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ВВЕДЕНИЕ

Изучение проблемы формирования и хранения 
долговременной памяти является в настоящее время 
одной из самых важных задач науки XXI века, несмо-
тря на то что уже сотни лет многие ученые пыта-
ются понять, что конкретно меняется в мозге после 
приобретения нового знания, как это приобретение 
хранится, как и где кодируется информация. По-
следние 50 лет усилия ученых были почти целиком 
направлены на изучение коррелятов пластических 
изменений в синапсах нейронов и возбудимости 
нейронов на самых разных уровнях организации 
нервной системы (Bliss, Lomo, 1973; Lauri et al., 
2007; Lisman, 2017). При этом крайне важно отме-
тить, что электрофизиологические характеристики 
нейронов изменяются при выработке пластично-
сти за секунды после получения подкрепляющих 
стимулов и  после этого сохраняются в  той или 
иной степени на in vitro-препаратах срезов мозга 
часами, а при регистрации ответов на целом жи-
вотном — и днями. Более того, высокий уровень 
пластичности синаптической передачи, неизби-
рательное участие в очень многих событиях, не-
обходимость возврата после потенциации к  не-
которой средней величине за 40—60 минут прямо 
указывают на то, что долговременная память ре-
ализуется (извлекается) через изменения эффек-
тивности синапсов. Собственно долговременные 

события, отражающиеся в изменениях работы си-
напсов, реализуются через изменения уровней экс-
прессии генов пластичности в нейронах энграммы 
путем эпигенетической регуляции (Arshavsky, 2006; 
Gold, Glanzman, 2021), причем занимает процесс 
изменения экспрессии генов часы, а не минуты. 
На животных с относительно простой нервной си-
стемой (брюхоногий моллюск) стало возможным 
тестировать наличие новой памяти каждые 30 ми-
нут после ее формирования, и оказалось, что в не-
которые промежутки времени память отсутствует, 
а потом (без дополнительного обучения) прояв-
ляется, но уже через часы после обучения (Marra 
et al., 2013; Fulton et al., 2005). В наших экспери-
ментах по изучению формирования ассоциативной 
памяти при регистрации активности идентифици-
рованных нейронов обнаружено, что в первый час 
после окончания обучения условнорефлекторные 
ответы в нейронах не наблюдаются, но через 2 часа 
ответы появляются без дополнительного обучения 
(Balaban et al., 2016). Блокада молекул протеинки-
назы Мзета, которая регулирует транспорт АМРА-
рецепторов в постсинаптическую мембрану и счита-
ется одной из специфических для памяти молекул, 
становится эффективной не сразу, а только через 
90 минут после обучения (Balaban et al., 2015). Это 
прямо указывает на то, что наблюдаемые в пер-
вый час после обучения электрофизиологические 
изменения каким-то загадочным способом после 
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этого периода преобразуются в долговременные 
изменения, контролируемые через изменения 
экспрессии генов.

Эти и многие другие данные указывают на боль-
шую роль фактора времени в формировании долго-
временной памяти. Вопросы о том, что же про-
исходит в первые часы после выработки памяти, 
какова роль глиальных клеток в  формировании 
и консолидации памяти, с помощью каких нейро-
технологий можно исследовать механизмы эпигене-
тической регуляции памяти, и составили основные 
темы настоящего обзора.

Консолидация и реконсолидация памяти  
как биологическое явление

В поведенческих экспериментах по обучению 
детально описан несколько таинственный фено-
мен «консолидации», который можно обнаружить, 
только попытавшись нарушить вновь образован-
ную память каким-либо воздействием в течение 
нескольких часов после формирования памяти. 
Первые описания консолидации памяти опублико-
ваны более 120 лет назад (McGaugh, 2000; Müller, 
Pilzecker, 1900), и это явление детально исследова-
лось весь двадцатый век (McGaugh, 2000). Крайне 
существенно отметить, что длительность собственно 
момента запоминания составляет секунды, а дли-
тельность времени, в течение которого многими 
воздействиями можно нарушить вновь формиру-
емую долговременную память, экспериментально 
определена как 4—6 часов.

Уже изначальная гипотеза предполагала, что 
трансформация новой памяти в долговременную 
является длительным процессом, занимающим 
часы. Существенно важно отметить, что убедитель-
но показана независимость краткосрочной и раз-
личных этапов формирования долговременной 
памяти, то есть это не последовательные события, 
как это предполагалось рядом авторов (Agranoff 
et al., 1966). Данные о том, что фармакологически 
можно избирательно блокировать либо кратко-
временную (от секунд до часов), либо долговре-
менную память (от часов до месяцев), свидетель-
ствуют о том, что зависящие от времени стадии 
памяти основаны на независимых процессах, дей-
ствующих параллельно (McGaugh, 2000). Очень 
коротко: суть консолидации заключается в том, 
что любое сильное воздействие, включая другую 
форму обучения, блокаду синтеза нового белка, 
активацию астроцитов и многие другие, нарушает 
формирование долговременной памяти, но толь-
ко при условии, что это воздействие произойдет 
в первые 1—4 часа после обучения (Crossley et al., 
2019; McGaugh, 2000; Santello et al., 2019).

Для анализа роли времени в процессе формиро-
вания памяти необходимо также дать определение 
того, что происходит с долговременной памятью 

при ее реактивации. Реактивация вызывает про-
цесс временной протеин-зависимой лабилизации 
памяти и дальнейшую повторную консолидацию. 
Впервые прямо было показано в работе Мизанина 
и др. (Misanin et al., 1968), что крысы, обученные 
избегательному условному рефлексу (Pavlovian fear 
conditioning task), при предъявлении условного сти-
мула и следующего сразу после него электрокон-
вульсивного воздействия забывают, чему их учили 
за сутки до шока. Потеря памяти при сильной сти-
муляции после напоминания (тестирования) была 
сравнима с потерей при нанесении электрошока 
сразу после собственно процедуры начального обу
чения (fear-conditioning). Электрошок без напоми-
нания не приводил к изменениям в памяти. Был 
сделан вывод о  том, что амнестический эффект 
электрошока возможен не только в фазе консоли-
дации памяти, но и в результате реактивации памя-
ти, при которой ранее сформированная устойчивая 
память, переходя в лабильное состояние, может 
быть нарушена различными амнестическими вме-
шательствами (Mactutus et al., 1979; Meyer, 1972; 
Montarolo et al., 1986). До середины 90-х годов фак-
тически не было публикаций, посвященных этому 
явлению, однако затем количество работ по опи-
санию того, что происходит при реактивации па-
мяти, резко возросло. В работе (Nader et al., 2000) 
было показано, что введение блокатора синтеза 
белка в  базолатеральную миндалину крыс сразу 
после реактивации памяти об электрошоке вызы-
вало значительное уменьшение условной реакции 
в ответ на условный стимул. Время эффективного 
нарушения формирования новой памяти блокадой 
синтеза белка после напоминания не превышало 
6 часов, что указывает на временные границы ре-
консолидации памяти, совпадающие со временем 
консолидации. Эти данные были подтверждены 
с разными блокаторами, с разными парадигмами 
обучения на  крысах (Debiec et  al., 2002; Duvarci 
et  al., 2008; Han et  al., 2009). Появились работы 
с описанием феномена реконсолидации и на са-
мых разных животных, включая брюхоногих мол-
люсков (Eisenberg et al., 2003; Pedreira, Maldonado, 
2003; Suzuki, 2004; Gainutdinova et al., 2005). Таким 
образом, при формировании долговременной ассо-
циативной памяти существует период консолида-
ции в несколько часов после окончания обучения 
или напоминания, во время которого память толь-
ко формируется (повторно консолидируется при 
реконсолидации) и  может быть стерта многими 
путями. Экспериментально доказано, что процесс 
реконсолидации переводит воспоминания в состоя
ние лабильности на 1—4 часа, позволяющее их из-
менения до тех пор, пока они снова не стабилизи-
руются и изменения не будут возможны. В период 
реконсолидации, так же как и при консолидации, 
необходим синтез новых белков, связанных с пла-
стичностью (Schroeder et al., 2023).
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Роль глии в пластичности нервной системы

Многие нейродегенеративные заболевания, та-
кие как болезнь Альцгеймера, равно как и мно-
гие нейропсихиатрические расстройства, включая 
депрессию, шизофрению и аутизм, связаны с изме-
нениями в количестве, морфологии и функциони-
ровании астроцитов (Rajkowska et al., 1999; Miguel-
Hidalgo, 2009; Lioy et al., 2011; Furman et al., 2012; 
Cotter et  al., 2002). Эти и  многие другие данные 
позволяют считать, что роль глиальных элементов 
мозга в когнитивных функциях очень велика.

Астроциты через выделяемые глиотрансмиттеры 
локально регулируют пластичность в близлежащих 
нейронах и синапсах со временем отклика в десят-
ки минут (Maltsev et al., 2023), а через экзосомы 
и липопротеиновые частицы, содержащие эпиге-
нетические агенты, регулируют долговременные 
изменения экспрессии генов пластичности в ней-
ронах со временем отклика, измеряемым часами 
(Schiera et al., 2019), то есть по фактору времени 
основное действие астроцитов направлено не на 
быстрые синаптические процессы, а на долговре-
менные изменения активности нейронных сетей, 
локальную регуляцию экспрессии генов в нейро-
нах, которые активировали окружающую нейроны 
глию (рис. 1). Крайне существенно не забывать, что 
астроциты очень ограниченно общаются между со-
бой и реагируют только на активность тех нейронов, 
которые по сути пространственно соприкасаются 
с астроцитами. Иными словами реакция астроци-
тов очень локальна и избирательна, четко очерчена 
активностью нейронной сети. Замедленная реак-
ция астроцитов на происходящие вокруг события 
и локальность отклика явились основой того, что 
их  участие в  процессах обучения и  формирова-
ния памяти очень долго не исследовалось. Дей-
ствительно, процесс формирования ассоциатив-
ной памяти запускается за секунды, в нем просто 
не могут играть роль такие медленные элементы 
нервной системы. Однако процесс формирования 
долговременных изменений, как это стало понят-
но из изучения консолидации и реконсолидации, 
очень медленный, и  совершенно очевидно, что 
именно в нем могут участвовать астроциты.

Роль, которую играют астроциты в работе нерв-
ной системы, до конца не изучена, но есть данные 
о том, что астроциты участвуют именно в медлен-
ных процессах в  нервной системе, в  частности 
в консолидации памяти. Если попробовать учесть 
фактор времени, то оказывается, что астроциты 
не способны модулировать синапсы в масштабе 
времени синаптических событий и вместо этого 
оказывают более медленное влияние, настраивая 
базальные синаптические свойства, такие как ве-
роятность высвобождения передатчика и постси-
наптическая возбудимость в соседних нейронах. 
Эти отставленные во времени влияния астроцитов 

могут быть необходимы не во время индукции си-
наптической пластичности, но  для сохранения 
истории прошлой активности и инициирования 
процессов сохранения долговременных пласти-
ческих изменений (Santello et al., 2019). Можно 
сказать, что астроциты обеспечивают долгосроч-
ное влияние прошедшего на будущее.

Учитывая последние данные о том, что тончай-
шие отростки одного астроцита образуют облако, 
охватывающее в пространстве до 100 000 синапсов, 
можно уверенно сказать, что эти элементы нерв-
ной системы интегрируют активность несколь-
ких соседних нейронов (Halassa et al., 2007). При 
этом количество астроцитов в мозге больше, чем 
нейронов. Интуитивно можно предположить, что 
многомасштабная пространственно-временная 
интеграция астроцитов с нейронной сетью должна 
обеспечить организацию обработки информации 
более высокого порядка, то есть интеграция астро-
цитами работы нейронного кластера улучшает про-
изводительность сети (Santello et al., 2019).

Способы взаимодействия астроцитов  
с нейронами. Внеклеточные везикулы

В центральной нервной системе различают 
два основных типа межклеточной коммуника-
ции, а  именно проводниковую передачу (wiring 
transmission), где взаимодействие клеток осуществля-
ется через специализированные контакты (синап-
тическая передача, щелевые контакты), а также 
объемную передачу (volume transmission), при кото-
рой клетки взаимодействуют друг с другом за счет 
распространения различных сигнальных молекул 
во  внеклеточной жидкости (Agnati, Fux, 2014). 
Объемная передача протекает с временной дина-
микой в часы и занимает важное место в регуляции 
функционального состояния крупных компартмен-
тов мозга и в нейро-глиальной коммуникации.

Необходимо учитывать, что взаимодействие 
астроцитов и  нейронов является двунаправлен-
ным: астроциты получают сигналы от нейронов 
и реагируют выделением сигнальных молекул, мо-
дулирующих работу нейронов (рис.1). Астроциты 
обладают определенной степенью пластичности, 
поскольку в разных условиях они способны вы-
делять различные наборы сигнальных молекул 
(глиотрансмиттеры, некодирующие РНК) и мета-
болитов (лактат, холестерин и его производные), 
вызывающих в  нейронах соответствующие пла-
стические, метаболические и  эпигенетические 
перестройки (Sofroniew, Vinters, 2010; Falkowska 
et al., 2015; Alberini et al., 2018; Ramírez et al., 2022; 
Pathak, Sriram, 2023; X. Li et al., 2021; Mulica et al., 
2021). Некоторые сигнальные молекулы и метабо-
литы (липиды, холестерин, некодирующие РНК, 
белки), выделяемые астроцитами, транспортиру-
ются к нейронам в составе внеклеточных везикул 
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(экзосомы, эктосомы) или липопротеиновых ча-
стиц, отличающихся по происхождению, размеру 
и составу (Verkhratsky et al., 2016; X. Li et al., 2021). 
Выделение внеклеточных везикул является универ-
сальным механизмом клеточной коммуникации 

во всех организмах и описано для клеток нервной 
системы, включая олигодендроциты, микроглию 
и нейроны. Клеточно-специфичные внеклеточные 
везикулы с разной эффективностью поглощаются 
клетками-реципиентами и, по  всей видимости, 

Рис. 1. Временные характеристики нейроглиальной коммуникации в пластических процессах. На верхней панели 
представлены фазы памяти (кратковременная, short-term; промежуточная, intermediate; долговременная, long-term), 
сменяющиеся в течение времени. На нижней панели представлены способы коммуникации нейронов и астроцитов. 
При индукции пластических изменений нейроны реагируют выделением нейротрансмиттеров, которые действуют 
на окружающие астроциты. Те, в свою очередь, реагируют выделением глиотрансмиттеров, обеспечивающих бы-
струю реакцию окружающих нейронов. На молекулярном уровне происходит индукция транскрипционных пере-
строек в нейронах, сопряженная с изменением экспрессии немедленных ранних генов. В ответ на внешние факторы 
астроциты секретируют внеклеточные везикулы с различными эпигенетическими агентами (некодирующими РНК), 
оказывающими отставленные долговременные влияния на молекулярную машинерию нейрона. С течением времени 
и в астроцитах и в нейронах происходят долговременные изменения работы генов, которые могут быть необходимы 
для кодирования и длительного хранения следа памяти.
Figure 1. Temporal characteristics of neuroglial communication in plasticity processes. The upper panel shows the phases of mem-
ory (short-term, intermediate, long-term) that change over time. The bottom panel shows how neurons and astrocytes interact. 
During the induction of plastic changes, neurons respond by releasing neurotransmitters that act on surrounding astrocytes. Those, 
in turn, respond by releasing gliotransmitters that provide a rapid response of surrounding neurons. At the molecular level, tran-
scriptional rearrangements in neurons are induced, coupled with a change in the expression of immediate early genes. In response 
to external factors, astrocytes also secrete extracellular vesicles with various epigenetic agents (non-coding RNAs) that have a de-
layed long-term effects on the molecular machinery of the neuron. Over time, both astrocytes and neurons undergo long-term 
changes in the activity of genes, which may be necessary for encoding and long-term storage of a memory trace.
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имеют конкретных «адресатов» (Chivet et al., 2014; 
Men et al., 2019; Venturini et al., 2019; You et al., 2019).

В многочисленных обзорных статьях высказы-
ваются обоснованные предположения о том, что 
выделяемые астроцитами внеклеточные везику-
лы регулируют многие физиологические процессы 
в нейронах in vivo, включая синаптическую пластич-
ность. Однако на сегодняшний день основные экспе-
риментальные результаты по данной теме выполне-
ны на модели клеточных культур. В частности, было 
показано, что астроциты конститутивно выделяют 
внеклеточные везикулы, по-видимому, необходи-
мые для поддержания гомеостатических процессов 
в нервной системе. Добавление конститутивно се-
кретируемых астроцитарных внеклеточных везикул 
к культурам нейронов способствует формированию 
дендритных шипиков и синаптогенезу (Patel,Weaver, 
2021). На изменение состава внеклеточной среды 
астроциты реагируют изменением количества вы-
деляемых внеклеточных везикул (Chaudhuri et al., 
2018; Datta Chaudhuri et al., 2020; Fernandez et al., 
2024). В  зависимости от  предъявляемых внеш-
них стимулов содержание различных микроРНК 
(Chaudhuri et al., 2018) и белков (You et al., 2019; 
Datta Chaudhuri et al., 2020) в астроцитарных вне-
клеточных везикулах (astrocyte derived extracellular 
vesicles, ADEV) существенно различается, что мо-
жет определять эффективность поглощения ADEV 
нейронами (You et al., 2019). По последним дан-
ным, стимул-специфичное изменение секретома 
глиальных клеток сопровождается отставленными 
во  времени качественными перестройками в  ра-
боте клеток-мишеней. В модельных системах кле-
точных культур было показано, что в ответ на тро-
фические (АТФ) или провоспалительные факторы 
(IL-1β, TNFα) астроциты выделяют принципиаль-
но разные наборы внеклеточных везикул с сиг-
нальными молекулами, которые при добавле-
нии к нейронам, по-видимому, через изменение 
транскрипционных программ (см. ниже), спо-
собны увеличить или уменьшить электрическую 
активность нейронов (после 24 часов инкубации 
с ADEV), а также вызвать морфологические изме-
нения дендритного дерева (после 48—72 часов ин-
кубации с ADEV) (You et al., 2019; Datta Chaudhuri 
et al., 2020; Chaudhuri et al., 2018). Таким образом, 
создаваемое астроцитами микроокружение может 
определять работу ансамблей нейронов на клеточ-
ном уровне.

Эпигенетические факторы  
в нейроглиальных взаимодействиях

Долговременные пластические процессы 
в  мозге тесно сопряжены с  перестройками хро-
матина и изменением экспрессии определенных 
генов/ групп генов. Известно, что критическое 
окно для закрепления долговременных изменений 

(консолидация и реконсолидация) составляет 4—6 
часов, в течение которых, по-видимому, и проис-
ходят молекулярные перестройки, приводящие 
к формированию долговременной памяти. С помо-
щью современных нейротехнологий в последних 
исследованиях в области нейроглиальных взаимо-
действий было показано, что изменение работы 
астроцитов, попадающее в это критическое окно, 
приводит к изменению эффективности обучения 
и памяти (Adamsky et al., 2018; Kol et al., 2020; Iwai 
et al., 2021). Это открывает поле для обсуждения 
роли астроцитов в  качестве индукторов долго-
временных молекулярных и клеточных перестро-
ек в нейронах и места эпигенетических факторов 
в нейроглиальной коммуникации.

Надо сказать, что имеющиеся в литературе дан-
ные в основном получены на клеточных культурах, 
поскольку те являются простой и удобной моде-
лью для выборочного анализа состава астроцитар-
ных и нейрональных внеклеточных везикул ввиду 
отсутствия у них специфических поверхностных 
маркеров. Секретируемые внеклеточные везикулы 
и липопротеиновые частицы служат защитными 
контейнерами для транспортировки различных 
регуляторных молекул (длинные некодирующие 
РНК, кольцевые РНК, микроРНК), одной из клю-
чевых функций которых является эпигенетическая 
регуляция транскрипционных программ в клетках-
реципиентах. Отдельные экспериментальные рабо-
ты указывают на то, что в нейронах и астроцитах 
существуют механизмы сортировки и загрузки от-
дельных некодирующих РНК в экзосомы «на экс-
порт», в результате чего происходит обогащение 
экзосом специфическими микроРНК, которые 
практически не представлены в других компарт
ментах исходных клеток (Jovičić, Gitler, 2017; Men 
et al., 2019). Секретируемые некодирующие РНК 
в  период консолидации запускают длительные 
эпигенетические перестройки в клетках-мишенях, 
которые влияют на жизнеспособность и морфоло-
гические характеристики нейронов, долговремен-
ные изменения синаптической пластичности.

Показано, что за счет действия на специфиче-
ские молекулярные мишени астроцитарные miR-29a 
и  miR-146a контролируют выживание нейронов 
(Ibáñez et al., 2019; Ouyang et al., 2013). Выделяемые 
астроцитами miR-125a-5p и miR-16-5p в составе эк-
зосом попадают в соседние нейроны, где регулиру-
ют морфологию дендритного дерева и активность 
нейронов (Chaudhuri et al., 2018), а содержащие-
ся в экзосомах miR-223 вызывают снижение экс-
прессии субъединиц NMDA-рецепторов в нейро-
нах (Amoah et al., 2020). Отдельное внимание стоит 
уделить астроцитарному кластеру miR-17~92, со-
стоящему из пяти микроРНК (miR-17, miR-19a, 
miR-19b, miR-20a и miR-92), мишенью которого, 
в частности, является PTEN (D. Zhang, Wang, 2015), 
известный своим блокирующим влиянием на рост 
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аксонов (Y. Zhang et al., 2013). Было показано, 
что нокаут miR-17~92-кластера в  нейральных 
стволовых клетках гиппокампа приводит к нару-
шению нейрогенеза in vivo и сопровождается на-
рушением гиппокамп-зависимой памяти у мы-
шей в  серии поведенческих тестов (Pan et  al., 
2019). В недавней работе Luarte и соавторы про-
анализировали возможные молекулярные мише-
ни для целого ряда астроцитарных микроРНК 
и обнаружили, что miR-26a-5p может быть по-
тенциальным мастер-регулятором группы ней-
рональных генов, связанных с Wnt-сигнальным 
каскадом, организацией цитоскелета, развитием 
нейронов и  морфогенезом (Luarte et al., 2020). 
Полученные расчеты были подтверждены экс-
периментальными данными, показавшими сни-
жение сложности дендритного дерева нейрона 
и  падение экспрессии белков MAP2 и  GSK3β, 
связанных с регуляцией морфологии нейронов.

В немногочисленных работах показано участие 
астроцитарных некодирующих РНК в регуляции 
активности нейронов (Chaudhuri et al., 2018) и си-
наптической пластичности (Gu et al., 2015; Schiera 
et al., 2019). Авторы одной из работ проанализиро-
вали список дифференциально экспрессированных 
микроРНК в  условиях выработки долговремен-
ной пластичности (LTP) и обнаружили противо-
положные изменения в экспрессии разных групп 
микроРНК, которые положительно (let-7a) или от-
рицательно (miR-26a, miR-384-5p) коррелируют 
с поддержанием поздней (зависимой от синтеза 
белка) фазы LTP и ростом дендритных шипиков 
(Gu et al., 2015). Оказалось, что мишенью miR-26a 
и miR-384-5p в нейронах выступает протеинкина-
за RSK3, обеспечивающая активацию факторов 
трансляции, поэтому снижение экспрессии этих 
микроРНК во время выработки LTP должно облег-
чать протекание процессов, связанных с синтезом 
белка. Однако полученные данные стоит интерпре-
тировать с осторожностью, поскольку, по разным 
данным, происхождение miR-26a может быть как 
астроцитарным (Luarte et al., 2020), так и нейро-
нальным (B. Li, Sun, 2013) или даже смешанным 
(Smirnova et al., 2005).

По некоторым данным, астроциты могут вли-
ять на  экспрессию генов, связанных с  морфо-
логией нейронов и пластическими процессами, 
не только напрямую, но и опосредованно через 
управление метаболизмом нейронов (Nassar et al., 
2022). В одной из недавних работ на клеточных 
культурах было показано, что аполипопротеин 
E (ApoE) служит переносчиком пула специфи-
ческих астроцитарных микроРНК, которые по-
давляют экспрессию генов, связанных с биосин-
тезом холестерина в нейронах (X. Li et al., 2021). 
В результате неизрасходованный предшественник 
холестерина ацетил-КоА может быть использован 
нейроном в реакциях ацетилирования гистонов, 

что существенно облегчает транскрипцию ге-
нов. В экспериментах in  vitro и  in vivo было об-
наружено, что усиление ацетилирования гисто-
нов преобладает в промоторных областях генов, 
связанных с формированием проекций нейронов 
и пластичностью, и сопровождается увеличением 
их экспрессии. Нокаут астроцитарного гена ApoE 
у мышей приводил к обратным эффектам и со-
провождался снижением плотности дендритных 
шипиков и сложности дендритного дерева, а так-
же нарушением формирования памяти в  серии 
поведенческих тестов (X. Li et al., 2021). Было за-
мечено, что разные формы ApoE обладают разной 
эффективностью транспортировки микроРНК, 
в частности, ApoE4 считается менее эффективным 
переносчиком некоторых микроРНК от астроци-
тов к нейронам и, соответственно, менее эффек-
тивным регулятором метаболических и эпигене-
тических процессов в нейронах, что выражается 
в ухудшении консолидации памяти и когнитив-
ном дефиците (Cao et al., 2021; X. Li et al., 2021).

Полученные данные разрозненны и  не дают 
полной картины, описывающей молекулярные 
механизмы нейроглиальной коммуникации в фи-
зиологических условиях. С определенной долей 
скептицизма можно предполагать, что в  ответ 
на  внешние стимулы (активацию нейронов эн-
граммы при обучении) астроциты в период кон-
солидации секретируют специфические эпиге-
нетические факторы, которые в  составе экзосом 
и  липопротеиновых частиц путем диффузии, 
то есть за десятки минут, попадают в те же или со-
седние нейроны, где открывают окно для индук-
ции долговременных эпигенетических перестроек 
и  включения определенных транскрипционных 
программ, лежащих в основе долговременной пла-
стичности нейронов (рис. 1).

С учетом вышесказанного астроциты явля-
ются перспективной мишенью для разработки 
способов управления работой нейронных сетей 
в норме и при патологических процессах. В те-
чение последних лет нейрогенетические подходы 
(оптогенетика, хемогенетика), широко использу-
емые для работы с нейронами, начали успешно 
применять для избирательного управления актив-
ностью астроцитов и регуляции их секреторного 
фенотипа, что облегчило получение новых дан-
ных о роли астроглии в долговременных пласти-
ческих процессах в мозге и вывело исследования 
на принципиально новый уровень (Salmina et al., 
2021; Whissell et al., 2016; Lyon, Allen, 2022). Одна-
ко, несмотря на технологический прогресс в этой 
области, на сегодняшний день остается немало 
белых пятен в молекулярных механизмах комму-
никации глии и нейронов. Для понимания того, 
какие из астроцитарных эпигенетических факто-
ров вносят наибольший вклад в регуляцию дол-
говременных пластических процессов, требуется 



	 ПАМЯТЬ И ВРЕМЯ� 663

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ том 74 № 6 2024

совершенствование методов визуализации, выде-
ления и анализа содержимого внеклеточных вези-
кул, секретируемых астроцитами в ответ на раз-
личные физиологические стимулы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ временного течения формирования 
долговременной памяти, длительности процес-
сов консолидации и реконсолидации, временных 
параметров взаимодействия глиальных и  ней-
рональных элементов нервной сети, возможных 
механизмов нейро-глиальных взаимодействий 
позволил выдвинуть предположение, объясняю
щее длительность периода консолидации и ре-
консолидации долговременной памяти (4—6 ча-
сов) необходимостью вклада активности глиаль-
ного окружения в  локальные эпигенетические 
изменения экспрессии генов пластичности 
в  нейронах энграммы памяти (рис.1). Послед-
ние данные, полученные в ходе анализа данных 
single-cell-секвенирования образцов медиальной 
префронтальной коры обученных и необученных 
мышей, позволили сделать неожиданное откры-
тие о том, что в процессе консолидации памяти 
наряду с нейронами сами глиальные клетки так-
же подвержены устойчивым транскрипционным 
изменениям, что может говорить об их активном 
участии в процессах памяти (Chen et al., 2020). 
Дальнейшие исследования показали, что молеку-
лярные изменения, критически важные для фор-
мирования долговременной памяти, происходят 
в популяции периэнграммных астроцитов, окру-
жающих нейроны энграммы (Sun et  al., 2024). 
Похоже, что взаимодействие популяции нейро-
нов с  окружающими астроцитами необходимо 
для кодирования и длительного хранения следа 
памяти. Многомасштабная пространственно-
временная интеграция астроцитов с нейронной 
сетью может быть основой организации обработ-
ки информации более высокого порядка, то есть 
интеграция астроцитами работы нейронного кла-
стера может улучшать производительность сети, 
а временная задержка в десятки минут позволяет 
отсечь влияние не относящихся к данному виду 
памяти стимулов.
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In this review, based on  our own and literature data, the temporal course of  long-term memory 
formation, the duration of consolidation and reconsolidation processes, the temporal parameters of the 
interaction of glial and neuronal elements of the neural network, and possible mechanisms of neuro-glial 
interactions are analyzed. Based on the analysis, an assumption was made that allows us to explain the 
duration of the period of consolidation and reconsolidation of long-term memory (4–6 hours) by the 
need for the contribution of glia to the local epigenetic regulation of plasticity gene expression in the 
neurons of the memory engram.
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