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В настоящее время не вызывает сомнений, что целый ряд заболеваний психонев-
рологического спектра ассоциированы со стрессом в детском возрасте. Для изу-
чения механизмов раннего стресса используют различные модели на лаборатор-
ных грызунах, позволяющие получить данные о механизмах патогенеза психопа-
тологий, которые невозможно исследовать на людях. Для успешной трансляции
данных необходимо, в частности, сравнение процессов нейроонтогенеза в мо-
мент предъявления воздействия и последующие периоды. В литературе немало
сравнительных исследований, касающихся развития нейронов и нейрональных
сетей, а также изменений гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. В по-
следние годы достоверно показано, что важным участником как развития мозга,
так и его реакции на стресс являются глиальные клетки. Подкрепляется мнение
о том, что именно микроглия и астроциты представляют наиболее перспектив-
ные мишени для терапевтического воздействия при стресс-зависимых заболева-
ниях. Тем не менее, до сих пор отсутствуют сравнительные аналитические иссле-
дования, охватывающие как стресс-реализующие системы, так и нейрональные
и глиальные маркеры развития. Данный обзор, заполняющий этот пробел, мо-
жет дать новый ракурс для рассмотрения проблем моделирования детского
стресса и трансляции полученных данных. Представленный анализ суммирован
в сравнительной схеме основных событий нейроонтогенеза лабораторных грызу-
нов и человека в гипочувствительный к стрессу период, эта схема дополняет су-
ществующее представление о соответствии этапов развития мозга у лаборатор-
ных грызунов и человека. Представленные данные позволяют наметить точки ро-
ста и ставят новые вопросы перед исследователями стресса в раннем онтогенезе.
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гипочувствительный к стрессу период, микроглия, астроглия
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ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени разработано множество моделей стресса в раннем онто-
генезе на животных. Спектр психических и неврологических заболеваний, модели-
руемых путем воздействия в раннем возрасте, очень широк: от аутизма и шизофре-
нии до депрессии и болезни Альцгеймера. При этом в разных работах, как правило,

Список использованных сокращений: АКТГ – адрено-кортико-тропный гормон; ГД – гестационный
день; ГСП – гипочувствительный к стрессу период; КРФ – кортикотропин рилизинг фактор; НБ –
неделя беременности; ПД – постнатальный день.
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исследуют влияние стресса изолированно на нейроны и/или связи между ними [1],
на различные типы глиальных клеток: астроглию [2, 3], микроглию [4–6], олиго-
дендроциты [7]. При этом очень редко рассматривают взаимодействие различных
типов клеток между собой, как это сделано в работах [8, 9].

Сравнение изменений маркеров развития различных систем, а также изменения
в их соотношении, вызванные экспериментальным воздействием, необходимо для
понимания более полной картины последствий экспериментального воздействия.
Несомненно, что при трансляции в клинику данных, полученных на животных мо-
делях, необходимо по возможности убедиться, будут ли эти соотношения сходны-
ми с таковыми для человека, чтобы можно было предполагать, что вызванные экс-
периментальным воздействием изменения отражают ситуацию в клинике. Приня-
то считать, что последовательность событий в развитии нейронов одинакова для
всех млекопитающих и основные различия касаются только временных масштабов
[10, 11]. При этом с 70-х годов, на основании данных Dobbing и Sands по измере-
нию массы развивающегося мозга, сложилось представление о том, что первая
постнатальная неделя жизни лабораторных грызунов соответствует развитию моз-
га в третьем триместре у человека [12]. Это соответствие показано для развития
нейронов и, в целом, оно хорошо соблюдается [10]. Учитывая взаимовлияние раз-
ных типов клеток ЦНС, в том числе и во время их развития, несомненна необходи-
мость проверить это соответствие и для основных типов глиальных клеток (микро-
глии, астроцитов, олигодендроцитов). Однако до настоящего времени не было
опубликовано аналитических обзорных данных, охватывающих развитие всех трех
типов глиальных клеток в раннем постнатальном онтогенезе, тем более в сравне-
нии с развитием нейронов. В связи с этим, основной целью этого обзора является
попытка совмещения на одной временной шкале развития нейронов и глиальных
клеток для лабораторных грызунов и для человека с целью сравнения этих соответ-
ствующих видовых шкал.

В развитии лимбико-гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси важным
этапом является гипочувствительный к стрессу период (ГСП), и в большинстве
моделей детского стресса стрессирующее воздействие предъявляется именно в этот
период, в связи с чем в данном обзоре основное внимание уделено развитию в
ГСП. Объем данных по развитию каждого из типов клеток огромен, и в одном об-
зоре невозможно подробно рассмотреть все данные, поэтому, в основном, собрана
информация по неокортексу и гиппокампу, использованы только некоторые, наи-
более изученные маркеры развития и события клеточного онтогенеза. Каждый
раздел данного обзора в дальнейшем необходимо будет значительно дополнить и
провести более детальный анализ в рамках соответствующих самостоятельных ра-
бот. Этот обзор призван впервые создать целостное представление о соответствии
развития разных типов клеток ЦНС в период раннего онтогенеза.

1. РАЗВИТИЕ НЕЙРОНОВ И ИХ СВЯЗЕЙ

Последовательность основных стадий развития мозга в ходе онтогенеза консер-
вативна среди млекопитающих и достаточно подробно описана [13, 14]. На основе
этих описаний создаются математические модели, позволяющие соотносить со-
зревание мозга различных видов млекопитающих (в первую очередь лабораторных
грызунов и приматов, в том числе человека) [15, 16]. Существуют также он-лайн базы
данных, созданные именно для сравнительного анализа развития мозга разных видов
млекопитающих: www.translatingtime.org, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8361683/.
Зачастую добавление в математическую модель новых событий нейронального он-
тогенеза приводит к смещению установленных ранее соответствий. При этом во
всех работах отмечается сложность сопоставления развития в постнатальном пери-
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оде по сравнению с пренатальным периодом, поскольку в постнатальном периоде
развитие существенно зависит от афферентации как сенсорного входа извне (окру-
жающая среда) [17–20], так и собственной двигательной активности организма
[21–23]. Тем не менее, многие этапы развития мозга, проходящие у грызунов в
раннем постнатальном периоде, у человека и высших приматов происходят прена-
тально. Изначально это предположили Dobbing и Sands [12]. Эти авторы сравнива-
ли скорость изменения веса мозга во время развития у 7 видов млекопитающих,
оценивая возраст максимального скачка роста мозга, который они определили как
максимальное увеличение отношения веса развивающегося мозга к весу взрослого
(зрелого) мозга. Оказалось, что для крыс такой скачок роста мозга приходится на
конец первой постнатальной недели (ПД7), а у людей – примерно на день рожде-
ния [12]. Это основанное на довольно грубом измерении (только один и при этом
макроскопический параметр) представление существовало несколько десятиле-
тий, прежде чем стали появляться сравнительные анализы и модели, учитывающие
более тонкие структурные изменения. Тем не менее, более современные исследо-
вания в большинстве своем подтверждают это представление, при этом углубляя и
уточняя его. Сравнения развития различных видов проводятся по определенным
ключевым событиям нейронального онтогенеза, таким как нейрогенез, массивный
апоптоз, синаптогенез, элиминация синапсов, миелинизация. Очевидно, что для
различных структур мозга эти события происходят в различные временные интер-
валы. Ниже рассмотрено сравнение этих процессов (для более детального рассмот-
рения можно обратиться к [10, 24]).

По нейрогенезу сопоставление сроков дает следующую картину. У грызунов
нейрогенез в большинстве корковых и подкорковых структур начинается в геста-
ционный день (ГД) 9.5 и заканчивается к 15 постнатальному дню (ПД) [25] (если не
принимать во внимание активность нейрогенных ниш взрослого мозга). У людей
нейрогенез в отделах коры происходит преимущественно во время эмбрионально-
го развития, но может продолжаться до 2.5-летнего возраста [26, 27]. В гиппокампе
пик нейрогенеза у грызунов отмечается в период ГД 14–17 [10], а у людей на 9-й не-
деле беременности (ГД60) [13]. Важно учитывать, что пирамидные слои аммонова
рога гиппокампа развиваются раньше гранулярного слоя зубчатой фасции. Так, на
момент рождения у грызунов большинство пирамидных нейронов гиппокампа уже
существуют, в то время как в зубчатой фасции присутствует только около 15% гра-
нулярных нейронов [28], а у приматов (макак-резусов) к моменту рождения появ-
ляется около 80% гранулярных нейронов [29]. У человека максимальное число гра-
нулярных нейронов зубчатой фасции достигается пренатально, примерно на 34-й
неделе беременности [30, 31], в то время как у грызунов максимум наблюдается
постнатально, к концу 1-го месяца [32].

Другим важным событием нейронального онтогенеза в развитии мозга является
формирование синапсов. Первые исследования синаптогенеза в развивающемся
мозге человека были проведены Huttenlocher и соавт. [33]. Авторы продемонстри-
ровали, что синаптогенез начинается около 20-й недели эмбриогенеза. Значитель-
ное повышение числа новых синапсов происходит после рождения, особенно в
первые постнатальные месяцы, и 50% взрослого уровня синаптической плотности
достигаются примерно к двум годам. Последующие работы подтверждали эти дан-
ные [34] и уточняли временные периоды синаптогенеза для различных структур:
в первичной зрительной коре пик синаптической плотности приходится на воз-
раст 8–12 мес. [35], а в префронтальной коре на возраст 2–4 года [27]. Для гиппо-
кампа характерны следующие базовые временные точки: появление синапсов на
дистальных участках дендритов пирамидных нейронов поля СА3 – 3–7-й постна-
тальные месяцы; появление синапсов на проксимальных частях дендритов пира-
мидных нейронов поля СА3 – при рождении; созревание синапсов пирамидных
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нейронов поля СА3 – в возрасте 3–5 лет [30]; плотность синапсов в молекулярном
слое зубчатой фасции достигает уровня взрослого мозга на 7–10-й постнатальные
месяцы [36]. При этом в префронтальной коре синаптогенез может идти вплоть до
подросткового возраста [37].

У грызунов критический период синаптогенеза происходит в первые 3 постна-
тальные недели с пиком на 2-й неделе. Так, синаптическая плотность соматосен-
сорной коры у крыс и мышей довольно низкая в первую постнатальную неделю,
начинает нарастать с ПД10 и достигает взрослого уровня к ПД30 [38, 39]. В молеку-
лярном слое зубчатой фасции до ПД4 число синапсов составляет менее 1% от
взрослого уровня, а уровень плотности синапсов, близкий к уровню во взрослом
мозге, достигается к ПД25 [40]. Начало увеличения числа синапсов на дендритах
пирамидных нейронов поля СА3 гиппокампа соответствует ПД7–9, а уровень, харак-
терный для взрослого мозга, достигается к ПД21 [41]. Одним из маркеров окончания
периода синаптогенеза является созревание перинейрональных сетей, окружающих
тела и начальные сегменты отростков тормозных нейронов. Перинейрональные сети
представляют собой внеклеточный матрикс, состоящий из хондроитинсульфата, гиа-
луроновой кислоты и протеогликанов (в частности аггрекана). Показано, что в коре
мозга крыс созревание перинейрональных сетей заканчивается к ПД14–26 [42].
В работе [43] показано, что у человека аггрекан начинает экспрессироваться в пре-
фронтальной коре через 2 мес. после рождения, а в гиппокампе – не раньше, чем в
2 года. Примерно к 8-ми годам перинейрональные сети приобретают вид, неотли-
чимый от перинейрональных сетей взрослого мозга. В другой работе показано, что
в возрасте от 12 до 25 лет у человека перинейрональные сети почти не изменяются,
и это косвенно подтверждает представление о том, что созревание перинейрональ-
ных сетей заканчивается раньше 12 лет [44].

Важным событием нейронального онтогенеза является сдвиг в сигналинге
ГАМКергической системы. Активация рецепторов ГАМК в незрелом мозге запус-
кает деполяризацию и возбуждение, в то время как во взрослом мозге реализуется
тормозная роль ГАМК-сигналинга [45]. Опосредованное ГАМК возбуждение в не-
зрелом мозге считают важным во многих процессах, происходящих при развитии,
включая дифференцировку нейронов и ветвление дендритного дерева [45, 46].
В основе происходящего при развитии функционального изменения ГАМКерги-
ческой системы лежит градиент внутри- и внеклеточной концентрации хлорид
анионов. В развивающемся мозге внутриклеточная концентрация этих ионов вы-
ше за счет специфических транспортеров, включающих NKCC1 (Na–K–Cl ко-
транспортер, осуществляющий импорт хлорида) и KCC2 (K–Cl котранспортер,
осуществляющий экспорт хлорида) [47]. Экспрессия NKCC1 достаточно высока во
время эмбриогенеза и в раннем постнатальном периоде, а активность KCC2 в это
время минимальна, в результате чего хлорид анион накапливается в незрелых ней-
ронах. Экспрессия KCC2 увеличивается к концу второй постнатальной недели в
коре мозга крыс [46, 48], а у людей примерно через 40 недель после зачатия [49].

Таким образом, по таким показателям, как нейрогенез и экспрессия транспор-
теров хлорид-анионов, развитие мозга приматов, и в частности человека, в третьем
триместре беременности, действительно, соответствует примерно ПД1–ПД7–10 у
лабораторных грызунов. При этом значительная часть синаптогенеза в коре у обе-
их этих групп млекопитающих проходит в постнатальном периоде (рис. 1).

2. СОЗРЕВАНИЕ ДРУГИХ ТИПОВ КЛЕТОК

Принципиально важно, что для нормального созревания нейронов необходима
соответствующая среда. Эту среду в значительной степени формируют глиальные
клетки: микроглия и астроглия. Поэтапное созревание нейронов и их связей ассо-
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Рис. 1. Сравнение основных событий нейроонтогенеза лабораторных грызунов и человека в гипочув-
ствительный к стрессу период (ГСП) (по данным, представленным в работах [10, 30, 42, 43, 48, 49, 56,
61, 62, 67, 68, 82]). Поскольку соответствие шкал возрастов довольно условное, эти шкалы нормированы
именно по ГСП. Как у грызунов, так и у человека в ГСП проходят синаптогенез и созревание астроци-
тов, что соответствует предположению об ассоциации ГСП с усиленной адаптацией к условиям внеш-
ней среды в раннем онтогенезе. При этом основная волна нейрогенеза и переключение транспортеров
хлорид-ионов на тормозных нейронах у человека происходит до ГСП, в то время как у грызунов идет во
время ГСП. Обращает на себя внимание, что созревание микроглии происходит у человека, в основном,
до рождения, в то время как у грызунов последние стадии созревания микроглии идут именно в ГСП.
Способность зрелой микроглии к активации у взрослых программируется у незрелой микроглии глюко-
кортикоидами. Потенциально более высокая подверженность микроглии активации может быть ассо-
циирована с повышенным риском развития психоневрологических заболеваний. Поэтому созревание
микроглии у лабораторных грызунов и человека на разном “глюкокортикоидном фоне” вызывает во-
просы, как к правомерности трансляции данных модельных экспериментов в клинику, так и к самой
постановке модельных экспериментов. ГСП выделен серым фоном. ПД – постнатальный день; KCC2 –
K–Cl котранспортер.
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циировано с поэтапным созреванием глиальных клеток. Клетки микроглии не

только фагоцитируют апоптотирующие нейроны, но и выделяют разнообразные

факторы, способствующие выживанию нейронов и прорастанию аксонов [50, 51].

В свою очередь, нейроны зависимо от их активности влияют на состояние микро-

глиальных клеток [52]. Одним из механизмов такого влияния может быть выделе-

ние нейронами фракталкина (хемокина CX3CL1) [53, 54]. Созревание астроцитов

также происходит параллельно с созреванием нейрональных сетей, и при этом осу-

ществляется взаимовлияние этих типов клеток. Например, астроциты секретируют

компоненты внеклеточного матрикса тромбоспондины, протеогликаны глипика-

ны и многие другие молекулы, необходимые для синаптогенеза [55], при этом само

развитие/созревание астроцитов зависит от активности нейронов [56]. Неудиви-

тельно, что проводятся исследования взаимовлияния трех типов клеток (нейронов,

астроцитов и микроглии) [57]. Получены данные о влиянии уже зрелых микро-

глиоцитов на процесс миелинизации: не влияя на созревание олигодендроглии са-

мо по себе, микроглия регулирует степень миелинизации, выделяя трансформиру-

ющий фактор роста бета (TGFbeta) [58]. Ниже проведено сравнение периодов со-

зревания каждого типа глиальных клеток у лабораторных грызунов и у человека.

Более развернутое описание созревания микроглии и астроцитов описано и про-

анализировано в нашей недавней работе [59].

2.1. Микроглия

В период массированного апоптоза нейронов микроглия в развивающемся моз-

ге еще не зрелая (так называемая “пре-микроглия” [60]). Пре-микроглия отличает-

ся от микроглии во взрослом мозге формой, паттерном экспрессии генов, набором

белков. Этот период, в котором микроглия находится в переходной форме, у гры-

зунов продолжается с ГД14 по ПД9 [60]. Несмотря на то, что, как считают, основ-

ная функция пре-микроглии – фагоцитоз апоптотирующих нейронов (и эта функ-

ция сохраняется у зрелой микроглии), эта форма микроглии отличается от амебо-

идной микроглии взрослого мозга, появляющейся в патологических условиях:

пре-микроглия лишь незначительно секретирует провоспалительные цитокины, и

профиль экспрессии ее генов значительно отличается от такового активированной

микроглии взрослого мозга [61, 62]. У грызунов этот этап созревания микроглии

заканчивается к концу первой постнатальной недели. Изменяется форма клеток,

паттерн экспрессии генов и одной из основных функций микроглии становится

фагоцитоз синапсов (synapse pruning) [63]. К концу второй постнатальной недели

паттерн экспрессии генов микроглии фактически не отличается от такового у мик-

роглии во взрослом мозге [62]. Однако время созревания микроглии различается в

разных структурах. Так, например, в гиппокампе микроглия аммонова рога (полей

СА1 и СА3) созревает раньше, чем в зубчатой фасции [64], а в преоптическом ядре

гипоталамуса в ПД2 идет уже прунинг синапсов микроглией, требующий более

зрелой формы клеток [65]. В течение первых двух постнатальных недель парал-

лельно с созреванием происходит увеличение числа клеток [66]. У людей, предполо-

жительно, стадия пре-микроглии начинается со второй половины беременности: в это

время заканчивается миграция клеток микроглии и начинается трансформация

морфологии клеток – клетки принимают более зрелую, рамифицированную фор-

му [67]. К 35-й неделе беременности клетки микроглии человеческого плода уже

имеют морфологию, полностью сходную с таковой микроглии во взрослом мозге

[68]. Стадия пре-микроглии идет параллельно с массированным нейрогенезом, со-

провождающимся значительным апоптозом. У грызунов созревание микроглии и

окончание массированного нейрогенеза совпадают по времени (ПД14–15), а у лю-

дей созревание микроглии заканчивается несколько раньше окончания массиро-
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ванного нейрогенеза [68–70], хотя для того, чтобы с уверенностью можно было это

утверждать, необходимо уточнение данных по структурам. Интересно, что и созре-

вание иммунной системы человека (и высших приматов) считается завершенным

на 40-й неделе беременности [71], т.е. по срокам этот период совпадает с созрева-

нием микроглии.

Как и у лабораторных грызунов, у людей период синаптогенеза связан с увели-

чением числа клеток и качественными изменениями микроглии. Так, показано,

что у людей число микроглиоцитов во фронтальной коре (поле 6) нарастает с рож-

дения и достигает максимума в период 3–7 лет, после чего начинает снижаться

[72]. Авторы считают, что повышение плотности микроглиоцитов происходит па-

раллельно со снижением числа пирамидных нейронов и может быть связано с фа-

гоцитированием апоптотических телец. Исследование [73] показало, что гиппо-

кампальную микроглию по свойствам транскриптома можно разделить на 5 подпо-

пуляций. Одна из них соответствует большинству клеток во взрослом гиппокампе,

и доля клеток этого типа от общего числа микроглиальных клеток увеличивается с

возрастом, не прекращая увеличиваться даже после пубертатного периода. Клетки

этого типа экспрессируют белок комплекса гистосовместимости II CD83, цитокин

CCL2 и транскрипционный фактор EGR3, а сам тип клеток связывают с монито-

рингом окружения и определяют как “специфичный для человека основной го-

меостатический подтип с небольшой степенью активации”. Доля клеток другой

подпопуляции, экспрессирующих гликопротеин внеклеточного матрикса секрети-

руемый фосфопротеин 1 (SPP1) и триггерный рецептор миелоидных клеток 2

(TREM2, трансмембранный метаботропный рецептор, ассоциированный с актива-

ций кальций-зависимых киназ внутри клетки, связанный с фагоцитирующей

функцией микроглии) уменьшается с возрастом, начиная с раннего детского, а по-

сле подросткового составляет лишь малую часть всей популяции. Этот тип клеток

ассоциируют с аутофагией и нейровоспалительным ответом. Другие подпопуля-

ции по паттерну экспрессируемых ими генов связывают с ремоделированием аксо-

нов и синапсов, а также с дифференцировкой глии и миелинизацией. Число кле-

ток этих типов не меняется с возрастом. Таким образом, у людей изменения мик-

роглии более пролонгированы, чем у лабораторных грызунов, у которых не

обнаружено развития микроглиальных клеток позднее ПД14 [61, 62].

2.2. Астроглия

Синаптогенез является следующей ключевой стадией развития нейронов после

пролиферации и апоптоза. В этом процессе принимают активное участие как мик-

роглия, так и астроциты. У грызунов в коре мозга этот процесс активно происходит

на протяжении 2 и 3 постнатальных недель. Активная пролиферация астроцитов

идет на первой постнатальной неделе [74], когда астроциты участвуют в формиро-

вании гемато-энцефалического барьера [75]. Также на первой неделе астроциты

начинают экспрессировать рецепторы и транспортеры глутамата (транспортер воз-

буждающих аминокислот 1, EAAT-1, и транспортер глутамата 1, GLT-1) [76, 77].

В период ПД14–26 в неокортексе происходит созревание протоплазматических

астроцитов и обволакивание синапсов концевыми пластинками астроцитов [56].

Тромбоспондины, глипиканы и другие молекулы, секретируемые астроцитами в

этот период, необходимы для формирования возбуждающих путей, которое в это

время идет особенно активно [55, 78]. Параллельно происходит созревание самих

астроцитов, а также связей между ними [79, 80]. Если у грызунов массированный

астроцитогенез следует за нейрогенезом, то у людей нейрогенез и глиогенез, по

всей видимости, существенно перекрываются по времени [81, 82]. У грызунов диф-

ференцировка астроцитов из клеток-предшественников идет, в основном, постна-
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тально, в то время как у людей зрелые, полностью дифференцированные астроци-

ты присутствуют уже в первой половине беременности [83]. Тем не менее, и у лю-

дей, и у грызунов значимое увеличение плотности популяции астроцитов в коре

происходит постнатально. Так, показано, что плотность популяции астроцитов

возрастает в неокортексе (поля 6 и 17) почти в 2 раза у грудных детей по сравнению

с плодами второй половины беременности, а затем постепенно снижается к юно-

шескому возрасту, причем снижение составляет около 15% [84]. Если во взрослом

мозге мышей соотношение астроцитов к нейронам составляет 1 : 3, то у людей оно

1 : 1.4 [85]. Но различие астроцитов в мозге грызунов и людей не ограничивается их

относительным количеством: опубликованы работы о качественных различиях, и

полученные данные показывают, что астроциты людей как морфологически [86],

так и функционально отличны от астроцитов грызунов [87]. Сравнительный ана-

лиз транскриптомов астроцитов мыши и человека показал, что в астроцитах чело-

века повышена экспрессия гена вовлеченного в метаболизм жирных кислот аполи-

попротеина C-II (APOC2), а также генов ферментов альфа-амилазы 2B (AMY2B) и

кинуренин аминотрансферазы 2 (AADAT), участвующих соответственно в метабо-

лизме гликогена и возбуждающей трансмиссии, опосредованной трансаминазой

[88]. В то же время в астроцитах мыши наиболее высока экспрессия генов, вовле-

ченных в митохондриальное дыхание [89]. Для человеческих астроцитов характерна

повышенная секреция внеклеточных факторов и элементов внеклеточного мат-

рикса [89]. Например, когда ближе к окончанию периода массированного синап-

тогенеза снижается секреция астроцитами тромбоспондинов TSP1 и TSP2, начи-

нается секреция TSP4 [78], который считается ответственным за поддержание си-

наптогенеза во взрослом мозге. При этом показано, что в мозге человека

экспрессия TSP4 значимо выше, чем экспрессия во взрослом мозге других видов,

включая низших нечеловекообразных приматов [90]. Таким образом, как и в случае

с микроглией, развитие астроцитов сопровождает развитие нейрональных сетей. Од-

нако, несмотря на это сходство с развитием астроцитов у лабораторных грызунов,

специализация астроцитов человека и выполняемые ими функции значительно

шире, и развитие астроцитов более пролонгировано. Учитывая перечисленные вы-

ше факты, сравнение периодов развития таких эволюционно неконсервативных

клеток представляется довольно сложным, и это по крайней мере должно быть

учтено при интерпретации данных на лабораторных животных с трансляцией на

человека.

2.3. Олигодендроциты и миелинизация

Миелинизация является одним из важных нейрональных событий онтогенеза.

Несмотря на то, что некоторые процессы миелинизации уже идут в ГСП, наиболее

активно миелинизация происходит уже после него. Так, у грызунов пик миелини-

зации приходится примерно на ПД20 [91], а у людей – на 17 лет [92]. Несомненно,

стрессирующие воздействия в более ранний период влияют на процесс миелиниза-

ции в соответствующих возрастах, но такое влияние может осуществляться путем

регуляции созревания олигодендроцитов, а также опосредованно путем изменения

состояния микроглии и астроцитов. У крыс в возрасте с ПД0 по ПД7 в неокортексе

и гиппокампе возрастает число предшественников олигодендроцитов (OPC, oligo-

dendrocyte precursor cells) [93], а с ПД7 по ПД11 примерно в 2.5 раза увеличивается

число пре-олигодендроцитов (немиелинизирующих, митотически активных пред-

шественников олигодендроцитов) [94]. У людей пре-олигодендроциты преоблада-

ют в популяции (с учетом всех клеток, относящихся к разным типам олигодендро-

цитов) в период с 18-й по 28-ю неделю после зачатия, а в период 28–40 нед преоб-

ладают уже незрелые олигодендроциты (постмитотические, миелинизирующие)
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[95, 96]. В постнатальном периоде в гиппокампе процент предшественников оли-

годендроцитов и пре-олигодендроцитов, экспрессирующих транскрипционный

фактор, связанный с экспрессией ренина, SOX-6, снижается от примерно 35% от

всей популяции олигодендроцитов у новорожденных до 20% у подростков и далее

остается неизменным до взрослого возраста [73]. Таким образом, у крыс идет ак-

тивная пролиферация предшественников олигодендроцитов и дифференцировка

пре-олигодендроцитов в ранний постнатальный период, в то время как у человека

эти процессы, в основном, проходят пренатально, но процесс дифференцировки

олигодендроцитов в гиппокампе проходит в постнатальный период.

3. СРАВНЕНИЕ ГИПОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО К СТРЕССУ ПЕРИОДА

Известно, что в первые две недели жизни у грызунов функционирование систе-

мы стресс-реакции значительно отличается от такового у взрослых животных: уро-

вень циркулирующих глюкокортикоидов низкий, и отсутствует повышение уровня

адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортикостерона в ответ на ряд стресси-

рующих воздействий [97]. Предполагается, что в этот период происходит форми-

рование обратных связей гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [98].

Важно, что для развития (в том числе деления и дифференцировки клеток) необхо-

дим определенный уровень глюкокортикоидов. Несмотря на то, что высокий их

уровень подавляет развитие, глюкокортикоиды необходимы для регуляции экс-

прессии глицерол-3-фосфатдегидрогеназы, необходимой для миелинизации [99].

Определенный уровень глюкокортикоидов необходим также для оптимального ба-

ланса нейротрансмиттеров в верхнем шейном ганглии [100]. Если предполагать,

что такой относительно низкий и стабильный уровень глюкокортикоидов необхо-

дим для тех процессов нейроонтогенеза, которые происходят у крыс в ПД2–14,

то аналогичную стабилизацию кортизола на некотором невысоком уровне можно

было бы ожидать у людей во второй половине третьего триместра и до 6 месяцев–

года. Однако в третьем триместре у плода наблюдают повышение секреции кор-

тизола [101, 102]. Примерно с 34–35-й недели беременности снижается уровень

фермента 11-бета-гидроксистероиддегидрогеназы типа 2 (11beta-HSD-2) [103, 104],

инактивирующей в ходе беременности кортизол матери. Предполагается, что уве-

личение доли материнского кортизола на последних сроках беременности приво-

дит к снижению секреции АКТГ плодом, что, в свою очередь, должно гарантиро-

вать своевременное созревание органов плода [105]. Возможно, что этот механизм

отчасти является аналогом ГСП у грызунов (имея в виду часть этого периода с ПД2

по ПД7–10). При этом кажется логичным, что развитие гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой (и тем более лимбико-гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-

вой) оси должно происходить постнатально, так как именно в постнатальный пе-

риод значительно повышается количество стрессирующих стимулов и, следова-

тельно, необходимость адаптации к ним. Действительно, показано, что у новорож-

денных постепенно снижается ответ на стрессирующий стимул в течение первого

полугода жизни [106], и вплоть до дошкольного возраста уровень кортизола у детей

почти не повышается в ответ на стрессирующие стимулы [107]. При интерпрета-

ции этих данных следует учесть ряд экспериментальных ограничений. Во-первых,

применяют неинвазивные методики определения кортизола у детей, как правило,

используя в качестве биоматериала слюну, оценка кортизола в которой имеет ряд

недостатков [108]. Во вторых, у детей сложно измерить уровень АКТГ (так как это

требует взятия крови) и, тем более, кортикотропин рилизинг фактора (КРФ),

оценка достоверного уровня которого требует в качестве биоматериала церебро-

спинальную жидкость. В-третьих, на уровень кортизола у детей влияет присут-

ствие значимого взрослого во время стрессирующего воздействия: в отсутствие
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значимого взрослого уровень кортизола поднимается на те стимулы, которые оста-

ются незначимыми в его присутствии [107]. Важно, что у крыс в случае депривации

кормящей самки также появляется увеличение уровня циркулирующих глюкокор-

тикоидов в ответ на стрессирующее воздействие в ГСП [109]. В-четвертых, реакция

на стресс существенно зависит от темперамента ребенка [110] и от семейной

предыстории (например, наличии у матери депрессии на поздних сроках беремен-

ности или после родов) [111]. Тем не менее, период с 6 месяцев и до дошкольного

возраста (4–6 лет) выделяется исследователями как период с отсутствием повыше-

ния уровня кортизола в ответ на стрессирующее воздействие [107, 112]. В это время

у детей идет развитие мозжечка (миграция клеток, дифференцировка и миелини-

зация), активны синаптогенез и миелинизация в соматосенсорной, слуховой и ас-

социативной областях коры, а также параллельно с этими процессами идет глиоге-

нез (не столько пролиферация, сколько созревание самих клеток, связей между

ними и формирование миелиновых оболочек олигодендроцитами) [10]. До настоя-

щего времени неясно, в какой степени отсутствие ответа стресс-реализующей си-

стемы связано с созреванием и ростом органов, в том числе ЦНС, а также с созре-

ванием и стабилизацией самой системы стресс-реализации (лимбико-гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При исследовании стресса в детском возрасте необходимо учитывать то, что за-

частую воздействие наносится во время ГСП. И у лабораторных грызунов, и у лю-

дей этот период является постнатальным: он начинается через небольшое время

после рождения (у грызунов – в ПД2, у людей – с 6 мес.) и заканчивается раньше

подросткового возраста (у грызунов – в ПД14, у людей – примерно в 4–6 лет).

В данном обзоре был проведен анализ развития трех типов глиальных клеток (мик-

роглии, астроцитов и олигодендроцитов) в ГСП в сравнении с развитием нейро-

нов. Основные выводы этого анализа схематически суммированы на рис. 1. Сфор-

мировавшееся представление о том, что стабильный низкий уровень глюкокорти-

коидов необходим для адекватного развития нейрональных систем, представляется

очень логичным и разумным, но непонятно, как увязать его с тем фактом, что на

данный постнатальный период развития как у грызунов, так и у людей приходятся

различные ключевые события нейроонтогенеза, зависимые от глюкокортикоидов.

Так, у грызунов ГСП совпадает с периодом массивного нейрогенеза, в то время как

у людей массивный нейрогенез происходит пренатально, т.е. до ГСП. Взрослый

уровень экспрессии KCC2 в мозге грызунов достигается к концу ГСП, при этом у

людей он отмечается уже на момент рождения, т.е. также раньше ГСП. Синаптоге-

нез и созревание астроцитов и у людей, и у грызунов начинается раньше ГСП и

продолжается после него. В контексте стресса в раннем онтогенезе и связанных с

ним психоневрологических заболеваний особое внимание обращает на себя тот

факт, что у грызунов окончание ГСП совпадает с созреванием микроглии, а у лю-

дей созревание микроглии, в основном, происходит пренатально, в третьем три-

местре. Для микроглии показано “программирование” глюкокортикоидами, опре-

деляющее порог активации микроглии фактически на всю последующую жизнь.

Следовательно, у грызунов микроглия созревает на фоне пониженного уровня

циркулирующих глюкокортикоидов, в то время как у людей для периода созрева-

ния микроглии (третий триместр) показан повышенный уровень циркулирующих

глюкокортикоидов. Иммунная система грызунов дозревает постнатально, и ее до-

зревание совпадает как с созреванием микроглии, так и с ГСП. У людей иммунная

система считается зрелой к моменту рождения, т.е. ее созревание и созревание

микроглии совпадают между собой, но не совпадают с ГСП. Учитывая важность
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состояния микроглии при развитии заболеваний психоневрологического спектра,

тот факт, что ее развитие происходит у людей и на моделях у грызунов на разном

фоне циркулирующих глюкокортикоидов, позволяет ставить вопрос о корректно-

сти прямой трансляции данных, полученных на моделях детского стресса с предъ-

явлением воздействия в раннем постнатальном периоде. Необходимо дальнейшее

исследование созревания микроглии у людей в постнатальном периоде с учетом

различных маркеров конкретных структур мозга для того, чтобы можно было с уве-

ренностью говорить о сравнении механизмов этиологии заболеваний, вызванных

стрессом в раннем онтогенезе, у лабораторных грызунов и человека и корректно

транслировать экспериментальные данные в клинику.
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Markers of Neuroontogenesis in the Stress-Hyporesponsive Period: 
Comparison of Laboratory Rodents and Humans
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Nowadays there is a number of neuropsychiatric diseases that are considered to be asso-

ciated with early life stress. Various models are used on laboratory rodents to elucidate

the mechanisms of the pathogenesis of psychopathologies that cannot be studied in hu-
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mans. For successful translation of data, it is necessary to compare the processes of neu-

roontogenesis at the moment of exposure and subsequent periods. There are many com-

parative studies concerning the development of neurons and neuronal networks, as well

as changes in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In recent years, it has been reli-

ably shown that glial cells are an important participant in both brain development and its

response to stress. The opinion that it is microglia and astrocytes that represent the most

promising targets for therapeutic intervention in stress-related diseases is supported.

However, there are still no comparative analytical studies covering both stress-realizing

systems and neuronal and glial markers of development. This review fills this gap. Here

we provide a new perspective for considering the problems of modeling childhood stress

and translating the data obtained. The presented analysis, on the one hand, supplements

the existing understanding of the correspondence between the stages of brain develop-

ment in laboratory rodents and humans, and, on the other hand, marks points of growth

and raises new questions for researchers of stress in early ontogenesis.

Keywords: early life stress, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hyporesponsive stress

period, microglia, astroglia
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