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Streszczenie
Udary niedokrwienne mózgu stanowią jedną z głównych przyczyn śmierci i niepełnosprawności 
osób dorosłych na świecie. Obecnie stosowane postępowania terapeutyczne w udarze niedo-
krwiennym nie dają zadowalających wyników. Coraz częściej zwraca się uwagę, że działania far-
makologiczne zmierzające do ograniczenia strefy uszkodzenia powinny uwzględniać utrzymanie 
funkcji protekcyjnych astrocytów, które tworzą wraz z neuronami i komórkami śródbłonka naczyń 
jednostkę neurowaskularną. Astrocyty pełnią główne funkcje warunkujące prawidłowe działanie 
neuronów, zarówno w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych. W zawale mózgu regulują 
równowagę wodno-elektrolitową, mózgowy przepływ krwi, uczestniczą w utrzymaniu integralności 
bariery krew-mózg, kontrolują zewnątrzkomórkowe stężenie glutaminianu i wydzielają substancje 
neuroprotekcyjne. Jednak astrocyty mogą się przyczyniać do powiększenia strefy niedokrwienia 
ponieważ biorą udział w procesach zapalnych i wydzielają substancje neurotoksyczne.  W pracy 
omówiono badania eksperymentalne i kliniczne dotyczące adaptacyjnej i patologicznej roli astrocy-
tów we wczesnej i późnej fazie udaru niedokrwiennego mózgu. Zwrócono szczególną uwagę na spe-
cyficzne cechy tych komórek, które mogą stanowić potencjalny cel strategii neuroprotekcyjnych.
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Summary
Ischemic stroke is one of the leading causes of adult death and disability worldwide. Present applied 
therapeutic strategies do not give satisfactory results. It is often emphasized that pharmacological 
actions aimed at reducing the area of ischemic brain injury should protect astrocytes forming toge-
ther with neurons and the endothelium neurovascular unit. Astrocytes contribute importantly to 
proper neuronal function during both physiological and pathological conditions. In ischemic stroke, 
astrocytes are involved in regulation of water and ion homeostasis, cerebral blood flow, maintenance 
of the blood-brain barrier, and control of the extracellular level of glutamate, as well as being a source 
of neuroprotectants. On the other hand, astrocytes may also contribute to enlarged ischemic area 
due to their participation in inflammatory processes and production of potential neurotoxic substan-
ces. Herein we review experimental and clinical data concerning adaptive and pathological roles of 
astrocytes during both early and late phases of ischemia. Especially, we emphasize specific features 
of astrocytes that might become a potential target of therapeutic strategies for ischemic stroke. 
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Wprowadzenie

Choroby naczyniopochodne (udary) mózgu stanowią 
trzecią, po chorobie niedokrwiennej serca i nowotwo-
rach, najczęstszą przyczynę zgonów oraz główny powód 
trwałej niepełnosprawności osób dorosłych na świecie 
[30]. Definicja opracowana przez Światową Organizację 
Zdrowia w 1978 r. określa udar jako „zespół objawów 
klinicznych charakteryzujący się nagłym wystąpie-
niem ogniskowych, a czasem uogólnionych zaburzeń 
czynności mózgu, które – jeśli nie powodują wcześniej 
zgonu – utrzymują się dłużej niż 24 godziny i nie mają 
innej przyczyny niż naczyniowa” [88]. Około 80% przy-
padków stanowią udary niedokrwienne spowodowane 
zablokowaniem lub znacznym upośledzeniem dopływu 
krwi do określonego obszaru mózgowia definiowa-
nego przez zakres unaczynienia zajętej tętnicy. Przy-
czyną zaburzeń przepływu jest najczęściej skrzeplina 
powstała w ognisku miażdżycowym, znaczne zwężenie 
światła naczynia przez ogniska miażdżycowe w połącze-
niu z obniżeniem ciśnienia tętniczego lub rzadziej pro-
ces zapalny obejmujący ścianę naczynia [105]. Ponieważ, 
jak wspomniano, najczęstszym typem udaru mózgu jest 
udar niedokrwienny, dlatego większość badań klinicz-
nych i eksperymentalnych koncentruje się na poszuki-
waniu skutecznych metod leczenia chrorych. Obecnie 
u  pacjentów w  ostrej fazie udaru jedynym swoistym 

sposobem postępowania jest dożylne podanie rekom-
binowanego tkankowego aktywatora plazminogenu 
(rtPA) do 4,5 godz. od wystąpienia pierwszych obja-
wów. Ponadto wykazano, że u chorych do 60 roku życia 
ze złośliwym zawałem półkuli mózgu obejmującym cały 
obszar unaczynienia tętnicy środkowej mózgu lub roz-
ległym zawałem móżdżku, istotnie zmniejsza śmiertel-
ność odpowiednio wcześnie wykonana dekompresja 
chirurgiczna (do 48 godz.) [109]. W prewencji wtórnej 
potwierdzono skuteczność doustnych leków antyko-
agulacyjnych u chorych z migotaniem przedsionków, 
endarterektomii tętnicy szyjnej wewnętrznej, leków 
przeciwpłytkowych i inhibitorów reduktazy 3-hydroksy-
-3-metylo-glutarylokoenzymu A  (statyn) [30]. Duże 
nadzieje wciąż budzi neuroprotekcja, czyli zapobie-
ganie niekorzystnym zmianom biochemicznym zwią-
zanym z tzw. kaskadą niedokrwienia. Jednak, mimo iż 
w ciągu ostatnich dwóch dekad przeprowadzono ponad 
1000 badań klinicznych nad zastosowaniem różnych 
substancji neuroprotekcyjnych w udarze mózgu, to nie 
udało się wykazać skuteczności żadnej z nich [12]. Jedną 
z przyczyn niepowodzeń jest to, iż większość prac eks-
perymentalnych koncentruje się na mechanizmach 
śmierci neuronów. Skuteczna strategia neuroprotek-
cyjna powinna natomiast uwzględniać utrzymanie 
funkcji i ograniczenie śmiertelności także innych typów 
komórek, w  tym astrocytów i  komórek śródbłonka 
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AA – kwas arundowy; APC – komórki prezentujące antygen; AQP – akwaporyny; AQP4 – akwa-
poryna 4; BBB – bariera krew-mózg; BDNF – czynnik wzrostu nerwów pochodzenia mózgowego; 
[Ca2+]i – wewnątrzkomórkowe stężenie jonów wapnia; CFX – ceftriakson; COX–2 – cyklooksygena-
za 2; CSF – płyn mózgowo-rdzeniowy; Cx43 – koneksyna 43; DG – diacyloglicerol; DHAA – kwas 
dehydroaskorbinowy; EPO – erytropoetyna; EpoR – receptory dla EPO; bFGF – zasadowy czynnik 
wzrostu fibroblastów; G-CSF/GM-CSF – czynniki stymulujące kolonie granulocytarne i granulocy-
tarno-makrofagowe; GDNF – czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego; GSH – glutation; GPx 
– peroksydaza glutationowa; HIF – czynniki transkrypcyjne indukowane hipoksją; HO-1 – oksydaza 
hemowa-1; IL1-R1 – receptor IL-1 typu I; IL-1ra – antagonista receptora IL-1; iNOS – indukowalna 
syntetaza tlenku azotu; LIF – czynnik hamujący białaczkę; MCAO – zaciśnięcie tętnicy środkowej 
mózgu; MCP-1 – białko chemotaktyczne dla monocytów; MMP – metaloproteinazy macierzy ze-
wnątrzkomórkowej; MMP-9 – metaloproteinaza 9; MSC – mezenchymalne komórki macierzyste; 
MT – metalotioneina; NAD+ – dinukleotyd nikotynoaminoadeninowy; NGF – czynnik wzrostu 
nerwów; NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy; NOS – syntaza tlenku azotu; OGD – depry-
wacja tlenu i glukozy; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; PARP – poli-ADP-rybozo polimeraza 1; 
PKC – kinaza białkowa C; PLC – fosfolipaza C; rEPO – rekombinowana EPO; rtPA – rekombinowany 
tkankowo aktywator plazminogenu; RFA – reaktywne formy azotu; RFT – reaktywne formy tlenu; 
SOD – ponadtlenkowa dysmutaza; TSP1/2 – trombospondyny 1 i 2; VEGF – czynnik wzrostu 
komórek śródbłonka naczyń; VOCCs – kanały wapniowe zależne od potencjału; VRACs – kanały 
jonowe regulowane objętością; Xc – transporter cystyna/glutaminian.
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neuronów, nie ma żadnego wpływu na astrocyty [3]. 
Odmienna wrażliwość neuronów i astrocytów na nie-
dotlenienie wynika z istotnych różnic w metabolizmie 
energetycznym [40]. Stosunkowo duża oporność astro-
cytów na ischemię jest spowodowana obecnością w nich 
zapasów glikogenu, którego nie gromadzą neurony [99]. 
Substratem dla syntezy glikogenu w astrocytach jest nie 

naczyń mózgowych tworzących wraz z neuronami tzw. 
jednostkę neurowaskularną [119]. Astrocyty są najlicz-
niej występującymi komórkami glejowymi w ludzkim 
mózgu, a w niektórych jego obszarach ich liczba znacz-
nie przewyższa liczbę neuronów [85]. Biorą udział w pro-
cesach zapalnych i wydzielają substancje potencjalnie 
neurotoksyczne (tj. białko S-100b), przez co mogą się 
przyczyniać do zwiększenia obszaru niedokrwienia. Jed-
nak przez wpływ na homeostazę glutaminianu, bilans 
wodny, równowagę jonową, utrzymanie bariery krew-
-mózg (blood-brain barrier, BBB), regulację mózgowego 
przepływu krwi i wydzielanie substancji neuroprotek-
cyjnych, astrocyty podczas udaru korzystnie wpływają 
na żywotność neuronów [96].

Astrocyty pełnią funkcje patologiczne i  adaptacyjne, 
zarówno we wczesnej (minuty-kilka godzin, ryc. 1), jak 
i późnej (dni-tygodnie, ryc. 2) fazie udaru niedokrwien-
nego mózgu, a  przez to modulują wielkość obszaru 
uszkodzenia. Stąd też żadna substancja neuroprotek-
cyjna, która chroni neurony, ale nie zmniejsza śmier-
telności astrocytów lub nie nasila ich korzystnych 
właściwości, nie może być skuteczna. W pracy omówiono 
badania eksperymentalne i kliniczne dotyczące adapta-
cyjnej i patologicznej roli astrocytów w przebiegu udaru 
niedokrwiennego mózgu. Ponadto wskazano te swoiste 
cechy komórek, które są lub powinny stać się punktem 
uchwytu strategii protekcyjnych w celu ograniczenia 
wielkości zawału i poprawy stanu funkcjonalnego.

Odmienna wrażliwość astrocytów i neuronów na 
niedokrwienie – uwarunkowania metaboliczne

W strefie centralnej zawału (core), przy spadku mózgo-
wego przepływu krwi do wartości 0,17-0,24 ml/g/min, 
z powodu przerwania dopływu tlenu i glukozy, dochodzi 
do martwicy wszystkich typów komórek, w tym neuro-
nów i astrocytów. Natomiast w rejonie penumbry (pół-
cienia ischemicznego), czyli obszarze, gdzie perfuzja 
jest częściowo zachowana, astrocyty przeżywają dłużej 
niż neurony [23]. Jednak z czasem, w obrębie penum-
bry dochodzi do dalszego obniżenia przepływu krwi, 
narastania zaburzeń metabolicznych i aktywacji wielu 
procesów molekularnych. Obszar penumbry maleje, 
a powiększa się strefa zawału. Względna oporność astro-
cytów, w porównaniu do neuronów, na niedokrwienie 
in vivo jest ciągle przedmiotem dyskusji. Część badań 
na zwierzęcych modelach ogniskowego niedokrwie-
nia sugeruje nawet, że astrocyty protoplazmatyczne, 
które szybciej tracą integralność niż astrocyty włókni-
ste, mogą być bardziej wrażliwe niż neurony [70]. Także 
komórki pochodzące z różnych rejonów mózgu (kory, 
prążkowia, hipokampa) może charakteryzować różna 
wrażliwość na ischemię [112,118]. Jednak zdecydowana 
większość danych, pochodzących głównie z  badań in 
vitro prowadzonych na modelach jednoczesnej depry-
wacji tlenu i glukozy (oxygen and glucose deprivation, 
OGD) potwierdza, iż astrocyty mogą przetrwać warunki 
stresu ischemicznego dłużej niż neurony. Podczas gdy 
godzina OGD powoduje znaczny spadek żywotności 

Ryc. 2. Protekcyjne i patologiczne funkcje astrocytów w fazie późnej udaru 
mózgu. Astrocyty wydzielają neuroprotekcyjną EPO (A), zwiększające 
plastyczność synaptyczną TSP1/2 (B) oraz proangiogenne VEGF i MMP’s (C). 
Towarzysząca formowaniu blizny glejowej ekspresja proteoglikanów zmniejsza 
plastyczność synaptyczną (D)

Ryc. 1. Protekcyjne i patologiczne funkcje astrocytów we wczesnej fazie 
udaru mózgu. Astrocyty usuwają K+ z przestrzeni zewnątrzkomórkowej 
(B), wychwytują glutaminian (A), wydzielają ATP ulegający następczej 
konwersji do adenozyny (C) oraz wytwarzają i uwalniają EPO (D). Stanowią 
także źródło antyoksydantów przez co przyczyniają się do ograniczenia 
stresu oksydacyjnego (E). Ze względu na wysoką ekspresję AQP4 astrocyty 
są głównymi mediatorami obrzęku cytotoksycznego (F). Ponadto 
wydzielane przez astrocyty VEGF i MMPs przyczyniają się do rozwoju obrzęku 
naczyniopochodnego (G). Otwarcie kanałów VRAC uwalnia glutaminian (H) 
nasilanym przez czynniki prozapalne, głównie IL-1β (I). Astrocyty są źródłem 
NO (J) oraz neurotoksycznego białka S100β (K), które dodatkowo wzmaga 
uwalnianie NO
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testosteronu, dihydrotestosteronu, progesteronu oraz 
neurosteroidów (dehydroepiandrosteronu, pregneno-
lonu, siarczanu pregnenolonu) [97]. Działanie neuropro-
tekcyjne hormonów płciowych może być wynikiem ich 
bezpośredniego wpływu na astrocyty lub oddziaływania 
przez mechanizmy parakrynne. Dostępne dane świadczą 
niewątpliwie, iż hormony płciowe wspomagają właści-
wości adaptacyjne astrocytów [96]. Zanikanie czynno-
ści hormonalnej jajników jest uznanym czynnikiem 
wpływającym zarówno na większą zapadalność na udar 
mózgu kobiet po menopauzie oraz gorszy jego przebieg 
w tej populacji chorych [97]. 

Przesunięcia jonowe i obrzęk 

Jedną z pierwszych zmian występujących w neuronach 
w warunkach ograniczonego dostępu tlenu i glukozy 
jest szybkie zahamowanie fosforylacji oksydacyjnej 
i wyczerpanie zasobów ATP [100,102]. Przez krótki czas 
niedobory energetyczne neuronów są uzupełniane 
w wyniku glikolizy beztlenowej, który to proces powo-
duje jednak gromadzenie się kwasu mlekowego zarówno 
w ich wnętrzu, jak i w przestrzeni zewnątrzkomórko-
wej. Z  powodu kwasicy mitochondria tracą zdolność 
do prawidłowej sekwestracji wapnia [16]. „Przeładowa-
nie” mitochondriów jonami Ca2+ upośledza ich funkcje 
i hamuje syntezę ATP [16]. Załamanie homeostazy ener-
getycznej wywołuje niewydolność pomp jonowych (Na+/
K+-ATP-azy, Ca2+/H+-ATP-azy, wymiennika Na+-Ca2+) i pro-
wadzi do wewnątrzkomórkowej akumulacji jonów Na+, 
Ca2+ i Cl – a wypływu K+. Następuje depolaryzacja błon 
przyległych komórek neuronalnych, co powoduje prze-
ciekanie przez nie jonów, których gradient nie może być 
dłużej utrzymywany przez Na+/K+ ATP-azę. W zdepo-
laryzowanych błonach neuronalnych usunięta zostaje 
blokada receptorów NMDA (kwas N-metylo-D-aspara-
ginowy) przez jony Mg2+, zatem możliwe jest ich pobu-
dzenie przez glutaminian. To powoduje masowy napływ 
jonów Ca2+ przez kanał związany z receptorem NMDA 
i dalsze pogłębianie strat ATP [61]. 

Zmiany właściwości błon astrocytarnych nie zachodzą 
tak dramatycznie i nagle jak neuronów ze względu na ich 
wyższy potencjał oraz transbłonowy gradient jonów Na+ 

i K+ [111]. Komórki glejowe odgrywają ważną rolę w usu-
waniu zwiększonego stężenia K+ z przestrzeni zewnątrz-
komórkowej w procesie określanym jako „przestrzenny 
mechanizm buforowy”. Astrocyty połączone za pomocą 
złącz szczelinowych działają bowiem jak elektrody 
potasowe [98]. Jednak ostatecznym skutkiem znacznej 
utraty jonów K+ przez neurony drogą kanałów potaso-
wych wrażliwych na jony Ca2+ lub ATP jest uogólniona 
depolaryzacja błon astrocytów. Powoduje to otwar-
cie w nich kanałów anionowych zależnych od napięcia 
(voltage-regulated anion channels, VRACs) i biernego, 
elektroobojętnego przepływu K+, Cl – i HCO3

 – przez siły 
Donnana. Napływający do astrocytów CO2 powoduje 
wewnątrzkomórkową alkalozę i  jest prawdopodobnie 
przyczyną kwasicy przestrzeni zewnątrz – i wewnątrz-
komórkowej neuronów [80]. Początkowo umiarkowana 

tylko glukoza, ale także pirogronian, mleczan, alanina 
oraz glutaminian [99]. Astrocyty charakteryzuje także 
duża aktywność enzymów: karboksylazy pirogroniano-
wej i dehydrogenazy mleczanowej [46]. Karboksylaza 
pirogronianowa katalizuje przyłączenie CO2 do pirogro-
nianu, umożliwiając tym samym syntezę dodatkowej 
cząsteczki szczawiooctanu i następcze utrzymanie eta-
pów pośrednich cyklu kwasu cytrynowego [46]. Stosując 
metody histochemiczne wykazano w astrocytach obec-
ność tego enzymu, niewykrywalnego w neuronach [22]. 
Duża aktywność dehydrogenazy mleczanowej nadaje 
astrocytom wyjątkową, w  porównaniu do neuronów, 
zdolność wytwarzania ATP za pośrednictwem glikolizy 
beztlenowej [40]. Jednak przedłużająca się, nasilona gli-
koliza zwiększa wytwarzanie kwasu mlekowego i prowa-
dzi do kwasicy. Astrocyty są o wiele bardziej wrażliwe 
na kwasicę niż neurony [41]. Przy spadku zewnątrz-
komórkowego pH do wartości poniżej 6,6 dochodzi do 
zatrzymania glikolizy i nieodwracalnego ich obumiera-
nia. Astrocyty, zwłaszcza pochodzące z regionów mózgu 
o dużej liczbie neuronów glutaminergicznych, charak-
teryzuje również wyraźna aktywność oksydazy cyto-
chromowej [4]. Ze względu na energochłonny proces 
wychwytu glutaminianu (patrz niżej), wymagają szcze-
gólnie intensywnego metabolizmu energetycznego [46]. 
Ponadto, duże stężenie niskocząsteczkowych antyoksy-
dantów, takich jak zredukowany glutation (GSH), kwas 
askorbinowy czy tokoferol oraz znaczna aktywność enzy-
mów antyoksydacyjnych, zwłaszcza peroksydazy gluta-
tionowej (GPx), ale także dysmutazy ponadtlenkowej 
(SOD), katalazy, ceruloplazminy, transferyny i metalo-
tioneiny (MT) warunkuje mniejszą podatność astrocy-
tów na stres oksydacyjny w porównaniu do neuronów 
i komórek śródbłonka naczyń [20]. 

Wraz z  postępującym procesem starzenia się mózgu 
następują zmiany morfologii, liczby i  reaktywności 
astrocytów, osłabiające ich funkcje adaptacyjne [97]. 
U starszych szczurów z eksperymentalnie wywołanym 
zawałem mózgu obserwowano zwiększoną reaktywność 
astrocytów, nasilenie procesu formowania blizny glejo-
wej oraz upośledzenie procesu przebudowy struktury 
macierzy zewnątrzkomórkowej [69]. Zmniejszenie wraz 
z wiekiem wydzielania z astrocytów czynników wzrosto-
wych (IGF-1, bFGF, VEGF) i białka Wnt3 znacznie osła-
bia endogenny mechanizm naprawczy, jakim jest proces 
neurogenezy [97]. 

W zmiennej wrażliwości astrocytów na niedokrwienie 
istotny także wydaje się – podkreślany ostatnio przez 
wielu autorów – regulujący wpływ hormonów płciowych 
(androgenów, estrogenów, progesteronu) oraz ich meta-
bolitów na funkcje neuroprotekcyjne tych komórek. 
Hormony płciowe (zarówno w mózgu nieuszkodzonym, 
jak i uszkodzonym przez udar) powodują wzrost ekspre-
sji czynników wzrostowych pochodzenia astrocytarnego 
i glejowych transporterów aminokwasów pobudzają-
cych. U  szczurów pozbawionych gonad wielokrotnie 
stwierdzano osłabienie reaktywnej astrogliozy induko-
wanej zawałem mózgu na skutek podawania estrogenu, 
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nych form tlenu (RFT) oraz utrata tauryny – neuromo-
dulatora odgrywającego ważną rolę w kontroli objętości 
komórek. Astrocyty mają sprawnie działający system 
usuwania tauryny z przestrzeni zewnątrzkomórkowej 
przez zależny od Na+ mechanizm transportu, który gene-
ruje i utrzymuje 10 000-krotny gradient jej stężenia mię-
dzy środowiskiem wewnątrz – i zewnątrzkomórkowym 
[73]. Jednym z głównych następstw obrzmienia astrocy-
tów obserwowanych in vivo jest prawie 50% zmniejszenie 
średnicy światła naczyń włosowatych, dalsza redukcja 
przepływu krwi i  wzrost ciśnienia wewnątrzczaszko-
wego. 

W  przebiegu udaru mózgu astrocyty są głównymi 
mediatorami obrzęku cytotoksycznego (komórkowego) 
[111]. W stopkach końcowych astrocytów przylegają-
cych do naczyń włosowatych stwierdza się wysoką eks-
presję swoistej dla tych komórek akwaporyny 4 (AQP4), 
która ulega dalszemu wzrostowi we wczesnej fazie udaru 
[71]. Akwaporyny (AQP) to rodzina białek stanowiących 
wyspecjalizowane kanały wodne. AQP4 charakteryzuje 
bardzo dobra przepuszczalność wody, wynikająca ze spe-
cyficznej struktury tetrameru i zgrupowania w duże kla-
stery o średnicy około 100 nm [71]. Woda przenikająca 
przez kanały AQP4, ze względu na ich umiejscowienie na 
wypustkach astrocytarnych otaczających naczynia oraz 
dużą przepustowość, jest główną przyczyną obrzęku 
cytotoksycznego w udarze niedokrwiennym. Potwier-
dzają to wyniki badań na myszach z delecją genu AQP4, 
u których obserwowano zmniejszenie obrzęku cytotok-
sycznego na skutek niedokrwienia [38] oraz redukcję 
objętości uszkodzenia wywołanego ischemią/reperfuzją 
[71]. Wydaje się zatem, iż zahamowanie kanałów AQP4 
może zmniejszać obrzęk cytotoksyczny w udarze niedo-
krwiennym i stać się potencjalnym punktem uchwytu 
strategii protekcyjnych. Takie podejście jest tym bar-
dziej obiecujące, gdyż AQP4 nasila także migrację astro-
cytów, formowanie blizny glejowej oraz uczestniczy 
w procesach zapalnych [38]. W zwierzęcych modelach 
zawału mózgu stwierdzono, iż wiele substancji o właści-
wościach neuroprotekcyjnych (propofol, piroksykam, 
agmatyna, octan mirystynianu forbolu), zmniejsza eks-
presję AQP4, co może stanowić istotną składową ich ple-
jotropowego działania [17,55,78,120]. Obecnie prowadzi 
się prace mające na celu otrzymanie swoistych inhibito-
rów AQP4, które mogłyby mieć zastosowanie kliniczne 
[103]. 

Skutkiem obrzęku cytotoksycznego astrocytów jest 
nasilenie uwalniania z nich glutaminianu przez kanały 
VRACs w penumbrze [14]. W badaniach in vitro stwier-
dzono, iż wyciszenie genu kodującego AQP4 powoduje 
ograniczenie aktywności VRACs i  działania ekscyto-
toksycznego glutaminianu [14]. Tamoksifen, inhibitor 
VRACs, w szczurzym modelu niedokrwienia redukuje 
średnio o  50% uwalnianie glutaminianu w  obszarze 
penumbry [115]. Po podaniu tamoksifenu 3 godz. od 
zaciśnięcia tętnicy środkowej mózgu (middle cerebral 
artery occlusion, MCAO) obserwowano także zmniejsze-
nie strefy zawału i zaburzeń behawioralnych [115]. 

kwasica wpływa protekcyjnie na neurony, ponieważ 
łagodzi napływ Ca2+ występujący po ekspozycji na gluta-
minian i depolaryzację indukowaną K+ [80]. Przy zmniej-
szeniu wartości pH do 6,4 dochodzi do całkowitego 
„wyłączenia” receptorów NMDA. Jest to więc naturalny 
mechanizm obronny przeciwdziałający lawinowemu 
doneuronalnemu napływowi Ca2+ [106]. W wyniku dal-
szego zmniejszania się potencjału błonowego astrocytów 
następuje jednak aktywacja ich kanałów wapniowych 
zależnych od potencjału (voltage-operated calcium 
channels, VOCCs), a to zwiększa szybkość zużycia ATP. 
Straty energetyczne pogłębia także zwiększony wychwyt 
glutaminianu, pochłaniający energię jednej cząsteczki 
ATP na jedną cząsteczkę aminokwasu [10]. Zatem osta-
tecznie, wobec braku odpowiedniego stężenia ATP, także 
komórki glejowe tracą zdolność do utrzymania home-
ostazy. Glutaminian zwiększa w astrocytach wytwarza-
nie puli metabolicznej CO2 i H

+, przyczyniając się do ich 
obrzmienia. 

Astrocyty w przebiegu zawału mózgu mogą przez złą-
cza szczelinowe rozprzestrzeniać fale wolnego wapnia 
wewnątrzkomórkowego ([Ca2+]i). Powstanie fal wap-
niowych pozwala na propagowanie swoistych cza-
sowo-przestrzennych zmian i  jest postrzegane jako 
sposób amplifikacji aktywacji astrocytów. Fale wap-
niowe są indukowane m.in. przez wzrost zewnątrz-
komórkowego ATP oraz zjawisko tzw. indukowanego 
przez wapń uwalniania wapnia z  jego wewnątrzko-
mórkowych magazynów. Astrocytarne fale wapniowe 
rozchodzące się przez połączenia szczelinowe mogą 
bezpośrednio wpływać na stężenie wapnia w przyle-
głych neuronach oraz nasilać uwalnianie z astrocytów 
glutaminianu, aktywującego następnie neuronalne 
jonotropowe receptory glutaminianergiczne [29]. 
Połączenia szczelinowe między astrocytami we wcze-
snej fazie udaru pozostają otwarte, co przyczynia 
się do nasilenia procesu ekscytotoksyczności [29]. 
Na udział astrocytarnych złącz szczelinowych pato-
mechanizmie udaru mózgu wskazuje to, iż poda-
nie systemowe ich inhibitorów (tj. halotan, oktanol, 
karbenoksolon) znacznie redukowało objętość strefy 
uszkodzenia w modelach zwierzęcych [29]. 

Zjawisko obrzmienia astrocytów obserwuje się w bar-
dzo wczesnym etapie ischemii (w ciągu kilku minut) 
i  jest wynikiem konwergencji kilku różnych mecha-
nizmów prowadzących do wzrostu objętości komórek 
[111]. Obrzmieniu ulegają zarówno wypustki stopkowate 
wokół neuronów i naczyń włosowatych, jak i ciała komó-
rek glejowych, których cytoplazma jest widoczna jako 
jasna i wodnista [81]. Działające jednocześnie wymienne 
układy transportujące Cl-/HCO3

 – i Na+/H+ podlegają sty-
mulacji przez przenikający swobodnie przez błony CO2. 
Wewnątrz astrocytów ulega uwodnieniu z utworzeniem 
jonów H+ i HCO3

-, które na zasadzie wymiany z Na+ i Cl 

– przechodzą z przestrzeni wewnątrz – do zewnątrzko-
mórkowej [19]. Przyczyną obrzmienia może być także 
załamanie się selektywności przepuszczalności błony 
komórkowej, będące skutkiem powstawania reaktyw-
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innych cytokin (tj. IL-1b, IL-6, IL-8), czynników stymu-
lujących kolonie granulocytarne i  granulocytarno-
-makrofagowe (granulocyte colony-stimulating factor/
granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
G-CSF/GM-CSF), czynnika hamującego białaczkę (leuke-
mia inhibitory factor, LIF) oraz białka chemotaktycznego 
dla monocytów (monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP-1). Obserwowany na astrocytach wzrost ekspresji 
molekuł adhezyjnych, ICAM-1 i VACM-1, pod wpływem 
TNF-a  może ułatwiać ich działanie jako mózgowych 
komórek prezentujących antygen (antigen presen-
ting cells, APC) [42]. Także wydzielane G-CSF i GM-CSF 
wzmagają odpowiedź immunologiczną przez nasilenie 
migracji granulocytów i makrofagów do obszaru uszko-
dzenia, wzrost ich przeżywalności i  funkcji efektoro-
wych. Ponadto GM-CSF indukuje proliferację i aktywuje 
mikroglej [9]. 

W proces neurodegeneracji wywołany niedotlenieniem 
jest zaangażowana także wydzielana przez astrocyty 
IL-1b [49]. W modelu eksperymentalnej ischemii u gry-
zoni wykazano, że wzrost ekspresji IL-1β na poziomie 
mRNA i białka zachodzi w prawie identycznym czasie 
jak TNF-a [116]. IL-1β pobudza astrocyty do prolifera-
cji, wydzielania TNF-a, IL-6, NGF, G-CSF i GM-CSF oraz 
odgrywa rolę stymulatora wytwarzania NO [13]. Podob-
nie jak TNF-a, także IL-1β nasila w astrocytach ekspresję 
ICAM-1 oraz VCAM-1 [116]. IL-1b zwiększa wytwarzanie 
IL-2 przez limfocyty pomocnicze Th i ekspresję recep-
torów dla IL-2 na limfocytach Tc. Astrocyty zarówno 
wytwarzają, jak i odpowiadają na IL-1b, co stanowi auto-
krynny mechanizm regulujący mózgowe stężenie IL-1b 
[49]. 

W  badaniach na kokulturach neuronów i  astrocytów 
narażonych jednocześnie na hipoksję i  IL-1b stwier-
dzono, że pobudzenie receptora IL-1 typu I (IL1-R1) na 
astrocytach indukuje śmierć neuronów na skutek nasi-
lenia uwalniania z nich glutaminianu przez transporter 
cystyna/glutaminian (Xc) [37]. Naturalnie występujący 
antagonista receptora IL-1 (IL-1ra) podany do 3 godz. od 
MCAO u szczurów zmniejszał wielkość zawału i upośle-
dzenie sprawności. Podobnie w badaniu klinicznym po 
wdrożeniu leczenia IL-1ra do 6 godz. od pojawienia się 
objawów u pacjentów z zawałem korowym obserwowano 
lepsze wyniki leczenia, bez zwiększenia działań niepożą-
danych, w porównaniu z placebo [33]. Ten potencjalnie 
korzystny wynik IL-1ra wymaga potwierdzenia w więk-
szej liczbie próbie klinicznej. 

Uwalniane z  astrocytów podczas wczesnej fazy nie-
dokrwienia cytokiny prozapalne przyczyniają się do 
załamania homeostazy glutaminianu i ekscytotoksycz-
ności [9]. W warunkach fizjologicznych glutaminian jest 
transportowany do wnętrza astrocytów przez trans-
portery aminokwasów pobudzających EAAT2 (GLT-1) 
i EAAT1 (GLST) [57]. W hodowlach astrocytów narażo-
nych na hipoksję lub TNF-a stwierdzono obniżenie eks-
presji transporterów glutaminianu w wyniku aktywacji 
czynnika transkrypcyjnego NF-kB [90]. Możliwe zatem, 

Astrocyty uczestniczą również w powstawaniu obrzęku 
naczyniopochodnego, do którego dochodzi na sku-
tek utraty integralności BBB. We wczesnej fazie udaru 
(kilka minut do kilku godzin) z naczyń krwionośnych do 
mózgu przenika tylko woda, która gromadzi się w prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej w wyniku wzrostu prze-
puszczalności śródbłonka naczyniowego. W fazie drugiej 
(po kilkunastu godzinach) dochodzi do znacznego uszko-
dzenia BBB i osłabienia ścian tętnic mózgowych, co jest 
przyczyną ich pęknięcia i  wynaczynienia krwi [116]. 
Do destrukcji BBB przyczyniają się wydzielane przez 
astrocyty już około 1 godzinę od udaru czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) oraz metaloproteinazy (matrix metalloprote-
inases, MMPs), głównie metaloproteinaza 9 (MMP-9) 
[117]. Wykazano, że aktywacja MMP-9 i związana z nią 
zewnątrzkomórkowa proteoliza są związane z rozwo-
jem obrzęku naczyniopochodnego i ukrwotocznieniem 
udaru [28]. W badaniach nad mechanizmami warunku-
jącymi neuroprotekcyjny wpływ hartowania ischemicz-
nego stwierdzono pozytywną korelację między ekspresją 
AQP4, a redukcją obrzęku naczyniopochodnego [15]. Na 
obecnym etapie wiedzy wydaje się, iż w tym przypadku 
dochodzi do zmniejszenia obrzęku naczyniopochod-
nego na skutek intensywnego wypompowywania wody 
przez kanały AQP4 z mózgu do krwi obwodowej. Dodat-
kowym mechanizmem może być redystrybucja wody 
z  kompartmentu astrocytarnego przez przestrzenną 
sieć astrocytów do płynu mózgowo-rdzeniowego (cere-
brospinal fluid, CSF). Hipotezę tę pośrednio potwierdza 
wykrycie znacznego wzrostu ekspresji AQP4 w komór-
kach wyściółki układu komorowego mózgu w zwierzę-
cym modelu traumatycznego uszkodzenia mózgu [15].

Zapalenie i zaburzenie homeostazy glutaminianu

Zapalenie jest ważnym czynnikiem determinującym 
wielkość obszaru uszkodzenia indukowanego ischemią 
oraz stan funkcjonalny w podostrej fazie udaru. Zaha-
mowanie enzymów aktywnych w procesach zapalnych, 
takich jak cyklooksygenazy 2 (COX-2) czy indukowalnej 
syntazy tlenku azotu (iNOS) redukuje powiększanie się 
objętości ogniska zawałowego w zwierzęcych modelach 
niedokrwienia [49]. Astrocyty biorą udział w zainicjowa-
niu i utrzymaniu odpowiedzi zapalnej w udarze niedo-
krwiennym mózgu przez wydzielanie cytokin, zwłaszcza 
TNF-a i IL-1b [49]. 

W nieuszkodzonym mózgu, ekspresja mRNA TNF-a jest 
na niskim poziomie i ogranicza się głównie do mikrogleju 
i astrocytów, a stężenie białka TNF-a jest na lub poni-
żej granicy detekcji. Niedokrwienie ogniskowe powo-
duje znaczny (10-100-krotny) i szybki (2-6 godz.) wzrost 
stężenia TNF-a w obszarze uszkodzenia [13]. Neurony 
w  strefie objętym ischemią są więc eksponowane na 
duże stężenie TNF-a, który może prowadzić do ich dege-
neracji [49]. Astrocyty stymulowane TNF-a wykazują 
obecność mRNA TNF-a, co świadczy o pozytywnej pętli 
sprzężenia dla ekspresji TNF-a i amplifikacji odpowie-
dzi [12]. TNF-a stymuluje astrocyty do uwalniania także 
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kilka godzin od pojawienia się objawów będzie wyka-
zywał działanie neuroprotekcyjne. To, iż podanie AA 
24 godz. od udaru redukowało opóźnione poszerzenie 
strefy niedokrwienia sugeruje o wiele szersze okno tera-
peutyczne AA w porównaniu do większości innych neu-
roprotektantów [104]. Wyniki eksperymentów, zarówno 
in vitro, jak i in vivo, wskazują też na jego działanie plejo-
tropowe związane z redukcją COX-2 i iNOS (niezależną 
od S-100b), nasileniem syntezy GSH oraz wzrostem eks-
presji transporterów glutaminianu EAAT-2 i  EAAT-1 
w reaktywnych astrocytach [8]. W przeprowadzonej pró-
bie klinicznej po podaniu AA stwierdzono zmniejszenie 
stężenia białka S-100b w surowicy krwi chorych z zawa-
łem mózgu [86]. Badanie bezpieczeństwa leku, przepro-
wadzone u chorych ze średnio ciężkim udarem mózgu po 
podaniu AA przez 7 dni w postaci 1-godzinnego wlewu 
dożylnego w zakresie dawek 2-12 mg/kg/godz., potwier-
dziło dobrą tolerancję i brak działań niepożądanych [86]. 
Mimo iż celem badania nie była ocena skuteczności AA, 
to jednak należy zaznaczyć, że tylko u pacjentów otrzy-
mujących dawkę 8 mg/kg/godz. obserwowano korzystny 
wynik terapeutyczny. Z powodu braku skuteczności AA 
w  udarze niedokrwiennym mózgu przerwano wielo-
ośrodkową próbę kliniczną [86]. Obecnie AA jest testo-
wany jako potencjalny lek w terapii innych schorzeń 
neurologicznych przebiegających z  reaktywną astro-
gliozą, takich jak stwardnienie zanikowe boczne (amy-
otrophic lateral sclerosis, ALS). 

Tlenek azotu 

Stres oksydacyjny, czyli zaburzenie równowagi między 
ciągłym wytwarzaniem RFT, a ich likwidacją w enzyma-
tycznych i nieenzymatycznych reakcjach neutralizacji, 
pełni istotną rolę w patomechanizmie udaru mózgu 
[45]. Szkodliwe są zwłaszcza: anionorodnik ponad-
tlenkowy (O2

-·), nadtlenek wodoru (H2O2) oraz rod-
nik hydroksylowy (OH·) [45]. RFT uznano za czynniki 
sprawcze śmierci komórkowej w wyniku nekrozy lub 
apoptozy. Ze stresem oksydacyjnym jest ściśle zwią-
zany stres nitrozylacyjny związany z powstawaniem 
reaktywnych form azotu (RFA). Do RFA zalicza się tle-
nek azotu (·NO) oraz jego pochodne powstałe w wyniku 
przemian metabolicznych: kation nitrozoniowy (NO+), 
anion nitroksylowy (NO-) i nadtlenoazotyn (ONOO-). 
NO jest wytwarzany w OUN z udziałem neuronalnej, 
endotelialnej i  indukowalnej NOS w wyniku konwer-
sji argininy do cytruliny w obecności tlenu i NADPH 
jako kofaktorów [53]. Izoforma NOS1 (nNOS) występu-
jąca w neuronach oraz izoforma endotelialna (NOS3, 
eNOS) są enzymami konstytutywnymi regulowanymi 
przez kompleks Ca2+-kalmodulina pod wpływem czyn-
ników zwiększających stężenie Ca2+]i  [53]. Izoforma 
trzecia NOS (NOS2, iNOS), zidentyfikowana w astrocy-
tach i mikrogleju, stanowiąca źródło cytotoksycznych 
ilości NO, ulega indukcji pod wpływem cytokin pro-
zapalnych (IL-1b, TNF-a, INF-g), a  jej aktywność nie 
zależy od [Ca2+]i, lecz od związania kalmoduliny [28]. 
Cytokiny prozapalne aktywują czynniki transkrypcyjne 
STAT1, NF-kB i ich translokację do jądra komórkowego, 

iż wzrost ekspresji transporterów, zwłaszcza EAAT2, 
może zapobiegać ekscytotoksyczności w udarze i cho-
robach neurodegeneracyjnych. Poszukiwania leków, 
które indukowałyby EAAT2 w  astrocytach doprowa-
dziły do odkrycia, iż właściwości takie wykazuje anty-
biotyk β-laktamowy – ceftriakson (CFX) [64]. W badaniu 
in vitro, CFX działał protekcyjne wobec kokultur neuro-
nalno-astrocytarnych narażonych na OGD [64]. Znaczne 
ograniczenie strefy zawału obserwowano także in vivo po 
podawaniu CFX na 5 dni przed MCAO. Niestety, podanie 
CFX 0,5 godz. po MCAO nie redukowało obszaru uszko-
dzenia [25]. Brak działania protekcyjnego w takim sche-
macie doświadczalnym nie jest jednak zaskakujący, 
ponieważ ekscytotoksyczność jest jednym z pierwszych 
etapów kaskady niedokrwienia [25]. Z tego powodu nie 
jest możliwe by CFX znalazł zastosowanie kliniczne 
w  leczeniu udaru, ale nie wyklucza jego potencjalnej 
skuteczności w innych schorzeniach OUN.

Białko S-100β

Jednym z mechanizmów, przez który astrocyty mogą 
prowadzić do śmierci neuronów po udarze niedo-
krwiennym mózgu jest uwalnianie białka S-100b. S-100 
to rodzina białek wiążących wapń, syntetyzowanych 
w astrogleju we wszystkich częściach OUN [47]. Składa 
się z dwóch podjednostek a i b tworzących różne możli-
wości dimerycznych postaci: a-a, a-b, b-b [56]. Dimery 
b-b (S-100b) występują głównie w  astrocytach [47]. 
W prawidłowych warunkach nie stwierdza się obecno-
ści tego białka we krwi. Natomiast w przypadku uszko-
dzenia OUN jest ono wydzielane do surowicy oraz CSF, 
co świadczy zarówno o uszkodzeniu komórek mózgu, jak 
i BBB [75]. W zawałach mózgu, z zakresu unaczynienia 
tętnicy środkowej mózgu, podwyższone stężenie S-100b 
w surowicy krwi i CSF występuje 24-96 godz. od wystą-
pienia objawów, a jego stężenie koreluje z rozległością 
strefy zawałowej i  może wskazywać na niepomyślne 
rokowanie dotyczące przeżycia lub stopnia niepełno-
sprawności [36]. Patologiczny wpływ S-100b jest naj-
prawdopodobniej skutkiem aktywacji iNOS oraz wzrostu 
uwalniania NO z astrocytów [47]. Ponadto S-100b nasila 
odpowiedź prozapalną przez aktywację mikrogleju oraz 
astrocytów i zaangażowanie w ten mechanizm czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB [58]. 

Wyniki prac klinicznych wskazujących, iż stężenie białka 
S-100b w surowicy krwi jest dobrym wskaźnikiem bio-
logicznym stopnia uszkodzenia mózgu, stanowiły pod-
stawę do poszukiwania substancji neuroprotekcyjnych, 
które ograniczałyby aktywację astrocytów i  ekspre-
sję białka S-100b [36]. Zdolność blokowania ekspresji 
i wydzielania S-100b z astrocytów wykazuje kwas arun-
dowy (arundic acid, AA; ONO-2506) [8]. Zmniejszenie stę-
żenia S-100b w CSF szczurów obserwowano 24 godz. po 
podaniu AA bezpośrednio po MCAO. Podanie AA zmniej-
szało ponadto strefy zawału i  poprawiało funkcjono-
wanie 7 dni od niedokrwienia [104]. Ponieważ szczyt 
wydzielania białka S-100b obserwuje się 24-72 godz. od 
udaru, można by oczekiwać, że AA zastosowany nawet 
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odgrywa też ważną rolę w endogennym mechanizmie 
neuroprotekcyjnym hartowania ischemicznego. Także 
w zwierzęcym modelu niedokrwienia mózgu u noworod-
ków stwierdzono, że EPO działa neuroprotekcyjnie, sty-
muluje neurogenezę i poprawia stan funkcjonalny [43]. 
Przegląd systematyczny z metaanalizą, którym objęto 19 
badań z użyciem zwierzęcych modeli ogniskowego nie-
dokrwienia mózgu potwierdził, że podanie EPO powo-
duje redukcję strefy obszaru niedokrwienia i poprawę 
funkcji neurobehawioralnych [51]. 

Obiecujące wyniki badań przedkliniczych stanowiły pod-
stawę do przeprowadzenia prób klinicznych mających na 
celu ocenę bezpieczeństwa i skuteczności EPO w lecze-
niu udaru niedokrwiennego mózgu. Wyniki badań II 
fazy nie wskazywały na jakiekolwiek problemy związane 
z bezpieczeństwem stosowania i  sugerowały skutecz-
ność protekcyjną EPO w udarze [31]. Następnie przepro-
wadzono randomizowane badanie III fazy z podwójnie 
ślepą próbą i grupą kontrolną placebo, którym objęto 
522 pacjentów. Chorym podawano rekombinowaną EPO 
(rEPO) do 6 godz. od pojawienia się pierwszych sympto-
mów udaru we wlewie dożylnym (40 000 UI), a klinicznie 
oceniano po 60-90 dniach [32]. Nie potwierdzono lepszej 
skuteczności klinicznej EPO w porównaniu z placebo. 
Natomiast w grupie chorych otrzymujących EPO odno-
towano wyższą śmiertelność w porównaniu do placebo. 
Negatywne rezultaty badań klinicznych rEPO mogą 
wynikać z problemu dostarczenia skutecznej dawki leku 
do obszaru o osłabionej perfuzji w krótkim czasie od 
dokonanego zawału mózgu. Wydaje się, iż zamiast bez-
pośredniego podawania rEPO bardziej korzystne byłoby 
zastosowanie małych cząsteczek, które indukowałyby 
endogenną EPO. Inhibitory propylo-4-hydroksylazy HIF 
są małymi cząsteczkami stabilizującymi białka, które 
powodują wzrost ekspresji HIF-1 i HIF-2 oraz genów od 
nich zależnych (VEGF, EPO, 21(WAF/cip1), enolazy) [95]. 
Zastosowanie różnych związków tej grupy (compound A, 
3,4-DHB, DFO) przed MCAO wyraźnie zmniejszało strefy 
niedokrwienia, co czyni je potencjalnie atrakcyjnym 
podmiotem dalszych badań nad neuroprotekcją farma-
kologiczną. 

Antyoksydanty

Sprawnie działający system detoksykacji RFT w astro-
cytach determinuje znaczną oporność tych komórek 
na ischemię oraz wskazuje na istotne znaczenie w pro-
cesach antyoksydacyjnych w  mózgu. Astrocyty cha-
rakteryzują się dużym stężeniem GSH (1-20 mM) oraz 
znaczną aktywnością endogennych enzymów antyoksy-
dacyjnych, tj.: katalazy, SOD, GPx i reduktazy glutationu 
[9]. Natomiast neurony są o wiele bardziej wrażliwe na 
uszkodzenie wolnorodnikowe niż astrocyty ze względu 
na niski poziom GSH (<1mM) i wysoką zawartość Fe2+ [9]. 
GSH, główny wewnątrzkomórkowy przeciwutleniacz, 
odgrywa znaczną rolę w bezpośrednim usuwaniu RFT 
w reakcji katalizowanej przez GPx. Usuwa także nad-
tlenki powstające podczas peroksydacji lipidów [11]. Do 
wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia GSH w astro-

gdzie wiążą się do odpowiedniego elementu promo-
tora genu NOS2 [83]. RFT aktywują także bezpośrednio 
NF-kB i  pobudzają ekspresję genu NOS2 w  astrocy-
tach [83]. mRNA dla NOS2 jest wykrywalny w mózgu 
12-24 godz. po ischemii, osiąga szczyt pod koniec dru-
giej doby i powraca do wartości podstawowej po około 
7 dniach [114]. W  obrębie OUN, astrocyty mają naj-
większe wewnątrzkomórkowe stężenia prekursora NO· 
– L-argininy [5]. NO wytworzony w astrocytach pod-
czas udaru z  udziałem iNOS przechodzi swobodnie 
przez błony komórkowe i przyczynia się do opóźnionej 
śmierci neuronów. U myszy pozbawionych iNOS wyka-
zano znacznie mniejsze uszkodzenie mózgu po ogni-
skowej ischemii, niż u zwierząt szczepu dzikiego [50]. 
Działanie toksyczne NO wynika ze zdolności do tworze-
nia ONOO – w reakcji z O2

-·. Ten bardzo reaktywny utle-
niacz może powodować peroksydację lipidów, hamować 
enzymy mitochondrialne (kompleks I-IV łańcucha 
oddechowego) i mitochondrialną SOD oraz rozpad kwa-
sów nukleinowych [50]. Uszkodzenie mitochondriów 
i DNA, spowodowane przez NO i peroksynitraty, akty-
wuje poli-ADP-rybozopolimerazę 1 (poly-ADP-ribose-
-polymerase, PARP). W warunkach prawidłowych PARP 
ułatwia naprawę DNA i  reguluje transkrypcję. Jed-
nak nadmierna aktywacja enzymu podczas uszkodze-
nia ischemicznego prowadzi do utraty dinukleotydu 
nikotynoaminoadeninowego (nicotinamide adenine 
dinucleotide, NAD+) i ATP [34]. Ponadto NO bezpośred-
nio aktywuje MMP-9, łącząc w ten sposób sygnalizację 
MMP z dobrze poznanymi szlakami NO w udarze niedo-
krwiennym mózgu [28].

Erytropoetyna

Astrocyty są w mózgu głównym źródłem erytropoetyny 
(EPO), endogennego hormonu glikoproteinowego o wła-
ściwościach neuroprotekcyjnych [72]. W  warunkach 
hipoksji ekspresja EPO jest regulowana przez czynniki 
transkrypcyjne indukowane hipoksją (hypoxia indu-
cible factor, HIF): HIF-1 i HIF-2 [72]. Receptory dla EPO 
(EpoR) wykryto zarówno na astrocytach, mikrogleju, 
neuronach, jak i komórkach śródbłonka naczyń mózgo-
wych [72]. W parakrynnym mechanizmie działania neu-
roprotekcyjnego EPO uczestniczą trzy główne szlaki 
sygnalizacyjne: JAK2/STAT/Bcl-2 z indukcją cząsteczek 
antyapoptotycznych (Bcl-2 i Bcl-XL) i hamowaniem czą-
steczek proapoptotycznych (Bad), PI3K/Akt oraz NF-kB 
aktywowany za pośrednictwem JAK2 [107]. EPO powo-
duje także wzrost ekspresji MT, endogennego neuropro-
tektanta pochodzenia astrocytarnego (zob. niżej) oraz 
hamuje wytwarzanie czynników prozapalnych, tj. TNF-
a, IL-6 i MCP-1 [109]. Ponadto EPO wzmaga regenerację 
tkanki po udarze mózgu przez stymulację angiogenezy 
[21]. Protekcyjne działanie EPO wobec neuronów i astro-
cytów udowodniono wielokrotnie w  eksperymental-
nych modelach niedokrwienia mózgu, zarówno in vivo, 
jak i  in vitro. Wykazano m.in., że EPO chroni neurony 
przed śmiercią indukowaną OGD i glutaminianem [92] 
oraz komórki prekursorowe oligodendrocytów narażone 
na hipoksję/reoksygenację [54]. Prawdopodobnie EPO 
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tekcyjnych ebselenu [2-phenyl-1,2-benzisoselenazol-
-3(2H)-on), związku selenoorganicznego działającego 
przeciwzapalnie i przeciwutleniająco oraz naśladującego 
w astrocytach endogenną GPx [39]. Znacznym ogranicze-
niem zastosowania terapeutycznego ebselenu jest jednak 
skuteczność tylko w przypadku podania w krótkim cza-
sie od udaru. Ebselen może natomiast korzystnie działać 
jednocześnie zastosowany z trombolizą, ponieważ istot-
nie zwiększa działanie neuroprotekcyjne małych dawek 
rtPA [59]. 

Adenozyna

Astrocyty odgrywają główną rolę w kontroli zewnątrzko-
mórkowego stężenia adenozyny, endogennego związku 
neuroprotekcyjnego [18]. Zewnątrzkomórkowe stęże-
nie adenozyny w mózgu w warunkach normoksji jest 
małe mieszcząc się w zakresie 30-300 nM [84]. Podczas 
niedokrwienia, w związku z deficytem energetycznym 
oraz nasileniem uwalniania glutaminianu, pozakomór-
kowe stężenie adenozyny gwałtownie rośnie i wartości 
te mogą wzrastać ponad stukrotnie [84]. Zwiększone 
zewnątrzkomórkowe stężenie adenozyny podczas 
pierwszych 3 godz. ischemii ma znaczenie ochronne 
[84]. Działanie protekcyjne wynika z aktywacji recep-
torów adenozynowych (A1, A2B i A3), a następstwem jest 
rozszerzenie naczyń krwionośnych, zahamowanie kana-
łów wapniowych, zmniejszenie uwalniania glutaminianu 
oraz aktywacja presynaptycznych kanałów potasowych 
[84]. W modelu MCAO wykazano, że redukcja stężenia 
adenozyny na skutek nadekspresji głównego enzymu 
metabolizującego, kinazy adenozyny, a także zastoso-
wanie antagonistów receptorów A1, powoduje wzrost 
strefy uszkodzenia [87]. 

Adenozyna jest tworzona zarówno wewnątrz-, jak 
i  zewnątrzkomórkowo. We wnętrzu komórek jej źró-
dłem jest AMP, które ulega hydrolizie z  udziałem 
5’-nukleotydaz, a  następnie wytworzona adenozyna 
zostaje przetransportowana transporterami nukleoty-
dów do synapsy. Natomiast pozakomórkowo, adeno-
zyna powstaje z uwolnionego ATP w wyniku działania 
ekto-5’nukleotydazy i ekto-difosfohydrolazy trifosfora-
nów nukleozydów (NTPDazy) [60]. Oprócz neuronów, 
źródłem zewnątrzkomórkowego ATP są też astrocyty. 
Sugeruje się, co najmniej trzy rodzaje mechanizmów 
uwalniania ATP z astrocytów. Dwa z nich, tj. liza komó-
rek zachodząca w wyniku martwicy i zależna od Ca2+ 

fuzja pęcherzyków magazynujących z  błoną plazma-
tyczną, są podobne jak w  neuronach. W  astrocytach 
stwierdzono obecność trzech białek: cellubrewiny, 
synaptobrewiny II i syntaksyny, które tworzą (podobnie 
jak w neuronach) podczas egzocytozy ATP tzw. kompleks 
wydzielniczy. Trzeci mechanizm oparty jest na działaniu 
hemikanałów umiejscowionych w błonie komórkowej 
zbudowanych z koneksyny 43 (connexin 43, Cx43), któ-
rej ekspresja zachodzi wyłącznie w astrocytach [70]. ATP 
uwalniane z astrocytów przez Cx43 odgrywa znaczącą 
rolę w  mechanizmie neuroprotekcyjnym hartowania 
ischemicznego [67]. 

cytach przyczynia się wytwarzana tam glutamina. 
Astrocyty wykazują także obecność swoistych antyoksy-
dantów, tj. apolipoproteiną D i transferyną [79]. Wzrost 
ekspresji receptorów transferyny na astrocytach jest 
związany z transportem i mobilizacją nadmiaru żelaza 
z przestrzeni zewnątrzkomórkowej, co ogranicza jego 
aktywność prooksydacyjną oraz peroksydację lipidów 
indukowaną przez RFT [79]. W astrocytach występuje 
także izoenzym oksydaza hemowa 1 (HO-1) warunku-
jący szybkość syntezy potencjalnych przeciwutleniaczy, 
tj. biliwerdyny czy bilirubiny [40]. W ostatnich latach 
uwagę badaczy zajmujących się reakcją gleju na niedo-
krwienie zwrócił enzym MT, który może działać jako 
donor grup tiolowych i wymiatacz RFT [62]. W ciałach 
komórek astrocytarnych stwierdzono obecność dwóch 
izoform MT, tj. MT-I i MT-II, niewykrywalnych w neuro-
nach [101]. MT są wyraźnie indukowane w niedokrwie-
niu mózgu oraz wykazują właściwości neuroprotekcyjne 
zarówno in vitro, jak i  in vivo [108]. Na silne antyoksy-
dacyjne właściwości MT składa się bardzo wysoka stała 
szybkości reakcji z  rodnikami hydroksylowymi (OH-

·) [93], większa efektywność w porównaniu z GSH jako 
środkiem chroniącym przed degradacją DNA wywołaną 
przez OH-· [94], zdolność tworzenia kompleksów żelazo 
– tiolowo – nitrozylowych, wtórnych do wydzielania 
żelaza przez MT [94] oraz reaktywność zarówno z kwa-
sem nadtlenoazotowym ONOOH, jak i  jego anionem 
(ONOO-) [89]. Sugeruje się, że występująca w astrocytach 
MT może odgrywać ważną rolę w regulacji wewnątrz-
komórkowego stężenia cynku, który jest niezbędny 
do aktywacji enzymów (tj. polimeraza DNA, fosfataza 
alkaliczna, dehydrogenaza glutaminianowa, karbok-
sypeptydaza E), czynników transkrypcyjnych (tj. Sp1) 
i białka S-100β. Ponadto MT chroni wrażliwe grupy –SH 
na transporterach glutaminianu [113]. W astrocytach 
w udarze mózgu dochodzi również do indukcji tiore-
doksyny (TRX), niewielkiego wielofunkcyjnego białka 
o działaniu antyoksydacyjnym, które jest uważane za 
regulatora neuroprotekcji [74]. 

Mimo potwierdzonego udziału astrocytów w osłabieniu 
stresu oksydacyjnego w przebiegu udaru, w badaniach na 
hodowlach komórkowych i/lub zwierzętach doświadczal-
nych odnotowano skuteczność neuroprotekcyjną jedynie 
kilku substancji, których mechanizm działania oparty jest 
o specyficzne właściwości tych komórek. Stwierdzono 
m.in., że podanie kwasu dehydroaskorbinowego (dehy-
droascorbic acid, DHAA), utlenionej postaci kwasu askor-
binowego (witaminy C) przenikającej BBB, zarówno przed, 
jak i po MCAO, zmniejsza objętość ogniska zawałowego 
[48]. DHAA jest pobierany przez astrocyty, redukowany 
do witaminy C i w tej postaci uwalniany, zapobiegając ich 
obrzmieniu i zmiatając wolne rodniki [48]. W warunkach 
in vitro wykazano, że anestetyk propofol (lipofilny anty-
oksydant) w dawkach terapeutycznych nasila akumulację 
kwasu askorbinowego w astrocytach narażonych na stres 
oksydacyjny i traktowanych DHAA [27]. Również wita-
mina E (tokoferol) podana przed MCAO zmniejsza obję-
tość ogniska zawałowego [76]. Wyniki zarówno badań in 
vitro, jak i in vivo, świadczą o właściwościach neuropro-
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nej śmierci neuronów, działa silne przeciwzapalnie i pro-
muje neuroplastyczność, nasilając dodatkowo migrację 
i proliferację neuronalnych komórek prekursorowych 
[91]. Podobna zmiana funkcji dotyczy wydzielanych 
przez astrocyty MMPs, których wzrost aktywności pro-
teolitycznej powoduje przebudowę i degradację skład-
ników macierzy zewnątrzkomórkowej [7]. W  ostrej 
fazie, zwłaszcza MMP-9, zwiększa przepuszczalność BBB 
i obszar zawału. Potwierdzeniem są wyniki badań na 
zwierzęcych modelach niedokrwienia mózgu, w których 
wykazano, iż podanie w tym okresie inhibitorów MMP-9 
(BB-1101, BB94) lub wyłączenie genu dla MMP-9 redu-
kuje obszar uszkodzenia [7]. Niewątpliwą korzyścią pły-
nącą z zahamowania MMP-9 w fazie ostrej zawału mózgu 
jest ograniczenie skutków toksycznych rtPA związa-
nych z uszkodzeniem błony podstawnej naczyń krwio-
nośnych: obrzęku, dezintegracji BBB lub krwotoku [2]. 
rtPA aktywuje MMP-9 zarówno na poziomie aktywacji 
proenzymu na skutek proteolizy zwanej cystein-switch, 
jak i na poziomie transkrypcji genu stymulowanej przez 
indukcję NF-κB, następującej po przyłączeniu rtPA do 
astrocytarnych receptorów LRP1 (low-density lipopro-
tein-receptor related protein) [2]. 

W fazie późnej, 7-14 dni po udarze, stwierdzono wzrost 
aktywności MMP-9 w astrocytach i neuronach. Ekspresja 
VEGF w tym okresie była natomiast ograniczona tylko do 
astrocytów strefy okołozawałowej [6]. W tym przedziale 
czasowym MMP-9 pochodzenia astrocytarnego odgrywa 
pośrednio rolę neuroprotekcyjną przez uwolnienie i akty-
wację VEGF [117]. Rozbieżności w profilu działania VEGF 
i MMP wskazują zatem, iż cząsteczki te uwalniane przez 
astrocyty mogą pełnić rolę patologiczną lub adaptacyjną, 
w zależności od fazy udaru, w której ulegają ekspresji.

Blizna glejowa

Po 7-10 dniach od udaru wokół ogniska zawałowego 
obserwuje się nasiloną proliferację reaktywnych astro-
cytów odgraniczających strefę martwicy od żywej tkanki 
i formowanie trwałej blizny glejowej [96]. Bliznę tworzą 
głównie astrocyty i wytwarzane przez nie proteoglikany 
– wielkocząsteczkowe składniki macierzy zewnątrzko-
mórkowej. Reaktywne astrocyty wydzielają proteogli-
kany zawierające glikozoaminoglikany, tj.: siarczany 
heparanu, dermatanu, ketaranu i chodroityny. Stano-
wią główną barierę dla odrastających aksonów, upośle-
dzają regenerację neurytów i plastyczność synaptyczną 
[77]. Wyniki licznych prac doświadczalnych wskazują, 
iż ograniczenie astrogliozy w ischemii mózgu zazwy-
czaj koreluje z  redukcją obszaru uszkodzenia. Zaha-
mowanie proliferacji reaktywnych astrocytów przez 
podanie inhibitora kinaz zależnych od cyklin, melano-
tropiny a, kwasu kofeinowego lub cilostazolu zmniej-
szało strefę martwicy i osłabiało reaktywną gliozę [12]. 
Jednak należy zaznaczyć, że powstanie blizny glejo-
wej jest ważne ze względu na jej funkcję anatomicznej 
i czynnościowej bariery wokół zawału, co zapobiega roz-
przestrzenianiu się procesów zapalnych i powiększaniu 
obszaru martwicy [35].

W błonie komórkowej astrocytów dominują receptory 
A2B, które do aktywacji wymagają większych stężeń ade-
nozyny niż receptory A2A. Prawdopodobnie to właśnie 
do ich pobudzenia dochodzi przede wszystkim podczas 
ischemii. Skutkiem jest wzrost stężenia cAMP przyczy-
niający się do zwiększonego rozpadu glikogenu w nie-
dotlenionych astrocytach, wzrostu ekspresji czynnika 
neurotroficznego pochodzenia glejowego (glial-derived 
neurotrophic factor, GDNF) i osłabienia reakcji zapalnej 
[44]. Donoszono także o ochronnej roli astrocytarnych 
receptorów A3 przed skutkami niedokrwienia mózgu. 
W wyniku ich pobudzenia następuje aktywacja fosfo-
lipazy C (PLC) i uruchomienie kaskady wtórnych prze-
kaźników informacji. Uwolniony diacyloglicerol (DG) 
aktywuje kinazę białkową C (PKC), która przez fosfory-
lację uczynnia enzymy przeciwutleniające, w tym SOD 
[87]. Zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo wyka-
zano jednak, że podczas przedłużonego okresu ischemii 
(12-24 godz.) następuje desensetyzacja receptorów ade-
nozynowych o 70-80% [63]. Niemniej jednak zdolność 
zarówno neuronów, jak i astrocytów do uwalniania oraz 
reagowania na ATP i adenozynę sugeruje, że są one auto-
krynnymi i parakrynnymi mediatorami protekcji w uda-
rze niedokrwiennym mózgu [26].

Trombospondyna

Astrocyty wydzielają trombospondynę 1 i 2 (TSP1/2), 
glikoproteiny macierzy zewnątrzkomórkowej, modu-
lujące fenotyp komórek i strukturę zrębu zewnątrz – 
komórkowego [1]. Po eksperymentalnie wywołanym 
udarze mózgu (MCAO) u myszy przez cztery tygodnie 
obserwowano znaczny wzrost ekspresji mRNA i białka 
TSP1/2 w  astrocytach [68]. W  uszkodzonym mózgu 
TSP1/2 nasilają synaptogenezę i stymulują odrost uszko-
dzonych neurytów [66]. U myszy z wyłączonymi genami 
dla TSP1/2 (TSP1/2 KO) po miesiącu od MCAO stwier-
dzono znacznie mniejszą gęstość synaps oraz słabszą 
poprawę funkcji motorycznych, w porównaniu do myszy 
szczepu dzikiego [66]. Mimo znanego antyangiogennego 
działania TSP u myszy TSP1/2 KO nie zaobserwowano 
różnic w angiogenezie przed i po MCAO [66]. Wydaje się 
zatem, iż strategie farmakologiczne, które prowadziłyby 
do nasilenia funkcji TSP1/2 mogłyby prawdopodobnie 
korzystnie wpływać na poprawę stanu funkcjonalnego 
po udarze mózgu. 

VEGF i MMPs

W przebiegu niedokrwienia w neuronach, mikrogleju 
i astrocytach dochodzi do indukcji ekspresji VEGF pod 
wpływem czynnika transkrypcyjnego HIF-1. Wiele 
badań wskazuje, iż VEGF może wpływać zarówno nieko-
rzystnie, jak i protekcyjnie, w zależności od fazy udaru, 
w której ulega ekspresji. W fazie ostrej, jak wspomniano 
wyżej, VEGF zwiększa obszar uszkodzenia przez nasi-
lenie obrzęku naczyniopochodnego na skutek wzrostu 
przepuszczalności BBB [116]. Jednak po kilku dniach od 
udaru dochodzi do zmiany funkcji VEGF na adaptacyjną. 
VEGF stymuluje wtedy angiogenezę, zapobiega opóźnio-
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a ASCL1, LMX1B i NURR1 do neuronów dopaminergicz-
nych [24]. Astrocyty w wyniku reprogramowania nie 
tylko nabierają charakterystycznych dla neuronów cech 
fenotypowych, ale także właściwości elektrofizjologicz-
nych, takich jak: pobudliwość, zdolność do generowa-
nia potencjałów czynnościowych i tworzenia połączeń 
synaptycznych [24]. 

Korzystne wyniki w  zakresie poprawy funkcjonal-
nej po eksperymentalnie wywołanym udarze mózgu 
u szczurów obserwowano także w wyniku transplantacji 
astrocytów o zwiększonych właściwościach neuropro-
tekcyjnych [51]. Nowy typ astrocytów (Olig2PC-Astros) 
otrzymano po dyferencjacji ludzkich embrionalnych 
komórek macierzystych z  wykorzystaniem czynnika 
transkrypcyjnego Olig2. U zwierząt, którym przeszcze-
piono Olig2PC-Astros obserwowano znacznie mniejszy 
obszar uszkodzenia, wyższy poziom BDNF oraz bia-
łek związanych ze wzrostem i przeżywalnością neuro-
nów w porównaniu do grupy kontrolnej. Co niezwykle 
istotne z punktu widzenia bezpieczeństwa potencjalnej 
terapii, astrocyty Olig2PC-Astros nie powodują powsta-
wania guzów, nie różnicują się w  inne typy komórek 
i pozostają w miejscu wszczepienia [51].

Podsumowanie

W toku wieloletnich badań na znaczeniu zyskał pogląd 
o  istotnej roli astrocytów w patomechanizmie udaru 
niedokrwiennego mózgu. O złożoności problemu niech 
świadczy liczba opisanych czynników biorących udział 
w tym procesie. Określenie zmian zachodzących w astro-
cytach w zawale mózgu może mieć w przyszłości aspekt 
praktyczny. Umożliwi bowiem stworzenie naukowych 
podstaw do opracowania nowoczesnych strategii tera-
peutycznych zapobiegania przez astrocyty opóźnionej, 
poischemicznej śmierci neuronów. W myśl tej koncepcji 
strategie takie powinny polegać na wzmocnieniu neuro-
protekcyjnych właściwości astrocytów lub naśladowaniu 
działania endogennych substancji neuroprotekcyjnych 
pochodzenia astrocytarnego.

Astrocyty jako potencjalna regeneracyjna terapia komórkowa 
w udarze mózgu 

Wraz z postępem wiedzy na temat właściwości neuro-
protekcyjnych astrocytów obserwuje się znaczny wzrost 
zainteresowania możliwościami ich wykorzystania 
w leczeniu udaru mózgu. Najwięcej nadziei budzą trzy 
eksperymentalne strategie regeneracyjne polegające 
na: (i) transplantacji mezenchymalnych komórek macie-
rzystych (mesenchymal stem cells, MSC) izolowanych 
ze szpiku kostnego, które indukują in vivo wydzielanie 
z astrocytów substancji neuroprotekcyjnych; (ii) repro-
gramowanie endogennych astrocytów do neuronów 
oraz (iii) przeszczepienie astrocytów o zwiększonych 
właściwościach neuroprotekcyjnych na skutek manipu-
lacji genetycznych. 

MSC stanowią heterogenną populację mezenchy-
malnych komórek macierzystych i  progenitorowych, 
w obrębie której znajdują się tzw. ukierunkowane tkan-
kowo komórki macierzyste. Podczas zawału mózgu 
dochodzi do wzrostu gradientu stromalnego czynnika 
wzrostu 1 (stromal cell derived factor-1, SDF-1), będą-
cego sygnałem przemieszczenia się MSC do miejsca 
uszkodzenia [65]. Liczne dane wskazują, iż mechanizm 
wzmagania procesów regeneracyjnych w mózgu przez 
MSC jest wynikiem nasilenia ekspresji i  wydzielania 
z astrocytów czynników neurotroficznych (VEGF, BDNF, 
bFGF, GDNF) oraz zwiększenia wytwarzania endogen-
nego tPA w tych komórkach [119]. 

Wyniki niedawno opublikowanych badań sugerują, iż 
astrocyty izolowane z mózgów noworodków szczurzych 
można z powodzeniem reprogramować do neuronów. 
Różnicowanie takie można przeprowadzić np. przez 
wymuszenie nadekspresji czynników transkrypcyjnych 
krytycznych dla procesu różnicowania w kierunku okre-
ślonego fenotypu neuronów. Wykazano, że wymuszenie 
w astrocytach nadekspresji genu NEUROG2 powoduje 
ich różnicowanie do neuronów glutaminergicznych, 
genów Mash1 i  DLX2 do fenotypu GABA-ergicznego, 
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