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 Introduction: Astrocytes, the most abundant glial cells in the central nervous system, are no
 longer regarded as supportive elements but are increasingly recognized as active regulators of
 synaptic function and neurotransmission. Accumulating evidence highlights their crucial role
 in maintaining synaptic homeostasis and modulating neural circuits through their involvement
 in tripartite synapses and dynamic interactions with neurons. Astrocytes regulate extracellular
 levels of key neurotransmitters, such as glutamate and GABA, via high-affinity transporters,
thereby preventing excitotoxicity and ensuring efficient synaptic signaling. The glutamate–
glutamine cycle represents a fundamental metabolic cooperation between astrocytes and neu-
 rons, essential for sustaining neurotransmitter pools. Moreover, astrocytes influence synaptic
 plasticity through calcium-dependent release of gliotransmitters, including ATP, D-serine,
 and glutamate, which modulate long-term potentiation and long-term depression of synaptic
 transmission. In addition, astrocytes contribute to brain homeostasis by regulating ion balance,
pH, energy metabolism, and neurovascular coupling. Under pathological conditions, reac-
 tive astrocytes may exert either neuroprotective or neurotoxic effects, significantly impacting
synaptic integrity and neuronal survival. Conclusion: This review provides a comprehen-
sive overview of the multifaceted roles of astrocytes in synaptic function and neurotransmis-
sion, highlighting their importance as potential therapeutic targets in neurological disorders.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- نوروگلیال
2- عوامل انتقال دهنده عصبی

3- پلاستیسیته نورونی

مقدمــه: آســتروسیت ها به عنــوان فراوان‌تریــن ســلول های گلیــال در سیســتم عصــبی مرکــزی، 
دیگــر صرفــاًً به عنــوان عناصــر پشــتیبان در نظــر گرفتــه نمی شــوند، بلکــه به طــور گســترده ای 
می شــوند.  شــناخته  عصــبی  انتقــال  و  سیناپــسی  عملکــرد  فعــال  تنظیم کننده هــای  به عنــوان 
ــه گانه  ــای س ــارکت در سیناپس ه ــق مش ــتروسیت ها از طری ــه آس ــد ک ــان می ده ــده نش ــواهد فزاین ش
ــل  ــسی و تعدی ــتاز سیناپ ــظ هومئوس ــاسی در حف ــش اس ــا، نق ــا نورون ه ــا ب ــاملات پوی ــراری تع و برق
ــالا،  ــبی ب ــل ترکی ــا می ــای ب ــتفاده از ناقل ه ــا اس ــتروسیت ها ب ــد. آس ــا می کنن ــبی ایف ــای عص مداره
ــرده  ــم ک ــات و GABA را تنظی ــد گلوتام ــمی مانن ــبی مه ــای عص ــلولی انتقال دهنده‌ه ــطوح خارج س س
ــای  ــر پیام ه ــال مؤث ــظ انتق ــه حف ــب، ب ــن ترتی ــد و بدی ــری می کنن ــکی جلوگی ــروز ســمیت تحری و از ب
ــکی  ــکاری متابولی ــک هم ــوان ی ــز به عن ــن نی ــه گلوتامات–گلوتامی ــد. چرخ ــک می نماین ــسی کم سیناپ
ــروری  ــبی ض ــای عص ــر انتقال دهنده ه ــظ ذخای ــرای حف ــا، ب ــتروسیت ها و نورون ه ــان آس ــادی می بنی
ــم گلیوترانســمیترهایی  ــه کلسی ــازی وابســته ب ــق آزادس ــتروسیت ها از طری ــن، آس ــر ای ــزون ب اســت. اف
ــم  ــد و در تنظی ــر می گذارن ــسی تأثی ــری سیناپ ــر انعطاف‌پذی ــات، ب ــرین و گلوتام ــه D ،ATP-س از جمل
تقویــت طولانی مــدت و تضعیــف طولانی مــدت انتقــال سیناپــسی مشــارکت دارنــد. همچنیــن، 
ــظ  ــروقی، در حف ــال عصبی–ع ــرژی و اتص ــم ان ــونی، PH، متابولیس ــادل ی ــم تع ــا تنظی ــتروسیت ها ب آس
هومئوســتاز مغــز نقــش دارنــد. در شــرایط پاتولوژیــک، آســتروسیت های واکنــشی ممکــن اســت 
ــسی و  ــر یکپارچــگی سیناپ ــق، ب ــن طری ــک داشــته باشــند و از ای ــا نوروتوکسی ــرات نورومحافظــتی ی اث
ــع  ــررسی جام ــروری، ب ــه م ــن مقال ــری: ای ــد. نتیجه گی ــهی بگذارن ــر قابل توج ــا تأثی ــای نورون ه بق
ــد و  ــه می ده ــبی ارائ ــال عص ــسی و انتق ــرد سیناپ ــتروسیت ها در عملک ــهی آس ــای چندوج ــر نقش ه ب
اهمیــت ایــن ســلول ها را به عنــوان اهــداف درمــانی بالقــوه در اخــتلالات نورولــوژی برجســته می ســازد.

      اطلاعات مقاله:
دریافت: 15 ارديبهشت 1405                              اصلاحيه: 15 مرداد 1405                           پذیرش: 21 شهريور 1405
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مقدمه
سیســتم عصــبی مرکــزی )CNS1( از شــبکه ای پیچیــده 
اســت  شــده  تشــکیل  گلیــال  ســلول های  و  نورون هــا  از 
کــه به صــورت هماهنــگ در پــردازش، انتقــال و ذخیــره 
اطلاعــات نقــش دارنــد. در حــالی کــه نورون هــا به طــور 
ســنتی به عنــوان عناصــر اصــلی انتقــال سیگنال هــای عصــبی 
شــناخته می شــدند، مطالعــات چنــد دهــه اخیــر نشــان 
داده انــد کــه ســلول های گلیــال، به ویــژه آســتروسیت ها، 
نقش هــای بسیــار فراتــر از پشــتیبانی ســاختاری و متابولیــکی 
نــوع  فراوان تریــن  کــه  آســتروسیت ها  می کننــد.  ایفــا 
ــاختار  ــودن س ــا دارا ب ــتند، ب ــز هس ــال در مغ ــلول های گلی س
ــونی  ــروق خ ــا، ع ــا سیناپس ه ــترده ب ــاط گس ــده و ارتب پیچی
تنظیم کننده هــای  به‌عنــوان  عصــبی،  ســلول های  ســایر  و 
ــرح  ــزی مط ــتاز مغ ــسی و هومئوس ــرد سیناپ ــال در عملک فع
حوزه هــای  در  تکنیــکی  پیشــرفت های   .)1،  2( شــده اند 
ــولی،  ــناسی مولک ــوژی و زیست ش ــرداری، الکتروفیزیول تصویرب
دیــدگاه کلاسیــک نســبت بــه آســتروسیت ها را دگرگــون 
قالــب  در  ســلول ها  ایــن  کــه  داده انــد  نشــان  و  کــرده 
ــتقیم در  ــور مس ــه گانه2 به ط ــس س ــام سیناپ ــه ن ــومی ب مفه
ــوب،  ــن چارچ ــد )3(. در ای ــارکت دارن ــسی مش ــال سیناپ انتق
پاســخ  نــورونی  بــه سیگنال هــای  نه تنهــا  آســتروسیت ها 
می دهنــد، بلکــه از طریــق آزادســازی گلیوترانســمیترها3، 
تعدیــل  و  عصــبی  انتقال دهنده هــای  غلظــت  تنظیــم 
ریزمحیــط سیناپــسی، بــر قــدرت و کارایی انتقــال سیناپــسی 
ــه  ــتروسیت ها را ب ــا، آس ــاملات پوی ــن تع ــد. ای ــر می گذارن اث
سیناپــسی،  انعطاف پذیــری  تنظیــم  در  کلیــدی  عناصــر 
)4-6( اســت  کــرده  تبدیــل  حافظــه  و  یادگیــری 

از ســوی دیگــر، آســتروسیت ها نقــش اســاسی در حفــظ 
هومئوســتاز مغــزی دارنــد. آن هــا بــا تنظیــم یون هــای 
تأمیــن   ،PH کنتــرل  پتاسیــم،  به ویــژه  خارج ســلولی، 
ــرژی ماننــد لاکتــات، و مشــارکت در اتصــال  متابولیت هــای ان
ــورونی را  ــت ن ــرای فعالی ــه ب ــرایط بهین ــروقی، ش عصبی–ع
ــات– ــن، چرخــه گلوتام ــر ای ــد )7 ،1(. علاوه ب ــم می کنن فراه

گلوتامیــن به عنــوان یــکی از مهم تریــن مسیرهــای متابولیــک 
تــداوم  تضمین کننــده  آســتروسیت ها،  و  نورون هــا  بیــن 
انتقــال سیناپــسی و جلوگیــری از ســمیت تحریــکی اســت )8(. 
اهمیــت عملکــردی آســتروسیت‌ها در شــرایط پاتولوژیــک 
ــا  ــب ی ــه آسی ــز به خــوبی آشــکار شــده اســت. در پاســخ ب نی
بیمــاری، آســتروسیت ها دچــار تغییــرات فنوتیــپی موســوم بــه 
آســتروگلیوز4 می شــوند کــه می توانــد بســته بــه شــرایط، اثرات 
ــته باشــد )10  ــت عصــبی داش ــر باف ــا مخــرب ب محافظــتی ی
ــعی  ــف وسی ــتروسیت ها در طی ــرد آس ــتلال در عملک ،9(. اخ
ــو،  ــای نورودژنراتی ــه بیماری ه ــای عصــبی، از جمل از بیماری ه
اخــتلالات روانپزشــيك و آسیب های مغزی، نقــش کلیدی دارد.

بــا توجــه بــه ایــن شــواهد، هــدف از این مقالــه مــروری، بررسی 
یکپارچــه نقش هــای چندبعــدی آســتروسیت ها  و  جامــع 
ــت. در  ــبی اس ــال عص ــسی و انتق ــرد سیناپ ــم عملک در تنظی
به عنــوان  آســتروسیت ها  نقــش  بــه  ابتــدا  راســتا،  ایــن 
تنظیم کننده هــای پویــا پرداختــه شــده، ســپس مشــارکت آن ها 
انتقال دهنده هــای  در سیناپس هــای ســه گانه، هومئوســتاز 
عصــبی، انعطاف پذیــری سیناپــسی، و حفــظ هومئوســتاز 
مغــزی مــورد بــررسی قــرار می گیــرد. در نهایــت، نقــش ایــن 
ــوان  ــا به عن ــل آن ه ــاری و پتانسی ــت و بیم ــلول ها در سلام س
ــت. ــد گرف ــرار خواه ــث ق ــورد بح ــن م ــانی نوی ــداف درم اه
تنظیمکننده هــای  عنــوان  بــه  آســتروسیت ها 
عصــبی انتقــال  و  سیناپــسی  عملکــرد  پویــای 

ــز  ــوده مغ ــد از ت ــا 66 درص ــدود 33 ت ــال ح ــلول های گلی س
ــه ســه دســته اصــلی  ــغ ب را تشــکیل می دهنــد و در CNS بال
میکروگلیــا  و  الیگودندروسیت هــا  آســتروسیت ها،  شــامل 
تقسیــم می شــوند کــه هــر یــک وظایــف تخصــصی متمایــزی 
ــن  ــوان فراوان تری ــتروسیت ها به عن ــان، آس ــن می ــد. در ای دارن
ــوع ســلول های گلیــال، نقــش محــوری در تنظیــم عملکــرد  ن
سیناپــسی و انتقــال عصــبی ایفــا می کننــد )11(. در طی 
ــاًً از  ــا و عمدت ــس از نورون ه ــتروسیت ها پ ــز، آس ــل مغ تکام
گلیــای شــعاعی ناحیــه بطــنی و نیــز از طریــق تقسیــم موضعی 
منشــأ  قشــری  لایه هــای  در  آســتروسیتی  پیش ســازهای 
ــتروسیت ها دارای  ــک، آس ــر مورفولوژی ــد )12(. از نظ می گیرن
ــف و گســترده ای  ــد ظری ــا زوائ ــاخه دار ب ــار ش ــاختاری بسی س
هســتند کــه بــا سیناپس هــا تمــاس نزدیــک برقــرار می کننــد. 
ــامل  ــاده خاکســتری ش ــتروسیت پروتوپلاســمی در م ــر آس ه
ــروقی5  ــای ع ــاخه اصــلی، پایانه ه ــن ش ــلولی، چندی جســم س
و شــبکه ای از زوائــد پری سیناپــسی اســت کــه امــکان تعامــل 
مســتقیم بــا اجــزای سیناپــسی را فراهــم می ســازد )7 ،2(. این 
ــازه  ــتروسیت ها اج ــه آس ــده ب ــاختاری پیچی ــازمان دهی س س
می دهــد تــا تعــداد زیــادی از سیناپس هــا را به طــور همزمــان 
دقیــق  به طــور  را  سیناپــسی  ریزمحیــط  و  داده  پوشــش 
تنظیــم کننــد. بــه همیــن دلیــل، آســتروسیت ها دیگــر صرفــاًً 
به عنــوان عناصــر پشــتیبان در نظــر گرفتــه نمی شــوند، بلکــه 
ــال دهی  ــا در سیگن ــال و پوی ــای فع ــوان تنظیم کننده ه به عن
ــوند )14 ،13(.  ــناخته می ش ــزی ش ــتاز مغ ــبی و هومئوس عص
گلیوترانســمیترهایی  آزادســازی  طریــق  از  آســتروسیت ها 
و  لاکــتات  آدنوزــین،   ،ATP  ،GABA گلوتامــات،  نظیــر 
ــسی  ــال سیناپ ــم انتق ــتقیم در تنظی ــور مس ــرین6، به ط D-س
تنظیــم  بــا  ایــن ســلول ها همچنیــن  دارنــد.  مشــارکت 
غلظــت یون هــا، به ویــژه پتاسیــم، کنتــرل PH، و تأمیــن 
متابولیت هــایی ماننــد لاکتــات، نقــش اســاسی در حفــظ 
ــر  ــد. علاوه ب ــا می کنن ــلولی ایف ــط خارج س ــتاز محی هومئوس
ــق  ــز از طری ــنی مغ ــخ های ایم ــتروسیت ها در پاس ــن، آس ای
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1 Central nervous system
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 )ROS7( ــژن ــال اکسی ــای فع ــا و گونه ه ــل سیتوکین ه تعدی
ــتروسیت ها  ــک، آس ــرایط پاتولوژی ــد )8(. در ش ــارکت دارن مش
ــد پیامدهــای  ــر8 می شــوند کــه می توان ــت واکنش پذی وارد حال
ــرات محافظــتی و از  ــک ســو اث ــه ای داشــته باشــد؛ از ی دوگان
ســوی دیگــر تشــدید آسیــب عصــبی از طریــق اخــتلال 
در تنظیــم گلیوترانســمیترها و عملکــرد متابولیــک )15(. 
از منظــر عملکــردی، آســتروسیت ها بخــش جدایی ناپذیــر 
سیناپس هــای شیمیــایی محســوب می شــوند و در فرآیندهــایی 
ــدرت  ــم ق ــسی9 و تنظی ــش سیناپ ــز، پیرای ــد سیناپتوژن مانن
سیناپــسی نقــش دارنــد . شــواهد نشــان می دهــد کــه کارایی 
انتقــال سیناپــسی نه تنهــا بــه اجــزای پیــش و پس سیناپــسی، 
ــده  ــور عم ــه به ط ــس ک ــونی سیناپ ــط پیرام ــه محی ــه ب بلک
توســط آســتروسیت ها تنظیــم می‌شــود، وابســته اســت )16(

ــال دهی  ــتروسیت ها، سیگن ــدی آس ــای کلی ــکی از ویژگی ه ی
ــلی  ــم اص ــوان مکانیس ــه به عن ــت ک ــم اس ــه کلسی ــته ب وابس
ــا نورون هــا و ســایر ســلول های گلیــال عمــل  ارتبــاط آن هــا ب
ــت  ــگی فعالی ــکان هماهن ــا ام ــن سیگنال ه ــد )17(. ای می کن
چندیــن سیناپــس را به صــورت همزمــان فراهــم کــرده و نقــش 
مهــمی در نورومدولاسیــون و تنظیــم شــبکه های عصــبی 
ــرح  ــه گانه مط ــس س ــوم سیناپ ــتا، مفه ــن راس ــد. در ای دارن
ــوم  ــزء س ــوان ج ــتروسیت ها به عن ــه در آن آس ــت ک ــده اس ش
فعــال در کنــار نورون هــای پیــش و پس سیناپــسی عمــل 
می کننــد )3(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه زوائد آســتروسیتی 
می تواننــد تــا حــدود 60 درصــد از محیــط سیناپــسی را در بــر 
ــا  ــالای آن ه ــت ب ــان دهنده ظرفی ــر نش ــن ام ــه ای ــد، ک گیرن
ــرخلاف  ــت )18 ،7(. ب ــسی اس ــط سیناپ ــرل ریزمحی در کنت
ــال  ــر غیرفع ــال را عناص ــلول های گلی ــه س ــنتی ک ــدگاه س دی
ــه  ــت ک ــاکی از آن اس ــده ح ــواهد فزاین ــرد، ش ــقی می ک تل
ــال  ــس، انتق ــعه سیناپ ــال در توس ــور فع ــتروسیت ها به ط آس
ــد  ــش دارن ــورونی نق ــری ن ــم تحریک پذی ــسی و تنظی سیناپ
)20 ،19(. در مجمــوع، آســتروسیت ها به واســطه تعــاملات 
ــلول های  ــایر س ــونی و س ــروق خ ــا، ع ــا نورون ه ــترده ب گس
عملکــرد  کلیــدی  تنظیم کننده هــای  به عنــوان  گلیــال، 
شــناخته  عصــبی  شــبکه های  یکپارچــگی  و  سیناپــسی 
می شــوند. ایــن ویژگی هــا آن هــا را بــه یــکی از عناصــر اســاسی 
در درک فیزیولــوژی و پاتوفیزیولــوژی مغــز تبدیــل کرده اســت.
آســتروسیت ها  نقــش  ســه گانه:  سیناپس هــای 
سیناپــسی انعطاف پذیــری  و  انتقــال  در 

اصــطلاح سیناپــس ســه گانه بــه مفهــومی در فیزیولــوژی 
سیناپــسی اشــاره دارد کــه بــر اســاس آن، آســتروسیت ها 
به عنــوان جــزء ســوم فعــال در کنــار نورون هــای پیــش‌ 
و پس سیناپــسی در انتقــال اطلاعــات نقــش دارنــد. ایــن 
ــه میــان نورون هــا  ــا و دوطرف ــر وجــود ارتبــاطی پوی مفهــوم ب
ــتروسیت ها  ــه آس ــه ای ک ــد دارد؛ به گون ــتروسیت ها تأکی و آس

ــا  ــه ب ــد، بلک ــخ می دهن ــسی پاس ــت سیناپ ــه فعالی ــا ب نه تنه
ــد  ــارکت می کنن ــبی مش ــال عص ــم انتق ــل آن، در تنظی تعدی
)21(. از نظــر ســاختاری، سیناپس هــای ســه گانه از ســه مؤلفــه 
ــسی  ــسی، غشــای پس سیناپ ــه پیش سیناپ اصــلی شــامل پایان
و زوائــد پری سیناپــسی آســتروسیتی10 تشــکیل شــده اند 
)22(. آســتروسیت های پروتوپلاســمی در مــاده خاکســتری 
دارای هــزاران زائــده ظریــف هســتند کــه تمــاس نزدیــکی بــا 
سیناپس هــا برقــرار کــرده و بســتر آناتومیــکی لازم بــرای ایــن 
ــکوپ  ــات میکروس ــد )23(. مطالع ــم می کنن ــاملات را فراه تع
الکتــرونی نیــز حضــور ایــن ســاختارها را تأییــد کــرده و نشــان 
داده انــد کــه زوائــد آســتروسیتی می تواننــد بخــش قابل توجهی 
ــاختارهای  ــل س ــد. تکام ــه کنن ــسی را احاط ــط سیناپ از محی
آســتروسیتی پــس از تولــد به صــورت مرحلــه ای رخ می دهــد. 
ــازمان  ــان س ــورت همپوش ــتروسیتی به ص ــد آس ــدا، زوائ در ابت
ــتقل،  ــای مس ــاد قلمروه ــا ایج ــج ب ــپس به تدری ــه و س یافت
ــه  ــد ک ــوم astrocytic tiling را شــکل می دهن ــدی موس فرآین
ــاور  ــلول های مج ــن س ــاسی بی ــار تم ــق مه ــالًاً از طری احتم
ــرل  ــکان کنت ــن ســازمان دهی فضــایی ام ــم می شــود. ای تنظی
.)24( می ســازد  فراهــم  را  سیناپــسی  ریزمحیــط  دقیــق 

از نظــر عملکــردی، آســتروسیت ها قــادر بــه حس کــردن 
فعالیــت نــورونی و پاســخ بــه آن از طریــق سیگنــال دهی 
ــم داخل ســلولی  ــش کلسی ــم هســتند. افزای ــه کلسی وابســته ب
ــازی گلیوترانســمیترهایی  ــه آزادس ــر ب ــتروسیت ها منج در آس
ــه  ــود ک ــرین می ش ــات، GABA  و D-س ــر ATP، گلوتام نظی
بــه نوبــه خــود انتقــال و قــدرت سیناپــسی را تعدیــل می کننــد 
ــمیسیون"  ــوان "گلیوترانس ــه به عن ــد ک ــن فرآین )26 ،25(. ای
ــتروسیت ها  ــال آس ــش فع ــود، نشــان دهنده نق ــناخته می ش ش
در تنظیــم شــبکه های عصــبی اســت. شــواهد نشــان می دهــد 
کــه آزادســازی گلیوترانســمیترها در آســتروسیت ها از طریــق 
ــتم  ــارکت سیس ــا مش ــم و ب ــه کلسی ــته ب ــم های وابس مکانیس
ــواد  ــن م ــود. ای ــام می ش ــا انج ــابه نورون ه ــوزی مش اگزوسیت
ــق  ــده و از طری ــره ش ــبه سیناپسی11 ذخی ــای ش در وزیکول ه
ــایی  ــه کمپلکــس SNARE و پروتئین ه ــای وابســته ب مسیره
 .)27( می شــوند  آزاد   VAMP3 و   VAMP2 ماننــد 
ــم غلظــت  ــدی در تنظی ــش کلی ــن، آســتروسیت ها نق همچنی
انتقال دهنده هــای عصــبی در فضــای خارج ســلولی دارنــد. 
به ویــژه، برداشــت ســریع گلوتامــات از شــکاف سیناپــسی بــرای 
جلوگیــری از انتشــار غیــر اختصــاصی سیگنــال و پیشــگیری از 
اگزیتوتوکسیسیــتی ضــروری اســت )14(. این تنظیــم دقیق به 
حفــظ اختصاصیــت و کارایی انتقــال سیناپــسی کمــک می کند. 
علاوه بــر ایــن، آســتروسیت ها در پایــداری و ســازمان دهی 
سیناپس هــا نقــش دارنــد. مطالعــات نشــان داده انــد کــه زوائــد 
آســتروسیتی تمایــل بیشــتری بــه برقــراری تمــاس بــا خارهای 
ــش  ــر نق ــر بیانگ ــن ام ــه ای ــد، ک ــر دارن ــک بزرگ ت دندریتی
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آن هــا در تقویــت و تثبیــت سیناپس هــای فعــال اســت )21(
فراتــر از نقش هــای کلاسیــک، آســتروسیت ها در فرآیندهــایی 
ــوز  ــلولی، فاگوسیت ــس خارج س ــزای ماتریک ــح اج ــد ترش مانن
عناصــر سیناپــسی و حفــظ هومئوســتاز ریزمحیــطی نیــز 
مشــارکت دارنــد کــه همــگی در بــازآرایی و پالایــش مدارهــای 
ــس  ــوم سیناپ ــوع، مفه ــد )28(. در مجم ــت دارن عصــبی اهمی
پارادایــم در درک عملکــرد  تغییــر  نشــان دهنده  ســه گانه 
ــل  ــاًً حاص ــه صرف ــزی ن ــت مغ ــه فعالی ــت؛ به طوری ک ــز اس مغ
ــان  ــگ می ــل هماهن ــه تعام ــه نتیج ــا، بلک ــرد نورون ه عملک
آســتروسیت ها،  به ویــژه  گلیــال،  ســلول های  و  نورون هــا 
تلــقی می شــود. ایــن دیــدگاه، آســتروسیت ها را به عنــوان 
ــازی  ــتی ذخیره س ــال و ح ــردازش، انتق ــدی در پ ــر کلی عناص
ــر 1(. ــازد )تصوی ــات در سیســتم عصــبی مطــرح می س اطلاع

عصــبی:  انتقال دهنده هــای  هومئوســتاز 
آن از  فراتــر  و  گلوتامات–گلوتامیــن  چرخــه 

آســتروسیت ها کــه پیش تــر به عنــوان ســلول های صرفــاًً 
پشــتیبان در CNS شــناخته می شــدند، امــروزه به عنــوان 
و  سیناپــسی  هومئوســتاز  کلیــدی  تنظیم کننده هــای 
ــا  ــلول ها ب ــن س ــتند. ای ــرح هس ــبی مط ــال دهی عص سیگن
ــط  ــم ریزمحی ــسی و تنظی ــال سیناپ ــال در انتق ــارکت فع مش
خارج ســلولی، نقــش اســاسی در حفــظ تعــادل بیــن تحریــک 
و مهــار عصــبی ایفــا می کننــد )26(. یــکی از مهم تریــن 
ــات– ــد، "چرخــه گلوتام ــن فرآین ــل در ای مکانیســم های دخی

گلوتامیــن12" اســت کــه یــک ارتبــاط متابولیــکی نزدیــک بیــن 
نورون هــا و آســتروسیت ها را برقــرار می ســازد. در ایــن چرخــه، 
گلوتامــات آزادشــده از پایانه هــای پیش سیناپــسی پــس از 
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ــتاز  ــسی و هومئوس ــال سیناپ ــم انتق ــسی، در تنظی ــسی و پس سیناپ ــر پیش سیناپ ــار عناص ــال در کن ــوم فع ــزء س ــوان ج ــتروسیت ها به عن ــه در آن آس ــه گانه" ک ــس س ــماتیک از "سیناپ ــای ش ــر 1- نم تصوی
ــد.  ــا می کن ــکی را الق ــال تحری ــده و انتق ــل ش ــسی متص ــورون پس سیناپ ــای AMPA و NMDA در ن ــه گیرنده ه ــسی ب ــه پیش سیناپ ــده از پایان ــات آزادش ــاختار، گلوتام ــن س ــد. در ای ــارکت دارن ــبی مش عص
ــاسی در  ــش اس ــن نق ــه گلوتامات–گلوتامی ــن، در چرخ ــه گلوتامی ــل آن ب ــا تبدی ــرده و ب ــت ک ــسی برداش ــکاف سیناپ ــات را از ش ــالا )EAAT1/2( گلوتام ــبی ب ــل ترکی ــا می ــای ب ــق ناقل ه ــتروسیت ها از طری آس
ــود  ــات می ش ــرایط گلوتام ــرخی ش ــرین، ATP و در ب ــر D-س ــمیترهایی نظی ــازی گلیوترانس ــه آزادس ــر ب ــتروسیت ها منج ــلولی در آس ــم درون س ــش کلسی ــد. افزای ــا می کنن ــبی ایف ــای عص ــت انتقال دهنده ه بازیاف
ــادل  ــظ تع ــت K⁺، در حف ــژه برداش ــلولی، به وی ــای خارج س ــم یون ه ــا تنظی ــتروسیت ها ب ــن آس ــد. همچنی ــل می کنن ــسی را تعدی ــال سیناپ ــدرت و کارایی انتق ــسی، ق ــای سیناپ ــر گیرنده ه ــر ب ــق اث ــه از طری ک
ــق مکانیســم اتصــال عصــبی– ــزی از طری ــان خــون مغ ــم جری ــا، در تنظی ــا مویرگ ه ــاط ب ــراری ارتب ــا برق ــروقی آســتروسیت ها ب ــای ع ــن، پایانه ه ــر ای ــد. علاوه ب ــسی نقــش دارن ــط سیناپ ــک محی الکتروفیزیولوژی
ــت. ــزی اس ــبی مرک ــتم عص ــروقی در سیس ــکی و ع ــبی، متابولی ــای عص ــازی سیگنال ه ــتروسیت ها در یکپارچه س ــدی آس ــش چندبع ــان دهنده نق ــاملات نش ــن تع ــوع، ای ــد. در مجم ــارکت می کنن ــروقی مش ع
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انجــام عملکــرد خــود، عمدتــاًً توســط آســتروسیت ها از فضــای 
ــت  ــن برداش ــر 1(. ای ــود )تصوی ــت می ش ــلولی برداش خارج س
ــال  ــاصی سیگن ــار غیر اختص ــری از انتش ــرای جلوگی ــریع ب س
ــت )29(. در  ــروری اس ــتی ض ــگیری از اگزیتوتوکسیسی و پیش
آســتروسیت ها، گلوتامــات به وسیلــه آنزیــم گلوتامیــن ســنتتاز 
بــه گلوتامیــن تبدیــل می شــود؛ مولکــولی غیرنورواکتیــو کــه از 
طریــق ناقل هــای اختصــاصی بــه نورون هــا بازگردانده می شــود. 
در نورون هــا، گلوتامیــن توســط آنزیــم گلوتامینــاز مجــدداًً بــه 
ــای  ــذاری در وزیکول ه ــرای بارگ ــده و ب ــل ش ــات تبدی گلوتام
سیناپــسی مــورد اســتفاده قــرار می‌گیــرد. ایــن چرخــه نه تنهــا 
بــرای حفــظ ذخایــر انتقال دهنده هــای عصــبی ضــروری 
ــت  ــز اهمی ــسی نی ــال سیناپ ــداوم انتق ــرای ت ــه ب ــت، بلک اس
ــکی،  ــای متابولی ــل محدودیت ه ــا به دلی ــاتی دارد. نورون ه حی
 GABA گلوتامــات و  de novo توانــایی کافی بــرای ســنتز
ــوان  ــتروسیت ها به عن ــه آس ــن ب ــد و بنابرای ــز را ندارن از گلوک
ــته  ــا وابس ــن انتقال دهنده ه ــازهای ای ــن پیش س ــع تأمی منب
هســتند )30(. در مقابــل، آســتروسیت ها بــا بهره گیــری از 
ــرووات  ــم پی ــق آنزی ــژه از طری ــک، به وی ــای آناپلروتی مسیره
ــد  ــه اسی ــازهای چرخ ــن پیش س ــه تأمی ــادر ب ــسیلاز، ق کربوک
تری کربوکسیلیــک )TCA(13 و در نتیجــه تولیــد گلوتامیــن 
ــرد  ــه عملک ــته ب ــدت وابس ــه به ش ــن چرخ ــتند. کارایی ای هس
ــت  ــات اس ــرای گلوتام ــالا ب ــبی ب ــل ترکی ــا می ــای ب ناقل ه
 EAAT2 ،EAAT1 GLAST 31(. پنــج ناقــل اصــلی شــامل(
EAAT4 ،EAAT3 EAAC1 ،GLT-1  و EAAT5 شناســایی 
ــاًً در  ــان، EAAT1 و EAAT2 عمدت ــن می ــه در ای ــده اند ک ش
ــازی  ــلی در پاکس ــش اص ــوند و نق ــان می ش ــتروسیت ها بی آس
گلوتامــات سیناپــسی را بــر عهــده دارنــد. EAAT2 به ویــژه در 
 EAAT1 قشــر مغــز و هیپوکامــپ غالــب اســت، در حــالی کــه
در آســتروسیت های برگمــن مخچــه بیــان بالاتــری دارد )32(.

ــا  ــد ت ــتروسیت ها قادرن ــه آس ــد ک ــان می دهن ــات نش مطالع
حــدود 90 درصــد گلوتامــات آزادشــده در فضــای خارج‌ســلولی 
را جــذب کننــد، کــه ایــن امــر نقــش آن هــا را در جلوگیــری از 
ســمیت تحریــکی و حفــظ دقــت انتقــال سیناپــسی برجســته 
مشــابهی  چرخــه  گلوتامــات،  بــر  علاوه   .)33( می ســازد 
ــن  ــادل بی ــظ تع ــه حف ــه ب ــود دارد ک ــز وج ــرای GABA نی ب
ــد )29(. از  ــک می کن ــاری کم ــکی و مه ــای تحری سیگنال ه
ارتبــاط  گلوتامات–گلوتامیــن  چرخــه  متابولیــکی،  منظــر 
ــوان  ــز به عن ــز دارد. گلوک ــرژی مغ ــم ان ــا متابولیس ــکی ب نزدی
ــرووات  ــه پی ــز ب ــق گلیکولی ــرژی، از طری سوبســترای اصــلی ان
تبدیــل شــده و وارد چرخــه TCA می شــود. گلوتامــات نیــز از 
واســطه ایــن چرخــه، یعــنی 2-اکســوگلوتارات، تولیــد می شــود 
و بدیــن ترتیــب پــلی میــان متابولیســم انــرژی و انتقــال عصبی 
برقــرار می گــردد. اخــتلال در هــر یــک از اجــزای ایــن چرخــه 
ــد.  ــته باش ــهی داش ــک قابل توج ــای پاتولوژی ــد پیامده می توان
ــت  ــص در فعالی ــا نق ــات ی ــای گلوتام ــرد ناقل ه کاهــش عملک
ــای  ــات در فض ــع گلوتام ــه تجم ــر ب ــنتتاز منج ــن س گلوتامی

ــود.  ــتی می ش ــر اگزیتوتوکسیسی ــش خط ــلولی و افزای خارج س
همچنیــن، اخــتلال در متابولیســم گلوکــز و تولیــد لاکتــات در 
ــل  ــا را مخت ــرژی نورون ه ــن ان ــد تأمی ــتروسیت ها می توان آس
کــرده و بــر تحریک پذیــری عصــبی تأثیــر بگــذارد )34(.

علاوه بــر نقش هــای متابولیــکی، آســتروسیت ها از طریــق 
بیــان گیرنده هــای گلوتاماترژیــک، از جملــه گیرنده هــای 
متابوتروپیــک )mGluRs( و یونوتروپیــک ماننــد AMPA و 
ــسی و  ــای سیناپ ــردن سیگنال ه ــه حس ک ــادر ب NMDA، ق
ــن  ــتند. ای ــبی هس ــری عص ــم انعطاف پذی ــارکت در تنظی مش
نه تنهــا  آســتروسیت ها  کــه  می دهــد  نشــان  ویژگی هــا 
آن  تعدیــل  و  پــردازش  در  بلکــه  سیگنــال،  خاتمــه  در 
نیــز نقــش دارنــد )35(. در مجمــوع، چرخــه گلوتامــات–

گلوتامیــن به عنــوان یــک محــور مرکــزی در هومئوســتاز 
همــکاری  از  بــارز  نمونــه ای  عصــبی،  انتقال دهنده هــای 
ــده  ــل پیچی ــن تعام ــکی نورون–آســتروسیت اســت. ای متابولی
سیناپس هــا  طبیــعی  عملکــرد  حفــظ  بــرای  نه تنهــا 
ــاز  ــد زمینه س ــتلال در آن می توان ــه اخ ــت، بلک ــروری اس ض
باشــد. نورودژنراتیــو  و  عصــبی  بیماری هــای  از  بسیــاری 
سیناپــسی:  انعطاف پذیــری  و  آســتروسیت ها 
و حافظــه یادگیــری  در  گلیوترانســمیترها  نقــش 

گلیوترانســمیترها،  آزادســازی  طریــق  از  آســتروسیت ها 
سیگنــال دهی وابســته بــه کلسیــم و تعــاملات شــبکه ای، نقــش 
ــای  ــسی و فرآینده ــری سیناپ ــم انعطاف پذی ــمی در تنظی مه
شــناختی ایفــا می کننــد. اخــتلال در عملکــرد ایــن ســلول ها 
ــط  ــردگی مرتب ــر و افس ــر آلزایم ــایی نظی ــروز بیماری ه ــا ب ب
سیناپــسی،  انعطاف پذیــری   .)36( اســت  شــده  دانســته 
به عنــوان توانــایی سیناپس هــا در تغییــر قــدرت و کارایی 
ــای مولکــولی یادگیــری  ــه فعالیــت عصــبی، زیربن در پاســخ ب
و حافظــه محســوب می شــود. در ایــن میــان، هیپوکامــپ 
به عنــوان یــکی از مهم تریــن ســاختارهای مغــزی در پــردازش 
ــروز  ــود در ب ــالای خ ــت ب ــل ظرفی ــه، به دلی ــت حافظ و تثبی
تغییــرات انعطاف پذیــری سیناپــسی، مــورد توجــه ویــژه 
ــا  ــت ی ــامل تقوی ــرات ش ــن تغیی ــه اســت )21(. ای ــرار گرفت ق
ــبی  ــای عص ــازآرایی مداره ــسی و ب ــالات سیناپ ــف اتص تضعی
در پاســخ بــه تجربه هــای محیــطی اســت. در چارچــوب 
ــع  ــوان منب ــتروسیت ها به عن ــه گانه، آس ــس س ــوم سیناپ مفه
ــش و  ــای پی ــار نورون ه ــمی، در کن ــای تنظی ــال سیگنال ه فع
پس سیناپــسی، در تعییــن قــدرت سیناپــسی مشــارکت دارنــد. 
ایــن ســلول ها بــا پوشــش همزمــان چندیــن سیناپــس، قادرنــد 
به صــورت هماهنــگ فعالیــت شــبکه ای را تعدیــل کننــد )37(.

ــسی،  ــری سیناپ ــدی انعطاف پذی ــم های کلی ــکی از مکانیس ی
در   AMPA گیرنده هــای  عملکــرد  و  تعــداد  تنظیــم 
می دهــد  نشــان  شــواهد  اســت.  پس سیناپــسی  غشــای 
کــه آســتروسیت ها از طریــق ترشــح گلیوترانســمیترهایی 
ماننــد  D-ســرین، ATP  و فاکتــور نکــروز تومــوری آلفــا 
تأثیــر  گیرنده هــا  ایــن  پویــایی  و  تراکــم  بــر   ،)TNF-α(
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ــت  ــوان کوآگونیس ــرین به عن ــال، D-س ــرای مث ــد. ب می گذارن
تقویــت  القــای  در  حیــاتی  نقــش   ،NMDA گیرنده هــای 
 ATP 14 ایفــا می کنــد، در حــالی کــه)LTP( طولانی مــدت
ــک،  ــای پورینرژی ــق مسیره ــد از طری ــتقات آن می توانن و مش
ــند )13(.  ــدت )LTD(15 باش ــف طولانی م ــده تضعی تنظیم کنن
ــلولی  ــم داخل س ــذرای کلسی ــای گ ــن، افزایش ه ــر ای علاوه ب
در آســتروسیت ها، کــه در پاســخ بــه فعالیــت نــورونی رخ 
می دهــد، محــرک اصــلی آزادســازی گلیوترانســمیترها اســت. 
ــعی  ــورت موض ــد به ص ــمی می توانن ــای کلسی ــن سیگنال ه ای
یــا گســترده در شــبکه آســتروسیتی انتشــار یابنــد و در 
ــاس شــبکه ای  ــسی در مقی نتیجــه، هماهنــگی فعالیــت سیناپ
را تســهیل کننــد. چنیــن ویــژگی ای بــه آســتروسیت ها 
امــکان می دهــد تــا به عنــوان تنظیم کننده هــای فضــایی–
.)17( کننــد  عمــل  سیناپــسی  انعطاف پذیــری  زمــانی 

LTP گلیوترانسمیترهای مرتبط با
D-ســرین: یادگیــری و حافظــه در ســطح ســلولی عمدتــاًً 
به ویــژه  انعطاف پذیــری سیناپــسی وابســته هســتند،  بــه 
پایــدار  افزایــش  بــه  کــه   )LTP( طولانی مــدت  تقویــت 
ــود.  ــه می ش ــت گفت ــه فعالی ــخ ب ــسی در پاس ــدرت سیناپ ق
مهم تریــن  از  یــکی  به عنــوان  D-ســرین  میــان،  ایــن  در 
ــدی  گلیوترانســمیترهای مشــتق از آســتروسیت ها، نقــش کلی
 NMDA ــای ــه گیرنده ه ــته ب ــری وابس ــم انعطاف پذی در تنظی
ــل  ــت در مح ــوان کوآگونیس ــرین به عن ــد. D-س ــا می کن ایف
ــرای  ــرده و ب ــای NMDA عمــل ک ــن گیرنده ه اتصــال گلیسی
فعال ســازی کامــل ایــن گیرنده هــا ضــروری اســت )38(. 
آســتروسیت ها از طریــق آزادســازی وابســته بــه کلسیــم 
D-ســرین، دســترسی ایــن کوآگونیســت را در فضــای سیناپسی 
ــای LTP را  ــتانه الق ــب، آس ــن ترتی ــد و بدی ــم می کنن تنظی
ــا ترشــح  کنتــرل می نماینــد. مهــار سیگنــال دهی کلسیــمی ی
 LTP ســرین در آســتروسیت ها منجــر بــه اخــتلال در-D
می شــود، در حــالی کــه ایــن اثــر بــا تجویــز D-ســرین اگــزوژن 
قابــل جبــران اســت )39(. علاوه بــر ایــن، D-ســرین در تنظیــم 
ســاختار سیناپــسی نیــز نقــش دارد. مطالعــات نشــان داده انــد 
ــای  ــوغ خاره ــن مولکــول، بل ــا ترشــح ای ــه آســتروسیت ها ب ک
تازه متولدشــده  نورون هــای  یکپارچه ســازی  و  دندریتیــک 
ــولی  ــح وزیک ــار ترش ــد. مه ــهیل می کنن ــپ را تس در هیپوکام
ــه کاهــش تراکــم خارهــای دندریتیــک  آســتروسیتی منجــر ب
ــتروسیت ها  ــتقیم آس ــش مس ــان دهنده نق ــه نش ــود، ک می ش
در نوروژنــز بزرگســالان اســت )40(. از منظــر مولکــولی، 
مسیرهــای خــاصی در آزادســازی D-ســرین دخیــل هســتند. 
ــم  ــتروسیت ها در تنظی ــال BEST1  در آس ــال، کان ــرای مث ب
ــش دارد و از  ــات نق ــرین و گلوتام ــان D-س ــازی همزم آزادس
ــایی  ــای NMDA و پدیده ه ــه گیرنده ه ــون پای ــق ت ــن طری ای
ماننــد متاانعطاف پذیــری و ســرکوب هتروسیناپــسی را تنظیــم 
می کنــد )41(. بــا ایــن حــال، در شــرایط پاتولوژیــک، افزایــش 
ــته  ــاری داش ــرات زیان ب ــد اث ــرین می توان ــد D-س ــش  از ح بی

ــتروسیت ها و  ــزی )TBI(، آس ــای مغ ــب تروم ــد. در آسی باش
ــل  ــم ســرین راســماز و ناق ــان آنزی ــش بی ــا افزای ــا ب میکروگلی
ASCT1، تولیــد و آزادســازی D-ســرین را افزایــش می دهنــد 
 ،NMDA ــای ــالی گیرنده ه ــه بیش فع ــر ب ــر منج ــن ام ــه ای ک
ــود )42(. در  ــناختی می ش ــتلالات ش ــسی و اخ ــب سیناپ آسی
همیــن راســتا، مهــار ایــن مسیرهــا یــا حــذف انتخــابی ســرین 
ــسی و  ــرد سیناپ ــود عملک ــا بهب ــتروسیت ها ب ــماز در آس راس
بازیــابی توانایی هــای شــناختی همــراه بــوده اســت )43(. 
ــدف  ــک ه ــوان ی ــال را به عن ــرین گلی ــا  D-س ــن یافته ه ای
ــد. ــرح می کنن ــک مط ــتلالات نورولوژی ــوه در اخ ــانی بالق درم

از  دیگــر  یــکی    ATP:)ATP( تری فســفات  آدنوزیــن 
گلیوترانســمیترهای مهــم آســتروسیتی اســت کــه نقــش 
ــسی  ــری سیناپ ــال و انعطاف پذی ــم انتق ــهی در تنظی چندوج
کلسیــم  افزایــش  بــه  پاســخ  در  آســتروسیت ها  دارد. 
فرآینــد  ایــن  کــه  می کننــد  آزاد  را   ATP داخل ســلولی، 
نــورونی و سیگنال هــای  فعالیــت  بــه  پاســخ  معمــولًاً در 
سیناپــسی رخ می دهــد )ATP .)44 و متابولیــت آن، آدنوزیــن، 
 P2 ــای ــامل گیرنده ه ــک ش ــای پورینرژی ــق گیرنده ه از طری
)P2X و P2Y( و گیرنده هــای آدنوزیــن P1 )شــامل A1 و 
ــا در  ــن گیرنده ه ــد. ای ــال می کنن ــود را اعم ــرات خ A2A( اث
ــری  ــانی و انعطاف پذی ــناختی، هیج ــای ش ــم عملکرده تنظی
سیناپــسی، به ویــژه در نــواحی ماننــد هیپوکامــپ و قشــر 
ــردی،  ــر عملک ــد )46 ،45(. از نظ ــش دارن ــانی، نق پیش پیش
ATP می توانــد اثــرات دوگانــه ای بــر انتقــال سیناپــسی داشــته 
ــرخی شــرایط، آزادســازی ATP از آســتروسیت ها  باشــد. در ب
ــه آدنوزیــن و  ــه مهــار سیناپــسی از طریــق تبدیــل ب منجــر ب
ــم  ــن مکانیس ــه ای ــود، ک ــای A1 می ش ــازی گیرنده ه فعال س
در تنظیــم ظریــف فعالیــت شــبکه‌های عصــبی اهمیــت دارد. 
بــرای مثــال، نشــان داده شــده اســت کــه گلوتامــات آزادشــده 
از   ATP آزادســازی  می توانــد  هیپوکامــپ  نورون هــای  از 
ــه  ــر ب ــت منج ــه در نهای ــد، ک ــک کن ــتروسیت ها را تحری آس
ســرکوب سیناپــسی و اخــتلال در تثبیــت حافظــه تــرس 
ایــن، گیرنده هــای پورینرژیــک  بــر  می شــود )47(. علاوه 
فرآیندهــای  در   P2Y1 و   P2X7 ماننــد  آســتروسیتی 
نوروالتهــابی و تغییــرات انعطاف پذیــری سیناپــسی مرتبــط بــا 
ــای  ــه گیرنده ه ــالی ک ــد، در ح ــش دارن ــقی نق ــتلالات خل اخ
ــت  ــر فعالی ــاری ب ــبی و مه ــده عص ــرات محافظت کنن A1 اث
.)46( می کننــد  اعمــال  عصــبی  شــبکه های  بیش ازحــد 

آســتروسیت ها  کــه  داده انــد  نشــان  تجــربی  مطالعــات 
نه تنهــا در القــا، بلکــه در نگهــداری و تثبیــت تغییــرات 
به عنــوان  دارنــد.  نقــش  نیــز  سیناپــسی  انعطاف پذیــری 
مثــال، تنظیــم ســطح خارج ســلولی گلوتامــات و فراهم ســازی 
گیرنده هــای  فعال ســازی  بــرای  ضــروری  کوفاکتورهــای 
از طریــق  کــه  اســت  مکانیســم هایی  از جملــه   ،NMDA
آن هــا آســتروسیت ها بــر پایــداری LTP تأثیــر می گذارنــد. در 
ــم های  ــبی از مکانیس ــق ترکی ــتروسیت ها از طری ــوع، آس مجم
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به عنــوان  شــبکه ای،  و  الکتروفیزیولوژیــک  بیوشیمیــایی، 
سیناپــسی  انعطاف پذیــری  کلیــدی  تعدیل کننده هــای 
عمــل می کننــد. ایــن نقــش فعــال، دیــدگاه کلاسیــک 
نورون محــور در مــورد یادگیــری و حافظــه را بــه ســمت 
یــک مــدل یکپارچــه نورون–گلیــا ســوق داده و اهمیــت 
آســتروسیت ها را در فرآیندهــای شــناختی برجســته می ســازد.
یــونی،  تنظیــم  مغــزی:  هومئوســتاز  حفــظ 
عصبی–عــروقی اتصــال  و  متابولیســم 

در  کلیــدی هومئوســتاز  عناصــر  به عنــوان  آســتروسیت ها 
ــک محیــط  ــادل فیزیولوژی CNS، نقــش اســاسی در حفــظ تع
ــق  ــم دقی ــا تنظی ــلول ها ب ــن س ــد. ای ــا می کنن ــبی ایف عص
ــزی، شــرایط  ــان خــون مغ ــرژی و جری ــا، متابولیســم ان یون ه
ــورونی و انتقــال سیناپــسی فراهــم  ــرای عملکــرد ن بهینــه را ب
ــادی آســتروسیت ها،  ــف بنی ــکی از وظای می ســازند )48 ،8(. ی
کنتــرل غلظــت یون هــای خارج ســلولی، به ویــژه پتاسیــم، 
ســدیم و کلسیــم اســت کــه نقــش تعیین کننــده ای در تنظیــم 
ــتن  ــا داش ــتروسیت ها ب ــد. آس ــا دارن ــری نورون ه تحریک پذی
مقاومــت غشــایی پاییــن و بیــان انــواع کانال هــای یــونی 
وابســته و مســتقل از ولتــاژ، به ویــژه کانال هــای پتاسیــم، 
در پدیــده  "buffering  پتاسیــم" مشــارکت می کننــد و از 
ــری  ــلولی جلوگی ــای خارج س ــد آن در فض ــش  از ح ــع بی تجم
می نماینــد )49(. علاوه بــر ایــن، آبشــارهای سیگنــال دهی 
ــه  ــخ ب ــه در پاس ــتروسیت ها، ک ــلولی در آس ــم درون س کلسی
فعالیــت نــورونی ایجــاد می شــوند، نقــش مهــمی در هماهنــگی 
ــه  ــد ب ــا می توانن ــن سیگنال ه ــد. ای ــایی دارن ــخ های گلی پاس
گلوتامــات  و   ATP ماننــد گلیوترانســمیترهایی  آزادســازی 
ــق، به صــورت بازخــوردی فعالیــت  منجــر شــده و از ایــن طری
نــورونی را تنظیــم کننــد )50(. کانال هــا و پروتئین هــای 
ــای  ــا، کانال ه ــه آکواپورین ه ــتروسیت ها، از جمل ــایی آس غش
پورینرژیــک،  گیرنده هــای  و   K-ATP کانال هــای   ،TRP
ــد، بلکــه  نه تنهــا در حفــظ هومئوســتاز آب و یــون نقــش دارن
بــا فرآیندهــایی ماننــد اســترس اکسیداتیــو، التهــاب عصــبی و 
پاتوژنــز بیماری هــای نورودژنراتیــو نیــز مرتبــط هســتند )51(.

ــز  ــرژی مغ ــم ان ــوری در متابولیس ــش مح ــتروسیت ها نق آس
ــرژی، در  ــلی ان ــع اص ــوان منب ــز به عن ــد. گلوک ــا می کنن ایف
آســتروسیت ها از طریــق گلیکولیــز بــه لاکتــات تبدیــل شــده 
 ATP ــد ــا در تولی ــود ت ــل می ش ــا منتق ــه نورون ه ــپس ب و س
ــرار گیــرد؛ فرآینــدی کــه به عنــوان "شــاتل  مــورد اســتفاده ق
ــود )52(. علاوه  ــناخته می ش ــتروسیت–نورون" ش ــات آس لاکت
ــتند  ــزی هس ــلول های مغ ــا س ــتروسیت ها تنه ــن، آس ــر ای ب
کــه گلیکــوژن را ذخیــره می کننــد و در شــرایطی ماننــد 
ــر را  ــن ذخای ــمی، ای ــا هیپوگلیس ــبی ی ــت عص ــش فعالی افزای
ــد )53(.  ــج می نماین ــورونی بسی ــرد ن ــت از عملک ــرای حمای ب

ــم  ــش متابولیس ــا افزای ــزی ب ــت مغ ــش فعالی ــن، افزای همچنی
ــت  ــراه اس ــتروسیت ها هم ــو در آس ــک و اکسیداتی گلیکولیتی
ــه  ــخ ب ــلول ها در پاس ــن س ــال ای ــش فع ــان دهنده نق ــه نش ک
ــرژی شــبکه های عصــبی اســت )54(. اخــتلال در  نیازهــای ان
ایــن عملکردهــای متابولیــکی، از جملــه نقــص در گلیکولیــز یــا 
ــرژی  ــن ان ــه کاهــش تأمی ــد منجــر ب ــات، می توان ــد لاکت تولی
نورون هــا و تغییــر در تحریک پذیــری عصــبی شــود )55(.

ــت  ــتروسیت ها، موقعی ــرد آس ــای منحصربه ف ــکی از ویژگی ه ی
ــروق خــونی  ــا و ع ــا در مجــاورت سیناپس ه اســتراتژیک آن ه
ــد  ــزی )CBF(16 اســت. زوائ ــون مغ ــان خ ــم جری ــز تنظی و نی
آســتروسیتی می تواننــد هم زمــان بــا هــزاران سیناپــس و نیــز 
بــا مویرگ هــا و شــریانچه ها از طریــق پاهــای انتهــایی تمــاس 
برقــرار کننــد، کــه ایــن ویــژگی آن‌هــا را بــه عناصر کلیــدی در 
اتصــال عصبی–عــروقی تبدیــل می کنــد )56(. در ایــن فرآینــد، 
فعالیــت نــورونی منجــر بــه فعال ســازی آســتروسیت ها و 
افزایــش کلسیــم داخل ســلولی آن هــا می شــود، کــه به دنبــال 
ــد  ــد مشــتقات اسی ــو مانن ــل وازواکتی آن، آســتروسیت ها عوام
ــد.  ــات و ســایر متابولیت هــا را آزاد می کنن آراشیدونیــک، لاکت
ــونی و در  ــروق خ ــر ع ــم قط ــث تنظی ــا باع ــن سیگنال ه ای
نتیجــه، تطابــق جریــان خــون مغــزی بــا نیازهــای متابولیــکی 
بافــت عصــبی می شــوند )58 ،57(. بــا توجــه بــه اینکــه مغــز 
بــا وجــود تشــکیل تنهــا حــدود 2 درصــد از وزن بــدن، نزدیــک 
بــه 20 درصــد از اکسیــژن و گلوکــز بــدن را مصــرف می کنــد، 
ــروری  ــعی آن ض ــرد طبی ــرای عملک ــق CBF ب ــم دقی تنظی
اســت )52(. همچنیــن، شــواهد جدیــد نشــان می دهنــد کــه 
ــم  ــا متابولیس ــط ب ــای مرتب ــق مسیره ــتروسیت ها از طری آس
نیتــرات و نیتریــت، به ویــژه در شــرایط هیپوکــسی، در تنظیــم 
دقیــق CBF نقــش دارنــد )59(. اگرچــه نقــش آســتروسیت ها 
ــده  ــه ش ــترده پذیرفت ــور گس ــروقی به ط ــال عصبی-ع در اتص
اســت، بــرخی جنبه هــای دقیــق ایــن فرآینــد، به ویــژه 
ــتروسیتی،  ــایی آس ــای انته ــتقیم پاه ــارکت مس ــزان مش می
در   .)60( هســتند  بــررسی  و  بحــث  موضــوع  همچنــان 
یــونی،  عملکردهــای  ادغــام  بــا  آســتروسیت ها  مجمــوع، 
متابولیــکی و عــروقی، یــک سیســتم تنظیــمی چندلایــه 
ــن  ــد. ای ــم می کنن ــزی فراه ــتاز مغ ــظ هومئوس ــرای حف را ب
ــن  ــسی، تأمی ــط سیناپ ــرل ریزمحی ــق کنت ــلول ها از طری س
انــرژی نورون هــا و تطبیــق جریــان خــون بــا فعالیــت عصــبی، 
نقــش اســاسی در پایــداری و کارایی شــبکه های عصــبی ایفــا 
ــه  ــد ب می کننــد. اخــتلال در هــر یــک از ایــن ســطوح می توان
ــود. ــر ش ــبی منج ــتلالات عص ــترده ای از اخ ــف گس ــروز طی ب

آســتروسیت ها در سلامــت و بیمــاری: از پالایــش 
نورولوژیــک اخــتلالات  تــا  عصــبی  مدارهــای 

ــم  ــتروسیت ها را در تنظی ــال آس ــش فع ــر نق ــات اخی مطالع
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اتصــال سیناپــسی، از جملــه تشــکیل، پیرایــش و بلــوغ 
ــور  ــک، به ط ــک و پاتولوژی ــرایط فیزیولوژی ــا در ش سیناپس ه
گســترده ای آشــکار ســاخته اند )62 ،61(. پیرایــش سیناپــسی 
عصــبی  سیســتم  در  اســاسی  مکانیســم  یــک  به عنــوان 
ــازی  ــروری و بهینه س ــالات غیرض ــذف اتص ــرای ح ــزی، ب مرک
ــا در  ــد نه تنه ــن فرآین ــت. ای ــروری اس ــبی ض ــبکه های عص ش
ــبی  ــای عص ــح مداره ــکل گیری صحی ــرای ش ــد ب دوران رش
ــادل  ــظ تع ــرای حف ــز ب ــالی نی ــه در بزرگس ــت دارد، بلک اهمی
سیناپــسی حیــاتی اســت. اخــتلال در تنظیــم ایــن مکانیســم 
ــد  ــيك مانن ــتلالات روانپزش ــروز و پیشــرفت اخ ــد در ب می توان
ــو  ــای نورودژنراتی ــز بیماری ه ــردگی، و نی ــکیزوفرنی و افس اس
نظیــر آلزایمــر نقــش داشــته باشــد )63(. نقــص در بازســازی 
سیناپــسی وابســته بــه آســتروسیت‌ها می توانــد بــه اخــتلال در 
عملکــرد شــبکه های عصــبی و تغییــرات رفتــاری منجــر شــود. 
ــق  ــاری از بیماری هــای عصــبی، آســتروسیت ها از طری در بسی
اخــتلال در تعامــل بــا سیناپس هــا، نقــش محــوری در شــروع 
ــد )64(.  ــا می کنن ــسی ایف ــوژی سیناپ ــرفت پاتوفیزیول و پیش
ــدگی  ــول زن ــسی در ط ــالات سیناپ ــه اتص ــه اینک ــه ب ــا توج ب
ــازآرایی می شــوند، ایــن  ــه به طــور مــداوم ب تحــت تأثیــر تجرب
ــه  ــری و حافظ ــای یادگی ــوان زیربن ــاختاری به عن ــایی س پوی
ــتم  ــتروسیت ها در سیس ــود )65(. آس ــه می ش ــر گرفت در نظ
ــا تنــوع  عصــبی مرکــزی پســتانداران، ســلول هایی ناهمگــن ب
ــلول ها  ــن س ــتند. ای ــه هس ــه ای قابل توج ــردی و منطق عملک
ــترش داده  ــان گس ــای غیرهمپوش ــود را در حوزه ه ــد خ زوائ
و  توســعه  موضــعی  به صــورت  قادرنــد  طریــق  ایــن  از  و 
ــر  ــد )66(. در قش ــم کنن ــبی را تنظی ــای عص ــرد مداره عملک
و  یافته انــد  ســازمان  لایــه ای  به صــورت  نورون هــا  مغــز، 
ــرد  ــرای عملک ــا ب ــسی آن ه ــالات سیناپ ــح اتص تشــکیل صحی
ــه  ــه اگرچ ــه آن ک ــب توج ــت. جال ــروری اس ــز ض ــعی مغ طبی
نورون هــا پیــش از آســتروسیت‌ها تولیــد می شــوند، امــا 
سیناپتوژنــز مؤثــر وابســته بــه حضــور و تمایــز آســتروسیت ها 
ــگی  ــد هماهن ــبی نیازمن ــای عص ــعه مداره ــت )67(. توس اس
ــلول ها اســت و آســتروسیت ها  ــف س ــواع مختل ــن ان ــق بی دقی
در  مهــمی  نقــش  سیناپــسی،  فرآیندهــای  تنظیــم  بــا 
ایــن هماهنــگی ایفــا می کننــد. ایــن ســلول ها از طریــق 
سیگنال هــای شیمیــایی و تماس هــای مســتقیم ســلولی، 
تشــکیل، پیرایــش و انعطاف پذیــری سیناپــسی را کنتــرل 
می کننــد )68(. در نتیجــه، درک نقــش آســتروسیت ها در 
تنظیــم ایــن فرآیندهــا می توانــد بــه توســعه راهکارهــای 
ــد )69(. ــک کن ــبی کم ــتلالات عص ــرای اخ ــن ب ــانی نوی درم

در شــرایط آسیــب و بیمــاری، آســتروسیت ها دچــار تغییــرات 
فنوتیــپی گســترده ای می شــوند کــه بــه آن آســتروگلیوز گفتــه 
ــش  ــلولی، افزای ــروفی س ــد شــامل هیپرت ــن فرآین می شــود. ای
ــت )70(.  ــر اس ــلولی و تکثی ــکلت س ــای اس ــان پروتئین ه بی

دوگانــه ای  نقــش  می تواننــد  فعال شــده  آســتروسیت های 
ــا تنظیــم التهــاب و ترشــح عوامــل  ایفــا کننــد: از یــک ســو ب
نوروتروفیــک اثــرات محافظــتی دارند، و از ســوی دیگــر با ایجاد 
اســکار گلیــال و ترشــح مولکول هــای التهــابی می تواننــد مانــع 
بازســازی عصــبی شــوند )72 ،71(. شــواهد نشــان می دهــد که 
ــشی  ــتروسیت های واکن ــردی از آس ــوع عملک ــل دو زیرن حداق
وجــود دارد: فنوتیــپ محافظت کننــده )A2-like( کــه با ترشــح 
فاکتورهــای ترمیــمی و سیناپتوژنیــک همــراه اســت. فنوتیــپ 
آسیب رســان )A1-like( کــه بــا افزایــش اســترس اکسیداتیــو، 
 ROS ــا و ــح سیتوکین‌ه ــم و ترش ــم کلسی ــتلال در تنظی اخ
ــه ای  ــد مجموع همــراه اســت )74 ،73(. آســتروسیت های مفی
 ،SPARC ،از مولکول هــای کلیــدی شــامل ترومبوســپوندین ها
D ،IL-33 ،TGF-β ،Hevin-ســرین، گلیپیکان هــا،BDNF  و 
ــازی  ــکیل و بازس ــه در تش ــد ک ــح می کنن ــترول را ترش کلس
ــل، آســتروسیت های مضــر  ــد. در مقاب ــا نقــش دارن سیناپس ه
ــاد  ــابی، در ایج ــای الته ــا و کموکاین ه ــح سیتوکین ه ــا ترش ب
التهــاب عصــبی مزمــن مشــارکت می کننــد )76 ،75(. در 
ــو، آســتروسیت ها نقــش برجســته ای  ــای نورودژنراتی بیماری ه
ــر،  ــاری آلزایم ــد. در بیم ــورونی دارن ــت ن ــن سرنوش در تعیی
تغییــر در عملکــرد آســتروسیت ها شــامل اخــتلال در تنظیــم 
ــات، اخــتلال در پاکســازی  ــم، کاهــش برداشــت گلوتام کلسی
آمیلوئید-بتــا و نقــص در متابولیســم انــرژی مشــاهده می شــود 
ــتلال در  ــکی، اخ ــمیت تحری ــه س ــر ب ــوع منج ــه در مجم ک
ــورونی  ــرژی ن ــن ان ــش تأمی ــسی و کاه ــری سیناپ انعطاف پذی
ــتروسیت ها  ــاری، آس ــه بیم ــل اولی ــردد )77(. در مراح می گ
ــش  ــد نق ــه آمیلوئی ــت و تجزی ــق برداش ــت از طری ــن اس ممک
محافظــتی ایفــا کننــد، امــا بــا پیشــرفت بیمــاری، ایــن 
عملکــرد مختــل شــده و حــتی مــرگ آســتروسیتی رخ 
می دهــد. در مجمــوع، شــواهد حاصــل از ســکته مغــزی، 
نشــان  آلزایمــر  بیمــاری  و   17)MS( چندگانــه  اســکلُُروز 
ــد  ــک فرآین ــتروسیتی ی ــرد آس ــتلال عملک ــه اخ ــد ک می ده
ــاری  ــه بیم ــوع و مرحل ــه ن ــه بســته ب یکنواخــت نیســت، بلک
ــاب  ــم، الته ــسی، متابولیس ــتاز سیناپ ــر هومئوس ــد ب می توان
عصــبی و بقــای نــورونی اثــرات متفــاوتی داشــته باشــد.

در ســکته مغــزی، به ویــژه ســکته ایســکمی، آســتروسیت ها در 
پاســخ بــه اخــتلال متابولیــک و آسیــب بافــتی دچــار تغییــرات 
ســاختاری و عملکــردی می شــوند و از طریــق تنظیــم غلظــت 
متابولیــکی  حمایــت  خارج ســلولی،  یونهــای  و  گلوتامــات 
از نورون هــا، تنظیــم اســترس اکسیداتیــو و مشــارکت در 
عملکــرد ســد خونی-مغــزی، در تعییــن شــدت و پیامــد 
آسیــب نقــش دارنــد. آســتروسیت های واکنــشی می تواننــد در 
ــرات محافظــتی  ــتی اث ــه شــرایط باف مراحــل اولیــه و بســته ب
داشــته باشــند، امــا فعال شــدن پایــدار آنهــا ممکــن اســت بــا 
ــک  ــونی و متابولی ــتاز ی ــتلال در هومئوس ــاب عصــبی، اخ الته
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ــود )79  ــراه ش ــروقی هم ــد عصبی-ع ــرد واح ــر عملک و تغیی
ــا،  ــا میکروگلی ــل ب ــتروسیت ها در تعام ــز آس ،78(. در MS نی
ســلولهای ایمــنی و الیگودندروسیت هــا در تنظیــم محیــط 
ــتروسیتی  ــرات آس ــد. تغیی ــارکت می کنن ــابی CNS مش الته
ــای  ــن و فرآینده ــب میلی ــاب، آسی ــر الته ــد ب در MS می توان
ترمیــمی اثــر بگــذارد؛ از ایــن رو، آســتروسیت ها در ایــن 
بیمــاری نیــز می تواننــد بســته بــه مرحلــه و زمینــه پاتولوژیــک، 
ــاب و  ــردن الته ــم در محــدود ک ــب و ه ــم در تشــدید آسی ه
ــند )81 ،80(. ــته باش ــش داش ــتی نق ــم باف ــت از ترمی حمای

عــروقی،  منشــأ  بــا  شــناختی  اخــتلالات  در  همچنیــن، 
ــود،  ــوب می ش ــل محس ــایع زوال عق ــت ش ــن عل ــه دومی ک
ــرد  ــزی و عملک ــون مغ ــان خ ــم جری ــتروسیت ها در تنظی آس
شــناختی نقــش دارنــد )82(. مطالعــات رفتــاری نشــان 
قشــر  در  آســتروسیت ها  عملکــرد  اخــتلال  کــه  داده انــد 
ــری  ــر حافظــه کاری، توجــه و یادگی ــد ب پیش پیشــانی می توان

از دیــدگاه درمــانی، آســتروسیت ها  بگــذارد )81(.  تأثیــر 
ــرح  ــو مط ــداخلات نورودژنراتی ــوه در م ــداف بالق ــوان اه به عن
ــا افزایــش گلوتاتیــون  ــرای مثــال: پرامی پکســول ب شــده اند. ب
در آســتروسیت ها اثــر آنتی اکسیــدانی نشــان داده اســت. 
انســولین داخــل بیــنی احتمــالًاً از طریــق بهبــود متابولیســم 
ــود.  ــناختی می ش ــرد ش ــود عملک ــب بهب ــتروسیتی موج آس
و  Mito-Q ماننــد  میتوکنــدری  هدف گیرنــده  ترکیبــات 

 Mito-CP در مدل هــای ALS موجــب حفــظ عملکــرد نــورونی 
ــاًً  ــر صرف ــتروسیت ها دیگ ــوع، آس ــده اند )83،84(. در مجم ش
ــوند،  ــه نمی ش ــر گرفت ــتیبان در نظ ــلول های پش ــوان س به عن
عملکــرد  کلیــدی  تنظیم کننــدگان  به عنــوان  بلکــه 
ــب  ــه آسی ــخ ب ــبی و پاس ــای عص ــایی مداره ــسی، پوی سیناپ
ــای چندوجــهی  ــر از نقش ه ــوند. درک عمیق ت ــناخته می ش ش
ــان  ــرای درم ــنی ب ــای نوی ــد مسیره ــلول ها می توان ــن س ای
ــدول 1(.  ــازد )ج ــم س ــناختی فراه ــبی و ش ــای عص بیماری ه

جدول 1- نقش های چندبعدی آستروسیت ها در تنظیم انتقال و انعطاف پذیری سیناپسی
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نتیجه گیری
در ســال های اخیــر، درک مــا از نقــش آســتروسیت ها در 
ــده  ــاسی ش ــول اس ــتخوش تح ــزی دس ــبی مرک ــتم عص سیس
ــوان  ــاًً به عن ــر صرف ــلول ها دیگ ــن س ــه ای ــه ای ک ــت؛ به گون اس
ــوان  ــه نمی شــوند، بلکــه به عن ــتی در نظــر گرفت عناصــر حمای
تنظیم کننده هــای فعــال و چندوجــهی در عملکــرد سیناپــسی 
ــده  ــواهد فزاین ــوند. ش ــناخته می ش ــبی ش ــبکه های عص و ش
نشــان می دهــد کــه آســتروسیت ها از طریــق مشــارکت 
در  مســتقیم  به طــور  ســه گانه"،  "سیناپــس  ســاختار  در 
ــت و  ــا دریاف ــته و ب ــت داش ــبی دخال ــات عص ــال اطلاع انتق
تنظیــمی  پاســخ های  سیناپــسی،  سیگنال هــای  پــردازش 
ــری  ــا بهره گی ــتروسیت ها ب ــد. آس ــال می کنن ــقی را اعم دقی
سیگنالینــگ  گلیوترانســمیتری،  نظیــر  مکانیســم هایی  از 
وابســته بــه کلسیــم و تنظیــم هومئوســتاز یــونی و متابولیــک، 
ــا  ــسی ایف ــط سیناپ ــادل ریزمحی ــظ تع ــدی در حف ــش کلی نق
می کننــد. چرخــه گلوتامات–گلوتامیــن به عنــوان یــکی از 
ــا  ــن نورون ه ــترک بی ــکی مش ــای متابولی ــن مسیره مهم تری
ــن همــکاری عملکــردی  ــارزی از ای ــه ب و آســتروسیت ها، نمون
اســت کــه بــرای تــداوم انتقــال عصــبی و جلوگیــری از 
ــن، آزادســازی  ــر ای ســمیت تحریــکی ضــروری اســت. علاوه ب
توســط   ATP و  D-ســرین  ماننــد  گلیوترانســمیترهایی 
ــری  ــم انعطاف پذی ــتقیم در تنظی ــور مس ــتروسیت ها، به ط آس
در  و   ،)LTP( طولانی مــدت  تقویــت  به ویــژه  سیناپــسی، 

نقــش دارد. یادگیــری و حافظــه  فرآیندهــای  نتیجــه در 

ــون  ــان خ ــم جری ــا تنظی ــتروسیت ها ب ــر، آس ــوی دیگ از س
ــن  ــروقی و تأمی ــال عصبی-ع ــم اتص ــق مکانیس ــزی از طری مغ
ــه  ــخ گویی ب ــات، در پاس ــد لاکت ــکی مانن ــوخت های متابولی س
ــر مغــز مشــارکت می کننــد. ایــن عملکردهــا  نیازهــای انرژی ب
در کنــار توانــایی آن هــا در تعدیــل پاســخ های ایمــنی و 
ــوان عناصــر مرکــزی  ــگاه آســتروسیت ها را به عن التهــابی، جای
در هومئوســتاز مغــزی تثبیــت می کنــد. در شــرایط پاتولوژیک، 
تغییــرات عملکــردی آســتروسیت ها می توانــد پیامدهــای 
آســتروسیت های  به طوری کــه  باشــد؛  داشــته  دوگانــه ای 
ــم در  ــمی و ه ــای ترمی ــم در فرآینده ــد ه ــشی می توانن واکن
ــتلال در  ــد. اخ ــا کنن ــش ایف ــبی نق ــای عص ــدید آسیب ه تش
ــای  ــعی از بیماری ه ــف وسی ــا طی ــتروسیت ها ب ــرد آس عملک
نورودژنراتیــو و اخــتلالات شــناختی مرتبــط اســت، کــه ایــن 
امــر اهمیــت هدف گیــری مسیرهــای آســتروسیتی را در 
ــازد. در  ــته می س ــن برجس ــانی نوی ــای درم ــعه راهبرده توس
مجمــوع، آســتروسیت ها به عنــوان تنظیم کننده هــای پویــا 
متابولیــکی،  و  سیناپــسی  فعالیت هــای  یکپارچه کننــده  و 
نقــش اســاسی در عملکــرد طبیــعی و پاتولوژیــک مغــز 
افق هــای  می توانــد  آن‌هــا  عمیق تــر  مطالعــه  و  دارنــد 
ــاید. ــاختی بگش ــکی بازس ــاب و پزش ــوم اعص ــدی در عل جدی
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