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В настоящем обзоре рассмотрены современные представления об особенностях
морфологии и гистофизиологии эндотелиальных клеток капилляров головного
мозга. Особое внимание уделено ультрамикроскопическому строению эндоте-
лиоцитов, входящих в состав нейроваскулярной единицы. Обсуждена взаимо-
связь их основных характеристик с реализацией барьерной функции. Проанали-
зирована специфика межклеточных контактов в эндотелиоцитах капилляров в
составе гематоэнцефалического барьера, структура их цитоскелета и гликока-
ликса. Рассмотрены особенности строения капилляров в составе нейрогенных
ниш, а также в анатомических образованиях, где гематоэнцефалический барьер
отсутствует или слабо выражен. Отдельный раздел обзора посвящен вопросам
транспорта веществ в эндотелиоцитах головного мозга. Анализ современных ис-
точников информации позволил установить, что несмотря на значительное ко-
личество публикаций, посвященных описанию эндотелиальных клеток цере-
бральных микрососудов, ряд вопросов так и остаются неизученными, и исследо-
вание особенностей строения и функционирования церебрального эндотелия не
утрачивает своей актуальности.
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Эндотелий кровеносных сосудов представляет собой активно функционирую-
щую и сложную метаболическую систему. Схожесть строения эндотелиальных
клеток в различных участках сосудистого русла сопровождается значительными
различиями в их генной и биохимической специфичности, типах рецепторов, на-
боре ферментов и т.д. [1]. Гетерогенность популяции клеток эндотелия в организ-
ме человека определяется особенностями функционирования сосудов в разных
тканях, гемодинамическими условиями и клеточным микроокружением.

В эмбриогенезе эндотелиальные клетки формируются из общего предшествен-
ника мезенхимного происхождения и приобретают тканеспецифичные свойства
на различных этапах развития эндотелиальных прогениторных клеток в ходе их
миграции и дифференцировки [2]. Эмбриональные стволовые клетки, коммитиро-
ванные по эндотелиальному пути развития, заселяют области формирующегося
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мозга, содержащие радиальную глию, нейробласты и нейроны [3] и рано начинают
экспрессировать молекулы межклеточных контактов (молекулы клеточной адге-
зии, белки плотных и щелевых контактов) [4]. Уже на 8-й неделе эмбриогенеза им-
мунофенотипирование эндотелиальных прогениторных клеток демонстрирует
экспрессию ими некоторых ключевых антигенов (например, CD34, CD31, CD133,
CD45, VEGFR2, CD144 и др.) [5], идентификация которых на резидентных клетках
сосудистой стенки или прогениторных клетках костномозгового происхождения
позволяет судить о механизмах развития и направленной миграции клеток эндоте-
лия в ткани.

Свойства, присущие эндотелиоцитам кровеносных сосудов головного мозга,
позволяют эффективно регулировать взаимодействие кровотока и структур цен-
тральной нервной системы [6]. Ведущее место в поддержании церебрального го-
меостаза принадлежит сосудам микроциркуляторного русла, прежде всего капил-
лярам, обеспечивающим адекватный обмен веществ.

Эндотелиальная выстилка большинства церебральных капилляров является
частью нейроваскулярной единицы – интегрированной структуры, состоящей из
эндотелиальных клеток микрососудов, функционально связанных с нейронами,
астроцитами и перицитами. Нейроваскулярная единица составляет основу гема-
тоэнцефалического и гематоликворного барьеров, и эндотелий в ее составе ха-
рактеризуется морфофункциональными признаками, которые позволяют реали-
зовать как барьерную функцию, так и регулируемый транспорт [7].

В представленном обзоре на основании данных современной литературы систе-
матизированы некоторые сведения, касающиеся особенностей морфологического
строения и гистофизиологии эндотелия церебральных гемокапилляров.

1. СТРОЕНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ КАПИЛЛЯРОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА В СОСТАВЕ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА (ГЭБ)

1.1. Ультраструктурное строение эндотелиоцитов
Ультраструктурные особенности строения стенки большинства капилляров го-

ловного мозга позволяют отнести их к группе капилляров непрерывного (сомати-
ческого) типа. Их эндотелий не имеет фенестр и окружен непрерывной базальной
мембраной (рис. 1).

Отсутствие фенестральных диафрагм и малая степень капиллярной проницаемо-
сти объясняется низкой экспрессией в плазмолемме эндотелиальных клеток глико-
протеина PVLAP (plasmalemma vesicle-associated protein) [8]. Одним из основных ре-
гуляторов образования этого белка считается фактор роста эндотелия сосудов
(VEGF), продуцируемый самими эндотелиальными клетками и астроцитами [9].
Cостояние гипоксии, индуцирующее синтез VEGF, усиливает экспрессию PVLAP на
клетках эндотелия капилляров, что приводит к появлению фенестр и повышению
уровня трансцитоза. Так, в экспериментах на мышах с очаговой церебральной ише-
мией через 48 ч после начала эксперимента в эндотелии выявлялось незначительное
количество PLVAP, а через 5 дней было зафиксировано заметное повышение экс-
прессии данного белка. Кроме того, было показано, что все PLVAP-положительные
клетки были локализованы вокруг области ишемического повреждения [10].

Эндотелиоциты капилляров головного мозга, как и другие субпопуляции эндо-
телиальных клеток, имеют вытянутую полигональную форму, уплощенное ядро и
характеризуются немногочисленностью органелл. Исключение составляют мито-
хондрии, которые в церебральных эндотелиоцитах представлены в гораздо боль-
шем количестве по сравнению с эндотелиальными клетками других локализаций.
Митохондрии в эндотелии капилляров ГЭБ относительно крупные (0.2–0.6 мкм) с
умеренно плотным гомогенным матриксом и короткими кристами. Присутствие в
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Рис. 1. Ультраструктура стенки капилляра головного мозга человека (препарат Л.Е. Фрумкиной).
1 – ядро эндотелиальной клетки; 2 – цитоплазма эндотелиоцита; 3 – межэндотелиальные соединения;
4 – базальная мембрана; 5 – ядро перицита; 6 – ножки астроцитов; 7 – просвет капилляра. Электроно-
грамма. Ув. 6000.
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клетках большого количества данных органелл объясняется не только высокими
энергетическими потребностями транспортных систем, но и значительной интен-
сивностью процессов ангиогенеза, которые в головном мозге имеют место при
восстановлении ткани после повреждения, а также в связи с явлением нейропла-
стичности [11]. Особенностью энергетического метаболизма церебральных эндоте-
лиоцитов является высокий базальный уровень гликолиза, а также интенсифика-
ция гликолиза и митохондриального дыхания при индукции васкуло- и ангиогене-
за [12]. Ткани головного мозга характеризуются высоким содержанием лактата,
основными продуцентами которого являются астроциты [13]. Значительное коли-
чество лактата может находиться и в системной циркуляции. В таких условиях
клетки церебрального эндотелия реализуют так называемый обратный эффект
Варбурга [14]: эндотелий утилизируют лактат, который ̆ обеспечивает стимуляцию
цикла трикарбоновых кислот и митохондриальной продукции АТФ, что может
быть необходимым для формирования локального микроокружения, оптимального
для процессов ангиогенеза или высокой активности нейронов и нейропластичности.

Особая роль в осуществлении барьерной функции принадлежит цитоскелету це-
ребральных эндотелиальных клеток, состоящему, как и у клеток других типов, из
координированно функционирующих фибриллярных компонентов: актиновых
филаментов, микротрубочек и промежуточных филаментов. Изменение структуры
цитоскелета вызывает модификацию формы эндотелиоцитов: клетки сокращаются, а
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между ними возникают промежутки – как следствие, сосудистая проницаемость
повышается [15]. Установлено, что деформация эндотелиоцита затрагивает все три
системы цитоскелета, но в различное время: сначала изменяется система актино-
вых филаментов, затем – система микротрубочек и, в заключение, виментиновая
сеть [16].

Главными компонентами, обеспечивающими сокращение клетки, являются ее
актиновые филаменты, и в целом ряде работ показано, что именно им принадле-
жит важнейшая роль в обеспечении барьерной функции эндотелия [17]. В эндоте-
лиальных клетках процесс полимеризации актина очень динамичен, время обмена
актиновых микрофиламентов составляет несколько секунд, они эффективно регу-
лируют форму клетки. Динамичность обеспечивает быструю перестройку актино-
вых структур и переход от статического фенотипа, для которого типично наличие
массивного кортикального актинового кольца и минимального количества стресс-
фибрилл, к так называемому активированному фенотипу, характеризующемуся
слабовыраженным слоем кортикальных актиновых филаментов (вплоть до их полно-
го отсутствия) и наличием сжимающих клетку многочисленных стресс-фибрилл [18].
В настоящее время особую актуальность приобретают исследования, касающиеся
взаимодействия актиновых филаментов церебральных эндотелиоцитов с адгезион-
ными структурами клетки – фокальными и межклеточными контактами [16, 19].
Кроме того, проводится изучение вклада других фибриллярных структур (микро-
трубочек, промежуточных филаментов) в процесс регуляции сосудистой проница-
емости и осуществление барьерной функции эндотелия, в том числе, в микрососу-
дах головного мозга [20].

Особая роль в выполнении транспортной, барьерной, антитромботической и
других функций церебрального эндотелия принадлежит гликокаликсу – много-
компонентной системе, расположенной на люминальной поверхности эндотели-
альных клеток [21]. Его толщина в эндотелиоцитах капилляров головного мозга со-
ставляет около 0.07 мкм и меняется в зависимости от функционального состояния
сосуда [22]. Толщина гликокаликса в эндотелии микрососудов других органов в
физиологических условиях колеблется от 0.1 до 0.5 мкм [21].

Среди основных опорных молекул гликокаликса – мембранных протеогликанов
(синдиканов и глипиканов) – в эндотелии церебральных капилляров не обнаружи-
вается синдекан-1, экспрессия которого снижена, но все же представлена в глико-
каликсе эндотелиальной выстилки других микрососудов [23, 24].

Как и в других клетках, в гликокаликсе эндотелиоцитов капилляров головного
мозга выявляются шесть разновидностей глипиканов, среди которых особое место
занимает глипикан-1. Он является регулятором активности эндотелиальной NO-
синтазы и образования оксида азота (NO), участвующего в изменении сосудистого
тонуса [24–27]. Этот глипикан играет защитную роль, и его потеря связана с дис-
функцией кровеносных сосудов во время старения [28]. В ответ на повышение на-
пряжения сдвига при изменении скорости кровотока плотность глипикана-1 в об-
ласти межклеточных контактов увеличивается, что обеспечивается его миграцией
в составе липидных рафтов, в то время как в области кавеол остается неизменной.
При этом происходит реорганизация внутриклеточного цитоскелета с изменением
морфологии эндотелиальных клеток и увеличением их продольного размера [27, 29].

Сульфатированные гликозоаминогликаны гликокаликса (хондроитин- и гепа-
рансульфат), ковалентно неспецифично связанные с трансмембранными домена-
ми протеогликанов, принимают участие во многих физиологических процессах,
связывают, активируют или инактивируют биологически активные молекулы,
влияют на иммунные реакции, воспаление, гемостаз, клеточный рост [21, 30, 31].
Кроме того, гликозаминогликаны модулируют пути сигналинга факторов роста, в
том числе сосудистых эндотелиальных факторов роста VEGFs/VEGFRs, а также
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влияют на транскрипцию генов в клетках эндотелия за счет стимуляции образова-
ния ядерного фактора NFkB [32].

Несульфатированный гликозаминогликан – гиалуроновая кислота – основной
компонент гликокаликса, определяющий барьерные свойства эндотелия и регули-
рующий проницаемость кровеносных сосудов головного мозга – имеет спирале-
видную структуру и обладает высокой вязкостью. Она контактирует с молекулами
RHAMM (рецептор опосредованной гиалуронаном подвижности) и CD44 на мем-
бране клеток эндотелия. Последние в свою очередь соединяются с актиновыми фи-
ламентами и участвуют в кавеол-опосредованном эндоцитозе и трансцитозе [24, 33].
Возрастание активности гиалуронидазы при ряде патологических состояний при-
водит к фрагментации гиалуроновой кислоты и нарушению целостности эндоте-
лиального гликокаликса с повышением его проницаемости [34]. Известен ряд фер-
ментов, обеспечивающих отщепление протеогликанов и гликозаминогликанов от
поверхности эндотелиальных клеток при действии различных стимулов. В частно-
сти, расщепление синдеканов и гликозаминогликанов опосредуется матриксными
металлопротеазами и гепараназой [32]. В этой связи матриксные металлопротеазы
эндотелия рассматриваются в качестве основных эффекторов деградации компо-
нентов гликокаликса.

В состав гликопротеинового комплекса гликокаликса входят белки трех се-
мейств – селектины (Р- и Е-селектины), интегрины (αV, α5, α2) и эндотелиальные
иммуноглобулиноподобные белки (ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, PECAM-1) [1].
Они обеспечивают взаимодействие иммунокомпетентных клеток с компонентами
сосудистой стенки, регулируют процесс адгезии и последующей миграции лейко-
цитов. В физиологических условиях толщина гликокаликса эндотелиоцита капил-
ляра превышает размер адгезионных молекул и длину ворсинок лейкоцита при
роллинге. Это ограничивает возможности контакта мембраны лейкоцита с молеку-
лами адгезии на эндотелии, препятствуя их трансэндотелиальной миграции.
Уменьшение толщины гликокаликса за счет слущивания его ключевых компонен-
тов под воздействием провоспалительных агентов улучшает проникновение лейкоци-
тов к стенке сосуда, тем самым облегчая их трансэндотелиальную миграцию [35].

1.2. Межклеточные контакты церебральных эндотелиоцитов
Избирательная проницаемость, характерная в принципе для всех эндотелиаль-

ных клеток, регулируется, в первую очередь, плотными межклеточными контактами,
представляющими собой комплекс структур, сформированных трансмембранны-
ми адгезивными молекулами, сочлененными с сетью внутриклеточных сигналь-
ных молекул и связанных с цитоскелетом белков. В зависимости от фенотипа эн-
дотелия, плотные контакты присутствуют в стенке сосудистого русла в разной сте-
пени комплексности. В образующих ГЭБ эндотелиоцитах мозговых капилляров,
где особенно необходим контроль проницаемости, плотные контакты развиты
значительно лучше, чем в других микрососудах [36]. Кроме того, комплекс меж-
клеточных соединений церебральных эндотелиоцитов отличается динамичностью,
что позволяет эффективно регулировать клеточную адгезию, межклеточный
транспорт, запускать сигнальные каскады.

Ближе всего к базальной мембране располагаются адгезивные контакты (adher-
ens junctions). В их составе представлены эндотелиальный кадгерин и катенины.
Кадгерин эндотелия сосудов (Ve-кадгерин) является основным трансмембранным
белком эндотелиальных адгезивных контактов. Внутри эндотелиоцита кадгерин
связан с катенином, и через него – с актиновыми филаментами цитоскелета. Се-
мейство катенинов в церебральных эндотелиоцитах представлено катенинами α, β
(plakoglobin), γ и катенином p120. Считается, что β- и γ-катенины связывают кадге-
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Рис. 2. Структурные особенности комплекса адгезивных и плотных контактов церебральных эндоте-
лиоцитов.
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рин с α-катенином. Роль катенина p120 остается спорной в отличие от вышеупо-
мянутых классических катенинов, но высокое сродство связывания катенина p120
с Ve-кадгерином предполагает, что он может регулировать проницаемость сосудов
[37–39] (рис. 2).

Тромбоцитарная молекула клеточной адгезии (PECAM-1) поддерживает целост-
ность эндотелия кровеносных сосудов и вместе с катенинами участвует во взаимо-
действии лейкоцитов с эндотелием и обеспечивает их трансэндотелиальную ми-
грацию при воспалении [40].

Выше адгезивных контактов располагаются нексусы, образующие каналы между
эндотелиальными клетками посредством белков коннексинов CX30 и CX43, которые
осуществляют в эндотелиальном слое в основном коммуникативную функцию.

Непосредственно у апикальной поверхности клеток располагаются плотные
контакты, изолирующая способность которых в эндотелии капилляров головного
мозга на два порядка выше, чем в капиллярах других органов. В их составе присут-
ствуют трансмембранные и цитоплазматические белки. Трансмебранные белковые
молекулы представлены окклюдином и клаудинами, которые ограничивают пара-
целлюлярный транспорт растворенных веществ и ионов, что создает высокое элек-
трическое сопротивление барьера (более 1000 Ом/см) [41–45]. При исследовании
ткани головного мозга методом Вестерн-блоттинга была показана экспрессия кла-
удинов-1, -3, -5 и -12, обеспечивающих повышение барьерных свойств эндотелия,
а также клаудинов-2 и -17, образующих межклеточные поры для транспорта ионов
и воды [43, 45–47].

К цитоплазматическим белкам плотных контактов относят ZO-протеины (1-, 2-, 3-),
цингулин, Par-3, Par-6, Afidin/AF-6, 7H6, ZONAB, Rab3b, Rab13, PKC, G protein.
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ZO-протеины – ассоциированные с мембраной гуанилкиназа-подобные белки
(англ.: membrane-associated guanilate kinase-like proteins – MAGUK) состоят из до-
менов PDZ1, PDZ2 и PDZ3, SH3-домена и гуанилкиназа-подобного домена
(GUK). Эти домены участвуют в упорядочении структуры белковых молекул и в
поддержании целостности плазматических мембран [48]. ZO-протеины связаны с
мембранными клаудинами и окклюдином с одной стороны и актиновыми и винку-
линовыми филаментами с другой.

Цингулин обеспечивает связь между белками плотного контакта (ZO-2, ZO-3,
AF-6, JAM) и актин-миозиновым цитоскелетом [49]. 7H6 в основном играет роль в
поддержании структуры контакта, тогда как ZONAB (ассоциированный с ZO-1 бе-
лок, связывающий нуклеиновые кислоты) регулирует транскрипцию ErbB и па-
раклеточную проницаемость. Rab белки (Rab13, Rab3b) играют роль в стыковке и
слиянии транспортных пузырьков в комплексе плотных контактов [50]. PKC
участвует в регуляции поляризации, а также в сборке плотного контакта, а G-белки
(G-i0, G-i2, G12, Gs) ускоряют сборку плотных контактов и поддерживают транс-
эндотелиальное электрическое сопротивление [51].

В зоне плотных контактов эспрессируются межклеточная молекула адгезии
ICAM-1 и молекулы контактной адгезии JAM-A, JAM-B и JAM-C, которые отно-
сятся к классу иммуноглобулинов. JAM-B и JAM-C участвуют в миграции сквозь
эндотелий лейкоцитов [52]. ICAM-1 (CD54) – одна из главных молекул адгезии,
которая обусловливает изменение проницаемости сосудов и трансэндотелиальную
миграцию лейкоцитов. ICAM-1 связывается с интегринами CD11/CD18 и LFA-1
лейкоцитов, в основном нейтрофилов, после чего они легко проникают в ткани
[53]. Экспрессия ICAM-1 увеличивается после активации эндотелиоцитов актив-
ными формами кислорода и провоспалительными стимулами, действие которых
опосредуется сигнальными путями с участием Akt/PKB, NF-κB, МАР-киназы p38
и ERK1/2 [54–56]. В норме эндотелиальные клетки церебральных капилляров
имеют низкую экспрессию молекул адгезии лейкоцитов, что делает практически
невозможным проникновение иммунных клеток в центральную нервную систему.
Провоспалительные цитокины (α-ФНО, ИЛ-1β и ИЛ-6), высвобожденные акти-
вированной микроглией, индуцируют перегруппировку и изменение экспрессии
белков плотных контактов (ZO-1 и окклюдин), что приводит к увеличению прони-
цаемости эндотелия, диффузии малых молекул и миграции лейкоцитов через обра-
зующиеся щели [57].

При исследовании особенностей формирования ГЭБ у крыс в физиологических
условиях, а также после перинатальной гипоксии и стресса в молодом возрасте, бы-
ло установлено, что в физиологических условиях количество клеток, экспрессирую-
щих JAM, ZO1 и клаудин 5, несколько увеличивается в период от 7-го до 70-го дня
жизни в коре, гиппокампе и миндалине головного мозга. После перенесенной пе-
ринатальной гипоксии количество клеток, экспрессирующих белки плотных кон-
тактов (JAM, клаудин), значительно увеличивается с 28-го по 70-й дни жизни кры-
сы, в то время как количество ZO1 положительных клеток за тот же период време-
ни снижается. То есть перенесенный в раннем возрасте стресс вызывает дисбаланс
между экспрессией ZO1 и других белков плотных контактов, но эти изменения
противоположны по направлению [58].

1.3. Базальная мембрана
Немаловажная роль в регуляции проницаемости капилляров головного мозга

принадлежит базальной мембране, объединенной с эндотелиоцитами в единую
систему при помощи фокальных контактов [59]. Интегрины – основные белки
этого контакта представляют собой гликопротеиновые комплексы, состоящие из
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α- и β-субъединиц. В цитоплазме эндотелиальной клетки интегрины соединяются
с актиновыми микрофиламентами цитоскелета. Механические силы, действую-
щие на внеклеточный домен интегрина, способны активировать сигнальные бел-
ки, связанные с его цитоплазматическим доменом, и запускать генерализованные
реакции с участием цитоскелета. Прочность прикрепления эндотелиальных клеток
к матриксу базальной мембраны может изменяться при молекулярных перестрой-
ках в области цитоплазматического домена интегрина [59, 60].

Базальная мембрана эндотелиоцитов капилляров ГЭБ является непрерывной,
трехслойной и характеризуется повышенным по сравнению с аналогичной струк-
турой других субпопуляций эндотелиоцитов содержанием коллагена IV типа. Про-
теазы, выделяющиеся при воздействии провоспалительных агентов, увеличивают
порозность мембраны, что приводит к повышению проницаемости ГЭБ [61]. Сре-
ди белков внеклеточного матрикса базальной мембраны следует отметить лами-
нин. Он действует как барьер для заряженных частиц с определенными молекуляр-
но-весовыми характеристиками и регулирует проницаемость и клеточный транс-
порт через ГЭБ. Толщина базальной мембраны в церебральном эндотелии
колеблется от 100 до 200 нм. В капиллярах ГЭБ данная структура объединяет между
собой эндотелий, перициты и перикапиллярную глию, выполняя связующую
функцию. Апикальные микровыросты перицитов и базальные микровыросты эн-
дотелиоцитов связаны между собой при помощи плотных или адгезивных контак-
тов, обеспечивающих тесную функциональную взаимосвязь [62]. Снаружи от ба-
зальной мембраны капилляров располагается сплошной футляр из астроцитов, от-
ростки которых образуют плотные или адгезивные соединения.

2. ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ ЭНДОТЕЛИЯ КАПИЛЛЯРОВ 
В ОТДЕЛЬНЫХ УЧАСТКАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА. ИЗМЕНЕНИЯ,

СОПРОВОЖДАЮЩИЕ СТАРЕНИЕ

Для капилляров анатомических образований, в которых ГЭБ отсутствует или
слабо выражен, характерен несколько иной фенотип. К таким структурам относятся
area postrema ромбовидной ямки (дна IV желудочка), эпифиз, нейрогипофиз, при-
крепленная пластинка (lamina affixa), субфорникальный орган, субкомиссураль-
ный орган. Большинство из них является нейроэндокринными структурами,
участвующими в процессах нейрогуморальной регуляции. Наличие ГЭБ препятство-
вало бы исполнению данными анатомическими образованиями своих функций.

При электронно-микроскопическом исследовании строения стенки таких ка-
пилляров установлено присутствие как типичного, так и фенестрированного эндо-
телия. Клетки характеризуются менее выраженной экспрессией белков плотных
контактов, низким электрическим сопротивлением, наличием в цитоплазме боль-
шого количества микровезикул и вакуолей. Это свидетельствует об их участии в
процессах трансэндотелиального транспорта веществ и о меняющейся функцио-
нальной активности клеток [63].

Рядом структурно-функциональных особенностей обладает и эндотелиальный
слой, выстилающий капилляры в области нейрогенных ниш, где благодаря микро-
окружению, формируемому клетками эндотелия и астроглии, фиксируются явле-
ния нейрогенеза в постнатальном периоде. Нейрогенными нишами в головном
мозге являются субвентрикулярная зона боковых желудочков и субгранулярная зо-
на зубчатой извилины в гиппокампе [64, 65]. Так, субвентрикулярная зона боковых
желудочков характеризуется повышенной проницаемостью ГЭБ вследствие мень-
шего покрытия эндотелия и перицитов отростками периваскулярной астроглии.
Это необходимо для секреции в нишу факторов роста и других регуляторных моле-
кул. В субгранулярной зоне зубчатой извилины проницаемость стенки церебраль-
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ных микрососудов существенно ниже, и основная часть гуморальных факторов,
регулирующих нейрогенез, секретируется локально [66, 67].

При физиологическом старении происходят следующие изменения в структуре
церебральных капилляров: увеличивается толщина капиллярной стенки, отмечает-
ся утрата перицитов, снижается количество эндотелиоцитов и митохондрий в них,
уменьшается экспрессия белков плотных контактов, увеличивается толщина ба-
зальной мембраны. В базальной мембране возрастает концентрация коллагена IV и
снижается содержание ламинина [68].

3. ТРАНСПОРТ

Барьерный фенотип, присущий эндотелиоцитам капилляров в составе ГЭБ,
практически исключает возможность парацеллюлярного транспорта и пиноцито-
за. Этим объясняется отсутствие (или минимальное количество) пиноцитозных ве-
зикул в клетках [63, 69]. В физиологических условиях вещества, безопасные для
нейронов, транспортируются трансцеллюлярно пассивной и облегченной диффу-
зией, а также активным транспортом.

Пассивной диффузией эндотелий преодолевают вещества, обладающие высо-
кой липофильностью, молекулярной массой менее 400 г/моль и имеющие в своей
структуре не более 8 водородных связей [70].

Облегченная диффузия также не требует энергетических затрат, но осуществля-
ется при участии энергетически-независимых транспортных белков семейства SLC
(the solute-linked carrier). Примером такого способа транспорта является перенос
молекул глюкозы, лактата, аминокислот, пептидов малого размера, лекарственных
средств и их конъюгатов, стероидов и т.д. [63, 70].

Активный транспорт осуществляется энергетически-зависимыми белками-
транспортерами, в подавляющем большинстве суперсемейства АВС (the adenosine
triphosphate (ATP) – binding cassette). Они состоят из двух трансмембранных доме-
нов: один осуществляет гидролиз АТФ с высвобождением энергии, второй исполь-
зует энергию и переносит субстрат через мембрану [71]. Белки суперсемейства АВС
осуществляют вынос (эффлюкс) из центральной нервной системы метаболитов,
токсинов, избытка нутриентов [63]. Наиболее изученным представителем данного
семейства является P-гликопротеин, отвечающий за мультирезистентность цен-
тральной нервной системы к лекарственным средствам [72, 73], выводя их из эндо-
телиоцитов обратно в кровеносное русло. Ингибирование Р-гликопротеина и дру-
гих белков, ассоциированных с неспецифической лекарственной устойчивостью,
является одной из основных проблем фармакотерапии заболеваний центральной
нервной системы [74].

Одним из эффлюксных механизмов является конвективно-опосредованное вы-
деление, когда вещество минует прохождение через биологические мембраны. На
сегодняшний день многие его аспекты остаются неизученными [63].

Основным видом транспорта, отвечающим за перенос макромолекул, является
везикулярный или канальцевый транспорт. Он подразделяется на рецептор-опо-
средованный и абсорбцио-опосредованный трансцитоз. Рецептор-опосредован-
ный трансцитоз осуществляется за счет связывания макромолекулы с рецепторами
на внешней стороне мембраны. Абсорбцио-опосредованный трансцитоз реализу-
ется за счет разности электрических зарядов мембраны клетки и макромолекулы.
Таким образом происходит сближение между ними и удержание макромолекулы
на поверхности мембраны [75].

Механизмы трансцитоза в церебральных эндотелиоцитах отличаются от тако-
вых в эндотелиальных клетках других тканей [76, 77]. Перенос макромолекул реа-
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лизуется субстрат-специфическими транспортными системами преимущественно
путем рецептор-опосредованного трансцитоза [78].

Эндоцитарные пути в эндотелиальных клетках делятся на две категории: кла-
трин-опосредованный эндоцитоз и клатрин-независимый эндоцитоз [79]. В эндо-
телиоцитах головного мозга преобладает достаточно изученный на данный момент
клатрин-опосредованный эндоцитоз. Однако механизмы, сопровождающие фор-
мирование везикул, до сих пор являются предметом активных исследований. Так,
в работах последних лет уточняется роль в эндоцитозе белков Bin/Amphiphysin/Rvs
(BAR) и гликокаликса [80]. Белок BАR обнаружен в трех изоформах: N-BAR, F-BAR и
I-BAR [58]. N-BAR и F-BAR способствуют образованию инвагинаций плазмоле-
мы, I-BAR участвует в образовании ее выпячиваний. Белок N-BAR существует в
двух изоформах, -1 и -2, причем обе содержат домен SH3, который взаимодейству-
ет с динамином – белком, обеспечивающим отделение клатринового пузырька от
плазмолеммы [81], а также домен CLAP, который обеспечивает связывание кла-
трина и адаптерного белка AP2 [82].

Наибольший интерес в последние годы вызывает внутриклеточный трафик в
эндотелии головного мозга [83, 84]. Трехмерные реконструкции серийных элек-
тронно-микроскопических срезов показали, что внутриклеточные структуры, воз-
никающие в ходе трансцитоза, редко были отдельными пузырьками, а являлись ча-
стью большой многомерной сети канальцев. Эти исследования предполагают, что
транспортировка через канальцы приобретает первостепенную роль в перемеще-
нии молекул через ГЭБ [84].

Как утверждают недавние исследования [60], с возрастом экспрессия генов, ко-
дирующих образование рецепторов, включая Tfrc, снижается. Уменьшается синтез
белков, участвующих в реализации рецептор-опосредованного трансцитоза, вклю-
чая клатрин, PICALM, Rin3 и Epsin1. И осуществляется переход от лиганд-специ-
фичного к неспецифическому кавеолярному трансцитозу. Белок F-BAR PACSIN-2
(или синдапин-2) участвует в биогенезе кавеол и опосредованном кавеолами эндо-
цитозе [85–88]. Интересно, что экспрессия Cav1, который кодирует кавеолин-1,
усиливается с возрастом вместе со снижением Mfsd2a, супрессора образования ка-
веол в церебральных эндотелиоцитах [60]. В реализации механизмов кавеолярного
трансцитоза участвует также и гиалуроновая кислота, входящая в состав гликока-
ликса [24, 33].

Наличие GPI-домена в глипикане-1, с помощью которого он связывается со
специфически устроенными участками на мембране эндотелия – липидными раф-
тами, позволяет предположить участие гликокаликса в процессах рафт-зависимого
GPI-связанного эндоцитоза. Однако существование данного типа транспорта и его
механизмы в церебральном эндотелии изучены недостаточно.

Особый интерес для исследователей вызывает транспорт воды в центральной
нервной системе. Он считается активно регулируемым процессом и осуществляется
интегральными мембранными водными белками – аквапоринами. Открытие экс-
прессии аквапоринов в мозге побудило к изучению возможной связи между дан-
ными белками и неврологическими состояниями, связанными с нарушениями
движения воды, например, отеком мозга [89]. В церебральном эндотелии экспрес-
сируются аквапорины-1 и -7. Они в основном локализуются на апикальной мем-
бране эндотелиальных клеток сосудистого сплетения, что позволяет предположить
их участие в секреции ликвора [90]. Aквапорин-1 играет важную роль в ангиогенезе,
миграции и росте клеток. Предполагается, что он может быть вовлечен в опухоле-
вый процесс, так как был обнаружен на эндотелии сосудов различных опухолей:
глиобластомы, астроцитомы, метастазирующей карциномы, менингиомы, а также
субэпендимальной астроцитомы и опухоли сосудистого сплетения [91].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эндотелиальные клетки, выстилающие церебральные капилляры, характеризу-
ются неоднородным фенотипом, что определяется особенностями их локализации
и функциональной нагрузкой: эндотелиоциты капилляров сосудистых сплетений
играют исключительную роль в регуляции продукции ликвора, эндотелиальные
клетки капилляров в структурах, где присутствует ГЭБ, обеспечивают избиратель-
ную проницаемость. Уникальные структурно-функциональные характеристики
эндотелиальной выстилки капилляров, входящих в состав ГЭБ (отсутствие фе-
нестр, наличие комплекса плотных межклеточных контактов, обилие митохон-
дрий, низкий уровень пиноцитоза, высокое трансэндотелиальное сопротивление),
достаточно глубоко исследованы и подробно описаны в современной литературе.
Однако ряд вопросов так и остаются не в полной мере изученными. К ним отно-
сятся особенности морфологии и функционирования эндотелия в области нейро-
генных ниш, роль элементов цитоскелета эндотелиоцитов в формировании и ди-
намической перестройке фокальных и межклеточных контактов, особенности
транс- и парацеллюлярного транспорта (в особенности адресной доставки лекар-
ственных препаратов), механизмы поддержания целостности эндотелиального мо-
нослоя и многие другие.
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Morphological and Histophysiological Features of the Brain Capillaries Endothelium
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This review considers modern ideas about the features of the morphology and histophys-
iology of the brain capillaries endotheliocytes. Particular attention is paid to the ultrami-
croscopic structure of endothelial cells, which are part of the neurovascular unit. The re-
lationship between their main characteristics and the realization of the barrier function is
discussed. The specifics of intercellular contacts in capillary endotheliocytes as part of
the blood-brain barrier, the structure of their cytoskeleton and glycocalyx were analyzed.
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The features of the capillaries structure in the neurogenic niches, as well as in anatomi-
cal structures where the blood-brain barrier is absent or weakly expressed, are consid-
ered. A separate part of the review is devoted to the transport of substances in brain en-
dotheliocytes. An analysis of modern sources of information made it possible to establish
that, despite a significant number of publications devoted to the description of endothe-
lial cells of cerebral microvessels, a number of questions remain unexplored, and the
study of structural features and functioning of the cerebral endothelium does not lose its
relevance.

Keywords: cerebral endotheliocytes, brain capillaries, neurovascular unit
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