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Astrocytes - stars under the skull. How unique
they are and how they help to protect the brain

Katarzyna Kuter, Justyna Kadtuczka (Krakow)

Streszczenie

Przy¢mione blaskiem neurondw astrocyty to komérki uktadu nerwowego przypominaja-
ce gwiazdy. Poniewaz nie generujg potencjatow elektrycznych, poczatkowo uwazane byty
za klej scalajgcy mozg. Z czasem jednak dostrzezono, ze bez nich neurony nie moga dziatac
prawidtowo, gdyz to astrocyty odpowiadajgzaréwnowage otoczenia. Dzisznamyichrozliczne
i unikatowe funkcje integrujace, wspierajgce i chronigce mozg, ale takze te potencjalnie groz-
ne. Czy to prawda, ze jest ich wiecej niz neurondw i to dzieki nim jestesmy homo sapiens?
Co czyni je wyjatkowymi? Jak wyglada zycie bez nich? Czy mozemy im jako$ pomoc i czy
one moga pomaoc nam w terapiach chordb neurodegeneracyjnych? Oto kilka pytan, na ktore
postaramy sie tutaj odpowiedziec.

Abstract

Dimmed by the glow of neurons, astrocytes are star-shaped cells of the nervous system.
Because they do not generate electrical potentials, at first they have been considered as the
glue that holds the brain together. With time, however, it was noticed that without them, neu-
rons cannot function properly, because astrocytes are responsible for the homeostasis of the
environment. Today we appreciate their numerous and unique functions that integrate, sup-
port and protect the brain, but also are aware of their potentially dangerous roles. Is it true that
there are more of them than neurons and they are the cause that we evolved to homo sapiens?
What makes them unique? What is life like without them? Can we somehow help them and can
they help us to treat neurodegenerative diseases? Those are a few questions that we will try to
answer here.

Co to sa astrocyty

Gdy zastanawiacie si¢ nad tym, z jakich komorek
zbudowany jest mozg, kazdy z was powie: z neuro-
néw. Ale jesli popatrzymy na wybarwione neurony,
to lezg one rozrzucone po tkance w sporych odstepach.
A co znajduje si¢ pomigdzy nimi? Migdzy innymi
astrocyty. Pod mikroskopem wygladaja jak gwiaz-
dy. Od niewielkiego ciala komorkowego odchodzg
promieni§cie wypustki rozgaleziajace si¢ na coraz
mniejsze i mniejsze, ggsto ulozone promyki. Widok
jest spektakularny. Gdy pierwsi naukowcy oglada-
li ta gesta sie¢ polaczen, uznali, Ze astrocyty muszg

by¢ komoérkami, ktore taczg i splatajg tkanke mozgu,
wiec nazwali je ,,Nervenkitt”, czyli klej nerwowy.
Od angielskiego stowa ,,glue” — klej, ukuto termin
»glia”, czyli po polsku glej, ktory dzisiaj okresla ko-
morki uktadu nerwowego, ktore nie sg neuronami
i nie generujg impulséw elektrycznych. Jest to sze-
rokie pojecie, w ktorym oprocz astrocytow mieszcza
si¢ rowniez oligodendrocyty oraz komorki progenito-
rowe oligodendrocytéw NG2 — nazwane wspolng na-
zwa makrogleju oraz komorki mikrogleju. Sama na-
zZwe ,,astrocyty”, czyli komorki gwiezdziste, wymyslit
Michael von Lenhossek w 1893 roku. Czym si¢ wiec
odrdzniajg astrocyty od pozostatych komorek gleju?
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Mozna je zdefiniowa¢ jako gwiazdziste komorki,
ktorych zasadnicza rolg jest utrzymanie rownowagi
funkcjonalnej, czyli homeostazy mozgu. Sa to wige
zroznicowane komorki opiekuncze, wspierajace uktad
nerwowy zarowno na poziomie strukturalnym, jak
i funkcjonalnym. Zaangazowane sg w kazdy etap zycia
uktadu nerwowego (rozw¢j, ksztaltowanie, plastycz-
nos¢, starzenie) i na kazdym poziomie organizacji.

Strukturalnie, jako glej radialny, pomagaja w mi-
growaniu mtodych neuronéw (neuroblastow). Tworza
barier¢ krew-mozg odgradzajac mozg od reszty ciala,
a tym samym regulujac wymiang¢ substratow z krwi.
Bogato rozgat¢zione wypustki astrocytow oplataja
zjednej strony naczynia krwionosne, a z drugiej liczne
zakonczenia nerwowe i polaczenia pomiedzy neuro-
nami, tworzac synapsy. Kazdy astrocyt posiada swoje
terytorium, ktérym si¢ opiekuje. Komorki te reguluja
powstawanie nowych neuronow (neurogenezg) oraz
tworzenie (synaptogeneze) i usuwanie synaps w pro-
cesie uczenia i plastycznosci mozgu. Na poziomie ko-
moérkowym wspotpracuja zarowno z neuronami, jak
i pozostaltymi komodrkami gleju. Wplywaja na reakcje
odpornosciowe moézgu biorac udzial w stanie zapal-
nym wraz z mikroglejem. Zarzadzaja energetyka ko-
morkowg magazynujac energi¢ w postaci glikogenu
oraz dzielac si¢ zasobami (mleczan, ciata ketonowe).
Kluczowa rola astrocytow jest tez wptywanie na do-
brostan i przezywanie innych komorek poprzez wy-
dzielanie czynnikow wzrostowych (troficznych). Po-
niewaz posiadajg receptory dla neuroprzekaznikow,
reagujg na aktywno$¢ neurondow i mogg wplywac na
neurotransmisj¢. Bezposrednio w synapsie wychwy-
tujg uwolnione przez neurony neuroprzekazniki, me-
tabolizuja je i zwracaja neuronom jako substraty do
ponownej produkcji. Usuwaja i neutralizujg rowniez
produkty uboczne ich metabolizmu (amoniak). Na
poziomie systemowym komunikuja si¢ z innymi ko-
morkami zaréwno na krotkich (wydzielane gliotran-
smittery), jak i na dtugich dystansach (komunikacja
wapniowa). Na poziomie molekularnym utrzymuja
rownowage jonowa, wodna i stan redoks produkujac
przeciwutleniacze, a takze gromadzg zapasy ener-
getyczne. Ogodlnie astrocyty integruja caly system
nerwowy, neurony z uktadem odpornosciowym oraz
naczyniowym, utrzymujac funkcjonalny stan home-
ostazy. Stanowig kluczowe zaplecze techniczne dla
funkcjonowania neuronow [17].

Roéznorodnos$¢ astrocytow
Aby astrocyty mogly pemic¢ te wszystkie funkcje,

muszg by¢ bardzo réznorodne. Chociazby dlatego, ze
asystujacré6znymneuronom, muszaspetnia¢ odmienne

ich wymagania, posiada¢ inne receptory i transpor-
tery. Jest to bardzo ztozona grupa komorek, czgsto
wyspecjalizowana do petnienia funkcji w konkret-
nym regionie mozgu. Pierwsza grupa to tzw. astrocy-
ty protoplazmatyczne, zlokalizowane w szarej tkance
moézgu, gdzie znajduja si¢ ciatla neuronalne. Drugi
typ to astrocyty wlokniste (fibrous), wystepujace
w tkance biatej mozgu, gdzie zlokalizowane sg wy-
pustki neuronow. Dodatkowo do tej pory wyodrebnio-
no kilkanascie podtypdw astrocytow [14] (tabela 1).

Co ciekawe, badania nad zréznicowaniem astro-
cytow w roznych regionach mozgu potwierdzito, ze
posiadaja one odmienng ekspresjec mRNA, na bazie
ktorego powstaja specyficzne dla danej grupy biatka
[20]. W tych badaniach wyodrgbniono 14 podtypow
astrocytow w zaleznosci od ich lokalizacji.

Wykazano réwniez, ze gesto$¢ utozenia astrocy-
tow w tkance nie jest jednakowa, ale diametralnie
r6zni si¢ w poszczegdlnych strukturach mozgu. I tak
przyktadowo, w jakze rozbudowanej u czlowieka
korze mozgowej 2 komorki glejowe przypadaja na
1 neuron. Z kolei we wzgdrzu na 1 neuron przypada
az 17 komorek gleju, ale juz w mézdzku tylko 1 ko-
morka gleju na az 25 neuronow [5]. Te dane dotyczy-
ly gleju ogodlnie, nie tylko astrocytow. Badania Pelvig
1 wsp. 2008 pokazaty, ze w sktad gleju w ludzkiej ko-
rze moézgowej wchodzi 70% oligodendrocytow, 20%
astrocytow i 5% mikrogleju [11]. Badania na doro-
stych myszach, u ktorych oznaczono astrocyty za
pomocag markera Sox3, wykazaty, ze astrocyty stano-
wig 13—17% komorek w catym uktadzie nerwowym,
poza mozdzkiem i opuszka wechowa, w ktorych jest
ich mniej, bo tylko 3—-5% [1].

Wigc ile wilasciwie jest tych gwiazd pod nasza
czaszka? Czgsto pojawiajg si¢ stwierdzenia, ze ko-
morek gleju jest 10 razy wigcej niz neurondw w mo-
zgu lub ze uzywamy jedynie 10% naszego mozgu. To
sa bledne stwierdzenia bazujace na niesprawdzonych,
a powtarzanych uogdlnieniach. Podczas gdy w nie-
ktorych strukturach moézgu gestos¢ komorek glejo-
wych moze wynosi¢ ok 10:1, jak pokazano wczesniej,
to $rednia dla mézgu ludzkiego wynosi 1:1. Szacuje
si¢, ze catkowita liczba neurondow w mozgu czto-
wieka to 86 miliardow (10°), za$ komorek gleju to 85
miliardow [5].

Czy jesteSmy homo sapiens dzigki glejowi?

Poglad, ze komarki gleju i astrocyty istniejg jedynie
po to, by wypehia¢ puste miejsca pomigdzy neuro-
nami, do$¢ szybko zostal porzucony, za$ zastapita go
przeciwna hipoteza, ze to wlasnie dzigki astrocytom
nasz mozg wyewoluowat do homo sapiens. Jak wspo-
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Tabela 1. Rodzaje, lokalizacja i funkcje astrocytow.

TYP LOKALIZACJA

CECHY I FUNKCJE

astrocyty protoplazmatyczne
(protoplasmatic)

istota szara mozgu, kora mézgowa

integrujg neurony z naczyniami krwionosnymi,
ztozona struktura wypustek, $cisle potaczone
poprzez ztacza szczelinowe, niska ekspresja GFAP

astrocyty wiokniste (fibrous) istota biata mézgu

mniej liczne wypustki, wysoka ekspresja GFAP,
funkcja strukturalna

glej radialny (radial)

centralny uktad nerwowy embrionu

wsparcie dla dzielacych sig
i migrujacych neuroblastow

astrocyty macierzyste (stem) i podziarniste

nisze neurogenne przykomorowe

neurogeneza i proliferacja

astrocyty weloniaste (velate) mozdzek

tworzg otoczke wokoét pojedynczych
neuronow ziarnistych

komorki glejowe Bergmanna

warstwa neuronéw Purkiniego w mézdzku

komorki macierzyste niezbgdne do neurogenezy

astrocyty wewnatrzwartwowe
(interlaminar)

[-1V warstwa kory mézgowej
naczelnych i cztowieka

dhlugie, nierozgat¢zione, funkcja nieznana

astrocyty projekcyjne
ze zgrubieniami
(varicose projection)

V-VI warstwa kory mozgowe;j
naczelnych i cztowieka

nieznana funkcja

komorki glejowe Miillera siatkowka oka

homeostatyczne, metaboliczne
i troficzne wsparcie neuronow siatkowki,
neurogenne komorki progenitorowe

podwzgorze, narzady okotokomorowe,

i brzezne astrocyty opona migkka

tanycyty przysadka i czes¢ szwu rdzenia kregowego biorg udziat w wydzielaniu hormonow
. . otaczajg neurosekrecyjne aksony
pituicyty tylny plat przysadki i zakonczenia aksonalne
okolonaczyniowe tworzg liczne polaczenia z naczyniami

krwiono$nymi, formuja warstwe graniczna
izolujaca moézg

ependymocyty, komorki

splotu naczyniowkowego komory mozgu

wyscielaja komory, reguluja produkcje
i przeptyw plynu rdzeniowo-moézgowego

nabtonkowe barwnikowe
komorki siatkowki

przestrzen podsiatkowkowa

wyscielaja przestrzen podsiatkowkowa

mniano powyzej, istnieja co najmniej 2 typy astro-
cytow specyficzne tylko dla naczelnych — astrocyty
wewnatrzwarstwowe (interlaminar astrocytes) oraz
projekcyjne astrocyty ze zgrubieniami (varicose pro-
Jection astrocytes). Astrocyty wewnatrzwarstwowe
majg ciala komorkowe zlokalizowane w I warstwie
kory mézgowej. Wyrasta z nich kilka krotkich wypu-
stek oraz 1-2 dtuzszych, gltadkich, nie rozgalezionych,
ktore siegaja az do II-1V warstwy kory. Struktura tych
pionowych wtdkien odzwierciedla organizacje kolum-
nowa kory mézgu wyzszych naczelnych [1]. Z kolei
projektujace astrocyty ze zgrubieniami wystepuja
rzadko, tylko w V-VI warstwie kory moézgowej i po-
siadaja charakterystyczne, dlugie (1-5 mm) wypustki
ze zgrubieniami roztozonymi réwno co 10 pm [8].
Dotad nie jest znana ich dokfadna rola.

Wiemy, ze na pewno to nie sama masa mézgu ani
laczna liczba neurondw stawia nas na czele hierarchii
w Swiecie zwierzat, bo stonie i wieloryby wyprzedza-
ja nas w tej kwestii. Nie jest to tez stosunek masy
moézgu do ciata, czy wspolczynnik liczby komorek
gleju do neuronéw (G/N). Dla poréwnania, nicien
Caenorhabditis elegans, posiadajacy 300 neuronéw,
ma wspotczynnik G/N=0,18. Gryzonie w korze mo-
zgu maja wspolczynnik G/N rzedu 0,3-0,4. Mal-
py — makaki rezusy mieszcza si¢ w zakresie od 0,5
do 1,0. U kota G/N wynosi 1,1, u koni 1,2, a u stoni
i wielorybow az 4-8 [1, 14]. Tak wiec ludzki
G/N=1,1 nie jest powodem, aby si¢ wywyzsza¢ nad
pozostate zwierzeta.

Niemniej jednak ludzkie astrocyty r6znig sie struk-
turalnie 1 funkcjonalnie od pozostalych gatunkéw.
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Astrocyty wlokniste w istocie biatej sg ok. 2,14 razy
wigksze u ludzi niz gryzoni. Ludzkie astrocyty pro-
toplazmatyczne posiadaja 2,6 razy wigksza S$red-
nice zasiggu niz u gryzoni ($rednio 143 pm versus
56 pum) [1]. Srednia dtugos¢ wypustek astrocytow
u cztowieka to 98 um, podczas gdy u gryzoni tylko
37 pm. Skutkuje to o 16,5 razy wigksza objetoscia
obszaru zajmowanego przez pojedynczy astrocyt pro-
toplazmatyczny. Ponadto ludzkie astrocyty maja wie-
cej rozgatezien. Posiadajg one przecigtnie 37,5 wypu-
stek jednorodnie rozgat¢zionych w rozne strony, gdy
u gryzoni to tylko 3,75 glownych wypustek spolary-
zowanych w jednym kierunku. To oznacza, ze struk-
tura ludzkich astrocytow jest 10 razy bardziej zlozo-
na niz u gryzoni [14]. W efekcie pojedynczy ludzki
astrocyt moze wytworzy¢ az ok. 2 miliony (10°) sy-
naps w obrebie swojego terytorium, gdy astrocyt gry-
zoni jedynie 20 000—120 000 [10].

W jaki sposob te parametry morfologiczne prze-
ktadajg si¢ na funkcjonowanie astrocytow doktadnie
nie wiadomo. Na pewno mogg one integrowa¢ wigk-
sza liczbg neuronow réwnoczesnie. Bardzo ciekawy
eksperyment przeprowadzono na myszach, ktorym
przeszczepiono ludzkie komorki progenitorowe.
Wigkszo$¢ z nich zréznicowato si¢ do astrocytow
i utrzymato ludzki fenotyp. Takie mysie chimery
z ludzkimi astrocytami lepiej wypadaty w testach na
pamig¢ i uczenie niz zwierzgta kontrolne [4]. Czy to

@ W

zatem dzigki astrocytom jeste$my ludzmi pozostaje
do zbadania. Na pewno sg to komoérki wyjatkowe.

Tego nie potrafi nikt inny tylko astrocyt

Zaskakujace jest, ze astrocyty petnig tak wiele r6z-
norodnych funkcji. Rownoczesnie wiele z nich moga
peic tylko one, stajac si¢ niezastgpione (Ryc. 1).

Astrocyty zaopatruja mozg w substraty i sprzata-
ja po neuronach

Kluczowa funkcja astrocytow jest posredniczenie
pomigdzy barierag krew-mozg oraz ukladem glim-
fatycznym a neuronami i pozostatymi komorkami
[9]. Astrocyty $cisle oplataja swoimi zakonczeniami
naczynia krwionosne, w sposob wybiorczy oddzielajac
uktad nerwowy od zagrozen i wptywu organé6w obwo-
dowych. Bariera krew-mozg pozwala na przenikanie
do moézgu pozadanych substancji, a blokowanie wste-
pu potencjalnie groznym. Astrocyty moga wptywac na
szczelno$¢ tej bariery. Dzigki swojej pozycji w bez-
posredniej bliskosci naczyn astrocyty majg dostep do
wszelkich dostarczanych z krwi potrzebnych substan-
cji 1 moga je przesyta¢ w glab mozgu. Przede wszyst-
kim maja dostep do glukozy, czyli podstawowego
substratu energetycznego. Dlatego tez stanowig swoiste
centrum zarzadzania energetyka komorkowa mozgu.
e' v
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Ryc. 1. Wszechstronne funkcje astrocytow.
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Dzigki swoim bezposrednim kontaktom z naczy-
niami krwiono$nymi astrocyty regulujg nie tylko po-
bieranie, ale tez usuwanie substancji z mozgu. Astro-
cyty neutralizuja pochodzacy od astrocytéw amoniak,
ktory jest produktem ubocznym przemiany glutaminy
w glutaminian i moze by¢ niebezpieczny w wigkszych
stezeniach. Ponadto, jako ze astrocyty posiadajg kana-
ty wodne (aquaporyna 4), reguluja gospodarke wodng
mozgu i jej przeptyw od naczyn w glab tkanki mézgu
i do uktadu glimfatycznego. Jest to odpowiednik ukta-
du limfatycznego w mozgu. Przesacz ptynu migdzy-
komorkowego zabiera ze sobg niepotrzebne elementy
i usuwa do ptynu rdzeniowo-moézgowego. Przeptyw w
uktadzie glimfatycznym regulowany jest wraz cyklem
dobowym i nasila si¢ podczas snu [12].

Astrocyty dokarmiaja neurony

Organizm zwigkszajac swoje szanse na przetrwa-
nie w trudnych czasach magazynuje energi¢. Kazdy
Z nas wie, co to znaczy przybra¢ troch¢ w pasie po
$wigtach. Zamknigty w sztywnej czaszce mozg nie
moze sobie na to pozwoli¢. Uktad nerwowy pomi-
mo, ze zawiera duzg ilo$¢ thuszczy, nie magazynuje
ich. Z racji tego, ze astrocyty maja najlepszy dostep
do glukozy, jako jedyne potrafia ja magazynowac
w postaci glikogenu. Jednak nie sg to duze zapasy,
bo przy braku dostepu do substratow energetycznych,
np. przy zatrzymanym krazeniu, glikogenu wystarcza
jedynie na kilka minut. Gdy potrzebna jest wigksza
podaz substratow energetycznych, astrocyty rozkta-
daja glikogen do glukozo-6-fosforanu i dzielg si¢ nim
z neuronami. Co ciekawe, postuluje sig, ze glikogen
jest wazny rowniez podczas normalnego funkcjono-
wania mozgu, gdyz wykazano, ze zahamowanie syn-
tezy glikogenu, przy normalnym dostepie do glukozy,
znaczaco ostabia procesy pamigciowe.

Astrocyty rowniez wspierajg neurony oddajac im
mleczan. Glukoza zmetabolizowana do pirogronianiu
w astrocytach moze by¢ dalej przeksztalcona w mle-
czan, uwolniona poza komorke i wychwycona przez
neurony. Astrocyty posiadaja taka forme dehydroge-
nazy mleczanowej, ktora che¢tniej produkuje mleczan
z pirogronianiu (LDHS5), a neurony taka, ktora prze-
prowadza reakcje odwrotng (LDH1) i uzyskany z mle-
czanu pirogronian wlaczaja we wlasny metabolizm.

Gdy niedobory energetyczne przedtuzaja sig, np.
podczas gtodowki, astrocyty, jako jedyne, moga utle-
nia¢ thuszcze i przeksztalca¢ je w substraty energe-
tyczne. W ten sposob powstajg np. ciala ketonowe,
podobnie jak mleczan uwalniane by wspiera¢ funk-
cjonowanie neurondow i pozostatych komorek. Pod
tym wzgledem astrocyty petlnia w moézgu podobng

role jak watroba. Moga rowniez wrecz syntetyzowac
glukoze w procesie glukoneogenezy.

Astrocyty wplywaja na funkcjonowanie neuronow

Jedna z pierwszych docenionych funkcji astrocytow
bylo tworzenie synapsy wraz z neuronami. Neuron
presynaptyczny (ktory wysyla sygnaty wydzielajac
neuroprzekazniki do szczeliny synaptycznej) oraz neu-
ron postsynaptyczny (ktory posiada receptory dla tych
neuroprzekaznikow 1 reaguje na sygnat) otoczone sg
scisle przez wypustke astrocytu. Dzigki temu przekazy-
wanie sygnalow pomigdzy neuronami jest ograniczone
przestrzennie, przekazniki nie dyfundujg zbyt daleko
1 proces ten moze by¢ precyzyjnie regulowany. Poza
stworzeniem fizycznej niszy dla neuroprzekaznictwa
astrocyty tez aktywnie uczestnicza w tym procesie wy-
fapujac neuroprzekazniki. Przykladowo, w synapsie
glutaminianergicznej astrocyty uzbrojone sa w recepto-
ry i transportery wychwytu zwrotnego dla glutaminia-
nu. Szybki wychwyt neuroprzekaznika skraca dtugosc¢
trwania sygnatu. Wewnatrz astrocytu enzymy rozkta-
daja glutaminian do nieaktywnej w synapsie glutaminy
1 zwracaja neuronom, ktoére same zndéw wyproduku-
ja z niej neuroprzekaznik. Udowodniono, ze astro-
cyty posiadaja niemal wszystkie receptory dla neu-
roprzekaznikow w zaleznosci od ich lokalizacji.
Pozostajg tez w $cistym kontakcie z neuronami i sg
nastawione na odbieranie sygnatow o ich aktywnosci,
potrzebach energetycznych, uczeniu i przezywalnosci
w stresie. Poniewaz integrujg one srodowisko pomie-
dzy r6éznymi neuronami oraz uktadem naczyniowym
1 dostawami substratow, astrocyty moga tez wptywac
na neurotransmisj¢ oslabiajac ja lub wzmacniajac.
Kroétkoterminowa modulacja funkcji synaps moze si¢
odbywac¢ poprzez wydzielanie przez astrocyty wia-
snych przekaznikow (gliotransmitterow), takich jak
D-seryna czy adenozyna. Dlatego procesy zwigzane
z funkcjonowaniem neuronow nie zalezg tylko od
nich. Wptyw astrocytow moze by¢ tak duzy, ze bedzie
widoczny w zmianie zachowania zwierzecia lub
czlowieka. Astrocyty odgrywaja istotng funkcje m.in.
w regulacji cyklu snu i czuwania, kontroli apetytu, moz-
liwosciach nauki i procesach pamieci, percepcji wecho-
wej, reakcjach bolowych, legkowych i wielu innych [18].

Astrocyty odpowiadaja za plastyczno$¢ mézgu

Dzigki monitorowaniu aktywno$ci neuronoéw astro-
cyty wiedzg tez, ktore synapsy sg aktywne, a ktore nie
1 mogg decydowac o ich eliminacji lub wzmocnieniu,
co jest podstawa procesow uczenia i plastycznosci
mozgu, czyli mozliwosci adaptacji do zmieniajacych
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si¢ warunkow. Dlugoterminowa plastyczno$¢ odbywa
si¢ przez przebudowe synaps. Jest to ztozony proces,
ktory wymaga, aby astrocyty odroznicowaly si¢ —
przeksztaltcity si¢ w forme¢ niedojrzata, zblizong do
tej, w jakiej braly udzial w rozwoju mozgu. Nastep-
nie wydzielajg one enzymy, ktdre rozcinaja macierz
zewnatrzkomorkowa, niejako luzujac ja i robiac miej-
sce dla zmian. Kolejny etap to znakowanie synaps za
pomoca biatkowych sygnatow typu ‘zjedz-mnie’ (np.
fosfatydyloseryna Iub Clq) lub ‘nie-jedz-mnie’ (np.
biatko CD47). Samo przycinanie synaps wykonuja
wraz astrocytami komorki mikrogleju, co wymaga
ich bliskiej wspolpracy i komunikacji. Z kolei two-
rzenie nowych synaps wymaga od astrocytow m.in.
syntezy 1 wydzielania podstawowego budulca btony
komorkowej — cholesterolu, czego nie potrafig zadne
inne komorki w moézgu [16].

Astrocyty chronia neurony

Bezposrednim sposobem w jaki astrocyty wptywa-
ja na przezywalnos¢ neurondéw jest wydzielanie przez
nie czynnikow troficznych, inaczej czynnikéw wzrostu,
ktore pobudzajg w innych komorkach réznorodne me-
chanizmy stymulujace i ochronne. Do najbardziej zna-
nych nalezag m.in. BDNF (brain-derived neurotpophic
factor — czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowe-
£0), GDNF (glia-derived neurotpophic factor — czynnik
neurotroficzny pochodzenia glejowego), NGF (nerve
growth factor — nerwowy czynnik wzrostowy). Wywo-
huja one zmiany receptorowe i w szlakach wewnatrz-
komorkowych stymuluja synteze biatek, ktore moga
pomoc neuronom w przetrwaniu. Niekiedy obecnos¢
tych czynnikow jest kluczowa dla podtrzymania funk-
cjonowania neuronow, a ich brak wywotuje zaburzenia
funkcjonowania lub $mier¢ komorkowa.

Wszystkie funkcje gleju i astrocytow opisane po-
wyzej wpisuja si¢ w ogdlny profil ochronny tych
komorek. Wiaze si¢ to z pojeciem pojemnosci kom-
pensacyjnej mozgu, ktore odzwierciedla indywidu-
alne mozliwosci ochronne, adaptacyjne, plastycz-
no$¢ oraz regeneracyjne mozgu zaburzone w wyniku
patologii lub starzenia. W duzej mierze te mozliwosci
kompensacyjne mozgu uzaleznione s3 wiasnie od
prawidlowego funkcjonowania astrocytow [15].

Dobry i zly astrocyt

Z tego przegladu wylania si¢ obraz astrocytow, kto-
re czynig samo dobro. Jednak nie zawsze tak jest. Jed-
na z bolaczek badan nad moézgiem jest problem ‘blizny
glejowej’. Komorki astrocytow reaguja na stan zapal-
ny w mozgu ulegajac aktywacji. Wszelkie uszkodze-

nie, zwlaszcza mechaniczne, powoduje, ze aktywne
astrocyty tworza barierg oddzielajaca region, w ktorym
doszlo do uszkodzenia od zdrowej tkanki, aby ogra-
niczy¢ rozprzestrzenianie si¢ patologii. Niestety takie
nagromadzenie astrocytow i1 wydzielane przez nie
biatka macierzy zewnatrzkomorkowej tworzg sztywna
mechaniczng bariere, nieprzepuszczalng dla wypustek
odrastajacych neuronéw, ktoére w przeciwnym wypad-
ku mogtyby odtworzy¢ zerwane potaczenia.
Aktywowane astrocyty $cisle wspotpracuja z ko-
morkami mikrogleju, ktore sa odpowiedzialne za
walke z patogenami i reakcj¢ na dysfunkcje oraz za-
wiaduja stanem zapalnym. Jest to proces $cisle regu-
lowany, ktory ma za zadanie w pierwszej fazie, pro-
zapalnej, obezwladni¢ i usunaé¢ potencjalne patogeny
lub nieprawidlowosci, a nastepnie w koncowe;j fazie,
przeciwzapalnej, posprzata¢ i zregenerowac Srodowi-
sko. Mikroglej, ktory jest zbyt dtugo aktywny 1 walczy
w fazie prozapalnej, moze by¢ grozny dla otaczajace;j
zdrowej tkanki. W wiekszoSci przypadkow wspotpra-
ca z astrocytami uspakaja i zmniejsza aktywacj¢ mi-
krogleju. Jednak w ostatnich latach zespot prof. Lidde-
lowa pokazat, ze w zaleznosci od tego jakie czynniki
aktywuja astrocyty, to aktywacja astrocytow moze by¢
pozytywna dla tkanki i zwigksza¢ ich wptyw ochron-
ny lub by¢ zagrozeniem i wregcz zabija¢ neurony. Ta-
kie pojedyncze, niebezpiecznie zaktywowane komorki
astrocytow znaleziono w mozgach pacjentéw z cho-
robami neurodegeneracyjnymi, takimi jak choroba
Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, stwardnienie
rozsiane i stwardnienie zanikowe boczne (ALS) [19].
Co si¢ zatem dzieje, gdy astrocyty nie moga pehic
swoich normalnych funkcji? Znanych jest kilka cho-
rob uktadu nerwowego, ktére dotykaja bezposrednio
astrocyty. Jedng z nich jest choroba Aleksandra, w kto-
rej zmutowany jest gen kodujacy biatko GFAP (glial
fibrillary acidic protein — kwasne biatko wiokienkowe
gleju). Jest to biatko strukturalne astrocytow i jeden
z najbardziej znanych ich markeréw. Astrocyty sa
permanentnie zaktywowane i tworza nieprawidlowe
agregaty biatkowe, tzw. wlokna Rosenthala, ktére za-
burzaja funkcjonowanie komorek. Objawami choroby
jest op6znienie w rozwoju psychofizycznym, drgawki,
zaburzenia koordynacji ruchowej (ataksja). Jest to cho-
roba postepujaca i $miertelna, a wigkszos$¢ pacjentow
umiera w niemowlectwie [8]. Pokazuje to, jak waz-
ne jest prawidlowe funkcjonowanie astrocytow i ich
wsparcie dla normalnego funkcjonowania mézgu.

Wplyw COVID-19 na glej

W dzisiejszych czasach opanowanych przez pan-
demi¢ COVID-19 pojawia si¢ pytanie, czy 1 w jaki
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sposob wirus SARS-CoV-2 moze wptywa¢ na mozg
i astrocyty. Wiadomo, ze jednym z objawow neuro-
logicznych jest tymczasowa utrata wechu i smaku.
W ok. 20-30% obserwuje si¢ tez inne zaburzenia
neurologiczne. Wirus przyczepia si¢ do powierzch-
ni komorek wykorzystujac ich biatko — ACE2 (an-
giotensin-converting enzyme 2 — enzym konwertu-
jacy angiotensyne 2). Biatko jest rozpowszechnione
i znajduje si¢ na neuronach i gleju, w tym na astro-
cytach. Zaobserwowano, ze wirus potrafi uszkadza¢
astrocyty, a nawet je zabijac. Ale mozg jest chroniony
barierg krew-mozg, wigc jak wirus moze si¢ dostac
do s$rodka? Pierwsza droga jest nos i zakonczenia
nerwowe tam zlokalizowane. Druga droga sa narza-
dy okolokomorowe i nabtonek wyscielajacy barierg.
Sa tez regiony moézgu nie chronione przez barierg,
jak jadro przykomorowe (paraventricular nucleus),
jadro pasma samotnego (nucleus of the tractus solita-
rius), przedni brzuszno-boczny obszar rdzenia prze-
dtuzonego (rostral ventrolateral medulla). Ponadto
obwodowy stan zapalny i wysokie stezenie cytokin
prozapalnych krazacych we krwi rozszczelnia barie-
r¢ i utatwia przenikanie patogenéw i komorek sta-
nu zapalnego do wnetrza mozgu, aktywujac system
obronny mikrogleju i astrocytow. Taki przedluzajacy
si¢ stan moze by¢ niebezpieczny i wywolywac §mier¢
neuronéw [13]. Dodatkowo starzejacy si¢ mozg jest
bardziej podatny za zaburzenia neurologiczne wywo-
fane przez SARS-CoV-2.

Jak starzeja si¢ astrocyty

Starzenie zaburza funkcje poznawcze i1 pamigc,
ale mozg i tak starzeje si¢ o wiele wolniej niz reszta
naszego ciala. Jaka jest rola astrocytow w tym pro-
cesie? Z wiekiem wsparcie astrocytow wzgledem
neuronow i utrzymanie homeostazy jest mniej wy-
dajne. Zmniejszone wsparcie astrocytow redukuje
mozliwo$¢ kompensacji 1 moze zmniejsza¢ odpor-
no$¢ mozgu na stres czy uszkodzenia, a takze samo
prowadzi¢ do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych
[2]. Starzejace si¢ astrocyty zawiadujg mniejszy-
mi obszarami. Mniej wydajnie usuwajg glutaminian
ze szczeliny synaptycznej i syntezuja mniej chole-
sterolu oraz czynnikow wspierajacych tworzenie
nowych synaps, przez co spada plastyczno$¢ mozgu.
W zakonczeniach astrocytow na barierze krew-mozg
spada ilo$¢ biatka aquaporyny 4, ktére odpowiada za
homeostaze wodna i az o 40% spowalnia usuwanie
niepotrzebnych substancji przez uktad glimfatyczny.
Wsparcie energetyczne przez dzielenie si¢ mlecza-
nem z neuronami jest rOwniez zmniejszone. Wraz ze
zmniejszonym potencjalem do neurogenezy spada

tez mozliwo$¢ namnazania si¢ astrocytow. Ponadto
z wiekiem zmniejsza si¢ pobudliwo$¢ astrocytow
i mozliwo$¢ ich reagowania na stres czy stan zapalny,
a tym samym aktywacji procesow ochronnych.

Jak my mozemy pomdc astrocytom — wplyw stylu zycia

Jesli mozliwo$¢ utrzymania homeostazy mozgu,
ochrony neuronéw, wsparcia ich prawidlowego funk-
cjonowania i przezywalnos$ci oraz kompensowania de-
ficytow zalezy w duzej mierze od astrocytow, to czy
mozna je jako$s wesprzec¢, aby radzity sobie lepiej np.
podczas nieuchronnego starzenia czy choroéb? Okazu-
je sie, ze na funkcjonowanie i morfologie astrocytow
mozna wptynac za pomocg prostych zmian w stylu zy-
cia. Wielokrotnie udowodniono, ze wzmozona aktyw-
nos$¢ intelektualna, bogate interakcje spoteczne, zroz-
nicowane $rodowisko i aktywno$¢ fizyczna, a takze
zdrowa dieta, restrykcja kaloryczna i sen, znaczaco po-
prawiaja funkcjonowanie mozgu m.in. poprzez wpltyw
na astrocyty. Wzbogacone srodowisko zycia w bada-
niach na gryzoniach zwicksza dlugosc i ggstos¢ wypu-
stek astrocytow, objetos¢ obszaru jakim zawiaduja oraz
ich morfologiczne zr6znicowanie. Odwraca tez zmia-
ny w astrocytach wywotane przez modelowg chorobe
Alzheimera i1 poprawia pamig¢. Regularna aktywnosc¢
fizyczna zwigksza potencjal astrocytow do namnaza-
nia si¢, poprawiajac rowniez mozliwo$¢ neurogenezy
w dorostym moézgu (w ograniczonych rejonach, np.
w hipokampie). Dzieki ¢wiczeniom fizycznym astrocy-
ty zwigkszaja wydzielanie przedstawionych wczesniej
czynnikow troficznych, takich jak BDNF, VEGF, IGF-
1, NGF orazreceptorow dlanich, co dodatkowo wzmac-
nia pozytywne odziatywanie. Ro$nie ilo$¢ biatka GFAP
i powigksza si¢ dlugos¢ wypustek astrocytow, ich roz-
miar i ztozonos¢. Aktywnos¢ fizyczna szczegdlnie do-
brze zapobiega uszkodzeniom i $mierci astrocytow w
chorobie Alzheimera, zapobiegajac deficytom pamigci
1 zmniejszajac ilo$¢ zlogow beta-amyloidu. Wzra-
sta 1lo$¢ kanatéw wodnych (aquaporyny 4), przez co
poprawia si¢ funkcjonowanie uktadu glimfatycznego
1 oczyszczanie mozgu. Podobna jest rola snu, pod-
czas ktorego uklad glimfatyczny dziata o wiele wy-
dajniej. Co wigcej, zaburzenia snu moga si¢ przyczy-
nia¢ do pojawiania si¢ chorob neurodegeneracyjnych,
takich jak wlasnie choroba Alzheimera, ze wzgledu
na zmniejszone usuwanie bialek, ktore ulegaja nie-
wlasciwej agregacji. Pozytywne efekty wzgledem
astrocytow 1 funkcjonowania mézgu daje tez restryk-
cja kaloryczna, ktora u zwierzat jest potwierdzonym
sposobem na wydtuzenie zycia. Jej objawem jest
poprawa funkcjonowania synaps, wychwytu glutami-
nianu i wigksza plastyczno$¢ [2].
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Poprawa funkcjonowania dzigki tym wymienionym
czynno$ciom jest szczeg6élnie widoczna w modelach
zwierzecych chorob neurodegeneracyjnych zaawan-
sowanego wieku, takich jak choroba Alzheimera
czy Parkinsona, ale tez w normalnym starzeniu i warto
je wdrozy¢ dla dluzszego zycia w dobrej formie.

Czy astrocyty moga pomdc nam — potencjal tera-
peutyczny

Skoro astrocyty sa stworzone wrecz do tego, aby
wspiera¢ uklad nerwowy, a ponadto mogg si¢ namnazac
rowniez w dorostym zyciu, to jak mozemy je wykorzy-
sta¢ w terapiach chorob uktadu nerwowego? Astrocyty
moga by¢ celem dla farmakoterapii chorob, w ktorych
stan zapalny wywotuje nadmierng i potencjalnie nie-
bezpieczng dla neurondéw aktywacje gleju. Moga tutaj
pomoc terapie przeciwzapalne majace na celu m.in.
uspokojenie komorek gleju i zahamowanie wydziela-
nia przez nie czynnikow prozapalnych, takich jak in-
terleukiny i chemokiny, ktore nape¢dzaja degeneracje
komorek nerwowych. Poszukuje si¢ rowniez substancji
wigzacych si¢ do konkretnych receptoréw. Dobrymi
kandydatami sg analogi nikotyny, ktore po dopasowaniu
si¢ do receptorow na powierzchni astrocytow przyczy-
niaja si¢ do zahamowania ich aktywacji [3]. Rowniez
wnaszymzespolew Zaktadzie Neuropsychofarmakologii
IF PAN badamy zwiazki z r6znych grup, ktére mogtyby
przesunac fenotyp aktywacji astrocytow z potencjalnie
niebezpiecznych do takich, ktére beda wspieraly
regeneracj¢ 1 kompensacje uszkodzenia neuronéw
uktadu dopaminergicznego w modelach zwierzecych
choroby Parkinsona (grant NCN OPUS14) [6].

Utrata neuronéw w przebiegu wielu chorob neu-
rodegeneracyjnych stala si¢ powodem rozwoju te-
rapii komorkowych. Przeszczepy komorek sg znane
od lat 80. XX wieku, kiedy to po raz pierwszy uzyto
ptodowych komorek nerwowych w walce z chorobg
Parkinsona. Pdzniej zaczgto opracowywac techniki
pozwalajace na uzyskiwanie neuronalnych komorek
macierzystych (NSCs — ang. neural stem cells) po-
przez roznicowanie w warunkach in vitro z embrional-
nych komorek macierzystych czy tez z indukowanych
pluripotencjalnych komodrek macierzystych. Mimo ze
badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych
dostarczyty obiecujacych dowodow na funkcjonal-
ne korzysci po przeszczepie NSC, dotychczasowe
terapie na pacjentach nie przyniosly tak satysfakcjo-
nujacych rezultatow po przeszczepach samych mto-
dych neuronéw. Dlatego zainteresowano si¢ astrocy-
tami, gdyz pelig one kluczowa rolg dla przyjecia si¢
wszczepu. Zaobserwowano, ze astrocyty znajdujace
si¢ w sgsiedztwie przeszczepionych mlodych komorek

neuronalnych stajg si¢ dla nich rusztowaniem i poma-
gaja im migrowac oraz dojrzewac. Co wigcej, astrocyty
moga lokalnie neutralizowa¢ toksyczny wpltyw choro-
by i ksztattuja przyjazne srodowisko dla wszczepionych
komorek, wydzielajac szerokie spektrum czynnikow
wzrostu. Przy uzyciu technik inzynierii genetycznej
naukowcom udato si¢ uzyskaé astrocyty produkuja-
ce wigkszg ilos¢ dwoch biatek: Nurrl i1 Foxa2. Bial-
ka te pomagajag w rdéznicowaniu i dojrzewaniu NSCs
w kierunku neuronéw dopaminergicznych, ktdrych
degeneracja postgpuje w chorobie Parkinsona. Tak
zmodyfikowane astrocyty wszczepiono wraz z neuro-
nalnymi komorkami macierzystymi do moézgu my-
szy. Zaobserwowano, ze astrocyty nie tylko wspo-
mogty réznicowanie komorek, ale rowniez stworzyty
odpowiednie $rodowisko dla lepszego przetrwania
wszczepu. W podobnym modelu choroby Parkin-
sona prowadzi si¢ tez badania nad wprowadzaniem
za pomocg wektora wirusowego genu kodujacego
czynnik wzrostu GDNF, ktory jest wydzielany mig-
dzy innymi przez astrocyty. Zwigkszona ekspresja
GDNF réwniez pozytywnie wplyngta na dojrzewanie
i funkcjonowanie neurondw dopaminergicznych. Na-
ukowcy podjeli si¢ rowniez proby uzyskania neuro-
now GABAergicznych bezposrednio z astrocytow.
Modyfikacja genetyczna astrocytow przyczynita si¢
do ich konwersji w funkcjonalne, dojrzate, tworza-
ce sieci polaczen neurony. Prowadzone sa tez proby
wszczepiania samych astrocytow, ktore maja wy-
dziela¢ czynniki wzrostowe lub zmienia¢ srodowisko
chorobowe w przyjazne dla przezywania neuronow
[7]. Warto wspomnie¢ o bedacej w fazie badan kli-
nicznych potencjalnej terapii dla osob chorujacych
na stwardnienie zanikowe boczne. Pacjenci otrzyma-
li jednorazowe dooponowe wstrzyknigcie zawieszo-
nych w medium astrocytow, ktore zostaly uzyskane
z ludzkich embrionalnych komoérek macierzystych
[21]. Na wyniki czekamy z niecierpliwoscia.

Mozna stwierdzi¢, ze te jakze ciekawe, zroéznico-
wane 1 wyjatkowe w swojej funkcjonalnosci komorki
gwiazdziste — astrocyty jawig si¢ na horyzoncie ba-
dan naukowych niczym gwiazda zaranna, dajac na-
dziej¢ na nowe rozwigzania terapeutyczne w walce
z chorobami neurodegeneracyjnymi.

Finansowanie

Artykut powstat dzigki finansowaniu z dziatalnosci
statutowej Zaktadu Neuropsychofarmakologii Insty-
tutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Aka-
demii Nauk oraz z grantéw Narodowego Centrum
Nauki OPUS14 2017/27/B/NZ7/00289 i OPUSIS8
2019/35/B/NZ7/02862.
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