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Резюме 
Ишемический инсульт является одним из самых распространенных 
заболеваний во всем мире, с высоким уровнем заболеваемости и смертности. 
В патологическом процессе ишемии нервной ткани нейровоспаление является 
важным фактором, который определяет функциональный прогноз исхода 
заболевания. При формировании ишемического очага происходит активация 
клеток микроглии, а также астроцитов, что приводит к запуску каскада 
нейровоспалительных реакций, играющих важную роль в патофизиологии 
ишемического инсульта. Активированные клетки микроглии и астроциты 
способны формировать разнообразные фенотипы в зависимости от 
соответствующих параметров микроокружения. Данные фенотипы могут 
оказывать как нейротоксическое, так и нейропротекторное действие. С одной 
стороны, при повреждении нервной ткани глиальные клетки способствуют 
удалению клеточного дебриса, поддержанию ионного гомеостаза, регулируют 
внеклеточное содержание нейротрансмиттеров и обеспечивают трофику 
нейронов. С другой стороны, микроглия и астроциты могут приобретать 
провоспалительный фенотип, характеризующийся секрецией воспалительных 
цитокинов, который способствует прогрессированию нейровоспаления и 
повреждению тканей. Таким образом, астроциты и микроглия претерпевают 
как морфологические, так и функциональные перестройки, тем самым активно 
участвуя в нейровоспалении за счет высвобождения провоспалительных или 
противовоспалительных факторов. Важно отметить, что эти перестройки 
сопряжены с метаболическим репрограммированием, которое приводит к 
изменению активности метаболических путей для компенсации дефицита 
энергии и строительных материалов, вызванного нарушением мозгового 
кровотока. Провоспалительный фенотип микроглии характеризуется 
активацией гликолиза, пентозофосфатного пути, синтеза жирных кислот и 
глутамина, тогда как противовоспалительный фенотип демонстрирует 
усиление окислительного фосфорилирования и окисления жирных кислот. 
Для реактивных астроцитов характерно усиление гликолиза, гликогенолиза и 
сниженное поглощение глутамата. В последнее время появляется все больше 
свидетельств того, что манипулирование гомеостазом глиальных клеток 
может быть использовано для переключения с нейротоксического фенотипа 
на нейропротекторный. Всестороннее понимание основных механизмов 
переключения метаболических фенотипов потенциально может позволить 
направленно репрограммировать глиальные клетки в ходе патологического 
процесса, что может быть использовано в терапевтических подходах для 
лечения последствий ишемического инсульта. В данном обзоре представлены 
современные представления о метаболическом репрограммировании в 
астроцитах и клетках микроглии в контексте патофизиологических процессов 
при ишемии мозга. 
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Abstract 
Ischemic stroke is one of the most common diseases worldwide, with a high 

incidence and mortality rate. In the pathological process of ischemia of nervous 
tissue, neuroinflammation is an important factor that determines the functional 
prognosis of the outcome of the disease. During the formation of an ischemic focus, 
microglial cells and astrocytes are activated, which leads to the launch of a cascade 
of neuroinflammatory reactions that play an important role in the pathophysiology 
of ischemic stroke. Activated microglial cells and astrocytes are able to form a 
variety of phenotypes depending on the corresponding parameters of the 
microenvironment. These phenotypes can have both neurotoxic and neuroprotective 
effects. On the one hand, when nerve tissue is damaged, glial cells contribute to the 
removal of cellular debris, maintain ionic homeostasis, regulate the extracellular 
content of neurotransmitters and ensure the trophism of neurons. On the other hand, 
microglia and astrocytes can acquire a pro-inflammatory phenotype characterized 
by the secretion of inflammatory cytokines, which contributes to the progression of 
neuroinflammation and tissue damage. Thus, astrocytes and microglia undergo both 
morphological and functional rearrangements, thereby actively participating in 
neuroinflammation due to the release of pro-inflammatory or anti-inflammatory 
factors. It is important to note that these rearrangements are associated with 
metabolic reprogramming, which leads to a change in the activity of metabolic 
pathways to compensate for the lack of energy and building materials caused by 
impaired cerebral blood flow. The pro-inflammatory phenotype of microglia is 
characterized by activation of glycolysis, the pentose phosphate pathway, synthesis 
of fatty acids and glutamine, whereas the anti-inflammatory phenotype demonstrates 
increased oxidative phosphorylation and oxidation of fatty acids. Reactive astrocytes 
are characterized by increased glycolysis, glycogenolysis and reduced glutamate 
uptake. Recently, there has been increasing evidence that manipulation of glial cell 
homeostasis can be used to switch from a neurotoxic phenotype to a neuroprotective 
one. A comprehensive understanding of the basic mechanisms of switching 
metabolic phenotypes can potentially allow targeted reprogramming of glial cells 
during the pathological process, which can be used in therapeutic approaches for the 
treatment of the consequences of ischemic stroke. This review presents current ideas 
about metabolic reprogramming in astrocytes and microglial cells in the context of 
pathophysiological processes in cerebral ischemia. 
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1 Введение 1 

Ишемический инсульт является одной из ведущих причин смертности, 2 
а также инвалидизации пациентов во всем мире [73, 132]. Ишемический 3 
инсульт вызван стенозом или окклюзией сосудов головного мозга [71]. Острая 4 
фаза ишемического инсульта, развивающаяся в первые несколько минут после 5 
нарушения кровотока, приводит к первичному поражению тканей мозга и 6 
формированию нейронального дефицита [143]. Однако после острой фазы 7 
также наблюдается отсроченная гибель нейронов, которая развивается в 8 
результате отека мозга и активации процессов нейровоспаления [17, 91]. 9 
Нейровоспаление является критическим фактором, который определяет 10 
функциональный прогноз как у пациентов с инсультом, так и у 11 
экспериментальных животных, перенесших инсульт [57]. Под действием 12 
патологических факторов микроглия и астроциты приобретают различные 13 
реактивные фенотипы, которые могут как способствовать развитию 14 
нейровоспаления, так и сдерживать этот процесс, оказывая нейрозащитное 15 
действие [117, 135]. Таким образом регуляция баланса между формированием 16 
соответствующих фенотипов является одним из ключевых факторов, 17 
определяющих глубину поражения тканей мозга при ишемии. В этой связи 18 
фенотипическое переключение астроцитов и микроглии может иметь 19 
несомненный терапевтический потенциал, однако детальные механизмы 20 
регуляции данного процесса остаются мало изученными.  21 

Одним из факторов формирования указанных фенотипов микроглии и 22 
астроцитов является метаболическое репрограммирование или изменение 23 
активности метаболических путей для того, чтобы сбалансировать 24 
потребность в энергии и строительных блоках. Типичным примером 25 
метаболического репрограммирования является эффект Варбурга в 26 
опухолевых клетках, при котором глюкоза преимущественно превращается в 27 
лактат посредством аэробного гликолиза вместо полного ее окисления в цикле 28 
трикарбоновых кислот [100]. При ишемическом воздействии происходят 29 
специфические метаболомные перестройки, приводящие к ускорению 30 
процессов гликолиза и снижение уровня окислительного метаболизма, к 31 
дисфункции митохондрий и накоплению активных форм кислорода [24, 69, 32 
119]. В начальной фазе ишемического инсульта наблюдается преобладание 33 
микроглии с противовоспаительным фенотипом, которая поддерживает 34 
регенерацию тканей за счет энергии, получаемой в результате окислительного 35 
фосфорилирования, однако на более поздних стадиях прогрессирования 36 
заболевания происходит переключение на гликолиз, что характерно для 37 
провоспалительного фенотипа [40, 48]. В дальнейшем микроглия с 38 
провоспалительным фенотипом стимулирует формирование реактивных 39 
астроцитов, которые теряют способность поддерживать выживание нейронов 40 
и способствуют прогрессированию нейровоспаления [75]. Помимо 41 
синергетического эффекта астроцитов и микроглии при нейровоспалении, 42 
метаболическая связь между астроцитами и нейронами имеет также важное 43 
значение для выживания нейронов после ишемии, чьи энергетические 44 
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потребности и метаболические процессы во многом зависят от окружающих 45 
глиальных клеток [36]. Так в условиях ишемии, снижение активности 46 
окислительного фосфорилирования и распада гликогена в астроцитах может 47 
приводить к нарушениям метаболизма нейронов и снижению их 48 
выживаемости [8, 16]. Таким образом, понимание механизмов регуляции 49 
метаболизма при ишемии и их роли в репрограммированием фенотипов 50 
глиальных клеток может лечь в основу новых стратегий для коррекции 51 
повреждения нервной ткани при ишемическом инсульте. В данном обзоре 52 
обобщены современные представления о метаболическом 53 
репрограммировании в астроцитах и микроглии, и обсуждается вклад данного 54 
процесса в развитие нейровоспаления при ишемии мозга.  55 

Поляризация микроглии и астроцитов при нейровоспалении 56 
Микроглия при физиологических условиях за счет разветвленных 57 

отростков контролирует состояние окружающей ткани, участвует в обмене 58 
метаболитами и поддержании тканевого гомеостаза, а также в 59 
ремоделировании нейронных сетей, за счет удаления нефункциональных 60 
отростков и участия в образовании новых синапсов [68, 82, 154]. Клетки 61 
микроглии являются резидентными макрофагами нервной ткани, поэтому 62 
первыми реагируют на повреждения при ишемии. Выделяющиеся при 63 
повреждении клеток молекулярные паттерны (DAMPs) запускают активацию 64 
микроглии, которая морфологически характеризуется трансформацией клеток 65 
с разветвленными отростками в клетки с амебоидным фенотипом. После 66 
активации клетки микроглии быстро мигрируют к месту повреждения, где они 67 
фагоцитируют мертвые клетки и выделяют провоспалительные факторы, 68 
способствующие острому нейровоспалению [104]. В процессе развития 69 
ишемического очага происходит активация клеток микроглии, которая 70 
приводит к морфологическому и функциональному разделению на два 71 
условных фенотипа: провоспалительный (М1-подобный) и 72 
противовоспалительный (М2-подобный) [138]. На молекулярном уровне 73 
фенотип M1 характеризуется экспрессией индуцируемой синтазы оксида азота 74 
мембранных белков CD16, CD32, CD86, а также секрецией 75 
провоспалительных цитокинов IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 и TNF. [112]. 76 
Формирование данного фенотипа обеспечивает поддержание воспаления и 77 
может способствовать дальнейшему повреждению тканей [133, 149, 156]. 78 
Поляризация по фенотипу М2 идентифицируется по экспрессии кластеров 79 
дифференцировки CD302, CD163 и секреции противовоспалительных 80 
цитокинов IL-10, IL-24 и TGF-β [27, 67, 72, 112, 144] (Рис 1.). Микроглия М2 81 
обеспечивает удаление клеточного дебриса и подавление воспаления, 82 
способствуя восстановлению тканей [48, 138, 156]. Таким образом, 83 
ингибирование активации микроглии М1 и стимулирование перехода 84 
микроглии М2 может быть перспективным терапевтическим подходом при 85 
ишемическом инсульте. 86 

Необходимо отметить, что классификация микроглии (М1, М2) и 87 
астроцитов (А1, А2) на полярные фенотипы в настоящее время подвергается 88 
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критике, поскольку такое разделение представляется слишком упрощенным. 89 
Наиболее вероятно, в физиологических условиях и при патологических 90 
состояниях глиальные клетки представляют собой гетерогенную популяцию, 91 
состоящую из разнообразных переходных фенотипов, чье функциональное 92 
проявление зависит от локализации, молекулярного и клеточного окружения, 93 
а также от силы и характера патологического воздействия [35, 107]. Тем не 94 
менее, указанная классификацию применяется в большом количестве работ и 95 
является устоявшейся. В данном обзоре, эта аббревиатура будет использована 96 
исключительно для простоты изложения, подразумевая, что речь идет не о 97 
специфической характеристике фенотипа, а его функциональном проявлении. 98 

Астроциты являются наиболее распространенными глиальными 99 
клетками в ЦНС млекопитающих. В физиологических условиях астроциты 100 
выполняют структурную функцию, заполняя пространство между нейронами, 101 
обеспечивают формирование "трехсторонних синапсов" и 102 
гематоэнцефалического барьера, а также отвечают за регуляцию ионного 103 
гомеостаза, концентрацию нейромедиаторов и обеспечение нейронов 104 
метаболитами [64, 92, 134]. Под воздействием ишемических стимулов 105 
астроциты также претерпевают морфологические и функциональные 106 
изменения [74], формируя провоспалительный и противовоспалительный 107 
фенотип, в связи с чем их условно обозначают как А1 и А2, соответственно 108 
(Рис. 1). Поляризация астроцитов A1 стимулируется воспалительными 109 
медиаторами IL-1α, C1q и TNF из активированной микроглии [75]. Астроциты 110 
А1 могут оказывать нейротоксическое действие, усиливая нейровоспаление 111 
[157], за счет высвобождения цитокинов TNF, IL-6 и IL-1β [77, 136], 112 
повышения экспрессии С3 компонента комплемента [75, 152] и фагоцитоза 113 
выживших нейронов [75, 89, 145]. Астроциты А2 способны оказывать 114 
нейрозащитное действие, за счет продукции нейротрофических факторов [18], 115 
а также противовоспалительного фактора роста TGF-β, который оказывает 116 
нейропротекторное действие при ишемии головного мозга, способствуя 117 
образованию синапсов [101]. Кроме того, астроциты А2 обеспечивают 118 
удаление остатков миелина, что приводит к уменьшению нейровоспаления 119 
[53, 75]. В недавней работе было показано, что при переключении фенотипов 120 
астроцитов с A1 на A2 наблюдалось усиление экспрессии фактора роста 121 
эндотелия сосудов (VEGF), что способствовало восстановлению 122 
поврежденных кровеносных сосудов и стимулировало ангиогенез [159]. В 123 
совокупности формирование противовоспалительного фенотипа астроцитов 124 
может рассматриваться как потенциальный механизм ослабления процессов 125 
нейровоспаления и восстановления нейронов после ишемического инсульта. 126 

Репрограммирование метаболизма глюкозы  127 
Клетки нервной ткани использует глюкозу в качестве основного 128 

источника энергии. В результате гликолиза образуется две молекулы АТФ и 129 
пируват, который может превратиться в лактат или ацетил-кофермент А 130 
(ацетил-КоА), поступающий в цикл трикарбоновых кислот для поддержания 131 
процессов окислительного фосфорилирования и образования 36 молекул 132 
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АТФ. Астроциты и клетки микроглии используют глюкозу по-разному. 133 
Микроглия в состоянии покоя утилизирует глюкозу преимущественно через 134 
окислительное фосфорилирование, однако при переходе к 135 
провоспалительному фенотипу наблюдается повышение экспрессии 136 
гликолитических генов и переключение на гликолиз [61, 153]. Ранние 137 
исследования на макрофагах показали, что репрограммирование метаболизма 138 
на гликолиз приводит к ускорению продукции АТФ [9] и уменьшению 139 
поступления пирувата в цикл трикарбоновых кислот, которое способствует 140 
синтезу оксида азота (NO) и интерлейкина-1 (IL-1) [88]. NO является 141 
ингибитором пируватдегидрогеназы, негативно влияет на цепь переноса 142 
электронов в митохондриях, и таким образом способствует снижению 143 
скорости окислительного фосфорилирования [7, 63]. Кроме этого, усиление 144 
гликолиза способствует образованию активных форм кислорода и азота, за 145 
счет чего могут реализовываться бактерицидные функции фагоцитирующих 146 
клеток [140]. Снижение скорости окислительного фосфорилирования в 147 
митохондриях также является важным компонентом переключения 148 
метаболизма глюкозы в микроглии. Активированная микроглия 149 
демонстрирует повышение экспрессии транспортера глюкозы (GLUT1), что 150 
приводит к существенному усилению гликолитического метаболизма [137]. 151 
Замедление накопления продуктов цикла трикарбоновых кислот и транспорта 152 
электронов в дыхательной цепи наблюдается в микроглии в ответ на 153 
воспалительные стимулы, что связано со снижением активности 154 
сукцинатдегидрогеназы и цитохром С оксидазы [94]. В свою очередь 155 
торможение окислительного фосфорилирования может приводить к 156 
стабилизации транскрипционного фактора HIF-1α и усилению секрецию 157 
цитокинов [87]. В регуляции процессов гликолиза в микроглии, ключевую 158 
роль играют пути внутриклеточной сигнализации, ассоциированные с 159 
киназами PI3K, AKT, mTOR и транскрипционным регулятором HIF-1α [45, 49, 160 
126]. Усиление трансформации пирувата в лактат происходит за счет 161 
активации киназ PI3K и AKT [44], которые способствуют фосфорилированию 162 
киназы mTOR, что приводит к увеличению активности HIF-1α [3, 23, 44]. 163 
Регуляция гликолиза при участии HIF-1α обеспечивается повышением 164 
экспрессии ферментов: гексокиназы 2, фосфоглицераткиназы 1 и 165 
лактатдегидрогеназы А [28]. Другой киназой, регулирующей сигнализацию 166 
через mTOR-HIF-1α путь, является киназа AMPK, которая обеспечивает 167 
отрицательную регуляцию mTOR [42]. Также в репрограммировании может 168 
быть задействован фермент фосфофруктокиназа/фруктозо-2,6-бифосфатаза 3 169 
(ФФБФ3), которая катализирует образование фруктозо-2,6-бифосфата и 170 
является ключевым регулятором гликолиза [146]. Данный метаболит является 171 
активатором другого фермента – фосфофруктокиназы, которая обеспечивает 172 
превращение фруктозо-6-фосфата во фруктозо-1,6-бисфосфат и приводит к 173 
активации гликолиза [108] (Рис. 2). Так было показано, что стимуляция клеток 174 
микроглии провоспалительными факторами приводила к повышению 175 
активности ФФБФ3, переключению на гликолиз [46, 111] и повышению 176 
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активности гексокиназы 2 и пируваткиназы М2 [83]. В другой работе было 177 
установлено, что Toll-подобный рецептор 4 (TLR4) имеет решающее значение 178 
для активации микроглии и регуляции нейровоспаления. Его активация 179 
приводит к глюконеогенному репрограммированию и увеличению выработки 180 
лактата, ингибированию сукцинатдегидрогеназы и снижению активности 181 
цикла трикарбоновых кислот [94]. Более того, недавно было обнаружено, что 182 
альфа-синуклеин контролирует гликолитическое репрограммирование 183 
микроглии и активирует миграционную способность, которая опосредована 184 
активностью пируваткиназы M2 [105]. Интересно отметить, что в присутствии 185 
противовоспалительных цитокинов (IL-4 и IL-13), клетки микроглии мыши и 186 
микроглиальной линии BV2 демонстрируют уровень окислительного 187 
метаболизма глюкозы, сопоставимый с таковым у не стимулированных клеток 188 
[97]. Также при воздействии IL-4 на клетки линии BV2 наблюдается снижение 189 
образования лактата, что свидетельствует о подавлении гликолитического 190 
метаболизма [42]. Таким образом, использование микроглией окислительного 191 
фосфорилирования позволяет более эффективно расходовать субстрат для 192 
получения большего количества АТФ. Тем не менее, скорость синтеза АТФ 193 
при гликолизе может быть намного выше, что необходимо для обеспечения 194 
функциональной активности микроглии, связанной с секрецией трофических 195 
факторов, фагоцитозом и процессами заживления после повреждения тканей 196 
[87]. 197 

Астроциты утилизируют глюкозу преимущественно по 198 
гликолитическому пути, что связано с повышенной экспрессией 199 
пируваткиназы М2 и ФФБФ3, которая, как было описано ранее, активирует 200 
фосфофруктокиназу (Рис. 2). Также в астроцитах наблюдается повышенная 201 
экспрессия киназы пируватдегидрогеназы, под действием которой происходит 202 
инактивация пируватдегидрогеназы, что приводит к снижению поступления 203 
пирувата в цикл трикарбоновых кислот и усилению его превращения в лактат 204 
[79, 124]. Считается, что усиленная продукция лактата необходима для 205 
снабжения им нейронов, которые нуждаются в дополнительном источнике 206 
энергии для реализации своих функций. Такой трансклеточный метаболизм 207 
реализуется за счет экспрессии монокарбоксилатных транспортеров через 208 
которые лактат выходит из астроцитов, и затем попадает в нейроны [103]. В 209 
условиях ишемии астроциты также демонстрируют метаболическое 210 
репрограммирование, при котором происходит замедление окислительного 211 
фосфорилирования и усиление гликолиза, за счет распада гликогена и 212 
выделения глюкозы, что способствует выживанию клеток [12, 13]. При этом 213 
наблюдается значительное повышение уровня лактата, который может быть 214 
использован для поддержания функции нейронов, однако избыточное его 215 
накопление приводит к ацидозу и нейротоксическому действию. Также 216 
закисление среды подавляет гликолиз в астроцитах, что является одной из 217 
причин дефицита энергии после ишемии [81, 114, 115].  218 

Важно отметить, что астроциты способны накапливать гликоген, 219 
который при необходимости служит дополнительным источником глюкозы 220 
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как в норме, так и при ишемии [109, 142]. Поддержание уровня гликогена в 221 
астроцитах обеспечивается балансом процессов глюконеогенеза и 222 
гликогенолиза. Образование гликогена обеспечивается гликогенсинтазой, 223 
активность которой регулируется протеинкиназой А (ПKA) и киназой 224 
гликогенсинтазы 3 [4, 158]. Распад гликогена катализируется 225 
гликогенфосфорилазой, которая контролируется киназой 226 
гликогенфосфорилазы (ГлиФК) [158]. Было показано, что при ишемии 227 
наблюдается повышение уровеня киназы гликогенсинтазы 3 [106], что в свою 228 
очередь может приводить к снижению активности гликогенсинтазы и 229 
содержания гликогена [102]. Однако при реперфузии происходит 230 
ингибирование ПКА и ГлиФК, что приводит к снижению активности 231 
гликогенфосфорилазы, накоплению гликогена и может способствовать 232 
увеличению очага повреждения [16]. В данной работе было показано, что 233 
инсулин может оказывать нейропротекторное действие, усиливая 234 
метаболизма гликогена, отчасти за счет восстановления активности киназ 235 
ПКА и ГлиФК. Повышение активности гликогенфосфорилазы с 236 
использованием сальвианоловой кислоты оказывало нейрозащитное действие 237 
при реперфузии после ишемии. Таким образом, повышение активности 238 
гликогенолиза может способствовать выживанию астроцитов и нейронов и 239 
улучшить неврологические исходы. 240 

Альтернативным направлением утилизации глюкозы является 241 
пентозофосфатный путь, продукты которого используются для синтеза 242 
жирных кислот и нуклеотидов. Также в реакциях данного пути образуется 243 
НАДФН, который является важным кофактором в метаболических процессах 244 
[6] (Рис. 2). В частности, НАДФН используется в качестве кофактора 245 
ферментом НАДФН-оксидазой (НОКС) с образованием супероксид анионов 246 
[60, 86]. Было показано, что продукция супероксид анионов и других активных 247 
форм кислорода при участии НОКС, обеспечивает регуляцию 248 
иммунологических реакций, активацию митоген-активируемой 249 
протеинкиназы и фагоцитоз в клетках микроглии [122, 140]. Было также 250 
продемонстрировано, что активные формы кислорода, формирующиеся при 251 
участии НОКС, могут стимулировать гликолиз, что способствовало 252 
поляризации клеток микроглии в фенотип M1 и развитию нейровоспаления 253 
[151]. Фермент глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа является скорость 254 
лимитирующим в пентозофосфатном пути, усиление его активности также 255 
может стимулировать образование АФК (Рис. 2), что может активировать 256 
сигнальный путь транскрипционного фактора NF-κB и также вызывать 257 
провоспалительную поляризацию микроглии [131]. В астроцитах после 258 
гипоксии также может происходить вовлечение пентозофосфатного пути в 259 
метаболизм глюкозы за счет активации глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [50, 260 
127]. Усиление пентозофосфатного пути может иметь благоприятный эффект, 261 
поскольку образующийся НАДФН, участвует в восстановлении окисленного 262 
глутатиона. Восстановленный глутатион совместно с ферментом 263 
глутатионпероксидазой являются важными компонентами антиоксидантной 264 
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системы клетки, участвующей в нейтрализации активных форм кислорода 265 
[32]. Тот факт, что активность пентозофосфатного пути в астроцитах намного 266 
выше, чем в нейронах, позволяет предположить, что эти клетки играют 267 
первостепенную роль в антиоксидантной защите нервной ткани [125]. Было 268 
также установлено, что после ишемии в астроцитах наблюдается повышенная 269 
экспрессия фермента TIGAR (регулятор гликолиза и апоптоза, индуцируемый 270 
TP53). Под действием TIGAR происходит снижение количества фруктозо-2,6-271 
бифосфата, что приводит к замедлению гликолиза и усилению 272 
пентозофосфатного пути в астроцитах. При этом наблюдается снижение 273 
активности NF-κB пути, что приводит к замедлению развития 274 
нейровоспаления [20]. 275 

Интересно, что активация пентозофосфатного пути может 276 
происходить за счет активных форм кислорода. В частности, ключевой 277 
фермент пентозофосфатного пути глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа может 278 
регулироваться не только на уровне метаболитов, но и транскрипционно, при 279 
участии Keap1/Nrf2 пути [50, 125]. Nrf2 является транскрипционным факторм, 280 
который в условиях низкого уровня активных форм кислорода связывается с 281 
белком Keap1, при этом убиквитин-протеасомная система постоянно 282 
разрушает белки комплекса Keap1/Nrf2. Повышение уровня активных форм 283 
кислорода при реперфузии, приводит к нейтрализации активности Keap1 и 284 
высвобождению Nrf2. Дальнейшая транслокация Nrf2 в ядро приводит к 285 
инициации транскрипции соответствующих генов-мишеней, активность 286 
которых может оказывать нейрозащитное действие за счет усиления 287 
пентозофосфатного пути [29, 98, 116]. После реперфузии астроциты могут 288 
поддерживать пентозофосфатный путь за счет усиления мобилизации 289 
гликогена, что способствует синтезу НАДФН и глутатиона. Это в свою 290 
очередь тормозит образование АФК и приводят к ингибированию NF-κB, что 291 
вызывают A2-подобную поляризацию астроцитов [43]. Таким образом, 292 
способность контролировать перенаправление метаболизма глюкозы по 293 
пентозофосфатному пути в астроцитах может иметь большой терапевтический 294 
потенциал, для лечения повреждений ткани мозга после ишемии-реперфузии. 295 
Так было установлено, что активаторы Nrf2, тормозят провоспалительные 296 
реакции астроцитов после ишемии головного мозга и оказывают 297 
нейропротекторное действие [65, 76]. 298 

В заключении, современные данные свидетельствуют о том, что 299 
формированию противовоспалительного фенотипа у микроглии и астроцитов 300 
сопутствует замедление гликолитического пути, кроме этого, у микроглии 301 
наблюдается активация окислительного фосфорилирования, хотя 302 
специфический механизм поляризации микроглии в сторону фенотипа М2 до 303 
сих пор остается невыясненным. 304 

Метаболизм жирных кислот при нейровоспалении  305 
В жизнедеятельности всех организмов жирные кислоты играют 306 

важную роль в качестве структурных компонентов мембранных липидов, 307 
предшественников сигнальных молекул и субстратов для энергетического 308 
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обмена [141]. Современные исследования показывают, что изменения в 309 
метаболизме жирных кислот (ЖК) также участвуют в формировании 310 
фенотипов глиальных клеток. Жирные кислоты подразделяются на два типа в 311 
зависимости от наличия в них двойных связей: насыщенные и ненасыщенные. 312 
Последние разделяют на мононенасыщенные и полиненасыщенные ЖК, 313 
содержащие одну и более двойных связей, соответственно. Каждый из этих 314 
типов по-разному может участвовать в поляризации глиальных клеток. 315 

Провоспалительные стимулы приводят к усилению синтеза жирных 316 
кислот в клетках микроглии за счет ускорения переноса из митохондрий в 317 
цитоплазму лимонной кислоты и ее превращения соответствующими 318 
ферментами в ацетил-КоА [51] (Рис. 2). Как обсуждалось ранее, усиление 319 
пентозофосфатного пути у M1 микроглии способствует восстановлению 320 
НАДФ, который является кофактором для синтеза жирных кислот и липидов, 321 
что в конечном итоге способствует поддержанию провоспалительного 322 
фенотипа [38]. При стимуляции микроглии липополисахаридом наблюдается 323 
повышение уровня малонил-КоА, который предотвращает конъюгацию 324 
жирных кислот с карнитином в цитоплазме за счет регуляции фермента 325 
карнитин ацилтрансферазы. В результате жирные кислоты, которые не 326 
сформировали соответствующие ацилкарнитины, не могут попасть в 327 
митохондрии для дальнейшего окисления, что может приводить к замедлению 328 
окислительного фосфорилирования [37]. Было также показано, что L-329 
карнитин, который помогает транспортировать жирные кислоты в 330 
митохондрии, предотвращает развитие нейровоспаления, вызванного 331 
активацией микроглии [41]. 332 

В ряде работ было продемонстрировано, что внеклеточные 333 
насыщенные ЖК способны активировать микроглию и запускать 334 
провоспалительные реакции [30, 31, 139]. Также после активации микроглии 335 
наблюдается повышение уровня насыщенных ЖК, что может 336 
свидетельствовать об их вовлеченности в воспалительные ответы [15]. В 337 
присутствии насыщенных пальмитиновой и стеариновой кислот, а также 338 
мононенасыщенной олеиновой кислоты, стимулированные 339 
липополисахаридом клетки микроглии демонстрировали повышенную 340 
секрецию матриксной металлопротеиназы-9 и провоспалительного цитокина 341 
IL-6 [15]. Под действием мононенасыщенных ЖК наблюдалось значительное 342 
повышение экспрессии фактора некроза опухолей в микроглии, тогда как в 343 
присутствии насыщенных ЖК изменения экспрессии были невыраженными 344 
[15]. По данным ряда работ, насыщенные ЖК могут усиливать 345 
провоспалительную активацию микроглии за счет положительной регуляции 346 
сигнальных путей, ассоциированных с TLR4 и NF-κB, а также процессов 347 
образования активных форм кислорода и оксида азота [30, 31, 139]. 348 

Противовоспалительный фенотип микроглии характеризуется 349 
повышенным поглощением и окислением жирных кислот, что может быть 350 
связано с повышенной экспрессией липопротеинлипазы, гидролизующей 351 
триглицериды, являющиеся источником свободных жирных кислот [14, 153]. 352 
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Блокада липопротеинлипазы закономерно приводила к снижению поглощения 353 
липидов, а также к уменьшению экспрессии генов, ассоциированных с М2 354 
фенотипом. В частности, наблюдалось значительное снижение экспрессии 355 
гена Arg-1, кодирующего фермент аргиназу-1, превращающий аргинин в 356 
полиамины, необходимые для восстановления тканевых повреждений [25, 90]. 357 
Также происходило снижение экспрессии гена YM-1, кодирующего хитиназа-358 
3 подобный белок. Данный белок представляет собой секретируемый лектин, 359 
который связывается с гепарансульфатом и предотвращает деградацию 360 
внеклеточного матрикса. Поляризация в М1 фенотип подтверждалась также 361 
увеличением экспрессии воспалительных цитокинов и индуцируемой NO-362 
синтазы [14]. Кроме этого, в клетках микроглии экспрессируется ацил-КоА 363 
синтаза, которая использует в качестве субстрата жирные кислоты. 364 
Образующийся под действием данного фермента ацил-КоА за счет β-365 
окисления превращается в ацетил-КоА, который может поступать в цикл 366 
трикарбоновых кислот, стимулируя окислительное фосфорилирование [153] 367 
(Рис. 2). 368 

Важную роль в репрограммировании клеток микроглии в М2 фенотип 369 
играют полиненасыщенные ЖК, которые могут ингибировать липогенез и 370 
гликолиз, снижая экспрессию генов, ответственных за транспорт глюкозы и 371 
синтез липидов, что приводит к метаболическому сдвигу в клетках с гликолиза 372 
на окислительное фосфорилирование [56, 93]. Было показано, что 373 
докозагексаеновая кислота (22:6, ω3) и эйкозапентаеновая (22:5, ω3) кислота 374 
снижали секрецию провоспалительных медиаторов и стимулировали 375 
фагоцитоз в клетках микроглии, что также сопровождалось изменением 376 
экспрессии генов, обеспечивающих поляризацию в М2 фенотип [54]. В другой 377 
работе было установлено, что докозагексаеновая кислота может существенно 378 
ослаблять продукцию оксида азота, накопление липидных капель и 379 
препятствовать снижению митохондриальной функции в клетках микроглии, 380 
подвергнутых воздействию липополисахаридом [19]. Также введение 381 
докозагексаеновой кислоты после окклюзии средней мозговой артерии у 382 
мышей способствовало восстановлению тканей мозга и снижению 383 
функционального дефицита, в частности за счет потенциирования фенотипа 384 
М2 микроглии [54]. В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что 385 
жирные кислоты служат сигналами, которые участвуют в формировании 386 
фенотипов и определяют функции микроглии. Как правило, 387 
полиненасыщенные ЖК поддерживают переход микроглии к 388 
противовоспалительному фенотипу, в то время как насыщенные ЖК 389 
поддерживают их провоспалительную активность. 390 

Формирование реактивного фенотипа астроцитов также может 391 
сопровождаться изменением метаболизма жирных кислот. Окисление жирных 392 
кислот может отчасти компенсировать энергетические затраты в головном 393 
мозге за счет дополнительного стимулирования окислительного 394 
фосфорилирования, и недавние исследования показали, что этот процесс 395 
происходит преимущественно в астроцитах [33]. Во время ишемии усиление 396 
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утилизации жирных кислот реактивными астроцитами за счет β-окисления 397 
может играть решающую роль в защите нейронов от повреждений [113]. 398 
Жирные кислоты транспортируются в клетки специфическими переносчиками 399 
или белками, связывающими жирные кислоты (FABP), среди которых FABP7 400 
является преобладающей изоформой в головном мозге и в основном 401 
экспрессируется в астроцитах [153]. FABP7 может оказывать 402 
противоположное действие на формирование астроцитарных фенотипов. С 403 
одной стороны, было показано, что усиление экспрессии FABP7 провоцирует 404 
формирование нейротоксического фенотипа у астроцитов [62], тогда как 405 
данные других работ свидетельствуют о том, что FABP7 играет важную роль 406 
в реактивной пролиферации астроцитов после повреждения ЦНС [59], 407 
обеспечивает поддержание морфологии дендритов и синаптической передачи, 408 
а также способствует образованию липидных капель, где накапливаются 409 
жирные кислоты [34]. Липидные капли - динамичные образования, 410 
сформированные гидрофобным ядром из триглицеридов и эфиров 411 
холестерина, которое покрыто монослоем фосфолипидов и различными 412 
регуляторными белками, которые участвуют в передаче клеточных сигналов, 413 
энергетическом обмене и иммунных ответах [96]. Было показано, что при 414 
гиперактивации нейронов образуются жирные кислоты, избыток которых 415 
может оказывать нейротоксическое действие. Однако астроциты способны 416 
нейтрализовать этот эффект за счет транспорта и накопления жирных кислот 417 
в липидных каплях, с последующей их утилизацией за счет β-окисления [52]. 418 

В модели нейровоспаления in vitro, после стимуляции 419 
липополисахаридом наблюдалось повышение уровня ряда жирных кислот в 420 
астроцитах, что согласовывалось с повышением экспрессии гена фосфолипазы 421 
А2. Также отмечалось повышение уровня докозагексаеновой и арахидоновой 422 
кислот после обработки астроцитов липополисахаридом. При этом уровни 423 
насыщенных кислот: пальмитиновой и стеариновой, не изменялись [1]. 424 
Специфическое выделение астроцитами полиненасыщенных ЖК в условиях 425 
воспаления может оказывать нейропротекторное действие, поскольку, как 426 
обсуждалось выше, в присутствии докозагексаеновой кислоты клетки 427 
микроглии поляризуются в противовоспалительный фенотип М2. В другой 428 
работе было показано, что полиненасыщенные ЖК препятствовали 429 
индуцированному гипоксией повышению экспрессии провоспалительных 430 
генов: IL1β, Hif-1a, циклооксигеназы 2 и синтазы оксида азота в астроцитах 431 
[150]. Таким образом, полиненасыщенные ЖК способны модулировать 432 
функции астроцитов и микроглии, и демонстрируют нейропротекторный и 433 
противовоспалительный потенциал в условиях ишемии нервной ткани. 434 

Аминокислоты в регуляции фенотипов микроглии и астроцитов 435 
Метаболизм аминокислот также может играть важную роль в 436 

изменении фенотипа глиальных клеток. Аминокислоты в нервной системе 437 
играют жизненно важную роль, как нейромедиаторы или их предшественники 438 
[47]. Одной из важнейших функций астроцитов является регуляция гомеостаза 439 
аминокислот и нейромедиаторов таких как глутамат, глицин и гамма-440 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ РЕПРОГРАММИРОВАНИЕ 
METABOLIC REPROGRAMMING                                                                     10.15789/1563-0625-MRO-3131 
аминомасляная кислота, что необходимо для поддержания функциональной 441 
активности нейронов в физиологических условиях и при ишемии [120]. На 442 
сегодняшний день отсутствуют данные о роли аминокислот в 443 
репрограммировании астроцитов в реактивный фенотип, тогда как 444 
исследования на клетках микроглии показали, что ряд аминокислот и 445 
изменение активности путей их метаболических превращений могут 446 
приводить к различной поляризации фенотипов. 447 

Характерной особенностью фенотипа микроглии M2 является высокая 448 
экспрессия фермента аргиназы-1, которая преобразует аминокислоту аргинин 449 
в пролин и полиамины, [58, 80]. Недавние исследования показали, что аргинин 450 
может оказывать нейропротекторное действие в модели ишемии-реперфузии, 451 
за счет подавления воспалительной активности клеток микроглии [21]. 452 
Аргинин является субстратом не только для аргиназы-1, но и для 453 
индуцируемой синтазы оксида азота, которая может принимать участие в 454 
регуляции метаболической активности клеток микроглии [55] (Рис. 2). 455 
Имеются данные о том, что поляризация микроглии в фенотип М1, 456 
происходит при участии синтазы оксида азота, при активации которой 457 
усиливается продукция NO, а также секреция воспалительных цитокинов 458 
[121]. Таким образом, изменение баланса между активностью аргиназы-1 и 459 
синтазы оксида азота может быть ключевым фактором в переключении 460 
фенотипов клеток микроглии. 461 

Еще одной аминокислотой, способной оказывать нейропротекторное 462 
действие в моделях ишемического повреждения головного мозга является 463 
глицин [155]. Было установлено, что терапия глицином замедляет 464 
индуцированное ишемией воспаление за счет поляризации клеток микроглии 465 
в фенотип М2 [78]. Авторы показали, что под действием глицина может 466 
происходить подавление фосфатазы PTEN и активация киназы Akt, которая 467 
ингибирует передачу сигнала по пути NF-κB p65/Hif-1α, что приводит к 468 
подавлению провоспалительной активности [78]. Таким образом, глицин 469 
способен модулировать поляризацию микроглии, что косвенно препятствует 470 
гибели нейронов и способствует функциональному восстановлению нервной 471 
ткани (Рис. 2).  472 

В отличии от глицина, гомоцистеин усугублял повреждения, 473 
вызванные окклюзией среднемозговой артерии, за счет активации микроглии, 474 
и усиления продукции воспалительных цитокинов, включая TNF и IL-6 [22]. 475 
Отдельной группой аминокислот являются аминокислоты с разветвленной 476 
цепью (валин, лейцин, изолейцин), которые демонстрировали способность 477 
подавлять активацию микроглии, индуцированную ЛПС [118]. При этом 478 
наблюдалось снижение продукции NO, IL-1 и TNF, и повышение экспрессии 479 
IL-10 и маннозного рецептора C-типа 1 (MRC-1), что может свидетельствовать 480 
о поляризации в фенотип M2. Интересно, что в данной модели не происходило 481 
увеличения экспрессии и активности аргиназы-1, что предположительно 482 
свидетельствует о формирование альтернативного фенотипа M2 под 483 
действием данных аминокислот [118]. 484 
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Ранее было показано, что в микроглии и макрофагах, под действием 485 
провоспалительных стимулов, наблюдается активное поглощение глутамина, 486 
который впоследствии превращается в глутамат. Внутриклеточный глутамат 487 
далее превращается в α-кетоглутарат, который поступает в цикл 488 
трикарбоновых кислот, что способствует образованию сукцината. Глутамат 489 
может превращаться в гамма-аминомасляную кислоту, которая также 490 
используется для получения сукцината [100]. Таким образом, оба пути 491 
метаболизма глутамина/глутамата приводят к повышению концентрации 492 
сукцината в микроглии. Было установлено, что накопление сукцината в 493 
микроглии во время воспаления усиливает экспрессию провоспалительных 494 
генов и продукцию активных форм кислорода митохондриями [129, 130]. В 495 
другом исследовании было продемонстрировано, что при недостатке глюкозы 496 
микроглия может поглощать глутамин и переключаться на глутаминолиз 497 
mTOR-зависимым образом. Это метаболическое репрограммирование 498 
эффективно снижает провоспалительную активацию, сохраняет 499 
биоэнергетическую функцию митохондрий после гипоксии и депривации 500 
глюкозы [85] и ослабляет воспалительные реакции, опосредованные 501 
микроглией [86]. 502 

Метаболизм глутамата также может быть связан с функциональными 503 
и фенотипическими преобразованиями микроглии. Глутамат является 504 
основным возбуждающим нейромедиатором в ЦНС и играет ключевую роль в 505 
патогенезе ишемического инсульта, когда его избыточное выделение 506 
оказывает нейротоксическое действие [5, 66, 128, 148]. Внеклеточный 507 
глутамат попадает в клетки микроглии через глутаматный транспортер (GLT-508 
1) и далее преобразуется в глутамин [95]. Было показано, что под действием 509 
липополисахарида в клетках линии микроглии N9 и клетках первичных 510 
культур микроглии мыши происходит повышение экспрессии фермента 511 
глутаминсинтетазы, которая преобразует глутамат в глутамин. Блокада 512 
фермента в условиях воспалительной стимуляции приводила к 513 
потенциированию выделения провоспалительных факторов, таких как: 514 
простагландин Е2, интерлейкины 6 и 12. Так же наблюдалось повышение 515 
уровня активных форм кислорода и оксида азота. Таким образом, 516 
глутаминсинтаза и глутамин играют существенную роль в контроле активации 517 
микроглии в ответ на провоспалительные стимулы [99]. 518 

Важно отметить, что в клетках микроглии при ишемии может 519 
повышаться активность фермента глутаминазы, которая катализирует 520 
превращение глутамина в глутамат. В модели фокальной ишемии у крыс было 521 
показано повышение количества глутаминазы 1 в тканях мозга и 522 
непосредственно в клетках активированной микроглии, а также усиление 523 
секреции провоспалительных экзосом. Роль глутаминазы 1 в активации 524 
микроглии и нейровоспалении была подтверждена применением 525 
специфического ингибитора CB839, введение которого в течении семи дней 526 
после ишемического воздействия приводило к значительному снижению 527 
экспрессии провоспалительных маркеров и секреции провоспалительных 528 
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экзосом, а также уменьшению размеров очага инфаркта [39]. Это позволяет 529 
предположить, что применение ингибиторов глутаминазы-1 имеет 530 
терапевтический потенциал для лечения нейровоспаления.  531 

Регулирование гомеостаза нейромедиаторов является одной из 532 
важнейших функций астроцитов в ЦНС, поскольку они активно поглощают 533 
нейромедиаторы, высвобождаемые из синапсов, включая глутамат, ГАМК и 534 
глицин [120]. При повышенном выделении глутамата во время ишемии, 535 
астроциты могут играть роль буферной системы, удаляющей избыток 536 
нейромедиатора из межклеточного пространства за счет специфических 537 
белков-переносчиков GLAST и GLT-1 [2]. Поглощенный астроцитами 538 
глутамат может расщепляться до лактата, доставляемого нейронам [125], или 539 
превращаться в α-кетоглутарат, используемый в качестве субстрата цикла 540 
трикарбоновых кислот для стимуляции окислительного фосфорилирования 541 
[123]. В присутствии глутамата также наблюдалась стимуляция 542 
пентозофосфатного пути, что может приводить к активации системы 543 
антиоксидантной защиты астроцитов [123]. Астроциты с помощью 544 
глутаминсинтазы также могут преобразовывать потребляемый глутамат в 545 
глутамин, который попадает в нейроны, обеспечивая ресинтез глутамата или 546 
ГАМК [10, 11]. Интересно, что концентрация внеклеточного глутамата 547 
критически влияет на способность астроцитов превращать глутамат в 548 
глутамин или использовать его в окислительном метаболизме. При 549 
концентрации внеклеточного глутамата выше 0,2 мМ происходит стимуляция 550 
окислительного метаболизма, тогда как при концентрациях ниже этого 551 
значения наблюдается превращение глутамата в глутамин, который может 552 
транспортироваться нейронам [84]. Ишемия мозга может приводить к 553 
значительному снижению экспрессии и активности переносчиков глутамата в 554 
астроцитах [147]. На поздних стадиях ишемии перенос глутамата в астроциты 555 
нарушается из-за острой нехватки энергии, что приводит к развитию 556 
глутаматной нейротоксичности и снижению жизнеспособности нейронов. В 557 
ряде работ было показано, что усиление экспрессии транспортера глутамата 558 
GLT-1 различными препаратами оказывало нейропротекторное действие и 559 
уменьшало размер повреждений после ишемии мозга [26, 70, 110]. Таким 560 
образом, модулирование метаболизма аминокислот в микроглии и астроцитах 561 
может рассматриваться в качестве потенциальной терапевтической стратегии, 562 
заключающейся как в репрограммировании нейропротекторных фенотипов, 563 
так и в активации транспорта и метаболизма аминокислот, оказывающих 564 
нейротоксическое действие. 565 
2 Заключение 566 

В последнее время астроциты и микроглия, являющиеся 567 
неотъемлемыми компонентами нервной ткани, все чаще становятся объектами 568 
исследований в качестве потенциальных терапевтических мишеней для 569 
лечения последствий ишемии мозга. В результате воздействия таких 570 
патологических факторов как гипоксия, окислительный стресс и нарушение 571 
энергетического обмена микроглия и астроциты претерпевают 572 
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фенотипические изменения, сопровождающиеся метаболическим 573 
репрограммированием, во многом отражающим энергетические потребности 574 
клеток в данных условиях. Данные перестройки участвуют в развитии 575 
нейровоспалительных процессов, регуляция которых представляется 576 
исключительно важной для поддержания нервной ткани после ишемического 577 
воздействия. Формирование провоспалительного фенотипа микроглии 578 
характеризуется повышением потребления глюкозы и ускорением гликолиза, 579 
активацией пентозофосфатного пути и синтеза жирных кислот. Изменение на 580 
противовоспалителный фенотип сопровождается переключением на 581 
окислительное фосфорилирование и окислительный метаболизм жирных 582 
кислот. В условиях ишемии астроциты также претерпевают метаболические 583 
перестройки, характеризующиеся изменением активности гликолиза, а также 584 
метаболизма гликогена, глутамата и жирных кислот. Однако роль этих 585 
процессов в формировании разнообразных фенотипов астроцитов и мкроглии 586 
и развитии процессов нейровоспаления при ишемии мозга остается 587 
малоизученной. 588 

Способность влиять на фенотипическую поляризацию и 589 
функциональную активность глиальных клеток путем метаболического 590 
репрограммирования представляется привлекательной стратегией в лечении 591 
ишемического инсульта, а также нейродегенеративных заболеваний. В этой 592 
связи, необходимо обозначить проблемы, требующие разрешения для 593 
дальнейшего развития данного направления исследований. На сегодняшний 594 
день нет полной картины изменений активности метаболических путей и 595 
состава метаболитов при метаболическом репрограммировании в популяциях 596 
клеток нервной ткани. Поскольку исследования на тканевом или системном 597 
уровне дают представление о совокупных изменениях метаболизма, 598 
представляется перспективным проведение исследований метаболической 599 
активности отдельных клеточных популяций или единичных клеток при 600 
моделировании патологических условий. Отсутствуют данные о динамике 601 
изменений метаболизма глиальных клеток и нейронов на различных этапах 602 
ишемии и реперфузии, а также о возможном вкладе данных изменений в 603 
регуляцию процессов метаболического репрограммирования. Важным 604 
вопросом является установление роли метаболитов в межклеточных 605 
коммуникациях, их влиянии на пути внутриклеточной сигнализации, 606 
обеспечивающие изменение экспрессии генов, которые участвуют в 607 
формировании реактивных фенотипов. Выявление изменений активности 608 
метаболических путей и их метаболитов в нервных клетках, ставит вопрос о 609 
том, какие изменения могут играть защитную или деструктивную роль и как 610 
торможение или активация изменившихся метаболических путей может 611 
способствовать защите от ишемического повреждения нервной ткани. Ответ 612 
на данный вопрос может способствовать вычленению в метаболических путях 613 
потенциальных терапевтических мишеней для лечения ишемического 614 
инсульта.  615 
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Решению данных проблем может способствовать интенсивное 616 
развитие омиксных технологий. Наблюдающееся в последнее время 617 
усовершенствование инструментальной базы, используемой в метаболомных 618 
подходах, позволяет проводить профилирование и идентификацию большого 619 
количества метаболитов. Также в последнее время, обосновано развиваются 620 
подходы, позволяющие комплексно фиксировать изменения на 621 
метаболомном, транскриптомном и протеомном уровне. Данная стратегия 622 
исследований, несомненно, имеет перспективу, поскольку потенциально 623 
позволяет сформировать целостную картину молекулярных механизмов, 624 
реализуемых в норме и патологии, и открывает новые возможности в терапии 625 
ишемического инсульта.  626 
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РИСУНКИ 
 
Рисунок 1. Формирование реактивных фенотипов микроглии и астроцитов. 

Figure 1. Formation of microglia and astrocytes reactive phenotypes. 

 
Активация микроглии и астроцитов при инсульте сопровождается 
метаболическим репрограммированием, в результате которого наблюдается 
изменение активности процессов гликолиза, пентозофосфатного пути (ПФП), 
окислительного фосфорилирования, метаболизма гликогена и жирных кислот. 
Поляризация клеток микроглии и астроцитов сопровождается 
высвобождением цитокинов, хемокинов, трофических факторов, матриксных 
металлопротеиназ (ММП) и активных форм кислорода (АФК), которые 
обеспечивают формирование провоспалительных (М1, А1) и 
противовоспалительных (М2, А2) фенотипов. 

Activation of microglia and astrocytes in stroke is accompanied by metabolic 
reprogramming, as a result of which there is a change in the activity of glycolysis, 
the pentose phosphate pathway (PFP), oxidative phosphorylation, glycogen and fatty 
acid metabolism. The polarization of microglial and astrocyte cells is accompanied 
by the release of cytokines, chemokines, trophic factors, matrix metalloproteinases 
(MMPs) and reactive oxygen species (ROS), which ensure the formation of pro-
inflammatory (M1, A1) and anti-inflammatory (M2, A2) phenotypes. 
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Рисунок 2. Репрограммирование метаболизма глюкозы, жирных кислот и 
аминокислот в микроглии и астроцитах при нейровоспалении.  

Figure 2. Reprogramming of glucose, fatty acids and amino acids metabolism in 
microglia and astrocytes during neuroinflammation.  

 
На схеме приведены ключевые метаболиты и ферменты, обсуждаемые в 
тексте. Сокращения: ГК2 – гексокиназа 2, ФФК – фосфофруктокиназа, 
ФФКФБ2 - фосфофруктокиназа/фруктозо-2,6-бифосфатаза, Г6ФД - глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназа, НОКС – НАДН-оксидаза, ПКМ2 – пируваткиназа М2, 
ПДГ – пируватдегидрогеназа, ПДГК – киназа пируватдегидрогеназы, ЛДГ – 
лактатдегидрогеназа, ГлиС – гликогенсинтаза, ГлиФ – гликогенфосфорилаза, 
TIGAR - регулятор гликолиза и апоптоза, индуцируемый TP53, Арг-1 – 
арниназа 1, иNO-c  - индуцируемая NO-синтаза, ГЛА-1 – гутаминаза 1, ГЛС  - 
глутаминсинтетаза, ГЛД – глутаматдекарбоксилаза, АФК активные формы 
кислорода, ЦТК – цикл трикарбоновых кислот 

PTEN – фосфатаза, HIF-1a – транскрипционный фактор, индуцируемый 
гипоксией. 

The diagram shows the key metabolites and enzymes discussed in the text. 
Abbreviations: GK2 – hexokinase 2, PFK – phosphofructokinase, FFKFB2 - 
phosphofructokinase/fructose-2,6-biphosphatase, G6FD - glucose-6-phosphate 
dehydrogenase, NOX– NADH oxidase, PKM2 - pyruvate kinase M2, PDG – 
pyruvate dehydrogenase, PDGK – pyruvate dehydrogenase kinase , LDH – lactate 
dehydrogenase, GliS – glycogen synthase, GLYPH – glycogen phosphorylase, 
TIGAR is a regulator of glycolysis and apoptosis induced by TP53, Arg-1 - arginase 
1, iNOS - inducible NO synthase, GLA-1 - gutaminase 1, GLC- glutamine 
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synthetase, GLD - glutamate decarboxylase, ROS - reactive oxygen species, TCA – 
tricarboxylic acid cycle 

PTEN phosphatase, HIF-1a – hypoxia-inducible factor 1 alfa. 
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