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МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ РЕПРОГРАММИРОВАНИЕ 
МИКРОГЛИИ И АСТРОЦИТОВ КАК ФАКТОР РЕГУЛЯЦИИ 
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ
Бобров М.Ю., Никитин В.С., Бурак М.Ю.
АНОО ВО «Научно-технологический университет «Сириус», федеральная территория «Сириус», 
Краснодарский край, Россия

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 микро-
глии, а также астроцитов, что приводит к запуску каскада нейровоспалительных реакций, играющих 
важную роль в патофизиологии ишемического инсульта. Активированные клетки микроглии и астро-
циты способны формировать разнообразные фенотипы в зависимости от соответствующих параме-
тров микроокружения. Данные фенотипы могут оказывать как нейротоксическое, так и нейропротек-
торное действие. С одной стороны, при повреждении нервной ткани глиальные клетки способствуют 
удалению клеточного дебриса, поддержанию ионного гомеостаза, регулируют внеклеточное содержа-
ние нейротрансмиттеров и обеспечивают трофику нейронов. С другой стороны, микроглия и астро-
циты могут приобретать провоспалительный фенотип, характеризующийся секрецией воспалитель-
ных 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 провоспали-
тельных 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 моз-
гового 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 поглоще-
ние глутамата. В последнее время появляется все больше свидетельств того, что манипулирование 
гомеостазом глиальных клеток может быть использовано для переключения с нейротоксического фе-
нотипа на нейропротекторный. Всестороннее понимание основных механизмов переключения мета-
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болических 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 пред-
ставления о метаболическом репрограммировании в астроцитах и клетках микроглии в контексте па-
тофизиологических процессов при ишемии мозга. 

Ключевые слова: метаболическое репрограммирование, метаболомика, метаболизм, микроглия, астроциты, 
нейровоспаление, ишемический инсульт, нейропротекция

METABOLIC REPROGRAMMING OF MICROGLIA 
AND ASTROCYTES IS A REGULATORY FACTOR OF 
NEUROINFLAMMATION IN ISCHEMIC STROKE
Bobrov M.Yu., Nikitin V.S., Burak M.Yu.
Sirius University of Science and Technology, Sirius Federal Territory, Krasnodar Region, Russian Federation

Abstract. Ischemic stroke is a quite common disease worldwide, with high mortality rates. Neuroinflammation 
is an important factor In pathogenesis of ischemia in nervous tissue, thus determining the functional prognosis 
for clinical outcomes. Upon formation of the ischemic focus, microglial cells and astrocytes become activated, 
thus triggering a cascade of neuroinflammatory reactions which play an important role in pathophysiology of 
ischemic stroke. Activated microglial cells and astrocytes are able to present a variety of phenotypes depending 
on the microenvironmental conditions. These phenotypes may exert both neurotoxic and neuroprotective 
effects. I.e., upon damage of brain tissues, the glial cells contribute to removal of cellular debris, maintenance 
of ionic homeostasis, regulation of extracellular content of neurotransmitters, and supply of trophic substances 
for the neurons. On the other hand, microglia and astrocytes may develop a pro-inflammatory phenotype 
characterized by secretion of inflammatory cytokines, thus contributing to advanced neuroinflammation and 
tissue damage. Thus, astrocytes and microglia undergo both morphological and functional rearrangements, 
thereby actively participating in neuroinflammation, due to release of pro- or anti-inflammatory factors. 
Worth of note, these rearrangements are associated with metabolic reprogramming, which leads to a changed 
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, 
pentose phosphate pathway, synthesis of fatty acids and glutamine. By contrary, 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 mat be used to switch from a neurotoxic 
phenotype to a neuroprotective pattern. Further studies on the basic mechanisms of switching to different 
metabolic phenotypes may allow targeted reprogramming of glial cells during these pathological events thus 
offering potential therapeutic approaches to the treatment of ischemic stroke consequences. This review 
presents current ideas about metabolic reprogramming of astrocytes and microglial cells in the context of 
pathophysiological processes in cerebral ischemia.

Keywords: metabolic reprogramming, metabolomics, metabolism, microglia, astrocytes, neuroinflammation, ischemic stroke, 
neuroprotection

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке гранта РНФ № 24-25-20146.

Введение
Ишемический инсульт является одной из ве-

дущих причин смертности, а также инвалидиза-
ции пациентов во всем мире  [73,  132]. Ишеми-
ческий инсульт вызван стенозом или окклюзией 

сосудов головного мозга  [71]. Острая фаза ише-
мического инсульта, развивающаяся в первые 
несколько минут после нарушения кровотока, 
приводит к первичному поражению тканей мозга 
и формированию нейронального дефицита [143]. 
Однако после острой фазы также наблюдается от-
сроченная гибель нейронов, которая развивается 
в результате отека мозга и активации процессов 
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нейровоспаления  [17, 91]. Нейровоспаление яв-
ляется критическим фактором, который опреде-
ляет функциональный прогноз как у пациентов 
с инсультом, так и у экспериментальных живот-
ных, перенесших инсульт [57]. Под действием па-
тологических факторов микроглия и астроциты 
приобретают различные реактивные фенотипы, 
которые могут как способствовать развитию ней-
ровоспаления, так и сдерживать этот процесс, 
оказывая нейрозащитное действие  [117,  135]. 
Таким образом регуляция баланса между форми-
рованием соответствующих фенотипов является 
одним из ключевых факторов, определяющих 
глубину поражения тканей мозга при ишемии. 
В  этой связи фенотипическое переключение 
астроцитов и микроглии может иметь несомнен-
ный терапевтический потенциал, однако деталь-
ные механизмы регуляции данного процесса 
остаются мало изученными. 

Одним из факторов формирования указанных 
фенотипов микроглии и астроцитов является ме-
таболическое репрограммирование или измене-
ние активности метаболических путей для того, 
чтобы сбалансировать потребность в энергии и 
строительных блоках. Типичным примером ме-
таболического репрограммирования является 
эффект Варбурга в опухолевых клетках, при ко-
тором глюкоза преимущественно превращается в 
лактат посредством аэробного гликолиза вместо 
полного ее окисления в цикле трикарбоновых 
кислот  [100]. При ишемическом воздействии 
происходят специфические метаболомные пере-
стройки, приводящие к ускорению процессов 
гликолиза и снижению уровня окислительного 
метаболизма, к дисфункции митохондрий и на-
коплению активных форм кислорода (АФК) [24, 
69, 119]. В начальной фазе ишемического инсуль-
та наблюдается преобладание микроглии с про-
тивовоспалительным фенотипом, которая под-
держивает регенерацию тканей за счет энергии, 
получаемой в результате окислительного фос-
форилирования, однако на более поздних ста-
диях прогрессирования заболевания происходит 
переключение на гликолиз, что характерно для 
провоспалительного фенотипа  [40, 48]. В даль-
нейшем микроглия с провоспалительным фено-
типом стимулирует формирование реактивных 
астроцитов, которые теряют способность под-
держивать выживание нейронов и способствуют 
прогрессированию нейровоспаления [75]. Поми-
мо синергетического эффекта астроцитов и ми-
кроглии при нейровоспалении, метаболическая 
связь между астроцитами и нейронами имеет 
также важное значение для выживания нейронов 
после ишемии, чьи энергетические потребности 
и метаболические процессы во многом зависят 
от окружающих глиальных клеток  [36]. Так, в 

условиях ишемии снижение активности окисли-
тельного фосфорилирования и распада гликоге-
на в астроцитах может приводить к нарушениям 
метаболизма нейронов и снижению их выжива-
емости [8, 16]. Таким образом, понимание меха-
низмов регуляции метаболизма при ишемии и их 
роли в репрограммированием фенотипов глиаль-
ных клеток может лечь в основу новых стратегий 
для коррекции повреждения нервной ткани при 
ишемическом инсульте. В данном обзоре обоб-
щены современные представления о метаболи-
ческом репрограммировании в астроцитах и ми-
кроглии, и обсуждается вклад данного процесса 
в развитие нейровоспаления при ишемии мозга. 

Поляризация микроглии и астроцитов при ней­
ровоспалении

Микроглия при физиологических условиях за 
счет разветвленных отростков контролирует со-
стояние окружающей ткани, участвует в обмене 
метаболитами и поддержании тканевого гоме-
остаза, а также в ремоделировании нейронных 
сетей, за счет удаления нефункциональных от-
ростков и участия в образовании новых синап-
сов  [68, 82, 154]. Клетки микроглии являются 
резидентными макрофагами нервной ткани, по-
этому первыми реагируют на повреждения при 
ишемии. Выделяющиеся при повреждении кле-
ток молекулярные паттерны (DAMPs) запускают 
активацию микроглии, которая морфологически 
характеризуется трансформацией клеток с раз-
ветвленными отростками в клетки с амебоидным 
фенотипом. После активации клетки микроглии 
быстро мигрируют к месту повреждения, где 
они фагоцитируют мертвые клетки и выделяют 
провоспалительные факторы, способствующие 
острому нейровоспалению  [104]. В процессе 
развития ишемического очага происходит ак-
тивация клеток микроглии, которая приводит к 
морфологическому и функциональному разделе-
нию на два условных фенотипа: провоспалитель-
ный (М1-подобный) и противовоспалительный 
(М2-подобный)  [138]. На молекулярном уровне 
фенотип M1 характеризуется экспрессией инду-
цируемой синтазы оксида азота мембранных бел-
ков CD16, CD32, CD86, а также секрецией про-
воспалительных цитокинов IL-1α, IL-1β, IL-6, 
IL- 12, IL-23 и TNF [112]. Формирование данного 
фенотипа обеспечивает поддержание воспале-
ния и может способствовать дальнейшему по-
вреждению тканей  [133, 149, 156]. Поляризация 
по фенотипу М2 идентифицируется по экспрес-
сии кластеров дифференцировки CD302, CD163 
и секреции противовоспалительных цитокинов 
IL-10, IL-24 и TGF-β [27, 67, 72, 112, 144] (рис.  1). 
Микроглия М2 обеспечивает удаление клеточно-
го дебриса и подавление воспаления, способствуя 
восстановлению тканей [48, 138, 156]. Таким об-
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разом, ингибирование активации микроглии М1 
и стимулирование перехода микроглии М2 может 
быть перспективным терапевтическим подходом 
при ишемическом инсульте.

Необходимо отметить, что классификация 
микроглии (М1, М2) и астроцитов (А1, А2) на 
полярные фенотипы в настоящее время под-
вергается критике, поскольку такое разделение 
представляется слишком упрощенным. Наибо-
лее вероятно, в физиологических условиях и при 
патологических состояниях глиальные клетки 
представляют собой гетерогенную популяцию, 
состоящую из разнообразных переходных фено-
типов, чье функциональное проявление зависит 
от локализации, молекулярного и клеточного 
окружения, а также от силы и характера пато-
логического воздействия [35, 107]. Тем не менее 
указанная классификация применяется в боль-
шом количестве работ и является устоявшейся. 
В данном обзоре эта аббревиатура будет исполь-
зована исключительно для простоты изложения, 
подразумевая, что речь идет не о специфической 
характеристике фенотипа, а его функциональ-
ном проявлении.

Астроциты являются наиболее распростра-
ненными глиальными клетками в ЦНС млекопи-
тающих. В физиологических условиях астроци-
ты выполняют структурную функцию, заполняя 
пространство между нейронами, обеспечивают 
формирование «трехсторонних синапсов» и ге-
матоэнцефалического барьера, а также отвечают 
за регуляцию ионного гомеостаза, концентрацию 
нейромедиаторов и обеспечение нейронов мета-
болитами [64, 92, 134]. Под воздействием ишеми-
ческих стимулов астроциты также претерпевают 
морфологические и функциональные измене-
ния  [74], формируя провоспалительный и про-
тивовоспалительный фенотип, в связи с чем их 
условно обозначают как А1 и А2, соответственно 
(рис. 1). Поляризация астроцитов A1 стимулиру-
ется воспалительными медиаторами IL-1α, C1q и 
TNF из активированной микроглии [75]. Астро-
циты А1 могут оказывать нейротоксическое дей-
ствие, усиливая нейровоспаление  [157], за счет 
высвобождения цитокинов TNF, IL-6 и IL-1β [77, 
136], повышения экспрессии С3 компонента 
комплемента  [75, 152] и фагоцитоза выживших 
нейронов  [75, 89, 145]. Астроциты А2 способны 
оказывать нейрозащитное действие за счет про-
дукции нейротрофических факторов [18], а также 
противовоспалительного фактора роста TGF-β, 
который оказывает нейропротекторное действие 
при ишемии головного мозга, способствуя обра-
зованию синапсов [101]. Кроме того, астроциты 
А2 обеспечивают удаление остатков миелина, что 
приводит к уменьшению нейровоспаления  [53, 
75]. В недавней работе было показано, что при 

переключении фенотипов астроцитов с A1 на A2 
наблюдалось усиление экспрессии фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), что способствовало 
восстановлению поврежденных кровеносных со-
судов и стимулировало ангиогенез [159]. В сово-
купности формирование противовоспалительно-
го фенотипа астроцитов может рассматриваться 
как потенциальный механизм ослабления про-
цессов нейровоспаления и восстановления ней-
ронов после ишемического инсульта.

Репрограммирование метаболизма глюкозы 
Клетки нервной ткани используют глюкозу 

в качестве основного источника энергии. В  ре-
зультате гликолиза образуется две молекулы АТФ 
и пируват, который может превратиться в лак-
тат или ацетил-кофермент А (ацетил-КоА), по-
ступающий в цикл трикарбоновых кислот для 
поддержания процессов окислительного фос-
форилирования и образования 36 молекул АТФ. 
Астроциты и клетки микроглии используют глю-
козу по-разному. Микроглия в состоянии покоя 
утилизирует глюкозу преимущественно через 
окислительное фосфорилирование, однако при 
переходе к провоспалительному фенотипу на-
блюдается повышение экспрессии гликолитиче-
ских генов и переключение на гликолиз [61, 153]. 
Ранние исследования на макрофагах показали, 
что репрограммирование метаболизма на глико-
лиз приводит к ускорению продукции АТФ [9] и 
уменьшению поступления пирувата в цикл три-
карбоновых кислот, которое способствует син-
тезу оксида азота (NO) и IL-1 [88]. NO является 
ингибитором пируватдегидрогеназы, негативно 
влияет на цепь переноса электронов в митохон-
дриях и таким образом способствует снижению 
скорости окислительного фосфорилирования [7, 
63]. Кроме этого, усиление гликолиза способ-
ствует образованию активных форм кислорода 
и азота, за счет чего могут реализовываться бак-
терицидные функции фагоцитирующих кле-
ток  [140]. Снижение скорости окислительного 
фосфорилирования в митохондриях также явля-
ется важным компонентом переключения мета-
болизма глюкозы в микроглии. Активированная 
микроглия демонстрирует повышение экспрес-
сии транспортера глюкозы (GLUT1), что приво-
дит к существенному усилению гликолитическо-
го метаболизма  [137]. Замедление накопления 
продуктов цикла трикарбоновых кислот и транс-
порта электронов в дыхательной цепи наблю-
дается в микроглии в ответ на воспалительные 
стимулы, что связано со снижением активности 
сукцинатдегидрогеназы и цитохром С оксида-
зы [94]. В свою очередь, торможение окислитель-
ного фосфорилирования может приводить к ста-
билизации транскрипционного фактора HIF-1α 
и усилению секрецию цитокинов [87]. В регуля-
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Рисунок 1. Формирование реактивных фенотипов микроглии и астроцитов
Примечание. 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.
Figure 1. Formation of microglia and astrocytes reactive phenotypes
Note. 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 (PPP), 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.

ции процессов гликолиза в микроглии, ключе-
вую роль играют пути внутриклеточной сигна-
лизации, ассоциированные с киназами PI3K, 
AKT, mTOR и транскрипционным регулятором 
HIF-1α  [45, 49, 126]. Усиление трансформации 
пирувата в лактат происходит за счет активации 
киназ PI3K и AKT  [44], которые способствуют 
фосфорилированию киназы mTOR, что приво-
дит к увеличению активности HIF-1α [3, 23, 44]. 
Регуляция гликолиза при участии HIF-1α обе-
спечивается повышением экспрессии фермен-
тов: гексокиназы-2, фосфоглицераткиназы-1 
и лактатдегидрогеназы А  [28]. Другой киназой, 
регулирующей сигнализацию через mTOR-HIF-
1α путь, является киназа AMPK, которая обе-
спечивает отрицательную регуляцию mTOR [42]. 
Также в репрограммировании может быть задей-
ствован фермент фосфофруктокиназа/фруктозо-
2,6-бифосфатаза-3 (ФФКФБ3), которая катали-
зирует образование фруктозо-2,6-бифосфата и 

является ключевым регулятором гликолиза [146]. 
Данный метаболит является активатором другого 
фермента  – фосфофруктокиназы, которая обе-
спечивает превращение фруктозо-6-фосфата во 
фруктозо-1,6-бисфосфат и приводит к актива-
ции гликолиза [108] (рис. 2). Так, было показано, 
что стимуляция клеток микроглии провоспали-
тельными факторами приводила к повышению 
активности ФФКФБ3, переключению на глико-
лиз [46, 111] и повышению активности гексоки-
назы-2 и пируваткиназы М2 [83]. В другой работе 
было установлено, что Toll-подобный рецептор 
4 (TLR4) имеет решающее значение для актива-
ции микроглии и регуляции нейровоспаления. 
Его активация приводит к глюконеогенному ре-
программированию и увеличению выработки 
лактата, ингибированию сукцинатдегидрогеназы 
и снижению активности цикла трикарбоновых 
кислот  [94]. Более того, недавно было обнару-
жено, что альфа-синуклеин контролирует гли-
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IL-6, IL-1b, IL-12, 
IL-23, TNF
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колитическое репрограммирование микроглии 
и активирует миграционную способность, ко-
торая опосредована активностью пируваткина-
зы M2 [105]. Интересно отметить, что в присут-
ствии противовоспалительных цитокинов (IL-4 и 
IL- 13), клетки микроглии мыши и микроглиаль-
ной линии BV2 демонстрируют уровень окисли-
тельного метаболизма глюкозы, сопоставимый с 
таковым у не стимулированных клеток [97]. Так-
же при воздействии IL-4 на клетки линии BV2 
наблюдается снижение образования лактата, что 
свидетельствует о подавлении гликолитического 

метаболизма [42]. Таким образом, использование 
микроглией окислительного фосфорилирования 
позволяет более эффективно расходовать суб-
страт для получения большего количества АТФ. 
Тем не менее скорость синтеза АТФ при глико-
лизе может быть намного выше, что необходимо 
для обеспечения функциональной активности 
микроглии, связанной с секрецией трофических 
факторов, фагоцитозом и процессами заживле-
ния после повреждения тканей [87].

Астроциты утилизируют глюкозу преимуще-
ственно по гликолитическому пути, что связа-

Рисунок 2. Репрограммирование метаболизма глюкозы, жирных кислот и аминокислот в микроглии и астроцитах 
при нейровоспалении
Примечание. На схеме приведены ключевые метаболиты и ферменты, обсуждаемые в тексте. Сокращения: ГК2 – 
гексокиназа-2, ФФК – фосфофруктокиназа, ФФКФБ3 – 6-фосфофрукто-2-киназа/фруктозо-2,6-бифосфатаза-3, 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, ЖК – 
жирные кислоты, HIF-1αα – транскрипционный фактор, индуцируемый гипоксией.
Figure 2. Reprogramming of glucose, fatty acids and amino acids metabolism in microglia and astrocytes during neuroinflammation
Note. The diagram shows the key metabolites and enzymes discussed in the text. Abbreviations: HK2, hexokinase-2; PFK, phosphofructokinase; 
PFKFB3, 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3; G6FD, glucose-6-phosphate dehydrogenase; NOX, NADH oxidase; PKM2, 
pyruvate kinase M2; PDG, pyruvate dehydrogenase; PDGK, pyruvate dehydrogenase kinase; LDH, lactate dehydrogenase; GlyS, glycogen 
synthase; GlyP, glycogen phosphorylase; TIGAR, regulator of glycolysis and apoptosis induced by TP53; Arg-1, arginase 1; iNOS, inducible NO 
synthase; GLA-1, gutaminase-1; GLS, glutamine synthetase; GLD, glutamate decarboxylase; ROS, reactive oxygen species; TCA, tricarboxylic 
acid cycle; HIF-1α, hypoxia-inducible factor 1 alfa; FA, fatty acids.



1167

Метаболическое репрограммирование
Metabolic reprogramming of microglia2025, Vol. 27,  6

2025, Т. 27, № 6

но с повышенной экспрессией пируваткиназы 
М2 и ФФКФБ3, которая, как было описано ра-
нее, активирует фосфофруктокиназу (рис.  2). 
Также в астроцитах наблюдается повышенная 
экспрессия киназы пируватдегидрогеназы, под 
действием которой происходит инактивация пи-
руватдегидрогеназы, что приводит к снижению 
поступления пирувата в цикл трикарбоновых 
кислот и усилению его превращения в лактат [79, 
124]. Считается, что усиленная продукция лакта-
та необходима для снабжения им нейронов, ко-
торые нуждаются в дополнительном источнике 
энергии для реализации своих функций. Такой 
трансклеточный метаболизм реализуется за счет 
экспрессии монокарбоксилатных транспорте-
ров, через которые лактат выходит из астроци-
тов и затем попадает в нейроны [103]. В условиях 
ишемии астроциты также демонстрируют мета-
болическое репрограммирование, при котором 
происходит замедление окислительного фосфо-
рилирования и усиление гликолиза, за счет рас-
пада гликогена и выделения глюкозы, что спо-
собствует выживанию клеток  [12, 13]. При этом 
наблюдается значительное повышение уровня 
лактата, который может быть использован для 
поддержания функции нейронов, однако из-
быточное его накопление приводит к ацидозу и 
нейротоксическому действию. Также закисление 
среды подавляет гликолиз в астроцитах, что яв-
ляется одной из причин дефицита энергии после 
ишемии [81, 114, 115]. 

Важно отметить, что астроциты способны на-
капливать гликоген, который при необходимости 
служит дополнительным источником глюкозы 
как в норме, так и при ишемии [109, 142]. Под-
держание уровня гликогена в астроцитах обеспе-
чивается балансом процессов глюконеогенеза и 
гликогенолиза. Образование гликогена обеспе-
чивается гликогенсинтазой, активность которой 
регулируется протеинкиназой А (ПKA) и кина-
зой гликогенсинтазы-3 [4, 158]. Распад гликогена 
катализируется гликогенфосфорилазой, которая 
контролируется киназой гликогенфосфорилазы 
(ГлиФК) [158]. Было показано, что при ишемии 
наблюдается повышение уровня киназы глико-
генсинтазы-3  [106], что, в свою очередь, может 
приводить к снижению активности гликогенсин-
тазы и содержания гликогена  [102]. Однако при 
реперфузии происходит ингибирование ПКА и 
ГлиФК, что приводит к снижению активности 
гликогенфосфорилазы, накоплению гликогена и 
может способствовать увеличению очага повреж-
дения [16]. В данной работе было показано, что 
инсулин может оказывать нейропротекторное 
действие, усиливая метаболизм гликогена от-
части за счет восстановления активности киназ 
ПКА и ГлиФК. Повышение активности глико-

генфосфорилазы с использованием сальвианоло-
вой кислоты оказывало нейрозащитное действие 
при реперфузии после ишемии. Таким образом, 
повышение активности гликогенолиза может 
способствовать выживанию астроцитов и нейро-
нов и улучшить неврологические исходы.

Альтернативным направлением утилизации 
глюкозы является пентозофосфатный путь, про-
дукты которого используются для синтеза жир-
ных кислот (ЖК) и нуклеотидов. Также в реак-
циях данного пути образуется НАДФН, который 
является важным кофактором в метаболических 
процессах [6] (рис. 2). В частности, НАДФН ис-
пользуется в качестве кофактора ферментом 
НАДФН-оксидазой (НОКС) с образованием су-
пероксид анионов  [60, 86]. Было показано, что 
продукция супероксид анионов и других АФК при 
участии НОКС обеспечивает регуляцию иммуно-
логических реакций, активацию митоген-акти-
вируемой протеинкиназы и фагоцитоз в клетках 
микроглии [122, 140]. Было также продемонстри-
ровано, что АФК, формирующиеся при участии 
НОКС, могут стимулировать гликолиз, что спо-
собствовало поляризации клеток микроглии в 
фенотип M1 и развитию нейровоспаления [151]. 
Фермент глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа явля-
ется скорость лимитирующим в пентозофосфат-
ном пути, усиление его активности также может 
стимулировать образование АФК (рис. 2), что 
может активировать сигнальный путь транскрип-
ционного фактора NF-κB и также вызывать про-
воспалительную поляризацию микроглии  [131]. 
В астроцитах после гипоксии также может про-
исходить вовлечение пентозофосфатного пути в 
метаболизм глюкозы за счет активации глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы [50, 127]. Усиление пен-
тозофосфатного пути может иметь благоприят-
ный эффект, поскольку образующийся НАДФН 
участвует в восстановлении окисленного глута-
тиона. Восстановленный глутатион совместно 
с ферментом глутатионпероксидазой являются 
важными компонентами антиоксидантной си-
стемы клетки, участвующей в нейтрализации 
АФК [32]. Тот факт, что активность пентозофос-
фатного пути в астроцитах намного выше, чем 
в нейронах, позволяет предположить, что эти 
клетки играют первостепенную роль в антиокси-
дантной защите нервной ткани [125]. Было так-
же установлено, что после ишемии в астроцитах 
наблюдается повышенная экспрессия фермента 
TIGAR (регулятор гликолиза и апоптоза, индуци-
руемый TP53). Под действием TIGAR происходит 
снижение количества фруктозо-2,6-бифосфата, 
что приводит к замедлению гликолиза и усиле-
нию пентозофосфатного пути в астроцитах. При 
этом наблюдается снижение активности NF-κB 
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пути, что приводит к замедлению развития ней-
ровоспаления [20].

Интересно, что активация пентозофосфатно-
го пути может происходить за счет АФК. В част-
ности, ключевой фермент пентозофосфатного 
пути глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа может ре-
гулироваться не только на уровне метаболитов, 
но и транскрипционно, при участии Keap1/ Nrf2 
пути  [50,  125]. Nrf2 является транскрипцион-
ным факторм, который в условиях низкого уров-
ня АФК связывается с белком Keap1, при этом 
убиквитин-протеасомная система постоянно 
разрушает белки комплекса Keap1/Nrf2. Повы-
шение уровня АФК при реперфузии, приводит 
к нейтрализации активности Keap1 и высвобож-
дению Nrf2. Дальнейшая транслокация Nrf2 в 
ядро приводит к инициации транскрипции со-
ответствующих генов-мишеней, активность ко-
торых может оказывать нейрозащитное действие 
за счет усиления пентозофосфатного пути [29, 98, 
116]. После реперфузии астроциты могут поддер-
живать пентозофосфатный путь за счет усиления 
мобилизации гликогена, что способствует син-
тезу НАДФН и глутатиона. Это, в свою очередь, 
тормозит образование АФК и приводит к инги-
бированию NF-κB, что вызывает A2-подобную 
поляризацию астроцитов  [43]. Таким образом, 
способность контролировать перенаправление 
метаболизма глюкозы по пентозофосфатному 
пути в астроцитах может иметь большой тера-
певтический потенциал для лечения поврежде-
ний ткани мозга после ишемии-реперфузии. Так, 
было установлено, что активаторы Nrf2 тормозят 
провоспалительные реакции астроцитов после 
ишемии головного мозга и оказывают нейропро-
текторное действие [65, 76].

В заключение, современные данные свиде-
тельствуют о том, что формированию противо-
воспалительного фенотипа у микроглии и астро-
цитов сопутствует замедление гликолитического 
пути. Кроме этого, у микроглии наблюдается ак-
тивация окислительного фосфорилирования, 
хотя специфический механизм поляризации ми-
кроглии в сторону фенотипа М2 до сих пор оста-
ется невыясненным.

Метаболизм жирных кислот при нейровоспа­
лении 

В жизнедеятельности всех организмов ЖК 
играют важную роль в качестве структурных 
компонентов мембранных липидов, предше-
ственников сигнальных молекул и субстратов 
для энергетического обмена [141]. Современные 
исследования показывают, что изменения в ме-
таболизме ЖК также участвуют в формировании 
фенотипов глиальных клеток. ЖК подразделя-
ются на два типа в зависимости от наличия в них 
двойных связей: насыщенные и ненасыщенные. 

Последние разделяют на мононенасыщенные и 
полиненасыщенные ЖК, содержащие одну и бо-
лее двойных связей соответственно. Каждый из 
этих типов по-разному может участвовать в по-
ляризации глиальных клеток.

Провоспалительные стимулы приводят к уси-
лению синтеза ЖК в клетках микроглии за счет 
ускорения переноса из митохондрий в цитоплаз-
му лимонной кислоты и ее превращения соот-
ветствующими ферментами в ацетил-КоА  [51] 
(рис.  2). Как обсуждалось ранее, усиление пен-
тозофосфатного пути у M1 микроглии способ-
ствует восстановлению НАДФ, который являет-
ся кофактором для синтеза ЖК и липидов, что в 
конечном итоге способствует поддержанию про-
воспалительного фенотипа [38]. При стимуляции 
микроглии липополисахаридом наблюдается по-
вышение уровня малонил-КоА, который предот-
вращает конъюгацию ЖК с карнитином в ци-
топлазме за счет регуляции фермента карнитин 
ацилтрансферазы. В результате ЖК, которые не 
сформировали соответствующие ацилкарнити-
ны, не могут попасть в митохондрии для дальней-
шего окисления, что может приводить к замед-
лению окислительного фосфорилирования  [37]. 
Было также показано, что L-карнитин, который 
помогает транспортировать ЖК в митохондрии, 
предотвращает развитие нейровоспаления, вы-
званного активацией микроглии [41].

В ряде работ было продемонстрировано, что 
внеклеточные насыщенные ЖК способны акти-
вировать микроглию и запускать провоспалитель-
ные реакции [30, 31, 139]. Также после активации 
микроглии наблюдается повышение уровня на-
сыщенных ЖК, что может свидетельствовать об 
их вовлеченности в воспалительные ответы [15]. 
В присутствии насыщенных пальмитиновой и 
стеариновой кислот, а также мононенасыщенной 
олеиновой кислоты, стимулированные липопо-
лисахаридом клетки микроглии демонстрирова-
ли повышенную секрецию матриксной металло-
протеиназы-9 и провоспалительного цитокина 
IL-6  [15]. Под действием мононенасыщенных 
ЖК наблюдалось значительное повышение экс-
прессии фактора некроза опухолей в микроглии, 
тогда как в присутствии насыщенных ЖК изме-
нения экспрессии были невыраженными [15]. По 
данным ряда работ, насыщенные ЖК могут уси-
ливать провоспалительную активацию микро-
глии за счет положительной регуляции сигналь-
ных путей, ассоциированных с TLR4 и NF-κB, 
а также процессов образования активных форм 
кислорода и оксида азота [30, 31, 139].

Противовоспалительный фенотип микро-
глии характеризуется повышенным поглоще
нием и окислением ЖК, что может быть связано 
с повышенной экспрессией липопротеинлипа-
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зы, гидролизующей триглицериды, являющиеся 
источником свободных ЖК  [14, 153]. Блокада 
липопротеинлипазы закономерно приводила к 
снижению поглощения липидов, а также к умень-
шению экспрессии генов, ассоциированных с 
М2-фенотипом. В частности, наблюдалось зна-
чительное снижение экспрессии гена Arg-1, ко-
дирующего фермент аргиназу-1, превращающий 
аргинин в полиамины, необходимые для восста-
новления тканевых повреждений [25, 90]. Также 
происходило снижение экспрессии гена YM-1, 
кодирующего хитиназа-3-подобный белок. Дан-
ный белок представляет собой секретируемый 
лектин, который связывается с гепарансульфа-
том и предотвращает деградацию внеклеточно-
го матрикса. Поляризация в М1-фенотип под-
тверждалась также увеличением экспрессии 
воспалительных цитокинов и индуцируемой NO-
синтазы [14]. Кроме этого, в клетках микроглии 
экспрессируется ацил-КоА синтаза, которая ис-
пользует в качестве субстрата ЖК. Образующий-
ся под действием данного фермента ацил-КоА за 
счет β-окисления превращается в ацетил-КоА, 
который может поступать в цикл трикарбоновых 
кислот, стимулируя окислительное фосфорили-
рование [153] (рис. 2).

Важную роль в репрограммировании клеток 
микроглии в М2-фенотип играют полиненасы-
щенные ЖК, которые могут ингибировать ли-
погенез и гликолиз, снижая экспрессию генов, 
ответственных за транспорт глюкозы и синтез 
липидов, что приводит к метаболическому сдви-
гу в клетках с гликолиза на окислительное фос-
форилирование  [56, 93]. Было показано, что 
докозагексаеновая кислота (22:6, ω3) и эйкоза-
пентаеновая (22:5, ω3) кислота снижали секре-
цию провоспалительных медиаторов и стиму-
лировали фагоцитоз в клетках микроглии, что 
также сопровождалось изменением экспрессии 
генов, обеспечивающих поляризацию в М2-
фенотип  [54]. В другой работе было установле-
но, что докозагексаеновая кислота может су-
щественно ослаблять продукцию оксида азота, 
накопление липидных капель и препятствовать 
снижению митохондриальной функции в клет-
ках микроглии, подвергнутых воздействию ли-
пополисахаридом  [19]. Также введение докоза-
гексаеновой кислоты после окклюзии средней 
мозговой артерии у мышей способствовало вос-
становлению тканей мозга и снижению функ-
ционального дефицита, в частности за счет по-
тенциирования фенотипа М2 микроглии  [54]. 
В  совокупности эти данные свидетельствуют о 
том, что ЖК служат сигналами, которые участву-
ют в формировании фенотипов и определяют 
функции микроглии. Как правило, полиненасы-
щенные ЖК поддерживают переход микроглии 

к противовоспалительному фенотипу, в то время 
как насыщенные ЖК поддерживают их провос-
палительную активность.

Формирование реактивного фенотипа астро-
цитов также может сопровождаться изменением 
метаболизма ЖК. Окисление ЖК может отчасти 
компенсировать энергетические затраты в голов-
ном мозге за счет дополнительного стимулиро-
вания окислительного фосфорилирования, и не-
давние исследования показали, что этот процесс 
происходит преимущественно в астроцитах [33]. 
Во время ишемии усиление утилизации ЖК ре-
активными астроцитами за счет β-окисления мо-
жет играть решающую роль в защите нейронов 
от повреждений  [113]. ЖК транспортируются 
в клетки специфическими переносчиками или 
белками, связывающими ЖК (FABP), среди ко-
торых FABP7 является преобладающей изофор-
мой в головном мозге и в основном экспрессиру-
ется в астроцитах [153]. FABP7 может оказывать 
противоположное действие на формирование 
астроцитарных фенотипов. С одной стороны, 
было показано, что усиление экспрессии FABP7 
провоцирует формирование нейротоксическо-
го фенотипа у астроцитов [62], тогда как данные 
других работ свидетельствуют о том, что FABP7 
играет важную роль в реактивной пролиферации 
астроцитов после повреждения ЦНС  [59], обе-
спечивает поддержание морфологии дендритов 
и синаптической передачи, а также способствует 
образованию липидных капель, где накаплива-
ются ЖК  [34]. Липидные капли  – динамичные 
образования, сформированные гидрофобным 
ядром из триглицеридов и эфиров холестерина, 
которое покрыто монослоем фосфолипидов и 
различными регуляторными белками, которые 
участвуют в передаче клеточных сигналов, энер-
гетическом обмене и иммунных ответах  [96]. 
Было показано, что при гиперактивации ней-
ронов образуются ЖК, избыток которых может 
оказывать нейротоксическое действие. Однако 
астроциты способны нейтрализовать этот эф-
фект за счет транспорта и накопления ЖК в ли-
пидных каплях, с последующей их утилизацией 
за счет β-окисления [52].

В модели нейровоспаления in vitro, после 
стимуляции липополисахаридом наблюдалось 
повышение уровня ряда ЖК в астроцитах, что 
согласовывалось с повышением экспрессии 
гена фосфолипазы А2. Также отмечалось повы-
шение уровня докозагексаеновой и арахидоно-
вой кислот после обработки астроцитов липо-
полисахаридом. При этом уровни насыщенных 
кислот, пальмитиновой и стеариновой, не из-
менялись  [1]. Специфическое выделение астро-
цитами полиненасыщенных ЖК в условиях вос-
паления может оказывать нейропротекторное 
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действие, поскольку, как обсуждалось выше, в 
присутствии докозагексаеновой кислоты клетки 
микроглии поляризуются в противовоспалитель-
ный фенотип М2. В другой работе было показа-
но, что полиненасыщенные ЖК препятствовали 
индуцированному гипоксией повышению экс-
прессии провоспалительных генов: IL-1β, Hif- 1α, 
циклооксигеназы-2 и синтазы оксида азота в 
астроцитах  [150]. Таким образом, полиненасы-
щенные ЖК способны модулировать функции 
астроцитов и микроглии и демонстрируют ней-
ропротекторный и противовоспалительный по-
тенциал в условиях ишемии нервной ткани.

Аминокислоты в регуляции фенотипов микро­
глии и астроцитов

Метаболизм аминокислот также может играть 
важную роль в изменении фенотипа глиальных 
клеток. Аминокислоты в нервной системе игра-
ют жизненно важную роль, как нейромедиаторы 
или их предшественники [47]. Одной из важней-
ших функций астроцитов является регуляция 
гомеостаза аминокислот и нейромедиаторов, 
таких как глутамат, глицин и гамма-аминомас-
ляная кислота, что необходимо для поддержания 
функциональной активности нейронов в физио-
логических условиях и при ишемии [120]. На се-
годняшний день отсутствуют данные о роли ами-
нокислот в репрограммировании астроцитов в 
реактивный фенотип, тогда как исследования на 
клетках микроглии показали, что ряд аминокис-
лот и изменение активности путей их метаболи-
ческих превращений могут приводить к различ-
ной поляризации фенотипов.

Характерной особенностью фенотипа микро-
глии M2 является высокая экспрессия фермента 
аргиназы-1, которая преобразует аминокислоту 
аргинин в пролин и полиамины [58, 80]. Недав-
ние исследования показали, что аргинин может 
оказывать нейропротекторное действие в модели 
ишемии-реперфузии, за счет подавления вос-
палительной активности клеток микроглии [21]. 
Аргинин является субстратом не только для ар-
гиназы-1, но и для индуцируемой синтазы ок-
сида азота, которая может принимать участие в 
регуляции метаболической активности клеток 
микроглии [55] (рис.  2). Имеются данные о том, 
что поляризация микроглии в фенотип М1, про-
исходит при участии синтазы оксида азота, при 
активации которой усиливается продукция NO, а 
также секреция воспалительных цитокинов [121]. 
Таким образом, изменение баланса между актив-
ностью аргиназы-1 и синтазы оксида азота может 
быть ключевым фактором в переключении фено-
типов клеток микроглии.

Еще одной аминокислотой, способной ока-
зывать нейропротекторное действие в моделях 
ишемического повреждения головного мозга, 

является глицин  [155]. Было установлено, что 
терапия глицином замедляет индуцированное 
ишемией воспаление за счет поляризации клеток 
микроглии в фенотип М2 [78]. Авторы показали, 
что под действием глицина может происходить 
подавление фосфатазы PTEN и активация кина-
зы Akt, которая ингибирует передачу сигнала по 
пути NF-κB p65/Hif-1α, что приводит к подавле-
нию провоспалительной активности [78]. Таким 
образом, глицин способен модулировать поляри-
зацию микроглии, что косвенно препятствует ги-
бели нейронов и способствует функциональному 
восстановлению нервной ткани (рис. 2). 

В отличие от глицина, гомоцистеин усугублял 
повреждения, вызванные окклюзией среднемоз-
говой артерии, за счет активации микроглии, и 
усиления продукции воспалительных цитоки-
нов, включая TNF и IL-6  [22]. Отдельной груп-
пой аминокислот являются аминокислоты с раз-
ветвленной цепью (валин, лейцин, изолейцин), 
которые демонстрировали способность пода-
влять активацию микроглии, индуцированную 
ЛПС  [118]. При этом наблюдалось снижение 
продукции NO, IL-1 и TNF и повышение экс-
прессии IL-10 и маннозного рецептора C-типа 
1 (MRC-1), что может свидетельствовать о поля-
ризации в фенотип M2. Интересно, что в данной 
модели не происходило увеличения экспрессии 
и активности аргиназы-1, что предположительно 
свидетельствует о формировании альтернативно-
го фенотипа M2 под действием данных амино-
кислот [118].

Ранее было показано, что в микроглии и ма-
крофагах, под действием провоспалительных 
стимулов, наблюдается активное поглощение 
глутамина, который впоследствии превращает-
ся в глутамат. Внутриклеточный глутамат далее 
превращается в α-кетоглутарат, который посту-
пает в цикл трикарбоновых кислот, что способ-
ствует образованию сукцината. Глутамат может 
превращаться в гамма-аминомасляную кисло-
ту, которая также используется для получения 
сукцината  [100]. Таким образом, оба пути мета-
болизма глутамина/глутамата приводят к повы-
шению концентрации сукцината в микроглии. 
Было установлено, что накопление сукцината в 
микроглии во время воспаления усиливает экс-
прессию провоспалительных генов и продукцию 
активных форм кислорода митохондриями [129, 
130]. В другом исследовании было продемон-
стрировано, что при недостатке глюкозы микро-
глия может поглощать глутамин и переключаться 
на глутаминолиз mTOR-зависимым образом. Это 
метаболическое репрограммирование эффектив-
но снижает провоспалительную активацию, со-
храняет биоэнергетическую функцию митохон-
дрий после гипоксии и депривации глюкозы [85] 
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и ослабляет воспалительные реакции, опосредо-
ванные микроглией [86].

Метаболизм глутамата также может быть свя-
зан с функциональными и фенотипическими 
преобразованиями микроглии. Глутамат являет-
ся основным возбуждающим нейромедиатором в 
ЦНС и играет ключевую роль в патогенезе ише-
мического инсульта, когда его избыточное выде-
ление оказывает нейротоксическое действие  [5, 
66, 128, 148]. Внеклеточный глутамат попадает 
в клетки микроглии через глутаматный транс-
портер (GLT-1) и далее преобразуется в глута-
мин [95]. Было показано, что под действием ли-
пополисахарида в клетках линии микроглии N9 
и клетках первичных культур микроглии мыши 
происходит повышение экспрессии фермента 
глутаминсинтетазы, которая преобразует глу-
тамат в глутамин. Блокада фермента в условиях 
воспалительной стимуляции приводила к по-
тенциированию выделения провоспалительных 
факторов, таких как простагландин Е2, IL-6 и 
IL-12. Также наблюдалось повышение уровня 
активных форм кислорода и оксида азота. Таким 
образом, глутаминсинтаза и глутамин играют су-
щественную роль в контроле активации микро-
глии в ответ на провоспалительные стимулы [99].

Важно отметить, что в клетках микроглии при 
ишемии может повышаться активность фермен-
та глутаминазы, которая катализирует превраще-
ние глутамина в глутамат. В модели фокальной 
ишемии у крыс было показано повышение коли-
чества глутаминазы-1 в тканях мозга и непосред-
ственно в клетках активированной микроглии, 
а также усиление секреции провоспалительных 
экзосом. Роль глутаминазы-1 в активации ми-
кроглии и нейровоспалении была подтвержде-
на применением специфического ингибитора 
CB839, введение которого в течение семи дней 
после ишемического воздействия приводило к 
значительному снижению экспрессии провоспа-
лительных маркеров и секреции провоспалитель-
ных экзосом, а также уменьшению размеров оча-
га инфаркта  [39]. Это позволяет предположить, 
что применение ингибиторов глутаминазы-1 
имеет терапевтический потенциал для лечения 
нейровоспаления. 

Регулирование гомеостаза нейромедиаторов 
является одной из важнейших функций астроци-
тов в ЦНС, поскольку они активно поглощают 
нейромедиаторы, высвобождаемые из синапсов, 
включая глутамат, ГАМК и глицин [120]. При по-
вышенном выделении глутамата во время ише-
мии, астроциты могут играть роль буферной си-
стемы, удаляющей избыток нейромедиатора из 
межклеточного пространства за счет специфиче-
ских белков-переносчиков GLAST и GLT- 1  [2]. 
Поглощенный астроцитами глутамат может 

расщепляться до лактата, доставляемого нейро-
нам  [125], или превращаться в α-кетоглутарат, 
используемый в качестве субстрата цикла три-
карбоновых кислот для стимуляции окислитель-
ного фосфорилирования  [123]. В присутствии 
глутамата также наблюдалась стимуляция пен-
тозофосфатного пути, что может приводить к 
активации системы антиоксидантной защиты 
астроцитов  [123]. Астроциты с помощью глута-
минсинтазы также могут преобразовывать потре-
бляемый глутамат в глутамин, который попадает 
в нейроны, обеспечивая ресинтез глутамата или 
ГАМК  [10, 11]. Интересно, что концентрация 
внеклеточного глутамата критически влияет на 
способность астроцитов превращать глутамат в 
глутамин или использовать его в окислительном 
метаболизме. При концентрации внеклеточного 
глутамата выше 0,2 мМ происходит стимуляция 
окислительного метаболизма, тогда как при кон-
центрациях ниже этого значения наблюдается 
превращение глутамата в глутамин, который мо-
жет транспортироваться нейронам [84]. Ишемия 
мозга может приводить к значительному сни-
жению экспрессии и активности переносчиков 
глутамата в астроцитах [147]. На поздних стадиях 
ишемии перенос глутамата в астроциты нару-
шается из-за острой нехватки энергии, что при
водит к развитию глутаматной нейротоксичности 
и снижению жизнеспособности нейронов. В ряде 
работ было показано, что усиление экспрессии 
транспортера глутамата GLT-1 различными пре-
паратами оказывало нейропротекторное дей-
ствие и уменьшало размер повреждений после 
ишемии мозга  [26, 70, 110]. Таким образом, мо-
дулирование метаболизма аминокислот в микро-
глии и астроцитах может рассматриваться в каче-
стве потенциальной терапевтической стратегии, 
заключающейся как в репрограммировании ней-
ропротекторных фенотипов, так и в активации 
транспорта и метаболизма аминокислот, оказы-
вающих нейротоксическое действие.

Заключение
В последнее время астроциты и микроглия, 

являющиеся неотъемлемыми компонентами 
нервной ткани, все чаще становятся объектами 
исследований в качестве потенциальных тера-
певтических мишеней для лечения последствий 
ишемии мозга. В результате воздействия таких 
патологических факторов, как гипоксия, окис-
лительный стресс и нарушение энергетического 
обмена микроглия и астроциты претерпевают 
фенотипические изменения, сопровождающиеся 
метаболическим репрограммированием, во мно-
гом отражающим энергетические потребности 
клеток в данных условиях. Данные перестройки 
участвуют в развитии нейровоспалительных про-
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цессов, регуляция которых представляется ис-
ключительно важной для поддержания нервной 
ткани после ишемического воздействия. Форми-
рование провоспалительного фенотипа микро-
глии характеризуется повышением потребления 
глюкозы и ускорением гликолиза, активацией 
пентозофосфатного пути и синтеза ЖК. Измене-
ние на противовоспалителный фенотип сопрово-
ждается переключением на окислительное фос-
форилирование и окислительный метаболизм 
ЖК. В условиях ишемии астроциты также пре-
терпевают метаболические перестройки, харак-
теризующиеся изменением активности глико-
лиза, а также метаболизма гликогена, глутамата 
и ЖК. Однако роль этих процессов в формиро-
вании разнообразных фенотипов астроцитов и 
мкроглии и развитии процессов нейровоспале-
ния при ишемии мозга остается малоизученной.

Способность влиять на фенотипическую по-
ляризацию и функциональную активность гли-
альных клеток путем метаболического репро-
граммирования представляется привлекательной 
стратегией в лечении ишемического инсульта, а 
также нейродегенеративных заболеваний. В этой 
связи, необходимо обозначить проблемы, тре-
бующие разрешения для дальнейшего развития 
данного направления исследований. На сегод-
няшний день нет полной картины изменений ак-
тивности метаболических путей и состава метабо-
литов при метаболическом репрограммировании 
в популяциях клеток нервной ткани. Поскольку 
исследования на тканевом или системном уров-
не дают представление о совокупных изменени-
ях метаболизма, представляется перспективным 
проведение исследований метаболической ак-
тивности отдельных клеточных популяций или 
единичных клеток при моделировании патоло-
гических условий. Отсутствуют данные о дина-
мике изменений метаболизма глиальных клеток 
и нейронов на различных этапах ишемии и ре-
перфузии, а также о возможном вкладе данных 

изменений в регуляцию процессов метаболиче-
ского репрограммирования. Важным вопросом 
является установление роли метаболитов в меж-
клеточных коммуникациях, их влиянии на пути 
внутриклеточной сигнализации, обеспечиваю-
щей изменение экспрессии генов, которые уча-
ствуют в формировании реактивных фенотипов. 
Выявление изменений активности метаболи-
ческих путей и их метаболитов в нервных клет-
ках, ставит вопрос о том, какие изменения могут 
играть защитную или деструктивную роль и как 
торможение или активация изменившихся мета-
болических путей может способствовать защите 
от ишемического повреждения нервной ткани. 
Ответ на данный вопрос может способствовать 
вычленению в метаболических путях потенци-
альных терапевтических мишеней для лечения 
ишемического инсульта. 

Решению данных проблем может способ-
ствовать интенсивное развитие омиксных тех-
нологий. Наблюдающееся в последнее время 
усовершенствование инструментальной базы, 
используемой в метаболомных подходах, позво-
ляет проводить профилирование и идентифика-
цию большого количества метаболитов. Также в 
последнее время, обосновано развиваются под-
ходы, позволяющие комплексно фиксировать 
изменения на метаболомном, транскриптомном 
и протеомном уровне. Данная стратегия иссле-
дований, несомненно, имеет перспективу, по-
скольку потенциально позволяет сформировать 
целостную картину молекулярных механизмов, 
реализуемых в норме и патологии, и открывает 
новые возможности в терапии ишемического ин-
сульта. 
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