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Ишемия мозга представляет собой сложный комплекс повреждающих факторов, к которым отно-
сятся депривация кислорода и глюкозы, а также возможность повторных поражений в период ре-
перфузии ткани. Тромбин, ключевая сериновая протеаза гемостаза, может быть обнаружена в па-
ренхиме мозга при ишемических и геморрагических инсультах, куда попадает непосредственно из
кровеносного русла через поврежденный гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). В настоящей работе
оценено влияние тромбина на состояние глиальных клеток мозга в условиях кислородно-глюкоз-
ной депривации и последующей нормоксии (модель ишемии/реперфузии). Обнаружено, что тром-
бин в низких концентрациях (10 нМ) обладает защитным действием на астроциты крысы при ише-
мии/реперфузии. Предварительная инкубация астроцитов с протеазой в низкой концентрации
вызывала повышение выживаемости клеток в данных условиях, в то время как повышение концен-
трации (50 нМ) снижало ее защитное действие. Выявлено, что тромбин в обеих концентрациях не
влияет на индуцированную ишемией/реперфузией пролиферацию астроцитов. Было показано, что
кислородно-глюкозная депривация приводит к перераспределению актиновых филаментов в аст-
роцитах из-под мембранного пространства в область ядра клетки. Тромбин в высокой концентра-
ции потенцировал влияние кислородно-глюкозной депривации на актиновый цитоскелет астроци-
тов. Таким образом, тромбин является эндогенной регуляторной молекулой для астроцитов мозга,
и его действие на фоне кислородно-глюкозной депривации и последующей реперфузии носит до-
зозависимый характер.

Ключевые слова: тромбин, кислородно-глюкозная депривация, ишемия-реперфузия, рецепторы,
активируемые протеазами (PARs), астроциты, пролиферация, актин
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ВВЕДЕНИЕ
Инсульт, занимая лидирующую позицию сре-

ди причин смертности и инвалидизации населе-
ния, является одной из главных современных
медико-социальных проблем [1]. В связи с этим
разработка новых подходов к терапии и профи-
лактике инсульта является одной из главных за-
дач как фундаментальной физиологии, так и
современной медицины. Ишемический инсульт
наиболее часто встречающийся тип данного забо-
левания, связанный с сокращением или полным
прекращением кровоснабжения ткани вслед-

ствие тромбирования, резкого сужения или эмбо-
лии сосудов. Эти события непосредственно свя-
заны с системой гемостаза и в первую очередь с ее
ключевой протеазой – тромбином. Тромбин ре-
гулирует клеточные функции через активацию
специфических рецепторов, активируемых про-
теазами – PAR, посредством расщепления вне-
клеточного N-конца с образованием укороченной
аминокислотной последовательности (“привя-
занного лиганда”) [2]. Показано, что при ишемии
мозга экспрессия данного вида рецепторов уве-
личивается [3], при этом появление тромбина в
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очаге повреждения преимущественно происхо-
дит за счет проникновения через поврежденный
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [4, 5]. Про-
тромбин, прекурсор тромбина, экспрессируется
клетками мозга [6]. Имеющиеся в литературе дан-
ные и наши собственные исследования указыва-
ют на способность тромбина оказывать противо-
положное действие на клетки в зависимости от
его концентрации и типа воздействия [7]. Тром-
бин в высоких концентрациях обладает провос-
палительными свойствами, стимулирует выброс
цитокинов, вызывает гибель нейронов и активи-
рует астро- и микроглию [8–10]. В связи с этим
целью данного исследования было изучение вли-
яния тромбина на первичную культуру астроци-
тов крыс при кислородно-глюкозной депривации
(КГД) in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Реактивы, использованные в работе: тромбин

(Sigma, США), HBSS с Ca2+ и Mg2+ (Gibco, США),
HBSS без Ca2+ и Mg2+ (Gibco), 100 мМ пируват на-
трия, 1М HEPES, L-Cystein-HCl, BSA, глюкоза,
папаин (Sigma), ДНКаза (Sigma); среды для
культивирования клеток DMEM/F12, DMEM и
DMEM без глюкозы (ПанЭко, Россия); инак-
тивированная телячья сыворотка HI FBS (Invit-
rogen, США), GlutaMax (Invitrogen), пеницил-
лин/стрептомицин (Invitrogen), трипсин-EDTA
0.5% (Invitrogen); набор реактивов для измерения
содержания LDH (CytoTox 96 Non-Radioactive
Cytotoxicity Assay, Promega, США), фаллоидин
(Cell Signaling, США), ДНК-тропный краситель
DAPI, PSA (персульфат аммония, Sigma), 12%
раствор хлоралгидрата (Sigma).

Получение культуры астроцитов. Работа выпол-
нена на первичной культуре астроцитов, полу-
ченных из коры головного мозга новорожденных
крысят по ранее описанному протоколу [11]. По-
лученную суспензию астроцитов на 10-ый день
культивации in vitro высеивали на чашки с при-
крепленными стеклами (glassbottom) и на 48-лу-
ночные планшеты в количестве 7 × 104 клеток на
ячейку. Далее астроциты инкубировали 4 дня при
37°C, 5% CO2. Однородность культуры астроцитов
составляла более 90% при окрашивании антите-
лами к специфическому глиальному фибриллярно-
му кислому белку GFAP. На момент проведения
эксперимента первичной культуре астроцитов
крыс было 14 дней.

Моделирование ишемии in vitro. Кислородно-
глюкозная депривация (КГД) – это модель in vitro,
имитирующая эффекты инсульта [12]. КГД моде-
лировали инкубированием клеток в среде DMEM
без глюкозы в течение 5 ч при 5% О2, 5% СО2,
90% N2, при 37°С. После 5-часовой КГД произво-
дили реперфузию, заменяя в культуре астроцитов

DMEM без глюкозы на DMEM с 4.5 г/л глюкозы,
культивируя их при 21% О2, 5% СО2, 74% N2 и
37°С последующие 24 ч до регистрации исследуе-
мых параметров. В качестве контрольной группы
были выбраны интактные клетки без тромбина в
аналогичных условиях.

Оценка уровня гибели астроцитов. При наруше-
нии целостности цитоплазматической мембраны
клеток высвобождается лактатдегидрогеназа (LDH)
[13]. Под действием LDH соли тетразолия (иодо-
нитротетразолий, INT) превращаются в красный
формазан. Интенсивность окрашивания куль-
туральной среды пропорциональна количеству
LDH – доле клеток с нарушенной мембраной,
что позволяет оценить уровень некроза. Количе-
ство LDH оценивали с использованием CytoTox
96 Non-Radioactive Cytotoxicity Assay. Для анализа
отбирали 30 мкл клеточной среды и смешивали с
30 мкл CytoTox 96 Reagent. Смесь инкубировали
30 мин при комнатной температуре в темноте.
После чего реакцию останавливали добавлением
30 мкл Stop Solution. Оптическую плотность из-
меряли при 490 нм на фотометре iMark (Bio-Rad,
США).

Оценка пролиферации астроцитов (МТТ-тест).
МТТ (3-(4,5-диметилтиазол-2-)ил)-2,5-дифени-
лтетразолий бромид) восстанавливается до фор-
мазана дегидрогеназами митохондрий живых
клеток [14]. Водный раствор МТТ добавляли в
культуральную среду с астроцитами до конечной
концентрации 500 мкг/мл и инкубировали 1 час
при 37°С, 5% СО2. Далее культуральную среду от-
бирали и к клеткам добавляли 150–300 мкл диме-
тилсульфоксида (DMSO, Sigma) для растворения
формазанов. Оптическую плотность измеряли с
помощью фотометра iMark (Bio-Rad) при 530 нм.

При обработке данных оптическую плотность
контрольной группы (интактные астроциты)
принимали за 100%.

Иммуноцитохимическое окрашивание актина.
Для оценки реорганизации актина астроциты,
культивируемые на стеклах, промывали фосфат-
но-солевым буфером и фиксировали в 4% пара-
формальдегиде (15 мин). После отмывки 120 мМ
Na-фосфатом, 1 × 10 мин низкосолевым буфером
(150 мМ NaCl, 10 мМ Na2HPO4), 2 × 10 мин высо-
косолевым буфером (0.5 М NaCl, 20 мМ
Na2HPO4) блокировали неспецифическое связы-
вание инкубацией клеток в блокирующем буфе-
ре, содержащим 0.1% Triton X-100, 5% FBS в фос-
фатно-солевом буфере. Далее астроциты инкуби-
ровали с фаллоидином (фаллоидин Alexa 488, Cell
Signaling, 1:40), токсином, связывающим F-ак-
тин, в течение 1.5 ч. После чего клетки промывали
1 × 10 мин высокосолевым буфером (0.5 М NaCl,
20 мМ Na2HPO4), 1 × 10 мин 120 мМ Na-фосфа-
том, 1 × 10 мин 5 мМ Na-фосфатом. Для детекции
ядер использовали ДНК-тропный краситель
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DAPI (1 : 500). Регистрацию флуоресценции фал-
лоидина осуществляли при помощи конфокаль-
ного микроскопа (ZEISS LSM 700, Германия),
получая не менее 5 снимков с каждого образца.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз данных проводили в программе GraphPad
Prism 6 (GraphPad Software Inc., США). Для ана-
лиза использовали параметрический критерий
One-way ANOVA и непараметрические критерии
Манна–Уитни (Mann–Whitney test) и Краскела-
Уоллиса (Kruskal–Wallis test). Результаты пред-
ставлены как среднее ± стандартная ошибка
среднего (mean ± SEM). Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Влияние тромбина на выживаемость культиви-
руемых астроцитов при пятичасовой кислородно-
глюкозной депривации (КГД). Известно, что де-
привация глюкозы и кислорода вызывает гибель
клеток при ишемии головного мозга. В первой се-
рии экспериментов мы исследовали влияние
тромбина в низкой (10 нМ) и высокой (50 нМ)
концентрациях на жизнедеятельность культиви-
руемых астроцитов мозга крыс при КГД. При на-
рушении целостности мембраны клеток происхо-
дит высвобождение в среду культивирования
устойчивого фермента, LDH, по количеству ко-
торого можно оценить уровень некроза клеток.
Изолированная депривация глюкозы в течение
5 ч не вызывала гибель клеток; в то время как
5-часовая гипоксия (5% O2) приводила к повы-
шению данного показателя на 23% по сравнению
с нормоксией (4.5 г/л глюкозы, 21% O2) (рис. 1).
30-минутное воздействие тромбина в концентра-
ции 10 нМ (рис. 1a) перед КГД снижало гибель
клеток до контрольных значений, тогда как тром-
бин в концентрации 50 нМ не обладал защитным
действием (рис. 1б).

Влияние тромбина на выживаемость культиви-
руемых астроцитов крыс после реперфузии. Основ-
ные современные терапевтические подходы при
инсульте головного мозга направлены на возоб-
новление кровотока в области, подвергшейся
ишемии. В связи с этим в данной серии экспери-
ментов мы исследовали влияние тромбина в кон-
центрациях 10 и 50 нМ на выживаемость астроци-
тов мозга крыс после 24-часовой реперфузии
(после КГД клетки помещали в среду DMEM с
4.5 г/л глюкозой, 21% O2). В ходе реперфузии
тромбин добавляли к клеткам повторно в тех же
концентрациях, что и при КГД. Уровень некроза
клеток оценивали по высвобождению LDH. По-
казано, что после реперфузии в группах, подверг-
нутых гипоксии (5% O2), гибель клеток на 15%
выше, чем при нормоксии (рис. 2а). Во всех ис-
пользуемых концентрациях тромбин снижал уро-

вень некроза астроцитов до значений близких к
контрольным при нормоксии.

Влияние тромбина на пролиферацию астроцитов
после ишемии/реперфузии. Ранее было показано,
что ишемия стимулирует развитие реактивного
астроглиоза [14, 15]. На следующем этапе нашей
работы мы исследовали влияние тромбина в кон-
центрациях 10 и 50 нМ на пролиферацию астро-
цитов после 24-часовой реперфузии. Мы обнару-
жили, что гипоксия стимулировала повышение
пролиферации астроцитов на 21% по сравнению с
нормоксией, в то время как депривация глюкозы
подобного эффекта не вызывала (рис. 3). Тром-
бин в используемых концентрациях не оказывал
влияния на пролиферацию клеток в условиях
КГД. Однако в условиях нормоксии тромбин 10 и
50 нМ способствовал повышению уровня проли-
ферации астроцитов по сравнению с контролем.

Актиновый цитоскелет культивируемых астро-
цитов при КГД и на фоне действия тромбина. Из-
вестно, что одним из маркеров астроглиоза явля-
ется изменение морфологии клеток, что опреде-
ляется состоянием цитоскелета, поэтому нами
было оценено состояние F-актина в условиях
КГД с использованием фаллоидина. Установле-
но, что при нормоксии F-актин располагается
преимущественно в примембранном простран-
стве, стабилизируя форму клетки. Пятичасовая
КГД вызывала перераспределение актина из при-
мембранной области в область ядра и ретракцию
цитоплазмы. Тромбин 50 нМ потенцировал фор-
мирование стресс-фибрилл и усиливал ретрак-
цию цитоплазмы при КГД.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мозговые инсульты как геморрагического, так
и ишемического типов тесно связаны с системой
гемостаза [16–20]. Ишемия мозга, спровоциро-
ванная образованием тромба, сопровождается
изменением локальной концентрации сериновых
протеаз гемостаза, в первую очередь тромбина
[21, 22]. Известно, что протеазы гемостаза участ-
вуют не только в процессе коагуляции, но и в ре-
гуляции пролиферации, миграции, воспаления,
апоптоза и других клеточных функциях через
специфические рецепторы, активируемые проте-
азами (PAR) [2, 11, 19, 23, 24].

Основная доля (80%) всех инсультов имеет
ишемический характер и только около 15% вы-
званы геморрагическим повреждением кровото-
ка. Несмотря на запуск реперфузии областей моз-
га, подвергнутых ишемии, даже краткосрочное
(до 60 мин) снижение кровотока в ишемической
области до 20 мл/г и ниже запускает процессы,
ведущие к гибели клеток мозга [25]. Астроциты,
наряду с нейронами, остро реагируют на ишеми-
ческое воздействие [14, 15]. Результаты наших ис-
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следований подтверждают эти данные. Более то-
го, согласно представленным результатам, клю-
чевым повреждающим фактором при 5-часовой
КГД для культивируемых астроцитов является
именно гипоксия, а не депривация глюкозы (рис. 1).
Согласно литературным данным устойчивость
глиальных клеток к снижению уровня глюкозы в
среде может определяться тем, что астроциты, яв-
ляясь депо гликогена в мозге, обеспечивают глю-
козой и молочной кислотой при гипоксии не
только собственное функционирование, но и
жизнедеятельность нейронов [14, 15].

Ранее было показано, что тромбин – ключевая
сериновая протеаза гемостаза, через специфиче-
ский тип рецепторов (PAR) модулирует выживае-

мость клеток мозга при разных патологических
состояниях, в том числе и при ишемии [7, 22, 26,
27]. Повышение содержания тромбина в тканях
мозга, по-видимому, возможно не только в ре-
зультате нарушения ГЭБ [17, 28], но и из про-
тромбина, экспрессия которого показана в мозге
[21]. Протеаза может оказывать на клетки мозга
как нейродегенеративное, так и нейропротектор-
ное действие, что определяется ее концентрацией
[7, 29]. Рецепторы тромбина уже давно обнаруже-
ны на астроцитах, что обеспечивает возможность
их активации тромбином и запуска внутрикле-
точных сигнальных каскадов [30, 31]. В настоя-
щем исследовании установлено, что влияние
тромбина на гибель клеток в культуре астроцитов

Рис. 1. Влияние тромбина (10 нМ (a) и 50 нМ (б)) на гибель астроцитов после 5-часовой КГД. Mean ± SEM. *p < 0.05
относительно контрольной группы в условиях нормоксии (4.5 г/л глюкозы и 21% O2 в среде), Kruskal–Wallis test; #p <
< 0.05 относительно группы без тромбина в тех же условиях.
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при КГД определяется концентрацией протеазы,
что согласуется с полученными ранее в нашей ла-
боратории данными на нейрональной культуре в
условиях глутаматной эксайтотоксичности [32].
На основе полученных и уже имеющихся данных
можно заключить, что концентрация тромбина
10 нМ обладает защитным действием, как на
культивируемых нейронах, так и на астроцитах; в
то время как 50 нМ тромбина обладает токсиче-
ским действием на нейроны и не изменяет выжи-
ваемость астроцитов при КГД (рис. 1) [32].

Известно, что одним из наиболее важных со-
бытий после ишемии головного мозга является

восстановление притока крови – реперфузия.
Показано, что именно в этот период появляется
большое количество активных форм кислорода,
приводящих к новой волне некроза в ишемиче-
ской области [25]. В настоящей работе, мы пред-
положили, что тромбин в низкой концентрации
должен снижать некроз, вызванный реперфузи-
ей, подобно своему действию во время гипоксии.
Полученные данные подтвердили наше предпо-
ложение (рис. 2a). Кроме того, мы обнаружили,
что тромбин в высокой концентрации также об-
ладал защитным действием на астроциты мозга
крыс после ишемии/реперфузии (рис. 2б). Таким

Рис. 2. Влияние тромбина в концентрациях 10 нМ (а) и 50 нМ (б) на гибель астроцитов мозга крыс после 24-часовой
реперфузии. После 5-часовой депривации (глюкозы, кислорода или кислородно-глюкозной) или нормоксии клетки
помещали в среду DMEM с 4.5 г/л глюкозой, при 21% O2, через 24 ч оценивали гибель астроцитов по высвобождению
LDH. Контроль – группа без тромбина при соответствующих условиях (нормоксии, депривации глюкозы, деприва-
ции кислорода (5% О2) и КГД). Mean ± SEM. *p < 0.05 относительно контрольной группы в условиях нормоксии
(4.5 г/л глюкозы и 21% O2 в среде), Kruskal-Wallis test; #p < 0.05 относительно группы без тромбина в тех же условиях.
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образом, тромбин в диапазоне концентраций 10–
50 нМ обладает защитным действием на астро-
глию во время ишемии/реперфузии, но данный
эффект наиболее выражен при низких концен-
трациях протеазы, что согласуется с литератур-
ными данными о защитном действии тромбина
на клетки мозга [7, 22, 26, 27].

В последнее время особое внимание исследо-
вателей направлено на процесс, именуемый как
реактивный астроглиоз – явление патологиче-
ской активации астроглии, для которого харак-
терно развитие функциональных и морфологиче-
ских изменений в клетках, усиление пролиферации
[14, 15, 33]. Многие патологические состояния,
такие как нейровоспаление, нейродегенератив-
ные заболевания и ишемия головного мозга, со-

провождаются активацией астроглии и развити-
ем реактивного астроглиоза [34]. Подобный фе-
номен при нарушениях мозговой деятельности,
усугубляя течение ишемии, а также способствуя
прогрессированию хронических нейродегенера-
тивных заболеваний, остается серьезной пробле-
мой медицинской практики, поскольку на данный
момент нет эффективных способов его модуля-
ции. Тромбин – один из факторов, стимулирую-
щих активную пролиферацию астроцитов и спо-
собствующий формированию глиального рубца
при повреждении мозга [35]. Нами обнаружено,
что тромбин в диапазоне концентраций 10–
50 нМ не изменяет пролиферацию при гипоксии
(рис. 3) в отличие от своего пролиферативного
действия в условиях нормоксии.

Рис. 3. Влияние тромбина в концентрациях 10 нМ (а) и 50 нМ (б) на пролиферацию астроцитов в постишемический
реперфузионный период через 24 ч. Контроль – контрольная группа при нормоксии. Mean ± SEM, Mann–Whitney
test. *p < 0.05 относительно контрольной группы в условиях нормоксии (4.5 г/л глюкозы и 21% O2 в среде), #p < 0.05
относительно группы без тромбина в в тех же условиях.
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Рис. 4. Распределение интенсивности окрашивания F-актина в астроцитах в условиях нормоксии (а), КГД (б), КГД с
тромбином (50 нМ) (в). Ядерный маркер – DAPI, маркер актина – Phalloidin Alexa 488. Интенсивность флуоресцен-
ции в подмембранной области – линия “мембрана”, в области ядра – “ядро”. Белый треугольник – граница клетки
(клеточная мембрана).
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Считается, что зрелые астроциты в норме не
пролиферируют [36]. В связи с этим для экспери-
ментов in vitro астроциты выделяют из новорож-
денных животных. Кортикальные астроциты
грызунов созревают в течение первых недель
постнатального развития, пролиферируя и увели-
чивая размер популяции в 6–8 раз [37]. Общепри-
нятой практикой является использование в экс-
периментах астроцитов на 7–25 день культивиро-
вания [38–40].

При патологических состояниях головного
мозга астроглия активируется [5]. Показано, что
астроглиоз характеризуется не только повышени-
ем пролиферации клеток, но также изменением
морфологии астроцитов, что определяется состо-
янием цитоскелета [14, 15]. Ранее были опублико-
ваны работы о том, что в нормальных условиях
F-актин располагается преимущественно в при-
мембранном пространстве, стабилизируя форму
клетки [41, 42]. Наши исследования подтвер-
ждают эти данные (рис. 4a). Пятичасовая ише-
мия стимулировала перераспределение актина из
примембранной области в область ядра и ретрак-
цию цитоплазмы (рис. 4б). Высокие концентра-
ции тромбина потенцировали формирование
стресс-фибрилл и усиливали ретракцию цито-
плазмы при КГД (рис. 4в). Такое изменение, вы-
званное тромбином, может выступать одним из
возможных механизмов его влияния на выживае-
мость/гибель клеток. Так ранее было показано,
что стабилизация F-актина в астроцитах приво-
дит к уменьшению размера и количества лизо-
сом, подавляет их созревание и разрыв при ауто-
фагии, предотвращая тем самым гибель клеток [43].

Таким образом, представленные результаты
демонстрируют, что сериновая протеаза тромбин
является эндогенной регуляторной молекулой
для клеток мозга. Действие протеазы носит дозо-
зависимый характер и определяется типом повре-
ждения. Установлено, что для культивируемых
астроцитов крыс защитным действием при ише-
мии обладает тромбин в концентрации 10 нМ,
предотвращающий гибель клеток, вызванную КГД.
Протеаза в более высокой концентрации вызыва-
ют активацию астроглии, что влечет за собой по-
тенцирование гибели клеток мозга при КГД.
Итак, представленные результаты позволяют по-
нять особенности развития повреждений мозго-
вой ткани в условиях ишемии и реперфузии и
установить динамику изменения регулирующей
роли тромбина при данной патологии. Эти дан-
ные представляют интерес не только для фунда-
ментальной физиологии и медицины, но и указы-
вают на необходимость учета действия тромбина
вне системы гемостаза при определении тромбо-
литической и антикоагулянтной терапии для па-
циентов с ишемическим инсультом и другими на-
рушениями мозгового кровотока.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией настоящей
статьи.
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Effect of Thrombin on Cultured Rat Astrocytes Exposed 
to Oxygen-Glucose Deprivation

E. A. Abramov1, A. E. Ivanova2, E. B. Dashinimaev2, 3, 4, A. G. Kamkin2, L. R. Gorbacheva1, 2, *
1Lomonosov Moscow State University, Biological department, Moscow, 119234 Russia
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Cerebral ischemia is a complex of damaging factors, which include oxygen and glucose deprivation, as well
as the possibility of repeated lesions during the period of tissue reperfusion. Thrombin, a key serine protease
of hemostasis, can be found in the brain parenchyma in ischemic and hemorrhagic strokes, where it enters
directly from the bloodstream through the damaged blood-brain barrier (BBB). In this work, the effects of
the main hemostasis protease, thrombin, on the state of brain glial cells under conditions of oxygen-glucose
deprivation and subsequent normoxia (“ischemia/reperfusion” model) were estimated. It was found that
thrombin in low concentrations (10 nM) has a protective effect on rat astrocytes during ischemia/reperfusion.
Pre-incubation of astrocytes with a low concentration of protease caused an increase in cell survival under
these conditions, while an increase in the concentration (50 nM) reduced its protective effect. It was revealed
that thrombin in both concentrations does not affect the proliferation of astrocytes induced by isch-
emia/reperfusion. It was shown that oxygen-glucose deprivation leads to the redistribution of actin filaments
in astrocytes from under the membrane space to the region of the cell nucleus. Thrombin in high concentra-
tion potentiated the effect of oxygen-glucose deprivation on the actin cytoskeleton of astrocytes. Thus, the
nature of the effect of thrombin on cerebral astrocytes during oxygen-glucose deprivation and subsequent
reperfusion is dose-dependent.

Keywords: thrombin, oxygen-glucose deprivation, protease-activated receptors (PARs), astrocytes, prolifer-
ation, actin
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