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Inflammation and Brain Aging

The review covers current concepts on cell and molecular mechanisms of neuroinflammation and aging with the special focus on the regulation 

of cytokine-producing activity of astroglial cells and intercellular communication. The review reflects that a key component of the aging phenomenon 

as a result of ineffective implementation of anti-inflammatory response are processes of the dysregulated cytokine production, in particular, an 

increase in the secretion of proinflammatory cytokines and an imbalance in the expression of the receptors and receptor associated proteins. 

Interpretation of the molecular mechanisms of cell conjugating neuroinflammation and aging cells can give rise to new therapeutic strategies that are 

relevant to the treatment of a wide range of central nervous system diseases and the development of new experimental models of diseases of the central 

nervous system.
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Воспаление и старение мозга

Обсуждаются современные представления о клеточно-молекулярных механизмах нейровоспаления и старения, в частности регуляции 

цитокинпродуцирующей активности клеток астроглиальной природы и реализации межклеточных взаимодействий. Ключевым компонен-

том феномена старения как результата неэффективной реализации противовоспалительного ответа являются процессы дизрегуляции 

продукции цитокинов — повышение интенсивности секреции провоспалительных цитокинов и дисбаланс в экспрессии соответствующих 

рецепторов и рецепторассоциированных белков. Расшифровка клеточных молекулярных механизмов, сопрягающих нейровоспаление и старе-

ние клеток, может дать начало новым терапевтическим стратегиям, актуальным для лечения широкого спектра заболеваний центральной 

нервной системы и разработки новых экспериментальных моделей заболеваний центральной нервной системы.
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В течение последних лет существенным образом из-

менились представления о клеточно-молекулярных 

механизмах воспаления [1]. Развитие воспаления свя-

зано с локальной гиперпродукцией цитокинов, актива-

цией рецепторов врожденного иммунитета, таких как 

Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLRs), 

Nod-подобные рецепторы (Nod-like receptors, NLRs), 

скавенджер-рецепторы и другие, формированием ин-

фламмасом, развитием окислительного стресса, измене-

нием экспрессии про- и антивоспалительных цитокинов, 

а также молекул, вовлеченных в процессы межклеточных 

взаимодействий, активации клеток нейрональной и гли-

альной природы, нейро- и ангиогенеза (интерлейкины, 

интерфероны, факторы роста, P2X7 рецепторы, CD 23, 

CD 38, CD 157, белки системы комплемента и их рецепто-

ры, iNOS, COX 2, НАДФН-оксидаза и другие ферменты). 

Значительный прогресс достигнут в понимании механиз-

мов развития иммунного ответа и системных реакций 

организма при воспалении, а также причин перехода вос-

паления в хроническую форму [2, 3].

Активность иммунной системы и выраженность вос-

палительной реакции, с одной стороны, определяют эф-

фективность защиты организма от действия факторов, 

провоцирующих повреждение и дегенерацию, но, с дру-

гой, могут стать важным механизмом старения. Прогрес-

сирующая дегенерация при старении организма ассоции-

рована со многими ключевыми признаками воспаления 

(окислительный стресс, повреждение клеток, дизрегуля-

ция продукции цитокинов и пр.), поэтому неудивитель-

но, что все большее внимание исследователей привле-

кают механизмы, сопрягающие эти два процесса, в т.ч. 

в контексте развития так называемых возрастзависимых 

заболеваний. Появление термина «inflammaging» (воспа-

ление и старение) в полной мере отражает эту тенденцию 

в определении исследовательских приоритетов [4].

Нейровоспаление: основные механизмы реализации

Нейровоспаление — неотъемлемый компонент пато-

генеза нейродегенерации, проявляющейся аксональной 

и синаптической дисфункцией, изменениями межкле-

точных взаимодействий, деградацией макромолекул, на-

рушениями метаболизма и развитием апоптоза. Хотя 

существуют представления о не столь однозначной со-

пряженности процессов нейродегенерации и воспаления. 

Кроме того, нейровоспаление актуально и для развития 

заболеваний, в патогенезе которых долгое время не учи-

тывали или не признавали воспалительный или иммун-

ный механизмы (депрессия, аутизм, шизофрения) [5].
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Развитие нейровоспаления может быть индуцировано 

как вирусными или бактериальными агентами, так мо-

жет носить и стерильный характер и быть обусловлено 

стрессом, гипоксически-ишемическим повреждением, 

аккумуляцией продуктов повреждения клеток, развитием 

феномена эксайтотоксичности, действием патологически 

измененных макромолекул. Собственно нейрональная 

активность может вызвать так называемое нейроген-

ное воспаление, которое, по своей сути, представляет 

физиологический феномен, вполне объяснимый с учетом 

недавно полученных экспериментальных доказательств 

развития повреждения ДНК при физиологической ак-

тивности мозга [6]. Например, негативные социальные 

взаимодействия, сопряженные с развитием стресса, при-

водят к значительному увеличению продукции провоспа-

лительных цитокинов в периферической крови и в ткани 

головного мозга [7].

Повреждение клеток-мишеней изменяет экспрессию 

молекул, определяющих эффективность межклеточных 

взаимодействий, и ответ клеток на повреждение, в клет-

ках в очаге формирующегося воспаления происходит об-

разование высокомолекулярных внутриклеточных ком-

плексов — инфламмасом, а также активация рецепторов, 

воспринимающих ДНК, РНК, другие молекулы, высво-

бождающиеся из поврежденных клеток, и вызывающих 

активацию специфических внутриклеточных сигналь-

ных путей, что обеспечивает секрецию эффекторными 

клетками провоспалительных цитокинов (интерфероны, 

ИЛ 1, 18 и 33), модуляцию апоптоза и аутофагии. Кроме 

того, активированные в клетках, в очаге нейровоспа-

ления, ферменты повреждают нейрофиламенты, вызы-

вают разрывы и нарушения целостности цитоскелета 

и мембраноцитоскелетных взаимодействий, что приводит 

к блеббингу, высвобождению мембранных микрочастиц, 

имеющих антигенный и прокоагулянтный потенциал, 

а также экзосом, несущих в своем составе молекулы 

(микроРНК, мРНК), стимулирующие механизмы иммун-

ного ответа. В результате активации в зоне воспаления 

клетки астро- и микроглии становятся продуцентами 

большого спектра цитокинов, белков клеточной адгезии, 

ферментов, модифицирующих внеклеточный матрикс, 

совокупная активность которых определяет интенсив-

ность нейровоспаления и эффективность процессов вос-

становления за счет активации процессов репаративного 

нейрогенеза [1, 5].

Помимо резидентных клеток миелоидной природы — 

микроглии, традиционно рассматриваемой в качестве 

ключевого участника процесса нейровоспаления [8], все 

больше внимания уделяют роли астроцитов как эффек-

торных клеток в очаге воспаления в ткани головно-

го мозга. Структурно-функциональная гетерогенность 

астроцитов и участие этих клеток в регуляции функ-

циональной активности нейронов, проницаемости ге-

матоэнцефалического барьера, локальном иммунном 

ответе создают основу для реализации ими про- или 

антивоспалительного потенциала при многих видах па-

тологии головного мозга. С одном стороны, астроциты — 

продуценты большого количества глиотрансмиттеров 

и цитокинов, а с другой — мишень действия факторов про- 

и антивоспалительного характера [9]. Активация астро-

цитов молекулами категории PAMPs (pathogen-associated 

molecular patterns) в результате действия инфекционных 

агентов или категории DAMPs (damage-associated molecu-

lar patterns), высвобождающихся из активированных или 

поврежденных клеток, происходит благодаря наличию 

широкого спектра рецепторов врожденного иммунитета, 

а действие на эти клетки медиаторов воспаления зависит 

от активности рецепторов цитокинов, молекул клеточной 

адгезии и факторов роста, экспрессия которых в астро-

глии, как правило, значительно возрастает при развитии 

воспаления [1].

Цитокинпродуцирующая активность клеток 
при нейровоспалении и старении

Активированные астроциты и микроглия секретируют 

цитокины в большом количестве, в частности ИЛ 1, ИЛ 6, 

интерфероны, ФНО α, ТФР β. В большинстве случаев эта 

секреция происходит путем регулируемого экзоцитоза, 

но в ряде случаев — за счет активности пуринергических 

P2X7 рецепторов и инфламмасом [10].

P2X7 рецепторы экспрессируются нейронами, но пре-

имущественно клетками микроглии и астроглии [10], 

длительное действие АТФ как естественного лиганда 

«переключает» P2X7 рецепторы с режима работы «ти-

пичного» селективного ионного канала для малых кати-

онов (в т.ч. для Ca2+) в режим образования больших пор, 

что приводит к увеличению проницаемости мембраны 

и способствует дезагрегации актина и быстрой пере-

стройке цитоскелета, процессам мембранного блеббинга, 

лизиса клеток, высвобождения цитокинов и апоптоза. 

Стимуляция P2X7 рецепторов запускает процесс апоптоза 

астроцитов, контролирует их фагоцитарную активность 

и секрецию ими провоспалительных цитокинов [11]. 

В клетках микроглии P2X7 рецепторы регулируют клю-

чевые события их активации при воспалении, например 

секрецию цитокинов, продукцию свободных радикалов, 

в т.ч. при хронической нейродегенерации [12].

Интересно, что спектр продуцируемых астроцита-

ми цитокинов может существенным образом менять-

ся в динамике после действия повреждающего фактора 

с максимальной экспрессией при развитии реактивного 

глиоза и формировании астроглиального рубца, опреде-

ляющего характер восстановления ткани после перене-

сенного повреждения. В то же время сами астроциты — 

это клетки-мишени для действия цитокинов, синтезиру-

емых при нейровоспалении, причем индукторы врожден-

ного иммунного ответа (например, активаторы TLR 3- 

и TLR 4-рецепторов, индукторы инфламмасом NLRP  3) 

стимулируют астроциты к продукции цитокинов (ИЛ 6, 

ФНО α, ИФН γ) со значительно большей интенсив-

ностью, чем это делают индукторы приобретенного 

иммунитета, однако именно для действия последних 

характерна уникальная способность индуцировать анти-

генпрезентирующую активность астроцитов. ИЛ 1β акти-

вирует астроциты, что приводит к изменению транспорта 

и метаболизма глюкозы, активности ферментов анти-

оксидантной защиты в астроглии, продукции нейротро-

фических факторов, а также оказывает стимулирующее 

действие в отношении процессов нейро- и ангиогенеза. 

Регуляция продукции цитокинов астроцитами происхо-

дит под контролем активности коннексиновых каналов 

Cx43 [13] и процессов реорганизации цитоскелета.

Помимо участия в каскаде событий, обеспечивающих 

развитие иммунного ответа и воспаления, цитокины ока-

зывают значительное влияние на ключевые механизмы 

функционирования клеток центральной нервной системы.

 • ФНО α регулирует глутаматергическую сигнальную 

трансдукцию, потенцируя эффекты глутамата.

 • ИЛ 6 участвует в регуляции процессов нейрональной 

регенерации.

 • ИЛ 1β регулирует миграцию клеток астроглиальной 

и нейрональной природы в процессе нейрогенеза [14]. 
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Эти эффекты максимально выражены в развиваю-

щемся мозге, но угасают по мере старения. ИЛ 1β, 

продуцируемый астроцитами нейрогенных ниш, необ-

ходим для реализации феномена LTP-долговременной 

потенциации и запоминания, причем животные, экс-

прессирующие мутантную форму рецептора ИЛ 1, 

демонстрируют отчетливые нарушения памяти.

 • ИЛ 1α опосредует негативные эффекты нейровоспа-

ления на синаптическую активность и когнитивные 

функции мозга.

 • Эксклюзивно экспрессируемый в ткани мозга бе-

лок ILIRAPLI, регулирующий активность рецептора 

ИЛ 1, участвует в контроле синаптогенеза [15], причем 

нарушение этой регуляторной функции отмечено при 

аутизме и задержке психического развития.

 • ИЛ 1β и 6, действуя координированно с многочис-

ленными факторами роста и нейротрансмиттерами, 

регулируют развитие головного мозга.

 • ИЛ 1 и 6, ФНО α участвуют в регуляции нейропла-

стичности и сложных форм поведения [16].

Дизрегуляция продукции цитокинов, в частности 

увеличение секреции провоспалительных цитокинов 

и дисбаланс в экспрессии соответствующих рецепторов 

и рецепторассоциированных белков — это ключевой 

компонент феномена старения, которое в контексте те-

ории «inflammaging» рассматривают как результат неэф-

фективной реализации противовоспалительного ответа 

с сопутствующим развитием возрастассоциированных 

заболеваний. Хроническое воспаление может соответ-

ствовать как физиологическому, так и ускоренному ста-

рению. Последнее сопровождается спровоцированной 

действием провоспалительных цитокинов и окислитель-

ным стрессом дисфункцией аппарата регуляции длины 

теломерных участков хромосом [17]. Постоянному уве-

личению концентрации провоспалительных цитокинов 

в периферической крови соответствует более короткая 

длина теломерных участков хромосом, что исследова-

тели связывают с развитием хронического окислитель-

ного стресса. Однако интересно, что более длинные 

теломерные участки соответствуют сниженному объему 

гиппокампа и наличию нарушений запоминания. Ис-

следователи связывают это с затруднениями пролифе-

рации клеток при нейрогенезе, который определяет 

эффективность формирования памяти [18]. Пациенты 

с минимальными когнитивными нарушениями имеют 

достоверно меньшую длину теломер по сравнению со 

здоровыми людьми, что объясняют процессами старе-

ния и нейродегенерации. Недавно было предложено 

использовать определение длины теломерных участков 

хромосом в качестве биомаркера когнитивных нару-

шений [19]. Таким образом, пока трудно однозначно 

судить о том, насколько сокращение длины теломерных 

участков, которое рассматривают как общепризнанный 

маркер клеточного старения, способно отражать со-

хранность процессов нейрогенеза и когнитивных функ-

ций. В этом контексте интересны были бы исследова-

ния, направленные на изучение активности теломеразы 

и длины теломерных фрагментов в клетках нейрональ-

ной и глиальной природы, а не в лейкоцитах перифери-

ческой крови, как это было выполнено в цитированных 

выше работах. В настоящее время известно, что тело-

меразная активность и длина теломер увеличиваются 

в вирусинфицированных астроцитах с активированным 

TLR-опосредованным иммунным ответом [20]. Напро-

тив, значительное подавление теломеразной активно-

сти происходит при дифференцировке прогениторных 

клеток в астроциты, что связывают с влиянием ТФР β, 

направляющим клетки на путь дифференцировки 

в клетки астроглиальной природы. Прогрессирующее со-

кращение длины теломерных участков более характерно 

для клеток микро- и олигодендроглии [21].

Механизмы межклеточной коммуникации 
при воспалении и старении: роль HMGB1

Развитие нейровоспаления приводит к значимому 

нарушению продукции гормонов, контролирующих от-

вет организма на стресс и определяющих интенсивность 

старения [22], в частности в гипоталамусе. Хрониче-

ский стресс, как и антигенную нагрузку, рассматривают 

в качестве триггеров воспаления, ускоряющих старение 

клеток. Результат действия обоих факторов — это форми-

рование двухцепочечных разрывов ДНК, которые пред-

ставляют собой серьезный вид нарушения структурной 

целостности хроматина и приводят к остановке клеточно-

го цикла и запуску ферментов репарации [23]. Аналогич-

ные повреждения ДНК были недавно зарегистрированы 

при физиологической нейрональной активности даже

 в молодом мозге, их число увеличивается при амилоид-

ной нейродегенерации, а направленная коррекция таких 

повреждений открывает новые возможности для фарма-

котерапии нейродегенеративных заболеваний [24].

Подавление транскрипции и удаление активных 

РНК-полимераз из участков поломки генома необхо-

димо для их полноценной репарации [23]. К активным 

участникам процессов восстановления двухцепочечных 

разрывов ДНК относят транскрипционный фактор NF-

kB, активируемый в клетках при воспалении или при 

действии индукторов иммунного ответа [6], а также белки 

HMGB 1 (high mobility group box 1), которые обеспечи-

вают реализацию механизма NHEJ (негомологичное со-

единение концов нитей ДНК при повреждении) за счет 

облегчения процессов лигирования, взаимодействуют 

с p53, выполняют роль «сенсоров» повреждения ДНК, 

а также контролируют эпигенетические процессы, регу-

лируя ацетилирование гистоновых белков при поврежде-

нии ДНК [25]. Старение головного мозга сопровождается 

сокращением экспрессии HMGB 1 в нейронах, но не 

астроцитах, в которых регистрируют увеличение его экс-

прессии, при этом число двухцепочечных разрывов ДНК 

увеличивается именно в клетках нейрональной природы. 

При реализации феномена эксайтотоксичности гиперак-

тивация NMDA-рецепторов приводит к передислокации 

HMGB 1 из ядра в цитозоль, что сопровождает индукцию 

механизма аутофагии [26]. Высвобождению из клеток 

HMGB 1 способствует нарушение процесса деацетили-

рования гистонов [27], что предполагает участие НАД+-

зависимых гистоновых деацетилаз (HDAC) в регуляции 

процесса высвобождения HMGB 1 из клеток. С учетом 

известной роли HDAC в регуляции процессов репарации 

ДНК, регуляции транскрипции, контроле захвата глюко-

зы клетками [28] и в процессах старения их регулирующая 

функция в отношении высвобождения HMGB1 при вос-

палении может быть дополнительным связующим звеном 

между указанными событиями.

Секреция HMGB 1 носит р53-зависимый харак-

тер, причем нарушение высвобождения окисленной 

формы HMGB 1 из стареющих клеток вызывает р53-

опосредованный арест клеточного цикла [29]. Интересно, 

что применение ингибиторов HDAC вызывает в клетках 

нейрональной природы сохранение высокого уровня аце-

тилирования p53 и предотвращает апоптоз, инициируе-

мый повреждением ДНК [24].
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HMGB 1 высвобождаются из поврежденных клеток 

(в т.ч. за счет механизма формирования экзосом, мем-

бранных микровезикул или при разрушении мембра-

ны) или секретируются из клеток, не имеющих при-

знаков повреждения, например ABC 1-зависимым 

механизмом или инфламмасомами. Интересно, что 

в клетках макрофагальной природы подавление экспрес-

сии ABC 1-транспортера (осуществляющего транспорт 

холестерина во внеклеточное пространство) опосредуется 

одним из провоспалительных цитокинов — ИФН γ. Кро-

ме того, активность ABC 1 регулирует уровень включения 

холестерина в состав мембранных рафт и тем самым

регулирует процессы кластеризации клеточных рецеп-

торов и оптимизации передачи сигнальной информа-

ции в клетках. Подавление механизма ABC 1-зависимого 

транспорта холестерина характерно для стареющих кле-

ток, что может способствовать значительному изменению 

активности клеточных сигнальных путей, например Rac1 

[30]. Клетки нейрональной и глиальной природы экс-

прессируют ABC 1, причем астроциты используют ABC 1 

для контроля метаболизма ApoE, а β-амилоид подавляет 

экспрессию ABC 1 на астроцитах in vitro [31].

К другому механизму высвобождения HMGB 1 из 

клеток относят активность инфламмасом — мультибел-

ковых комплексов, сборка которых в клетках происходит 

при действии на них DAMPs или PAMPs, активирующих 

TLRs или NLRs, а активность приводит к каспаза-1-

зависимому процессингу указанных проинтерлейкинов 

и высвобождению их во внеклеточное пространство [3]. 

Установлено, что в астроцитах происходит экспрессия 

NLRP 1, 2 и 3, в нейронах — NLRP 1 и 3, в микроглии — 

NLRP 3 [27]. NLRP 2 инфламмасомы астроцитов ассо-

циированы с рецепторами Р2Х7 и паннексином-1, следо-

вательно, на регуляцию их активности в первую очередь 

оказывают влияние концентрации внеклеточной АТФ и 

ионов калия, высвобождаемых из поврежденных клеток 

или за счет активности коннексиновых или паннексино-

вых каналов [32].

Инфламмасомы обеспечивают высвобождение 

HMGB 1 из клеток различной природы. Этот механизм 

находится под контролем РНК-активируемой протеин-

киназы R (PKR) [33] — внутриклеточного сенсора двух-

цепочечных РНК — и запускается в клетках при стимуля-

ции TLR3. PKR стимулирует образование инфламмасом 

(NLRP 1, NLRP 3), что приводит к секреции ИЛ 1β, 18, 

33, а также HMGB 1 [34]. В астроцитах PKR стимулирует 

экспрессию NO-синтазы при нейровоспалении. Инги-

бирование этого фермента эффективно для подавления 

активности нейровоспаления, в т.ч. при нейродегенера-

ции альцгеймеровского типа [35]. Экспрессия NLRP 1 

инфламмасом в гиппокампе ассоциирована с развити-

ем когнитивного дефицита, а гиперэкспрессия NLRP 3 

в миндалине головного мозга сопровождает развитие экс-

периментальной депрессии [36] (рис. 1).

Во внеклеточном пространстве белки HMGB 1 выпол-

няют функцию DAMPs, индуцируя механизмы врожден-

ного типа иммунного ответа (через активацию цитозоль-

ных ДНК-рецепторов, TLR или NLR) в клетках-мише-

нях [37], что приводит к секреции ими провоспалитель-

ных цитокинов. Тромбомодулин секвестрирует HMGB 1 

и предотвращает их провоспалительный эффект [38].

Рецепторы для белков HMGB 1 — белки RAGE (re-

ceptor for advanced glycation end products), активность 

которых раньше ассоциировали исключительно с лиган-

дированием продуктов гликозилирования белков. Позд-

нее было установлено, что активация RAGE происходит 

в клетках при действии широкого спектра лигандов 

(s100B, s100A, липополисахарид, β-амилоид, Mac-1 — 

CD11b/CD18, фосфатидилсерин, HMGB 1), часть из ко-

торых — общая для RAGE и TLR (в частности, HMGB 1) 

[39]. Экспрессия этих белков максимальна во время пе-

риода эмбрионального развития, снижается в последу-

ющие периоды онтогенеза, но может быть индуциро-

вана при аккумуляции во внеклеточном пространстве 

соответствующих лигандов [40]. Основной сигнальный 

механизм, связанный с активацией RAGE рецепторов, 

Рис. 1. Роль HMGB 1 при воспалении и старении

Секреция провоспалительных цитокинов, репарация ДНК, регуляция транскрипции и захвата глюкозы клетками, когнитивный дефицит, 

нейродегенерация

астроцит микроглия нейрон

RAGE RAGERAGE, Мас-1

Высвобождение HMGB 1

Формирование экзосом, секреторная активность инфламмасом

Нарушение HDAC-активностиДвухцепочечные разрывы ДНК

Действие повреждающих факторов, активация клеток
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включает в себя NF-kB и находящиеся под его кон-

тролем разнообразные внутриклеточные события, на-

пример NF-kB-зависимое увеличение экспрессии RAGE 

в этих же клетках.

В настоящее время участие RAGE в патогенезе воспа-

ления не вызывает сомнений, накоплены данные о роли 

этих белков в механизмах клеточного старения. Экспрес-

сия RAGE и P2X7 в клетках увеличивается под действием 

гипоксия-индуцибельного фактора (HIF-1α). Например, 

это происходит в нейронах после перенесенного эпизода 

гипоксии/ишемии головного мозга. Интересно отметить, 

что HIF-1α опосредует механизм предотвращения так 

называемого онкогениндуцированного старения [41], но 

может быть вовлечен в механизм НАД+-зависимого ме-

ханизма старения, включающего в себя снижение уров-

ня внутриклеточного НАД+ вследствие гиперактивации 

полиАДФР-полимеразы, необходимой для репарации 

ДНК, снижение активности НАД+-зависимых деаце-

тилаз и стабилизацию HIF-1α в клетках, что приводит 

к митохондриальной дисфункции и окислительному 

стрессу [42].

Помимо RAGE, рецепторную функцию для HMGB 1 

может выполнять микроглиальный комплекс CD 11b/

CD 18 (Mac-1), активность которого под действием 

HMGB 1 приводит к стимуляции NF-kB-зависимого меха-

низма активации НАДФН-оксидазы клетками микроглии 

[43]. Интересно, что этот же белковый комплекс в имму-

нокомпетентных клетках выполняет функцию рецептора 

C 3b компонента комплемента и двухцепочечной РНК 

[44], запускающей активность провоспалительного каска-

да в клетках-мишенях, а структурно и функционально он 

связан с CD 157, обладающим НАД+-гликогидролазной 

активностью, в т.ч. в клетках микроглиальной природы 

при хронической нейродегенерации [45].

В центральной нервной системе высвобождающиеся 

из астроцитов HMGB 1 белки инициируют процессы 

ремоделирования эндотелиальных клеток в пределах ней-

роваскулярной единицы головного мозга, способствуя 

восстановлению после ишемического повреждения, обе-

спечивают адгезию эндотелиальных прогениторных кле-

ток к эндотелию в составе нейроваскулярной единицы, 

стимулируют репаративный нейрогенез [46], способству-

ют активации микроглии. HMGB 1 нейронов участву-

ют в развитии нейровоспаления после перенесенного 

субарахноидального кровотечения [47]. Высвобождение 

HMGB 1 из клеток микроглии приводит к развитию ней-

ропатической боли, индуцирует апоптоз нейронов при 

хронической нейродегенерации, участвует в патогенезе 

ишемического повреждения головного мозга и аутоим-

мунного воспаления [48].

Важная функция HMGB 1 — это стимуляция секре-

ции провоспалительных цитокинов стареющими клетка-

ми, что может быть осуществлено как HMGB 1 самосто-

ятельно, так и в комплексе с ДНК, если высвобождение 

HMGB 1 произошло из разрушенных клеток или путем 

экзоцитоза [25].

Секреторный фенотип стареющих клеток

Один из важных проявлений фенотипа, присуще-

го стареющим клеткам, — SASP (senescence-associated 

secretory phenotype), подразумевающий активную секре-

торную активность стареющих клеток по высвобождению 

широкого спектра (более 40) провоспалительных цитоки-

нов, в числе которых ИЛ 6, ИЛ 1, ИЛ 8, хемокины, фак-

торы роста (в т.ч. проангиогенного характера), протеазы 

(например, матриксные металлопротеиназы, модифици-

рующие внеклеточный матрикс, активаторы тканевого 

плазминогена). Разнообразные факторы, инициирующие 

стресс-ответ клетки и ее старение (дисфункция теломер, 

повреждения ДНК, активация онкогенов и пр.), имеют 

своим результатом приобретение клетками способности 

продуцировать цитокины, формирующие микроокруже-

ние для этих клеток и существенно модифицирующие их 

коммуникацию с другими клетками [29].

Осуществление индукции SASP происходит посред-

ством вовлечения сигнальных путей, ассоциированных 

с развитием прооксидантного статуса и активностью 

транскрипционного фактора NF-kB или сопряжен-

ных молекул, в частности RIG-I (retinoic acid-inducible 

gene-I) и p38 MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) 

[49], а также разнообразных регуляторных miRNA [50]. 

RIG-I рецепторы выполняют функцию сенсоров РНК 

при реализации иммунного ответа врожденного типа: 

в частности, в головном мозге активность этих белков 

необходима для развития реактивного астроглиоза [51]. 

p38 MAPK — участник механизмов иммунного воспа-

ления [52], в т.ч. нейровоспаления [34]. Специфическое 

подавление экспрессии RIG-I и p38 MAPK тормозит 

процессы старения и ассоциированной продукции про-

воспалительных цитокинов в клетках различной приро-

ды, но может оказывать как нейропротективный эффект, 

так и способствовать интенсификации воспаления [53] 

(рис. 2).

Клетки, имеющие двухцепочечные разрывы ДНК (не 

транзиторного, а постоянного характера), приобретают 

способность активно секретировать цитокины (напри-

мер, ИЛ 6), формируя тем самым провоспалительное 

микроокружение. Присутствие ИЛ 6 во внеклеточном 

пространстве дополнительно усиливают репаративную 

активность в клетках, несущих повреждения ДНК. Ана-

логичным образом другие провоспалительные цитокины 

Рис. 2. Индукция фенотипа стареющих клеток (SASP)
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(ИЛ 1β и 18) могут стимулировать процессы репарации 

ДНК за счет MyD88-опосредованного сигнального меха-

низма, утилизируемого и TLRs врожденного иммунитета 

(кроме TLR 3), экспрессируемыми клетками нейрональ-

ной и глиальной природы [54].

В свою очередь, ИЛ 1β и ИЛ 18 — это продукты функ-

циональной активности инфламмасом. Таким образом, 

в контексте межклеточных взаимодействий (нейрон-

астроглиальных или астроглия-микроглиальных) при 

развитии нейровоспаления существует последовательная 

активация инфламмасом во взаимодействующих клетках, 

приводящая к секреции HMGB 1 и выделению цитоки-

нов в клетках-мишенях действия HMGB 1 (макрофаги, 

моноциты, дендритные клетки). Наличие такого коорди-

нированного механизма экспрессии инфламмасом при 

нейровоспалении подразумевает возможность использо-

вания белков — компонентов инфламмасом в качестве 

молекул-мишеней для терапии нейровоспаления [51].

Насколько актуально формирование SASP в централь-

ной нервной системе? Согласно некоторым данным [55], 

астроциты демонстрируют признаки SASP в стареющем 

мозге, секретируя провоспалительные цитокины (ИЛ 1, 

ИЛ 6), хемокины, протеазы, оксид азота и HMGB 1. Веро-

ятнее всего, формирование SASP в астроцитах способно 

компрометировать те процессы, в которых астроциты 

играют важную роль (нейрон-астроглиальное метабо-

лическое сопряжение, глиоваскулярный контроль, кон-

троль структурно-функциональной целостности гемато-

энцефалического барьера, регуляция нейрогенеза).

Провоспалительные цитокины (ИЛ 1β, ИЛ 6, ФНО α, 

ИФН γ) стимулируют захват глюкозы астроцитами in vitro, 

в то время как антивоспалительные цитокины подавляют 

его. Известно, что важный компонент функциональной 

активности астроцитов — это формирование нейрон-

астроглиального метаболического сопряжения, обеспе-

чивающего энергетические потребности активированных 

нейронов за счет транспорта и утилизации глутамата, 

глюкозы и лактата [56]. Метаболизм глюкозы в астро-

цитах приводит к образованию лактата, захватываемого 

нейронами, использующими его в качестве энергетиче-

ского субстрата [57], нарушение этого процесса способ-

ствует гибели нейронов, в частности, при гиперактивации 

NMDA-рецепторов, хотя существуют данные, оспари-

вающие значимость этого механизма [58]. Этот же меха-

низм необходим для реализации процессов, сопряженных 

с активным нейрогенезом или реактивным астроглиозом. 

Известно, что реактивные астроциты изменяют характер 

утилизации глюкозы, что необходимо для приобретения 

ими соответствующего фенотипа и экспрессии белков, 

регулирующих их пролиферативный потенциал [59].

В литературе имеются данные о роли хроническо-

го воспаления в патогенезе инсулинорезистентности, 

изменения чувствительности рецепторов врожденного 

иммунитета и формирования инфламмасом [60]. Само 

понятие «метаболико-когнитивный синдром», связыва-

ющее развитие метаболического синдрома с когнитив-

ной дисфункцией в патогенезе нейродегенерации, изна-

чально было предложено для обозначения нарушений 

при болезни Альцгеймера, но в последующем распро-

странено и на другие виды нейродегенерации. Болезнь 

Альцгеймера — классический пример патологии, при 

которой нейровоспаление и нейродегенерация патоге-

нетически связаны с развитием инсулинорезистентности 

в ткани мозга, однако, например, нарушение толе-

рантности к глюкозе было зарегистрировано примерно 

у половины пациентов с болезнью Паркинсона [61]. Со-

пряжение метаболических и когнитивных нарушений 

возможно на основе понимания механизмов формиро-

вания и реализации функциональной активности ин-

фламмасом [62]. Аккумуляция рибозилированных белков 

способствует увеличению экспрессии RAGE-рецепторов 

на астроцитах, что соответствует развитию когнитивного 

дефицита у пациентов с сахарным диабетом [63]. Дизре-

гуляция глюкозных транспортеров GLUT 4 и GLUT 8, 

преимущественно в гиппокампе и миндалине головного 

мозга, характерна для нейровоспаления. HMGB 1 белки 

предложены в качестве биомаркеров метаболического 

синдрома, сопровождающегося развитием инсулинорези-

стентности [64]. Реализация TLR4-зависимого механиз-

ма врожденного иммунитета способствует проявлению 

инсулинорезистентности. Более того, инсулин все чаще 

рассматривают в качестве гормона с противовоспали-

тельной активностью [65], что открывает новые подходы 

к интерпретации процессов, лежащих в основе формиро-

вания инсулинорезистетности при старении или нейро-

воспалении.

Таким образом, одним из возможных результатов хро-

нического увеличения концентраций провоспалительных 

цитокинов во внеклеточном пространстве в стареющем 

мозге может быть формирование локального микроокру-

жения, максимально способствующего проявлению тех 

или иных свойств клеток, регулируемых цитокинами: 

например, способности утилизировать глюкозу или про-

являть прорегенеративный потенциал, характерный для 

цитокинактивированных астроцитов. Установлено, что 

p38 MAPK-контролируемые механизмы секреции про-

воспалительных цитокинов в астроцитах, характерные 

для SASP, регистрируют при болезни Альцгеймера [66]. 

Однако необходимы дополнительные исследования, ко-

торые позволят выявить критерии и механизмы, диф-

ференцирующие цитокинпродуцирующую активность 

астроцитов при реализации иммунного ответа и таковую 

при формировании SASP.

Возрастзависимые изменения в экспрессии генов 

в астроцитах во многом определены нейрон-астрогли-

альными взаимодействиями [67]. Секреция цитокинов 

в головном мозге может существенно модифицировать-

ся под действием внешних факторов, в частности обо-

гащенной среды, подразумевающей влияние комплек-

са социальных и несоциальных стимулов, приводящего 

к стимуляции нейрогенеза, улучшению когнитивных 

функций и предотвращающего прогрессирование ней-

родегенерации [68]. Нарушение продукции и биологиче-

ских эффектов ИЛ 1 в головном мозге (в т.ч. обеспечение 

процессов запоминания) успешно компенсируется дей-

ствием обогащенной многостимульной среды, вызываю-

щей увеличение продукции нейротрофических факторов, 

стимулирующих нейрогенез. Однако недавно было по-

казано, что пребывание в условиях обогащенной среды 

соответствует действию стрессорных факторов, имеющих 

своим результатом изменение экспрессии рецепторов 

ИЛ 6 в гиппокампе [69], что приводит к повышению 

агрессивности. Таким образом, зарегистрированные ра-

нее поведенческие изменения при действии обогащенной 

среды могут быть следствием неоднозначных эффектов 

многостимульной среды на активность глиальных клеток, 

регулирующих реакции локального воспаления и секре-

ции провоспалительных медиаторов, что дополнительно 

определяется действием многостимульной среды на здо-

ровый или поврежденный мозг или в разные периоды 

онтогенеза [68].

Расшифровка клеточных молекулярных механизмов, 

сопрягающих нейровоспаление и старение клеток, мо-

жет дать начало новым терапевтическим стратегиям, 
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актуальным для лечения широкого спектра заболеваний 

центральной нервной системы (ишемия головного мозга, 

нейродегенерация, нарушения развития головного мозга) 

и разработки новых экспериментальных моделей заболе-

ваний центральной нервной системы.
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