, которые активно пролиферируют и образуют популяции протоплазматических и фиброзных астроцитов
соответственно. Подробное объяснение в тексте.
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экспериментах со зрительной депривацией пока-
зано, что выращенные в темноте мыши имеют
низкую в сравнении с контрольными животными
плотность астроцитов в зрительной коре и повы-
шенную в слуховой коре (Stogsdill et al., 2017). Эти
тонкие сенсорные взаимодействия нейронов и
астроцитов поднимают вопрос о том, что наруше-
ния развития и дисфункция астроцитов могут ле-
жать в основе ряда психических расстройств, на-
пример, таких как шизофрения и заболевания
аутистического спектра (Sloan, Barres, 2014).

Основную популяцию астроцитов мозга состав-
ляют протоплазматические и фиброзные клетки. К
ним еще добавляется несколько типов специализи-
рованных астроцитов: клетки РГ, клетки Мюллера
в сетчатке и клетки Бергмана в мозжечке, поверх-
ностные астроциты, астроциты гипоталамуса,
астроциты у мозговой оболочки (glia limitans), на
границе в третьем желудочке, питуициты нейро-
гипофиза и взрослые нейральные стволовые
клетки (Verkhratsky, Nedergaard, 2018).

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ 

ГЕНЕРАЦИИ АСТРОЦИТОВ

Астроциты появляются вслед за нейронами из
тех же предшественников, поэтому главным для
определения их судьбы является подавление ней-
рогенной программы в стволовых клетках РГ и
активация астроцитарных генов. Здесь требуется
четкое переключение между нейро- и астрогене-
зом от которого зависит образование определен-
ного числа клеток обоих типов и формирование
нейронных сетей. Определением судьбы мате-
ринской РГ управляют многие внешние сигналы
и внутренние механизмы, приводящие к пониже-
нию нейрогенных и усилению астрогенных ком-
петенций РГ со временем развития. Для выясне-
ния конкретных механизмов были использованы
многие методы: оригинальные системы культи-
вирования клеток, нокаутные и трансгенные мы-
ши, электропорация плазмид in vivo, иммуноги-
стохимия и т.д., что детально описано в обзоре
(Miller, Gauthier, 2007). В период нейроногенеза
канонический путь экспрессии астроцитарных ге-
нов ингибирован сигнальными путями JAK/STAT,
что предотвращает преждевременную дифферен-
цировку астроцитов (Kanski et al., 2014). Механизмы,
регулирующие подавление пронейральных генов
Ngn1, Ngn 2, NeuroD1, Mash1 и др., в достаточной
степени изучены (Miller, Gauthier, 2007; Krieg-
stein, Alvarez-Buylla, 2009; Verkhratsky, Nedergaard,
2018). Роль основных регуляторов выполняют
сигнальные пути JAK-STAT, Notch и BMP-SMAD
(Namihira et al., 2009) (рис. 2). В начальный пери-
од сигнальный путь Notch индуцирует ремодели-
рование астроцитарных генов, что изменяет ком-

петентность материнской РГ. Notch подавляет
нейроногенез связываясь с промотором астроци-
тарного гена GFAP, это защищает его от DNMT1-
зависимого метилирования (Deneen et al., 2006;
Namihira et al., 2009). Цитокины LIF, CNTF и CN-1
активируют сигнальный путь JAK/STAT (Bonni
et al., 1997; He et al., 2005; Duong et al., 2019). В до-
полнение активируются транскрипционные фак-
торы sox9 и NF1A (Kang et al., 2012). Модуляторное
влияние оказывают сигнальные молекулы WNT,
BMP и SHH, которые подавляют пронейральные
гены Ngn1 и Ngn 2 в клетках радиальной глии
(Freeman, 2010). Ядерный фактор NF1A индуци-
рует GLAST в прогениторах глиальных клеток
(Namihira et al., 2009). Регуляторная активность
всех этих факторов приводит к деметилированию
и экспрессии специфических генов астроцитов,
таких как GFAP, GLAST и S100 β (Kanski et al.,
2014; Molofsky, Deneen, 2015). В развивающейся
коре мозга грызунов астроцит-специфические гены
в норме начинают деметилироваться на Э14.5, од-
нако астроциты удается выявить по морфологиче-
ским и молекулярным признакам начиная с Э17–18
(Natada et al., 2008) и только с использованием
определенных маркеров.

МАРКЕРЫ АСТРОЦИТОВ
Идентификация астроцитов является не самой

простой задачей. Это связано с тем, что на разных
этапах дифференциации и функционального со-
стояния уровень экспрессии маркерных белков
меняется и, кроме того, маркеры могут быть об-
щими с другими типами клеток мозга. Отсутствие
четких маркеров, как для предшественников, так
и для промежуточных стадий дифференциации
осложняет анализ развития астроцитов и приро-
ды их гетерогенности (Holst et al., 2019). Еще бо-
лее усложняет характеристику то, что астроциты
очень пластичны и размножаются после специ-
фикации (Ge, Jia, 2016).

Одним из наиболее важных и часто используе-
мых маркеров, является глиальный фибрилляр-
ный кислый белок (GFAP), который обеспечивает
структурную стабильность и подвижность астро-
цитов. В мозге грызунов в норме высокий уровень
экспрессии GFAP характерен для фиброзных аст-
роцитов и очень низкий для протоплазматических,
поэтому GFAP не годится для обнаружения всей
популяции астроцитов. Интересно, что когда для
прослеживания дифференцировочной судьбы аст-
роцитов были созданы трансгенные линии мышей
GFAP-Cre, то оказалось, что у них одновременно
с астроцитами маркируются и нейральные ство-
ловые клетки (Zhuo et al., 2001; Garcia et al., 2004).
Экспрессия GFAP традиционно используется как
индикатор созревания астроцитов. Именно на
основе анализа GFAP получены данные о меха-
низмах дифференцировки астроцитов и иденти-
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фицированы сигнальные пути JAK-STAT, BMP и
Notch в качестве центральных регуляторов их
дифференцировки из клеток-предшественников
(Bonni et al., 1997; Barnabé-Heider et al., 2005). Не-
смотря на это, все еще остаются вопросы относи-
тельно маркирования GFAP в процессе развития.
Например, нет понимания того, почему у прима-
тов, включая человека, в коре мозга клетки РГ
экспрессируют GFAP уже в самом начале нейро-
генеза, тогда как у грызунов он начинает экспрес-
сироваться, когда нейрогенез практически завер-
шен (Holst et al., 2019; Allerano et al., 2021).

Среди генов-маркеров, которые экспрессиру-
ются в ходе дифференцировки астроцитов выде-
ляют белки, связанные с мембраной GLT1, Cx43,
Cx30, Kir4.1 и Aqp4; цитоплазматические белки
GFAP, S100b, AldoC и GS, и секреторные белки
Thbs1, Gpc4, Gpc6, Hevin и SPARC (Raponi et al.,
2007; Allen, Eroglu, 2017; Farhy-Tselnicker, Allen,
2018; Akdemir et al., 2020). Аквапорин 4 (AQP4) и
коннексины (Cx43, 30) используются для выявле-
ния контактов отростков-ножек астроцитов, од-
нако они также экспрессируются в нейронах,
олигодендроцитах и эпендимных клетках. Хотя
транспортеры глутамата GLT-1, GLAST экспрес-
сируются в астроцитах и нейронах, считается, что
все же 80% общего белка GLT-1 определяется в

астроцитах гиппокампа (Furness et al., 2008).
Большей специфичности маркирования удалось
достичь на трансгенных мышах. Миллер исполь-
зовал специфическую область промотора GLT-1
для создания трансгенных мышей, на которых
обнаружил новые типы астроцитов в сером веще-
стве в коре мозга (Miller et al., 2019). На мышах,
полученных при скрещивании линий Aldh1L1-
GFP с EAAT2-tdtomato удалось выявить селек-
тивную популяцию астроцитов, локализованных
в слоях I и II в коре (Morel et al., 2019).

Интересно, что астроциты мозга человека хо-
рошо распознаются антителами к мембраносвя-
занному белку CD44, которые выявляют детали
их морфологии до такой степени, которая невоз-
можна для антител к GFAP (Sosunov et al., 2014).
Недавно представлен новый поверхностный мар-
кер астроцитов человека CD49f, не связанный с
их реактивностью, который можно применять
для выявления фетальных и iPSC астроцитов чело-
века (Barbar et al., 2020). Транскрипционный фак-
тор Sox9 определен как специфичный маркер аст-
роцитов взрослого мозга, в отличие от фактора
NFIA, который обнаруживается в некоторых клас-
сах нейронов и клетках-предшественниках оли-
годендроцитов (Sun et al., 2017).

Рис. 2. Три сигнальных пути JAK-STAT, Notch и BMP-SMAD определяют эмбриональное развитие астроцитов. Фак-
торы CNTF, LIF, CT-1 отвечают за инициацию глиогенеза, они активируют канонический сигнальный путь
JAK/STAT, что стимулирует транскрипцию астроглиальных генов. Сигнальные пути JAK/STAT и Notch действуют
синергетически. Notch также участвует в деметилировании и, следовательно, в эпигенетической регуляции астроци-
тарных генов во время дифференцировки. Сигнальный путь Notch способствует астрогенезу путем прямой активации
промотора GFAP. Лиганды BMP связываются с соответствующими рецепторами и индуцируют фосфорилирование
SMAD и его димеризацию с SMAD4, которые в комплексе являются активатором транскрипции астроцитарных генов
GFAP и S100β.

P

P

P

JAK JAK

STAT

SMAD4

SMAD4

STAT

STATP300/CBP

BMP
NOTCH

CNTF
CT-1

LIF

Транскрипция генов астроцитов
(GFAP, Vimentin, S100B…)

Цитоплазма

Ядро



270

ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 4  2022

АЛЕКСАНДРОВА, СУХИНИЧ

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА АСТРОЦИТОВ
По окончании фазы пролиферации астроциты

проходят поэтапное созревание, когда транзитор-
ные популяции приобретают уникальные морфо-
логические и молекулярные свойства. Исследова-
ния генетических траекторий клонов предшествен-
ников астроцитов в спинном мозге мышей in vivo и
на клетках человека in vitro с применением молеку-
лярного профилирования выявили двухфазную
модель индукции генов. На ранней фазе экспрес-
сируются гены клеточного цикла и цитоскелета, а
в более поздней, канальные и метаболические ге-
ны. Интересен тот факт, что в дифференцирован-
ных астроцитах обнаружена экспрессия многих
генов активных в раннем развитии, это предполага-
ет сохранение ими ювенильных черт и пластичности
(Zhang et al., 2016).

За время развития нейроморфологии были
охарактеризованы сотни типов нервных клеток, в
то время как паренхимные астроциты, несмотря
на морфологическую и функциональную неодно-
родность, продолжают классифицировать на два
типа: протоплазматические и фиброзные в зави-
симости от структуры и расположения (Sofroniew,
Vinters, 2010). Протоплазматические астроциты
занимают пространство среди нервных клеток. Те
из них, которые располагаются между нейронами
и эндотелиальными клетками сосудов являются
частью, так называемой нейро-васкулярной еди-
ницы (Iadecola, 2017; Stackhouse, Mishra, 2021).

В настоящее время стало ясно, что протоплаз-
матические астроциты развивают намного более
сложную сеть отростков, чем полагали ранее. Че-
рез неделю после появления клетки имеют мало
отростков, через две недели число ветвлений и
объем занимаемых ими территорий значительно
увеличивается, а к концу третьей недели на от-
ростках образуется множество новых точек роста,
от которых вырастают крошечные дистальные
выросты, перисинаптические астроцитарные от-
ростки (ПАО). Эти отростки размером менее 50 нм
придают клетке “губчатую” морфологию и не вы-
являются GFAP (Bushong et al., 2004; Freeman,
2010). В это же время наложение друг на друга ос-
новных отростков у соседних астроцитов стано-
вится минимальным, и клетки распределяются по
четким территориям (Bushong et al., 2002; Halassa
et al., 2007; Farhy-Tselnicker, Allen, 2018). При этом
посредством щелевых контактов между отростка-
ми, астроциты объединяются в мелкие и крупные
сети. Например, в сером веществе коры мозга се-
ти образуются из 50–100 астроцитов, объединен-
ных вместе (Houades et al., 2008).

Перисинаптические астроцитарные отростки
подрастают к синапсам и образуют с ними тесный
контакт (Farhy-Tselnicker, Allen, 2018). В сером ве-
ществе коры мозга ПАО имеют разветвления, ко-
торые охватывают пре- и постсинапсы, а кроме

того, образуют прямые контакты с капиллярами,
так называемыми перикапиллярными отростка-
ми или ножками астроцитов (endfeet). ПАО одно-
го астроцита контактируют со многими тысячами
синапсов, активность которых они модулируют
посредством двунаправленной сигнализации. ПАО
охватывают синапсы в различной степени в зави-
симости от области мозга и нервной сети. Напри-
мер, в коре мозжечка ПАО клеток Бергмановской
глии (специализированные астроциты мозжечка)
полностью покрывают большинство синапсов,
тогда как в области CA1 гиппокампа ПАО прони-
кают лишь в половину синапсов и только частично
(Santello et al., 2019). Несмотря на развитие совре-
менных высокоточных методов, детальная мор-
фологическая классификация подтипов прото-
плазматических астроцитов затруднена. Сложные
структуры ПАО плохо поддаются микроскопиче-
скому анализу, однако, прогресс в развитии мето-
дов визуализации позволит решить эту проблему
(Носова и др., 2021; Minge et al., 2021).

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
АСТРОЦИТОВ

Астроциты – электрически не возбудимые
клетки, которые используют специфические ме-
ханизмы влияния на формирование и функцио-
нирование синапсов, как во время развития, так и
у взрослых млекопитающих. Одним из основных
мессенджеров являются Ca2+ волны, которые иг-
рают роль посредника в коммуникации между
астроцитами, астроцитами и нейронами и, между
астроцитами и другими глиальными клетками
(Torres, 2012; Швалев и др., 2018). Нарушение
нормального баланса кальциевых ионов в астро-
цитах сопровождает многие патологические про-
явления в ЦНС, в частности, такие как эпилепсия
и болезнь Паркинсона (Гомазков, 2019; Walrave
et al., 2020; Bantle et al., 2021). Перисинаптические
отростки астроцитов несут многие метаботроп-
ные и ионотропные рецепторы к нейромедиато-
рам, благодаря которым способны отслеживать
текущее функциональное состояние синапса. Ак-
тивация этих рецепторов генерирует динамиче-
ские Ca2+ волны, которые наблюдаются как в кле-
точных телах, так и в дистальных отростках астро-
цитов (Allen, Eroglu, 2017; Браже и др., 2019).
Скорости распространения кальциевых волн раз-
личаются в ПАО и в соме с крупными ветвями.
Астроциты дифференциально реагируют на ак-
тивность синапсов, с которыми связаны тонкими
отростками, и других, где, они взаимодействуют с
глобальными популяциями клеток через крупные
отростки (Khakh, Sofroniew, 2015; Farhy-Tselnicker,
Allen, 2018).

Важнейшей формой ответа астроцита на ней-
ротрансмиттеры является повышение уровня
внутриклеточного кальция, что, в свою очередь,
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может приводить к высвобождению из астроци-
тов молекул-передатчиков, таких как глутамат,
D-серин, АТФ/аденозин или ГАМК, называемых
глиотрансмиттерами (Araque et al., 2014). Для
функции мозга чрезвычайно важно, что глио-
трансмиттеры могут модулировать активность не
только самих астроцитов, но и окружающих их
нейронов (Papouin et al., 2017). Здесь нужно под-
черкнуть, что кальциевые волны, которые генери-
руют астроциты, медленнее, чем нейротрансмис-
сия в нервных клетках, поэтому возникает немало
вопросов об особенностях их регуляторной функ-
ции. Улучшенные методы кальциевой визуализации
обнаружили пространственно-временное разно-
образие астроцитарных Ca2+ сигналов, которые
могут лежать в основе способности астроцитов
кодировать и обрабатывать различные паттерны
синаптической активности (Bindocci et al., 2017).

Астроциты, располагающиеся во всех слоях и
всех областях коры мозга взрослых млекопитаю-
щих, функционально различаются, это связывают
как с их происхождением, так и расположением в
мозге (Lozzi et al., 2020). Гетерогенность может
закладываться в раннем развитии и быть связан-
ной с тем, что клетки нейроэпителия представляют
смесь предшественников, возникших в разное
время в разных областях нервной трубки (Bayraktar
et al., 2014). Кроме того, сами астроциты возника-
ют разными путями и в разное время, что так же
предопределяет их гетерогенность. Протоплазма-
тические и фиброзные астроциты образуются из
различных линий предшественников, что показа-
но с использованием ретровирусных векторов
для прослеживания судьбы клеток и иммуноги-
стохимии (Parnavelas, 1999; Garcia-Marques, Lo-
pez-Mascaraque, 2013). Кроме того, различия в фе-
нотипах протоплазматических астроцитов связы-
вают не только с пространственным локусом их
происхождения, но и с типом клетки материн-
ской РГ. Распределение астроцитов по регионам
мозга идет вслед за нейронами, в результате чего
формируются структуры, содержащие оба типа
клеток. Ранее считалось, что в коре мозга астро-
глиальные клоны мигрируют радиально по от-
ростку РГ вслед за нейронами и остаются в пределах
той же самой колонки (Magavi et al., 2012). Однако
сейчас методом секвенирования РНК единичных
клеток (scRNA-seq) с пространственной рекон-
струкцией в коре головного мозга взрослых мышей
и человека обнаружено наличие слоев астроцитов,
не совпадающих со слоями нейронов (Bayraktar
et al., 2020). Очевидно, что гетерогенность астро-
цитов намного шире, и она только начинает от-
крываться благодаря современным методам мо-
лекулярно-генетического анализа.

Если кортикальные астроциты быстро размно-
жаются в течение первой постнатальной недели, то
динамика пролиферации астроцитов в подкорко-
вых областях мозга мышей иная. В гипоталамусе

обнаружено меньшее число пролиферирующих
астроцитов по сравнению с корой в течение пер-
вой постнатальной недели, однако с П15 по П30
она становится более активной, чем в коре и по
проценту пролиферирующих астроцитов, и по
плотности их расположения (Shoneye et al., 2020).
В спинном мозге клетки РГ переключаются на ге-
нерацию глии (примерно на Э12.5 у мыши), что
регулируется фактором Scl (также известным как
Tal1) из семейства bHLH и гомеодоменными белка-
ми Pax6 и Nkx6.1. Экспрессия Scl, ограниченная
вентральным p2-доменом, способствует генера-
ции астроцитов и, одновременно, подавляет про-
дукцию транскрипционного фактора Olig2 и оли-
годендроцитов (Muroyama et al., 2005). Экспрес-
сия Pax6 и Nkx6.1 разграничивает домены p1, p2 и
p3, что приводит к выделению трех молекулярно
различных субпопуляций астроцитов в белом ве-
ществе спинного мозга (Hochstim et al., 2008).
Молекулярное и функциональное разнообразие
астроцитов регулируют паттерны сигналов, рас-
пределенные в пространстве и времени, которые
к настоящему не совсем определены и требуют
тонкого методологического решения (Lozzi et al.,
2020).

АСТРОЦИТЫ – 
УНИКАЛЬНЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ 

АКТИВНОСТИ СИНАПТИЧЕСКОЙ 
ПЕРЕДАЧИ

Среди многочисленных детально охарактери-
зованных функций астроцитов, их взаимодей-
ствие с нейронами посредством регуляции актив-
ности синапсов с предполагаемым вкладом в об-
работку информации и когнитивные процессы,
сегодня активно изучается и остро дискутируется
(Santello et al., 2019). К настоящему времени мно-
гими исследованиями доказано, что протоплазма-
тические астроциты с их тончайшими перисинап-
тическими отростками, которые несут множество
рецепторов, являются неотъемлемыми функцио-
нальными элементами синапсов (Шушарина и др.,
2018; Khakh, Deneen, 2019). Тесно контактируя с
пре- и постсинапсами нейронов через ПАО, аст-
роциты активно участвуют в утилизации, рецир-
куляции и синтезе нейротрансмиттеров. Их спо-
собность быстро удалять избыток нейротрансмит-
теров из синаптической щели гарантирует
эффективность синаптической передачи и под-
держание возбудимости нейронов.

В мозге глутамат является одним из важней-
ших возбуждающих нейротрансмиттеров, однако
его избыток чрезвычайно токсичен для нейронов.
Число глутаматергических синапсов, контакти-
рующих с астроцитами, различается в разных от-
делах мозга: от 60–90% в мозжечке, 90% в области
поля баррелов в коре, 50–90% в гиппокампе и
80% в стриатуме (Farhy-Tselnicker, Allen, 2018).
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Астроциты захватывают глутамат из синаптиче-
ской щели используя транспортер GLT-1 и EAAT
и перерабатывают в глутамат-глутаминовом цик-
ле (Bak et al., 2006; Allen, Eroglu, 2014).

Астроциты очень чувствительны к активности
глутаматергических нейронов и в норме постоян-
но регулируют синаптическую передачу и пла-
стичность в этих синапсах (Angulo et al., 2004).
Однако если, например, при патологии наруша-
ется обратный захват глутамата астроцитами, то
из-за его переизбытка в межклеточном простран-
стве может активироваться токсическое повре-
ждение нейронов (Коломеец, 2015; Limbad et al.,
2020). Имеется достаточно доказательств того,
что астроциты способны регулировать синапти-
ческую активность, вызванную и другими нейро-
трансмиттерами, такими как, ГАМК, ацетилхо-
лин, АТФ и норадреналин во многих отделах моз-
га (Zorec et al., 2012).

После поглощения астроцитами глутамат ме-
таболизируется с участием фермента глутаматде-
гидрогеназы (GDH), у большинства млекопитаю-
щих он присутствует в форме GDH1, тогда как у
человека обнаружены две изоформы GDH1 и 2
(Zhang et al., 2016). Исключительная экспрессия
двух изоформ фермента в мозге человека означает
усиленное окисление глутамата и эффективный
глутамат-глутаминовый цикл, свидетельствую-
щий о более устойчивой глутаматергической ак-
тивности.

Интересно, что астроциты выступают не толь-
ко в роли регуляторов глутаматергических синап-
сов во взрослом мозге, но и непосредственно
участвуют в их формировании при развитии
(Shan et al., 2021). Как уже было сказано, астроци-
ты массово возникают в коре мозга в период
постнатального развития, когда идет активное
развитие аксонов и дендритов нервных клеток.
Именно в это время незрелые астроциты экс-
прессируют нейротрофические и синаптогенные
факторы. Среди них NGF, BDNF, GDNF и тром-
боспондин, хевин, глипикан, TNFa, WNT, TGFb,
SPARC, холестерин, хондроитинсульфат протео-
гликан, которые поддерживают рост аксонов и
дендритов (Allen, Eroglu, 2017), и стимулируют
формирование и функционирование глутаматер-
гических синапсов, доминирующих в коре мозга
(Verkhratsky, Nedergaard, 2018).

Чрезвычайно важно, что отростки астроцитов
одновременно с формированием контактов с си-
напсами, подрастают к кровеносным сосудам и
капиллярам, полностью покрывая их к 20 дню по-
сле рождения, что завершает построение гемато-
энцефалического барьера и образование нейро-
васкулярных единиц (Blanchette, Daneman, 2015;
Kugler et al., 2021). Благодаря этим контактам
формируются тонкие взаимоотношения астроци-
тов с эндотелием сосудов, посредством которых

они регулируют энергетический обмен и крово-
ток, используя кальциевые волны и другие меха-
низмы.

По результатам вышеприведенных работ сло-
жилась новая концепция о “трехчастном синапсе”
(Tripartite synapses) (Araque et al., 1999; Perea et al.,
2009; Гомазков, 2019), в основе которой лежит
представление о том, что астроциты не просто
изолируют синапсы своими отростками, а вос-
принимают и активно регулируют синаптиче-
скую активность. В соответствие с этой концеп-
цией, астроциты становятся участниками переда-
чи информации в нейронных сетях, так как в
ответ на активность нейронов в синапсах, они ре-
гулируют синаптическую передачу. В их функ-
цию входит: удаление из синаптической щели
глутамата (или другого трансмиттера), его транс-
портировка и переработка; регуляция кровотока
и захват глюкозы из капилляров с переносом по-
лученных продуктов (глютамина и лактата) об-
ратно в пресинапс (рис. 3). Все это обеспечивает
длительность синаптической передачи и поддер-
жание долговременной потенциации (Tang et al.,
2014; Farhy-Tselnicker, Allen, 2018; Perez-Catalan
et al., 2021). Эти взаимодействия дополняются
еще и нейротрофической поддержкой, например,
BDNF, созревание которого регулируется астро-
цитами, что необходимо для стабилизации си-
наптической передачи (Vignoli et al., 2021). В на-
стоящее время концепция “трехчастного синапса”
находит множество экспериментальных подтвер-
ждений. Есть данные о том, что долговременная
потенциация (LTP) в гиппокампе связана с измене-
нием пространственных отношений между ПАО и
синапсами, показано, что бóльшее количество
ПАО тесно контактируют с активированными
синапсами во время индукции LTP (Bernardinelli
et al., 2014; Santello et al., 2019). Известно, что пе-
редача сигналов норадреналина через β-рецепто-
ры, которая способствует консолидации памяти,
происходит при высвобождении лактата из астро-
цитов. Гликоген, запасенный в астроцитах и пе-
реработанный в лактат, энергетически обеспечи-
вает молекулярные изменения в нейроне, необ-
ходимые для формирования долговременной
памяти (Tang et al., 2014; Gao et al., 2016). Актив-
ность астроцитов в синаптических контактах влия-
ет на стабилизацию синаптической передачи и дол-
говременную потенциацию, и соответственно на
процессы обучения и памяти (Wade et al., 2011; Lo-
prinzi, 2019; Vignoli et al., 2021; Zhang et al., 2021).
Важно, что в дополнение к стабилизации синап-
сов, астроциты играют важную роль в их элими-
нации, так же зависящей от активности нейронов
(Lee et al., 2021). Эта фагоцитарная функция рас-
ширяет возможности астроцитов в регуляции си-
наптических взаимодействий между нейронами.

В недавно вышедшем обзоре, где обсуждается
функция астроцитов в переработке информации
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и когнитивных нарушениях, авторы выделяют
несколько уровней синаптической сигнализации
астроцитов (Santello et al., 2019). Во-первых, нано
уровень, где сигнал от ПАО влияет на синаптиче-
скую активность и пластичность на уровне точеч-
ных локальных взаимодействий. Во-вторых, микро
уровень, когда один астроцит координирует синап-
тические ансамбли, находящиеся на его террито-
рии. В-третьих, уровень синцития, когда простран-
ственно разные группы астроцитов (объединенные
щелевыми контактами) формируют функцио-
нальные домены соответственно нескольким ней-
рональным сетям, и совместно координируют их
возбудимость и энергетические потребности. И,
наконец, четвертый мезо уровень, когда астроци-
ты из нескольких областей мозга согласованно
реагируют на активность дистантных нервных
волокон и тем самым оказывают генерализован-
ное влияние на состояние мозга (Santello et al.,
2019). Хотя астроциты не могут модулировать си-
напсы в масштабе времени синаптических собы-
тий, считается, что их более медленные Ca2+ волны
регулируют базовые свойства синапса, высвобож-
дение медиатора и постсинаптическую возбуди-
мость. Накопленные за последние десятилетия
данные указывают на то, что механизмы и функ-
циональные последствия передачи сигналов в си-
стемах астроцит-нейрон много сложнее, чем ду-
мали изначально (Perez-Catalan et al., 2021). Ост-
рые дискуссии возникают в связи с тем, что
новые данные ставят под сомнение традицион-
ную парадигму, согласно которой функция мозга
является исключительно результатом деятельно-

сти нейронных сетей. Новая концепция постули-
рует, что функция нервной системы фактически
возникает в результате совместной активности
нейро-глиальных сетей (Adamsky et al., 2018; Far-
hy-Tselnicker, Allen, 2018; Santello et al., 2019). Ко-
нечно, есть много веских причин полагать, что у
астроцитов и так достаточно важных функций,
чтобы не претендовать на когнитивную деятель-
ность (Verkhratsky, Nedergaard, 2018). Тем не ме-
нее, уже сейчас очевидно, что астроциты выходят
из “тени” нервных клеток и становятся их равными
партнерами. Межклеточная коммуникация ней-
ронов и глии и их сетевые взаимодействия широ-
ко исследуются, поскольку они могут открыть
новые пути к познанию функции мозга.

УЧАСТИЕ АСТРОЦИТОВ 
В ПОВРЕЖДЕНИИ МОЗГА И РЕГЕНЕРАЦИИ

Совершенно иная, но не менее интригующая
функция астроцитов связана с их способностью к
пластическим перестройкам и участию в регене-
рации нервной системы. Хорошо известно, что в
мозге постмитотические клетки, такие как ней-
роны и олигодендроциты, не могут возобновить
деление даже после травмы, и подвергаются по-
липлоидии или гибели при активации генов кле-
точного цикла (Arendt, 2012). В нормально функ-
ционирующем мозге астроциты так же находятся
в стабильном состоянии, но в ответ на травму они
резко повышают уровень экспрессии GFAP в от-
ростках, изменяют молекулярные свойства и про-
лиферируют, активируя каскад внутриклеточных

Рис. 3. Трехчастный синапс. Участие астроцита в регуляции активности синапса. Перисинаптические отростки аст-
роцита окружают синапсы и захватывают глютамат (красные кружки) из синаптической щели, который, в свою оче-
редь, активирует в астроците повышение внутриклеточного Са2+ и выброс глиотрансмиттеров (малиновые звездоч-
ки). Другими отростками астроцит захватывает глюкозу из капилляра. В результате астроцит осуществляет метаболи-
ческую и глиотрансмиттерную регуляцию активности синапса.

Нейрон

Нейрон

Астроцит

Сa2+
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изменений, который получил название реактив-
ный глиоз (Sofroniew, Vinters, 2010). Глиоз модули-
руется цитокинами, среди них наиболее детально
изучены роли интерлейкина-1бета (IL-1β), интер-
ферона (IFNγ) и трансформирующего фактора
роста бета 1 (TGF-β1) (John et al., 2003). Традици-
онно реактивный астроглиоз рассматривается
как процесс, приводящий к патологическим из-
менениям в ЦНС (Sofroniew, Vinters, 2010; Robel
et al., 2015). На границе зоны повреждения астро-
циты образуют барьер из своих клеточных тел и
отростков, который блокирует рост аксонов и
нормальное проведение импульсов, и может слу-
жить причиной развития ряда заболеваний мозга,
например, эпилепсии (Robel et al., 2015). При не-
значительных повреждениях астроциты увеличи-
вают отростки и активируют в них экспрессию
GFAP, образуя узкие плотные волоконные руб-
цы, а при обширных травмах клетки начинают
пролиферировать через 3–5 сут после травмы, и
многие повторно входят в клеточный цикл через
неделю (Susarla et al., 2014). Например, в зонах
мозга, окружающих очаг поражения после ин-
сульта, идет пролиферация астроцитов и обшир-
ное разрастание их отростков далеко за пределы
их собственной стабильной территории. Новые
границы отделяют и изолируют поврежденную
ткань от соседней жизнеспособной нервной тка-
ни, что может приводить к изменению архитекту-
ры ткани и функции мозга (Sofroniew, Vinters,
2010; Sofroniew, 2020). При тяжелых поражениях
мозга в астроцитах повышается экспрессии не толь-
ко генов, кодирующих GFAP, но и S100ƅ, Aldh1l1
генов, происходит гипертрофия клеточных тел и
отростков. Более того, часто наблюдается взаи-
модействие реактивных астроцитов с другими ти-
пами клеток (например, фибробластами), совмест-
но образующими сложный глио-мезодермальный
рубец (Sofroniew, Vinters, 2010).

Молекулярные исследования реактивных аст-
роцитов при различных повреждения мозга пока-
зывают изменения транскриптомов, которые суще-
ственно различаются как по числу, так и по типам
генов, экспрессия которых меняется (Zamanian
et al., 2012). Основные изменения обнаружены в
генах, кодирующих белки внеклеточного матрик-
са, что показывает способность реактивных аст-
роцитов модифицировать микроокружение в
процессе формирования глиального рубца. В реак-
тивных астроцитах высоко экспрессируются гены
не только GFAP, но и гены виментина и нестина,
что свидетельствует о понижении уровня их диф-
ференцировки вследствие травмы (Цыба и др.,
2020). Другие группы генов, экспрессия которых
повышена в реактивных астроцитах, кодируют
цитокины, белки презентации антигена и пути
комплемента, указывая на роль астроцитов в им-
мунной реакции при повреждении. В то же время
считается, что однозначно интерпретировать эти

результаты затруднительно, поскольку транскрип-
томы могут меняться и на разных стадиях развития
патологического процесса, например, в разное
время после инсульта (Zamanian et al., 2012). Хотя
представления о механизмах этих процессов далеко
не полны, а порой противоречивы, доминирующая
точка зрения сводится к тому, что реактивные аст-
роциты провоцируют нейротоксичность, воспа-
ление, увеличение уровней провоспалительных
факторов (таких как интерлейкины, IFN-γ, TGFβ,
ROS, NO), глутамата, S100b, а глиальные рубцы
рассматриваются как блокаторы регенерации ак-
сонов (Becerra-Calixto, Cardona-Gómez, 2017).

Однако из каждого правила есть исключения,
и в ряде случаев реакция глии может быть пози-
тивной, активирующей восстановление и регене-
рацию нервной ткани (Li et al., 2008; Sofroniew,
Vinters, 2010; Sofroniew, 2020). Предполагается,
что реактивные астроциты способны приобре-
тать свойства малодифференцированных клеток,
и благодаря высвобождению нейротрофических
(NGF, BDNF, CNTF), ангиогенных факторов
(VEGF), и модуляции иммунного ответа способ-
ствуют выживанию нейронов и ангиогенезу (Goss
et al., 1998; Burns et al., 2009; Zamanian et al., 2012).
Помимо того, они экспрессируют аполипротеин-Е
(АПОЕ), тромбоспондин, SPARK и хевин, кото-
рые совместно с нейротропными факторами ак-
тивируют синаптогенез и развитие новых синап-
тических контактов на нейронах в области повре-
ждения (Chiareli et al., 2021).

Таким образом, реактивные астроциты, помимо
негативного влияния, при определенных обстоя-
тельствах оказывают нейропротекторное и проти-
вовоспалительное действие. В этих случаях они
проявляют пластичность и демонстрируют свой-
ства постнатальных астроцитов, которые обеспе-
чивают появление новых синапсов и их поддер-
жание, рост нейронов и реорганизацию нейрон-
ных сетей (Becerra-Calixto, Cardona-Gómez, 2017).

ПЛАСТИЧНОСТЬ АСТРОЦИТОВ 
ВЗРОСЛОГО МОЗГА

Базой для раскрытия пластических свойств
астроцитов послужили исследования в области
нейральных стволовых клеток. Фундаментальный
вклад в изучение астроцитов в онтогенезе внесли
Магдалена Гётц и ее сотрудники. Прослеживая
изменения реактивных астроцитов in vivo, они
установили, что именно дифференцированные
астроциты, а не циркулирующие глиальные пред-
шественники (NG2), отвечают на повреждение
мозга гипертрофией, повышением уровня GFAP
и пролиферацией (Mori et al., 2005). Более того, ко-
гда эти реактивные астроциты помещали в культуру
in vitro на среды для стволовых клеток, они обра-
зовывали нейросферы и вели себя как нейраль-
ные стволовые клетки (Buffo et al., 2008). Продол-
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жая исследование уже с генетическим картирова-
нием клонов реактивных астроцитов в коре мозга
взрослых мышей при травме in vivo, было обнару-
жено, что, хотя большинство пролиферирующих
клеток вновь возвращается к судьбе астроцитов,
некоторые приобретают свойства стволовых кле-
ток (Buffo et al., 2008). Вслед за этой пионерской
работой, многими было показано, что астроциты
в реактивном состоянии дедифференцируются и
проявляют свойства нейральных стволовых клеток
(Robel et al., 2011; Shimada et al., 2012; Sirko et al.,
2013; Dimou, Gotz, 2014; Magnusson et al., 2014).

Естественно, возник вопрос, какова природа
пластичности и нейрогенных потенций взрослых
астроцитов? Ответ на него находится в хорошо
документированных исследованиях стволовых
клеток при развитии нервной ткани. Из них ста-
новится ясно, что клетки нейроэпителия, стволо-
вые клетки радиальной глии, астроциты и НСК
взрослого мозга являются единой линией клеток,
сочетающих глиальные и стволовые свойства
(Doetsch, 2003; Mori et al., 2005; Kriegstein, Alva-
rez-Buylla, 2009). Сегодня доказано, что клетки
нейроэпителия переходят в стволовые клетки ра-
диальной глии, которые генерируют нейроны и
затем глию, после чего РГ сама трансформирует-
ся в астроциты, расселяющиеся по всему мозгу.
Небольшая часть клеток РГ сохраняется в специ-
ализированных нишах, где они функционируют
уже как стволовые клетки взрослого мозга
(Doetsch et al., 1999; Merkle et al., 2004). НСК
взрослого мозга являются специализированными
астроцитами, несущими ключевые морфологиче-
ские и молекулярные характеристики нейроэпи-
телия, включая экспрессию маркеров nestin,
BLBP и Sox2 (Shen et al., 2008; Tavazoie et al., 2008).
Они обеспечивают постоянное восстановление
нейронов и глии в нейрогенных областях взрос-
лого мозга (Bayraktar et al., 2014). Помимо НСК,
оказалось, что и паренхимные астроциты, нахо-
дящиеся вне нейрогенных ниш, при поврежде-
нии могут проявлять повышенную пластичность,
подобную НСК, и продуцировать нейроны (Buffo
et al., 2006; Sirko et al., 2013; Sofroniew et al., 2015).
Было проведено сравнение НСК субвентрику-
лярной зоны с паренхимными астроцитами стри-
атума и коры мозга мышей путем секвенирования
РНК единичных клеток (scRNA-seq). Исследова-
ние показало значимую общность в генах НСК и
астроцитов, в которых прослеживается контину-
ум от астроцитов к покоящимся стволовым клет-
кам и далее к активированным стволовым клеткам
(Llorens-Bobadilla et al., 2015). Активацию тран-
скрипционной программы стволовых клеток в
паренхимных астроцитах связывают с тем, что
они обладают многими общими свойствами и
имеют схожие транскрипционные сети с НСК
взрослого мозга (Magnusson et al., 2020). Астроци-
ты со свойствами покоящихся нейральных ство-

ловых клеток, получили название “латентные
прогениторы” (Alunni, Bally-Cuif, 2016; Frisén, 2016;
Zamboni et al., 2020), к ним еще относятся клетки
Мюллеровой глии в сетчатке, которые способны
пролиферировать в ответ на факторы поврежде-
ния и активировать нейрогенную программу
(Gao et al., 2021). В настоящее время накаплива-
ется все больше данных в пользу высокой пла-
стичности паренхимных астроцитов, в регуляции
которой участвуют эпигенетические механизмы
и внутренние программы транскрипции, опреде-
ляющие функции астроцитов и контроль над их
регенеративным и дегенеративным потенциалом
(Pavlou et al., 2019).

РЕГУЛЯЦИЯ НЕЙРОГЕННОЙ ПРОГРАММЫ 
В ПАРЕНХИМНЫХ АСТРОЦИТАХ

Усиление скрытой нейрогенной способности
и репрограммирование астроцитов на нейроген-
ную программу может происходить в естествен-
ных условиях при некоторых травмах мозга, а в
эксперименте оно осуществляется посредством
повышения эктопической экспрессии панней-
ральных и ряда других факторов (Ofenbauer, Tur-
sun, 2019). Разработанные на сегодняшний день
молекулярно-генетические алгоритмы включают
нейрогенные транскрипционные факторы (ТФ),
факторы плюрипотентности, сигнальные моле-
кулы и факторы роста, малые молекулы, системы
CRISPR-Cas и др. Разные сочетания факторов ре-
программируют астроциты сразу в нейроны или
через дедифференцировку в нейральные проге-
ниторы или НСК, включающие пролифератив-
ную стадию (Magnusson et al., 2020; Wang et al.,
2021) (рис. 4). Хотя термин “прямое нейрональ-
ное репрограммирование” был предложен Фер-
бухеном в 2010 г. (Verbuchen et al., 2010), впервые
обратила внимание на регуляторное влияние
уровня экспрессии нейрогенных транскрипцион-
ных факторов М. Гётц и сотр. Они обнаружили, что
повышенная экспрессия паннейронального Pax6 в
культивируемых постнатальных астроцитах подав-
ляла активность GFAP и репрограммировала
клетки в сторону нейронной дифференцировки с
активацией β-тубулин-III (Heins et al., 2002). В
дальнейшем транскрипционные факторы для ре-
программирования выбирали согласно их роли в
дифференцировке нейронов во время развития
мозга. Было установлено, что повышение экс-
прессии ТФ Ngn2 и Ascl1 (последний представля-
ет пионерный фактор, делающий хроматин более
доступным для факторов транскрипции (Raposo
et al., 2015)), совместно или по отдельности ре-
программируют астроциты в нейроны in vitro
(Berninger et al., 2007). Используя ретровирусный
вектор (VSV-G) с генами Pax6, Ngn2, Mash1, и ре-
портерным GFP, методами видеомикроскопии и
иммуногистохимией авторы (Berninger et al., 2007)
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показали изменение морфологии астроцитов в сто-
рону нейроноподобной. Индуцированные клетки
сначала экспрессировали маркер незрелых ней-
ронов Tuj1, а затем MAP2 и NeuN, нейроны при-
обретали глутаматергическую или гамкергическую
идентичность, демонстрировали спонтанную ак-
тивность и генерировали потенциалы действия
(Berninger et al., 2007). По данным японских ис-
следователей, понижение дифференцировки мы-
шиных астроцитов в культуре происходит на фо-
не усиления ацетилирования H3K9K14 вблизи
NeuroG1 и NeuroG2 (Hirabayashi et al., 2009).
Предполагается, что многие нижестоящие мишени
у этих ТФ не блокируются, поэтому повышение их
экспрессии может напрямую привести к репро-
граммированию астроцитов (Robel et al., 2011).

В настоящее время большое число проней-
ральных ТФ используется для конверсии астро-
цитов: Ascl1, Ngn2, NeuroD1, Pax6 и Dlx2, Brn2,
Myt1l, Zfp238 и др. Регион специфичные астро-
циты коры головного мозга, мозжечка и спинно-
го мозга репрограммируются с помощью ТФ с
разной эффективностью. Ряд авторов связывает
это с различиями в уровне экспрессии сигнально-
го пути Notch, который играет важную роль в под-
держании стволовых клеток и репрограммирова-
нии (Hu et al., 2019).

Как уже было сказано, репрограммирование
астроцитов в нейроны может проходить без про-
лиферации или через последовательные деления
с переходными состояниями предшественника. Енс
Магнуссон полагает, что прямое превращение мало
перспективно из-за того, что один астроцит дает
один нейрон, в то время как дедифференцирован-

ный пролиферирующий астроцит образует 30–
40 нейробластов (Magnusson et al., 2020). В про-
цессе дедифференцировки в менее специализи-
рованную стадию астроциты приобретают сход-
ный с НСК транскрипционный профиль и про-
лиферативную активность, которая находится
под контролем сигнальной системы Notch (Mag-
nusson et al., 2014). Поэтому у мутантных мышей с
подавленной сигнальной системой Notch астро-
циты способны пролиферировать и генерировать
новые нейроны в ответ на повреждение мозга.
Недавно, методом секвенирования РНК единич-
ных клеток (scRNA-seq) были получены молеку-
лярные портреты астроцитов в состоянии репро-
граммирования, когда сигнальная система Notch
заблокирована фактором Rbpj. В этой экспери-
ментальной ситуации кортикальные астроциты
понижали дифференцировку, разворачивали ней-
рогенную программу и на молекулярном уровне с
удивительной точностью воспроизводили корти-
кальный нейрогенез (Zamboni et al., 2020).

Кроме нейрогенных ТФ, влиять на судьбу аст-
роцитов можно путем регуляции экспрессии дру-
гих ТФ и мишеней. Факторы плюрипотентности
Nanog, OCT4, FOXG1, SOX2, Klf-4, c-MYC и
CEND1 могут по отдельности или в сочетании
друг с другом дедифференцировать постмитоти-
ческие астроциты (Corti et al., 2012; Niu et al., 2013;
Bulstrode et al., 2017). При анализе клеточных кло-
нов в процессе репрограммирования астроцитов
человека оказалось, что большинство клеток со
сверхэкспрессией CEND1 проходит от одного до
двух асимметричных делений до дифференциро-
вания в нейроны (Aravantinou-Fatorou et al., 2021).

Рис. 4. Основные пути репрограммирования астроцитарных клеток в нейроны.
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Отработанные в культуре клеток методы пря-
мого репрограммирования были воспроизведены
in situ посредством эктопической экспрессии ней-
рональных ТФ в резидентных глиальных клетках
мозга (Li., Chen, 2016; Gascon et al., 2016). Первые
эксперименты выполнены на трансгенных
GFAP-Cre мышах, которым в стриатум инъеци-
ровали лентивирусную конструкцию c тремя ре-
программирующими генами Ascl1, Brn2, Myt11 и
GFP. Через 6 недель астроциты (примерно 120
клеток на животное) превращались в NeuN диф-
ференцированные нейроны (Torper et al., 2013;
Flitsch, Brüstle, 2019). В дальнейшем оказалось,
что астроциты в коре, стриатуме и спинном мозге
мышей могут репрограммироваться в глутаматер-
гические и гамкергических нейроны с использо-
ванием или одного из факторов NeuroD1, Ascl1,
Sox2, либо в их сочетаниях (Liu et al., 2015; Torper
et al., 2015; Gascon et al., 2016; Sharif et al., 2021).
Интересный факт обнаружен недавно в ходе
транскриптомного анализа при конверсии астро-
цитов спинного мозга пронейральными фактора-
ми Ascl1 и Neurog2 in vitro. Оказалось, что каждый
фактор сначала активирует свою нейрогенную
программу, хотя позже они обе приводят к общему
состоянию дифференцировки, характеризующей
специфический интернейрон V2 (Kempf et al.,
2021). В переднем мозге NeuroD1 может эффек-
тивно перепрограммировать астроциты в сером
веществе коры в функциональные нейроны, в то
время как астроциты в белом веществе мало под-
вержены репрограммированию (Liu et al., 2020).
И хотя механизмы этого пока не ясны, очевидно,
что разные способности к репрограммированию
могут определяться эндогенными особенностями
клеток, и возможностью участия микроокруже-
ния в этих процессах.

Среди нейрогенных ТФ NeuroD1 по эффек-
тивности занимает высокое место, преобразуя
около ~90% астроцитов в мозге взрослых мышей
в глутаматергические нейроны, включая мышей
14-месячного возраста с моделью болезни Альц-
геймера (Guo et al., 2014). В недавних исследовани-
ях было подтверждено, что репрограммирование
на основе аденоассоциированного вируса (AAV) с
NeuroD1 дает много новых нейронов, возникающих
из астроцитов, и одновременно защищает повре-
жденные нейроны после ишемии мозга у мышей.
Морфологические, молекулярные, электрофи-
зиологические исследования продемонстрировали
функциональность вновь образованных нервных
клеток, а анализ поведения животных показал
значительное улучшение как двигательных, так и
когнитивных функций после преобразования
астроцитов (Chen et al., 2019; Ge et al., 2020). Не-
смотря на эти оптимистические результаты, нуж-
но отдавать себе отчет в том, что доказательная
база репрограммирования астроцитов в нейроны
в живом мозге чрезвычайно сложна и требует ра-

боты с линиями Cre-loxP и CreER мышей, тонких
молекулярно-генетических методов и специфи-
ческих маркеров. В настоящее время для доставки
рекомбинантных ДНК-векторов ТФ используют-
ся ленти, ретро- и аденоассоциированные вирусы
(AAV), каждый из которых имеет свои преимуще-
ства и недостатки. Сейчас возникла острая дис-
куссия об эффективности ТФ NeuroD1 в репро-
граммировании астроцитов в нейроны in vivo с
доставкой AAV (Chen, 2021). Есть веские причи-
ны полагать, что не исключены методические
ошибки, связанные с особенностями линий ре-
портерных мышей, токсичностью AVV и возмож-
ностью попадания генов-мишеней в нервные
клетки, что может приводить к ложным результатам
(Xiang et al., 2021). Конечно, потребуется время на
разрешение этих проблем, но в результате будут
скорректированы методические неточности и
установлена реальная эффективность репрограм-
мирования, что очень важно для оценки перспек-
тивы регенерации в мозге.

В поисках путей для повышения репрограм-
мирования астроцитов с помощью ТФ пришли к
пониманию того, что одним из них может стать
модуляция экспрессии сигнальных путей и мик-
роРНК, участвующих в развитии мозга и функци-
онировании взрослых НСК. Еще в работах Сирко
с коллегами было установлено, что при острой
травме мозга у мышей в реактивных астроцитах,
приобретающих свойства НСК, активируется
сигнальный путь Shh (Sirko et al., 2013). Далее экс-
периментально было показано (Yang et al., 2019),
что репрограммирование астроцитов с помощью
OCT4 значительно повышается при одновремен-
ной активации экспрессии Shh. В отношении
астроцитов человека известно, что NEUROD1,
ASCL1, LMX1A в комплексе с miR-218 и при од-
новременной активации сигнальных путей Shh и
Wnt преобразуют их в дофаминергические нейроны
в клеточной культуре и в мозге грызунов (Rivetti di
Val Cervo et al., 2017). В модели болезни Паркинсона
у мышей астроциты стриатума, трансфецирован-
ные лентивирусами с вышеуказанными факторами,
превращались в дофаминергические нейроны, ко-
торые улучшали двигательное поведение, и имен-
но miR-128 усиливал дедифференцировку астро-
цитов (Rivetti di Val Cervo et al., 2017). Повышение
активности микроРНК, таких как miR-302,
miR-367, miR-181a и др., или блокирование (на-
пример, miR-124) в сочетании с ТФ существенно
влияет на конверсию астроцитов в нейроны (Grif-
fiths et al., 2020).

Другая стратегия направлена на разработку
комплексов малых молекул для регуляции экс-
прессии пронейральных генов с целью замены
факторов транскрипции химическим репрограм-
мированием (Das et al., 2019). В ряде работ показано,
что малые молекулы, среди которых CHIR99021
(ингибитор GSK3); DAPT (ингибитор γ-секретазы,
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подавляет сигнальный путь Notch), LDN193189
(ингибитор сигнального пути BMP) и SB431542
(ингибитор TGF-β/Activin/NODAL через подав-
ление ALK5, ALK4), способны конвертировать
астроциты мышей и эмбриональные астроциты
человека в функциональные нейроны in vitro (Ma
et al., 2019; Yin et al., 2019). Нейроны, химически
конвертированные из астроцитов человека, пере-
живают более 7 месяцев в культуре, демонстрируя
потенциалы действия и синаптическую активность
(Yin et al., 2019). Секвенирование РНК (scRNA-seq)
выявило изменения транскриптомов астроцитов
в процессе преобразования в нейроны, показав-
шее, что химическое репрограммирование может
активировать сигнальный путь SHH в течение
24 часов после воздействия, в результате подавля-
ются многие глиальные гены и гены клеточного
цикла. После снижения астроцитарной идентич-
ности возрастает экспрессия пронейральных генов,
участвующих в росте аксона и синаптогенезе. Ком-
плекс малых молекул включает несколько этапов
дифференциальной экспрессии генов в астроци-
тах: активацию сигнальных путей Shh, Wnt/β-cat-
enin и Notch и подавление TGF-β и JAK/STAT (Ma
et al., 2019). Эти работы дают важное представле-
ние о молекулярных каскадах, запускаемых ком-
плексом малых молекул, которые приводят к ре-
программированию астроцитов в нейроны (Ma
et al., 2019; Yin et al., 2019). Несмотря на то, что ис-
следования по химической конверсии in vivo на-
ходятся на начальной стадии (Ma et al., 2021), они
интересны для предполагаемой клинической
трансляции, поскольку малые молекулы эконо-
мически целесообразны, не иммуногенны, могут
нарабатываться в большом количестве и эффек-
тивно доставляться через мембрану в клетки.

Иная стратегия репрограммирования астро-
цитов в дофаминергические нейроны in vivo ос-
нована на подавлении РНК-связывающего белка
PTB (белок, связывающий полипиримидиновый
тракт), который кодируется геном Ptbp1b (Qian
et al., 2020). Авторы трансдуцировали кортикаль-
ные астроциты мышей лентивирусом с РНК про-
тив PTB (shPTB) и через четыре недели обнару-
жили от 50 до 80% клеток с морфологией нейронов
экспрессирующих shPTB, окрашенных на Tuj1 и
MAP2 и включенных в эндогенные нейронные
сети. По всей видимости, астроциты из разных
областей мозга могут быть преобразованы в раз-
ные подтипы нейронов с использованием этого
метода. Аналогичное изменение фенотипа также
достигается путем преобразования Мюллеровой
глии и астроцитов в нейроны с использованием
CRISPR-CasRx для подавления PTB (Zhou et al.,
2020; Russo et al., 2021).

Нет сомнения в необходимости разработки
новых эффективных протоколов, однако многие
исследователи обращают внимание на то, что не
менее важно искать пути поддержания жизнеспо-

собности индуцированных нейронов, защищать
их от гибели и обеспечивать дифференцировку.
Известно, что многие вновь образованные нейро-
ны гибнут от ферроптоза в результате генерации
избыточных активных форм кислорода (АФК)
(Gascon et al., 2017), поэтому пути, направленные
на снижение и подавление АФК могут значитель-
но повысить эффективность репрограммирова-
ния за счет сохранения образованных нейронов
(Barker et al., 2018).

Очевидно, что быстро развившееся направле-
ние in vivo преобразования астроцитов в нейроны
путем прямой конверсии чрезвычайно важно для
фундаментальной биологии и регенеративной
медицины (Rahman et al., 2021). Одновременно
нужно отдавать себе отчет в том, что существует
еще множество нерешенных проблем. Среди них,
возможность истощения эндогенных клеток; риски
возникновения глиальных опухолей; совершен-
ствование систем доставки генов; оценка аутен-
тичности перепрограммированных нейронов на
уровне транскриптомов отдельных клеток; анализ
репрограммирования астроцитов человека (кри-
тически отличных от грызунов) и т.д.

АСТРОЦИТЫ В МОЗГЕ ЧЕЛОВЕКА
Фундаментальные знания по биологии астро-

цитов главным образом получены в исследовани-
ях на лабораторных животных, и немногие рабо-
ты подчеркивают различия между астроцитами
человека и грызунов (Eilam et al., 2016; Zhang et al.,
2016; VigHodge et al., 2019; Li et al., 2021). Если
многие типы клеток человека и других видов мле-
копитающих имеют значительное сходство, то к
астроцитам это не относится. Эволюционный
процесс удивительным образом отразился в астро-
цитах гоминид. У человекообразных обезьян и че-
ловека астроциты по морфологическим и функцио-
нальным свойствам значительно отличаются от
других видов млекопитающих. Об астроцитах че-
ловека известно, что они начинают возникать со
второго триместра развития плода (deAzevedo et al.,
2003; Holst et al., 2019), клетки намного крупнее,
морфологически сложнее, проявляют большой
полиморфизм, и имеют более быструю и обшир-
ную синцитиальную кальциевую сигнализацию в
сравнении с астроцитами у не приматов (Oberhe-
im et al., 2006, 2009; Goldman, 2020). Исследова-
ние астроцитов человека в развитии по понятным
причинам затруднены, но данные по зрелому
мозгу показывают, что один кортикальный астро-
цит может охватывать отростками более двух
миллионов индивидуальных синапсов (Oberheim
et al., 2006). В коре мозга человека описано 4 клас-
са GFAP позитивных клеток, которые относят к
типу протоплазматических астроцитов. По дан-
ным физиологических исследований, проведен-
ных на переживающих срезах (приготовленных
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из быстро выделенной ткани неокортекса человека),
протоплазматические астроциты распространя-
ют волны Ca2+ со скоростью 36 м/с, что примерно
в четыре раза быстрее, чем у мышей. В слое 1 рас-
полагаются тела так называемых межслойных
астроцитов, чьи отростки характеризуются извили-
стой морфологией и простираются на миллимет-
ры в глубину коры через слои 2–4. Наибольшую
длину имеют отростки астроцитов находящихся
в слоях 2–6. Эти клетки в 2.6 раза больше в диа-
метре и имеют в 10 раз более длинные GFAP пер-
вичные отростки, чем их аналоги у грызунов. Бо-
лее того, астроциты человека вытягивают от кле-
точного тела в 10 раз больше отростков GFAP, чем
у грызунов. Только в мозге людей обнаружены
уникальные поляризованные астроциты в слоях
5–6 коры, отростки которых протягиваются на
миллиметры и характеризуются варикозными
расширениями с пока еще неизвестными функ-
циями (Falcone et al., 2019; Verkharatsky et al.,
2019). В эволюционном отношении важно, что у
нечеловеческих приматов протоплазматические
астроциты проявляют промежуточный фенотип
между грызунами и людьми: они меньше и не так
сложны, как у человека, но больше, чем у грызунов.
Нельзя исключить, что уникальные свойства мор-
фологии и физиологии астроцитов могут быть
как-то связаны с увеличением общего числа глута-
матергических нейронов до 80% в мозге человека
(Дьяконова, 2022), с регуляцией огромного числа
их синапсов и защитой от эксайтотоксического
повреждения.

Фиброзные астроциты в белом веществе мозга
человека имеют многочисленные перекрываю-
щиеся отростки. Если в мозге грызунов тела астро-
цитов лежат на поверхности сосуда, где их отрост-
ки-ножки образуют розетки, то в мозге человека
тела астроцитов лежат вне сосуда, а к его поверх-
ности тянутся их ножки-отростки и сплошь по-
крывают сосуд (Oberheim et al., 2006, 2009). Как и
у грызунов, отростки астроцитов человека обра-
зуют щелевые проницаемые контакты с клетками
эндотелия, через которые локально регулируют
ток крови, транспорт метаболитов и водный обмен
посредством кальциевых волн (Iadecola, 2017).

Данные о морфологических отличиях астро-
цитов в мозге человека и грызунов логично до-
полняют результаты транскриптомного анализа,
из которого следует, что имеются значительные
различия в экспрессии генов между человеком и
мышами. По мере созревания, астроциты человека
демонстрируют повышенную экспрессию генов,
участвующих в передаче нервных импульсов, меж-
клеточной сигнализации, метаболизме жирных
кислот, клеточной адгезии и в ионном гомеостазе.
Гены, кодирующие белки для регуляции передачи
сигналов Ca2+, оказались более обогащенными в
астроцитах человека по сравнению с мышами

(Goldman, 2020). Набор генов, участвующих в ме-
таболизме, в большей степени экспрессируется в
астроцитах человека по сравнению с мышами.
Более того, на основе сравнения данных о скоро-
сти метаболизма в астроцитах людей и у макак
предполагается, что метаболизм в человеческом
мозге может быть необычно высоким (Sim et al.,
2009; Zhang et al., 2016).

Неожиданно ярко различия астроцитов челове-
ка и грызунов проявились при их трансплантации в
мозг неонатальных иммунодефицитных мышей
(Han et al., 2013). После пересадки большое число
глиальных предшественников и астроцитов
крупного размера с морфологией астроглии чело-
века было выявлено в мозге у мышей. Астроциты
человека формировали щелевые контакты с аст-
роглией хозяина и распространяли Ca2+ волны в
3 раза быстрее, чем астроциты мыши. Электро-
физиологические и поведенческие исследования
показали, что у химер резко усилилась долговре-
менная потенциация (LTP), возможности к обу-
чению и когнитивные способности, в то время
как мыши с трансплантатами астроцитов мышей
не обнаружили функциональных изменений (Han
et al., 2013; Goldman, 2020). Эти результаты, в со-
вокупности с данными морфологии, молекуляр-
ных и физиологических исследований показыва-
ют, что в процессе эволюции астроциты человека
не только изменились морфологически и увели-
чились в размерах, но и значимо усилили свое
участие в кооперации с нейронами для обработки
сигнала. В отношении репрограммирования аст-
роцитов человека данных пока немного. Тем не
менее, известно, что они могут быть разными
способами конвертированы в нейроны in vitro
(Yin et al., 2019; Aravantinou-Fatorou et al., 2021) и
даже после трансплантации в мозг мышей (Rivetti
di Val Cervo et al., 2017).

Итак, эволюция привела к очень заметным
морфологическим и функциональным измене-
ниям в астроцитах человека, что, безусловно,
должно иметь определенное значение для функ-
ции мозга, которое еще предстоит понять и оце-
нить. Однако уже сейчас ясно, что новые знания
по физиологии и репрограммированию, получен-
ные на астроцитах грызунов, следует переносить
на мозг человека с большой осторожностью. Со-
вершенно очевидно, что при базовом сходстве,
существуют значительные различия между гомо-
логичными типами клеток человека, нечеловеко-
образных обезьян и грызунов, включая резкие из-
менения в размерах, распределение по слоям, в
морфологии и экспрессии генов. Эти данные
вносят новые важные знания в биологию астро-
цитов и еще раз подчеркивают необходимость
всестороннего исследования мозга человека.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние десятилетия астроциты стали го-
рячей темой в связи с открытиями, которые при-
близили их к уровню нервных клеток в функцио-
нальном отношении, а по возможностям к реге-
нерации – показали их преимущества по
сравнению с нейронами. Мы постарались объеди-
нить новые, но разнонаправленные исследования в
единое целое, чтобы дать наиболее полное пред-
ставление о биологии астроцитов, и возможно
найти общность в разных формах поведения этих
клеток. Если посмотреть на функции астроцитов
объемно, то становится ясно, что они осуществ-
ляют постоянный внутренний надзор за нервными
клетками, начиная с раннего развития. Уже давно
астроциты признаны важными структурными
элементами нервной ткани, регуляторами гомео-
стаза и метаболизма, то только сейчас стало ясно,
что их функция много шире, и они участвуют в
контроле дифференцировки нейронов, образова-
нии синапсов и их интеграции в сети. В сформиро-
ванных синапсах астроциты отслеживают потоки
информации, если нужно усиливают или ослабля-
ют их, вплоть до полной элиминации. Астроциты
объединяются в сети, поэтому могут контролиро-
вать работу синапсов как на локальном, так и на
глобальном уровне мозга. Регуляция синаптиче-
ской передачи делает астроциты равноправными
партнерами нервных клеток и поднимает вопрос
об их участии в когнитивных функциях мозга. Если
нейроны представляют популяцию терминально
дифференцированных клеток, то астроциты сохра-
няют высокую пластичность и эпигенетическую
память. Общим базальным предшественником
для нейронов и астроцитов является стволовая
клетка радиальной глии, многие свойства которой
передаются дифференцированным астроцитам.
Нельзя исключить, что способность астроцитов к
глиотрансмиссии (секреции и рецепции нейро-
трансмиттеров) является неким рудиментом ней-
ронной функции, которая не блокируется полно-
стью и сохраняется благодаря пластичности. При
повреждении мозга астроциты первыми встают
на его защиту и образуют специальные барьеры,
отделяющие поврежденные ткани. В определенных
условиях (изменение эпигенетического ландшафта,
оверэкспрессия пронейральных факторов) астроци-
ты проявляют свойства стволовых клеток, и могут
репрограммироваться в нейроны in vitro и in vivo.
Исследование механизмов репрограммирования
астроцитов и их связь с процессами репарации
мозга может послужить фундаментом для разра-
ботки новых терапевтических подходов к репара-
ции поврежденного мозга.

Совершенно очевидно, что накопленные зна-
ния по физиологии и пластичности астроцитов
показывают существование разнообразного и
очень сложного набора механизмов, обеспечива-

ющих их взаимодействие с нейронами в норме и
при патологии. Еще предстоит пройти огромный
путь, чтобы оценить реальный вклад астроцитов в
когнитивные процессы и в регенерацию мозга и,
говоря словами М. Гётц “…мы только прикосну-
лись к глубине их биологии” (Götz, Bocchi, 2021).
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Astrocytes of the Brain—Retinue Plays the King
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In beside neurons, there are many other cells in the brain tissue, grouped under the name glia. According to
our current knowledge, there are approximately the same number of neurons and glial cells in humans.
Among glia cells, astrocytes occupy a special place because of their fantastic multifunctionality, which is con-
tinuing to be uncovered from new angles. The history of the study of astrocytes goes back over a hundred
years. During that time, they have been firmly considered as supportive and service cells, and therefore have
always been in the shadow of neurons. New tools of molecular genetics that allow cell labeling, cell manipu-
lations in vitro and in vivo, experimental deletion of genes and regulation of their expression, coupled with
new methods of cell imaging, have opened wide possibilities for solving problems of fundamental biology.
They have led to two important discoveries: (1) astrocytes are close in function to neurons and (2) they play
an important role in brain repair and regeneration. There has been intensive research in the areas associated
with each of these discoveries since the 1990s. However, research in each of them has followed separate paths,
and there has been little overlap. This is not surprising, as modern research is often highly specialised and
delves so deeply that a sense of the integrity of the object and the problem is lost. In the case of astrocytes, this
is roughly what has happened. First line of research, extremely important for understanding brain function,
has focused on the physiology of astrocytes and their involvement in the regulation of synaptic activity of neu-
rons. Research in the other direction has involved the study of neural stem cells. They have revealed the prop-
erties of stem cells in astrocytes, as well as their ability to reprogram into neurons. The amount of data gener-
ated by studying astrocytes is huge. Therefore, each of the reviews devoted to them usually covers only one
narrow topic. Therefore, the aim of our review is to combine the information from two areas of research men-
tioned above. This will provide the most complete picture of the current state of knowledge in astrocyte biol-
ogy, and will outline new ways of studying normal brain functioning and reconstruction.

Keywords: astrocytes development, molecular mechanisms of cell differentiation, tripartite synapse, astrocyte
plasticity, reprogramming into neurons, human astrocytes
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