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Гематоэнцефалический барьер представляет собой совокупность клеток в соста-
ве нейроваскулярной единицы головного мозга, выполняющих собственно ба-
рьерную функцию, а также участвующих в механизмах пластичности. Проницае-
мость гематоэнцефалического барьера определяется эффективностью формиро-
вания контактов между клетками церебрального эндотелия, механизмами
трансцеллюлярной проницаемости, характером взаимодействия клеток эндоте-
лия с периваскулярными клетками, в частности перицитами и астроцитами.
Кроме того, проницаемость барьера является производной от активности всей
нейроваскулярной единицы и влияет на процессы нейропластичности, в частно-
сти нейрогенез, который во взрослом головном мозге осуществляется в специа-
лизированных нейрогенных нишах, где поддержание пула стволовых и прогени-
торных клеток, их обновление, пролиферация, дифференцировка контролиру-
ются локальным микроокружением. Формирование этого микроокружения во
многом определяется проницаемостью гематоэнцефалического барьера в микро-
сосудах, составляющих сосудистую основу нейрогенных ниш. Поэтому функци-
ональное сопряжение процессов нейрогенеза и неоангиогенеза является важным
компонентом механизмов пластичности головного мозга. Процессы неоангиоге-
неза и нейрогенеза связаны между собой посредством эффектов широкого спек-
тра регуляторных молекул: факторов роста, цитокинов, нейро- и глиотрансмит-
теров и метаболитов. Современные технологии дают возможность разрабатывать
новые протоколы управления активностью клеток, формирующих пронейроген-
ное и/или проангиогенное микроокружение. В обзоре обобщены современные
представления о механизмах пластичности с участием клеток церебрального эн-
дотелия и о возможностях управления или за счет адресного (оптогенетического)
воздействия на периваскулярную астроглию.
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ

Aβ Амилоид бета
Angiopoetin (Ang) Ангиопоэтин
AVV Аденовирусный вектор
BDNF Мозговой нейротрофический фактор
CA Регион гиппокампа
CD Кластер дифференцировки (трансмембранный гликопротеин)
ChR2 Фоточувствительный белок каналородопсин 2
CXCL Хемокин
Cx43 Белок щелевых контактов
Delta-like ligand-4 (DLL4) Лиганд Notch
EGF Эпидермальный фактор роста
FOX Фактор транскрипции
FGF2 Основный фактор роста фибробластов
GFAP Глиальный кислый фибриллярный белок
GPR81 Рецептор лактата
GSK-3 Киназа гликогенсинтазы 3
HIF-1 Гипоксия-индуцибельный фактор транскрипции
HMGB1 (амфотерин) Белок из группы ядерных негистоновых белков HMG
IGF Инсулиноподобный фактор роста
JAM Белок адгезионных контактов
LIF Лейкемия-ингибирующий фактор
MCT1 Монокарбоксилатный транспортер
Nestin Маркер стволовых клеток
NeuroD1 Фактор нейрогенной дифференцировки 1
NT3 Нейротрофин
Notch Трансмембранный рецептор
NO Монооксид азота
PCNA Маркер пролиферирующих клеток
PEDF Пигментный эпителиальный фактор
PIGF-2 Плацентарный фактор роста 2
SGZ Субгранулярная зона
SCF Фактор роста стволовых клеток
SVZ Субвентрикулярная зона
Shh Sonic hedgehog
Stalk-cells Пролиферирующие клетки эндотелия
Tip-cells Мигрирующие клетки эндотелия
TGF Трансформирующий фактор роста-β
VEGF Сосудисто-эндотелиальный фактор роста
Wnt Сигнальный белок
ГАМК Гамма-аминомасляная кислота
ГЭБ Гематоэнцефалический барьер
ИЛ1бета (IL1β) Интерлейкин 1 бета
НВЕ Нейроваскулярная единица
НПК Нейрональные прогениторные клетки
НСК Нейральные стволовые клетки
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Развитие и функционирование головного мозга включает в себя значительное
разнообразие клеточных и молекулярных событий, отражающих явление нейро-
пластичности (формирование новых клеток, их миграция и интеграция в межкле-
точные ансамбли, межклеточная сигнализация, метаболические преобразования,
элиминация отдельных клеточных структур, гибель клеток) [1]. В процессе жизне-
деятельности в организме наблюдаются сложные регулируемые изменения стволо-
вых клеток и появление новых клеточных структур головного мозга – нейронов,
астроцитов, олигодендроцитов. Нейрогенез рассматривается как один из наиболее
важных процессов взрослого мозга, реализующий адаптивный и репаративный по-
тенциал, а также включающий несколько этапов развития: трансформацию ней-
ральных стволовых клеток (НСК), пролиферацию нейрональных прогениторных
клеток (НПК), селекцию, миграцию, дифференцировку, вовлечение сформиро-
ванного зрелого нейрона в нейрональную сеть [2]. Ключевая роль в пластичности
клеточных структур мозга отводится стволовым и прогениторным клеткам, даю-
щим начало разным видам клеток – нейрональной, астроглиальной и олигоденд-
роглиальной природы – в зависимости от состояния локального микроокружения
нейрогенных ниш, активности отдельных регионов мозга, “запроса” на увеличе-
ние генерации того или иного вида клеток. При этом стволовым клеткам свой-
ственны самообновление (сохранение когорты стволовых клеток) и мультипотент-
ность (формирование различных типов клеток из прогениторных клеток) [3].

Открытие феномена нейрогенеза взрослого мозга обладает фундаментальной и
универсальной значимостью. Нейрогенез является процессом, объединяющим
клеточную пролиферацию, миграцию и дифференцировку нейронов и астроглии.
В настоящее время в качестве ключевого молекулярного механизма контроля ней-
рогенеза выступает локальное микроокружение [3].

В центральной нервной системе процессы нейрогенеза максимально выражены
в периоде эмбриогенеза, однако и после рождения, в раннем постнатальном пери-
оде развития и на протяжении всей жизни нейрогенез присутствует в специализи-
рованных зонах – нейрогенных нишах, в которых благодаря соответствующему
микроокружению формируются условия для сохранения пула стволовых клеток,
их рекрутинга, пролиферации, дифференцировки и миграции [4, 5]. Данные обла-
сти обеспечивают регуляцию нейрогенеза и его стабилизацию за счет сложных ме-
ханизмов, опосредованных продукцией широкого спектра гуморальных регулято-
ров, взаимодействием клеток друг с другом и с внеклеточным матриксом [6–8].
Известно, что нейрогенные ниши формируются за счет интеграции нескольких ти-
пов клеточных структур нейрональной и глиальной природы, и обязательным их
компонентом является т.н. каффолд, представленный микрососудами [9, 10]. Об-
щепризнанными стимулами к образованию клеток нейрональной природы во
взрослом мозге выступают физическая активность, гипоксия, стрессовые ситуа-
ции, когнитивные нагрузки и обучение [11], а также патологические состояния –
ишемия мозга, травма, нейродегенеративные изменения [12]. При действии этих
стимулов в нейрогенных нишах меняется локальное гуморальное микроокруже-
ние, в том числе за счет изменения проницаемости сосудистой стенки, что имеет
своим результатом активацию программы пролиферации и дифференцировки
НСК и НПК.

В 2016 г. Dennis с соавт. детально изучили возрастные особенности процесса
нейрогенеза в двух нейрогенных нишах головного мозга – субвентрикулярной
(SVZ) и субгранулярной (SGZ) зонах. Было отмечено, что в первые годы жизни в
этих областях наблюдается снижение клеток, обладающих пролиферативной ак-
тивностью [13], но во взрослом мозге именно эти регионы вносят основной вклад в
нейрогенез. Примечательно, что SGZ гиппокампа насыщена нервными окончани-
ями и интенсивность нейрогенеза здесь зависит от активности гиппокампальных
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нейронов и изменения локальной концентрации ключевых нейромедиаторов. SVZ
располагается рядом с пространством желудочка мозга и контактирует с компо-
нентами ликвора, продуцируемого клетками сосудистого сплетения, которые фор-
мируют гематоликворный барьер [14]. Таким образом, SGZ отводится важная роль
в образовании новых клеток, мигрирующих в гранулярный отдел зубчатой извили-
ны гиппокампа для обеспечения механизмов запоминания и/или забывания [11].
Активность SVZ во взрослом мозге в большей степени актуальна в контексте обра-
зования новых нейронов, участвующих в восстановлении поврежденных структур,
а также мигрирующих в состав обонятельных луковиц [12]. Важно отметить, что
эти события, как в SGZ, так и в SVZ, сопровождаются интенсификацией процес-
сов неоангиогенеза, что позволяет считать последний важным компонентом меха-
низмов пластичности головного мозга. Очевидно, что существенную роль в сопря-
жении нейрогенеза и ангиогенеза в центральной нервной системе играют цере-
бральные эндотелиоциты. Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в
расшифровке механизмов нейрогенеза и ангиогенеза в последние две декады, по-
прежнему малоизученными остаются вопросы вклада клеток-компонентов гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) в процессы пластичности. Целью настоящего об-
зора является обобщение современных данных о таких механизмах и о возможно-
стях управления ими для восстановления пластичности головного мозга при ней-
родегенерации.

РОЛЬ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ЭНДОТЕЛИЯ В ФОРМИРОВАНИИ
ЛОКАЛЬНОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ В НЕЙРОГЕННОЙ НИШЕ

Ключевую роль в формировании микроокружения в нейрогенных нишах играют
следующие факторы: 1) нейротрансмиттеры, пептидные факторы роста и нейро-
пептиды (например, глутамат, ГАМК, BDNF, окситоцин и пр.), продуцируемые
нейронами и нейросекреторными клетками и оказывающими влияние на судьбу и
развитие НСК и НПК, нейробластов (незрелые клетки, образующиеся из
НСК/НПК SVZ, мигрирующие вдоль рострального миграционного пути в обоня-
тельную луковицу или в зону повреждения, а также клетки, образующиеся из
НСК/НПК SGZ, мигрирующие в зубчатую извилину гиппокампа); 2) глиотранс-
миттеры (например, серин, АТФ и пр.), продуцируемые активированными глиаль-
ными клетками, в частности астроцитами нейрогенных ниш, и влияющими на
функциональную активность НСК/НПК; 3) метаболиты, синтезируемые клетками
различной природы (например, лактат, пируват, жирные кислоты и пр.), обладаю-
щие регуляторной активностью не только за счет их утилизации окружающими
клетками, но и за счет влияния на них через соответствующие рецепторы по меха-
низмам паракринной регуляции; 4) активные формы кислорода и азота, газообраз-
ные трансмиттеры, например, монооксид азота, сероводород, которые продуциру-
ется клетками нейрогенных ниш и существенным образом влияют на судьбу
НСК/НПК [14–16].

Эндотелиоциты являются важной структурой нейроваскулярной единицы (НВЕ)
головного мозга и составляют основу ГЭБ. В микрососудах головного мозга клетки
эндотелия находятся под контролем периваскулярной астроглии, обеспечивают
избирательный транспорт веществ, секвестрируют протромбогенные факторы и
контролируют реологические свойства крови, реализуют механизмы контроля
микроциркуляции, участвуют в регуляции нейрогенеза, взаимодействуют с лейко-
цитами и микроглией, тем самым участвуя в локальном иммунном ответе и воспа-
лении, что дополняется их способностью продуцировать цитокины, метаболиты,
факторы роста [17, 18]. Эндотелиоциты, входящие в состав ГЭБ, участвуют в барье-
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рогенезе в раннем периоде развития и в восстановлении барьера после поврежде-
ния [16].

Проницаемость ГЭБ, в том числе в микрососудах нейрогенных ниш, определя-
ется следующими факторами: 1) экспрессия белков межклеточных контактов;
2) экспрессия белков-транспортеров и каналов; 3) метаболизм церебральных эндо-
телиоцитов и других клеток НВЕ; 4) сигнальная трансдукция и межклеточная ком-
муникация; 5) состояние базальной мембраны; 6) степень зрелости ГЭБ [17–19].

Физиология, структура и метаболизм клеток эндотелия церебральных микросо-
судов имеют существенные отличия от клеток эндотелия, локализованных в других
тканях, в частности, для церебрального эндотелия характерны: 1) низкий уровень
фенестрации и сниженный пиноцитоз; 2) высокая экспрессия белков межклеточ-
ных контактов (tight junctions, adherence junctions); 3) относительно высокое содер-
жание митохондрий в клетках; 4) тесное взаимодействие с перицитами и перивас-
кулярной астроглией; 5) экспрессия рецепторов трансферрина, инсулина, большо-
го спектра белков-транспортеров [17, 19]. Все эти свойства обеспечивают высокую
селективность ГЭБ, что важно для химического гомеостаза в ткани центральной
нервной системы: поддержания уровня глюкозы и иных энергетических субстра-
тов, выведения продуктов метаболизма, регуляции концентрации цитокинов, фак-
торов роста и пр. [20]. Синаптическая активность напрямую влияет на процессы,
происходящие с участием клеток церебрального эндотелия: например, функцио-
нальная гиперемия, возникающая в активных регионах мозга, опосредуется влия-
нием активированной астроглии (в составе трехчастных синапсов) на клетки эндо-
телия за счет продукции лактата и метаболитов арахидоновой кислоты [21].

У грызунов развитие ГЭБ начинается к E10–17, контролируемая проницаемость
формируется к E21, но и в постнатальном периоде продолжается развитие плотных
контактов. У человека маркеры ГЭБ появляются на 8-й неделе эмбриогенеза, ин-
тенсивный ангиогенез в ткани головного мозга продолжается до 2–3 нед. постна-
тального развития [22]. Примечательно, что барьерогенез начинается только после
формирования пула НСК/НПК и всегда соответствует синаптогенезу и индукции
синаптической активности в ткани головного мозга [23, 24]. Барьерогенез проис-
ходит и во взрослом мозге, в том числе при реализации феномена изменения пла-
стичности, индуцированного новым опытным исследованием (изменение синап-
тической трансмиссии, нейритогенеза, формирования и элиминации синапсов,
нейрогенеза и гибели клеток при действии стимулов, инициирующих обучение и
запоминание) [25]. Неотъемлемой составной частью этого процесса выступает об-
разование новых микрососудов с активно пролиферирующими и дифференцирую-
щимися эндотелиальными прогениторными клетками, реализация эффектов раз-
нообразных регуляторных молекул и компонентов клеточных сигнальных путей
(Notch, FOX, HIF-1, GSK-3) [26]. В целом ассоциация нейрогенеза и ангиогенеза
достаточно полно охарактеризована, а ее нарушения признаются в качестве веро-
ятной причины подавления нейрогенеза в стареющем головном мозге [27].

Менее изучен вклад контролируемой и селективной проницаемости ГЭБ в под-
держание локального микроокружения в нейрогенных нишах, однако известно,
что в SGZ гиппокампа астроциты достаточно плотно окружают эндотелиальный
слой клеток, поэтому локальное микроокружение формируется преимущественно
за счет локальной секреции нейро- и глиотрансмиттеров, факторов роста, тогда
как в SVZ астроциты неплотно примыкают к слою эндотелия и перицитов, что
обеспечивает поступление в нишу регуляторных молекул из крови [28, 29].

Таким образом, большинство факторов роста, регулирующих нейрогенез, про-
дуцируются неспециализированными клетками и оказывают эндокринное, пара-
кринное и аутокринное действие [30, 31]. Иными словами, именно локальное мик-
роокружение определяет путь, который выберут клетки для развития и дифферен-
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цировки – нейрональный и (или) глиальный – посредством ауто-, эндо- и
паракринной регуляции, координации межклеточных связей и внутриклеточной
сигнализации, а также за счет динамично изменяющейся структуры внеклеточного
матрикса [32]. В настоящее время доказано действие паракринных эффекторных
молекул, продуцируемых клетками ГЭБ, на НСК/НПК. К таким факторам отно-
сятся сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) [33], эпидермальный фак-
тор роста (EGF) [34], основной фактор роста фибробластов (FGF2) [35], мозговой
нейротрофический фактор (BDNF) [36], пигментный эпителиальный фактор
(PEDF) [37] (табл. 1).

Помимо клеток эндотелия, периваскулярные астроциты в составе ГЭБ/НВЕ мо-
гут регулировать нейрогенез [55]. Вероятно, образование астроглиальной сети,
связанной посредством коннексиновых каналов, формирует локальное микро-
окружение, благоприятно для пролиферативных процессов в нейрогенных нишах
[56]. Вместе с тем, астроциты влияют и на клетки микрососудов головного мозга,
например, вызывая вазодилятацию и стимулируя ангиогенез за счет кальций-ин-
дуцируемого гликолиза и продукции лактата, либо генерации метаболитов арахи-
доновой кислоты [57–59], а экспрессируемый астроцитами тромбоспондин-1 по-
нижает ангиогенный потенциал эндотелиальных прогениторных клеток.

Сопряжение механизмов нейрогенеза и ангиогенеза подтверждается и другими
экспериментальными данными: эндотелиальные клетки индуцируют дифферен-
цировку астроцитов за счет секреции LIF [38], астроциты секретируют сосудисто-
эндотелиальный фактор роста (VEGF) в ответ на локальное изменение уровня кис-
лорода [32], а дифференцировка астроцитов может, в свою очередь, запускать фор-
мирование ГЭБ и развитие перицитов [21]. В нейрогенных нишах радиальная глия
(собственно НСК) является продуцентом ретиноевой кислоты как одного из наи-
более эффективных регуляторов барьерогенеза [60, 61]. Особое значение в индук-
ции ангиогенеза отводится сосудисто-эндотелиальному фактору роста VEGF [62].
Астроциты продуцируют VEGF в HIF-1-контролируемом режиме, поэтому оче-
видно, что это наиболее выражено в условиях гипоксии или нейровоспаления [62–
64]. Результатом увеличения продукции VEGF является формирование микросо-
судов с повышенной проницаемостью сосудистой стенки вследствие несовершен-
ного барьерогенеза [65]. Однако есть данные и о позитивном эффекте астроцитар-
ного VEGF в отношении структурно-функциональной целостности ГЭБ [66] или
об отсутствии вовлеченности HIF-1-контролируемых механизмов в астроглии в
патогенез повреждения ГЭБ при гипоксии [67]. VEGF выступает ключевым регу-
лятором нейрогенеза, а также пролиферации, миграции эндотелиальных клеток и
взаимодействия этих клеток с НСК [32]. VEGF-опосредованное восстановление
поврежденной ткани во многом определяется его способностью индуцировать
процессы неоангиогенеза и стимулировать образование новых нейронов [62, 68,
69]. Например, Palmer с соавт. установили, что в SGZ взрослых крыс процесс ней-
рогенеза проходит в непосредственной близости от кровеносных сосудов, где отме-
чается высокая концентрация VEGF и регистрируется интенсивный ангиогенез [26].

АБЕРРАНТНЫЙ НЕЙРОГЕНЕЗ И ЦЕРЕБРАЛЬНЫЙ АНГИОГЕНЕЗ
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Доказательствами тесного сопряжения механизмов нейрогенеза и церебрального
ангиогенеза являются следующие данные: 1) стимуляция нейрогенеза, как прави-
ло, сопровождается неоангиогенезом, что актуально как для репаративных собы-
тий (например, при повреждении головного мозга или при нейродегенерации), так
и для феномена пластичности головного мозга [70]; 2) образование новых микро-
сосудов при этом носит обратимый характер (в последующем они могут подвер-
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гаться регрессии), но, вероятно, важно для поддержания механизмов структурной и
функциональной пластичности [71]; 3) как правило, вновь образованные микросо-
суды имеют избыточно высокую проницаемость, что может быть фактором, способ-
ствующим формированию новых участков нейрогенеза [72] (как это было ранее по-
казано, например, в перивентрикулярных отделах головного мозга при ишемии [73])
за счет облегченного транспорта регуляторных молекул в нишу, но одновременно
может стать причиной развития нейровоспаления (в частности, на фоне прогрес-
сирующей нейродегенерации) [74]; 4) активация нейрогенеза и ангиогенеза сопро-
вождается существенными метаболическими изменениями в клетках эндотелия, а
также НСК/НПК, сопровождающимися перераспределением вклада в продукцию
энергии механизмов гликолиза и окислительного фосфорилирования [20].

При гибели клеток головного мозга индуцируется репаративный нейрогенез,
преимущественно в SVZ, для последующей миграции нейробластов в зону повре-
ждения [75–77]. Эти же события сопровождаются активацией церебрального ан-
гиогенеза, вероятно, в качестве компенсаторного механизма в ответ на поврежде-
ние ткани и сокращение перфузии, например, после перенесенного ишемического
повреждения головного мозга или при медленно прогрессирующих дегенератив-
ных заболеваниях нервной системы [78]. Проницаемость новых сосудов в таких
ситуациях повышена и это, вероятно, связано не только с нейровоспалением [79],
но и с необходимостью создания новых областей нейрогенеза в поврежденном
мозге, как это было показано при формировании новых нейрогенных зон в пери-
вентрикулярной области после ишемии [80]. Одним из механизмов является кон-
версия сигнального Notch-пути, при которой эндотелий и перициты церебральных
микрососудов способны экспрессировать лиганд Notch-рецептора – Delta-like li-
gand-4 (DLL4) в ответ на высокую локальную продукцию VEGF. Данный механизм
стимулирует пролиферацию НСК и инициирует формирование дополнительных
нейрогенных ниш в стенках желудочков головного мозга [81].

Для хронической нейродегенерации альцгеймеровского типа характерны неэф-
фективный репаративный нейрогенез [82, 83] и усиленный неоангиогенез с форми-
рованием феномена гиперваскуляризации и повышением проницаемости ГЭБ [74].
Однако следует отметить, что клетки эндотелия, экспрессирующие рецепторы ин-
сулина, реагируют на активацию и индукцию ангиогенеза изменением своего ме-
таболизма: инсулин-стимулированный гликолиз необходим для миграции лидиру-
ющих при росте сосуда tip-cells, а сочетание интенсивного гликолиза и митохон-
дриального окислительного фосфорилирования – для пролиферации следующих
далее stalk-cells [84, 85]. Аналогичным образом гликолитическая продукция лактата
в астроцитах, по крайней мере в некоторых регионах головного мозга, контролиру-
ется инсулином [86]. Логично предположить, что состояния, сопровождающиеся
формированием локальной (церебральной) инсулинорезистентности, в частности
болезнь Альцгеймера [87–89], будут сопровождаться аберрантной ангиогенной ак-
тивностью клеток церебрального эндотелия, в результате чего формирующиеся
микрососуды будут фуционально некомпетентны. Действительно, как мы показали,
при экспериментальной болезни Альцгеймера наблюдается формирование абер-
рантных межклеточных контактов в эндотелии церебральных микрососудов, в
частности в CA1 субрегионе гиппокампа [90], ответственном за непространствен-
ную память [91]. Мы установили, что это проявляется стимуляцией ангиогенеза и
присутствием эндотелиальных клеток с низкой экспрессией JAM белков плотных
контактов на фоне увеличения общего количества CD31-иммунопозитивных кле-
ток эндотелия, повышением проницаемости ГЭБ in vivo [92]. Дополнительными
признаками несовершенного ангиогенеза при этом являются увеличение числа со-
судов на фоне снижения ветвления сосудов. Другим регионом гиппокампа, непо-
средственно связанным с формированием аберрантной сосудистой сети, является
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Рис. 1. Схема нейрон-глиального сопряжения и взаимодействия астроцитов с другими клетками гема-
тоэнцефалического барьера в обычных условиях (a) и при активации астроцитов (b). Коричневые
стрелки отображают влияние астроцитов на другие виды клеток, черная стрелка показывает влияние
эндотелиоцитов на астроциты.
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зубчатая извилина, в которой максимально выражены процессы неоангиогенеза и
в наибольшей степени регистрируются признаки повреждения клеток и аккумуля-
ции алармина HMGB1 во внеклеточном пространстве, что является причиной раз-
вития локального воспаления [90]. В целом, неоангиогенез характерен для CA1 зоны
гиппокампа и зубчатой извилины, локальные нарушения микроциркуляции вслед-
ствие сокращения диаметра и разветвленности сосудов – для CA2 и CA3 субрегио-
нов. Повышение проницаемости ГЭБ в гиппокампе животных с эксперименталь-
ной болезнью Альцгеймера наиболее характерно для CA2 субрегиона, что сопро-
вождает развитие нарушений непространственной гиппокамп-зависимой памяти.
Интересно, что экспрессия белка CD147, являющегося регулятором активности
транспортеров лактата, матриксных металлопротеиназ и протеолиза АРР, его ли-
ганда циклофилина А, а также высокая экспрессия алармина HMGB1 и RAGE в
зубчатой извилине гиппокампа маркируют собой нейродегенеративные измене-
ния, интенсивность воспаления [93]. Кроме того, экспрессия данного белка при-
водит к ремоделированию микрососудов, метаболизму амилоида и повреждению
эндотелия, что отражает нарушение когнитивных функций у экспериментальных
животных [90].

Исследования, выполненные с использованием созданной нами многокомпо-
нентной модели нейрогенной ниши in vitro, включающая нейросферы, астроциты
и церебральные эндотелиоциты, показала, что адресная активация астроцитов уси-
ливает нейрогенез и изменяет направление развития НСК/НПК с глиального на
нейрональный путь. При экспрессии в астроцитах фоточувствительного белка –
каналородопсина (ChR2) нам удалось доказать возможность регуляции процессов
нейрогенеза за счет фотоактивации астроцитов [94, 95]. Это сопровождается зна-
чимыми изменениями метаболизма клеток церебрального эндотелия и проницае-
мости ГЭБ (неопубликованные данные), например, вследствие реализации эффек-
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тов высвобождаемого астроглией лактата на митохондриальный биогенез в клетках
эндотелия. Действительно, высокая экспрессия MCT1 и GPR81 в клетках нейро-
генной ниши после фотостимуляции ChR2+-астроцитов может быть расценена
как маркер эффективности метаболического сопряжения клеток НВЕ при актива-
ции нейрогенеза [96]. Мы полагаем, что адресная активация астроцитов позволяет
управлять биодоступностью лактата и, вероятно, иных глиотрансмиттеров и фак-
торов роста в клетках ГЭБ/НВЕ (рис. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что существенный вклад в
пластичность головного мозга вносит сопряжение процессов нейрогенеза и цере-
брального ангиогенеза. Это сопряжение важно для формирования локального
микроокружения, оптимального для контроля функциональной активности ство-
ловых и прогениторных клеток нейрогенных ниш. Функциональное состояние
клеток эндотелия микрососудов головного мозга, целостность и избирательная
проницаемость гематоэнцефалического барьера находятся под контролем пери-
васкулярных астроцитов, которые могут являться мишенью для управления про-
цессами нейрогенеза и церебрального ангиогенеза. Разработка новых технологий
адресной (оптогенетической) модуляции активности клеток эндотелия и перивас-
кулярной астроглии перспективна для создания протоколов восстановления ней-
рогенеза при нейродегенерации.
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Cells of the Cerebral Endothelium and Perivascular Astroglia 
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The blood-brain barrier is a collection of cells in the neurovascular unit of the brain that
perform the actual barrier function, as well as participating in the mechanisms of plas-
ticity. The permeability of the blood-brain barrier is determined by the efficiency of the
formation of contacts between cerebral endothelial cells, the mechanisms of transcellu-
lar permeability, the nature of the interaction of endothelial cells with perivascular cells,
in particular, pericytes and astrocytes. In addition, the permeability of the barrier is a de-
rivative of the activity of the entire neurovascular unit and affects the processes of neuro-
plasticity, in particular, neurogenesis, which in the adult brain occurs in specialized neu-
rogenic niches in which the maintenance of a pool of stem and progenitor cells, their re-
newal, proliferation, and differentiation are controlled local microenvironment. The
formation of this microenvironment is largely determined by the permeability of the
blood-brain barrier in the microvessels that form the vascular basis of neurogenic niches.
Therefore, the functional conjugation of the processes of neurogenesis and neoangio-
genesis is an important component of the mechanisms of brain plasticity. The processes
of neoangiogenesis and neurogenesis are interconnected through the effects of a wide
range of regulatory molecules: growth factors, cytokines, neuro- and gliotransmitters,
and metabolites. Modern technologies make it possible to develop new protocols for
controlling the activity of cells that form a proneurogenic and/or proangiogenic micro-
environment. The review summarizes current ideas about the mechanisms of plasticity
involving cerebral endothelial cells and about the possibilities of controlling or targeting
perivascular astroglia.

Keywords: neurogenic niche, neurogenesis, angiogenesis, cerebral endothelial cells, local
microenvironment
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