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Астроциты являются наиболее распространенным типом глиальных клеток, которые обеспечивают 
гомеостаз и защиту центральной нервной системы. Важной специфической характеристикой астро-
цитов является проявление морфологической неоднородности, находящейся в прямой зависимости 
от локализации в той или иной области мозга. Астроциты могут интегрироваться в нейронные сети 
и поддерживать активность нейронов в различных областях мозга. Более того, астроциты экспресси-
руют множество рецепторов, каналов и мембранных переносчиков, что лежит в основе их своеобраз-
ной метаболической активности, которая определяет пластичность центральной нервной системы 
в процессе развития и старения. Столь сложная структурно-функциональная организация астроци-
тов обусловливает использование современных методов их идентификации и анализа. Учитывая то 
важное обстоятельство, что определение наиболее подходящего маркера для полиморфных и множе-
ственных подгрупп астроцитов имеет решающее значение для исследования их многофункциональ-
ности, в этом обзоре представлены маркеры, современные методы визуализации и идентификации 
астроцитов, которые представляют собой ценный ресурс для изучения структурных и функциональ-
ных свойств астроцитов, а также лучшего понимания степени вклада астроцитов в нейрональную 
активность.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: астроциты, маркеры, методы визуализации, микроРНК, оптогенетика.
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Принятые сокращения: AQP4  –  аквапорин  4; CaM  –  кальмодулин; CB1  –  каннабиноидные рецепторы типа  1; 
ChR2 – канальный родопсин 2; Сх – коннексин; EGFP – усиленный зеленый флуоресцентный белок; FACS – флуорес-
центно-активированная сортировка клеток; GFP – зеленый флуоресцентный белок; GFAP – глиальный фибриллярный 
кислый белок; GPCR – рецепторы, связанные с G-белком; GPR56 – рецептор 56, связанный с G-белком; GS – глу-
таминсинтетаза; LCN2  –  липокалин-2; Mfge8  –  фактор роста эпидермальных клеток-8 из жировых глобул молока; 
NDRG2 – ген 2, регулируемый нижестоящим N-myc; NMDAR – рецептор N-метил-D-аспартата; TRP – канал потенци-
альных переходных рецепторов.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Астроциты долгое время считались вспо-
могательными клетками, которые обеспечи-

вают только трофическую, метаболическую 
и структурную поддержку нейронов  [1]. Од-
нако за последние три десятилетия обшир-
ные исследования показали, что они играют 
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решающую роль в физиологических и пато-
логических функциях мозга. Так, астроциты 
регулируют ионный гомеостаз, контролиру-
ют церебральный кровоток, способствуют 
образованию новых кровеносных сосудов, 
защищают нейроны от эксайтотоксического 
повреждения и гибели, способствуют образо-
ванию синапсов, участвуют в энергетическом 
метаболизме головного мозга и формировании 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [2].

Более этого, вместе с пре- и постсинапти-
ческой мембранами астроциты образуют так 
называемый трехчастный синапс, тем самым 
обеспечивая эффективную синаптическую пе-
редачу  [3]. При этом астроциты секретируют 
глиотрансмиттеры, цитокины, метаболиты, 
которые участвуют в нейрон-астроглиальном 
сопряжении и глиоваскулярном контроле [4].

Интересно и то, что астроциты облада-
ют способностью модулировать фенотип ми-
кроглии и фагоцитоз за счет перекрестного 
взаи модействия астроцитов и микроглии. Это 
подразумевает высвобождение различных 
сигнальных молекул как микроглией, так и 
астроцитами, что позволяет устанавливать ау-
токринную обратную связь для направленной 
реципрокной модуляции при повреждении 
центральной нервной системы (ЦНС) [5].

В целом, астроциты являются крити-
чески важными участниками в развитии и 
функционировании головного мозга  [6]. Ак-
тивность астроцитов кодируется динамиче-
скими внутри- и межклеточными сигналами, 
которые регулируют синаптическую пластич-
ность, взаимодействие в нейронных цепях, 
а также способствуют консолидации памя-
ти  [7]. Внутриклеточные колебания уровня 
свободного Ca2+, представляющие собой 
важный аспект активности астроцитов, мо-
гут происходить спонтанно или в результате 
активации нейротрансмиттерами NMDAR 
(рецептор N-метил-D-аспартата, N-methyl-
D-aspartate receptors) и TRP (канал потен-
циальных переходных рецепторов, Transient 
receptor potential), а также рецепторов, свя-
занных с G-белком (GPCR, G-protein-coupled 
receptors)  [8]. Такая передача сигналов астро-
цитами посредством повышения цитозоль-
ного Ca2+ обеспечивает высвобождение 
глиотрансмиттеров, нейроваскулярное взаи-
модействие и пресинаптическое структурное 
ремоделирование  [9]. Недавно полученные 
данные  [10] демонстрируют, что астроглиаль-
ные каннабиноидные рецепторы типа 1 (CB1, 
type-1-cannabinoid) определяют доступность 
D-серина (агонист синаптических  NMDAR) 
в синапсах гиппокампа. Это демонстрирует, 

что астроглиальные рецепторы CB1 являют-
ся ключевыми детерминантами физиологи-
ческой консолидации памяти распознавания 
новых объектов в гиппокампе. Так, делеция 
гена  CB1 приводит к нарушению связывания 
D-серина с синаптическими NMDAR в гиппо-
кампе GFAP-CB1-нокаутных мышей, что со-
пряжено с нарушением памяти распознавания 
объектов, а также снижением долговремен-
ной потенциации в синапсах гиппокампа. Это 
подразумевает существование нового меха-
низма астроглиальной регуляции синаптиче-
ской пластичности посредством D-серин-за-
висимой регуляции NMDAR [10].

Необходимо также отметить, что особен-
ностью астроцитов является их неоднород-
ность с точки зрения экспрессии генов, мор-
фологии и функционального взаимодействия с 
локальными нейронными сетями [11]. Взаимо-
действие астроцитов с нейронами необходимо 
для реализации таких процессов, как фор-
мирование и функционирование синапсов, 
высвобождение и повторный захват нейроме-
диаторов, синтез нейротрофических факторов 
и контроль выживания нейронов. При этом 
важно отметить, что функциональная связь, 
существующая между астроцитами и нейро-
нами, в значительной степени сохраняется как 
во взрослом, так и стареющем головном моз-
ге здоровых животных, но подвергается суще-
ственным изменениям при развитии нейроде-
генеративных заболеваний [12].

Визуализация и идентификация астроци-
тов, особенно в препаратах in situ и в головном 
мозге in  vivo, является, безусловно, нетриви-
альной задачей. Трудности заключаются в зна-
чительной морфологической гетерогенности 
и в отсутствии универсального маркера, ко-
торый может маркировать все клетки астро-
глиальной природы. Существующие методы 
включают классическое гистологическое окра-
шивание и иммуноцитохимию (выполняемую 
на фиксированных тканях), генетически кон-
тролируемую экспрессию специфичных для 
астроцитов флуоресцентных маркеров, инку-
бацию с флуоресцентными зондами, а также 
внутриглиальную инъекцию флуоресцентных 
красителей.

В этой статье мы рассматриваем маркеры 
и современные методы визуализации и иден-
тификации астроцитов, характеризующихся 
полиморфизмом и многофункциональностью, 
что даст возможность расширить понимание 
степени вклада астроцитов в нейрональную ак-
тивность, модуляцию синаптической передачи 
и пластичности, а также двунаправленную ком-
муникацию между астроцитами и нейронами.
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РАЗНООБРАЗИЕ МАРКЕРОВ АСТРОЦИТОВ

До настоящего времени не существу-
ет универсального маркера, который может 
окрашивать и идентифицировать все астро-
циты в ЦНС, что обусловлено специфической 
морфологической гетерогенностью астроци-
тов, которая, в свою очередь, сопряжена со 
значительным разнообразием экспрессии раз-
личных молекул [13] (таблица).

Глиальный фибриллярный кислый белок 
(GFAP). Одним из наиболее популярных мар-
керов астроцитов является глиальный фибрил-
лярный кислый белок (GFAP)  –  основной 
белок промежуточных филаментов в зрелых 

астроцитах, а также важный компонент ци-
тоскелета астроцитов в период развития  [14]. 
Важно подчеркнуть, что GFAP, как особенно 
широко используемый астроцитарный маркер, 
преимущественно экспрессируется в астроци-
тах белого, а не серого вещества  [44]. Более 
того, GFAP не может маркировать все отрост-
ки астроцитов, поскольку до 85% астроцитар-
ных отростков его не содержат [45].

Примечательно, что в патофизиологиче-
ских условиях повышенная экспрессия GFAP 
является чувствительным и надежным марке-
ром реактивных астроцитов, тогда как в здо-
ровой ткани многие астроциты не экспресси-
руют GFAP в количествах, обнаруживаемых 

Маркеры астроцитов

Маркер
Функциональная 

роль белка
Экспрессия 

в клетке

Экспрессия 
в регионе 

мозга

Изменения 
в онтогенезе

Изменения 
при патологии

Ссылки

Глиальный 
фибрилляр-
ный кислый 
белок (GFAP)

белок промежуточных 
филаментов; обеспе-
чивает структурную 
стабильность клеток; 
регулирует морфо-
логию и функции 
астроцитов

зрелые астроциты, 
радиальная глия, 
нейральные стволо-
вые клетки

кора, гип-
покамп, 
миндале-
видное тело, 
гипоталамус, 
обонятель-
ная лукови-
ца, мозжечок

высокий 
уровень 
экспрес-
сии после 
рождения, 
который 
снижается 
по мере 
старения 
организма

высокий 
уровень 
экспрессии в 
реактивных 
астроцитах

[14–16]

S100β

поддержание гомеос-
таза Ca2+; регулирует 
пролиферацию и 
дифференцировку 
клеток; участвует в 
ремоделировании 
промежуточных фи-
ламентов астроцитов; 
биомаркер апоптоза

астроциты, глия 
Бергмана, олигоден-
дроциты, эпенди-
моциты, эпителий 
сосудистого сплете-
ния, эндотелиаль-
ные клетки сосу-
дов, лимфоциты, 
нейроны

кора, гип-
покамп, 
гипоталамус, 
миндале-
видное тело, 
мозжечок

уровень 
экспрессии 
увеличи-
вается в 
процессе 
онтогенеза

высокий 
уровень 
экспрессии в 
реактивных 
астроцитах

[17–19]

Транспор-
теры 
глутамата: 
EAAT-1 
(GLAST), 
EAAT-2 
(GLT-1)

астроглиальные 
специфические пере-
носчики глутамата; 
участвуют в клиренсе 
глутамата

EAAT-1 – радиаль-
ная глия, фиброз-
ные и протоплазма-
тические астроциты, 
глия Бергмана, глия 
Мюллера сетчатки; 
EAAT-2 – нейроны, 
глиальные клетки 
(олигодендроциты, 
эпендимные клетки, 
эпителиальные 
клетки хориоид-
ного сплетения, 
сателлитные клетки 
и шванновские 
клетки)

EAAT-
1 – мозже-
чок; EAAT-
2 – гип-
покамп, 
боковая 
перегородка, 
кора голов-
ного мозга, 
полосатое 
тело

уровень 
экспрессии 
увеличи-
вается в 
процессе 
онтогенеза

низкий уро-
вень экспрес-
сии

[20, 21]

Глутамин-
синтетаза 
(GS)

участвует в реакции 
образования глута-
мина из аммиака и 
глутамата 

радиальная глия, 
глия Бергмана, глия 
Мюллера сетчатки, 
астроциты, эпен-
димные клетки, 
олигоденроциты, 
нейроны

повсеместно 
присутствует 
в головном 
мозге

высокая 
активность, 
которая 
снижается 
по мере 
старения 
организма

активность 
снижается

[22, 23]
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Маркер
Функциональная 

роль белка
Экспрессия 

в клетке

Экспрессия 
в регионе 

мозга

Изменения 
в онтогенезе

Изменения 
при патологии

Ссылки

Виментин

промежуточный про-
теин филаментов, уча-
ствующий в регуляции 
клеточной диффе-
ренцировки, адгезии, 
миграции, передаче 
клеточных сигналов, в 
клеточном стрессовом 
ответе в дифференци-
рующихся клетках

астроциты, глия 
Бергмана, взрослые 
нервные стволовые 
клетки

кора голов-
ного мозга, 
мозжечок, 
гиппокамп

уровень 
экспрессии 
снижается 
в процессе 
онтогенеза

высокий 
уровень 
экспрессии 
в гипертро-
фированных 
астроцитах, 
реактивной 
микроглии, 
макрофагах

[24–26]

Аквапорин 4 
(AQP4)

белок, представитель 
семейства аквапо-
ринов, образующих 
водопроводящие 
каналы в клеточных 
мембранах; контроли-
рует гомеостаз воды 
и ионов; участвует в 
миграции астроцитов, 
проведении нервных 
сигналов

астроциты, эпенди-
моциты

гетерогенно 
экспресси-
руется по 
всей ЦНС; в 
наибольшей 
степени – в 
мозжечке; 
наименее 
выраже-
но – в 
гиппокам-
пе и коре 
головного 
мозга

уровень 
экспрессии 
увеличи-
вается в 
процессе 
онтогенеза

низкий уро-
вень экспрес-
сии

[27, 28]

Коннексины: 
Сх43, Сх30

организуют астроци-
тарные сети, которые 
координируют дея-
тельность локальных 
нейронных сетей, 
транспортируя глу-
тамат или глутамин; 
осуществляют трофи-
ческую функцию для 
нейронов, опосредуя 
доставку глюкозы и 
молочной кислоты

Cx30 избирательно 
экспрессируется в 
астроцитах серого 
вещества, Cx43 и 
Cx30 совместно 
экспрессируются в 
щелевых контактах 
астроцитов

кора, ги-
поталамус, 
таламус и 
гиппокамп

высокая 
актив-
ность Cx43 
как после 
рожде-
ния, так 
и по мере 
старения 
организма; 
активность 
Cx30 уве-
личивается 
в течение 
первых 3 не-
дель после 
рождения 
и достигает 
максимума 
через 4 не-
дели

высокий 
уровень 
экспрессии в 
реактивных 
астроцитах

[7, 29, 
30]

ALDH1L1
участвует в метаболиз-
ме фолиевой кислоты

астроциты, олиго-
дендроциты

широко экс-
прессируется 
по всему 
головному 
мозгу

уровень 
экспрессии 
снижается 
в процессе 
онтогенеза

высокий 
уровень 
экспрессии в 
реактивных 
астроцитах

[31–33]

Альдолаза C

фермент, участвую-
щий в гликолизе в 
астроцитах с обра-
зованием лактата, 
который является 
источником энергии 
для нейронов

астроциты, нейроны 
мозжечка (клетки 
Пуркинье)

мозжечок, 
кора

высокий 
уровень 
экспрес-
сии после 
рождения, 
который 
сохраняется 
в процессе 
онтогенеза

высокий уро-
вень экспре-
сии в клетках 
Пуркинье

[34–36]

SOX9

фактор транскрипции, 
играющий важную 
роль в транскрипции 
зрелых астроцитов и 
регуляции их функций

астроциты, нейро-
нальные клетки-
предшественники, 
эпендимные клетки

гиппокамп, 
обонятель-
ная лукови-
ца, мозжечок

уровень 
экспрессии 
не снижает-
ся по мере 
старения 
организма

высокий 
уровень 
экспрессии в 
реактивных 
астроцитах

[37, 38]

Таблица (продолжение)
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Маркер
Функциональная 

роль белка
Экспрессия 

в клетке

Экспрессия 
в регионе 

мозга

Изменения 
в онтогенезе

Изменения 
при патологии

Ссылки

CD44

трансмембранный 
гликопротеин, уча-
ствующий в адгезии 
между клетками и 
матриксом и в опосре-
дованной матриксом 
передаче сигналов

астроциты, оли-
годентроциты, 
нервные стволо-
вые клетки, глия 
Бергмана, нейроны 
Пуркинье

гиппокамп, 
кора, мозже-
чок

уровень 
экспрессии 
снижается 
в процессе 
онтогенеза

высокий 
уровень 
экспрессии в 
реактивных 
астроцитах

[39–41]

NDRG2

опухолевый супрессор 
и ген, связанный с 
клеточным стрессом, 
пролиферацией и 
дифференцировкой 
клеток

зрелые астроциты

кора, обо-
нятельная 
луковица, 
гиппокамп, 
средний мозг 
и таламус

уровень 
экспрессии 
повышается 
в процессе 
онтогенеза

высокий 
уровень 
экспрессии в 
реактивных 
астроцитах

[42, 43]

Типы глиальных клеток и маркеры для их визуализации. а – Радиальная глия – экспрессия GFAP [77], EAAT-1 [78], 
GS [77]; б – Глия Бергмана – экспрессия S100β [79], EAAT-1 [80], GS [81], Виментин [82], CD44 [41]; в – глия Мюллера – 
экспрессия EAAT-1 [83], GS [84]; г – Астроциты – экспрессия GFAP, S100β, EAAT-1, виментин, AQP4, ALDH1L1 [85], 
GS [86], Cx43 [87], Cx30 [88], Альдолаза С [89], SOX9 [37], NDRG2 [90]; д – Олигодендроциты – экспрессия S100β [56], 
EAAT-2  [91], GS  [92], ALDH1L1  [93], CD44  [94]; е  –  Эпендимоцит  –  экспрессия S100β  [95], EAAT-2  [96], GS  [77], 
AQP4 [97], SOX9 [98]; ж – СD44+ фиброзный астроцит [75]; з – СD44+ протоплазматический астроцит [75]

Таблица (окончание)
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иммуногистохимическим методом, что, в свою 
очередь, указывает на то, что отсутствие детек-
тируемого GFAP не позволяет сделать заклю-
чение об отсутствии астроцитов [16].

Интересен и тот факт, что астроциты в 
разных областях головного мозга могут де-
монстрировать выраженные различия в уров-
не экспрессии GFAP, а именно: в гиппокампе 
выявлен высокий уровень экспрессии данного 
маркера, тогда как в таламусе этого не наблю-
далось [14, 15].

Известно, что в здоровом мозге человека 
GFAP в основном экспрессируется в зрелых 
астроцитах  [14]. Однако, согласно экспери-
ментальным данным, экспрессия  GFAP на-
блюдалась в радиальной глии развивающегося 
человеческого мозга и в нейрональных ство-
ловых клетках взрослого мозга [15, 46], тем са-
мым указывая на то, что GFAP экспрессирует-
ся также в незрелых недифференцированных 
клетках ЦНС (рисунок).

Интересным является и то, что в ходе од-
ного из исследований  [47], целью которого 
было изучение клеток соматосенсорной коры 
и CA1 области гиппокампа мышей путем од-
ноклеточного секвенирования РНК (scRNA-
Seq), обнаружено 47  различных подклассов, 
включающих все известные основные типы 
клеток коры головного мозга. При этом астро-
циты принадлежали только к 2  подклассам, в 
один из которых входили астроциты, экспрес-
сирующие GFAP, а в другой – астроциты, экс-
прессирующие фактор роста эпидермальных 
клеток-8 из жировых глобул молока (Mfge8, 
milk fat globule-EGF-factor  8), что вновь ука-
зывает на ограниченное присутствие GFAP в 
значительной популяции астроглиальных кле-
ток. Кроме того, важно учитывать тот факт, 
что GFAP экспрессируется клетками ради-
альной глии (по  сути, стволовыми клетка-
ми ЦНС), поэтому идентификация этого мар-
кера в участках нейрогенеза не соответствует 
локализации зрелых астроцитов, что делает 
необходимым применение протоколов с ис-
пользованием альтернативных маркеров.

S100β. Гликопротеин S100β представляет 
собой Ca2+-связывающий белок, который ре-
гулирует пролиферацию клеток и их диффе-
ренцировку  [48]. В  астроцитах, полученных 
от S100β-нокаутных мышей, наблюдается вы-
раженное нарушение передачи сигналов Ca2+, 
что указывает на важную роль S100β в поддер-
жании гомеостаза Ca2+ в астроцитах [49].

Примечателен и тот факт, что S100β может 
участвовать в ремоделировании промежуточ-
ных филаментов астроцитов путем предот-
вращения избыточной полимеризации GFAP 

в присутствии микромолярных уровней Ca2+, 
что, в свою очередь, подтверждает идею о том, 
что промежуточные филаменты астроглиаль-
ных клеток представляют собой динамические 
структуры цитоскелета, а также о существова-
нии цитоплазматических факторов, участвую-
щих в регуляции процесса их сборки [50].

Известно, что астроциты синтезируют и 
экспрессируют S100β, который в зависимости 
от уровня экспрессии оказывает нейропро-
текторный или нейротоксический эффект, 
стимулирует пролиферацию астроглии, спо-
собствует ее реактивности в более высоких 
концентрациях, а также регулирует активацию 
микроглии в участках воспаления  [51]. Более 
того, согласно экспериментальным данным, 
S100β  является глиальным модулятором ней-
рональной синаптической пластичности и 
долговременной потенциации [52].

При патологических состояниях экспрес-
сия S100β существенно изменяется, поэтому, 
например, повышенные уровни этого белка в 
сыворотке и спинномозговой жидкости могут 
иметь определенное диагностическое значе-
ние в контексте повреждения клеток астрогли-
альной природы [53].

Использование S100β в качестве маркера 
астроцитов обусловлено его высоким уров-
нем экспрессии, особенно в периваскуляр-
ной астроглии. Так, двойное иммунофлуо-
ресцентное окрашивание с использованием 
S100β и GFAP показало, что только около 80% 
S100β-положительных клеток также были и 
GFAP-положительными, в то время как все 
GFAP-положительные клетки также экспрес-
сировали и S100β в гиппокампе мышей. При 
этом уровень экспрессии S100β у астроцитов 
был значимо больше, чем GFAP. Более того, 
GFAP-положительные клетки, экспрессиру-
ющие S100β, практически не отличались от 
GFAP-отрицательных по размеру, форме и 
иммунореактивности к S100β [54] (рисунок).

Более того, в ходе сравнительного анали-
за распределения и экспрессии трех марке-
ров астроцитов  – NDRG2, GFAP и S100β  – в 
коре, гиппокампе и таламусе установлено, что 
в отличие от GFAP-иммунопозитивных астро-
цитов, NDRG2- и S100β-экспрессирующие 
астроциты распределены более равномерно по 
всему головному мозгу. При этом высокий уро-
вень экспрессии NDRG2 и S100 β наблюдался 
в коре и таламусе, а GFAP – в гиппокампе [55].

В дополнение к этому S100β экспресси-
руется в астроцитах серого и белого веще-
ства  [56], тогда как GFAP  –  только в белом 
веществе головного мозга [57]. Однако клеточ-
ная специфичность S100β существенно усту-
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пает таковой у GFAP. Так, помимо экспрессии 
S100β в астроцитах, выявлено его присутствие 
в олигодендроцитах  [17], эпендимоцитах  [18], 
эндотелии кровеносных сосудов, лимфоци-
тах [19], а также в нейронах [58] (рисунок).

S100a10  –  член семейства белков S100, 
который экспрессируется во многих органах 
(сердце, почки, печень, легкие, селезенка, 
желудочно-кишечный тракт), в том числе и 
головном мозге, где он играет важное значе-
ние в транспортировке через мембраны, се-
креции везикул и эндоцитозе  [59]. В  отличие 
от  S100β, экспрессия  S100a10 была выявлена 
не только в нейронах, эндотелиальных клет-
ках стенок кровеносных сосудов, астроцитах, 
микроглии, олигодендроцитах, эпендимных 
клетках в различных областях головного моз-
га, но и в перицитах  [60]. При этом экспрес-
сия S100a10 в нейронах даже в пределах одной 
области головного мозга менее выражена, 
тогда как астроциты и микроглия отличают-
ся высоким уровнем экспрессии. Кроме того, 
экспрессия  S100a10 выраженно усиливается в 
реактивных астроцитах при повреждении го-
ловного мозга у мышей с моделью инсульта и 
нейровоспаления [61].

EAAT-1 и EAAT-2. Установлено, что транс-
портеры глутамата EAAT-1 (GLAST) [21] и 
EAAT-2 (GLT-1) [21] экспрессируются практи-
чески исключительно в астроцитах. При этом 
EAAT-1 является наиболее распространенным 
маркером, что обусловлено его достаточно ши-
рокой локализацией в глии Бергмана, глии Мюл-
лера, радиальной глии  [62]  (рисунок). В  другом 
исследовании установлено, что GLT-1 в высоких 
концентрациях экспрессируется в гиппокампе, 
боковой перегородке, коре головного мозга и по-
лосатом теле, в то время как GLAST преимуще-
ственно экспрессируется в мозжечке [21].

Необходимо отметить и тот факт, что 
EAAT-1 (GLAST) и EAAT-2 (GLT-1) не облада-
ют высокой специфичностью. Так, в результате 
альтернативного сплайсинга был получен син-
тетический пептид GLT-1, который преиму-
щественно экспрессировался в нейронах ЦНС 
и периферической нервной системе  (ПНС), 
а также обнаруживался в глиальных клетках 
(олигодендроцитах, эпендимных клетках, 
эпителиальных клетках хориоидного спле-
тения, сателлитных клетках и шванновских 
клетках) (рисунок). Более того, при иммуноо-
крашивании с использованием антитела про-
тив синтетического пептида GLT-1 выявлено 
преимущественно цитоплазматическое окра-
шивание нейронов и глиальных клеток, что 
позволяет предположить присутствие GLT-1 в 
мембранах внутриклеточных везикул [20].

Глутаминсинтетаза (GS). В  последнее вре-
мя в качестве еще одного маркера астроцитов 
рассматривают глутаминсинтетазу  (GS), экс-
прессия которой зафиксирована во многих 
регионах головного мозга. При этом GS  мар-
кирует различные типы астроцитов, включая 
радиальную глию, глию Мюллера и глию Берг-
мана [22] (рисунок). Примечательно, что в ре-
зультате двойного иммунофлуоресцентного 
окрашивания гиппокампа крыс GFAP-поло-
жительные астроглиальные клетки экспресси-
ровали GS, тем самым составляя GS-положи-
тельную субпопуляцию астроцитов, однако в 
последней около 40% могли нести GFAP-от-
рицательные клетки  [63]. В  дополнение к 
этому, в другом исследовании двойное имму-
нофлуоресцентное окрашивание энториналь-
ной коры мышей выявило, что 10% клеток со-
вместно экспрессировали GS и  GFAP, только 
GFAP-положительные клетки составляли 12%, 
тогда как 78% глиальных клеток экспрессиро-
вали исключительно GS [64].

GS имеет цитоплазматическую локализа-
цию в астроцитах  [65]. Кроме того, в исследо-
вании in vitro показано, что GS в астроцитах мо-
жет быть локализована в мембране везикул [22].

Однако стоит отметить и то, что экспрес-
сия  GS наблюдается как в астроцитах, так и 
в олигодендроцитах, эпендимных клетках и в 
некоторых нейронах головного мозга челове-
ка [23] (рисунок).

Виментин. Виментин является представи-
телем семейства промежуточных филаментов, 
который принимает участие в регуляции диф-
ференцировки и миграции клеток, а также 
передаче клеточных сигналов  [25]. Вимантин 
экспрессируется в астроцитах  (рисунок), при 
этом в процессе развития уровень его экспрес-
сии постепенно снижается [66].

Установлено, что у мышей, нокаутных 
по  GFAP и гену, кодирующему виментин, на-
блюдались нарушения в образовании глиаль-
ных рубцов в ответ на повреждение  ЦНС, а 
также изменения реактивности церебральных 
кровеносных сосудов [67]. Последнее может 
быть вызвано патологическим изменением 
свойств эндотелиальных или периваскулярных 
клеток (как следствие отсутствия виментина в 
данных клетках)  [68] и снижением способно-
сти окружающей ткани выдерживать расши-
рение кровеносных сосудов (как следствие от-
сутствия GFAP и виментина в астроглиальных 
клетках). В целом, это демонстрирует возмож-
ное участие виментина в активации астроци-
тов в результате развития нарушений в ЦНС.

Аквапорин 4 (AQP4). Интересен и другой 
маркер астроцитов  – аквапорин  4  (AQP4), 
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представляющий собой белок семейства ак-
вапоринов, образующих водопроводящие ка-
налы в клеточных мембранах. Данный белок 
особенно сильно экспрессируется в концевых 
ножках, которые находятся в прямом контак-
те с микрососудами головного мозга [27]. Так-
же установлено, что AQP4 в большей степени 
сконцентрирован именно в отростках астро-
цитов [69] (рисунок).

Коннексин (Сх). Стоит отметить, что экс-
прессия коннексинов  (Сх) астроцитами на-
блюдается по всему головному мозгу с преоб-
ладанием Сх43 над  Сх30, причем последний, 
как правило, локализован совместно с  Сх43 
в щелевых контактах астроцитов  [70]. Кроме 
того, Cx30 экспрессируется исключительно в 
астроцитах серого вещества, где его распреде-
ление весьма неоднородно  [70, 71]. Экспрес-
сия коннексинов необходима для формирова-
ния астроглиальной сети, способной быстро 
передавать из клетки в клетку некоторые низ-
комолекулярные соединения (лактат, АТФ, 
НАД+) или ионы (рисунок).

ALDH1L1, альдолаза C и SOX9. В ходе од-
ного из исследований [33] по изучению генов, 
экспрессируемых изолированными астроци-
тами, нейронами и олигодендроцитами, был 
идентифицирован  ALDH1L1, как новый вы-
сокоспецифичный астроглиальный маркер, 
который в отличии от традиционного маркера 
астроцитов GFAP широко экспрессируется по 
всему головному мозгу и позволяет выявить 
сильно разветвленную морфологию астроци-
тов, включая тело астроцита и его отростки, 
тогда как GFAP в первую очередь маркирует 
отростки астроцитов  (рисунок). ALDH1L1, 
также известная как 10-формилтетрагидрофо-
латдегидрогеназа (FDH) [72], представляет со-
бой фермент метаболизма фолиевой кислоты, 
который превращает 10-формилтетрагидро-
фолат  (10-формил-THF) в тетрагидрофолат, 
играющий важную роль во многих реакциях, 
таких как биосинтез нуклеотидов de  novo и 
регенерация метионина, таким образом ока-
зывая большое влияние на деление и рост 
клеток  [31]. Кроме того, существуют данные 
о потенциальной связи аберрантной экспрес-
сии ALDH1L1 с дефектами нервной трубки во 
время раннего развития ЦНС [73]. Экспрессия 
ALDH1L1 изменяется с возрастом, при этом 
ALDH1L1 также экспрессируется в субпопуля-
ции олигодендроцитов [32]. Кроме того, уста-
новлено, что ALDH1L1 маркирует в основном 
астроциты, локализованные в коре, но при 
этом отличается довольно слабым окрашива-
нием астроцитов белого вещества головного 
мозга [74].

Фермент альдолаза  C (фруктозо-1,6-бис-
фосфатальдолаза) экспрессируется в большей 
степени в астроцитах, однако ген альдолазы С 
был выявлен и в нейронах мозжечка (клет-
ки Пуркинье) [35].

Согласно результатам исследования по 
изучению экспрессии фактора транскрип-
ции SOX9 как в мозге мыши, так и в мозге че-
ловека, обнаружено, что SOX9 почти исклю-
чительно экспрессируется астроцитами во 
взрослом мозге за исключением эпендимных 
клеток и нейрогенной ниши, где SOX9 так-
же экспрессируется нейрональными клетка-
ми-предшественниками  (рисунок). Примеча-
тельно, что экспрессия SOX9 не снижалась во 
время старения, а напротив, усиливалась ре-
активными астроцитами при моделировании 
бокового амиотрофического склероза на мы-
шах, а также при окклюзии средней мозговой 
артерии. Необходимо отметить, что SOX9 яв-
ляется ядерным маркером астроцитов, что не 
позволяет в полной мере выявить морфологию 
астроцитов [37].

Интересными являются результаты дру-
гого исследования  [75], согласно которому 
CD44  – белок плазматической мембраны и 
рецептор внеклеточного матрикса  –  позволя-
ет детально изучить морфологию астроцитов, 
что, в свою очередь, невозможно сделать при 
использовании  GFAP. Так, CD44-иммунопо-
зитивные астроглиальные клетки с длинными 
отростками были выявлены в гиппокампе и 
коре, а также рядом с крупными кровеносны-
ми сосудами, причем фенотип данных астро-
цитов имел сходство с фенотипом фиброзных 
астроцитов белого вещества, но значительно 
отличался от фенотипа протоплазматических 
астроцитов. В  то же время были обнаружены 
и CD44-экспрессирующие астроглиальные 
клетки с короткими отростками в коре, кото-
рые имели сходный фенотип как с протоплаз-
матическими, так и с фиброзными астроцита-
ми (рисунок).

В последнее время в качестве еще одного 
потенциального маркера астроцитов рассмат-
ривают NDRG2 (N-myc downstream-regulated 
gene 2) – опухолевый супрессор и ген, связан-
ный с клеточным стрессом, пролиферацией и 
дифференцировкой клеток. Установлено, что 
NDRG2 экспрессируется в различных областях 
головного мозга, включая кору, обонятельную 
луковицу, гиппокамп, средней мозг и таламус, 
причем в двух последних областях уровень экс-
прессии наиболее высокий [42]. Что наиболее 
важно, NDRG2 специфически экспрессируется 
в астроцитах головного мозга  [42, 76]. Кроме 
того, его экспрессия увеличивалась в клет-
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ках глиомы, которые дифференцировались в 
астроциты, тогда как в реактивных астроцитах 
экспрессия NDRG2 значительно снижена [42]. 
Однако в ряде других исследований убеди-
тельно продемонстрировано усиление экс-
прессии NDRG2 в реактивных астроцитах при 
развитии нейродегенеративных заболеваний, 
в частности болезни Альцгеймера и болезни 
Паркинсона  [43]. NDRG2, возможно, связан 
с пролиферацией и дифференцировкой гли-
альных клеток и может рассматриваться как 
новый астроцитарный маркер, особенно для 
зрелых, нереактивных астроцитов головного 
мозга (рисунок).

ФЛУОРЕСЦЕНТНЫЕ КРАСИТЕЛИ 
И ФЛУОРЕСЦЕНТНЫЕ ЗОНДЫ

Флуоресцентные красители являются важ-
ными инструментами для микроскопии, по-
скольку позволяют изучать структуру и функ-
ции нервных клеток без предварительного 
повреждения или нарушения функций голов-
ного мозга [99].

В частности, астроциты можно визуализи-
ровать с помощью флуоресцентных красите-
лей, которые можно вводить в интересующие 
клетки. Для маркировки обычно использу-
ют такие красители, как Lucifer yellow, Alexa 
Fluor, биоцитин, Fura-2 и другие [45, 99]. Так, 
флуоресцентный краситель Fura-2AM (аце-
токсиметиловый эфир Fura-2) используется 
для измерения внутриклеточной концентра-
ции  Ca2+, поскольку имеет высокую чувстви-
тельность и специфичность, а также облада-
ет способностью проникать через клеточные 
мембраны [100].

В качестве альтернативного вариан-
та астроциты могут быть визуализированы с 
помощью системы Helios Gene Gun для до-
ставки частиц золота и вольфрама, покрытых 
липофильными красителями, в живые или 
фиксированные перфузией срезы головного 
мозга  [101]. Данный метод позволяет быстро 
и дифференцированно маркировать клетки в 
различных нервных тканях за счет возможно-
сти использования смеси красителей, тем са-
мым облегчая оптическое разделение соседних 
клеток [102].

Большую популярность в экспериментах 
по визуализации астроцитов получил глио-
фильный флуоресцентный зонд  – катионный 
краситель сульфородамин  101 и его аналоги, 
сульфородамин  B или  G  [103]. Сульфород-
амин избирательно поглощается астроцитами 
и благодаря цитоплазматической локализации 

выявляет клеточную структуру. Более того, 
сульфородамины легко проникают через ге-
матоэнцефалический барьер, что дает возмож-
ность проводить окрашивание астроцитов с 
помощью внутривенной инъекции сульфород-
амина B. При этом флуоресценция астроцитов 
наблюдается уже через 40 мин после инъекции, 
а окрашивание сохраняется до 5 ч [103]. Такое 
поглощение сульфородамина  101 астроцита-
ми, по-видимому, опосредуется переносчика-
ми органических анионов, которые экспрес-
сируются в астроцитах в различных областях 
головного мозга. В  результате сульфорода-
мин  101 легко окрашивает астроциты гиппо-
кампа, однако не накапливается в астроцитах, 
локализованных в вентролатеральном преоп-
тическом ядре [104]. Кроме того, установлено, 
что в гиппокампе крыс на ранних постнаталь-
ных стадиях сульфородамин 101 избирательно 
маркирует субпопуляцию астроцитов, которая 
демонстрирует типичные изменения в разви-
тии и характеристики зрелых GFAP-положи-
тельных астроцитов [105].

Несмотря на то что сульфородамин  101 
успешно маркирует астроциты в острых срезах 
гиппокампа крыс [105] и в коре головного моз-
га мышей in vivo [103], он также окрашивает и 
олигодендроциты за счет мультиспецифиче-
ского переносчика  OATP1C1 (SLCO1C1), ко-
торый транспортирует сульфородамин  101 из 
астроцитов через щелевые контакты пангли-
альной сети [106].

Аналогичным образом дипептид кума-
рина, маркер β-Ala-Lys-Nepsilon-Coumarin, 
специфически маркирует первичные астро-
циты в культуре клеток, выделенных из ткани 
головного мозга крысы. Однако при этом дан-
ный маркер окрашивает также и клетки-пред-
шественники олигодендроцитов [107].

Интересными являются результаты иссле-
дования, согласно которому использование 
таких флуорофоров, как родамины, цианины 
и BODIPYs, дает уникальную возможность из-
бирательно и специфично вызывать сильную 
флуоресценцию астроцитов гиппокампа в го-
ловном мозге мыши и крысы, при этом не мар-
кируя нейроны, а также клетки-предшествен-
ники микроглии или олигодендроциты [108].

ГЕНЕТИЧЕСКИ КОДИРУЕМЫЕ МАРКЕРЫ, 
СПЕЦИФИЧЕСКИ ЭКСПРЕССИРУЕМЫЕ 

АСТРОЦИТАМИ

Известно, что астроциты можно визуа-
лизировать в срезах головного мозга с по-
мощью флуоресцентных белковых зондов, 
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избирательно экспрессируемых в астроглии 
под контролем клеточно-специфических про-
моторов. Так, были получены трансгенные 
мыши, у которых астроциты были помечены 
зеленым флуоресцентным белком (GFP, green 
fl uorescent protein) или его аналогом  (EGFP, 
enhanced green fl uorescent protein), экспресси-
руемым под контролем промотора GFAP  [109] 
или промотора гена, кодирующего S100β 
мыши [110], таким образом становясь ценным 
инструментом для подробного изучения дина-
мических изменений морфологии астроцитов 
во время развития, а также в патофизиологи-
ческих условиях.

Стоит отметить, что количество используе-
мых астроглиальных промоторов постоянно 
увеличивается, и в настоящее время применя-
ют несколько флуоресцентных белковых зон-
дов, имеющих различные спектральные харак-
теристики [111, 112]. Так, была получена серия 
трансгенных мышей, которые экспрессируют 
различные флуоресцентные белки рифовых 
кораллов (RCFP, Reef coral fl uorescent proteins), 
характеризующиеся яркой флуоресценцией, 
охватывающие широкий спектральный диапа-
зон (от голубого до красного) и управляемые 
различными промоторами [111].

Астроциты также можно визуализировать 
посредством экспрессии генетически коди-
руемых индикаторов  Ca2+, таких как желтый 
Cameleon-Nano  50 (YC-Nano50)  [113] или зе-
леный GCaMP, состоящего из GFP, слитого с 
кальмодулином и пептидной последователь-
ностью киназы легкой цепи миозина  [114]. 
Более того, согласно результатам ряда ис-
следований, несколько вариантов  GCaMP 
были протестированы в астроцитах, вклю-
чая GCaMP2, GCaMP3, GCaMP5 и красные 
RCaMP  [115,  116]. Так, введение N-концевого 
35-членного полиHis  RSET (лидерная после-
довательность плазмиды), связанного с каль-
модулином и миозином, приводит к повыше-
нию яркости и термостабильности GCaMP2 
при сравнении с  GCaMP1  [117]. Однако зна-
чительное улучшение было реализовано соз-
данием  GCaMP3, состоящего из циклически 
пермутированного зеленого флуоресцентного 
белка  (cpGFP), кальмодулина  (CaM) и Ca2+/
CaM-связывающего миозина  «M13», который 
имел более высокую яркость, широкий дина-
мический диапазон и большее сродство к Ca2+, 
позволяя обнаруживать увеличение уров-
ня Ca2+, вызванное отдельными потенциалами 
действия in vitro [118]. GCaMP5 был получен на 
основе GCaMP3 с использованием направлен-
ного мутагенеза и скрининга, что позволило 
увеличить динамический диапазон в несколь-

ко раз по сравнению с его предшественником 
GCaMP3 [119]. Для создания красного RCaMP 
был использован красный флуоресцентный 
белок  (FP) mRuby вместо cpEGFP, который 
встраивали в каркас  GCaMP3, что позволи-
ло повысить термодинамическую стабиль-
ность [116].

Примечательно, что визуализировать 
астроциты in  vivo можно флуоресцентны-
ми маркерами с использованием аденоас-
социированных вирусных векторов  (AAV) и 
лентивирусных векторов, введение которых 
позволяет вызвать появление сигналов флуо-
ресценции, специфичных для того или иного 
типа клеток и локализованных в ядре, что, в 
свою очередь, дает возможность легко выяв-
лять и различать клетки различной природы. 
Так, с использованием метода специфиче-
ской флуоресцентной маркировки нейроны 
и астроциты были разделены спектрально за 
счет нейрональной экспрессии красного флуо-
ресцентного белка tdTomato и астроглиальной 
экспрессии EGFP [120].

ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ АСТРОЦИТОВ

Уровни экспрессии мРНК генов харак-
теризуют состояние транскрипции клетки, 
таким образом обеспечивая понимание ее 
функции, активности и состояния развития, 
а также степень патологического ремодели-
рования при развитии заболевания. Транс-
криптомный профиль астроцитов головного 
мозга человека и мыши был охарактеризован 
с помощью микроматриц и технологий секве-
нирования РНК в сочетании с такими метода-
ми, как флуоресцентно-активированная сор-
тировка клеток (FACS, Fluorescence-Activated 
Cell Sorting) и клеточный пэннинг трансгенно 
меченных астроцитов [121, 122].

Так, в ходе исследования  [123] тран-
скрипции астроглиальных клеток, выделен-
ных in  vivo из коры головного мозга взрос-
лых трансгенных мышей линии FVB/N-Tg 
(GFAPGFP) 14Mes/J, с использованием FACS 
астроцитов, экспрессирующих зеленый флуо-
ресцентный белок  (GFP), обнаружено, что 
значительная доля экспрессируемых астроци-
тами генов (около  34%) участвуют в клеточ-
ном метаболизме. Вместе с тем в ходе после-
дующего ПЦР-анализа выявлено, что уровень 
экспрессии ферментов, участвующих в мета-
болизме гликогена, в астроцитах выше, чем 
в нейронах. При сравнении относительной 
экспрессии всех гликолитических ферментов, 
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участвующих в цепи реакций от фосфорили-
рования глюкозы до синтеза пирувата, в  7 из 
10 стадий гликолиза наблюдалась значительно 
более высокая экспрессия ферментов в астро-
цитах по сравнению с нейронами. Более того, 
в астроцитах наблюдался активный окисли-
тельный метаболизм, обусловленный высокой 
относительной плотностью митохондрий, что 
указывает на возможность астроцитов вносить 
значительный вклад в функциональную визуа-
лизацию мозга, включая сигналы  МРТ, зави-
сящие от уровня кислорода в крови [123].

В другом исследовании [33] у трансгенных 
мышей линии S100β-EGFP в возрасте 1–8 и 
17–30  дней с помощью FACS были выделены 
S100β/EGFP-положительные астроциты, экс-
прессирующие EGFP под контролем промо-
тора  S100β. Сравнение незрелых (1–8  дней) 
и зрелых (17–30  дней) астроцитов показало, 
что гены, высокоэкспрессируемые в незре-
лых астроцитах, участвуют в пролиферации и 
развитии клеток (например, гены клеточного 
цикла) и не являются астроцит-специфичны-
ми, тогда как гены, экспрессируемые зрелыми 
астроцитами, специфичны для астроглии. Так, 
к последним относятся гены, кодирующие та-
кие секретируемые белки, как ApoE, ApoJ/
clusterin, Pla2g7, Sparc, Sparcl1 и Mfge, некото-
рые из которых принимают участие во взаимо-
действии астроцитов с синапсами или астро-
цитов с эндотелиальными клетками. Многие 
из этих генов высоко экспрессируются в астро-
цитах в возрасте от 1 до 17 дней, что позволя-
ет предположить, что белки, которые они ко-
дируют, играют важную роль в развитии ЦНС 
во время и после формирования большинства 
синапсов, что, в свою очередь, согласуется с 
данными о способности астроцитов регулиро-
вать образование синапсов  [124]. Более того, 
в астроцитах был выявлен ряд других генов 
(NPAS3, MLC1, LGI1/4 и GPR56), которые уча-
ствуют в развитии психических заболеваний, 
таких как шизофрения и биполярное рас-
стройство [125–127]. Так, NPAS3 – ген факто-
ра транскрипции bHLH (basic helix-loop-helix) 
домена  PAS (Per, Arnt, Sim), кодирующий 
нейрональный белок  3 домена  PAS (NPAS3), 
экспрессируется в глии Бергмана в мозжеч-
ке  [128]. Белок  NPAS3 принимает участие в 
регуляции нейрогенеза, циркадного ритма и 
пролиферации клеток. Мутация гена  NPAS3 
является фактором риска психических рас-
стройств  [129]. У  мышей делеция гена  NPAS3 
вызывает развитие нарушений нейрогенеза и 
синаптической передачи в гиппокампе  [130]. 
Ген  MLC1, кодирующий мембранный бе-
лок  MLC1, специфически экспрессируется в 

дистальных астроглиальных отростках в пе-
риваскулярной, субэпендимальной и субпи-
альной областях головного мозга и содержит 
несколько трансмембранных доменов, что 
предполагает выполнение данным белком 
транспортной функции [125]. Ген LGI1/4 пред-
ставляет собой богатый лейцином, инакти-
вированный в глиоме ген, который экспрес-
сируется в астроцитах и играет важную роль 
в синаптической передаче и миелинизации. 
Так, LGI4 принимает участие в регуляции про-
лиферации глии в  ПНС, а также, связываясь 
с нейронным рецептором  ADAM22, способ-
ствует миелинизации аксонов шванновски-
ми клетками  [131]. Ген  GPR56 кодирует белки 
семейства рецепторов, связанных с G-белком 
адгезии  – рецептор  56, связанный с G-бел-
ком (GPR56). Данный ген экспрессируется как 
в микроглии, олигодендроцитах и астроцитах, 
так и в нейрональных клетках-предшествен-
никах и развивающихся нейронах  [132,  133], 
принимает участие в миелинизации, пролифе-
рации [134] и синаптогенезе [135].

Это дает возможность расширить понима-
ние о степени вклада астроцитов в синаптиче-
скую регуляцию и развитие неврологических и 
психических заболеваний  [136]. Действитель-
но, согласно недавно полученным данным, 
астроциты могут принимать непосредствен-
ное участие в опосредовании элиминации 
синапсов в развивающемся и взрослом моз-
ге, что, в свою очередь, играет важную роль в 
постоянном ремоделировании синаптической 
архитектуры головного мозга [137].

Интересным явилось исследование по из-
учению профиля транскрипции реактивной 
астроглии на астроцитах, выделенных с помо-
щью  FACS от взрослых трансгенных мышей 
линии Aldh1l1-EGFP после моделирования 
травмы головного мозга [61]. Обнаружено, что 
реактивные астроциты выраженно изменяют 
свой транскрипционный профиль, а именно: 
основные изменения выявлены в генах, ко-
дирующих белки внеклеточного матрикса  – 
коллаген (Col12a1, Col6a1) и версикан  (Vcan), 
тромбоспондин  (Thbs1) и фибулин  5  (Fbln5), 
CD44 и нейрофасцин  (Nfasc), что указывает 
о способности реактивных астроцитов изме-
нять внеклеточный матрикс при формиро-
вании глиального рубца. Аналогично, гены, 
кодирующие белки промежуточных филамен-
тов  (GFAP, виментин и нестин), высоко экс-
прессировались в реактивных астроцитах, тем 
самым отражая морфологические изменения, 
которые происходят при активации. Кроме 
того, выявлена группа генов, кодирующих ци-
токины, белки презентации антигена и пути 
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системы комплемента, экспрессия которых 
значительно увеличена в реактивных астро-
цитах, что предполагает регуляторную роль 
астроцитов при взаимодействии с клетками 
иммунной системы в результате поврежде-
ния [61].

Важно отметить, что при сравнении тран-
скриптомов нескольких популяций астроцитов, 
экспрессирующих специфические клеточные 
маркеры, например, GFAP- против GLT-1-по-
ложительных астроцитов  [123], ALDH1L1- 
против GLT-1-положительных астроцитов [32] 
и ALDH1L1- против GlialCAM-иммунопози-
тивных астроцитов [138], не было обнаружено 
выраженных различий между этими популя-
циями клеток, что указывает на то, что марке-
ры коэкспрессируются в большинстве астро-
цитов.

Одним из способов определить моле-
кулярную гетерогенность астроцитов яв-
ляется использование транскриптомного 
анализа одиночных клеток. В  ходе проведе-
ния нескольких исследований была собра-
на информация о транскриптоме отдельных 
астроцитов  [47,  139], однако они не включали 
дальнейшего описания гетерогенности астро-
цитов. Однако в результате проведения круп-
номасштабного исследования по секвенирова-
нию одноклеточной РНК клеток коры и СА1 
области гиппокампа мышей, было идентифи-
цировано два подкласса астроцитов  –  GFAP 
и Mfge8. При этом астроциты, экспрессирую-
щие  GFAP, составляли пограничную глиаль-
ную мембрану – верхний слой нервной ткани 
головного мозга, лежащий непосредственно 
под мягкой мозговой оболочкой, тогда как 
второй подкласс астроцитов располагался бо-
лее равномерно в коре и характеризовался 
меньшей разветвленностью отростков [47].

ОПТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
СТИМУЛЯЦИЯ АСТРОЦИТОВ

Оптогенетика представляет собой цен-
ный инструмент для изучения реакции астро-
цитов на передачу сигналов, специфичных 
для различных типов нейронов, с помощью 
светочувствительных белков  –  опсинов, ко-
торые включают микробные ионные каналы 
и ионные насосы, а также сконструирован-
ные GPCR  [140]. Поглощение света опре-
деленной длины волны опсином вызыва-
ет конформационные изменения, которые 
запускают разнообразные изменения в клет-
ках, экспрессирующих опсин. При этом неко-
торые опсины (канальный родопсин 2 (ChR2), 

галородопсин, археродопсин  (Arch), археро-
допсин-Т  (Arch-T)) индуцируют транслока-
цию ионов [141–143], а другие (меланопсин) – 
активируют внутриклеточные сигнальные 
каскады, такие как передача сигналов, опосре-
дованная G-белком [144].

Важно, что оптогенетика позволяет изби-
рательно нацеливаться на определенные кле-
точные популяции, в частности, астроциты, 
и оказывать направленное воздействие, что, 
в свою очередь, дает возможность осущест-
влять более глубокий и детальный анализ их 
функций в  ЦНС  [8]. В  ходе проведения ряда 
исследований было продемонстрировано, что 
оптогенетическая стимуляция астроцитов по-
средством экспрессии светочувствительных 
ионных каналов и рецепторов приводит к вы-
раженным изменениям их функциональной 
пластичности [145, 146].

Установлено, что стимуляция Opto-a1AR 
(метаботропный опсин), экспрессируемого в 
астроцитах гиппокампа, может усиливать дол-
говременную синаптическую пластичность у 
мышей, тогда как катионный мембранный ка-
нал ChR2 (ионотропный опсин) не дает столь 
выраженного эффекта. Это показывает, что 
долгосрочную синаптическую пластичность 
возможно модулировать оптогенетически, что 
может быть использовано для нормализации 
синаптической передачи и коррекции наруше-
ний пластичности при некоторых нейродеге-
неративных заболеваниях, в частности болез-
ни Альцгеймера [147].

Показано, что оптическая активация 
астроцитов ChR2 может стимулировать высво-
бождение  АТФ, что, в свою очередь, усили-
вает возбуждающую передачу сигналов в си-
напсах за счет стимуляции рецепторов  P2Y1 
и  A2A  [148]. Однако в недавно проведенном 
исследовании с использованием оригиналь-
ного приема, основанного на сочетанном 
применении генетически кодируемых ин-
дикаторов  Ca2+  – GCaMP6f в астроцитах и 
селективной экспрессии меланопсина (фо-
топигмента, связанного с G-белком) в астро-
цитах для запуска передачи сигналов  Ca2+, 
показано, что меланопсин способен стимули-
ровать инозитол-1,4,5-трифосфат  (IP3)-зави-
симые Ca2+-сигналы в астроцитах и вызывать 
АТФ-зависимое временное усиление возбуж-
дающей синаптической передачи в гиппокам-
пе посредством пуринергической активации 
рецепторов  P2Y1 и  A2A. При этом в отличие 
от меланопсина астроглиальные сигналы Ca2+, 
вызванные стимуляцией  ChR2, были зафик-
сированы после более длинных световых им-
пульсов (более  5  секунд). Кроме того, в усло-
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виях низкочастотной световой стимуляции 
астроциты, трансфицированные меланопси-
ном, могут вызывать долговременную по-
тенциацию, что активирует эпизодическую 
память, тем самым делая меланопсин оптиче-
ским инструментом для регуляции широкого 
спектра действий астроцитов в нейронных се-
тях in vivo [144].

В другом исследовании с использованием 
взрослых мышей (2–5  месяцев) линии tTA-
MlC1-tetO-ChR2(C128S)-EYFP (разработка 
Tanaka  et  al.  [149]) оценивали устойчивый от-
вет  Ca2+ в астроцитах при их направленной 
световой стимуляции в неокортексе. Данная 
модель трансгенных мышей экспрессирует 
высокочувствительный к свету мутантный ка-
тионный канал  ChR2  (C128S) в астроцитах (с 
промотором MlC1), который открывается в си-
ней области спектра и закрывается  – в оран-
жевой, что позволило в данном исследовании 
использовать комбинированный подход, ос-
нованный на оптогенетической стимуляции 
ChR2 в сочетании с визуализацией активно-
сти  Ca2+ в астроцитах с помощью индикатора 
Ca2+ – Rhod-2 AM (красная область спектра). 
Это дает возможность оценить активацию/
возбудимость астроцитов и определить их роль 
в патогенезе некоторых заболеваний головно-
го мозга, таких как эпилепсия, болезнь Альц-
геймера и болезнь Паркинсона [150].

Более того, изучая влияние стимуляции 
астроцитов на обработку информации пира-
мидальными нейронами слоя  5  (L5PN), уста-
новлено, что оптогенетическая активация 
астроцитов вблизи тела клетки L5PN пролон-
гирует их возбуждение. Выявленные эффекты 
связаны с высвобождением S100β  –  астроци-
тарного Са2+-связывающего белка, который 
снижает концентрацию внеклеточного  Ca2+ 
при высвобождении его из клетки во внекле-
точное пространство. При этом уменьшение 
концентрации внеклеточного  Ca2+ вызывает 
возбуждение  L5PN, опосредованное актива-
цией ионных каналов Nav1.6 [151].

Интересным является и недавно установ-
ленный факт того, что вызванная за счет хро-
нической оптогенетической активации  ChR2 
эксайтотоксичность глии Бергмана вызывает 
снижение захвата глутамата, проявляющее-
ся удлинением возбуждающих постсинапти-
ческих токов в клетках Пуркинье, что со-
гласуется с документально подтвержденным 
снижением экспрессии транспортера глутама-
та EAAT-1 [152].

В другом исследовании для оценки роли 
физиологической активации астроцитов 
in  vivo была создана линия трансгенных мы-

шей Optoα1AR  TG, у которых астроциты 
экспрессируют оптогенетически активируе-
мый Gq-GPCR  Optoα1AR, фотостимуляция 
которого обеспечивает временное повыше-
ние астроцитарного  Ca2+, что фиксировали 
с помощью Rhod-2  AM  [153]. Это позволи-
ло из учить влияние модуляции активности 
астроцитов на активность нейронов, опосре-
дованное передачей сигналов Gq в астроцитах. 
Так, оптогенетическая активация передачи 
сигналов Gq в астроцитах в коре временно ин-
гибировала активность нейронов через адено-
зиновый рецептор  A1. Кроме того, сенсорная 
стимуляция в сочетании с активацией астро-
цитов индуцировала длительную депрессию 
сенсорно-вызванного ответа. Согласно ре-
зультатам поведенческого тестирования, ак-
тивация астроцитов приводила к улучшению 
долговременной памяти (тест «Распознавание 
новых объектов»), однако не оказывала зна-
чимого влияния на кратковременную память 
(тест «Y-лабиринт») [153].

Учитывая тот факт, что световая актива-
ция астроцитов  ChR2 изменяет динамику ба-
зального уровня  Са2+  [154], использование в 
исследовании такого подхода, как математи-
ческое моделирование, может иметь важное 
значение для прогнозирования того, как био-
физические свойства конструкции  ChR2, а 
также характеристики лазера могут влиять на 
передачу сигналов  Са2+ астроцитами. В  этом 
аспекте создание математической модели даст 
возможность оптимизировать схему световой 
стимуляции с целью достижения желаемого 
уровня Ca2+ в астроцитах, а также разработать 
новые прикладные конструкции, специфиче-
ски ориентированные на детальное изучение 
роли астроглиальных клеток в головном моз-
ге [155].

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ АСТРОЦИТОВ 

В ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ

В результате воздействия негативных сти-
мулов, способствующих повреждению ней-
ронов, астроциты претерпевают ряд фено-
типических и функциональных изменений, 
что сопровождается развитием реактивного 
астроглиоза. При этом наблюдается гипертро-
фия и повышенная экспрессия GFAP, что и 
формирует характерный фенотип реактивных 
астроцитов, которые, в свою очередь, про-
лиферируют, мигрируют и превращаются в 
астроциты, образующие рубцы [156]. Как реак-
тивные астроциты, так и астроциты, образую-
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щие рубцы, высоко экспрессируют ряд бел-
ков-маркеров, а именно: GFAP, β-катенин-1, 
нестин и N-кадгерин. Однако существуют и 
специфические маркерные гены, в частно-
сти, гены-маркеры реактивных астроцитов  – 
матриксная металлопротеиназа-2  (MMP-2) 
(кодирует белок MMP-2), PLAUR  (кодирует 
белок-рецептор активатора плазминогена уро-
киназы  (suPAR)), матричная металлопротеи-
наза-13 (MMP-13, кодирующая белок колла-
геназу  3), Axin-2 (кодирует аксиноподобный 
белок-2), ген, кодирующий белок промежуточ-
ных филаментов – нестин и CTNNB1 (кодиру-
ет белок β-катенин-1), тогда как к генам-мар-
керам астроцитов, образующих рубцы, 
относятся Cdh2 (кодирует белок N-кадгерин), 
SOX9 (кодирует белок фактор транскрипции 
SOX-9), а также гены, связанные с протеогли-
канами хондроитинсульфата  – CSGALNACT1 
(кодирует белок хондроитинсульфат N-аце-
тилгалактозаминилтрансферазу  1), CHST11 
(кодирует белок карбогидратсульфотранс-
феразу  11), ACAN (кодирует белок аггрекан 
протеогликанов) и SLIT2 (кодирует белок-го-
молог  Slit  2) [156]. Таким образом, представ-
ленные гены-маркеры в сочетании с морфо-
логическими характеристиками астроцитов 
могут быть использованы для определения их 
фенотипа.

Известны два типа реактивных астро-
цитов  – А1 и  А2. Реактивные астроциты A1 
продуцируют провоспалительные цитокины, 
которые могут вызывать гибель нейронов, 
тогда как реактивные астроциты A2 активи-
руют нейротрофические факторы, которые 
способствуют выживанию и росту нейро-
нов  [157]. Важно отметить, что данные типы 
реактивных астроцитов можно идентифици-
ровать в соответствии с их индивидуальными 
генетическими характеристиками. Так, в ходе 
исследования посмертной ткани головно-
го мозга пациентов с болезнью Альцгеймера, 
болезнью Хантингтона, болезнью Паркин-
сона, боковым амиотрофическим склерозом 
и рассеянным склерозом выявлено, что наи-
более высоко в астроцитах  А1 экспрессирует-
ся компонент  3  (С3). При этом в посмертной 
ткани головного мозга пациентов с рассеян-
ным склерозом в астроцитах  A2 экспрессиру-
ют единственный маркер – S100A10 [158]. Это 
дает возможность использовать данные гены в 
качестве специфических маркеров астроцитов 
A1 и А2 соответственно.

Активированная микроглия вызывает 
трансформацию астроцитов в астроциты  A1 
путем высвобождения цитокинов IL-1α, TNF 
и С1q, каждый из которых важен для индукции 

астроцитов  A1  [158]. При этом Mfge8 регули-
рует астроцитарную конверсию A1/A2 посред-
ством активации PI3K/Akt-пути и подавления 
NF-κB-пути.

Напротив, астроциты A2 оказывают ней-
ропротективное действие на нервную ткань, 
секретируя несколько нейротрофических 
факторов. Ген  S100а10, экспрессируемый 
астроцитами  A2, необходим для пролифера-
ции клеток, восстановления мембран и ин-
гибирования апоптоза клеток  [158]. Более 
того, астроциты A2 способствуют экспрессии 
противовоспалительного цитокина, транс-
формирующего фактора роста-бета (TGFβ, 
Transforming growth factor-beta), который уча-
ствует в синаптогенезе и играет нейропротек-
тивную роль.

Интересными являются результаты од-
ного из исследований по изучению несколь-
ких фенотипов активированных астроцитов 
и задействованных при этом регуляторных 
механизмов  [159]. Установлено, что активи-
рованные астроциты in  vitro и in  vivo прояв-
ляют два различных функциональных фе-
нотипа в отношении экспрессии про- или 
противовоспалительных генов, экспрессии 
глиального фибриллярного кислого белка и 
нейротоксической или нейропротекторной 
активности. Также показано, что активиро-
ванные астроциты высвобождают белок липо-
калин-2 (LCN2), который регулирует как мор-
фологическую трансформацию астроцитов, 
связанную с реактивным астроглиозом, так 
миграцию и апоптоз. Более того, LCN2  спо-
собствует провоспалительной активации 
астроцитов, но в то же время ингибирует пе-
редачу сигналов по IL-4/STAT6-пути, участвуя 
в альтернативной противовоспалительной ак-
тивации. Это дает возможность предполагать, 
что секретируемый астроцитами белок LCN2 
является аутокринным модулятором функцио-
нальной поляризации астроцитов при разви-
тии нейровоспаления и может быть направлен 
на подавление провоспалительной активации 
астроцитов и связанных с этим нейродегене-
ративных заболеваний [159, 160].

МикроРНК АСТРОЦИТОВ КАК 
ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 

МИШЕНЬ ДЛЯ ТЕРАПИИ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

МикроРНК представляют собой неболь-
шие регуляторные РНК длиной 21–24 нуклео-
тида, участвующие в посттранскрипционной 
регуляции генов. МикроРНК связываются с ин-
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формационными (матричными) РНК (мРНК) 
на основе комплементарности, что приводит к 
деградации последних или подавлению транс-
ляции  [161]. Более того, микроРНК обладают 
потенциалом для регулирования сотен различ-
ных транскиптов  [162]. Одной из важных осо-
бенностей микроРНК является их возможность 
транспортироваться от одной клетки к другой 
через экзосомы, что позволяет микроРНК ока-
зывать широкое влияние на уровне тканей и 
организма в целом [163].

Известно, что практически все клетки се-
кретируют экзосомы  [164]. Так, результаты 
недавно проведенного исследования  [165] по 
изучению молекулярного состава экзосом, вы-
деляемых астроцитами и нейронами во вне-
клеточное пространство и обеспечивающих 
межклеточную коммуникацию путем переноса 
различных молекул (белков, РНК, липидов), 
показали, что как астроциты, так и нейроны 
избирательно включают в экзосомы только 
часть клеточных микроРНК. При этом суще-
ствование различия в профилях микроРНК 
между экзосомами и соответствующими им 
клетками предполагают, что процесс отбора 
микроРНК в экзосомы четко регулируется и 
может иметь клеточную специфичность.

Как острое, так и хроническое поврежде-
ние  ЦНС вызывает реактивные структур-
но-функциональные изменения в астроцитах, 
что определяется, как реактивный астроглиоз. 
Нарушение функций астроцитов может в зна-
чительной степени способствовать прогрес-
сированию патологического процесса за счет 
активации эксайтотоксичности, окислитель-
ного стресса и воспалительных реакций [166]. 
Нейродегенеративные заболевания, а именно: 
болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и 
боковой амиотрофический склероз характе-
ризуются нейровоспалением, когнитивной и 
двигательной дисфункцией. Это связано с не-
обратимой дегенерацией нейронов в головном 
и спинном мозге и апоптозом. Однако расту-
щее количество экспериментальных данных 
демонстрирует важную роль астроцитов в па-
тогенезе хронических нейродегенеративных 
заболеваний [167].

Нарушение регуляции экспрессии ге-
нов является характерным признаком как 
физиологического старения, так и нейроде-
генеративных заболеваний  [168]. Согласно 
результатам ряда исследований, микроРНК 
принимают участие в патогенезе нейродеге-
неративных заболеваний, регулируя функцию 
астроцитов за счет различных механизмов, 
и таким образом, могут выступать в качестве 
потенциальных терапевтических мишеней. 

Так, у мышей с генетической моделью болез-
ни Альцгеймера (линия 3xTg-AD) выявлено 
увеличение уровня miR-181a, которая подав-
ляет экспрессию некоторых синаптических 
белков в астроцитах, в частности, GLT-1, осу-
ществляющего регуляцию синаптической 
пластичности  [169]. Более того, наблюдалась 
активация miR-155 и c-Jun на фоне индуциро-
ванного бета-амилоидом увеличения активно-
сти микроглии и астроцитов, что способство-
вало выработке медиаторов воспаления, таких 
как IL-6  (интерлейкин-6) и IFN-β  (интерфе-
рон-бета) [170].

Показано, что у мышей с моделью болезни 
Альцгеймера (линия APPswe/PS1/E9) актива-
ция астроглиального CEBPD (CCAAT/энхан-
сер-связывающий белок дельта  – ключевой 
фактор транскрипции при воспалении в ткани 
головного мозга) приводит к нарушению про-
странственного обучения и запоминания за 
счет активации miR-135a, ингибирующей ак-
тивность нейротропного фактора Thbs1 (тром-
боспондин  1), что, в свою очередь, подавляет 
синаптогенез, а также снижает рост дендритов 
и прорастание аксонов нейронов [171].

Болезнь Паркинсона связана с различны-
ми патологическими факторами, включая ток-
сичность α-синуклеина и другие механизмы. 
Обнаружено, что сывороточные концентрации 
miR-153 и miR-223 прогрессивно снижались у 
мышей дикого типа  (WT) и мышей с генети-
ческой моделью болезни Паркинсона (линия 
GFAP.HMOX1)  [172]. Кроме того, циркули-
рующие уровни обеих микроРНК были ниже 
у трансгенных мышей по сравнению с кон-
трольными мышами  WT, в то время как кон-
центрации белка α-синуклеина были повыше-
ны у мышей GFAP.HMOX1 по сравнению со 
значениями для мышей WT. Это дает возмож-
ность предполагать, что miR-153 и miR-223 от-
рицательно регулируют α-синуклеин в базаль-
ных ганглиях у мышей GFAP.HMOX1 [172].

Заслуживает внимания и другое прове-
денное исследование  [173] по оценке влияния 
внеклеточных везикул, секретируемых астро-
цитами, которые были выделены от пациентов 
с боковым амиотрофическим склерозом, на 
выживаемость двигательных нейронов. Обна-
ружено, что внеклеточные везикулы не только 
вызывают гибель двигательных нейронов, но и 
содержат микроРНК, которые негативно регу-
лируют экспрессию генов, в частности, miR-
494-3p подавляет различные гены, включая 
ген, кодирующий семафорин  3A  (SEMA3A), 
участвующий в росте и поддержании аксонов.

Примечательно и то, что микроРНК, выде-
ленная из поврежденных в ходе развития боко-
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вого амиотрофического склероза двигательных 
нейронов, может оказывать непосредственное 
негативное влияние на структурно-функцио-
нальную целостность астроцитов, что в значи-
тельной мере интенсифицирует дегенерацию 
нейронов  [174]. В  частности, in  vitro показано, 
что астроциты способны поглощать нейрональ-
ную miR-218, которая, в свою очередь, ингиби-
рует активность транспортера глутамата EAAT-2 
в астроцитах за счет прямого воздействия на 
3′-UTR EAAT-2, содержащего несколько сай-
тов связывания miR-218. Однако блокирование 
miR-218 заметно увеличивает уровень EAAT-2 в 
астроцитах у мышей с моделью бокового амио-
трофического склероза, что делает данную 
биомолекулу перспективной терапевтической 
мишенью. Таким образом, дисфункция астро-
цитов и реактивный астроглиоз, как ответная 
реакция на повреждение двигательных нейро-
нов при развитии бокового амиотрофического 
склероза, может быть опосредована повышен-
ной активностью микроРНК, высвобождаемой 
из поврежденных нейронов [174].

В совокупности, представленные экспе-
риментальные данные in  vivo и in  vitro свиде-
тельствуют, что микроРНК вносят существен-
ный вклад в патогенез нейродегенеративных 
заболеваний, регулируя прямо или опосредо-
ванно функции астроцитов, это находит свое 
отражение в активации провоспалительных 
цитокинов, подавлении синаптогенеза, гибели 
нейронов и митохондриальной дисфункции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Астроциты служат фундаментальными ре-
гуляторами в развитии и гомеостазе головного 
мозга, а также при возникновении и прогрес-
сировании нейродегенеративных заболева-
ний. Важной особенностью и одновременно 
сложностью для исследователей является гете-
рогенность астроцитов, которая заключается в 

проявлении различных морфологических ха-
рактеристик в зависимости от локализации в 
той или иной области головного мозга. В связи 
с этим детальное изучение экспрессии генов и 
функциональных особенностей астроцитов в 
различных областях мозга имеет первостепен-
ное значение. К  сожалению, эта задача пол-
ностью не решена до сих пор из-за отсутствия 
универсального маркера астроглиальных кле-
ток, характерных для той или иной области 
мозга. Более того, не идентифицировано ни 
одного «идеального» промотора, специфично-
го для астроглии, обеспечивающего экспрес-
сию репортерных генов исключительно в клет-
ках данного типа.

Поэтому изучение молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе межклеточного взаи-
модействия между астроцитами и нейронами, 
а также открытие новых функций астрогли-
альных клеток является вескими основания-
ми для поиска новых маркеров активации 
астроцитов и методов их визуализации. При 
этом комбинирование методов визуализации 
с другими современными протоколами (ПЦР-
анализ, электрофизиология, оптогенетика) 
позволит более детально изучить многогран-
ность функций астроцитов, что будет иметь 
решающее значение для понимания биологии 
астроглии в здоровой и проврежденной ткани 
центральной нервной системы.
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Astrocytes are the most common type of glial cells that provide homeostasis and protection of the central nervous 
system. Important specifi c characteristic of astrocytes is the manifestation of morphological heterogeneity, 
which is directly dependent on the localization in a particular area of the brain. Astrocytes can integrate into 
neural networks and keep neurons active in various areas of the brain. Moreover, astrocytes express a variety 
of receptors, channels, and membrane transporters, which underlie their peculiar metabolic activity, which 
determines the plasticity of the central nervous system during development and aging. Such a complex structural 
and functional organization of astrocytes determines the use of modern methods for their identifi cation and 
analysis. Considering the important fact that determining the most appropriate marker for polymorphic and 
multiple subgroups of astrocytes is of decisive importance for the study of their multifunctionality, this review 
presents markers, modern imaging techniques and identifi cation of astrocytes. It represents a valuable resource 
for studying the structural and functional properties of astrocytes, as well as better understanding the extent to 
which astrocytes contribute to neuronal activity.
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