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چکیده
آستروسیت ها سلول های گلیال ویژه ای هستند که فراوانی آن ها تقریباً ده برابر جمعیت نورون های سیستم اعصاب مرکزی است طوری 
که در حدود 25 تا 50 درصد از حجم مغز را اشغال کرده اند. آن ها از نظر ظاهری، ستاره ای شکل بوده و دارای زوائد متعددی هستند 
که با سطح نورون ها اتصال غیر سیناپسی دارند. این سلول ها دارای پاهای دور عروقی )Perivascular feet( هستند که حدود 85% از 
سطح مویرگ های موجود در سیستم عصبی مرکزی )CNS( را می پوشانند. آستروسیت ها مانند آجرهای بهم پیوسته ای در سرتاسر 
CNS منظم شده اند و با اتصالات منفذ دار به یکدیگر متصلند و یک سن سیتیوم الکتریکی را ایجاد کرده اند. در دانش پزشکی گذشته، 

تنها میکروگلیاها را سلول های حساس و مهم CNS می دانستند و آستروسیت ها را سلول هایی کم اهمیت، نگهبان و پرکننده فضاهای 
خالی در CNS تلقی می کردند. اما مطالعات در 20 سال اخیر نشان داد که آستروسیت ها نه فقط در حمایت فیزیکی و تغذیه نورون ها، 
بلکه در تکوین عصبی و شکل گیری سیناپس ها، تنظیم جریان خون بافت عصبی و انرژی، تنظیم میانجی های عصبی و حتی پاسخ های 
ایمنی در سیستم عصبی دارای اهمیت فراوان هستند. این مقاله نقش های مختلف آستروسیت در سیستم عصبی را مرور نموده و مورد 

بررسی قرار می دهد.
کلمات کلیدی: آستروسیت، سیستم عصبی مرکزی، التهاب، تکوین عصبی، میانجی های عصبی.

مقدمه
هماهنگی  می توانند  که  عناصریست  مجموعه  عصبی  سیستم 
موجود زنده را با محیط برقرار نموده و نیز سیستم های داخل 
بدن موجود زنده را با همدیگر هماهنگ نمایند )2(. خواص ویژه 
آن شامل تأثیرپذیری نسبت به محرک‌های خارجی، ایجاد یک 
جریان  هدایت  است،  محرک  تأثیر  نمایانگر  که  عصبی  جریان 
عصبی از یک نقطه دستگاه به نقطه دیگر و سرانجام انتقال آن از 
یک واحد عصبی به یک واحد دیگر می باشد )1(. سیستم عصبی 
از نظر آناتومی به دو بخش قابل تقسیم است: 1( سیستم عصبی 
این ساختار  می‌باشد.  نخاع  و  مغز  که شامل   ،)CNS( مرکزی1 
شامل میلیاردها سلول عصبی است که کنترل و تنظیم اعمال 

تمام اندام‌ها و اعضای بدن را بر عهده دارد. سلول های عصبی را 
دو دسته سلول که از نظر ساختاری کاملًا متمایز هستند تشکیل 
می‌دهند، این دو دسته سلول عبارتند از:1( سلول های تحریک 
پذیر نورون2 .2( سلول‌های غیر تحریک پذیر نوروگلی‌ و اپاندیم3.

تعداد  و  بیلیون   100 حدود  انسان  مغز  در  ها  نورون  تعداد 
نوروگلی ها چندین برابر نورون هاست )1(. 2( سیستم عصبی 
محیطیPNS( 4(، شامل رشته های عصبی خارج از محفظه های 
استخوانی هستند که با توده های مرکزی مرتبط می باشند نظیر 
و شامل  نخاعی5  اعصاب  که  نخاع  با  مرتبط  رشته های عصبی 
31 زوج عصب هستند و رشته های عصبی مرتبط با مغز به نام 
اعصاب مغزی6 و شامل 12 زوج عصب می باشند. البته در این 

Review Article
مقاله مروری

1- Central Nervous System
2- Excitable Neurons
3- Non-excitable Neuroglia and Ependym
4- Peripheral Nervous System
5- Spinal Nerves 
6- Cranial Nerves
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بخش رشته ها و عقده های عصبی که ارتباط مستقیم با مغز و 
نخاع ندارند نیز وجود دارد )1(. 

از سلول های گلیال  زیادی  تعداد  بوسیله  ها  نورون  نوروگلیا: 
احاطه شده اند. در ابتدا سلول های گلیا )چسب= Glia( تنها به 
عنوان بافت همبند CNS در نظر گرفته می شدند، عملکردهای 
اصلی سلول های گلیا شامل احاطه کردن نورون ها و درجا نگه 
داشتن آن ها، تأمین مواد مغذی و اکسیژن برای نورون ها، جدا 
کردن یک نورون از دیگری و تخریب کردن عوامل بیماری زا و 
حذف نورون های مرده می باشد )17(. بعضی از سلول های گلیا 
به عنوان حمایت و پشتیبانی فیزیکی از نورون ها عمل  اساساً 
می کنند. برخی دیگر محیط داخلی مغز بخصوص مایع احاطه 
کننده نورون ها و سیناپس های آن ها را تنظیم و نورون ها را 
تغذیه می کنند. در طول جنین زایی، سلول های گلیا، مهاجرت 
نورون ها و تولید مولکول های اصلاح رشد آکسون ها و دندریت ها را 
که  دهند  می  نشان  اخیر  تحقیقات   .)6،  5( کنند  می  هدایت 
سیناپسی،  انتقال  در  مخچه  و  هیپوکامپ  گلیای  های  سلول 
تنظیم فاصله میانجی های عصبی از شکاف سیناپسی، آزادسازی 
تنظیم  را  سیناپسی  پیش  عملکرد  که   ATP مانند  فاکتورهایی 
می کنند و حتی در آزاد سازی خود میانجی های عصبی شرکت 
می کنند )49(، سلول های گلیا در رشد و توسعه سیستم عصبی 
و در فرایندهایی از قبیل پلاستیسیته سیناپسی و ایجاد سیناپس 
نیز ضروری می باشند )5(. همچنین سلول های گلیا برخلاف 
نورون ها قادر به تقسیم میتوز می باشند )69(. سلول های گلیا 
از نظر تکاملی دو منشأ متفاوت دارند. ماکروگلیاها )آستروسیت ها، 
عصبی  منشأ  که  اپاندیمال(  های  سلول  و  ها  الیگودندروسیت 
بافت  از  مونوسیت  سازهای  پیش  از  که  میکروگلیاها  و  دارند 
مزودرمی اطراف سیستم عصبی منشأ گرفته و به داخل سیستم 

عصبی در حال تکامل، هجوم می آورند )49(. 
انواع سلول های گلیا1

میکروگلیا: میکروگلیاها ماکروفاژهای خاص CNS هستند که 
نورون های CNS محافظت  از  و  باشند  فاگوسیتوز می  به  قادر 
می کند، این سلول ها با تشکیل 10 تا 20% از کل سلول های 
CNS، یک سیستم ایمنی برای آن ایجاد کرده اند و با هرگونه 

تغییر پاتولوژیک در CNS مانند عفونت، ایسکمی، تروما و بیماری 
های نورودژنراتیو عصبی فعال می شوند و نقش فاگوسیتوزی ایفا 
می کنند )10(. آستروسیت: فراوان ترین نوع سلول های گلیا 
می باشند، این سلول ها دارای برآمدگی ها و زوائد بی شماری 
بوده که نورون ها را به ذخیره خونی شان ثابت نگه می دارند. 
برداشتن  توسط  را  ها  نورون  بیرونی  شیمیایی  محیط  ها  آن 
یون های اضافی، خصوصاً پتاسیم و بازیابی میانجی های عصبی 
آزاد شده در طی انتقال سیناپسی تنظیم می کنند. این سلول ها در 

تنظیم ایمنی مغز نیز نقش دارند )84(. 
الیگودندروسیت: الیگودندروسیت ها سلول هایی هستند که 
شان،  غشای  همراه  به  و  پوشانند  می   CNS در  را  ها  آکسون 
تشکیل یک غشای میلین به نام غلاف میلین می دهند. غلاف 
به سیگنال  و  فراهم می کند  را  ها  میلین، جدا سازی آکسون 
های الکتریکی امکان می دهد تا کار آمدتر گسترش یابند )16(. 
نام  با  اپاندیمال، همچنین  سلول های  سلول های اپاندیمال: 
اپاندیموسیت ها، حفره های CNS را پوشانده و جداره هایی از 
بطن های مغزی را تشکیل می دهند. این سلول ها مایع مغزی 
نخاعیCSF(2( را ایجاد و ترشح کرده و تاژک هایی را برای کمک 
به گردش و جریان مایع مغزی نخاعی و تشکیل سد مایع مغزی 
نخاعی- خونی ایجاد می کنند. آن ها همچنین به صورت سلول 

های ساقه ی نورونی عمل می کنند )43(. 
گلیا رادیال: سلول های گلیا رادیال از سلول های نورواپیتلیال 
بعد از شروع نورون زایی سرچشمه می گیرند. در سیستم عصبی 
پیشگام های  عنوان  به  رادیال هم  گلیا  در حال رشد، عملکرد 
نورونی و هم به عنوان چارچوب هنگام حرکت نورون های تازه 

ایجاد شده عمل می کنند )25(. 
سلول های شوآن: مشابه عملکرد الیگودندروسیت ها، سلول های 
شوآن میلیناسیون آکسون ها در PNS را فراهم می کنند. آن 
که  دارند  مشخص  سلولی  فاگوسیتوتیک  فعالیت  همچنین  ها 
امکان رشد مجدد نورون های سیستم عصبی محیطی را فراهم 

می کنند )10(. 

1- Glial Cells
2-Cerebellar Spinal Fluid
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که  هستند  کوچکی  های  سلول  اقماری:  های  سلول 
نورون ها را در گانگلیای حسی، سمپاتیک و پاراسمپاتیک احاطه 
خارجی  شیمیایی  محیط  تنظیم  در  ها  سلول  این  کنند.  می 
کمک می نمایند. مانند آستروسیت ها، آن ها توسط سیناپس های 
الکتریکی به هم مرتبط شده و به ATP با ارزیابی تمرکز درون 
سلولی یون های کلسیم پاسخ می دهند. آن ها نسبت به آسیب 
در  که  رسد  می  نظر  به  و  باشند  می  حساس  بسیار  التهاب  و 
وضعیت های بیماری زایی مانند درد مزمن نقش داشته باشند 
این سلول ها نقش  آنتریک )روده ای(:  )36(. سلول های گلیا 
های زیادی در سیستم آنتریک )روده ای( دارند، برخی مربوط به 
همئوستازی و فرایندهای گوارشی مولکولی می باشند )شکل1( 

 .)42(

آستروسیت ها: یکی از فراوان ترین انواع سلول های گلیا می باشند، 
این سلول ها به نسبت 10 به 1 بسیار بیشتر از نورون ها هستند 
)87( و در حدود 25 تا 50 درصد از حجم مغز را اشغال کرده اند 
و از نظر ظاهری، ستاره ای شکل بوده )ستاره=astron( و دارای 
زوائد متعددی هستند که با سطح نورون ها اتصال غیر سیناپسی 
دارند. این سلول ها دارای پاهای دور عروقی1 هستند که حدود 
85% از سطح مویرگ های موجود در CNS را می پوشانند )87،92(. 
9 nm این سلول ها دارای دسته ای از فیلامنت های حد واسط

  )GFAP( گلیال2  ای  رشته  اسیدی  پروتئین  از  که  باشند  می 

 ،GFAP .ساخته شده اند که باعث تقویت ساختمان آن ها می شود
مارکر شناسایی آستروسیت ها می باشد. آستروسیت ها سلول های 
گلیال ویژه ای هستند که مانند آجرهای پیوسته ای در سرتاسر 
CNS قرار گرفته اند و رویهم افتادگی ندارند )32(. این سلول ها 

گیرنده های مختلفی مانند گیرنده های یونوتروپیک NMDA و 
 mGluR3,( گیرنده های متابوتروپیک گلوتامات ،non-NMDA

mGluR5(، گیرنده های پورینرژیک و گیرنده های ماده P را بیان 

می کنند همچنین آن ها ناقل هایی مانند گلوتامات ترانسپورتر 
 )GLAST( ترانسپورتر  آسپارتات   – گلوتامات  و   )GLT-1(  1
هستند:  نوع  دو  ها  آستروسیت   .)44،  28( کنند  می  بیان  را 
آستروسیت های رشته ای: در ماده سفید قرار دارند و دارای 
اندامک های نسبتاً کمی می باشند، این نوع غالباً دارای انتهای 
رگی می باشد که سلول ها را به بخش خارجی دیواره مویرگ 
زمانی که در مجاورت آن هاست متصل می کند. سلول هایی 

دارای 50 تا 60 زائده بلند با انشعابات کم هستند. 
آستروسیت های پروتوپلاسمیک6: در ماده خاکستری قرار 
و  کوچک  زوائد  و  هستند  بیشتری  های  اندامک  دارای  دارند، 
را  ها  نورون  ها  آستروسیت  این  دارند.  فراوانی  شاخه  شاخه 
به  نسبت  ای3  رشته  های  آستروسیت  کنند.  می  احاطه 
 ،15( دارند  بیشتری   GFAP پروتوپلاسمیک  های  آستروسیت 
های  سلول  را  میکروگلیاها  گذشته  پزشکی  دانش  در   .)72
حساس و مهم CNS می دانستند و آستروسیت ها را سلول هایی 
تلقی   CNS در  خالی  فضاهای  پرکننده  و  نگهبان  اهمیت،  کم 
که  داد  نشان  اخیر  سال   20 در  مطالعات  اما  کنند،  می 
آستروسیت ها سلول های بسیار مهمی می باشند و نقش های 
فراوانی را در CNS ایفا می کنند. این سلول ها تنها سلول های 
مغز هستند که مولکول های پرانرژی گلیکوژن را ذخیره می کنند. 
آستروسیت ها بوسیله اتصالات منفذ دار4 به هم متصل می شوند 
)26(. همچنین  کنند  ایجاد می  الکتریکی  و یک سن سیتیوم 
دارای منافذ آبی یا آکوآپورین5 هستند که آن ها را به یون ها

شکل1- طرح شماتیک سلول های نوروگلیا در مغز )49(.

1- Perivascular Feet 
2- Glial Fibrillary Acidic Protein
3- Fibrous Actrocytes
4- Gap junction
5-Aqua Porin (AQP)
6- Protoplasmic Astrocytes
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دالتون   1000 از  کمتر  مولکولی  وزن  با  ها  مولکول  سایر  و 
نفوذپدیر می کنند. گستره وسیعی از مولکول های مهم شامل 
،  cAMP،کوچک پپتیدهای  آمینواسیدها،  قندها،  نوکلئوتیدها، 

می  عبور  مسیر  این  از  فسفات  تری  اینوزیتول  و   Ca+2

کنند )77 ،74 (.  چنین ارتباطات بین سلولی باعث هماهنگ کردن 
و الکتریکی  های  فعالیت  و  جوار  هم  های  سلول  های  فعالیت 

بیو شیمیایی در خود سلول می گردد. نفوذپذیری اتصالات منفذ 
 Ca+2 افزایش  یا  و  سلولی  خارج  اسیدیته  بوسیله  به شدت  دار 
استراحت  پتانسیل   .)76  ،73( یابد  می  کاهش  سلولی  خارج 
است.  تر  منفی  ها  نورون  به  نسبت  ها  آستروسیت  غشای 
ها در حدود  استراحت غشای آستروسیت  پتانسیل  مثال  برای 
غشای استراحت  پتانسیل  که  حالی  در  است،   -85  mv

نورون ها در حدود mv 65- است. سلول های گلیا انواع مختلفی از 
کانال های پتاسیمی را دارند که این کانال ها نقش بسیار مهمی 
در تنظیم پتانسیل استراحت غشاء دارند. این کانال ها به ولتاژ 
حساس هستند و باز می باشند. آستروسیت ها کانال های یونی 
وابسته به ولتاژ دیگری هم دارند اما مفهوم کانال های وابسته 
به ولتاژ سدیمی و کلسیمی در سلول های گلیا هنوز ناشناخته 
در  پتاسیمی  به  سدیمی  های  کانال  نسبت  که  چون  است 
آستروسیت های بالغ بسیار کم است. آستروسیت ها قابلیت احیاء 
کردن پاسخ های الکتریکی مانند پتانسیل عمل را ندارند و افزایش 
میزان کلسیم داخل سلولی Ca2+ ]i [ نشان دهنده فرم تحریکی 
آن هاست. ولتاژ غشای آستروسیت ها نسبت به تغییرات غلظت 
پتاسیم خارج سلولی K+]O [ بسیار حساس می باشد بطوری که 
وقتی K+]O [ از mv 4 به mv 20 می رسد، آستروسیت ها در 
حدود mv 25 دپلاریزه می شوند، در حالی که نورون ها فقط 
در حدود mv 5 دپلاریزه می شوند. این عدم حساسیت پتانسیل 
استراحت نورون ها به تغییرات K+]O [ در محدوده فیزیولوژیک،

نمایانگر قدرت تطابق آن هاست که در رویارویی با افزایش آنی 
K+]O [ پتانسیل استراحت آن ها پایدار بماند. در مقابل تغییرات 

باعث  توانند  می  بینایی  هدف  مورد  اشیای  دیدن  مانند  عادی 
mv 10 در آستروسیت های  از  بیش  به میزان  دپلاریزه شدن 
فعالیت  اثر  در   ]  K+]O شدن  انباشته  شوند.  بینایی  کورتکس 

گلیا  های  سلول  به  را  علامتی  است  ممکن  ها  نورون  ثانویه 
بفرستد که متناسب با مقدار فعالیت آن ها است، برای مثال یک 
افزایش جزئی در K+]O [ باعث شکستن گلیکوژن در سلول های 
گلیا می گردد که شاید این مسئله سوخت لازم برای فعالیت 
نورون های همسایه را تأمین می کند )39 ،46، 77(. نورون ها و 
طریق  از  ارتباط  و  سیناپسی  عملکردهای  گلیا  های  سلول 
اتصالات منفذ دار با یکدیگر ندارند و ارتباط این سلول ها با هم 
ها صورت  آن  بین   )ECS( سلولی1  خارج  باریک  فضای  توسط 
بسیار کوچک  ECS یک جزء  CNS پستانداران،  می گیرد. در 
و  آید  می  بوجود  همجوار  های  سلول  غشای  بوسیله  که  است 
بطور میانگین فضایی در حدود μm 0/02 می باشد. ECS مغز 
از  بسیاری  میزان  بخش  این  در  است،  فعال  بسیار  بخش  یک 
مولکول های آزاد شده از یک سلول مانند یون ها، متابولیت های 
های  به سلول  به طور سریع   ... و  های عصبی  میانجی  انرژی، 
هم جوار انتشار می یابد و بدین وسیله ارتباط بین نورون ها و 
 ECS مغز  در  نورون  هر  گردد.  می  کنترل  گلیا  های  سلول 
های  فعالیت  و  دارد  جوار  هم  های  آستروسیت  با  مشترکی 
آستروسیتی کاملًا سیناپس ها را احاطه می کنند. آستروسیت ها 
های  مولکول  از  وسیعی  طیف  برای  را  فراوانی  های  گیرنده 
و  کنند  می  آزاد  و  بیان  عصبی  های  میانجی  مانند  اطلاعاتی 
تعدیل  و  دریافت  را  های سیناپسی  انتقال  و  نقل  وسیله  بدین 
می کنند و بصورت لایه لایه های نفوذپدیر سیناپس های نورونی 

را احاطه می کنند )7 ،59(.
 CNS نقش های آستروسیت ها در

تکوین CNS: پس از شکل گیری نورون ها در نواحی مختلف 
اگرچه  به شکل گیری می کنند،  ها شروع  CNS، آستروسیت 

در  ها  آن  دارند.  نقش  ها  نورون  تکوین  در  ها  آستروسیت 
ایفا  را  ای  عمده  نقش   CNS خاکستری  و  سفید  ماده  تکوین 
دار  منفذ  اتصالات  عملکرد  در  اختلال  که  بطوری  کنند  می 
بین آستروسیت ها یا Connexin های موجود در این اتصالات 
در  آن  بدنبال  و  شده  سازی  میلین  فرآیند  در  اختلال  باعث 
CNS مسیرهای تکوین  ابتدای  در  ها  ماده سفید  شکل گیری 

1- Extracellular Space

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، تابستان 1391، نوروبیولوژی آستروسیت ها تازه های بیو تکنولوژی سلولی 
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و خاکستری CNS اختلال ایجاد می گردد. همچنین آستروسیت
لازم برای مهاجرت آکسون ها و نوروبلاست ها را ایجاد می کنند 
)90(. آستروسیت ها از طریق رها سازی مولکول های سیگنالینگ 
ترومبوسپوندین1، نقش بسیار ضروری و مهمی در شکل گیری 
و عملکرد سیناپس های بین نورون ها ایفا می کنند. TSP1 یک 
گلیکوپروتئین چند دمینی است که در Synaptogenesis نقش 

اساسی دارد )70(.
تنظیم جریان خون CNS: آستروسیت ها و نورون ها جریان 
تنظیم  خود  فعالیت  میزان  به  توجه  با  را   CNS موضعی  خون 
می کنند. آستروسیت ها ارتباطات گسترده ای با عروق خونی 
دارند و مولکول های میانجی را آزاد می کنند که روی ماهیچه 
تأثیر می گذارند و گلوکز و O2 را برای سلول ها  صاف عروق 
فراهم می کنند )47(. وقتی فعالیت نورون ها در CNS افزایش 
می یابد میزان گلوتامات آزاد شده توسط نورون پیش سیناپسی 
طریق  از  سیناپسی  فضای  در  گلوتامات  این  یابد،  می  افزایش 
گیرنده های متابوتروپیک گلوتامات mGluR وارد آستروسیت ها 
میزان  آستروسیت  درون  به  گلوتامات  ورود  بدنبال  شود،  می 
یون کلسیم در آن افزایش می یابد، افزایش یون کلسیم باعث 
می شود از طریق فسفولیپاز A2 آراشیدونیک اسید )AA( تولید 
پروستاگلاندین  به   COX-22 توسط  اسید  آراشیدونیک  شود، 
باعث  و  تبدیل می شود   EET3 به   P450 اپوکسیژناز  از طریق  و 
گردد،  می  خون  جریان  میزان  افزایش  و  عروق  شدن  گشاد 
به هیدروکسیلاز   -ω بوسیله  اسید  آراشیدونیک  خود  طرفی  از 

خونی  عروق  انقباض  باعث  که  گردد  می  تبدیل   420-HETE  
می گردد )47،48،95(. همچنین افزایش کلسیم در آستروسیت 
باعث فعال شدن کانال دریچه دار کلسیم پتاسیم ))gK(Ca( می 
گردد که باعث آزاد شدن یون +K شده و در نتیجه عروق خونی 
ها  آستروسیت  بدین صورت  و   )47( )شکل2(  شود  می  گشاد 
قادرند در پاسخ به فعالیت نورون ها میزان جریان خون را تغییر 
بدهند و باعث استمرار فعالیت یا کاهش آن شوند. تنظیم جریان 
توسط  فعالیت  میزان  به  توجه  با  ها  آستروسیت  توسط  خون 

تکنیک fMRI کورتکس بینایی ثابت گردید )82(.

 

همئوستازی5 مایعات، یون ها و pH: آستروسیت ها قادر به 
با  را  کار  این  که  داخلی سیستم عصبی5 هستند  محیط  حفظ 
برداشتن یون های +K اضافی یا میانجی های عصبی از محیط 
خارج سلولی و تنظیم pH آن انجام می دهند )95(. فعالیت مداوم 
نورون ها باعث آزاد شدن گلوتامات از نورون های پیش سیناپسی 
اتصال آن به گیرنده های یونوتروپیک نورون پس سیناپسی  و 
فضای خارج سلولی  به  پتاسیم  یون  وارد شدن  موجب  و  شده 
می شود. تجمع این یون ها موجب دپلاریزاسیون نورون های مجاور 

می گردد. آستروسیت های احاطه کننده نورون ها، گلوتامات 
کنند  می  دریافت   EAAT2 و   6EAAT1های ناقل  طریق  از  را 
را سلولی  خارج  فضای  در  شده  انباشته  پتاسیم  یون  ها  آن  و 

1- Thrombospondin
2- Cyclooxygenase2
3- Epoxyeicosatrienoic acid
4- 20-hydroxyeicosatetraenoic acid
5- Homeostasis
6-Excitatory amino acid transporter

شکل2- تنظیم جریان خون موضعی CNS توسط آستروسیت ها و نورونها. 
 NMDA نورون پیش سیناپسی گلوتامات آزاد می کند، گلوتامات به گیرنده
افزایش  سلولی  داخل   +Ca2 شود،  می  متصل  سیناپسی  پس  نورون  روی 
گردد،  می  عروق  اتساع  باعث  و  افزاید  می  را   NO تولید   nNOS و  یافته 
اسید  آراشیدونیک  تولید   A2 فسفولیپاز طریق  از   +Ca2 افزایش طرفی  از 
)AA( را افزایش داده و AA توسط Cox-2 به پروستاگلاندین )PG( تبدیل 
شده که باعث اتساع عروق می گردد. این روند در آستروسیت ها هم وجود 
به گیرنده های  اتصال گلوتامات  اثر  افزایش Ca2+ داخل سلولی در  و  دارد 
انقباض عروق می گردد و جریان  و  اتساع  به  mGluR منجر  متابوتروپیک 
خون موضعی بسته به میزان فعالیت نورون ها توسط آن ها و آستروسیت ها 

تنظیم می گردد )47(.

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، مسعود فریدونی و همکار تازه های بیوتکنولوژی سلولی 
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خنثی  را  الکتریکی  بار  کلر  یون  کردن  اضافه  با  و  برداشته 
می کنند و از طریق اتصالات منفذ دار بین آستروسیت ها می توانند 
یون پتاسیم را به آستروسیت ها و الیگودندروسیت های مجاور 
فرستاده و توسط پاهای دور عروقی به داخل مویرگ ها بفرستند 
این عمل منجر به یک مکانیسم  اتساع آن ها شوند.  و موجب 
مقدار  و  خون  جریان  آن  موجب  به  که  شده  تنظیمی  خود 
اکسیژن با فعالیت نورونی افزایش می یابد )48 ،80،83(. یون 
پتاسیم از نورون های برانگیخته آزاد می شود و از سه طریق در 

آستروسیت ها انباشته می گردد: 
 ATP انرژی  به  به صورت مستقیم  پتاسیم که  1( پمپ سدیم 
نیاز دارد و باعث انتقال فعال یون پتاسیم به درون آستروسیت 

می گردد، 
از  حاصل  انرژی  از  مستقیم  غیر  بصورت  که  آنیونی  ناقل   )2
گرادیان Na+ استفاده می کند و یون پتاسیم را وارد آستروسیت 

می کنند.
3( کانال های کلر و پتاسیم که به تعادل دونان اجازه می دهد 
KCl بر قرار شود و یون پتاسیم وارد آستروسیت  که جریان 

می گردد )39(. 
آستروسیت ها انواع مختلفی از کانال های پتاسیمی دارند که 
پتاسیم انباشته شده در فضای خارج سلولی را پاک می کنند. 
اگر آستروسیت ها از طریق سه راه گفته شده در بالا یون پتاسیم 
دپلاریزه  گلدمن  معادله  طبق  ها  نورون  نکنند،  پاکسازی  را 
مایعات،  فعالیت  و  غیرعادی  پتاسیم  افزایش  این  و  مانند  می 
نورون ها در بیماران صرعی دیده می شود. همچنین آستروسیت 
ها از طریق AQP4 نقش مهمی در تنظیم همئوستازی مایعات 
دارند و در ادم سیتوتوکسیک و ادم وازوژنیک نقش دارند )95(.

تولید و باز جذب میانجی های عصبی: 
جذب  باز  و  تولید  در  فراوانی  های  نقش  ها  آستروسیت 
برای  فراوانی  های  ناقل  ها  آن  دارند،  عصبی  های  میانجی 
گلایسین  و   GABA گلوتامات،  مانند  عصبی  های  میانجی 
جذب  باز  و  متابولیسم  در  ها  آستروسیت   .)33( دارند 
پیش  نورون  فعالیت  افزایش  با  کنند.  می  شرکت  گلوتامات 
افزایش  سیناپسی  فضای  در  گلوتامات  میزان  سیناپسی 

تحریکی  آمینه  اسید  های  ناقل  طریق  از  گلوتامات  یابد،  می 
انتقال  با  همراه  ناقل  این  گردد،  می  آستروسیت  وارد   EAAT

گلوتامات، سه یون سدیم را وارد آستروسیت می کند و یک یون 
پتاسیم را از آن خارج می کند )35 ،60(، این سدیم وارد شده به 
آستروسیت از طریق پمپ سدیم پتاسیم و با مصرف ATP خارج 
توسط  آستروسیت  در  انباشته شده  گلوتامات   .)13( می گردد 
آنزیم گلوتامین سنتتاز با مصرف یک مولکول ATP به گلوتامین 
پایانه  وارد  آستروسیت  از  مجدداً  گلوتامین  شود،  می  تبدیل 
به گلوتامات  آنجا توسط گلوتامیناز  پیش سیناپسی شده و در 
در  گیرد. همچنین  قرار می  نورون  در دسترس  و  تبدیل شده 
تبدیل  مرحله  در  کربس  چرخه  فعالیت  توسط  ها  آستروسیت 
اگزالواستات به آسپارتات، α- کتوگلوتارات به گلوتامات تبدیل 
شده و منجر به تولید این میانجی عصبی  در آن ها می گردد 

)شکل3( )8،13،81(. 

انرژی و متابولیسم: آستروسیت ها نقش بسیار مهمی در تولید 
انرژی و متابولیسم CNS دارند. آن ها از یک سو به عروق خونی 
و از سوی دیگر به جسم سلولی نورون ها متصلند، این سلول 
ها گلوکز و سایر متابولیت های انرژی زا را از خون می گیرند 

شکل3- نقش شماتیک آستروسیت ها در تولید و باز جذب میانجی عصبی 
گلوتامات. گلوتامات از نورون پیش سیناپسی آزاد می شود توسط ناقلهای 
گلوتاماتی وارد آستروسیت شده و در آنجا با مصرف یک مولکول ATP به 
نورون پیش سیناپسی  وارد  گلوتامین تبدیل می شود و گلوتامین مجدداً 
گلوتامات  آستروسیت  در  کربس  چرخه  فعالیت  طی  همچنین  گردد.  می 

تولید می شود )8(.

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، تابستان 1391، نوروبیولوژی آستروسیت ها تازه های بیو تکنولوژی سلولی 
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شکل4- نقش آستروسیت ها در تأمین انرژی مورد نیاز نورون های در حال 
از مویرگ های خونی گرفته  را  توانند گلوکز  فعالیت. آستروسیت ها می 
و طی فرآیند گلیکولیز لاکتات را تولید و در اختیار نورون ها قرار دهند 
انرژی  گلیکوژن خود  از ذخایر  ها  آستروسیت  گلوکز،  غیاب  در  همچنین 

لازم را در اختیار نورون ها قرار می دهند )67(.

بدنبال  ها  نورون   .)67( دهند  می  قرار  ها  نورون  اختیار  در  و 
نیازمند  و  شوند  می  گلوکز  و  انرژی  کمبود  دچار  زیاد  فعالیت 
انرژی هستند. برای جبران کمبود انرژی نورون ها، دو راه وجود 
دارد. ATP از طریق فرآیند گلیکولیز و فسفریلاسیون اکسیداتیو 
در میتوکندری، در نورون ها و آستروسیت ها ایجاد می گردد 
مصرف  سلولی  انتقالات  و  نقل  و  ها  واکنش  از  بسیاری  در  و 
گلوکز  ناقل  طریق  از  گلوکز  چنین  هم   .)78،  67( گردد  می 
فرآیند گلیکولیز در  وارد آستروسیت می گردد و طی   GLUT

سدیم  پمپ  طریق  از   ATP کند،  می  تولید   ATP آستروسیت 
پتاسیم و ناقل EAAT مصرف می گردد و مجدداً در آستروسیت 
قرار  نورون ها  ATP در دسترس  این  و  تولید می گردد،   ATP 

طریق  از  گلوتامات  جذب  آستروسیت  در  طرفی  از  گیرد.  می 
آستروسیت  وارد  سدیم  آن  بدنبال  یابد،  می  افزایش   EAAT

می گردد، سدیم اضافه از طریق پمپ سدیم پتاسیم با مصرف 
در   ADP میزان  نتیجه  در  و  گردد  می  خارج  سلول  از   ATP

توسط  گلوتامات  همچنین  یابد،  می  افزایش  آستروسیت 
گلوتامین سنتتاز با مصرف ATP به گلوتامین تبدیل می گردد 
و باز هم ADP در آستروسیت تجمع می یابد، بدنبال افزایش 
ADP گلیکولیز در آستروسیت افزایش یافته و ATP و لاکتات 

در آستروسیت تولید می گردد، سپس آستروسیت ها لاکتات را 
در اختیار نورون ها قرار می دهند و لاکتات در نورون به صورت 
سوخت هوازی مصرف می گردد و انرژی تولید می کند )شکل4( 
)22 ،48،61(. همچنین آستروسیت ها محل ذخیره گلیکوژن 
هستند و در شرایط کمبود انرژی نورون ها، گلیکوژن به گلوکز 
تولید  لاکتات  گلوکز  از  گلیکولیز،  فرآیند  طی  و  شده  تبدیل 
می گردد و لاکتات به عنوان منبع انرژی در دسترس نورون ها 

قرار می گیرد )22(.

 :)BBB(1 سد خونی- مغزی
سلول های اندوتلیال مویرگ های مغزی با اتصالات محکم2 به 
یکدیگر متصل شده اند و به هر مولکولی اجازه ی انتشار به درون 
پارانشیم مغز را نمی دهند )94(. این سلول ها سد قابل انتشاری 
را ایجاد می کنند و به مولکول های خاصی بر اساس قطبیت و 
اندازه، اجازه انتشار می دهند و جلوی ورود بسیاری از مولکول ها 
به جز CO2 ،O2، آب، الکل و استروئیدها را می گیرند )14 ،94(. 
این سلول ها بوسیله اجزای غیر رگی شامل لایه بازال، پایانه 
های آستروسیت ها، پری سیت ها و اینترنورون ها احاطه شده اند. 
پروتئین های غشایی مثل Claudin و Occludin و مولکول های 
نقش  اندوتلیال  های  سلول  محکم  اتصالات  در  نیز  چسباننده 
سیتواسکلتی  اکتین  به  ها  پروتئین  این  ترمینال   -C و  دارند 
متصل است. فاکتور ZO-13 به پروتئین های غشایی متصل است 
پروتئین کیناز  آنزیم  باعث می گردد  پاتولوژیکی  تحریکات  که 
اتصالات   ZO-1 فاکتور  فسفریلاسیون  بدنبال  و  شده  فعال   C
باز شوند )شکل5( )3 ،52(. نقش آستروسیت ها هنوز  محکم 
بصورت کاملًا روشن در BBB شناخته نشده است اما تحقیقات 
نشان داده است که این سلول ها فاکتورهایی را تولید و ترشح 
می کنند که بسته به شرایط باعث فعال شدن یا عدم فعالیت 
PKC می شوند و همین امر باعث کنترل BBB می گردد )94(. 

 ... و  پارکینسون  آلزایمر،  مانند  نورودژنراتیو  های  بیماری  در 
تخریب سلول های اندوتلیال باعث اختلال در BBB می گردد و 
آستروسیت ها پری سیت ها در بازسازی آن ها نقش عمده ای 

دارند )57،87،91(. 
انتقالات  و  نقل  در  ها  آستروسیت  ها:  سیناپس  عملکرد 
و   ATP( ها  پورین  گلوتامات،  سازی  رها  طریق  از  سیناپسی 
آدنوزین(، GABA و D- سرین نقش بسیار ضروری دارند )58(. 
ها  سیناپس  عملکرد  تنظیم  در  ها  آستروسیت  نقش  مورد  در 
شواهدی مبنی بر فرضیه سیناپس سه جزئی 4 وجود دارد بدین 
صورت که هر سیناپس از سه جزء شامل پایانه پیش سیناپسی، 

پایانه پس سیناپسی و پایانه آستروسیتی تشکیل یافته است و
1- Blood Brain Barrier 
2- Tight junction
3- Zonula Occludens-1
4- Tripartite Synapse

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، مسعود فریدونی و همکار تازه های بیوتکنولوژی سلولی 
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از این طریق آستروسیت روی عملکرد سیناپس ها اثر مستقیم 
در  گلوتامات  نورون  فعالیت  دنبال  به   .)  34،  9( دارد  فعال  و 
فضای سیناپسی انباشته می گردد، این گلوتامات به گیرنده های 
متابوتروپیک گلوتامات mGluR متصل شده و وارد آستروسیت 
می گردد بدنبال ورود گلوتامات آنزیم فسفولیپاز C فعال شده و 
IP3 ایجاد شده و یونCa +2 از دخایر داخل شبکه آندوپلاسمی 

آزاد می گردد و افزایش آن موجی را در آستروسیت ها به راه 
می اندازد و از طریق اتصالات منفذ دار کلسیم از سلولی به سلول 
فضای  به   ATP شود  می  باعث  کلسیمی  امواج  رود.  می  دیگر 
خارج سلولی وارد شود و نورون ها انرژی لازم برای فعالیت را 
داشته باشند و سیناپس ها اثر طولانی مدت و قدرتمندی بیابند 

.)58،61،91(
عنوان  به  ها  آستروسیت  اخیر  مطالعات  در  ایمنی:  سیستم 
هم  ها  سلول  این  شوند،  می  شناخته   CNS در  ایمنی  سلول 
قادر به فاگوسیتوز عوامل مخرب و سلول های مرده و هم بیان 
آنتی ژن های مختلف می باشند )29(. همچنین آستروسیت ها 
قادرند شمار زیادی از مولکول های شرکت کننده در پاسخ های 
ایمنی را تولید کنند. آن ها می توانند B7 و CD40 که در بیان 
آنتی ژن ها توسط T-cell ها نقش دارند را تولید کنند )4(. به 

هرحال هنوز هم نقش دقیق آستروسیت ها به عنوان یک سلول 
بیان کننده ی آنتی ژن و سلول تولیدکننده مولکول های محرک 
سیستم ایمنی، ناشناخته است. آستروسیت ها قادرند گیرنده های 
دخیل در ایمنی ذاتی مانند TLR 1 را بیان کنند و طیف وسیعی 
از کموکاین ها و سیتوکاین های عمل کننده به عنوان میانجی 
ایمنی را تولید کنند، بعلاوه آن ها قادرند به فعالیت های التهابی 
)بوسیله LPS( پاسخ دهند )29،53(. به هرحال در مطالعات 20 
سال اخیر آستروسیت ها را به عنوان یکی از سلول های مهم 

دخیل در ایمنی مغز به شمار می آورند )87(.
التهاب عصبی2 و آستروسیت ها: 

التهاب عصبی واکنشی است که در آن مغز به عفونت ها، بیماری ها 
های  سلول  از  گروه  دو  دهد.  می  پاسخ  مخرب  های  آسیب  و 
گروه  هستند:  درگیر  عصبی  التهاب  های  واکنش  در  ایمنی 
اول شامل لنفوسیت ها، مونوسیت ها و ماکروفاژها در سیستم 
 CNS خونی و گروه دوم شامل میکروگلیاها و آستروسیت ها در
ایمنی  اصلی  مسئولیت  میکروگلیاها   CNS در  باشد.  می 
آن  دارند،  عهده  بر  را  التهابی  های  سیگنال  به  پاسخ  و  ذاتی 
ها  آن  کمک  با  که  دارند  را  ها   TLR مانند  هایی  گیرنده  ها 
قادرند سیگنال های اخطاری را دریافت نموده و نسبت به عوامل 
مخرب آگاه شوند. به هرحال شواهد زیادی هم مبنی بر دخالت

 آستروسیت ها در ایمنی ذاتی مغز وجود دارد )30، 37(. التهاب 
عصبی باعث شکسته شدن BBB می گردد و اجازه می دهد که 
سلول های خونی از جریان خون خارج شوند و به نواحی آسیب 
دیده راه بیابند. سلول های ایمنی با حذف کردن بقایای ضایعات و 
تولید و فعال سازی موادی مانند کمپلمان ها، سیتوکاین ها، 
اکساید،  نیتریک  ها،  اینترلوکین  گلوتامات،  ها،  کموکاین 
گونه های حاوی اکسیژن فعال و فاکتورهای رشد به بیمار کمک 
می کنند تا بهبود یابد. این مواد آزاد شده هم اثر مفید و هم اثر مضری 
روی سایر سلول ها دارند و گاهی باعث آسیب بیشتر می گردند. 
 CNS آسیب  بدنبال  عصبی  التهاب  در  بالغ  های  آستروسیت 
این است که فعالیت آستروسیت ها فعال می شوند، اعتقاد بر 

و   BBB بازسازی  و  ایمنی  های  پاسخ  ادامه  و  پایداری  برای 

شکلA( -5( طرح شماتیک سد خونی–مغزی و اجزای تشکیل دهنده آن. 
)B( اتصالات محکم بین سلول های اندوتلیال مویرگ های مغزی و اجزای 

تشکیل دهنده آن )3(.

1- Toll-Like Receptor
2- Neuroinflammation

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، تابستان 1391، نوروبیولوژی آستروسیت ها تازه های بیو تکنولوژی سلولی 
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تقلیل مرگ بیشتر نورون ها ضروری می باشد )30(. همچنین 
 TLR4 و   TLR3  ،TLR2 مانند  هایی  گیرنده  ها  آستروسیت 
تولید سیتوکاین  به  قادر  با تحریک آن ها  بیان می کنند که  را 
تکثیر  بعلاوه  هستند.  سیتوتوکسیک  بالقوه  التهابی  پیش  های 
آستروسیت ها در محل ضایعه باعث تشکیل اسکار گلیا شده که 
از رشد آکسونی در محل ممانعت می کند. هم چنین در التهاب 
 1)APC( آنتی ژن  بیان کننده  عصبی آستروسیت ها سلولهای 
هستند و نیز آنها می توانند ) MHC (I, II را بیان کنند )20، 
64(. در CNS، التهاب عصبی در پی ضایعات تروماتیک مغزی، 
گردد،  می  ایجاد  مغزی  های  سکته  و  نخاعی  طناب  ضایعات 
التهاب مغزی در بسیاری از بیماری  شواهد نشان می دهد که 
هایی نورودژنراتیو مانند آلزایمر، آمیوتروفیک اسکلروزیز جانبی، 
پارکینسون، افسردگی، صرع، هانتینگتون، مالتیپل اسکلروزیز و 
... نیز وجود دارد. در این بیماری ها پروتئین هایی تجمع می 
در  مثلًا  کنند  فعال  را  ایمنی  های  سلول  توانند  می  که  یابند 
بیماری آلزایمر این پروتئین ها می توانند از طریق سیگنال هایی 
که به گیرنده های RAGE2 ارسال می کنند، منجر به تولید طیف 
وسیعی از فاکتورهای پیش برنده التهاب از آستروسیت ها شوند 
TGF-β1، TGF-β3، IL- 51 ،56 ،57(. آستروسیت های فعال(

RANTES ،TNF-α IL-1،10، MCP1 و ... را تولید می کنند و 
این سلول ها در وضعیت های پاتولوژیکی و التهاب عصبی فعالیت 
خود را از یک سلول حامی به یک سلول ایمنی تغییر می دهند 
و نقش عمده ای در پاسخ التهاب عصبی دارند )62 ،93، 97(.

TLR: گیرنده های سطحی سلول هستند و برای القای پاسخ 
ایمنی ذاتی در مقابل اجزای غشای میکروبی عمل می کنند. این 
گیرنده ها ساختمان های نوکلئیک اسید، پپتید، کربوهیدرات و 
بیان  به وسیله گروه های مختلف میکروارگانیسم ها  لیپید که 
می شوند را شناسایی می کنند )50(. خانواده TLR ها دارای 
11 گیرنده کلون شده می باشند )TLR1-TLR11( و به محض 
آزادسازی  القاء  مانند  ایمنی  شبه  فرآیندهای  شدن،  فعال 
سیتوکاین های التهابی )IL-1β، TNF-α و IL-6( و فاگوسیتوز را آغاز 
 LPS، TLR5 به TLR4 ،به لیپوتیکوئیک اسید TLR2 .می کنند
حساس  رشته  تک  ویروسی   RNA به   TLR7 و  فلاژلین  به 

 )TLR1-TLR9( می باشند. سلول های میکروگلیا گیرنده های
را بیان می کنند که این گیرنده ها سلول های مذکور را در برابر 
هر نوعی از باکتری ها و ویروس ها حساس می کنند )40 ،50(. 
TLR4 حساس به LPS به وسیله میکروگلیاها و آستروسیت ها 

بیان می شود. فعال شدن ژن های فرودست TLR4 یک آبشار 
فعال  را   JNK, P38, ERK, IRAK, MYD88 سیگنالی شامل
می کند که در نهایت منجر به تنظیم نسخه برداری از طریق 
پروتئین NF-κB و راه اندازی سیستم التهابی می گردد. فعالیت 
کنند  می  تنظیم  را  گلیا   – نورون  ارتباط   CNS در  ها   TLR

 .)89 ،75، 38(
آستروسیت ها منبع سیتوکاین ها کموکاین ها:

سیتوکاین ها و کموکاین ها پروتئین های ترشحی با نقش های 
پاسخ های  فعالیت سلولی هستند که  و  تمایز  دخیل در رشد، 
ترافیک  ها  پروتئین  این  کنند.  می  تنظیم  را  ذاتی  ایمنی 
های  سلول  اصلی  جزء  و  کرده  کنترل  را  ایمنی  های  سلول 
اندام های مربوط به ایمنی می باشند. سیتوکاین ها بطور حتمی 
در فعالیت های ایمنی و التهابی در گیر هستند و از نظر عملکردی 
بسته به تعادل اثرات آن ها در سیستم ایمنی به دو گروه عوامل 
 CNS التهابی تقسیم می گردند )19(. در التهابی و ضد  پیش 
با  مستقیم  بصورت  را  تأثیرات خود  است  ممکن  ها  سیتوکاین 
حضور در مغز و یا بصورت غیر مستقیم بوسیله اثرات ثانویه که 
نتیجه فعالیت سیتوکاین ها در بافت هدف است، نشان دهند. 
و گیرنده های آن ها در هر دو حالت  CNS سیتوکاین ها  در 
بیش  بیان  اما  بیان می شوند  دائم  بصورت  پاتولوژیک  و  نرمال 
از حد سیتوکاین ها در مغز یک فاکتور مهم در نورودژنراسیون 
بشمار می آید. از سیتوکاین هایی که در CNS بیان می شوند 
IL-1, -5, -6، TNF-α، IFN-δ، TGF-β، GM- به  توان  می 

CSF و M-CSF اشاره کرد )88(. اما کموکاین ها یک خانواده 

به متصل  با چهار سیستئین  های کوچک  از سیتوکاین  بزرگ 
سولفید می باشند. کموکاین ها از نظر ساختاری بسته به تنوع 
تقسیم   δ و   α ،β، γ به چهار دسته  در موتیف سیستئین خود 

 
1- Antigen-Presenting Cell
2- Receptor of Glycation endoproduct

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، مسعود فریدونی و همکار تازه های بیوتکنولوژی سلولی 
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می شوند. شماری از کموکاین های مؤثر در CNS نقش اساسی 
در پیشرفت بیماری آلزایمر دارند )12(. آستروسیت ها قادرند 
  IL-1, 4, 5, 6, 10, 12 از سیتوکاین ها شامل طیف وسیعی 
IFN-α/β و γ، فاکتورهای محرک کلونی GM-CSF، M-CSF و

 RANTES، و کموکاین هایی مانند G-CSF، TNF-α، TGF-β

سیتوکینازها  کنند.  تولید  و  بیان  را   IP-10 و   IL-8، MCP-1

می توانند تولید شمار زیادی از سیتوکاین ها و کموکاین ها را 
القاء کنند. این سیتوکاین ها و کموکاین ها نقش بسیار مهمی 
دارند   CNS در  نورودژنراتیو  بیماریهای  و  التهاب  پیشرفت  در 

.)57،96(
آستروسیت ها منبع رادیکال های آزاد اکسیژن

اطلاق  مولکولی  اجزای  یا  ها  مولکول  به  آزاد  های  رادیکال 
می شود که دارای الکترون های جفت نشده در اوربیتال های 
مولکولی یا اتمی بوده و این الکترون های جفت نشده، خاصیت 
واکنشی بالایی به رادیکال های آزاد می بخشد. این رادیکال ها 
که  باشند  می  زیانباری  و  قدرتمند  کننده  اکسید  عوامل  اغلب 
می توانند عامل مرگ سلولی و سایر آسیب های جبران ناپذیر 
شوند )11(. مهم ترین گروه رادیکال های آزاد سوپراکسیدها و 
پراکسی  و  هیدروژن  پراکسید  اگرچه  هستند،  ها  هیدروکسیل 
واکنش  در  توانند  می  اما  نیستند  آزاد  های  رادیکال  جزء  نیتریت 
اکسیژن1  های  گونه  واژه  کنند.  شرکت  سلول  کاهشی  های 
اکسیژن  آزادی همچون سوپراکسید  رادیکال های  برای  فعال  
الکوکسیل  و   )RO2●( پراکسیل   ،)OH●( هیدروکسیل   ،)O2●-(
خیلی  که  کننده  اکسید  رادیکالی  غیر  های  مولکول  و   )RO●(
 HOCl، راحت می توانند به رادیکال های آزاد تبدیل شوند مانند
و   )1O2( یکتایی  اکسیژن   ،  )ONOO-( نیتریت  پراکسی   ،O3

های  اکسیدانت  آنتی  که  زمانی   .)45( رود  می  کار  به   H2O2

زیر  آزاد  های  رادیکال  نگهداری  برای  کافی  اندازه  به  سلولی 
آستانه سمی حمایت نمی شوند، استرس اکسیداتیو بوجود می 
تخریب  در  درگیر  مکانیسم  مهمترین  اکسیداتیو  استرس  آید. 
تخریب  باعث  آزاد  های  رادیکال  میزان  افزایش  باشد.  می   CNS

لیپیدها، پروتئین ها، DNA و القای نکروز و آپوپتوز می شود )11(. 
آستروسیت ها مانند میکروگلیاها قادرند ROS را تولید کنند و در 

پاسخ به صدمات و آسیب ها بطور مشخصی میزان تولید ROS را 
افزایش دهند. این افزایش ROS می تواند بصورت مستقیم باعث 
تخریب اکسید اتیو غشای سلولی، DNA و ارگانل های سلولی 
 ROS افزایش  چنین  هم  گردد.  نورون  مرگ  باعث  سرانجام  و 
بصورت غیر مستقیم بوسیله افزایش میزان فعالیت آستروسیت ها 
و میکروگلیاها در تولید سیتوکاین ها می تواند منجر به مرگ 
نورونی شود. آستروسیت های فعال شده قادرند سیتوکاین های 
آزاد  های  رادیکال  تولید  کنند،  تولید  را   ROS و  التهابی  پیش 
و  سلول  در   ROS انباشته شدن  به  منجر  ها  آن  توسط  سمی 
های  پروتئین  و  غشاء  هسته،  میتوکندریایی،   DNA به  آسیب 
می   ROS توسط  اکسیداتیو  تخریب  این  شود.  سیتوپلاسمیک 
تواند پروتئین ها را فعال یا غیرفعال کند اما با تخریب لیپیدها 
به  را نسبت  نفوذپذیری آن  و  را کاسته  سیالیت غشای سلولی 
برای  همیشه   ROS آیا  Ca کاهش می دهد )63(.  یون های2+ 
در  ای  برجسته  به طور   ROS که  حالی  در  است؟  مضر  سلول 
در  مهمی  فیزیولوژیکی  نقش  کند،  می  شرکت  سلولی  مرگ 
بازی می  از سیگنالینگ و تنظیم داخلی سلولی  چندین جنبه 
کند. به عنوان مثال سلول ها قادر به تولید دائمی ROS بوده 
و  رشد  در  دخیل  سیگنالینگ  مسیرهای  حفظ  و  القاء  در  که 
تمایز سلولی مورد استفاده قرار می گیرد. بیشتر سلول ها زمانی 
که توسط سیتوکاین ها، فاکتورهای رشد، اینترلوکین ها مانند 
IL-β1، IL3 و IL6، TNF-α، فاکتور رشد عصبی )NGF(، فاکتور 

کولونی  کننده  تحریک  فاکتور   ،)TGF-1β( دهنده  تغییر  رشد 
گرانولوسیت ماکروفاژ )GM-CSF( و فاکتور رشد فیبروبلاستی 
)FGF-2( تحریک می شوند، مقدار کمی ROS تولید می کنند 
که نقش فیزیولوژیکی مهمی به عنوان پیامبر ثانویه دارد. گفتنی 
عفونی  عوامل  علیه  سلول  دفاع  در   ROS کم  میزان  که  است 
کار  به  سلولی  سیگنالینگ  های  سیستم  از  تعدادی  عملکرد  و 
و یافته  افزایش   ROS میزان  پاتولوژیک  شرایط  در  و  رود  می 

منجر به استرس اکسیداتیو می گردد )27،86(. 
آستروسیت ها منبع گونه های نیتروژن واکنشی1

 ،)NO●( اکساید  نیتریک  شامل  واکنشی  نیتروژن  های  گونه 

 1- Reactive Nitrogen Species (RNS)

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، تابستان 1391، نوروبیولوژی آستروسیت ها تازه های بیو تکنولوژی سلولی 
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اکسیدهای  سایر  و   )NO2●( نیتروژن  اکسید  دی   ،)ONOO-(

می  ایجاد   O2●- با   NO● واکنش  از  که  محصولاتی  و  نیتروژن 
آزاد  های  رادیکال  تولید  مسئول  های  آنزیم  باشند.  می  شوند، 
سینتاز اکساید  نیتریک  و  اکسیداز   NADPH شامل  سمی 

می باشند. NOS سنتز NO را از تبدیل L- آرژنین به L- سیترولین 
کاتالیز می کند که در این فرآیند اکسیژن و NADPH به عنوان 
کوفاکتور لازم هستند )85(. دو فرم کلی از آنزیم NOS وجود 
دارد که براساس فعالیت آن ها یا نوع بافتی که اولین بار در آن 
 )cNOS( ساختمانی  فرم  شوند،  می  نامگذاری  اند  شده  کشف 
 )eNOS( های اندوتلیالی NOS و )nNOS( عصبی NOS شامل
های  آستروسیت  در  القاء  قابل  فرم   .)iNOS( القاء  قابل  فرم  و 
فعال شده قابل بیان می باشد. دو آنزيم nNOS و eNOS اساساً 
واکنش  در  را   NOو بيان مي شوند  پستانداران  هاي  در سلول 
اما در  افزايش سطوح کلسيم داخل سلولي سنتز مي کنند  به 
بعضي شرايط در واکنش به تحريک مثل تنش اصطکاکی دیواره 
اندوتلیال شریان ها توسط جریان خون  اين آنزيم ها مي توانند 
افزايش دهند.  را   NOتوليد به سطوح کلسيم،  وابستگي  بدون 
فعاليت آنزيم iNOS به مقدار کلسيم در سلول ها وابسته نيست 
متصل شدن  به   NOS ايزوفرم هاي همه  آن شبيه  فعاليت  اما 
به  منجر  سلولي  کلسيم  افزايش  است.  وابسته  کالمودولين  به 
افزايش سطح کالمودولين و افزايش احتمال اتصال کالمودولين 
به nNOS و eNOS مي شود و اين اتصال ضعيف موجب افزايش 

  iNOS ،توسط اين آنزيم ها مي گردد. در عوض NO توليد
به کالمودولين  تواند حتي در غلظت کم کلسيم در سلول  مي 
iNOS به تغييرات سطوح  بنابراين فعاليت  محکم متصل شود. 
 iNOS توسط   NO توليد  دهد.  نمي  پاسخ  سلول  در  کلسيم 
نسبت به ديگر ايزوفرم ها زمان بيشتري مي برد و غلظت هاي 
 iNOS توسط NOدر سلول توليد مي کند. توليد  NOبالاتري از
مي تواند در سطح نسخه برداري کنترل شود. در اکثر سلول ها 
سطوح پروتئيني iNOS بسيار پائين و ناشناخته است اما تحريک 
اين سلول ها با سيتوکاین ها يا فاکتورهاي رشد منجر به افزايش 
نسخه برداري ژن هاي iNOS و متعاقباً توليد غلظت بالايي از 
NO مي شود )iNOS .)18 در سطح رونویسی در پاسخ به محرک 

های مختلف مانند IL-1β و TNF-α بیان می شود و در نتیجه 
پروتئين  گردد.  می  فعال  آستروسیت  توسط   NO تولید  باعث 
NOS در حالت عملکردی یک ديمر شکل گرفته از دو زير واحد 

يکسان است که سه بخش نابرابر در هر زير واحد آن وجود دارد 
که عبارتند از بخش ردوکتاز، بخشی براي اتصال با کالمودولين 
و بخش اکسيژناز. بخش ردوکتاز شامل FAD و FMN  است و 
در انتقال الکترون ها از NADPH به بخش اکسيژنازي عمل مي 
کند. گفتنی است که بخش ردوکتازي، الکترون ها را به بخش 
اتصال  بخش  کند.  مي  منتقل  ديمر  ديگر  زيرواحد  اکسيژنازي 
به کالمودولين براي فعاليت همه ايزوفرم هاي NOS لازم است 
چون تغييرات سطوح کلسيم داخل سلولي را شناسايي مي-کند 
ايزوفرم،  سه  از  يک  هر  در  آن  دقيق  و  کامل  عملکرد  چه  اگر 
براي  اتصال  اکسیژناز شامل جايگاه  است. بخش  متفاوت  کمي 
اکسيژنازي  بخش  در  است.  آرژنين  و  هِم  بيوپترين،  تتراهيدرو 
آنزیم NOS، تغيير آرژنين به سيترولين و تولید NO کاتاليز می  
 NOS در سلول ها در دو سطح تنظيم بيان ژن NO گردد. سنتز
يا تغيير در سوبسترا يا کوفاکتورهاي  و تنظيم فعاليت آنزيمي 
موجود، کنترل می گردد )NO.)85  يک مولکول گازی محلول و 
فعال است که در واکنش هاي شيميايي و فيزيکي در اتمسفر و 
توسط سلول هاي جانوري و گياهي از اسيد آمينه آرژنين بوجود 
مي آيد و بدليل کوچک و قابل انتشار بودن مي تواند از غشای 
سلولي عبور کند و بعنوان يک سيگنال بيولوژيکي استفاده شود. 
این مولکول یک مولکول مهم سیگنالینگ در CNS می باشد که 
 NO .می تواند به عنوان میانجی عصبی و وازودیلاتور عمل کند
مولکول دو وجهی بسیار مهمي است که در اغلب بافت ها براي 
شدن  گشاد  جمله  از  بسياري  فيزيولوژیکي  فرايندهاي  تنظيم 
رگ ها، عملکرد عصبي، التهاب و عملکرد ايمني فعاليت مي کند و 
از آنجایی که هم در محیط آبی و هم در محیط چربی محلول 
است، به آسانی از سیتوپلاسم و غشای پلاسمایی انتشار می یابد.

اما غلظت های غیر مجاز NO دارای اثرات مضر است و در تنظيم 
مرگ تدريجي سلول درگیر می باشد. اثرات مرگ تدريجي سلول 
متنوع است و به مقدار NO  و نوع سلول بستگي دارد و نشان 
ها  سلول  انواع  در  سلول  تدريجي  مرگ  از   NO که شده  داده 
مثل لوکوسيت ها، هپاتوسيت ها، تروفوبلاست ها و سلول هاي 

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، مسعود فریدونی و همکار تازه های بیوتکنولوژی سلولی 
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 NO اندوتليال جلوگيري مي کند )24(. عموماً اثرات ضد مرگ
براي سلول در طي تعدادي از مکانيسم ها مثل نيتروزيلاسيون 
 3،1 کاسپازهاي  جمله  از   1 کاسپازها  از  بعضي  شدن  فعال  و 
تنظيم   ،p53 فعال شدن  از طریق   NO اما  دهد.  رخ می    8 و 
 cGMP و فعال شدن Bcl-XL 2 و-Bcl پروتئين 70 ، تنظيم
به  cGMP منجر  ایجاد مرگ سلولی می گردد، محصول  باعث 
فعال سازي پروتئين هاي وابسته به  cGMP مي شود و احتمالاً 
بيان پروتئين هاي مربوط به مرگ تدريجي سلول را افزايش مي 
دهد. سنتز NO در سلول-ها در سطوح تنظیم بیان ژن و تنظيم 
موجود  کوفاکتورهاي  يا  سوبسترا  در  تغيير  يا  آنزيمي  فعاليت 
قابل تنظيم است )18(. مولکول NO در وضعیت های پاتولوژیک 
باشد.  نوروتوکسیک  تواند  می  و  شود  می  تولید   iNOS توسط 
 ATP کاهش  پاتولوژیک  شرایط  در  می-دهد  نشان  مطالعات 
از دست رفتن  به  تواند منجر  نورون ها می  در   NO به  وابسته 
انرژی نورون و بدنبال آن مرگ نورون می شود. از اثرات مخرب 
NO می توان به تخریب DNA و پراکسیداسیون نورون ها، جدا 

ها  پروتئین  تیول  با گروه های  واکنش  فریتین،  از  آهن  شدن 
 NO  .)41( کرد  اشاره  پروتئین،   – آهن  کمپلکس  تخریب  و 
تولید   NO فعالیت سیکلواکسیژناز شود،  القای  باعث  تواند  می 
فعال  باعث  تواند  iNOS می  و   cNOS فرم  نوع  دو  از هر  شده 
شدن سیکلواکسیژناز گردد، این آنزیم در وضعیت های پاتولوژیک 
مغزی افزایش می یابد. در طی چرخه کاتالیتیک سیکلواکسیژناز 
رادیکال های آزاد رها می شوند و در این چرخه پروستاگلاندین ها 
)PGs( هم تولید می شوند که این دو مورد نیز در التهاب عصبی 

بسیار نقش دارند )79(. 
عوامل تحریک کننده آستروسیت ها

از سلول های  نشان می دهد که عوامل مختلفی که  مطالعات 
ها  آستروسیت  شدن  فعال  باعث  شوند  می  رها  دیده  آسیب 
نورون های آسیب دیده  به عنوان مثال  می گردند )شکل6(. 
این  که  کنند  می  آزاد   Alarmin عنوان  تحت  هایی  سیگنال 
سیگنال ها باعث ایجاد واکنش های آبشاری در آستروسیت ها 
شده و آن ها را فعال می کنند )62(. همچنین در بسیاری از 
بیماری های نورودژنراتیو التهابی مانند آلزایمر و هانتینگتون که 
با پروتئینوپاتی همراه هستند، در CNS پروتئین هایی پاتولوژیک 

مانند آمیلوئید ) β (Aβ و Modified AGE تجمع می یابند که 
این پروتئین ها از طریق ارسال سیگنال های تحریکی از خلال 
دامنه  تولید  به  منجر   RAGE مانند  آستروسیت  های  گیرنده 
گسترده ای از فاکتورهای پیش برنده التهاب در آستروسیت ها 
و بدنبال آن فعالیت آن ها می شوند )97(. یکی از مهم ترین 
فعال کننده آستروسیت ها سیگنال های میکروبی  فاکتورهای 
سلولی  دیواره  مشخصه  ساکارید  لیپوپلی  یک   LPS باشد،  می 
باکتری ها می باشد که در لایه خارجی غشای سلول باکتری ها 
قرار دارد و در یکپارچگی غشای خارجی و محافظت سلول در 
دوست  ربی  چ   های  بیوتیک  آنتی  و  صفراوی  نمکهای  مقابل 
نقش دارد. این گلیکولیپید مشتق شده از غشای خارجی باکتری 
قادر به القای فعالیت های التهابی در CNS و آستروسیت ها می 
باشد )LPS .)55،71 با اتصال به گیرنده TLR4 در آستروسیت ها 
با فعال کردن یک آبشار سیگنالی، در نهایت منجر به فعال شدن 
فاکتور رونویسی، NF-κB شده و از طریق ترشح مقدار زیادی از 
 LPS سیتوکین ها، کموکاین ها، نيتركي اكسايد و پروتئازها به
پاسخ داده و فعال می شوند )89(. ویروس ها نیز بسیار بیشتر 
از باکتری ها توانایی هجوم به بافت های عصبی را دارند در این 
میان ویروس HIV-1 را می توان نام برد که از طریق فعال کردن 
گیرنده های کموکاین، باعث فعال شدن آستروسیت ها می گردد 
به  توان  می  ها  آستروسیت  کننده  فعال  عوامل  دیگر  از   .)31(
ATP خارج سلولی اشاره کرد. ATP در خارج سلول یک جریان 

 P2X اثر آن از طریق گیرنده های القاء می کند و  کاتیونی را 
 P2X آستروسیت ها میانجیگری می شود. گیرنده های P2Y و
 P2Y کانال های یونی دریچه دار لیگاندی هستند و گیرنده های
باشند. فعالیت گیرنده های  G پروتئین ها می  با  کوپل شونده 
P2X و P2Y از طریق ATP باعث القاء اثرات متعددی همچون 

تولید و رهاسازی سیتوکاین ها، منجر  و  سیگنال های کلسیم 
به فعال سازی آستروسیت ها می گردند )21 ،23(. همچنین 
مطالعات نشان می دهد که گیرنده های فعال شونده با پروتئازها1 
نقش بسیار مهمی در تنظیم عملکرد مغز دارند. این گیرنده ها 
آنزیم های  از  انتقال سیگنال هایی  از طریق  التهاب عصبی  در 

پروتئولیتیک مانند ترومبین و تریپسین نقش دارند، 
1- caspase
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عضو ویژه ای از این گیرنده ها به نام PAR-21 در آستروسیت 
ها حضور دارند که توسط تریپسین تحریک شده و به دنبال آن 
باعث   JNK و   ERK ،P38 مانند   MAPKs فعالیت  افزایش  با 
افزایش در بیان و فعالیت iNOS و افزایش تولید نیتریک اکساید 
شده و به دنبال آن، فعال شدن آستروسیت ها می گردد )54 

.) 66، 65،

نتیجه گیری کلی
آستروسیت ها در CNS علاوه بر نقش های حفاظتی و تغذیه، 
همچنین  دارند.  نقش  نیز  آن  همئوستازی  حفظ  و  ایمنی  در 
از  هستند،  مغزی  خونی-  جریان  کننده  تنظیم  ها  سلول  این 
طرفی آستروسیت ها با آزاد کردن فاکتورهای نوروتروفیک روی 
عملکرد نورون ها تأثیر می-گذارند و در متابولیسم میانجی های 
عصبی هم شرکت می کنند همچنین این سلول ها pH خارج 
سلولی و میزان سطح یون +K را نیز تنظیم می کنند )84 ،87(. 
زمانی که آستروسیت ها، خود ملتهب شوند )آستروسیت های 
واکنشی2( به عنوان مثال در بیماری های نورودژنراتیو و یا عفونت 
HIV، عملکرد فیزیولوژیکی آن ها تغییر کرده و انواع سیتوکاین ها، 

کموکاین های پیش برنده التهاب مانند اینترلوکین های 1، 6 و 
TNFα3 ، 10 و میانجی های نوروتوکسیک )NO( و گونه های 
اکسیژن فعال را تولید می کنند )NO .)54، یک گاز قابل انتشار 
است که در بسیاری از وضعیت های فیزیولوژیک و پاتولوژیک 
و  عصبی4  انتقال  در  کم  های  غلظت  در   NO شود،  می  دیده 
های  غلظت  در  اما  است  مفید  و  دارد  نقش  عروق5  شل شدن 
قادر   NO باشد، همچنین  نوروتوکسیک می  و  پاتولوژیک  زیاد، 

است تولید TNF-α، IL-6 و IL-1β را که در مراحل اولیه التهاب 
CNS تولید می شوند، تعدیل کند )57(. با توجه به حقایق فوق 

پاتوفیزیولوژیک  تغییرات  و  طبیعی  عملکرد  در  ها  آستروسیت 
سیستم عصبی نیازمند توجه ویژه هستند تا ضمن آشکار شدن 
کلیه جنبه های اعمال آن ها در کارکرد درست سیستم عصبی 
و یا بیماری های مربوطه، افق های جدیدی در رابطه با تأمین 
به  وابسته  نقایص  و درمان  ها  بیماری  از  پیشگیری  و  بهداشت 
گشوده  بشر  دیدگاه  مقابل  در  عصبی  سیستم  در  آستروسیت 

شود.

شکل6- عوامل فعال کننده آستروسیت ها )15(.

1-Protease Activated Receptor (PAR)
2- Reactive Astrocytes
3- Tumor Necrosis Factor-α
4- Neurotransmission
5- Vasodilatation
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