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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность и степень разработанности темы исследования. Ишемия в центральной 

нервной системе (ЦНС) сопровождается гибелью нейронов и появлением во внеклеточном 

пространстве разнообразных провоспалительных молекул, воздействующих на окружающие 

клетки и вызывающих пост-ишемическое воспаление. Астроциты, ключевой компонент 

нейроглии, обеспечивают функционирование нервной системы в норме. При патологических 

состояниях астроциты активируются, этот процесс получил название реактивный астроглиоз 

{Sofroniew, 2014}{Verkhratsky, 2018}. Реактивный астроглиоз сопровождается 

функциональными изменениями астроцитов и может приводить к формированию глиального 

рубца, замещающему нервную ткань и препятствующему восстановлению функционирования 

повреждённого участка мозга {Adams, 2018}. В связи с этим, изучение влияния как самого 

ишемического воздействия, так и спектра провоспалительных молекул, появляющихся в 

области ишемии, на состояние астроглии могло бы способствовать поиску путей направленной 

модуляции  патологической активации астроцитов для минимизации негативных последствий 

инсультов и восстановления здоровья пациентов. Тромбин, сериновая протеаза гемостаза, 

может выступать регулятором активации астроцитов, поскольку появляется в мозге при 

различных патологиях ЦНС, сопровождающихся повреждением гематоэнцефалического 

барьера, в том числе и при инсультах {Nicole, 2005}{Sokolova, 2008}{Rajput, 2020}. Рецепторы 

тромбина детектированы на нейронах и астроцитах, что указывает на возможность регуляции 

тромбином функций клеток мозга {Striggow, 2000}{Striggow, 2001}{Wang, 2002}. 

Массированная гибель клеток при инсульте сопровождается выбросом во внеклеточное 

пространство другой регуляторной молекулы – аденозинтрифосфата (АТФ) {Melani, 

2005}{Dale, 2009}{Rodrigues, 2015}. АТФ в высоких концентрациях выступает в качестве 

эндогенного образа опасности, запускающего процессы воспаления {Di Virgilio, 2020}. 

Рецепторы пуринергической системы сигнализации обнаружены на нейронах и глиальных 

клетках {Fischer, 2009}{Del Puerto, 2013}. При различного рода инвазиях, например, на фоне 

травмы головного мозга в нервной ткани может появляться липополисахарид (ЛПС), 

компонент бактериальной стенки {Pålsson-McDermott, 2004}. Липополисахарид запускает 

воспаление через активацию Toll-подобных рецепторов 4-ого типа (TLR4), которые также 

обнаружены на мембране астроцитов {Li, 2021}. Показано, что экспрессия TLR4 возрастает на 

фоне ишемии и усиливает повреждение ткани {Jiang, 2021}.  

В данной работе мы исследовали эффекты депривации кислорода и глюкозы (модель 

ишемии in vitro), а также оценили влияние тромбина, АТФ и ЛПС на состояние астроцитов в 

культуре.  
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Цель работы - исследовать особенности влияния провоспалительных факторов на 

астроциты в культуре. 

Задачи: 

1) Изучить влияние депривации кислорода и глюкозы на выживаемость астроцитов крысы 

и состояние актинового цитоскелета. 

2) Оценить влияние тромбина на выживаемость, состояние актинового цитоскелета и 

секреторную активность астроцитов.  

3) Исследовать участие пуринергических рецепторов в регуляции выживаемости и 

провоспалительной секреции астроцитов крысы на фоне действия АТФ. 

4) Изучить влияние липополисахарида на выживаемость и секрецию провоспалительных 

факторов астроцитами крысы. 

5) Оценить активацию транскрипционного фактора NF-κB, экспрессию белков-регуляторов 

апоптоза в астроцитах крысы в условиях стимуляции тромбином, АТФ и ЛПС.  

Научная новизна. В работе комплексно охарактеризовано влияние провоспалительных 

факторов, ассоциированных с ишемией головного мозга, на функционально-морфологические 

параметры астроцитов в культуре. Впервые показано, что тромбин в высоких концентрациях 

стимулирует формирование пустых полей в монослое первичной культуры астроцитов и 

индуцирует синтез и секрецию оксида азота (NO), секрецию интерлейкина-6 (IL-6) и активацию 

NF-κB-пути в астроцитах кортекса крысы. Впервые обнаружено, что нативные астроциты 

кортекса крысы под воздействием бензоил-АТФ, стабильного аналога АТФ, продуцируют NO с 

вовлечением индуцибельной NO-синтазы. Впервые показано, что индукция синтеза NO, 

секреция цитокинов IL-6 и TNF-α в астроцитах кортекса крысы, обработанных бензоил-АТФ, 

обусловлена активацией пуринергических рецепторов 2-ого типа, отличных от P2X7, и может 

усиливаться на фоне применения специфических ингибиторов P2X7. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Полученные результаты расширяют 

современные фундаментальные представления об особенностях функционирования астроцитов 

в условиях воздействия разных провоспалительных факторов, ассоциированных с ишемией, что 

в перспективе может обеспечить эффективный поиск и разработку цитопротекторов и 

модуляторов состояния астроцитов при патологиях с целью минимизации осложнений и 

реабилитации пациентов с поражениями мозга. Обнаруженное в настоящей работе усиление 

синтеза NO стимулированными астроцитами на фоне селективной блокады P2X7 следует 

принимать во внимание при разработке и испытаниях ингибиторов P2X7 в терапевтических 

целях.  
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Положения, выносимые на защиту 

1. Характер влияния депривации кислорода и глюкозы на культивируемые астроциты 

крысы зависит от времени. Острый период характеризуется гибелью астроцитов, а в 

отставленный период после воздействия наблюдается пролиферация, что является одним из 

признаков астроглиоза, который запускается ишемией.  

2. Влияние тромбина определяется его концентрацией. В высоких концентрациях протеаза 

обладает провоспалительным действием на культивируемые астроциты крысы, индуцируя как 

морфологические, так и функциональные изменения в клетках. Тромбин стимулирует 

секрецию/экспрессию провоспалительных и апоптотических факторов, что свидетельствует о 

возможности вовлечения сериновой протеазы в развитие воспаления и апоптотической гибели 

астроцитов при ишемии мозга.  

3. Разные типы пуринергических рецепторов, экспрессируемые в астроцитах, определяют 

спектр токсического действия АТФ на культивируемые первичные астроциты крысы. 

4. Липополисахарид оказывает выраженное провоспалительное активирующее действие на 

астроциты, индуцируя пролиферацию, секрецию NO и IL-6, и ведет к апоптозу. Данные 

эффекты ЛПС наблюдаются при нарастании концентрации эндотоксина в среде 

культивирования астроцитов. 

Личный вклад автора. Вся экспериментальная часть работы в полном объеме выполнена 

автором лично. Автор принимал личное участие в формулировании и постановке задач и 

протоколов проведения экспериментов, анализе полученных результатов и подготовке на их 

основе публикаций. Все разделы диссертационной работы написаны лично автором. 

Методология и методы исследования. В работе использованы разнообразные современные 

методы и подходы, применяемые в молекулярной и клеточной биологии. Исследования 

проводили на первичной культуре астроцитов грызунов, что является стандартным широко 

используемым в отечественных и международных научных исследованиях подходом при 

изучении нормальной физиологии/патофизиологии клеток нейроглии. С целью моделирования 

основных патологических факторов ишемии астроциты подвергали депривации кислорода и 

глюкозы, а также инкубировали с изолированными повреждающими факторами с 

последующим анализом выживаемости, морфологических параметров, секреции и экспрессии 

ключевых молекул воспаления культивируемыми астроцитами. 

Степень достоверности. Выводы и положения, выносимые на защиту, основаны на 

статистически значимых данных. Статистический анализ проводили в GraphPad Prism 5 и 6 

(GraphPad Software Inc., США). Все эксперименты были выполнены минимум в 3-х 

независимых биологических повторах. Все эксперименты были выполнены минимум в 3-х 

независимых биологических повторах. В качестве независимого биологического повтора 
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принимали результаты, полученные при анализе параметров астроцитов в культурах, 

выделенных из мозга новорожденных крысят в ходе одного процесса посадки клеток по 

стандартному протоколу. 

Апробация результатов работы. Основные результаты диссертационной работы были 

представлены на  конференции «Рецепторы и внутриклеточная сигнализация» 2013, 2019, 2021 

гг., Пущино, Россия; молодёжной конференции «Ломоносов 2013», Москва, Россия; на 

конгрессах ISTH 2013 г., Амстердам, Нидерланды, и ISTH 2021 г., Филадельфия, США; на 

симпозиуме Brain (XXVIth International Symposium on Cerebral Blood Flow, Metabolism and 

Function and XIth International Conference on Quantification of Brain Function with PET) 2013 г., 

Шанхай, Китай; на 21м конгрессе по фибринолизу и протеолизу (The 21st International Congress 

on Fibrinolysis and Proteolysis), 2012 г., Брайтон, Великобритания; на конгрессе EFNS 2012 г., 

Стокгольм, Швеция.  

Основные положения диссертационной работы отражены в 14 публикациях, среди которых 5 

статей в научных журналах (входят в перечень рецензируемых научных изданий ВАК РФ, 

индексируются в WoS и/или Scopus) и 9 тезисов в сборниках материалов научных 

конференций. 

Результаты диссертационной работы используются при чтении спецкурса «Особенности 

физиологии ЦНС в пре- и постнатальный периоды развития организма», при проведении 

большого практикума «Практическая физиология ЦНС» и в исследовательской деятельности 

научной группы по изучению механизмов регуляции процессов нейропротекции, 

нейрорепарации и воспаления регуляторными пептидами и протеазами, входящей в состав 

лаборатории общей физиологии и регуляторных пептидов кафедры физиологии человека и 

животных биологического факультета ФГБОУ ВО МГУ им. М.В. Ломоносова, и внедрены в 

научно-практическую деятельность научно-исследовательской лаборатории электрофизиологии 

НИИ трансляционной медицины ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. 

Апробация результатов диссертационной работы была проведена на заседании кафедры 

физиологии медико-биологического факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 

Минздрава России. Научные положения диссертации соответствуют паспорту научной 

специальности 03.03.01 – Физиология. 

Структура и объём диссертации. Диссертационная работа изложена на 171 странице, из 

которых 43 страницы занимает список литературы, включающий 381 источник. Диссертация 

состоит из введения, четырёх глав (обзор литературы, материалы и методы, результаты, 

обсуждение), заключения и списка литературы. Диссертация проиллюстрирована 34 

рисунками. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Первичная культура астроцитов. Астроциты выделяли из мозга новорожденных крысят 

линии Wistar, мышат линии C57BL/6 согласно протоколу, описанному в {Иванова, 2013}. 

Внесение веществ. На 14-й день in vitro астроциты переводили в среду с 2% FBS и вносили 

одно из исследуемых веществ: бензоил-АТФ (мкМ), тромбин (нМ), ЛПС (мкг/мл). Если 

использовали ингибиторы (мкМ), то их добавляли первыми, через час вносили основное 

вещество. 

Кислородно-глюкозная депривация. Депривация кислорода и глюкозы (КГД) широко 

используется в качестве модели ишемии in vitro {Tasca, 2015}. Астроциты переводили в среду 

без глюкозы и  инкубировали 5 ч в условиях гипоксии (5% О2, 5% СО2) при 37 °С, после чего 

возвращали в стандартные условия (глюкоза 4,5 г/л, 21% О2 и 5% СО2).  

Измерение выживаемости/пролиферации клеток. Восстановление реагентов MTT/WST-1 

митохондриями клеток до поглощающих в видимой области спектра формазанов позволяет 

колориметрически оценить выживаемость/пролиферацию клеток. MTT/WST-1 вносили к 

астроцитам и инкубировали 1 ч при 37 °С, 5% СО2. Далее в случае МТТ клетки с формазанами 

растворяли в DMSO и измеряли оптическую плотность на микроплейтридере iMark (BioRad, 

США) при 570 нм. В случае WST-1 анализировали  оптическую плотность культуральной 

среды при 450 нм. 

Оценка уровня некроза астроцитов по высвобождению лактатдегидрогеназы (ЛДГ). 

Измерение уровня ЛДГ в культуральной среде астроцитов проводили при помощи набора 

CytoTox 96® Non-Radioactive Cytotoxicity Assay (Promega, США) согласно протоколу 

производителя. 

Измерение относительного содержания оксида азота. Для измерения содержания 

нитритов/нитратов, продуктов окисления NO, в культуральной среде использовали реактив 

Грисса (Sigma, США), который, взаимодействуя с нитритами, образует окрашенные  

диазосоединения {Bryan, 2007}. Реактив Грисса (Sigma, США) вносили в лунки 96-луночных 

ИФА планшетов в количестве 50 мкл и затем добавляли по 50 мкл среды от астроцитов. 

Оптическую плотность измеряли при 530 нм на микроплейтридере iMark (BioRad, США). 

Анализ уровней экспрессии iNOS методом ПЦР в реальном времени. Астроциты 

лизировали раствором RLT (Qiagen, США), для очистки РНК использовали набор CleanRNA 

Standard (Евроген, Россия) и фермент ДНКазу (ThermoFisher, США). Синтез комплементарной 

цепи кДНК проводили при помощи набора MMLV RT (Евроген, Россия). Для проведения ПЦР 

в реальном времени использовали премикс 5х qPCRmix-HS SYBR (Евроген, Россия). 

Последовательности праймеров: β-актин прямой 5′-TCATCACTATCGGCAATGAGCGGT-3′, 

обратный 5′ACAGCACTGTGTTGGCATAGAGGT3′; iNOS прямой 5′-
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CCACAATAGTACAATACTACTTGG-3′, обратный 5′-ACGAGGTGTTCAGCGTGCTCCACG-3′. 

Для контроля специфичности реакций снимали кривую плавления, продукты ПЦР 

визуализовали в агарозном геле. Анализ изменений уровней экспрессии генов проводили при 

помощи порогового метода анализа накопления ДНК (Ct).  

Иммуноферментный анализ содержания цитокинов IL-6, TNF-a. Астроциты 

инкубировали с веществами в течение 6 часов, после чего среду собирали. Содержание 

цитокинов в среде определяли при помощи наборов для ИФА Rat IL-6 Quantikine ELISA Kit 

(R6000B, R&D, США) и Rat TNF-a ELISA kit (CSB-E11987r, Cusabio, США) согласно 

протоколам производителей. Значения уровней цитокинов нормировали на значения 

концентрации белка для каждой пробы. 

Вестерн-блоттинг. Клетки лизировали в буфере c Mg2+ (Sigma, США) с добавлением 

ингибиторов протеаз и фосфатаз (Calbiochem, США). Образцы смешивали с буфером Лэммли с 

β-меркаптоэтанолом, кипятили при 95 °С и наносили в карманы геля. Электрофорез белков 

проводили в ПААГ при 80/120В. Белки переносили на PVDF, либо на нитроцеллюлозную 

мембраны. Мембраны инкубировали с антителами в 5% молоке: анти-Bax (C-2, Santa-Cruz, 

США), анти-Bcl2 (Р-19, Santa-Cruz, США), анти-p65 (D14E12, CST, США), анти-фосфоp65 

Ser536 (93H1, CST, США), анти-HSP90 (StressMarq, США), анти-GAPDH (Abcam, США), 

вторичные антитела-HRP (Имтек, Россия). Денситометрию полос проводили в программе 

ImageJ (NIH, США). 

Иммуноцитохимическое окрашивание. Для мммуноцитохимического окрашивания 

использовали следующие антитела: анти-S100B (Dako, Германия), анти-GFAP (Sigma, США), 

анти-Iba1 (Abcam, Великобритания), вторичные антитела AlexaFluor (Thermo Scientific, США), 

ДНК-тропный краситель Syto-59 (Sigma, США) и токсин фаллоидин (Thermo Scientific, США). 

В работе использовали лазерный сканирующий конфокальный микроскоп LSM 510 (Carl Zeiss, 

Германия). С каждого стекла снимали не менее 5 произвольно выбранных полей. Стёкла 

дублировали для каждой группы. Микрофотографии анализировали в ImageJ (NIH, США). 

Статистический анализ. Статистический анализ данных проводили  в программе GraphPad 

Prism 5 и 6 (GraphPad Software Inc., США). Для анализа использовали непараметрическую 

статистику (Kruskal-Wallis test, Mann-Witney test), в случае нормального распределения 

выборок использовали one-way ANOVA. Нормальность проверяли при помощи Shapiro-Wilk 

test. В качестве апостериорных тестов применяли  post hoc Dunn’s test и post-hoc Dunnett's test. 

Все эксперименты были выполнены минимум в 3-х независимых биологических повторах, n-

число независимых экспериментов. В качестве независимого биологического повтора 

принимали результаты с одной посадки клеток. Данные представлены в виде среднего ± 



(

$=.#2" /4+0*+8$ "4.6;+%.-+/2$8$ (SEM). !"7).-.9 /-.%"). /%"%./%.-+/2. 7*"-.;';. (4. p < 

0.05.

/&X4,(+#+0 /#*%+0

1.1. \PP>D@M 6[>W66/?>H>?PE766 CA DE9N@6L6?E>WM> A=@?8B6@M D?M=M

1.1.1. "96;C6> 6[>W66/?>H>?PE766 CA LMY6LA>W8=@N A=@?8B6@8L D?M=M 6

LM=L8I8Y<>C6> ,T'

I)9 "*").7" &).9*.9 0+(4.&":.. 8)D2$7' . 2./)$4$0" *" &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& ;'

./($)17$&"). *+/2$)12$ 52/(+4.;+*%")1*'B 84,((: 2$*%4$)1*"9 84,((" (*$4;$2/.9 + 8)D2$7"), 

84,((" #+7 8)D2$7' & ,/)$&.9B *$4;$2/.. (0+(4.&":.9 8)D2$7', JI), 84,((" / 8)D2$7$3 &

,/)$&.9B 8.($2/.. (0+(4.&":.9 2./)$4$0", WI) . 84,((", ).=P**"9 8)D2$7' & ,/)$&.9B

8.($2/.. (2./)$4$0-8)D2$7*"9 0+(4.&":.9, WJI).  K/%4$:.%' ($0&+48"). 0+(4.&":.. &

%+-+*.+ 5 -"/$& (0 8/;) 8)D2$7" ./.). 8.($2/.9 5% L2), ($/)+ -+8$ 4+(+46,7.4$&")., %$ +/%1

&$7&4"G"). & *$4;")1*'+ ,/)$&.9 (4,5 8/) 8)D2$7" ./.). *$4;$2/.9 21% L2). N4"7, ($/)+ 5-%.

-"/$&$3 .=+;.. ;' 0+%+2%.4$&"). &'#4$/ FIJ & 84,(("B WJ . WJI, -%$ ,2"7'&"+% *" 8.#+)1

2)+%$2 (,%P; *+24$7" (4./.1K). ]+4+7 12 - ($/)+ *"-")" 4+(+46,7.. &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& &

84,(("B WI . WJI $2"7")"/1 *.<+ *" 20% . 17% ($ /4"&*+*.D / 2$*%4$)+; (4./.1X). ]+4+7 24 -

& 84,(("B WI . WJI *"#)D0")$/1, *"(4$%.&, ($&'=+*.+ (4$).6+4":.. "/%4$:.%$&

$%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)1*'B 7*"-+*.3 (4./.1X). Q.(.-*"9 2,)1%,4", ./($)17,+;"9 &

.//)+0$&"*.9B, /$0+4<")" *+ ;+*++ 90% "/%4$:.%$& . (4+0/%"&)+*" *" 4./,*2+ 1E.

/6=EC8D 1. "96;C6> <>H?6LAB66 D6=98?8<A 6 :9OD87M CA E?8L>CN ,T' H8=9> 5-@6 FA=8L
6[>W66 (#) 6 CA LMY6LA>W8=@N A=@?8B6@8L F>?>7 12 6 24 FA=A H8=9> CAFA9A ?>H>?PE766
(*). "  - .;;,*$6),$4+/:+*%*$+ $24"=.&"*.+ %.(.-*$3 2,)1%,4' "/%4$:.%$&, ./($)17,+;$3 &
4"#$%+, "*%.-GFAP (7+)P*"9 6),$4+/:+*:.9, ;"42+4 "/%4$:.%$&), "*%.-Iba1 (;"42+4 ;.24$8).., 
70+/1 $%/,%/%&,+%) . Syto-59 (/.*.9 6),$4+/:+*:.9, 904"). I"**'+ $%$#4"<+*' & &.0+ /4+0*+8$
± SEM (n^3). *p < 0.05 $%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)1*$3 84,((', Kruskal-Wallis test, post hoc Dunn’s
test.
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1.1.2. T>H?6LAB6; D6=98?8<A 6 :9OD87M =@6WE96?E>@ H>?>=@?8GDE AD@6C8L8:8

B6@8=D>9>@A A=@?8B6@8L

@$&'=+*.+ (4$).6+4":.. "/%4$:.%$& -+4+7 24 - ($/)+ .=+;.. ;$<+% /&.0+%+)1/%&$&"%1 $#

"2%.&":.. "/%4$8)... ?7&+/%*$, -%$ "/%4$:.%' (4. "2%.&":.. (4+%+4(+&"D% ;$46$)$8.-+/2.+

.7;+*+*.9, *"(4.;+4, 4+$48"*.7":.D "2%.*$&$8$ :.%$/2+)+%", /$(4$&$<0"DG,D/9 ($9&)+*.+;

&'4"<+**'B (,-2$& F-"2%.*", *"7'&"+;'B /%4+//-6.#4.))";. {Wilson, 2016}. E /&97. / 5%.;, 

;' (4$&+4.). &).9*.+ WJI *" (+4+/%4$32, "2%.*$&$8$ :.%$/2+)+%" "/%4$:.%$&. K2%.*$&'3

:.%$/2+)+% &.7,").7$&"). ($0 2$*6$2")1*'; ;.24$/2$($; / ./($)17$&"*.+; 6),$4+/:+*%*$-

;+-+*$8$ 6"))$.0.*" (;"42+4 F-"2%.*"). ?*%+*/.&*$/%1 6),$4+/:+*:.. "*").7.4$&"). &

ImageJ. X')$ $#*"4,<+*$, -%$ WJI &'7'&"+% (+4+/%4$32, "2%.*$&$8$ :.%$/2+)+%" "/%4$:.%$&

-+4+7 24 - ($/)+ *"-")" 4+(+46,7... C),$4+/:+*:.9 6"))$.0.*", *$4;").7$&"**"9 2 -./),

2)+%$2, $2"7")"/1 & 2,5 4"7" &'=+ & 84,((+ WJI ($ /4"&*+*.D / 2$*%4$)1*$3 84,(($3 (4./.

2K,X).      

                   
/6=EC8D 2. T>H?6LAB6; :9OD87M 6 D6=98?8<A L96;>@ CA AD@6C8LMG B6@8=D>9>@
A=@?8B6@8L D?M=M. K - 6),$4+/:+*:.9 6"))$.0.*", /(+:.6.-+/2. $24"=.&"DG+8$ F-"2%.*, &
"/%4$:.%"B & *$4;+ . & ,/)$&.9B WJI. X - ;.24$6$%$84"6.. "2%.*$&$8$ :.%$/2+)+%" (7+)P*"9
6),$4+/:+*:.9) & *$4;+ (1) . (4. WJI (2). X+)';. %4+,8$)1*.2";. $#$7*"-+*' 84"*.:'
2)+%2.. _04" $24"=+*' Syto-59 (/.*99 6),$4+/:+*:.9). I"**'+ $%$#4"<+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± 
SEM (n=3). *p < 0.05 $%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)1*$3 84,((', Mann-Whitney test.

Q"2.; $#4"7$;, "/%4$:.%' 24'/' *".#$)++ -,&/%&.%+)1*' 2 0+(4.&":.. 2./)$4$0" . 2

0+(4.&":.. 2./)$4$0 + 8)D2$7". I+(4.&":.9 8)D2$7' & ,/)$&.9B *$4;$2/.. *+ $2"7'&")"

7*"-.;$8$ 566+2%" *" &'<.&"+;$/%1 2)+%$2 . ,4$&+*1 *+24$7", -%$ &+4$9%*$ $#U9/*9+%/9 %+;

6"2%$;, -%$ "/%4$:.%' & ;$78+ /),<"% $/*$&*'; 0+($ 8).2$8+*". I+(4.&":.9 2./)$4$0" .

8)D2$7' &).9+% *" ;$46$)$8.D "/%4$:.%$&, &'7'&"9 (+4+/%4$32, "2%.*$&$8$ :.%$/2+)+%", -%$

;$<+% /&.0+%+)1/%&$&"%1 $ ;$#.).7":.. 2)+%$2 & ,/)$&.9B .=+;.. . .B "2%.&":...
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1.2. .?8L8=HA96@>9NCM> QPP>D@M @?8WI6CA CA DE9N@6L6?E>WM> A=@?8B6@M :?M7EC8L

1.2.1. T8787AL6=6W8> L96;C6> @?8WI6CA CA LMY6LA>W8=@N A=@?8B6@8L :?M7EC8L 6

=6C@>7 8D=6<A A78@A

I)9 $(4+0+)+*.9 566+2%$& %4$;#.*" *" "/%4$8).D 2)+%2. .*2,#.4$&"). / %4$;#.*$; 10-

100 *A & /4+0+ / *.72$3 /'&$4$%2$3. ]+4+7 48 - (4$.7&$0.). $:+*2, &'<.&"+;$/%. "/%4$:.%$&

;+%$0$; AQQ/WST-1. X')$ $#*"4,<+*$, -%$ %4$;#.* 0$7$7"&./.;$ ($&'="+% (4$).6+4":.D

"/%4$:.%$& 24'/' (4./.3K). A' ./($)17$&"). (+4&.-*'+ 2,)1%,4' "/%4$:.%$& ;'=+3, -%$#'

(4$&+4.%1 ,*.&+4/")1*$/%1 ;.%$8+**$8$ 566+2%" %4$;#.*" *" "/%4$:.%', . $#*"4,<.)., -%$

%4$;#.* *+ &).9+% *" &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& ;'=..

N;+*" /+24+%$4*$8$ (4$6.)9 2)+%$2 *" (4$&$/(").%+)1*'3 9&)9+%/9 B"4"2%+4*$3 -+4%$3

"2%.&.4$&"**$3 "/%4$8)... ?7&+/%*$, -%$ "/%4$:.%' /($/$#*' /+24+%.4$&"%1 ()+90,

(4$&$/(").%+)1*'B 6"2%$4$& {Sofroniew, 2010}{Pekny, 2016}. A' 4+=.). .//)+0$&"%1

(4$&$/(").%+)1*'3 /%"%,/ "/%4$:.%$& *" 6$*+ %4$;#.*", $:+*.& ,4$&+*1 /+24+:.. $2/.0"

"7$%" (NO). L2/.0 "7$%"  - /.8*")1*"9 ;$)+2,)", &'/%,("DG"9 & 2"-+/%&+ ;+0."%$4" &$/(")+*.9

(4. ("%$)$8.-+/2.B /$/%$9*.9B $48"*.7;", /$(4$&$<0"DG.B/9 8.(+4(4$0,2:.+3 NO {Sharma, 

2007}. L2/.0 "7$%" *+/%"#.)+*, #'/%4$ $2./)9+%/9 0$ #$)++ /%"#.)1*'B *.%4.%$&/*.%4"%$&, 

.7;+4+*.+ ,4$&*9 2$%$4'B ($7&$)9+% /,0.%1 $ (4$0,2:.. NO 2)+%2";. {Bryan, 2007}. 

K/%4$:.%' .*2,#.4$&"). / %4$;#.*$; 24 -, ($/)+ -+8$ $(4+0+)9). /$0+4<"*.+ *.%4.%$& &

2,)1%,4")1*$3 /4+0+ 2)+%$2 (4. ($;$G. 4+"2%.&" J4.//". L2"7")$/1, -%$ %4$;#.* &

2$*:+*%4":.. 100 *A /%.;,).4,+% ($&'=+*.+ ,4$&*9 *.%4.%$& & 2,)1%,4")1*$3 /4+0+

"/%4$:.%$& (4./.3X). Q4$;#.* 10 *A *+ &).9) *" ,4$&+*1 *.%4.%$& (4./.3X).

/6=EC8D 3. "96;C6> @?8WI6CA CA LMY6LA>W8=@N A=@?8B6@8L D?M=M 6 =6C@>7 NO. # –
%4$;#.* /%.;,).4,+% (4$).6+4":.D "/%4$:.%$& 24'/' (n^8). * – %4$;#.* &'7'&"+% /.*%+7
NO "/%4$:.%";. 24'/' (n^5). I"**'+ $%$#4"<+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM. *p < 0.05, **p < 
0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001 $%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)1*$3 84,((', one-way ANOVA post-hoc 
Dunnett's test (K), Kruskal-Wallis test post hoc Dunn’s test (X).
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1.2.2. Влияние тромбина на экспрессию белка S100B, перестройку актинового 

цитоскелета и образование пустых полей в культуре астроцитов крысы 

Далее мы исследовали воздействие тромбина на морфологию астроцитов при помощи 

конфокальной микроскопии. Мы оценили состояние актинового цитоскелета клеток через 24 ч 

инкубации с тромбином. Актиновый цитоскелет окрашивали флуоресцентно-меченым 

фаллоидином (маркер F-актина). Оказалось, что тромбин в концентрациях 100 и 1000 нМ  

стимулирует образование стресс-фибрилл F-актина в астроцитах (рис.4А,Б). Интенсивность 

флуоресценции фаллоидина в клетках (флуоресценция фаллоидина/кол-во ядер) возрастала в 

1,67 и 2,52 раза на фоне тромбина 100 нМ и 1000 нМ по сравнению с контрольными 

значениями.  

Повреждение ЦНС может сопровождаться повышением уровня экспрессии белка S100B 

астроглией {Shirakawa, 2010}. S100B относится к группе кальций-связывающих белков, 

регулирует процессы пролиферации и дифференцировки клеток, а также стабилизирует 

актиновый цитоскелет. Подавление его экспрессии в астроцитах приводит к разборке стресс-

фибрилл, уменьшению подвижности клеток, что указывает на участие S100B в регуляции 

морфологии астроцитов {Brozzi, 2009}. В связи с этим, мы исследовали уровень S100B в 

астроцитах через 24 ч инкубации с тромбином с помощью иммуноцитохимического 

окрашивания антителами к S100B. Оказалось, что интенсивность флуоресценции S100B 

(флуоресценция антител к S100B/кол-во ядер) в астроцитах крысы возрастала в 1,5 раза, 1,8 

раза и в 2 раза на фоне тромбина 10, 100 и 1000 нМ, соответственно, по сравнению с контролем 

(рис.4В,Г). 

В исследовании Niego с соавт. было показано, что тромбин вызывает формирование пустых 

полей (зон, свободных от клеток) в смешанной культуре астроцитов и нейронов гиппокампа, 

что было связано с изменением морфологии клеток и, возможно, с миграцией {Niego, 2011}. 

Мы решили проверить влияние тромбина на образование пустых полей в монослое астроцитов 

кортекса крысы. Астроциты инкубировали с тромбином 24 ч, после чего окрашивали на GFAP 

(маркер астроцитов). Интенсивность образования пустых полей оценивали как отношение 

суммарной площади зон, свободных от клеток, на снимке к общей площади снимка. Было 

обнаружено, что доля пустых полей возрастала в 15 и 16 раз на фоне тромбина 100 и 1000 нМ 

по сравнению с контролем (рис.4Д,Е).  

Таким образом, в результате комплексной оценки состояния астроцитов установлено, что 

тромбин оказывает активирующее влияние на астроглию крысы, начиная с концентрации 10 

нМ, но наиболее эффективно в концентрациях 100 нМ и выше. Тромбин стимулирует 

пролиферацию астроцитов и синтез NO, влияет на морфологию клеток, повышая экспрессию 

S100B и изменяя состояние цитоскелета. Тромбин вызывает образование пустых полей в 



)"

;$*$/)$+ "/%4$:.%$&. @$0$#*'+ 566+2%' %4$;#.*" & $%*$=+*.. "/%4$8).. $(./"*' &

).%+4"%,4+, $0*"2$ & *"=+; .//)+0$&"*.. &(+4&'+ (4$"*").7.4$&"*$ 0+3/%&.+ (4$%+"7' &

=.4$2$; 2$*:+*%4":.$**$; 0."("7$*+. W4$;+ %$8$, ;' &(+4&'+ $#*"4,<.). /%.;,).4,DG++

0+3/%&.+ %4$;#.*" & &'/$2$3 2$*:+*%4":.. (& 6.7.$)$8.-+/2$; 0."("7$*+) *" /.*%+7 NO

"/%4$:.%";. 24'/'.

/6=EC8D 4. +?8WI6C <8787AL6=6W8 L96;>@ CA H>?>=@?8GDE AD@6C8L8:8 B6@8=D>9>@A, 
QD=H?>==6O I>9DA S100B 6 8I?A78LAC6> HE=@MJ H89>G L DE9N@E?> A=@?8B6@8L D?M=M. # –
6),$4+/:+*:.9 6"))$.0.*" (;"42+4 F-"2%.*") & "/%4$:.%"B *" 6$*+ 4"7).-*'B 2$*:+*%4":.3
%4$;#.*" (*A). * – ;.24$6$%$84"6.. "2%.*$&$8$ :.%$/2+)+%" (24"/*"9 6),$4+/:+*:.9) &
2$*%4$)+ . *" 6$*+ %4$;#.*" 100 *A (Q4). " – 6),$4+/:+*:.9 "*%.%+) 2 S100B & "/%4$:.%"B, 
$#4"#$%"**'B %4$;#.*$;. ' – ;.24$6$%$84"6.. 2)+%$2, $24"=+**'B "*%.-S100B (7+)P*"9
6),$4+/:+*:.9) & 2$*%4$)+ . *" 6$*+ %4$;#.*" 100 *A (Q4), 904" $24"=+*' Syto-59 (/.*99
6),$4+/:+*:.9). T – 6),$4+/:+*:.9 "*%.%+) 2 GFAP (;"42+4 "/%4$:.%$&) & 2)+%2"B *" 6$*+
%4$;#.*". & – ;.24$6$%$84"6.. "/%4$:.%$&, $24"=+**'B "*%.-GFAP (7+)P*"9 6),$4+/:+*:.9) 
& 2$*%4$)+ . *" 6$*+ %4$;#.*" 100 *A (Q4). @,/%'+ ($)9 $%;+-+*' #+)'; 2$*%,4$;. I"**'+
$%$#4"<+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM (n^3). *p < 0.05, ****p < 0.0001 $%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)1*$3
84,((', Kruskal-Wallis test post hoc Dunn’s test.

1.3. "96;C6> #+2 CA AD@6LAB6O A=@?8B6@8L D?M=M

1.3.1. *>C7869-#+2 LM7MLA>@ :6I>9N A=@?8B6@8L D?M=M, 8H8=?><8LACCEO AD@6LAB6>G

?>B>H@8?8L P2X7

@$&4+<0+*.9 O>N (4.&$09% 2 )$2")1*$;, ;*$8$24"%*$;, ($&'=+*.D 2$*:+*%4":.. KQC &

;+<2)+%$-*$; (4$/%4"*/%&+ (;2A . ;A) {Di Virgilio, 2020}. KQC & &'/$2.B 2$*:+*%4":.9B

0,1-1 ;A "2%.&.4,+% $/$#'3 .$*$%4$(*'3 4+:+(%$4 P2X7, 9&)9DG.3/9 $0*.; .7 2)D-+&'B

04"3&+4$& &$/(")+*.9 & O>N {Rodrigues, 2015}. A' .//)+0$&"). &).9*.+ 2[,3[-O-(#+*7$.)-4-

#+*7$.))-ATP (#+*7$.)-KQC), /%"#.)1*$8$ "*")$8" KQC . "2%.&*$8$ "8$*./%" P2X7, *" 490

("4";+%4$& 2,)1%,4' "/%4$:.%$& 24'/'. K/%4$:.%' .*2,#.4$&"). / #+*7$.)-KQC & %+-+*.+ 48 

-, ($/)+ -+8$ $:+*.&"). &'<.&"+;$/%1. L2"7")$/1, -%$ #+*7$.)-KQC & 2$*:+*%4":.9B 300 ;2A

. 500 ;2A &'7'&"+% 7*"-.;,D 8.#+)1 2)+%$2 (4./.5K). >+/+)+2%.&*'3 .*8.#.%$4 4+:+(%$4$&
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)#

P2, PPADS, #)$2.4$&") %$2/.-+/2.3 566+2% #+*7$.)-KQC (4./.5X). ?/($)17$&"*.+

/(+:.6.-+/2.B "*%"8$*./%$& P2X7, A438079 . BBG, .*8.#.4$&")$ 8.#+)1 2)+%$2 *" 6$*+

#+*7$.)-KQC (4./.5E,J), -%$ 0$2"7'&"+% &$&)+-+*.+ 4+:+(%$4$& P2X7 & #+*7$.)-KQC-

7"&./.;,D 8.#+)1 "/%4$:.%$& 24'/'. 

         
/6=EC8D 5. *>C7869-#+2 LM7MLA>@ :6I>9N A=@?8B6@8L F>?>7 AD@6LAB6O ?>B>H@8?8L

P2X7. 
# - &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& 24'/' *" 6$*+ $#4"#$%2. #+*7$.)-KQC, ;2A (n^7). * –
&'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& *" 6$*+ .*8.#.%$4" 4+:+(%$4$& !2 (PPADS, 100 ;2A) . #+*7$.)-
KQC 500 ;2A (n^3). " - &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& *" 6$*+ .*8.#.%$4" 4+:+(%$4$& !2X7
(K438079, 10 . 100 ;2A) . #+*7$.)-KQC 300 . 500 ;2A (n^3). ' - &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& *"
6$*+ .*8.#.%$4"  4+:+(%$4$& !2X7 (BBG, 10 . 100 ;2A) . #+*7$.)-KQC 300 . 500 ;2A (n^3). 
I"**'+ (4+0/%"&)+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 
0.0001, one-way ANOVA post-hoc Dunnett's test (K), Kruskal-Wallis test post hoc Dunn’s test 
(X,E,J).

1.3.2. *>C7869-#+2 =@6WE96?E>@ =6C@>7 NO A=@?8B6@AW6 D?M=M F>?>7 AD@6LAB6O

?>B>H@8?8L /2, 8@96FCMJ 8@ P2X7

A' .//)+0$&"). &).9*.+ #+*7$.)-KQC *" (4$0,2:.D NO "/%4$:.%";.. X')$ $#*"4,<+*$, 

-%$ #+*7$.)-KQC /%.;,).4,+% /.*%+7 NO "/%4$:.%";. 24'/' -+4+7 24 - .*2,#":.. (4./.6K,X). 

?//)+0$&"*.+ *"2$()+*.9 *.%4.%$& & 2,)1%,4")1*$3 /4+0+ &$ &4+;+*. ($2"7")$, -%$ ,<+ -+4+7

12 - ($/)+ &$70+3/%&.9 #+*7$.)-KQC 500 ;2A *"#)D0"+%/9 (.2 /$0+4<"*.9 *.%4$/$+0.*+*.3

& /4+0+. ?/($)17$&"*.+ "*%"8$*./%$& P2X7, A438079 . BBG, *+ %$)12$ *+ #)$2.4$&")$ /.*%+7
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)$

NO 2)+%2";. *" 6$*+ #+*7$.)-KQC, *$ *"$#$4$% ($%+*:..4$&")$ (4./.6E,J,I,Y).

@4+0$#4"#$%2" 2)+%$2 .*8.#.%$4$; 4+:+(%$4$& P2, PPADS, (4+(9%/%&$&")" &'4"#$%2+ NO (4.

&$70+3/%&.. #+*7$.)-KQC 500 ;2A (4./.6`,H). ?7 5%$8$ /)+0,+%, -%$ #+*7$.)-KQC-7"&./.;"9

(4$0,2:.9 NO "/%4$:.%";. $($/4+0,+%/9 "2%.&":.+3 4+:+(%$4$& !2, $%).-*'B $% !2X7. 

/6=EC8D 6. *>C7869-#+2 =@6WE96?E>@ =6C@>7 NO A=@?8B6@AW6 D?M=M F>?>7 AD@6LAB6O
?>B>H@8?8L P2, 8@96FCMJ 8@ P2X7. # – /.*%+7 NO "/%4$:.%";. *" 6$*+ #+*7$.)-KQC, ;2A
(n^7). * – /.*%+7 NO +0.*.-*$3 2)+%2$3, 4"//-.%"**'3 2"2 $%*$=+*.+ ,4$&*9 *.%4.%$& 2
7*"-+*.D &'<.&"+;$/%., *" 6$*+ #+*7$.)-KQC, ;2A (n^7). " - /.*%+7 NO "/%4$:.%";. *"
6$*+ .*8.#.%$4" !2X7 (K438079, 10 . 100 ;2A) . #+*7$.)-KQC 300 . 500 ;2A (n^3). ' -
/.*%+7 NO +0.*.-*$3 2)+%2$3 *" 6$*+ .*8.#.%$4" !2X7 (K438079, 10 . 100 ;2A) . #+*7$.)-
KQC 300 . 500 ;2A (n^3). T - /.*%+7 NO "/%4$:.%";. *" 6$*+ .*8.#.%$4" !2X7 (BBG, 10 .
100 ;2A) . #+*7$.)-KQC 300 . 500 ;2A (n^3). & - /.*%+7 NO +0.*.-*$3 2)+%2$3 *" 6$*+
.*8.#.%$4" !2X7 (BBG, 10 . 100 ;2A) . #+*7$.)-KQC 300 . 500 ;2A (n^3). ] - /.*%+7 NO
"/%4$:.%";. *" 6$*+ .*8.#.%$4" 4+:+(%$4$& !2 (PPADS, 100 ;2A) . #+*7$.)-KQC 500 ;2A
(n^3). X – /.*%+7 NO +0.*.-*$3 2)+%2$3 *" 6$*+ .*8.#.%$4" 4+:+(%$4$& !2 (PPADS, 100 ;2A)
. #+*7$.)-KQC 500 ;2A (n^3). I"**'+ (4+0/%"&)+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM. *p < 0.05, **p < 
0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001, one-way ANOVA post hoc Dunnett's test (K,X), Kruskal-Wallis 
test post hoc Dunn’s test (E-H).
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)%

1.3.3. )6C@>7 NO A=@?8B6@AW6 D?M=M H?6 L87<>G=@L66 I>C7869-#+2 8IE=98L9>C

AD@6LAB6>G 6C<EB6I>9NC8G NO-=6C@A7M

A' 4+=.). .//)+0$&"%1 &*,%4.2)+%$-*'+ ;+B"*.7;' #+*7$.)-KQC-7"&./.;$8$ /.*%+7" NO

"/%4$:.%";.. L2/.0 "7$%" 9&)9+%/9 (4$0,2%$; 4+"2:.. $2./)+*.9 L-"48.*.*", 2$%$4$+

2"%").7.4,+%/9 6+4;+*%$; NO-/.*%"7$3 (NOS) {Förstermann, 2012}. ?7&+/%*$ %4. %.("

6+4;+*%": *+34$*")1*"9 nNOS, 5*0$%+).")1*"9 eNOS . .*0,:.#+)1*"9 iNOS {Förstermann, 

2012}. C+4;+*%' nNOS . eNOS 9&)9D%/9 2")1:.3-7"&./.;';. . 52/(4+//.4,D%/9

2$*/%.%,%.&*$, & %$ &4+;9 2"2 52/(4+//.9 iNOS 7"(,/2"+%/9 ($0 &$70+3/%&.+;

(4$&$/(").%+)1*$8$ /%.;,)", *"(4.;+4, :.%$2.*$& {Togashi, 1997}{Saha, 2006}. K/%4$:.%'

52/(4+//.4,D% &/+ %4. %.(" NO-/.*%"7 {Ohnishi, 2009}.

A' ./($)17$&"). *+/+)+2%.&*'3 .*8.#.%$4 NO-/.*%"7, L-NAME, /$&;+/%*$ / $#4"#$%2$3

"/%4$:.%$& #+*7$.)-KQC 500 ;2A. L<.0"+;$, L-NAME #)$2.4$&") #+*7$.)-KQC-7"&./.;'3

/.*%+7 NO "/%4$:.%";. (4./.7K). I)9 (4$&+42. &$&)+-+*.9 iNOS & #+*7$.)-KQC-

.*.:..4,+;,D (4$0,2:.D NO ;' (4$"*").7.4$&"). .7;+*+*.+ $%*$/.%+)1*$3 52/(4+//..

6+4;+*%". ?7;+4+*.+ (4$&$0.). & 4"7*'B &4+;+**'B %$-2"B ($/)+ &*+/+*.9 #+*7$.)-KQC 2

"/%4$:.%"; ;+%$0$; 2$).-+/%&+**$3 @O! / ./($)17$&"*.+; /(+:.6.-+/2.B (4"3;+4$&.

@$&'=+*.+ 52/(4+//.. 8+*" iNOS #')$ &(+4&'+ 0+%+2%.4$&"*$ -+4+7 6 - ($/)+ &*+/+*.9

#+*7$.)-KQC 500 ;2A 2 2)+%2"; (4./.7X). >"; *+ ,0")$/1 $#*"4,<.%1 %4"*/24.(%' iNOS 

-+4+7 12 - ($/)+ &$70+3/%&.9 #+*7$.)-KQC 500 ;2A. >" 6$*+ .*2,#":.. 2)+%$2 /

"*%"8$*./%$; P2X7, A438079, /$&;+/%*$ / #+*7$.)-KQC 500 ;2A 52/(4+//.9 iNOS 

0+%+2%.4$&")"/1 ,<+ -+4+7 4 - ($/)+ 0$#"&)+*.9 #+*7$.)-KQC 500 ;2A. ]+4+7 6 - & 84,(("B

«A438079 + #+*7$.)-KQC» . «BBG + #+*7$.)-KQC» *"#)D0")"/1 $%-P%).&"9 52/(4+//.9 iNOS, 

2$%$4"9 0$/%.8")" ;"2/.;,;" -+4+7 12 - & .//)+0,+;$; &4+;+**$; .*%+4&")+ (4./.7X).

/6=EC8D 7. *>C7869-#+2 =@6WE96?E>@ =6C@>7 NO A=@?8B6@AW6 D?M=M F>?>7 AD@6LAB6O
NO-=6C@A7.  # – (4$0,2:.9 NO "/%4$:.%";. *" 6$*+ $#4"#$%2. *+/+)+2%.&*'; .*8.#.%$4$;
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)&

NOS, L-NAME (100 . 1000 ;2A), . #+*7$.)-KQC (500 ;2A) (n^3). * – .7;+*+*.+
$%*$/.%+)1*$3 52/(4+//.. 8+*" iNOS & "/%4$:.%"B &$ &4+;+*. *" 6$*+ .*8.#.%$4$& !2X7, 
A438079 (10 ;2A) . BBG (10 ;2A), . #+*7$.)-KQC 500 ;2A (n^3). I"**'+ (4+0/%"&)+*' &
&.0+ /4+0*+8$ ± SEM. *p < 0.05 ($%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)9 0)9 84"6.2" X), Kruskal-Wallis test post 
hoc Dunn’s test.

Q"2.; $#4"7$;, /%.;,)9:.9 "/%4$:.%$& 24'/' #+*7$.)-KQC &'7'&"+% 8.#+)1 2)+%$2 .

/.*%+7 NO, $#,/)$&)+**'3 7"(,/2$; 52/(4+//.. .*0,:.#+)1*$3 NO-/.*%"7'. K2%.&":.9

4+:+(%$4" P2X7 .84"+% 2)D-+&,D 4$)1 & &'<.&"+;$/%. "/%4$:.%$&, & %$ &4+;9 #+*7$.)-KQC-

7"&./.;'3 /.*%+7 NO $#,/)$&)+* "2%.&":.+3 4+:+(%$4$& /+;+3/%&" !2, $%).-*'B $% !2X7.

1.4. .?8L8=HA96@>9NCM> QPP>D@M ,.)

1.4.1. \C<8@8D=6C>W6; =@6WE96?E>@ LM?AY>CCEO H?896P>?AB6O A=@?8B6@8L D?M=M 6

=6C@>7 8D=6<A A78@A

?*6+2:.$**$+ 7"4"<+*.+ ;$<+% #'%1 $0*.; .7 $/)$<*+*.3 , (":.+*%$& c .=+;.+3 {Wang, 

2019}. A' ./($)17$&"). ).($($)./"B"4.0 (F@N), 2$;($*+*% #"2%+4.")1*$3 /%+*2. . "8$*./%

TLR4, 0)9 /.;,)9:.. &$/(")+*.9, *"#)D0"DG+8$/9 (4. .=+;.., $/)$<*P**$3 .*6+2:.+3. A'

.//)+0$&"). &).9*.+ F@N *" &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$& . /+24+:.D NO. @4$0,2:.D NO

$:+*.&"). -+4+7 24 - .*2,#":.. "/%4$:.%$& / F@N. E'<.&"+;$/%1  $:+*.&"). -+4+7 48 -.

X')$ $#*"4,<+*$, -%$ F@N & 2$*:+*%4":.9B $% 0,01 ;28/;) 0$ 10 ;28/;) /%.;,).4$&")

;$G*,D (4$).6+4":.D "/%4$:.%$& (4./.8K). F@N & 2$*:+*%4":.. 2 ;28/;) ($&'=") ,4$&+*1

(4$).6+4":.. & 1,9 4"7" ($ /4"&*+*.D / 2$*%4$)+;, (4. 5%$; 4"7).-.+ & (4$).6+4":.. ;+<0,

84,(($3, ($),-"&=+3 F@N 0,01 ;28/;), . 84,(($3, $#4"#$%"**$3 F@N 2 ;28/;), #')$

/%"%./%.-+/2. 7*"-.;';. F@N & 2$*:+*%4":.9B > 0,01 ;28/;) &'7'&") 7*"-.%+)1*$+

&'/&$#$<0+*.+ NO 2)+%2";. (4./.8X). 

/6=EC8D 8. "96;C6> 96H8H896=AJA?6<A (,.)) CA LMY6LA>W8=@N A=@?8B6@8L 6
H?8<EDB6O NO. # – &'<.&"+;$/%1 2)+%$2 *" 6$*+ $#4"#$%2. F@N, ;28/;) (n=7). * –
(4$0,2:.9 NO *" 6$*+ F@N, ;28/;) (n=7). I"**'+ (4+0/%"&)+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM. *p < 
0.05 $%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)9 (2), #p < 0.05 $%*$/.%+)1*$ F@N 0,01 ;28/;), Kruskal-Wallis test
post hoc Dunn’s test.
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1.5. "CE@?6D9>@8FCM> QPP>D@M @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 96H8H896=AJA?6<A

A*$8.+ 7"#$)+&"*.9 O>N /$(4$&$<0"D%/9 "2%.&":.+3 (4$&$/(").%+)1*'B /.8*")1*'B

/./%+; {Dusaban, 2013}. >" (4+0'0,G.B 5%"("B 4"#$%' ;' .7,-.). &).9*.+ %4$;#.*", 

#+*7$.)-KQC . F@N *" &'<.&"+;$/%1 "/%4$:.%$&. E 2"-+/%&+ (+4&.-*$8$ ;"42+4"

(4$&$/(").%+)1*$3 /+24+:.. #') .//)+0$&"* ,4$&+*1 /.*%+7" NO. L(4+0+).& 2$*:+*%4":..

&+G+/%&, &'7'&"DG.B &'4"<+**'3 2)+%$-*'3 $%&+% ($ ("4";+%4"; &'<.&"+;$/%. . /.*%+7"

NO, 0")++ ;' .7,-.). &).9*.+ /%.;,)9:.. *" 490 &*,%4.2)+%$-*'B /.8*")1*'B #+)2$& &

"/%4$:.%"B . #$)++ ($)*$ $B"4"2%+4.7$&"). .*0,:.4,+;'3 (4$&$/(").%+)1*'3 (4$6.)1

/+24+:.. 2)+%$2.

1.5.1. "96;C6> @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 ,.) CA 6C<>D= Bax/Bcl-2 L A=@?8B6@AJ D?M=M

A' .//)+0$&"). &).9*.+ %4$;#.*", #+*7$.)-KQC . F@N *" /$$%*$=+*.+ #+)2$& "($(%$7"

Bax/Bcl-2. X+)$2 Bax /%.;,).4,+% 2)+%$-*,D 8.#+)1, &'7'&"9 (+4;+#.").7":.D ;+;#4"*'

;.%$B$*04.3 {Khodapasand, 2015}. X+)$2 Bcl-2, *"(4$%.&, #)$2.4,+% "($(%$7, .*8.#.4,9 Bax

{Fletcher, 2008}. X")"*/ (4$- (Bax) . "*%."($(%$%.-+/2.B (Bcl-2) #+)2$&, /.*%+7.4,+;'B

2)+%2";., $(4+0+)9+% /,01#, 2)+%2., ($00+4<.&"9 +P &'<.&"+;$/%1, ).#$ &'7'&"9 8.#+)1

(,%P; "($(%$7" {Khodapasand, 2015}. K/%4$:.%' .*2,#.4$&"). / %4$;#.*$; 100 *A, #+*7$.)-

KQC 500 ;2A, K438079 10 ;2A + #+*7$.)-KQC 500 ;2A . / F@N 1 ;28/;). ]+4+7 24 - 2)+%2.

).7.4$&").. M4$&+*1 Bax . Bcl-2 $:+*.&"). / ($;$G1D &+/%+4*-#)$%". X')$ $#*"4,<+*$, -%$

.*0+2/ Bax/Bcl-2 /%"%./%.-+/2. 7*"-.;$ &'=+ & 84,(("B, ($),-"&=.B %4$;#.*, ).#$ F@N, .

(4+&'=") 2$*%4$)1*'+ 7*"-+*.9 & 2,2 . 2,8 4"7" (4./.9K,X). ?7;+*+*.+ Bax/Bcl-2 & #$)1=+3

/%+(+*. #')$ $#,/)$&)+*$ ,&+).-+*.+; ,4$&*9 #+)2" Bax, -+; /*.<+*.+; Bcl-2. ?*2,#":.9 /

#+*7$.)-KQC 500 ;2A *+ (4.&$0.)" 2 7*"-.;$;, .7;+*+*.D .*0+2/" Bax/Bcl-2.

/6=EC8D 9. "96;C6> @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 ,.) CA E?8L>CN I>9D8L Bax 6 Bcl-2 L
A=@?8B6@AJ D?M=M. # – /$$%*$=+*.+ ,4$&*+3 #+)2$& Bax . Bcl-2 & "/%4$:.%"B, $#4"#$%"**'B
%4$;#.*$; (100 *A), #+*7$.)-KQC (500 ;2A), K438079 (10 ;2A), K438079 (10 ;2A) 
/$&;+/%*$ / #+*7$.)-KQC (500 ;2A), F@N (1 ;28/;)). * – 4+(4+7+*%"%.&*"9 6$%$84"6.9
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;+;#4"*'. E 2"-+/%&+ 2$*%4$)9 &*+/+*.9 #+)2" ./($)17$&"). GAPDH. I"**'+ (4+0/%"&)+*' &
&.0+ /4+0*+8$ ± SEM (n^3). *p < 0.05 $%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)9, Mann-Whitney test.

1.5.2. "96;C6> @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 ,.) CA E?8L>CN I>9DA @>H98L8:8 [8DA 90 

(HSP90) L A=@?8B6@AJ D?M=M

I")++ ;' .//)+0$&"). &).9*.+ #+*7$.)-KQC, %4$;#.*" . F@N *" ,4$&+*1 #+)2" HSP90. 

HSP90 - #+)$2-="(+4$*, 52/(4+//.9 2$%$4$8$ ;$<+% &$74"/%"%1 (4. &$70+3/%&..

(4$&$/(").%+)1*'B /%.;,)$& {Franco, 2013}. M4$&+*1 HSP90 $:+*.&"). -+4+7 24 - .*2,#":..

"/%4$:.%$& / &+G+/%&";. ;+%$0$; &+/%+4*-#)$%". >"; *+ ,0")$/1 $#*"4,<.%1 0$/%$&+4*$8$

.7;+*+*.9 & /$0+4<"*.. HSP90 *. 0)9 $0*$3 .7 84,(( (4./.10K,X). Q4$;#.*, #+*7$.)-KQC .

F@N *+ &).9D% *" /$0+4<"*.+ HSP90 & "/%4$:.%"B 2$4%+2/" 24'/'.

/6=EC8D 10. "96;C6> @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 ,.) CA =8<>?YAC6> HSP90. # – ,4$&+*1
#+)2" HSP90 & "/%4$:.%"B, $#4"#$%"**'B %4$;#.*$; (100 *A), #+*7$.)-KQC (500 ;2A), 
K438079 (10 ;2A), K438079 (10 ;2A) /$&;+/%*$ / #+*7$.)-KQC (500 ;2A), F@N (1 ;28/;)). *
– 4+(4+7+*%"%.&*"9 6$%$84"6.9 ;+;#4"*'. E 2"-+/%&+ 2$*%4$)9 &*+/+*.9 #+)2" & ),*2,
./($)17$&"). ,4$&+*1 GAPDH. I"**'+ (4+0/%"&)+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM (n^3).

1.5.3. "96;C6> @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 ,.) CA E?8L>CN =>D?>B66 IL-6 6 TNF- ^

A=@?8B6@AW6 D?M=M

I)9 4"/=.4+*.9 ($*.;"*.9 (4$&$/(").%+)1*'3 "2%.&":.. "/%4$:.%$& (4. &$70+3/%&..

%4$;#.*", #+*7$.)-KQC . F@N #') (4$&+0P* "*").7 /+24+:.. 2)+%2";. 0&,B 2)D-+&'B

(4$&$/(").%+)1*'B :.%$2.*$& -  IL-6 . TNF-S. W"2 IL-6, %"2 . TNF-S /+24+%.4,D%/9 & $/%4$3

6"7+ &$/(")+*.9 . &'($)*9D% ;*$<+/%&$ 6,*2:.3, /4+0. 2$%$4'B "2%.&":.9 /.*%+7" #+)2$&

$/%4$3 6"7', :.%$2.*$&, &"7$0.)"%":.9 . .*6.)1%4":.9 )+32$:.%$& {Gabay, 2006} {Bradley, 

2008}. K/%4$:.%' .*2,#.4$&"). / &+G+/%&";. 6 -, ($/)+ -+8$ "*").7.4$&"). /$0+4<"*.+ IL-6 

. TNF-S & /4+0+ / ($;$G1D 2$;;+4-+/2.B *"#$4$& 0)9 ELISA. H*"-.%+)1*$+ ,&+).-+*.+

/+24+:.. IL-6 *"#)D0")$/1 &$ &/+B 52/(+4.;+*%")1*'B 84,(("B, 24$;+ 84,((', ($),-"&=+3

$0.* .*8.#.%$4 K438079 10 ;2A (4./.11K). >".#$)++ /.)1*'; (4$&$/(").%+)1*'; /%.;,)$;, 

2"2 . (4. .7;+4+*.. ,4$&*9 NO, $2"7")/9 F@N. @4.;+-"%+)1*$, -%$ & 84,((+ «#+*7$.)-KQC
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500 ;2A + K438079 10 ;2A» ,4$&+*1 /+24+:.. IL-6 $2"7")/9 &'=+ ($ /4"&*+*.D / 84,(($3, 

($),-"&=+3 $0.* #+*7$.)-KQC. @$0$#*'3 566+2% ;' *"#)D0"). 4"**++ (4. .7;+4+*..

/+24+:.. NO. >+$<.0"**';. $2"7")./1 4+7,)1%"%' "*").7" /+24+:.. TNF-S (4./.11X). 

L#4"#$%2" F@N . %4$;#.*$; *+ &).9)" *" /+24+:.D TNF-S. N%.;,)9:.9 /+24+:.. TNF-S

*"#)D0")"/1 %$)12$ *" 6$*+ #+*7$.)-KQC 500 ;2A, (4.-P; ./($)17$&"*.+ .*8.#.%$4" P2X7 

/$&;+/%*$ / #+*7$.)-KQC *+ &).9)$ *" #+*7$.)-KQC-7"&./.;,D /+24+:.D TNF-S. 

/6=EC8D 11. )>D?>B6; B6@8D6C8L A=@?8B6@AW6 D?M=M H8< L87<>G=@L6>W @?8WI6CA, 
I>C7869-#+2 6 ,.). # – $%*$/.%+)1*"9 /+24+:.9 IL-6 "/%4$:.%";. *" 6$*+ %4$;#.*" (100 
*A), #+*7$.)-KQC (500 ;2A), K438079 (10 ;2A), K438079 (10 ;2A) /$&;+/%*$ / #+*7$.)-KQC
(500 ;2A), F@N (1 ;28/;)). * – $%*$/.%+)1*"9 /+24+:.9 TNF-S "/%4$:.%";. *" 6$*+ %4$;#.*"
(100 *A), #+*7$.)-KQC (500 ;2A), K438079 (10 ;2A), K438079 (10 ;2A) /$&;+/%*$ / #+*7$.)-
KQC (500 ;2A), F@N (1 ;28/;)). I"**'+ (4+0/%"&)+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM (n=4). *p < 0.05 
$%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)9, Mann-Whitney test.

1.5.4. "96;C6> @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 ,.) CA AD@6LAB6O  @?AC=D?6HB68CC8:8

PAD@8?A Nf-_B L A=@?8B6@AJ D?M=M

N+;+3/%&$ %4"*/24.(:.$**'B 6"2%$4$& NF-RB (4+0/%"&)9+% /$#$3 84,((, #+)2$&, 

&$&)+-P**'B & 4+8,)9:.D &$/(")+*.9, "($(%$7", (4$).6+4":.. {Liu, 2017}. NF-RB 

2$*%4$).4,+% %4"*/24.(:.D 8+*$& 6"2%$4$& &$/(")+*.9, /4+0. 2$%$4'B iNOS, TNFS, IL-1Z .

IL-6 {Tarassishin, 2014}. X+)2. NF-RB *"B$09%/9 & :.%$()"7;+ & 2$;()+2/+ / #+)2";. IRB. E

,/)$&.9B "2%.&":.. 2)+%$-*$8$ $%&+%" NF-RB . IRB ($0&+48"D%/9 6$/6$4.).4$&"*.D, &

4+7,)1%"%+ -+8$ 6$/6$ NF-RB &'/&$#$<0"+%/9 . %4"*/)$:.4,+%/9 & 904$, 80+ 7"(,/2"+%

%4"*/24.(:.D :+)+&'B 8+*$& {Liu, 2017}. N,#U+0.*.:" 465 *".#$)++ -"/%$ 6$/6$4.).4,+%/9

(4. "2%.&":.. 2"*$*.-+/2$8$ (,%. NF-RB {Giridharan, 2018}. A' 4+=.). (4$&+4.%1 "2%.&":.D

NF-RB & "/%4$:.%"B -+4+7 4 - .*2,#":.. / &+G+/%&";. ;+%$0$; &+/%+4*-#)$%", $24"=.&"9

6$/6$4.).4$&"**,D 6$4;, 465 (6$/6$ p65, "2%.&*"9 6$4;" 465) . $#G.3 (,) 465 ("2%.&*'3 + 

*+"2%.&*'3 465). X')$ $#*"4,<+*$, -%$ $#4"#$%2" "/%4$:.%$& 2"2 #+*7$.)-KQC, %"2 .
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%4$;#.*$; 0$/%$&+4*$ ($&'="+% ,4$&+*1 6$/6$ 465 & 2)+%2"B (4./.12K,X). E /),-"+ 84,((

«#+*7$.)-KQC 500 ;2A + K438079 10 ;2A» . ($),-"&=.B F@N *"#)D0")"/1 %+*0+*:.9 2

($&'=+*.D ,4$&*9 6$/6$ 465 & "/%4$:.%"B.

/6=EC8D 12. "96;C6> @?8WI6CA, I>C7869-#+2 6 ,.) CA AD@6LAB6O @?AC=D?6HB68CC8:8
PAD@8?A NF-_B L A=@?8B6@AJ D?M=M. # - $%*$=+*.+ .*%+*/.&*$/%. #5*0$& "2%.&*$3
6$/6$4.).4$&"**$3 6$4;' NF-RB (6$/6$ p65) 2 .*%+*/.&*$/%. $#G+8$ NF-RB (%$%") 465) &
"/%4$:.%"B *" 6$*+ %4$;#.*" (100 *A), #+*7$.)-KQC (500 ;2A), K438079 (10 ;2A), K438079 
(10 ;2A) /$&;+/%*$ / #+*7$.)-KQC (500 ;2A), F@N (1 ;28/;)). * - 4+(4+7+*%"%.&*'3
4+7,)1%"% &+/%+4*-#)$%". I"**'+ (4+0/%"&)+*' & &.0+ /4+0*+8$ ± SEM (n=3). p < 0.05, ***p < 
0.001, p=0.06, p=0.1 $%*$/.%+)1*$ 2$*%4$)9, Mann-Whitney test.

X#3,R`&$!&
E 0"**$3 4"#$%+ #')$ 2$;()+2/*$ $B"4"2%+4.7$&"*$ &).9*.+ .=+;.. *" 6,*2:.$*")1*$+

/$/%$9*.+ "/%4$:.%$& & 2)+%$-*$3 2,)1%,4+. I)9 ;$0+).4$&"*.9 .=+;.. in vitro "/%4$:.%'

($0&+48"). 0+(4.&":.. 2./)$4$0" . 8)D2$7' (WJI). L%0+)1*$ #'). .//)+0$&"*' 566+2%'  

(4$&$/(").%+)1*'B ;$)+2,), %"2.B 2"2 %4$;#.*, #+*7$.)-KQC, F@N, 2$%$4'+ ;$8,%

($9&)9%1/9 & $#)"/%. .=+;.-+/2$8$ ($&4+<0+*.9 . 4+8,).4$&"%1 /$/%$9*.+ "/%4$8)... A'

($2"7")., -%$ WJI, %4$;#.* . F@N "2%.&.4,D% "/%4$:.%' 24'/', /%.;,).4,9 (4$).6+4":.D

2)+%$2, .7;+*+*.+ ;$46$)$8.. (WJI, %4$;#.*) . /.*%+7//+24+:.D (4$&$/(").%+)1*'B

6"2%$4$& NO, IL-6 (%4$;#.*, F@N). X+*7$.)-KQC, *"(4$%.&, &'7'&"+% 8.#+)1 "/%4$8).. .

/.*%+7//+24+:.D NO, IL-6, TNF-S. Q"2.; $#4"7$;, %4$;#.* . F@N $#)"0"D% /B$0*';

(4$&$/(").%+)1*'; 0+3/%&.+; *" "/%4$:.%', & %$ &4+;9 2"2 566+2%' #+*7$.)-KQC & ;+*1=+3

/%+(+*. /B$<. / 566+2%";. %4$;#.*" . F@N (4./.13).
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Рисунок 13. Влияние депривации кислорода и глюкозы, тромбина, бензоил-АТФ и ЛПС 

на функциональное состояние астроцитов крысы. 
 

ВЫВОДЫ 

1) Депривация кислорода и глюкозы вызывает гибель астроцитов крысы и отставленную во 

времени пролиферацию и изменяет морфологию астроцитов через перестройку актинового 

цитоскелета. 

2) Тромбин и липополисахарид обладают сходным провоспалительным действием на 

культивируемые астроциты крысы, индуцируя их пролиферацию, стимулируя секрецию NO и 

IL-6, но не TNF-α. 

3) Тромбин дозозависимо изменяет морфологию астроцитов через повышение экспрессии 

кальций-связывающего белка S100B и перестройку актинового цитоскелета, что приводит к 

формированию пустых полей в монослое первичной культуры клеток. 

4) Бензоил-АТФ вызывает гибель астроцитов крысы через активацию P2X7. 

5) Бензоил-АТФ NO-синтаз-зависимым образом стимулирует секрецию NO астроцитами, а 

также инициирует секрецию цитокинов IL-6 и TNF-α опосредовано через активацию 

пуринергических рецепторов 2-ого типа, отличных от P2X7. 
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6) Вызванное тромбином и липополисахаридом повышение апоптотического индекса в 

астроцитах указывает на участие этих провоспалительных факторов в регуляции апоптоза в 

культивируемых астроцитах. 

7) Тромбин и бензоил-АТФ вызывают активацию транскрипционного фактора NF-κB в 

астроцитах крысы.  

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Полученные результаты расширяют современные фундаментальные представления об 

особенностях функционирования астроцитов в условиях воздействия разных 

провоспалительных факторов, ассоциированных с ишемией, что в перспективе может 

обеспечить эффективный поиск и разработку цитопротекторов и модуляторов состояния 

астроцитов при патологиях с целью минимизации осложнений и реабилитации пациентов с 

поражениями мозга. Обнаруженное в настоящей работе усиление синтеза NO 

стимулированными астроцитами на фоне селективной блокады P2X7 следует принимать во 

внимание при разработке и испытаниях ингибиторов P2X7 в терапевтических целях. 

 
СПИСОК ПУБЛИКАЦИЙ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ 

Научные статьи 

Иванова, А.Е. Влияние тромбина на культивируемые астроциты крысы, подвергнутые 
кислородно-глюкозной депривации / Е.А. Абрамов, А.Е. Иванова, Э.Б. Дашинимаев, А.Г. 
Камкин, Л.Р. Горбачева // Биологические мембраны. – 2022. - Т. 39. - № 1. - С. 18-27. DOI: 
10.31857/S0233475522010042. 

Ivanova, A.E. The influence of b-arrestin-2 gene knockout in mice on survival of cultured 
astrocytes exposed to thrombin and on the cerebral thrombosis aftereffects in vivo / M.D. Galkov, A.E. 
Ivanova, M.V. Gulyaev, E.V. Kiseleva, I.G. Savinkova, L.R. Gorbacheva // Biochemistry (Moscow), 
Supplement Series A: Membrane and Cell Biology. - 2020. - Vol. 14. - № 1. - P. 17–23. DOI: 
10.1134/S1990747819060060. 

Иванова, А.Е. Оценка влияния нокаута гена β-аррестина-2 у мышей на выживаемость 
культивируемых астроцитов при токсическом действии тромбина и последствия тромбоза 
головного мозга / М.Д. Галков, А.Е. Иванова, М.В. Гуляев, Е.В. Киселева, И.Г. Савинкова, Л.Р. 
Горбачева // Биологические мембраны. – 2019. - Т. 36. - № 6. -  С. 400-408. DOI: 
10.1134/S0233475519060069. 

Ivanova, A.E. Activated protein C and thrombin participate in the regulation of astrocyte functions / 
A.E. Ivanova, L.R. Gorbacheva, S.M. Strukova, V.G. Pinelis, G. Reiser // Biochemistry (Moscow), 
Supplement Series A: Membrane and Cell Biology. – 2014. – Vol. 8. - № 1. – P. 50–59. DOI: 
10.1134/S1990747813050048 

Иванова, А.Е. Участие активированного протеина С и тромбина в регуляции функций 
астроцитов / А.Е. Иванова, Л.Р. Горбачёва, С.М. Струкова, В.Г. Пинелис, Г. Райзер // 



	 24	

Биологические мембраны. - 2013. — Т. 30. - № 5-6. — С. 387–397. DOI: 
10.7868/S0233475513050046. 

Тезисы конференций 

Ivanova, A. Activated Protein C Impacts Survival and Activity of Mast Cells and Neurons via the 
Modulation of Nuclear Factor-κB Activation / L. Gorbacheva, A. Ivanova // Res Pract Thromb 
Haemost (Special Issue: Abstracts of the ISTH 2021 Virtual Congress of the International Society of 
Thrombosis and Haemostasis). – 2021. – Vol. 5. -  № S2: e12589. – P. 546-546, Virtual Congress from 
Philadelphia, USA. DOI: 10.1002/rth2.12589.  

Иванова, А.Е. Влияние тромбина на культивируемые астроциты крысы при кислородно-
глюкозной депривации / Е.А. Абрамов, А.Е. Иванова, Э.Б. Дашинимаев, А.Г. Камкин, Л.Р. 
Горбачёва // «Рецепторы и внутриклеточная сигнализация». Сборник статей под редакцией В.П. 
Зинченко и А.В. Бережнова. – 2021. – C. 594-598, Пущино, Россия. 

Иванова, А.Е. Роль β-аррестина-2 в развитии повреждения нервной ткани, вызванного 
тромбином / М.Д. Галков, А.Е. Иванова, М.В. Гуляев, Е.В. Киселева, И.Г. Савинкова, Л.Р. 
Горбачева // «Рецепторы и внутриклеточная сигнализация». Сборник статей под редакцией В.П. 
Зинченко и А.В. Бережнова. – 2019. – С. 547-552, Пущино, Россия. 

Ivanova, A. The modulation of astrocyte functions by activated protein c / L. Gorbacheva, 
A. Ivanova, V. Pinelis, R. Reiser, S. Ishiwata, S. Strukova // Journal of Thrombosis and Haemostasis 
(Special Issue: Abstracts of the XXIV Congress of the International Society of Thrombosis and 
Haemostasis). — 2013. — Vol. 11. -  № S2. — P. 1002–1003, Amsterdam, Netherlands. 

Ivanova, A. Astrocytes - a target for the action of thrombin and activated protein C / Gorbacheva 
L., Strukova S., Ivanova A., V. Pinelis, Reiser G. // XXVIth International Symposium on Cerebral 
Blood Flow, Metabolism and Function and XIth International Conference on Quantification of Brain 
Function with PET. -  2013. – P. 349-350, Shanghai, China. 

Иванова, А.Е. Активированный протеин С и тромбин участвуют в регуляции функций 
астроцитов / А.Е. Иванова, Л.Р. Горбачева, Г. Райзер, В.Г. Пинелис, С.М. Струкова // 
«Рецепторы и внутриклеточная сигнализация». Сборник статей под редакцией В.П. Зинченко и 
А.В. Бережнова. – 2013. – С. 34-38, Пущино, Россия. 

Иванова, А.Е. Участие активированного протеина С и тромбина в регуляции функций 
астроцитов / А.Е. Иванова, Л.Р. Горбачева, Г. Райзер, С.М. Струкова // Международный 
молодёжный научный форум «Ломоносов-2013». – 2013. – С. 329-330, Москва, Россия. 

Ivanova, A. Activated protein c prevents the thrombin-induced activation of astrocytes / 
L. Gorbacheva, A. Ivanova, V. Pinelis, R. Reiser, S. Ishiwata, S. Strukova // Journal of Thrombosis 
and Haemostasis (The 21st International Congress on Fibrinolysis and Proteolysis Abstracts). — 2012. 
— Vol. 10. - № 6. — P. e11–e11, Brighton, UK. 

Ivanova, A. The thrombin-induced proliferation of astrocytes is regulated by activated protein c / 
L. Gorbacheva, A. Ivanova, G. Reiser, V. Pinelis, S. Strukova // European Journal of Neurology 
(Special Issue: Abstracts of the 16th Congress of the EFNS, Stockholm, Sweden). — 2012. — Vol. 19. 
- № S1. — P. 506– 506, Stockholm, Sweden. 




