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Нейроглия является важным компонентом нервной системы и, помимо участия 
в  поддержании гомеостаза нейронов, вовлечена в  патогенез многих заболеваний 
мозга. Недавние данные о гораздо большей (чем считалось ранее) гетерогенности 
клеток глии поднимают вопрос о пересмотре традиционных классификаций микро- 
и  астроглии с  учетом ее многообразной роли в  мозге. В  работе рассматриваются 
межтаксонные особенности клеток микроглии и  астроцитов человека, грызунов 
и рыб, которые могут обеспечить более полное понимание роли и гетерогенности 
нейроглии в  мозге. Такие подходы позволят составить реалистичную картину об 
участии глиальных клеток в нормальных и патологических процессах нервной сис-
темы, что в свою очередь может способствовать выявлению новых терапевтических 
мишеней.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроглия является важной составляющей нервной системы и представляет собой 
гетерогенную группу клеток, которая включает астроциты, микроглиальные клетки, 
олигодендроциты, эпендимоциты и их предшественники [1]. Долгое время основной 
функцией нейроглии считалось обеспечение жизнедеятельности, питания и “тропной” 
поддержки нейронов. Однако в последнее время понимание биологической роли ней-
роглии существенно расширяется [2, 3], включая модуляцию активности нейронов [4], 
нейротрансмиссии [5, 6], про- и противовоспалительных процессов в мозге [7].

Микроглиальные клетки представлены популяцией резидентных макрофагов 
мозга, выполняющих как иммунную функцию, так и  модулирующих синаптиче-
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скую пластичность, активность нейронов [8–12] и патогенез ряда заболеваний ЦНС. 
В  частности, микроглия экспрессирует многие гены, ассоциированные с  болезнями 
Альцгеймера и Паркинсона, синдромом Ретта, шизофренией, аутизмом и рассеянным 
склерозом [13–17, 18]. Характерной особенностью микроглии является ее выражен-
ная трансформация в ответ на патологию ЦНС, когда при повреждении мозга клетки 
микроглии принимают амебоидную форму, мигрируют к месту поражения и фагоци-
тируют патогены [19, 20]. До появления иммунологических и молекулярных методов 
исследования морфологическая трансформация микроглии считалась первичным при-
знаком ее активации при патологии ЦНС [21, 22], переходя от противовоспалительно-
го М2-фенотипа к провоспалительному цитотоксическому М1-фенотипу [23]. Однако 
в настоящее время показано, что микроглия активна и в здоровом мозге, а ее морфо-
физиологические особенности скорее всего отражают изменение функций, что требует 
пересмотра и создания новых классификаций микроглии [24].

Вопрос о классификации астроцитов также актуален, поскольку реактивная микро-
глия провоцирует «активацию» провоспалительных А1-астроцитов [25] на фоне сни-
жения протекторных (по аналогии с  М2-микроглией) А2-астроцитов [26]. Отдельно 
существует проблема гомологии подтипов микро- и  астроглии между разными био-
логическими таксонами, требуя понимания морфофункциональных особенностей 
данных клеток у различных позвоночных организмов. В работе рассматривается сов-
ременное состояние исследований микро- и  астроглии млекопитающих (грызунов) 
и рыб зебраданио (zebrafish, Danio rerio), которые могут лечь в основу более полной 
систематики нейроглии. Это позволит составить реалистичную картину роли глиаль-
ных клеток в норме и при патологиях ЦНС, что в свою очередь может способствовать 
выявлению новых терапевтических мишеней.

ОНТОГЕНЕЗ НЕЙРОГЛИИ

Микроглия как резидентные мозговые макрофаги [27] у мышей возникает тремя 
путями [28] (см. рис. 1). Источником микроглии в эмбриональном периоде являются 
миелоидные предшественники (eEMP) с фенотипом c-KitloCD41lo – низкой экспресси-
ей тирозинкиназы c-Kit и интегрина альфаIIb (CD41). У мышей такой фенотип клеток 
возникает примерно на 8-й эмбриональный день в желточном мешке, т.е. до закладки 
других типов глиальных клеток [29]. Далее из этих клеток возникают премакрофаги 
(pMF), которые проникают в развивающийся мозг через сосудистую сеть [30]. Эмбри-
ональное происхождение eEMP также имеют и остальные макрофаги взрослой ЦНС, 
защищенной гематоэнцефалическим барьером (ГЭБ), тогда как большинство макрофа-
гов вне ЦНС заменяется первой гемопоэтической волной из myb-зависимых эритроид-
ных миелоидных предшественников (EMPs) [31].

Окончательный гемопоэз начинается у мышей с генерации гемопоэтических ство-
ловых клеток (HSC) на 11-й день, которые (как и EMPs) сначала локализуются в пече-
ни плода, а затем в костном мозге [32]. Микроглия, происходящая из EMPs, сохраняет-
ся на протяжении всей взрослой жизни [32], однако некоторые ее субпопуляции могут 
возникать на 13-й эмбриональный день в результате второй волны кроветворения [33]. 
Интересно, что приобретение идентичности микроглии in situ происходит в результате 
воздействия местных тканеспецифичных факторов [34], включая трансформирующий 
фактор роста TGF-β [35], тогда как характерные признаки микроглии (экспрессия мар-
керных генов и эпигенетические метки) быстро теряются при культивировании кле-
ток ex vivo [36, 37]. Изучение происхождения микроглии у рыб зебраданио показало 
вклад трех потенциальных предшественников микроглии (eEMP, EMP и  HSC), про-
странственное и временное распределение которых легче определить, чем у мышей, 
благодаря прозрачности тканей эмбрионов рыб [38]. Микроглия у эмбрионов зебра-
данио происходит из c-myb-независимых eEMP, однако после рождения замещается 
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c-myb-зависимыми клетками, происходящими из HSC [38]. И хотя еще предстоит по-
казать, различаются ли функционально популяции микроглии рыб из eEMP и HSC, он-
тогенез макрофагов мозга может быть не только более сложным, чем считалось ранее, 
но и существенно отличаться у разных таксонов.

Предшественниками астроцитов в  нервной системе млекопитающих считаются 
клетки радиальной глии (рис. 2), развивающиеся из нейроэпителия и являющиеся пер-
вичными стволовыми клетками-предшественниками нейронов [39]. Они располагают-
ся в вентрикулярной зоне головного мозга и под воздействием региональных сигналов, 
например, дорсального костного морфогенетического белка (BMP) и  вентрального 
белка Shh (Sonic hedgehog), дифференцируются в разные подтипы предшественников, 
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Рис. 1. Предполагаемый онтогенез микроглиальных клеток у грызунов (а) и в моделях in vitro (b). Пред-
шественниками микроглии являются миелоидные предшественники (eEMP), возникающие на 8-й эмбрио-
нальный день в желточном мешке, из которых происходит генерация премакрофагов (pMF), проникающие 
в закладку мозга через сосудистую сеть и в дальнейшем дифференцирующиеся в разные подтипы микрогли-
альных клеток. Указаны подтипы микроглии, выделенные на основе дифференциальной экспрессии марке-
ров (см. табл. 1): Iba1 – ионизированная кальций-связывающая адаптерная молекула 1, CR3 – фагоцитарный 
рецептор системы комплемента, CD11b – интегрин альфа-M, Hox8b-гомеобоксный белок, CD45 – тирозино-
вая протеинфосфатаза C рецепторного типа, CX3CR1 – хемокиновый рецептор 1 с мотивом CX3C (рецептор 
фракталкина), TREM2 – триггерный рецептор, экспрессируемый на миелоидных клетках 2. При дифферен-
циации микроглии in vitro (b) используются протоколы, начинающиеся с плюрипотентных стволовых клеток 
(iPSCs), путем их перепрограммирования с помощью сверхэкспрессии ряда транскрипционных факторов 
с последующей дифференциацией в  гемангиобласты, примитивные эритробласты и примитивные макро-
фаги. Современные протоколы дифференциации iPSCs позволяют преобразовать их в нейроны, астроциты 
и олигодендроциты.
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способных генерировать нейроны, астроциты, олигодендроциты и эпендимоциты [40, 
41]. Данное региональное разнообразие клеток-предшественников лежит в основе не 
только гетерогенности нейронов, но и  обеспечивает развитие глиальных подтипов 
на более поздних стадиях онтогенеза [42].

МИКРОГЛИЯ

Традиционная классификация
Активация микроглиальных клеток может быть запущена экзогенными сигнала-

ми, например, патоген-ассоциированными молекулярными паттернами (pathogen-
associated molecular patterns, PAMP: структурами инфекционного происхождения, 
бактериальными липополисахаридами, патогенным генетическим материалом и виру-
сами [43]) либо эндогенными сигналами, например, молекулярными паттернами, ассо-
циированными с повреждениями клетки (damage-associated molecular patterns, DAMPs: 
нуклеотидами, белковыми агрегатами, в т.ч. β-амилоидными бляшками Aβ) и цитоки-
нами, секретируемыми клетками микро- и астроглии [44, 45].

М1-поляризация макрофагов активируется сигнальным каскадом с  участием 
STAT1, который является фактором транскрипции [46] и  активирует транскрипци-
онный фактор и интерферон-регулирующий фактор 5 (IRF5), стимулируя выработку 
провоспалительных цитокинов интерлейкинов (IL) IL-6, IL-1β, IL-12, IL-23 и фактора 
некроза опухоли (TNF), а также хемокинов CCL5, CCL20, CXCL1, CXCL9, CXCL10, 
рекрутирующих клетки иммунной системы [23]. Такая активированная М1-микроглия 
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Рис. 2. Предполагаемый онтогенез астроцитов млекопитающих. Предшественниками астроцитов в нервной 
системе млекопитающих являются клетки радиальной глии (RGC), развивающиеся из клеток нейроэпителия 
(NEC). Указаны популяции по бинарной A1/A2 классификации астроцитов с уникальными для подтипов 
маркерами: C3 – белок системы комплемента, BP2 – белок связывания инсулин-подобного фактора роста 2, 
Serping1 – белок семейства серпинов G, Vim – структурный белок виментин, S100β – кальций-связывающий 
белок B семейства S100, PTX3 – белок семейства пентраксинов, S1Pr3 – рецептор 3 сфингозин-1-фосфата, 
Tweak – ассоциированный с клеточной поверхностью трансмембранный белок II типа, TGF-β – трансформи-
рующий фактор роста-β, ALDHIL1 – 10-формилтетрагидрофолат дегидрогеназа.
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характеризуется экспрессией NADPH-оксидазы, генерирующей супероксид-радикал 
и активные формы кислорода (АФК), индуцибельной NO-синтазы (iNOS) и матрикс-
ной металлопротеиназы 12 (MMP-12) [47, 48], а  также белков CD16 и  CD32 (мем-
бранных рецепторов IgG), СD40 и СD86 (антигенов активации Т-лимфоцитов) [49, 50], 
белков главного комплекса гистосовместимости MHC II, мобилизирующего иммунные 
клетки для воспалительного ответа [50] (см. рис. 1).

В свою очередь, IL-4, IL-13 и IL-10, а также транскрипционный фактор PPARγ, 
активируют противовоспалительный М2-фенотип, способствуя восстановлению го-
меостаза нервной системы [51]. М2-микроглия секретирует противовоспалительные 
цитокины (IL-10, IL-4 и TGFβ), хемокины (CCL2, CCL22, CCL17, CCL24), факторы 
роста (инсулиноподобный фактор роста I, фактор роста фибробластов FGF, колоние-
стимулирующий фактор 1 CSF-1), нейротрофические факторы (фактор роста нервов 
NGF, нейротрофический фактор мозга BDNF, нейротрофины 4/5, нейротрофический 
фактор глиальных клеток GDNF) и  програнулин [50, 52]. М2-клетки характеризу-
ются поверхностными маркерами, в частности CD206 (маннозный рецептор, кото-
рый распознает остатки гликановых цепочек белков на поверхности микроорганиз-
мов) [53] и  CD163 (скавенджер-рецептор, участвующий в  очищении организма от 
комплексов гемоглобин-гаптоглобин и  таким образом снижающий окислительный 
стресс) [54]. Важными биомаркерами являются экспрессия М2-клетками аргина-
зы-1 (ARG1), расщепляющей аргинин на  мочевину и  орнитин (для образования 
пролина и полиамидов, необходимых для восстановления тканей) [55, 56], а также 
соотношение в клетках микроглии секретируемых интерлейкинов и поверхностных 
рецепторов (например, IL-12high/IL-10low [57] и CD14high/CD16 − характеризует М1, 
а CD14low/CD16+ М2-фенотип микроглии) [58]. Определение промежуточных фено-
типов между М1 и М2 осуществляется путем анализа маркеров, относимых одновре-
менно к двум фенотипам (например, CD86+/CD206+). Наличие М1-маркеров MHCII 
и CD86 на фоне высокого уровня IL-10 и низкого уровня IL-12, а также отсутствия 
FIZZ1 и Ym1 (что характерно для М2) может свидетельствовать о промежуточном 
микроглиальном фенотипе [23].

Однако разделение микроглии на два полярных фенотипа в настоящее время ак-
тивно пересматривается, поскольку микроглиальные клетки выполняют различные 
функции в  ЦНС, неодинаково реагируют на  триггеры и  характеризуются разными 
молекулярными маркерами [24]. Другим аргументом в пользу пересмотра бинарной 
классификации микроглии является ее региональная гетерогенность. Например, в за-
висимости от структуры мозга различаются скорость самообновления микроглии как 
в нормальных условиях, так и при действии внешних стимулов [59, 60], а также диффе-
ренциальная экспрессия генов [61], часто оцениваемая для определения субпопуляций 
клеток других тканей, но лишь недавно примененная к микроглии (см. табл. 1 и рис. 1). 
Далее будут рассмотрены некоторые недавно охарактеризованные подтипы нейрогли-
альных клеток, отражающие их более сложную гетерогенную природу и функциональ-
ную роль в ЦНС.

Новые подтипы микроглии
KSPG-микроглия. Для микроглии грызунов характерна гетерогенность экспрессии 

кератансульфат-протеогликана (KSPG) внеклеточного матрикса, который участвует 
в регуляции клеточной адгезии и роста аксонов [62]. Активно экспрессирующий его 
подтип микроглии (т.н. KSPG-микроглия) выявляется с помощью антитела 5D4 пре-
имущественно в гиппокампе, стволе мозга и обонятельных луковицах, а также в коре 
и мозжечке. С морфологической точки зрения данная субпопуляция является клетками 
разветвленной микроглии и характеризуется маркерами Iba1 (воспалительный фактор 
аллотрансплантата 1), CR3 и CD11b [62, 63]. CR3 представляет собой фагоцитарный 
рецептор системы комплемента, вовлеченный в  регуляцию клиренса растворимого 
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бета-амилоида, указывая на роль микроглии в патогенезе болезни Альцгеймера [64]. 
KSPG-микроглия также обнаружена в мозге грызунов при патологических процессах, 
в т.ч. в моделях инсульта, нейротравмы и бокового амиотрофического склероза [65, 66].

Hox8b-микроглия. К данной субпопуляции можно отнести разветвленные микро-
глиальные клетки, описанные в коре и обонятельных луковицах, характеризующиеся 
наличием Iba1 и CD11b, и экспрессирующие ген Hox8b [33, 67]. Эти клетки сосущест-
вуют с Hoxb8-негативной субпопуляцией, при этом не различаясь в экспрессии других 
сигнатурных генов микроглии (Tmem119, Sall1, Sall3, Gpr56 и Ms4a7) и генов гемопоэ-
тического онтогенеза (Clel12a, Klra2 и Lilra5) [33, 68]. Интересно, что Hoxb8 экспрес-
сируется не во взрослом мозге, а микроглиальными предшественниками до инфиль-
трации ЦНС [33]. На сегодня нет однозначного ответа о функциях Hox8b-микроглии, 
однако нокаут по гену Hoxb8 у мышей приводит к выраженным нарушениям ЦНС – 
повышенной тревожности, патологическому грумингу и дефициту социального пове-
дения [69], указывая на большую значимость данного гемопоэтического гена в ЦНС.

СD11с-микроглия. В отдельную субпопуляцию выделяют клетки, экспрессирующие 
интегрин 11с (CD11c) [70], которые обнаруживаются преимущественно в мозолистом 
теле и белом веществе мозжечка. Данный тип микроглии экспрессирует гены нейроге-
неза и миелинизации, а также секретирует инсулиноподобный фактора роста 1 (IGF1), 
снижение уровня которого нарушает миелинизацию в процессе развития. Таким обра-
зом, вероятной функцией CD11c-микроглии в  мозге неонатальных мышей является 
участие в нейро- и миелиногенезе. Морфологически эти клетки являются разветвлен-
ной микроглией и экспрессируют в качестве биомаркеров Iba1, CD11b и CX3CR1 [71].

TREM2-микроглия. Микроглия также гетерогенна по уровню экспрессии триггерного 
рецептора 2 (TREM2) на миелоидных клетках [72]. Как и CR3, TREM2 вовлечен в па-
тогенез болезни Альцгеймера, координируя кластеризацию клеток вокруг бляшек Aβ, 
а также регулируя пролиферацию, выживаемость и метаболизм клеток мозга [73]. Самая 
высокая плотность TREM2-позитивной микроглии обнаруживается в поясной извилине 
и латеральной энторинальной коре, в то время как в гипоталамусе и уздечке плотность 
данных клеток низкая, а в околожелудочковых областях они отсутствуют [74].

Микроглия, поддерживающая нейрогенез. Отмечается также выраженная гетеро-
генность микроглии по наличию фракталкинового рецептора CX3CR1: экспрессиру-

Таблица 1. Некоторые дифференциально экспрессируемые маркеры микроглии у грызунов

Подтипы 
микроглиии

Дополнительные 
маркеры
клеток

Функция Ссылки

KSPG-микроглия Iba1, CR3, CD11b

Появляется при патологических 
состояниях нервной системы, 

таких как болезнь Альцгеймера, 
травмы мозга и инсульт

[62, 63, 65]

Hox8b-микроглия Iba1, CD11b
Вовлечена в регуляцию 
тревожности, груминга 

и социального поведения
[33, 67, 69]

СD11с-микроглия Iba1, CD11b, 
CD45low, CX3CR1

Регулирует процессы нейрогенеза 
и миелинизации [71]

TREM2-микроглия –

Регулирует пролиферацию, 
выживаемость и метаболизм 
клеток, вовлечена в патогенез 

болезни Альцгеймера

[73, 74]
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ющие его клетки менее разветвленной микроглии обнаружены в субвентрикулярной 
зоне и обонятельной луковице [75, 76]. У взрослых мышей в субвентрикулярной зоне 
они являются TREM2-отрицательными клетками, а  половина из них  – Iba1-отрица-
тельными. В  обонятельной луковице эти клетки, наоборот, экспрессируют TREM2, 
а треть из них – CD68. Предполагается, что данная субпопуляция микроглии необхо-
дима для выживания нейробластов и их миграции [61, 77].

Сателлитная микроглия. Отдельно можно выделить т.н. сателлитную микроглию – 
неразветвленные глиальные клетки, контактирующие с сомой нейронов [78]. Они рас-
полагаются преимущественно в  коре, гиппокампе, таламусе и  полосатом теле и  ха-
рактеризуются классическими микроглиальными маркерами Iba1, CD11b и CX3CR1 
без собственных уникальных маркеров [78, 79]. Впервые обнаруженная у мышей, эта 
микроглия в настоящий момент также найдена у крыс и приматов [3, 79].

Темная микроглия. Так называемая «темная» (т.е. более оптически плотная) микро-
глия взаимодействует с сосудами и обнаруживается в гиппокампе, коре, гипоталамусе 
и миндалине. В отличие от остальных популяций, она содержит маркеры окислитель-
ного стресса (конденсированную цитоплазму, гипертрофированный аппарат Гольджи 
и изменения морфологии митохондрий) [80]. Интересно, что при болезни Альцгеймера 
плотность темной микроглии увеличивается, что свидетельствует о повышении уров-
ня окислительного стресса на фоне развития патологии [81]. Также темная микроглия 
слабо экспрессирует Iba-1 и  CX3CR1 и  характеризуется наличием CD11b, TREM2 
и 4d4, а также, вероятно, участвует в ремоделировании сосудов и поддержании ГЭБ 
[82, 83].

Иные классификации микроглии
В качестве дополнительной классификации микроглии можно использовать экс-

прессию уникальных комбинаций биомаркеров при различных патологических состо-
яниях нервной системы. Такая DAM-микроглия (disease-associated microglia) является 
TREM2-позитивной с  повышенной экспрессией генов Apoe, Axl и  Spp1 и  сниженной 
экспрессией Cx3cr1 и P2ry12 [84, 85]. Онтогенетически данные клетки происходят от 
резидентных клеток микроглии и воспалительных макрофагов. Наиболее ярким приме-
ром является фенотип MGnD – микроглия, ассоциированная с болезнью Альцгеймера 
и  рассеянным склерозом [86], которая обнаружена как в  модели болезни Альцгейме-
ра на  мышах линии 5XFAD, так и  в образцах мозга пациентов с  данной патологией. 
При этом у человека обнаружен отдельный тау-ассоциированный кластер микроглии, 
не выявленный на мышах, что указывает на возможность межвидовой гетерогенности 
микроглиальных клеток [87]. Вопросы о функциональной роли данной субпопуляции 
остаются открытыми, однако известно, что переход к  фенотипу MGnD регулируется 
TREM2 [84, 88, 89]. Хотя MGnD уделяется больше внимания как первому изученному 
DAM-фенотипу, он не единственный: например, описаны фенотипы микроглии, реаги-
рующие на интерферон (IRM) [90], накапливающие липидные капли (LDAM) [91], ассо-
циированные с боковым амиотрофическим склерозом (ALS) [92], глиомой (GAM) [93], 
а также болезнью Паркинсона (PD) [94]. Некоторые из DAM-фенотипов, характерные 
для патологических состояний во взрослом возрасте, также обнаруживаются в развива-
ющейся нервной системе человека, позволяя предположить, что при нейродегенератив-
ных патологиях реактивируются транскрипционные программы развития [95].

Актуальным вопросом является также изменение фенотипа микроглии при хрони-
ческом стрессе. На грызунах показано, что на его фоне происходит развитие воспали-
тельной реакции в мозге, ключевую роль в которой играет провоспалительный цито-
кин IL1β [96, 97]. При этом данные о развитии нейровоспаления разнятся в моделях 
in vitro и in vivo. В частности, активация адренорецепторов микроглии in vivo оказыва-
ет провоспалительный, а in vitro – обратный эффекты [98, 99]. Также интересно прай-
мирование микроглии в результате хронического стресса, в результате чего у грызунов 
развивается гиперчувствительность к стрессу, которая сохраняется и после прекраще-
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ния его действия [100]. Это поднимает вопрос о длительных изменениях микроглии 
после воздействия стресса, в т.ч. на фоне аффективных патологий, а также о возмож-
ной их коррекции путем модуляции микроглии и ее праймирования.

Особенности микроглии зебраданио
Важным также является анализ межвидовых морфофункциональных особенностей 

микроглии, понимание которых может иметь трансляционную значимость. В  целом 
экспрессия микроглиальных биомаркерных генов (irf8, spi1, csf1ra, csf1rb, mpeg1.1, 
slc7a7, p2ry12 и p2ry13) высококонсервативна у зебраданио, грызунов и человека. Так, 
экспрессия микроглиальных генов у зебраданио на 43–45% совпадает с таковой у гры-
зунов [101]. При этом наиболее консервативны гены, которые относятся к метаболиче-
ским процессам, развитию организма и иммунной реакции, а наименее консервативны 
гены, ассоциированные с реакцией микроглии на стресс [101]. Молекулярное фено-
типирование микроглии рыб зебраданио развито намного меньше, чем у  грызунов, 
так как большинство дифференциально экспрессируемых маркеров у  зебраданио не 
описано. Исключение составляет TREM2, который участвует в переключении микро-
глиальных фенотипов у грызунов [102, 103]. И хотя показана роль TREM2 в противо-
воспалительной активности как зебраданио, так и грызунов, не до конца понятно, на-
сколько его экспрессия у рыб дифференциальна и подходит для классификации [104].

Термин DAM-микроглия применительно к зебраданио на данный момент также не 
встречается, однако описан транскриптом зебраданио в модели болезни Альцгеймера, 
что, по сути, может быть основополагающим для распространения данной классифи-
кации и  на этот модельный организм. В  частности, в  модели болезни Альцгеймера 
на  зебраданио происходит изменение экспрессии 353 генов в  мозге по сравнению 
с контролем, в то время как у человека обнаружено 128 дифференциально экспресси-
руемых гена [105]. Однако, несмотря на разницу в количестве таких генов у разных 
видов, часть из них вовлечены в общие процессы, включая презентацию антигенов, 
гомеостаз железа и лизосомальную активность [105].

АСТРОГЛИЯ

Традиционная классификация
Как и для микроглии, к астроцитам также была применена бинарная классифика-

ция (рис. 2). Считалось, что фенотип А1 является провоспалительным и индуцируется 
цитокинами М1-микроглии (например, Il1α, TNF и C1q), а его клетки претерпевают 
морфологические и  геномные изменения, переставая выполнять полезные функции 
(например, сопровождение синапсов) и  становясь нейротоксичными [25], в  отличие 
от А2-фенотипа (см. далее). На клеточных культурах показано, что А1-астроциты 
секретируют нейротоксин, запускающий нейроапоптоз [106, 107]. Кроме того, они 
способны вызывать гибель олигодендроцитов и замедлять дифференцировку их пред-
шественников, приводя к гипомиелинизации [106], а также усиливать синаптическое 
торможение, приводя к когнитивным нарушениям у мышей [108]. Провоспалительное 
действие А1-астроцитов реализуется за счет секреции белка C3 – участника системы 
комплемента [106]. А1-астроглия может усугублять состояние нервной системы при 
различных патологиях. Так, высокий уровень экспрессии С3 обнаруживается у  па-
циентов с  болезнью Альцгеймера, а  ингибирование рецептора С3 (C3aR) устраняет 
когнитивные нарушения в модели болезни Альцгеймера на мышах [109]. С3 также яв-
ляется участником микроглиально-астроцитарного взаимодействия: микроглия первая 
активируется при появлении патологических стимулов и далее активирует астроциты, 
которые в свою очередь модулируют активацию, миграцию и фагоцитоз у микроглии 
посредством секреции цитокинов [110].
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В модели болезни Альцгеймера у  мышей снижение С3 приводит к  подавлению 
М1-микроглии и  провоспалительных цитокинов, ослабляя нейродегенерацию [111], 
а повышение уровня этого белка наоборот – к усилению микроглиального фагоцитоза 
и раннему разрушению синапсов [112]. Поврежденные нейроны, в свою очередь, ре-
крутируют дополнительные реактивные астроциты и микроглию. Таким образом, вза-
имодействие между микро- и астроглиальными провоспалительными клетками может 
быть синергичным и  контекст-зависимым при нейродегенеративных заболеваниях. 
Более того, молекулярные характеристики А1-клеток по результатам транскриптом-
ного анализа указывают на  дифференциальную экспрессию ряда маркерных белков 
(C3, GBP2, H2-D1 и Serping1 [113], которые даже в рамках одного подтипа астроцитов 
могут иметь различную чувствительность и  специфичность при разных патологиях 
ЦНС [114].

А2-фенотип, как и  А, традиционно считался противовоспалительным и  спо-
собствующим выживанию, росту и  восстановлению нейронов [115]. А2-астроци-
ты характеризуются дифференциальной экспрессией маркерных генов, кодирую-
щих кальций- связывающий белок S100 A10 (S100a10), пентраксин-3 (PTX3), S1Pr3 
и  Tweak [113]. Функциональная роль А2-астроцитов в  большинстве случаев проти-
воположна А1-типу, подавляя активацию микроглиальных клеток за счет секреции 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) [116] и способствуя дифференцировке 
олигодендроцитов и защите белого вещества при повреждении мозга [117]. С другой 
стороны, в модели неонатального повреждения белого вещества у мышей А2-астроци-
ты нарушают миелинизацию посредством секреции простагландина E2, таким обра-
зом (как и А1-тип) демонстрируя важность контекста [118]. В целом остается большое 
количество вопросов о роли астроцитов в ЦНС и подборе терапии при повреждении 
мозга (табл. 2). Тем не менее в настоящее время бинарная классификация астроцитов 
является скорее упрощением, не отражающим всего набора фенотипов астроцитарных 
клеток и требующим дальнейшего пересмотра классификации всей системы глиаль-
ных клеток [24, 26, 119].

Новые подходы к классификации астроцитов
Проблема гетерогенности астроцитов также активно обсуждается в  литературе. 

Например, известно, что астроциты обладают дифференциальной экспрессией генов 
в зависимости от расположения в разных слоях коры, образуя как минимум 9 субпо-
пуляций [120]. Данная экспрессия изменяется при индукции опосредованного липо-
полисахаридом (LPS) нейровоспаления, выявляя две основные популяции наиболее 
реагирующих клеток. Первая экспрессирует гены, типичные для белого вещества (Vim, 
кодирующий структурный белок виментин) и глубоких слоев коры (Id3, кодирующий 
ингибитор ДНК-связывающего белка), а при нейровоспалении – гены нейропротекции 
(ингибитор металлопротеиназ Timp1, антиоксидантная глутатионпероксидаза Gpx1, 
нейропротекторный белок теплового шока Hspb1 и подавляющий нейротоксичность 
белок Gap43) [120]. Кроме того, этот кластер экспрессирует гены, индуцируемые ин-
терфероном (Psmb8, Ifitm3), а  также вовлеченные в  процесс презентации антигена 
(H2-K1, H2-T23, H2-D1, кодирующие антигены гистосовместимости) и маркерный ген 
Timp1 [120]. Вторая популяция астроцитов, наоборот, практически не обнаруживается 
в  состоянии покоя, но при воспалении характеризуется экспрессией генов, участву-
ющих в  регуляции IFN-зависимой транскрипции (Stat1 и  Stat2), а  также в  обработ-
ке (Tap1 и Tap2) и презентации антигенов (H2-Q4, H2-K1, H2-Ab1, H2-D1 и H2-T23) 
[120]. Вероятно, эти астроциты увеличили свою способность к презентации антиге-
нов в результате воздействия интерферонов. Эта популяция обнаруживается в области 
боковых и третьих желудочков, гиппокампа и первого слоя коры, где клетки активно 
взаимодействуют с сосудами [120].



1833К ВОПРОСУ О ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТИ

Таблица 2. Отдельные открытые вопросы области изучения гетерогенности глиальных клеток

Открытые вопросы
Каким образом контекст-зависимые изменения экспрессии генов микроглии и астроцитов 
влияют на функциональные свойства глии?
Какие подходы могут быть использованы для пересмотра классификации глиальных клеток 
с учетом функциональной роли различных популяций и контекст-зависимых состояний?
Является ли подход к систематизации глиальных клеток на основании РНК-секвенирования 
релевантным без учета данных по протеому и метаболому?
В какой степени результаты исследований на модельных объектах, таких как зебраданио 
и грызуны, могут быть экстраполированы на человека, учитывая различия в экспрессии генов 
и клеточных фенотипах?
Как отсутствие коры у рыб зебраданио и сильное развитие коры у человека влияют 
на выявление гомологии клеточных популяций глии у рыб, грызунов и человека?
Чем обусловлена большая гетерогенность микроглиальных клеток человека по сравнению 
с животными модельными организмами? Какие функции выполняют уникальные для 
человека популяции клеток и какие подходы оптимальны для их изучения?
Как систематизировать и сравнивать данные по глиальным клеткам между различными 
модельными объектами, учитывая различия в гетерогенности клеток у разных видов?
Данные о происхождении микроглиальных клеток грызунов получены преимущественно 
на одной линии мышей. Насколько эти результаты релевантны для других линий и видов 
грызунов?
Данные РНК-секвенирования, на основании которых осуществляются попытки пересмотра 
классификации лишь косвенно могут свидетельствовать о функции клеток. Каким образом 
оценить функции фенотипов, выделенных на основе РНК-секвенирования?
Какие функции выполняют уникальные популяции микроглии у разных модельных объектов?
Каким образом глиальные клетки вовлечены в процесс регенерации нервной системы 
у зебраданио?
Насколько патоген-ассоциированные фенотипы глиальных клеток (DAM) сопоставимы 
у разных модельных организмов?
Насколько одинаковы патоген-ассоциированные фенотипы глиальных клеток (DAM) 
в разных моделях одной патологии, например, в генетической модели болезни Альцгеймера 
и при введении бета-амилоида?
Как влияет среда на изменение фенотипа микроглии? Как местные тканеспецифичные 
факторы влияют на приобретение идентичности микроглии in situ?
Насколько общепринятые маркеры глиальных клеток (такие как GFAP для астроцитов и Iba-1 
для микроглии) являются адекватным способом оценки общего пула глиальных клеток, 
учитывая дифференциальную экспрессию у разных популяций? 
Отражает ли разница в уровне экспрессии KPSG в микроглии у разных линий крыс 
функциональные различия, связанные с ролью данной микроглии?
Какие новые открытия в области нейробиологии микроглии и астроглии могут изменить 
текущие представления о патогенезе нейродегенеративных заболеваний и подходах к их 
лечению?
Каков потенциал клеточной терапии на основе А2-астроцитов при нейродегенеративных 
заболеваниях, нейровоспалении, ишемии и черепно-мозговой травме?
Каков субпопуляционный состав астроцитов (и их динамика) в ходе онтогенеза зебраданио, 
мыши и человека?
Каковы отличия фенотипов глии in vitro, in vivo, в in vitro 2D-, 3D-моделях, органоидах 
и ассемблоидах?
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Другие субпопуляции астроцитов также реагируют на воспаление, однако в мень-
шей степени. Например, подгруппа, которая в норме демонстрирует высокий уровень 
астроцитарного маркера Gfap и маркера синаптогенеза Thbs4 [120], при воспалении 
начинает экспрессировать гены C3, CD109 (белка, подавляющего TGF-β сигналинг) 
и  Igfbp7 (фактора, который тормозит VEGF-индуцированный ангиогенез). Среди 
субпопуляций астроглии, которые менее вовлечены в  воспалительный процесс, об-
наруживается группа клеток, экспрессирующих синаптомоделирующий ген Sparc26, 
характерный для олигодендроцитов ген Nkx6-2, и ген субъединицы AMPA-рецептора 
глутамата Gria1 [120], высококонсервативной у зебраданио, грызунов и человека [121]. 
В целом в  настоящий момент существуют предпосылки для формирования феноти-
пов астроглии, ассоциированных с болезнями наподобие DAM-фенотипов микроглии, 
что позволило бы определить маркеры патологий и потенциальные терапевтические 
мишени. Например, отмечена активация и изменение фенотипа астроцитов при старе-
нии, нейродегенеративных заболеваниях (включая болезни Альцгеймера, Паркинсона 
и Хантингтона), инфекциях ЦНС и острой черепно-мозговой травме [106, 122–126].

Особенности астроцитов зебраданио
Важным межтаксонным отличием ЦНС млекопитающих от зебраданио является 

отсутствие у рыб звездчатых астроцитов [127]. Изначально предполагалось, что функ-
цию астроцитов у зебраданио выполняют некоторые специализированные клетки ра-
диальной глии, которые экспрессируют глиальные биомаркеры (например, глиальный 
кислый фибриллярный белок GFAP), являются нейрональными предшественниками 
и, соответственно, вовлечены в нейрогенез [128]. С использованием конфокальной ми-
кроскопии показано, что клетки радиальной глии у рыб начинают превращаться в ас-
троцитоподобные на второй день после оплодотворения и обладают дополнительными 
признаками, характерными для астроцитов млекопитающих, включая экспрессию глу-
таминсинтазы (GS). Также показано, что критическую роль в морфогенезе астроцитов 
зебраданио играют рецепторы фактора роста фибробластов (fgfr3 и fgfr4) [129]. Тем 
не менее пока нет однозначных доказательств, что астроциты зебраданио аналогичны 
астроцитам млекопитающих.

Астроциты также активно участвуют в процессе регенерации ЦНС рыб, представ-
ляя одну из ключевых особенностей данного модельного объекта. Например, при пере-
резке спинного мозга у зебраданио, в отличие от млекопитающих, происходит образо-
вание клетками радиальной глии не глиального рубца, а глиальных мостиков, которые 
помогают вновь соединить перерезанный спинной мозг и обеспечивают субстрат для 
последующего отрастания аксонов [128]. В целом ответ нейроглии на перерезку спин-
ного мозга повторяет реакцию нейрогенеза, и поэтому модуляция астроцитов, направ-
ленная на формирование или усиление радиального глиального фенотипа, может спо-
собствовать более благоприятной регенеративной реакции ЦНС у млекопитающих.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИЗУЧЕНИЯ НЕЙРОГЛИИ

Вопрос о классификации глиальных клеток является актуальным и крайне важным. 
С одной стороны, основной проблемой при изучении микроглии является устоявшееся 
применение к ней бинарной М1/М2 номенклатуры периферических макрофагов, что 
ограничивает представления об их роли в ЦНС рамками регуляции иммунитета. Та же 
проблема существует и для бинарной классификации астроцитов, фиксируя представ-
ление об их фенотипах, как токсичных или нейропротекторных, без учета конкретного 
состояния нервной системы, которое вариативно при различных патологиях. С другой 
стороны, отказ от “удобной” полярной дихотомии вызывает необходимость построе-
ния новой классификации нейроглии. В настоящий момент ее пытаются решить путем 
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использования данных РНК-секвенирования для выявления общих популяций клеток 
по паттернам генной экспрессии. Однако изменение уровня экспрессии генов может 
лишь косвенно свидетельствовать о функции клеток, а  также не отражает их анато-
мическое расположение. Более того, многие маркерное гены могут иметь непостоян-
ный (флуктуирующий) уровень экспрессии, что может отражать сложную динамику 
патологических состояний ЦНС, в то время как контекст-зависимые, вновь описанные 
субпопуляции микроглии в основном отражают специфические состояния активации 
уже существующей микроглии, а не смесь отдельных субпопуляций.

Также очевидна проблема систематизации данных между различными модельны-
ми объектами (в виду гетерогенности клеток у разных видов), что также осложняет 
и трансляцию полученных результатов на человека. Например, его микроглия представ-
лена множеством подтипов, в то время как у других видов, включая мышей и обезьян, 
такой значительной гетерогенности не наблюдается, либо она еще не изучена. Кроме 
того, у человека и  грызунов обнаруживается большое количество дифференциально 
экспрессируемых генов микроглии, в том числе связанных с нейродегенеративными 
заболеваниями, что также свидетельствует о возможной значительной межтаксонной 
разнице в функционировании нейроглии [130].

Тем не менее изучение глиальных клеток на относительно новых (для нейробиоло-
гии) модельных объектах, в частности рыбах зебраданио, является весьма перспектив-
ным как с эволюционно-физиологической, так и с практической точки зрения. Зебрада-
нио являются удобным организмом для создания трансгенных конструкций благодаря 
особенностям своей генетики и прозрачности эмбрионов, которые быстро развивают-
ся вне организма матери, позволяя визуализировать и манипулировать определенные 
типы клеток. Так, используя методы CRISPR-Cas9, показана роль рецепторов фактора 
роста фибробластов (Fgf) в развитии астроцитов зебраданио [129]. Трансгенные линии 
рыб можно также использовать для визуализации клеточных линий, например, линии 
с экспрессией флуоресцентного белка в клетках, экспрессирующих маркер астроцитов 
GFAP [131]. Кроме того, в настоящий момент на рыбах создано большое число генети-
ческих моделей расстройств нервной системы, в т.ч. многочисленные трансгенные мо-
дели болезней Альцгеймера, Паркинсона и таупатий [132–134]. Это дает возможность 
охарактеризовать фенотипы микро- и астроглиальных клеток, ассоциированные с па-
тогенезом, что может упростить типизацию высококонсервативных состояний данных 
типов глии, которые характерны в том числе и для человека.

Изучение уникальных для зебраданио состояний глиальных клеток также являет-
ся важной задачей, поскольку может дать ответ на вопрос о высокой регенеративной 
способности нервной системы рыб. Так, предполагается, что регенерация обусловлена 
взаимодействиями между радиальными глиальными клетками и макрофагами, и опо-
средуется макрофагальным TNF [135]. Соответственно, выявление новых аспектов 
нейрорегенерации можно в дальнейшем использовать в терапии человека. Другой во-
прос достаточно ли экспрессии генов для определения состояния клетки, поскольку 
нет однозначного понимания, как изменение экспрессии преобразует клеточный фе-
нотип. Для более полной картины патогенеза необходимы исследования на  уровне 
протеома [136], однако его оценка сложна для более редких модельных объектов, так 
как ряд методов основаны на  использовании антител, которые в  настоящий момент 
разработаны преимущественно для грызунов и человека. Проблему нехватки антител 
для зебраданио и других модельных объектов можно пытаться преодолеть, используя 
альтернативные методы исследований, например in situ гибридизацию РНК, которая 
все еще не позволяет оценить протеом, но по крайней мере решает проблему анатоми-
ческой локализации экспрессируемых генов [137].

В целом изучение и систематизация глиальных клеток у различных таксонов яв-
ляется актуальной задачей современной эволюционной физиологии и нейробиологии. 
Пересмотр классификации глиальных клеток активно ведется и, вероятно, будет акту-
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ален еще длительное время. Он активно стимулируется развитием новых клеточных 
и молекулярных методов исследования мозга и накоплением экспериментальных дан-
ных, которые не укладываются в  традиционную бинарную парадигму. Однако в на-
стоящий момент все еще недостаточно материала для создания новой оптимальной 
и всеобъемлющей классификации нейроглии. В частности, результаты РНК-секвени-
рования необходимо дополнять оценкой функциональной роли клеток, их локализации 
и протеомного профилирования. 

В свою очередь, решение вопросов о функциональной роли различных популяций 
клеток и определение контекст-зависимых состояний может пролить свет на механиз-
мы патогенеза заболеваний нервной системы и  определить новые терапевтические 
стратегии. Помимо проблем трансляционного характера, также остается множество 
открытых фундаментальных вопросов (см. табл. 2), например, о происхождении ми-
кроглиальных клеток, соотносимости астроцитов зебраданио и млекопитающих, а так-
же об особенностях микроглиально-астроцитарных взаимодействий у  разных видов 
животных. Решение этих и других вопросов откроет новые перспективы для будущих 
исследований в области нейробиологии и патофизиологии глии.
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Neuroglia is an important component of the nervous system, and its role in the brain 
has recently been actively reconsidered. In addition to maintaining the homeostasis of 
the central nervous system (CNS), glial cells are involved in the pathogenesis of many 
brain diseases, which makes their further study highly relevant translationally. With 
the development of novel research methods, data on greater heterogeneity of glia cells 
are becoming available, calling for revising the existing classification of microglia and 
astroglia, as some of them do not fit into the current binary paradigm. Here, we discuss 
cross-taxon features of microglia and astrocyte cells in mammals and zebrafish, and recent 
data on glia in normal and pathological conditions, which may form the basis for a new 
systematics of neuroglia and, eventually, help identify novel therapeutic targets.
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