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 Introduction: The proper development and function of the central nervous system (CNS) depends
 fundamentally on the activity of parenchymal sentinels called microglia. Microglia currently have
 the greatest ability and capability compared to other cells in the CNS, with the capacity to adapt
 morphologically and functionally to their changing environment. Even at rest, microglia cells are
 highly dynamic and constantly survey the condition in the CNS. Following injury, these cells rapidly
 change morphology and migrate towards the site of injury. Any injury to the CNS is accompanied
 by the release of mediators that serve as signals for the activation or chemotaxis of microglia. They
 can communicate with neurons, astrocytes, and other cells of the immune system through a large
 number of signaling pathways. Microglia are critical contributors to the homeostasis of the CNS
 and dysregulation of these cells contributes to the pathophysiology of neurodegenerative diseases.
Conclusion: microglia are crucial to maintaining CNS homeostasis through their dynamic rapid re-
sponse to insults. Their ability to interact with various cell types and adapt to environmental chang-
es points to their important role in CNS pathologies, including brain tumors, and neurodegenera-
tive diseases such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, and Amyotrophic lateral sclerosis.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- بیماری‎های التهاب عصبی
2- سیتویکن ها

3- پاسخ ایمنی ذاتی
4- فاگوسیتوز

ــت  ــه فعالی ــور اســاسی ب ــه ط ــزی )CNS( ب ــح سیســتم عصــبی مرک ــرد صحی ــه: رشــد و عملک مقدم
ــایر  ــا س ــه ب ــا در مقایس ــت. میکروگلی ــته اس ــا وابس ــام میکروگلی ــه ن ــمی ب ــگر پارانشی ــلول های پایش س
ــایی و انعطاف پذیــری را داشــته و قــادر اســت از نظــر ریخت شــناسی و  ســلول های CNS، بیشــترین توان
عملکــردی بــا تغییــرات محیطی ســازگار شــود. حــتی در حالــت اســتراحت، میکروگلیا به شــدت پویــا بوده 
و به طــور مــداوم شــرایط CNS را زیــر نظــر دارد. پــس از آسیــب، ایــن ســلول ها بــه ســرعت تغییــر شــکل 
داده و بــه ســمت محــل آسیــب مهاجــرت میکننــد. هرگونــه آسیــب بــه CNS بــا آزاد شــدن واســطه هایی 
ــا  ــرایی میکروگلی ــت شیمی گ ــا حرک ــازی ی ــرای فعال س ــایی ب ــوان سیگنال ه ــه عن ــه ب ــت ک ــراه اس هم
ــا نورون هــا،  ــد از طریــق تعــداد زیــادی از مسیرهــای سیگنالینــگ ب عمــل میکننــد. میکروگلیــا می توان
ــرار کنــد. ایــن ســلول ها نقــش حیــاتی  آســتروسیت ها و ســایر ســلول های سیســتم ایمــنی ارتبــاط برق
در هومئوســتاز CNS داشــته و اخــتلال در عملکــرد آنهــا در پاتوفیزیولــوژی بیماری هــای تخریبکننــده 
عصــبی نقــش دارد. نتیجه گیــری: میکروگلیــا بــه دلیــل پاســخ ســریع و پویــا بــه آسیب هــا، بــرای حفــظ 
ــا انــواع ســلول ها و ســازگاری بــا تغییــرات  هومئوســتاز CNS ضــروری اســت. توانــایی آنهــا در تعامــل ب
محیــطی، نشــان دهنده نقــش مهــم آنهــا در پاتولوژی هــای CNS از جمله تومورهــای مغــزی و بیماری های 
ــت. ــک )ALS( اس ــبی آمیوتروفی ــکلروز جان ــر و اس ــون، آلزایم ــد پاریکنس ــبی مانن ــده عص تخریبکنن
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مقدمه
ــاتی  ــده حی ــم کنن ــک تنظی ــزی )BBB( ی ــونی مغ ــد خ س
در حفــظ هومئوســتاز ، محافظــت در برابــر مــواد ســمی، 
انتقــال مــواد غــذایی و پاکســازی متابولیــت هــای مغــز 
ــظ  ــن حف ــزی می باشــد )1(. بنابرای در سیســتم عصــبی مرک
ــتم  ــرای سیس ــزی ب ــونی مغ ــد خ ــگی س ــرد و یکپارچ عملک
ــاری زا  ــل بیم ــت اســت )2(. عام ــز اهمی ــزی حائ عصــبی مرک
ــده  ــایی ش ــا شناس ــطحی میکروگلی ــای س ــط گیرنده ه توس
ــود  ــنی می ش ــلول های ایم ــن س ــدن ای ــال ش ــب فع و موج
)3(. بــا توجــه بــه نــواحی متفــاوت مغــز جمعیــت میکروگلیــا 
ــدود 10  ــا ح ــور کلی میکروگلیاه ــه ط ــا ب ــت ام ــاوت اس متف
ــکیل  ــز را تش ــلول های مغ ــت کل س ــد از جمعی الی 15 درص
ــد  ــررسی می کنن ــزی را ب ــا سیســتم عصــبی مرک داده و دائم
ــابی  ــای الته ــه فنوتیپ ه ــوان ب ــا را می ت )5 ،4(. میکروگلیاه
)M1( و فنوتیــپ ضــد التهــابی )M2( تقسیــم کــرد )6( 
ــظ  ــرای حف ــا ب ــای میکروگلی ــن فنوتیپ ه ــادل بی ــظ تع حف
ــز  ــتاز مغ ــزی و هومئوس ــدخونی- مغ ــم س ــگی و ترمی یکپارچ
ــه  ــا ب ــروری م ــه م ــن مقال ــار مهــم هســتند )8 ،7(. در ای بسی
بــررسی جامــعی از نقــش میکروگلیــا در التهــاب عصــبی، 
مهاجــرت، تهاجــم و متاســتاز تومــور مغــزی و همچنیــن نقــش 
آن در بیماری هــای تخریــب کننــده عصــبی پرداخته ایــم.

ایمــنی میکروگلیــا  بــرای شــناخت عملکــرد ســلول های 
لازم اســت کــه درک درســتی از فنوتیپ هــای آن داشــته 
ــم. ــن مســئله می پردازی ــح ای ــه توضی ــه ب ــه در ادام ــم ک باشی

فنوتیپ میکروگلیا
M1 فنوتیپ

  M2 ــپ ــابی( و فنوتی ــپ M1 )الته ــه دو فنوتی ــا ب میکروگلیا ه
فعال ســازی   .)9( می شــوند  طبقه بنــدی  االتهــابی(  )ضــد 
فنوتیــپ M1 میکروگلیــا کــه بــا فعــال کــردن هم زمــان 
اتفــاق   2IFN-gamma و   1TLR سیگنالینــگ  مسیرهــای 
می افتــد، باعــث ایجــاد حالــت پیــش التهــابی و نوروتوکسیــک 
می شــود )10(. میکروگلیــای M1 باعــث تولیــد سیتویکن هــا و 
IL- ، 4IL-6 ، 3 TNF-α ــد ــابی مانن ــش الته ــای پی کموکاین ه

IL-12،1β  و ســایتویکن CCL2 می شــود )11(. میکروگلیــا بــا 
فنوتیــپ M1 باـعـث بـیـان 5NADPH می شــود؛ کــه منجــر بــه 
ــک  ــال و نیتری ــژن فع ــای اکسی ــد، گونه ه ــوپر اکسی ــد س تولی
ــک  ــد نیتری ــه اکسی ــن را ب ــده و آرژني ــایی ش ــداز الق اکسی
تبدیــل میکنــد )12(. فنوتیــپ M1 را می تــوان بــا نشــانگرهای 
ســطح ســلولی ماننــد CD32،CD16 و CD86 شناســایی کــرد 
)13(. پــس از شناســایی عامــل بیمــاری زا ، میکروگلیاهــا 
ــتراحت بــه حالــت آمبوئیــدی تبدیــل شــده  از حالــت اس
ــرت  ــاری زا مهاج ــل بیم ــا عام ــب ی ــل آسی ــمت مح ــه س و ب

ــد و باع��ث ســرکوب عامــل بیمــاری زا می شــود )14(. میکنن
M2 فنوتیپ

 ،IL-4 ــطه ــه واس ــپ M2 ب ــا فنوتی ــا ب ــازی میکروگلی فعال  س
IL-13 وIL-10  موجــب آزاد ســازی آبرینوریــن در ناحیــه 
التهــابی پروتئیــن شــبه یکتینــاز و ســایتویکن های ضــد 
التهــابی، ماننــد IL-1 ،TGF-β و IL-4 می شــود و از ایــن 
ــق پاســخ هــای التهــابی را ســرکوب و ترمیــم، بازســازی  طری
را تقویــت میکننــد )16 ،15(. میکروگلیــای M2 فاکتورهــای 
ــور رشــد  ــور رشــد شــبه انســولین-I، فاکت ــد  فاکت رشــد مانن
فیبروبلاســت،CSF1 و همچنیــن فاکتورهــای نوروتروفیــک 
ماننــد فاکتــور رشــد عصــبی، فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق از 
مغــز، نوروتروفین هــا و فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق از ســلول 
ــواده ای  ــک خان ــل نوروتروفی ــد. عوام ــح میکنن ــال را ترش گلی
از گیرنده هــای تیروزیــن یکنــاز معــروف بــه گیرنده هــای 
6Trk را درگیــر میکننــد کــه اســتحکام و انعطــاف سیناپــسی 
را تنظیــم میکننــد. میکروگلیــای M2 همچنیــن فاکتــور 
پروگرانولیــن را آزاد میکنــد. بــه طــور کلی، میکروگلیــای 
M2 را می تــوان بــا CD206 و 7Arg1 ، در میــان دیگــر 
تخریــب  مدل هــای  در   .)13( کــرد  شناســایی  نشــانگرها 
ــک  ــور نوروتوکسی ــر دو فاکت ــا ه ــبی، میکروگلی ــده عص کنن
.)17( میکنــد  بیــان  را  عصــبی  کننــده  محافظــت  و 

 میکروگلیا و جنسیت
میکروگلیــا بــرای رشــد مغــز و تمایــز جنــسی ضــروری اســت، 
ــه  ــر ب ــد و منج ــوغ رخ می ده ــاس بل ــک دوره حس ــه در ی ک
ــار می شــود  ــز و رفت ــر در مغ ــادام العم ــسی م ــای جن تفاوت ه
)19 ،18(. میکروگلیــا فنوتیپ هــای متمایــزی را بیــن جنسیت 
ــان  ــوغ نش ــول بل ــز در ط ــه مغ ــن ناحی ــاده در چندی ــر و م ن
ــردن  ــرای هماهنــگ ک ــفی را ب ــای مختل می دهــد و عملکرده
توســعه مدارهــای جنــسی خــاص انجــام می دهــد. مطالعــات 
روی موش هــای C57Bl/6 از ســن 3 روز تــا 12 ماهــگی نشــان 
داده اســت کــه میکروگلیــا پروفایــل هــای بیــان ژن منحصــر 
ــور  ــه ط ــه ب ــد ک ــد نشــان می ده ــول رش ــردی را در ط ــه ف ب
ــل توجــهی متفــاوت از بزرگســالان اســت. میکروگلیاهــای  قاب
ــش  ــای پی ــمی از سیتویکن ه ــان ک ــگی( بی ــغ )4-2 ماه بال
التهــابی دارنــد کــه تــا 12 مــاه افزایــش مییابــد )20(. قابــل 
ذکــر اســت، در هیپوکامــپ و قشــر در حــال رشــد نــر، بیــان 
 CCL4 و CCL20 ــن التهــابی بیشــتری از لیگاندهــای کموکای
در مقایســه بــا زنــان وجــود دارد. بــه طــور کلی، ایــن یافته هــا 
نشــان می دهــد کــه میکروگلیــا ممکــن اســت در طــول انتــوژن 
ــای  ــن حالت ه ــادل بی ــود و تع ــپی ش ــرات فنوتی ــار تغیی دچ
ــد )21(. ــظ کن ــالم حف ــای س ــمی را در مغزه ــابی و ترمی الته

1 Toll-like Receptors
2 Interferon-gamma
3 Tumor necrosis factor alpha
4 Interleukin
5 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate hydrogen oxidase
6 Tropomycin receptor kinase
7 Arginase 1
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میکروگلیا و پیری
افزایــش ســن بــه طــرق مختلــف بــر میکروگلیــا تأثیــر 
می گــذارد. افزایــش ســن بــا کاهــش بیــان فاکتورهــای 
تولیــد شــده از فنوتیــپ M1 میکروگلیــا همــراه اســت، 
درحالیکــه بیــان فاکتورهــای ترمیــم کننــده از فنوتیــپ 
M2 میکروگلیــا و ژن هــای دخیــل در محافظــت عصــبی 
ــر  ــای پی ــد میکروگلیاه ــان می ده ــه نش ــد ک ــش مییاب افزای
ــدا  ــر پی ــبی تغیی ــده عص ــپ محافظتکنن ــمت فنوتی ــه س ب
ــا افزایــش ســن  میکننــد )22(. فــراوانی نســبی میکروگلیــا ب
ــای  ــلول ها و نورون ه ــداد س ــه تع ــد، درحالیک ــش مییاب افزای
ــایی  ــده توان ــان  دهن ــه نش ــد ک ــش مییاب ــال کاه ــر گلی دیگ
ــق  ــدگی از طری ــول زن ــدن در ط ــاقی  مان ــرای ب ــا ب میکروگلی
بااین حــال،   .)23،  24( اســت  مــدام  و  آهســته  تقسیــم 
ــش  ــه کاه ــتروفی، از جمل ــم دیس ــر علائ ــای پی میکروگلیاه
ــان  ــورم را نش ــم دار و مت ــچ  وخ ــاه، پی ــد کوت ــعاب و زوائ انش
ــرای  ــا ب ــایی میکروگلی ــش ســن توان ــا افزای ــد )25(. ب می دهن
ــد  ــش مییاب ــه آسیب؛کاه ــخ ب ــز و پاس ــق مغ ــررسی دقی ب
ســن  افزایــش  بــا  میلیــن  تکه تکه شــدن  افزایــش   .)26(
ــول و لیپوفوســسین  ــه تشــکیل لیزوزوم‎هــای غیرمحل منجــر ب
ــد  ــریع در رون ــود و زمینه سازتس ــا می ش ــد در میکروگلی  مانن
پیــری و اخــتلال در عملکــرد میکروگلیــا می شــود )27(.

مورفولوژی میکروگلیا
میکروگلیاهــا از نظــر مورفولوژیــکی ســلول های ناهمگــن 
ــز را  ــلول های مغ ــد از کل س ــاًً ۲۰ درص ــه تقریب ــتند ک هس
تشــکیل می دهنــد )28(. در شــرایط فیزیولوژیــک، میکروگلیاها 
یــک فنوتیــپ خــاص عصــبی را بــا شــرایط موجود در سیســتم 
عصــبی مرکــزی بــه خــود می گیرنــد و یــک فنوتیــپ نظــارتی 
را بــا بازوهــای ظریــفی کــه بــه ریــز محیــط اطــراف گســترش 
پیــدا میکنــد حفــظ میکننــد کــه بــه ســلول ها اجــازه 
می دهــد تــا نظــارت دائــمی بــر پارانشیــم مغــز داشــته باشــند 
و به عنــوان یــک حســگر و فاکتــور زیســتی عمــل کننــد )29(. 
هنــگامی کــه میکروگلیاهــا تغییــری در محیــط اطــراف خــود 
ــود  ــوژی خ ــرعت مورفول ــد به س ــد، می توانن ــاس میکنن احس
ــازوی  ــردن ب ــلولی و جمعک ــم س ــدازه جس ــش ان ــا افزای را ب
ــر  ــر تغیی ــوه ت ــر و انب ــمی کوتاه ت ــد سیتوپلاس ــه زوائ ــود ب خ
دهنــد. تصــور می شــود بســته بــه ماهیــت و شــدت سیگنــال و 
فراینــد بیولوژیــکی مــورد نیــاز، میکروگلیاهــا بــه پیــش رفتــن 
ــوژی آمیبوئیــدی کامــل ادامــه دهنــد )31  ــه ســمت مورفول ب
ــا از  ــا ب ــه میکروگلی ــد ک ــن توضیحــات نشــان می ده ،30(. ای
طریــق انــواع تغییــرات مورفولوژیــکی مختلــف بــه آسیب هــا و 
تهدیدهــا در سیســتم عصبی مرکزی پاســخ می دهــد )33 ،32(.

فاگوسیتوز میکروگلیا
فاگوسیتــوز یــک عملکــرد حیــاتی اســت کــه از طریــق 
طریــق  از  میکروگلیــا   .)34( می شــود  انجــام  میکروگلیــا 
فاگوسیتــوز بــا پاکســازی بقایــای ســلولی، پروتئین هــای 
بهبــود  را  عصــبی  سلامــت  پاتوژن هــا،  و  غیرطبیــعی 
ــظ  ــرای حف ــت را ب ــم باف ــاختاری و ترمی می بخشــد، رشــد س
ــخیص  ــد )37-34(. تش ــهیل می کن ــتاز تس ــادل هومئوس تع
ــعی  ــوز طبی ــک از فاگوسیت ــوز پاتولوژی ــای فاگوسیت سیگنال ه
دشــوار اســت )38(. کــه ایــن ویــژگی تشــخیص دهنــده 
ــا  ــد ی ــرات مفی ــه اث ــر ب ــد منج ــا می توان ــط میکروگلی توس
ــا سیگنال هــای »مــرا بخــور«  ــا ب مضــر شــود )39(. میکروگلی
یــا »مــرا نخــور« کــه از ســلول های زنــده دریافــت میکننــد، 
بســته بــه شناســایی »خــودی« یــا »غیــر خــودی«، فعــال یــا 
ــق  ــا از طری ــد. میکروگلی ــرار می گیرن ــتراحت ق ــت اس در حال
میکننــد  پاکســازی  مغــز  از  را  مضــر  مــواد  فاگوسیتــوز 
ــاشی  ــد ن ــا می توان ــوز میکروگلی ــفی فاگوسیت ــرات من )40(. اث
ــوز  ــا فاگوسیت ــد ب ــه می توان ــد ک ــت باش ــوز نادرس از فاگوسیت
ــد )41(.  ــراه باش ــوز هم ــش فاگوسیت ــا کاه ــد ی ــش از ح بی
ــا،  ــه سیناپس ه ــب ب ــب آسی ــد موج ــش از ح ــوز بی فاگوسیت
اجســام ســلول عصــبی یــا غلاف میلیــن می شــود. در مقابــل، 
ــوز  ــش فاگوسیت ــد کاه ــا، مانن ــوز میکروگلی ــش فاگوسیت کاه
ناســالم،  عصــبی  ســلول های  پاکســازی  یــا  سیناپس هــا 
ــب  ــک و آسی ــه اتصــال عصــبی پاتولوژی ممکــن اســت منجرب
بــه ســاختار و عملکــرد سیســتم عصــبی شــود )42(. تعــدادی 
ــرای فاگوسیتــوز موفقیــت آمیــز وجــود دارد کــه  از مراحــل ب
ــت  ــکی اس ــک مت ــای کموتاکسی ــه سیگنال ه ــورد ب ــن م اولی
ــه محــل مــورد نظــر را  ــا اجــازه مهاجــرت ب ــه میکروگلی ــا ب ت
ــه ســلول هــدف ارســال می شــود  ــالی ب بدهــد، ســپس سیگن
ــه  ــد ک ــایی میکن ــل شناس ــوز قاب ــرای فاگوسیت ــه آن را ب ک
ــوگ Ras اســت. هنــگامی کــه  اغلــب شــامل پروتئیــن همول
میکروگلیــا بــه ســلول هــدف لنگــر میزنــد، ســلول بایــد هــدف 
را بــه درون خودبــرده و آن را ببلعــد و ایــن فرآینــدی اســت که 
اغلــب پروتئین هــای ســاختار ســلولی را شــامل می شــود. پــس 
از بــه درون کشیــدن؛ فاگوزوم هــایی کــه حــاوی مــواد اسیــدی 
ــزوزوم  ــم لی ــا آنزی ــدف ب ــلول ه ــب س ــرای تخری ــتند، ب هس
ــال  ــن سیگن ــرین رایج تری ــفاتیدیل س ــوند.  فس ــب می ش تریک
»مــرا بخور«متصــل غشــایی در سیســتم عصــبی اســت. قــرار 
گرفتــن در معــرض فســفاتیدیل ســرین، نــورون را بــرای 
بلعیــدن انتخــابی مشــخص میکنــد )43(. پروتئین هــای پــلی 
سیالیلــه روی نورون هــا همچنیــن بــا اتصــال بــه گیرنده هــای 
میکروگلیــا و بــا فعــال کــردن لکتین هــای شــبه ایمونوگلوبولین 
متصــل بــه اسیــد سیالیــک، ماننــد SIGLEC-11 )در انســان( و 
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SIGLEC-E )در مــوش( فاگوسیتــوز را مهــار میکننــد )43(.
ــه  ــرار گرفت ــن در شــبکه آندوپلاســمی ق ــن کالرتیکولی پروتئی
اســت. بااین حــال، پــس از مواجهــه ســطحی، اتصــال بــه 
پروتئیــن مرتبــط بــا گیرنــده لیپوپروتئیــن کــم چــگالی 
باعــث  میکروگلیــا،  در  واقــع   )lipoprotein  low-density(
فاگوسیتــوز می شــود )44(. چنیــن مولکول هــای اتصــالی 
محلــول بــه حداقــل دو حــوزه اتصــال نیــاز دارنــد تــا به عنــوان 
ــای  ــده ه ــاء و گیرن ــال در غش ــال اتص ــن سیگن ــدی بی پیون
ــد  ــور رش ــاب، فاکت ــول الته ــد. در ط ــل کنن ــتی عم فاگوسی
ــا  ــا ی ــر 88 آزاد شــده از میکروگلی اپیــدرمی قطــره چــربی شی
ــده  ــرین و گیرن ــفاتیدیل س ــه فس ــد ب ــتروسیت ها می توان آس
ــاز  ــن یکن ــود. مرتیروزی ــل ش ــده، متص ــان ش ــن بی ویترونکتی
توســط سیتویکــن هــای التهــابی تنظیــم می شــود و به عنــوان 
ــطه گری  ــرای واس ــا ب ــک میکروگلی ــده فاگوسیتی ــک گیرن ی
تحــت  نورون هــای  آپوپتوتیــک،  ســلول های  فاگوسیتــوز 
ــاز  ــن یکن ــد. مرتیروزی ــل میکن ــا عم ــترس و سیناپس ه اس
از طریــق دو مولکــول اتصــالی محلــول، 9Gas6 و پروتئیــن

ــن  ــرای ای ــد. ب ــش می دهن ــرین واکن ــفاتیدیل س ــا فس S، ب
ــال γ 11-کربوکــسی گلوتامیــک  ــای N ترمین ــا، بقای مولکول ه
اسیدآنهــا می تواننــد بــه فســفاتیدیل ســرین متصل شــود )45(.

ــراد  ــز اف ــای مغ ــم در میکروگلی ــدار ک ــه مق ــن A1 ب  انکسی
ــان آن در  ــطح بی ــن س ــود. همچنی ــان می ش ــالم  بی ــن س مس
بیمــاری آلزایمــر بــالا اســت و هنــگامی کــه از میکروگلیــا آزاد 
ــل  ــبی متص ــرین عص ــفاتیدیل س ــه فس ــد ب ــود، می توان می ش
ــال  ــا 102 را فع ــل میکروگلی ــدی فرمی ــده پپتی ــده و گیرن ش
ــای آزمایشــگاهی، دو نقــش  ــا اســتفاده از روش‎ه ــد )46(. ب کن
متمایــز بــرای انکسیــن A1 شناســایی شــده اســت. اولی بــرای 
ــک و  ــورون هــای آپوپتوی ــابی ن ــر الته ــوز غی ــرل فاگوسیت کنت
ــای التهــابی اســت  ــرای افزایــش فعال‎ســازی میکروگلی دومی ب
)46 ،8(. آدنوزیــن تــری فســفات و ســایر نوکلئوتیدهــای 
یـن ـپـس از آسـیـب ـسـلولی آزاد میـشـوند  یـن و پیریمیدـ پورـ
ــه  ــک متصــل ب ــای پورینرژی ــا گیرنده ه ــد، آن‎ه ــوان لیگان به عن
ــال  ــکی فع ــد فیزیولوژی ــن فرآین ــم چندی ــرای تنظی غشــاء را ب
میکننــد )48 ،47(. ایــن فرآیندهــا شــامل جــذب ســلول های 
ــتلال  ــت )50 ،49(. اخ ــبی اس ــال عص ــاب و انتق ــنی، الته ایم
ــبی و  ــابی عص ــخ های الته ــک در پاس ــای پورینرژی در مسیره
ــری  ــازی آدنوزین ت ــش دارد )51(. آزادس ــبی نق ــب عص تخری
فســفات فعالیت هــای کموتاکتیــک و کمویکنتیــک میکروگلیــا 
را از طریــق تحریــک گیرنــده پیریمیدینرژیــک P2Y4 را فعــال 
ــده  ــه دارATP و گیرن ــده P2X4 دریچ ــر دو گیرن ــد. ه میکن
P2Y6 فعــال شــده بــا UDP در میکروگلیــای فعــال بــه دنبــال 
آسیــب عصــبی تنظیــم مثبــت می‌شــوند. P2Y6R ورود کلسیم 
بــه واســطه P2X4R را کاهــش می دهــد و از اتســاع کانال هــای 

P2X4R نســبت بــه یــک منفــذ بــا رســانایی زیــاد جلوگیــری 
میکنــد )52(. پــس از فعال شــدن گیرنــده P2Y6، فســفولیپاز 
ــنتز  ــفات س ــری فس ــول 1،4،5-ت ــود و اینوزیت ــال می ش C فع
ــم +Ca2 شــده؛  ــون کلسی ــه انتشــار ی ــه منجــر ب می شــود ک
ســپس باعــث فعــال شــدن عملکــرد فاگوسیتــوز در میکروگلیــا 
می شــود. تحریــک گیرنــده P2Y6  نــاشی از UDP می توانــد از 
مهاجــرت میکروگلیــا وابســته بــه ATP جلوگیــری کنــد، کــه 
بــه احتمــال زیــاد بــا  تغییــر فنوتیــپ مهاجــرتی آن بــه فنوتیپ 
ــر  ــه روی P2X7Rs اث ــود )ATP .)53 ک ــد ب ــتی خواه فاگوسی
ــث  ــد و باع ــش می ده ــتی را کاه ــایی فاگوسی ــد، توان میکن
فعال ســازی و تکثیــر میکروگلیــا می شــود )55 ،54(. مطالعــات 
نشــان داده اســت کــه گیرنــده یونوتروپیــک P2X7 دریچــه دار 
ATP  به عنــوان یــک کانــال کاتیــونی کوچــک عمــل میکنــد 
و می توانــد باعــث نفوذپذیــری غشــای پلاســمایی شــود )56(.

مهاجرت میکروگلیا
ــا  ــده ب ــال ش ــای فع ــب زا، میکروگلی ــای آسی ــت محرک ه تح
ــمی- جــذب، مهاجــرت جهــت داری  ــان شی اســتفاده از گرادی
تحــرک  می دهــد.  نشــان  آسیــب  محــل  ســمت  بــه  را 
داخــل  سیگنال هــای  توســط  میکروگلیــا  ســلول های 
ــه  ــف از جمل ــق آبشــارهای سیگنالینــگ مختل ســلولی از طری
ــل  ــه در ذی ــود )57(. ک ــم می‌ش ــا تنظی ــا و یکنازه گیرنده ه
ــبه ــبرخی از اــین سیگنالینگــها اــشاره خواهــیم ــکرد

)PI3K( فسفوئینوزیتول-3-کیناز
 AKT ــال شــدن ــد از آن فع ــر PI3K و بع ــازی مسی ــال س فع
ــد از  ــا بع ــازی میکروگلی ــال س ــمی در فع ــار مه ــش بسی نق
شناســایی عامــل بیمــاری زا ماننــد LPS دارد )58(. بــرای 
ــگ  ــتلاف سیگنالین ــت، اخ ــان غلظ ــه گرادی ــخ ب درک و پاس
ــاد  ــلول ایج ــد در س ــت بای ــان غلظ ــا گرادی ــو ب ــلی همس داخ
شــود و فســفوئینوزیتول-3-یکناز )PI3K( نقــش اســاسی 
 PI3K یــابی اختصــاصی‎در ایجــاد ایــن اخــتلاف دارد. مکان
در غشــای لبــه مقــدم پــس از قــرار گرفتــن در معــرض 
گرادیــان جــذب شیمیــایی از نظــر مــکانی تولیــد فســفاتیدیل 
باعــث  کــه  میکنــد،  محــدود  را  فســفات  3،4،5-تــری 
پلیمریزاسیــون F-اکتیــن پیشــاپیش ســلول های درحــال 
 PI3K مــکان F-actin و Rac .)59، 60( مهاجــرت می شــود
را بــه غشــای ســلولی، جــایی کــه Ras می توانــد از نظــر 
PI (3,4,5) را فعــال کنــد و پیام رســان دوم PI3K محــلی

P3 را آزاد کنــد، پلیمریزاسیــون F-اکتیــن را افزایــش می دهــد 
    PTEN و PI3K یــابی فضــایی دوطرفــه اختصــاصی‎61(. مکان(
مکان‎یــابی  دقیــق  تنظیــم  بــرای  را  مکانیــزمی  فســفاتاز، 
غشــایی PI (3,4,5)P3 فراهــم میکنــد و یــک گرادیــان 

8 Milk fat globule epidermal growth factor VIII (MFG-E8)
9 Gas6
10 Microglial formyl peptide receptor 2
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ــد )62( سیگنالینــگ درون ســلولی شــدیدی را ایجــاد میکن
فعال ســازی مسیــر PI3K از طریــق گیرنده هــای یونوتروپیــک 
P2X نیــز بــرای کموتاکــسی میکروگلیــا در پاســخ بــه جــذب 
ــات  ــن مطالع ــت و همچنی ــاز اس ــورد ظنی ــایی ATP م شیمی
 P2X4R آنتاگونیســت های  کــه  اســت  نشان داده شــده 
کموتاکــسی  و   PI3K فعال ســازی  قابل توجــهی  طــور  بــه 
میکروگلیــا را مهــار میکننــد )63(. تحریــک ADP همچنیــن 
ــاز  ــن یکن ــفوریلاسیون پروتئی ــازی PI3K و فس ــث فعال س باع
  P2Y12 در میکروگلیــا از طریــق گیرنــده متابوتروپیــک B
 Akt می شــود، مطالعــات نشــان داده کــه فســفوریلاسیون
توســط یــک آنتاگونیســت P2Y12R مهــار می شــود )65 ،64( 
ــب  ــلولی را تخری ــارج س ــس خ ــه ماتریک ــح 11MMPs ک ترش
میکروگلیــا  فعال شــدن  مشــخصه های  از  یــکی  میکننــد 
ــد.  ــا میکن ــلولی ایف ــرت س ــمی در مهاج ــش مه ــت و نق اس
ــه  ــان MMP ک ــای بی ــت الق ــده اس ــات نشان داده ش در مطالع
توســط آبشــار سیگنالینــگ PI3K-Akt، زمــانی کــه میکروگلیــا 
توســط عوامــلی ماننــد آمیلوئیــد-β  ــیا LPS  تحریــک 
می شــود، تنظیــم می شــود )66(. بنابرایــن، آبشــار سیگنالینــگ 
تنظیــم  بــرای  ضــروری  جــزء  یــک  به عنــوان   PI3K
قطبیــت ســلولی و کموتاکــسی در نظــر گرفتــه می شــود.

)PLA2( A2 فسفولیپاز
شــواهد اخیــر همچنیــن نشــان می دهــد کــه مسیرهــای 
میکننــد.  عمــل   PI3K سیگنالینــگ  مسیــر  در  دیگــری 
فســفولیپاز  ازدســت دادن  کــه  اســت  شــده  داده  نشــان 
کموتاکــسی  می شــود  باعــث  کلسیــم   از  مســتقل   A2
ــود )67(. ــاس تر ش ــت ﻿PI3K حس ــش فعالی ــه کاه ــبت ب نس

ــود  ــاهده می ش ــانی مش ــا زم ــوی تنه ــسی ق ــص کموتاک نقای
کــه PI3K و iPLA2 هــر دو مختــل شــوند. بــه همیــن 
بــرای   PLA2 یــا   PI3K دو  هــر  دارویی  مهــار  ترتیــب، 
 cAMP جلوگیــری از کموتاکــسی در شیب هــای گرادیــان
موردنیــاز اســت کــه نشــان می دهــد PI3K و iPLA2 دو 
ــتند )68( ــا هس ــسی میکروگلی ــرای کموتاک ــم ب ــطه مه واس

 iPLA2β مطالعــات اخیــر نشــان داد کــه کاهــش بیــان
قابل توجــه  کموتاکــسی  نقــص  بــه  منجــر   cPLA2 یــا 
شیمیــایی  جــذب  پروتئیــن  بــه  نســبت  مونوسیت هــا 
مونوسیــت-MCP-1( 1( می شــود کــه عمدتــاًً بــه دلیــل 
ــد  ــر می رس ــه نظ ــن ب ــت )69(. همچنی ــرعت اس ــش س کاه
ــول  ــن را در ط ــون اکتی ــم و پلیمریزاسی ــت تنظی iPLA2 جه
اخیــراًً،  تنظیــم میکنــد )70(.  مونوسیت هــا  کموتاکــسی 
ــسی  ــم کموتاک ــش iPLA2 در تنظی ــورد نق ــه ای در م مطالع
از  را   PI3Kα فعالیــت   iPLA2 کــه  داد  نشــان  میکروگلیــا 
ــد  ــم میکن ــواده Src تنظی ــق فعال ســازی یکنازهــای خان طری
ــابی،  ــار انتخ ــده بسی ــار کنن ــک مه ــا ی ــار iPLA2 ب )65(. مه
ــهی در  ــل توج ــش قاب ــه کاه ــر ب ــون12، منج ــول لاکت برومون
فعــال ســازی سیگنالینــگ PI3K-Akt می شــود کــه بــه 
فعالیــت Src نیــاز دارد. همچنیــن نشــان داده شــده اســت کــه 

ــه  ــال c-Src ب ــرای انتق ــاص ب ــور خ ــه ط ــت iPLA2 ب فعالی
ــرای  ــاز اســت. شــواهد بیشــتر ب ــورد نی غشــای پلاســمایی م
نقــش مهــم iPLA2 در تنظیــم کموتاکــسی میکروگلیــا نشــان 
ــده  ــن α6 بلعی ــای اینتگری ــت وزیکول ه ــه بازیاف ــد ک می ده
شــده و تحویــل آنهــا بــه چســبندگی موضــعی نیــز بــه فعالیــت 
iPLA2 در طــول کموتاکــسی میکروگلیــا نیــاز دارد )71(.

)PKA) A پروتئین  کیناز
نقــش PKA در فعال ســازی و تنظیــم کموتاکــسی میکروگلیــا 
 TNFα ژن mRNA پیشــنهاد شــده اســت؛ زیــرا افزایــش
نــاشی از تحریــک LPS بــه طــور قابل توجــهی توســط پپتیــد 
فعالکننــده  پلی پپتیــد  و  نوروپپتیــدی  وازواکتیــو  روده ای 
آدنیلیــل سیــکلاز هیپوفیــز مرتبــط بــا پپتیــد کاهــش مییابــد 
 cAMP ــش ــا افزای ــو ب ــد روده ای وازواکتی ــت پتی )72(. فعالی
ــرا  ــود، زی ــام می ش ــازی PKA انج ــلولی و فعال س ــل س داخ
فورســکولین ایــن عمــل را تقلیــد میکنــد و مهارکننــده 
PKA، مهــار نــاشی از نوروپپتیــد را معکــوس میکنــد. عوامــل 
ــل   ــا دی بوتیری ــکولین ی ــد فورس ــده cAMP مانن افزایش دهن
cAMP  باعــث می شــود از ریــزش غشــا و کموتاکــسی نــاشی 
از13ADP جلوگیــری کننــد کــه نشــان می دهــد افزایــش 
cAMP داخــل ســلولی و فعال ســازی PKA ممکــن اســت 
ــته  ــاشی از ADP داش ــلولی ن ــرت س ــر مهاج ــفی ب ــر من تأثی
 ADP توســط تحریــک P2Y12R باشــد )73(. فعال شــدن
باعــث افزایــش غلظــت cAMP داخــل ســلولی از طریــق 
از  آزاد شــده   Gβγ فعال شــدن آدنیلیــل سیــکلاز توســط 
 PKA ــدن ــه فعال ش ــر ب ــن منج ــود، ای ــد Gαi می ش زیرواح
و فســفوریلاسیون طولانی مــدت در Ser153 فســفوپروتئین 
 PKA توســط )VASP( تحریــک شــده بــا گشــادکننده عــروق
می شــود کــه باعــث اخــتلال در تشــکیل چســبندگی موضــعی 
ــود.  ــسی می ش ــص کموتاک ــه نق ــانات و در نتیج ــاد نوس و ایج
ارتبــاط VASP بــا چســبندگی های موضــعی و مناطــقی 
 VASP ــه ــد ک ــان می ده ــک نش ــای دینامی ــت غش از فعالی
ــلول  ــرک س ــن و تح ــته اکتی ــاژ رش ــوری در مونت ــشی مح نق
ایفــا میکنــد. تنظیــم فســفوریلاسیون و دفســفوریلاسیون 
بــر روی VASP ممکــن اســت بــرای تشــکیل ناهمــواری 
غشــاء و رشــد دوام چســبندگی در طــول بیــرون زدگی و 
ــتقیمی  ــر مس ــه تأثی ــد، ک ــاز باش ــورد نی ــا م ــگی غش ــو رفت ت
ــزارش  ــسی دارد )73(. گ ــرای کموتاک ــلول ب ــایی س ــر توان ب
ــه  ــث جاب ــق P2Y12R باع ــک ADP از طری ــه تحری ــده ک ش
جــایی اینتگریــن β1 و α6 بــه نــواحی ناهمــوار غشــایی 
می شــود )64(. بــا افزایــش cAMP درون ســلولی، توزیــع 
مجــدد β1 از بیــن می رود کــه نشــان می دهــد PKA تنظیــم 
ــه  ــت و در نتیج ــن β1 اس ــایی اینتگری ــفی جابج ــده من کنن
ــا دارد )74(. ــسی میکروگلی ــر کموتاک ــهی ب ــل توج ــر قاب تأثی

11 Matrix metalloproteinases
12 Bromoenol lactone
13 Adenosine diphosphate
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½ ERK

یکنازهــای خــارج ســلولی تنظیــم شــده بــا سیگنــال ERKs یــا 
MAP41 یکنازهــای کلاسیــک، نقــش مهــمی در مسیرهــای 
ــال ســازی و کموتاکــسی  ــد کــه فع ــا میکنن سیگنالینــگ ایف
میکروگلیــا را تنظیــم میکننــد. افزایــش فســفوریلاسیون 
گــزارش شــده   LPS بــه  پاســخ  در   p38 MAPK و   ERK
ــه افزایــش بیــان  اســت و افزایــش فعالیــت ERK1/2 منجــر ب
تحریــک  التهــابی می شــود )75(.  پیــش  ســایتوکاین های 
اســترومایی  از ســلول  فاکتــور 1 مشــتق  بــا  میکروگلیــا 
)SDF-1(15 از طریــق گیرنــده کموکایــن 16CXC 4  باعــث 
ــای  ــق مسیره ــد IL-6 از طری ــا و تولی ــال شــدن میکروگلی فع
فعال شــدن   .)76( می شــود   ERK و   PI3K سیگنالینــگ 
 83 ســرین  فســفوریلاسیون  افزایــش  باعــث   ERK1/2
پاکسیلیــن )یــک جــزء اصــلی چســبندگی کانــونی( کــه بــرای 
جداســازی چســبندگی لازم اســت، می شــود )77(.  بنابرایــن، 
تغییــر در فعالیــت ERK1/2 تأثیــر مســتقیمی بــر کموتاکــسی 
ــق تنظیــم دینامیــک چســبندگی موضــعی دارد )57(. از طری

Src کینازهای خانواده
ــده  ــد گیرن ــای فاق ــن یکنازه ــواده Src تیروزی ــای خان یکنازه
هســتند و افزایــش فعالیــت Src بــا پیشــرفت ســرطان و 

ــه کموتاکــسی  بسیــاری از فعالیت هــای ســلولی دیگــر از جمل
ــلول  ــطح س ــن CD36 روی س ــر ای ــد. علاوه ب ــط می باش مرتب
ــا  ــسی میکروگلی ــنی ذاتی و کموتاک ــخ ایم ــا در پاس میکروگلی
ــه  آمیلوئیــد بتــا نقــش دارد )78(. اتصــال آمیلوئیــد بتــا بــه ب

Fyn ،CD36 را فعــال میکنــد، یــک یکنــاز خانــواده Src کــه 
پروتئیــن داربســت 17p130 Cas را فســفریله میکنــد، ســپس 
ــاز  ــن یکن ــرای جــذب تیروزی ــوان داربســتی ب p130Cas به عن
2 غــنی از پرولیــن )Pyk2( و پاکسیلیــن عمــل میکنــد و 
ــروری  ــا ض ــرت میکروگلی ــرای مهاج ــه ب ــن مجموع ــاژ ای مونت
اســت. جابجــایی کمپلکــس p130Cas بــه ناهمواری هــای 
غشــایی و لبــه مقــدم نیــز بــا پلیمریزاسیــون F-اکتیــن 
همــراه اســت، کــه نشــان می دهــد سیگنالینــگ CD36 نــاشی 
از آمیلوئیــد بتــا ممکــن اســت پلیمریزاسیــون F-اکتیــن 
 c-Src و مهاجــرت ســلولی را نیــز تنظیــم کنــد. فعالیــت
بــا تحریــک ADP از طریــق P2Y12R افزایــش مییابــد 
 PI3K ــازی ــال س ــرای فع ــه ب ــش یافت ــت c-Src افزای و فعالی
ــات نشــان  ــاز اســت )65(. مطالع ــورد نی ــک ADP م ــا تحری ب
ــن در  ــفریلاسیون پاکسیلی ــرای فس ــه c-Src ب ــت ک داده اس
ــبندگی  ــاژ چس ــرای مونت ــه ب ــت، ک ــاز اس ــورد نی Tyr31 م
موضــعی و کموتاکــسی میکروگلیــا ضــروری اســت )77(.

14 Mitogen-activated protein kinase
15 Stromal-derived factor 1
16 C-X-C Chemokine Receptor 4
17 P130Cas is an adaptor protein

جدول 1- خلاصه ای از مسیرهای مهم و کلیدی که در مهاجرت میکروگلیا نقش دارد.
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میکروگلیا و تهاجم تومور مغزی

میکروگلیــا اغلــب هــم در تومــور مغــزی اولیــه و هــم در تومــور 
متاســتاتیک مغــز یافــت می شــود. میکروگلیــا / ماکروفاژهــا ۲۰ 
تــا ۵۰ درصــد از کل ســلول ها را در متاســتازهای مغــز انســان 
تشــکیل می دهنــد )79(. میکروگلیاهــا پاســخ دهنــدگان اصــلی 
ــه طــوری کــه مهــار  ــه تومورهــای مغــزی اولیــه هســتند، ب ب
فعال‎ســازی میکروگلیــا بــه طــور قابــل توجــهی تکثیــر گلیومــا 
را کاهــش می دهــد. آنزیــم هــای مشــتق شــده از میکروگلیــا، 
سیتویکن هــا، فاکتورهــای رشــد بــه طــور مســتقیم منجــر بــه 
تکثیــر و تهاجــم تومــور، ســرکوب سیســتم ایمــنی و رگ‎ــزایی 
در تومــور اولیــه مغــز می شــوند )80(. همزیســتی18 میکروگلیــا 
ــده و  ــا ش ــای گلیوم ــلول ه ــگام س ــرت زودهن ــث مهاج باع
ــر  ــد. بتینگ ــش می ده ــر افزای ــن براب ــور را چندی ــد توم رش
ــواد  ــط م ــده توس ــن پدی ــه ای ــد ک ــان دادن ــکاران نش و هم
ــر  ــود و منحص ــاد می ش ــا ایج ــط میکروگلی ــده توس ــح ش ترش
ــا در بافــت  ــرا مهاجــرت ســلول های گلیوم ــرد اســت، زی ــه ف ب
ــه طــور ضعیــف  ــال ب الیگودندروسیت هــا و ســلول های اندوتلی
ــن، واســطه های ترشــح شــده  ــر ای ــود. علاوه ب ــک می ش تحری
توســط ســلول های تومــور نیــز می تواننــد میکروگلیــا را 
ــود )81(.  ــه تحــرک بیشــتر می ش ــر ب ــه منج ــد ک ــال کنن فع
ارتباطــات متقابــل بیــن میکروگلیــا و ســلول های تومــور 
چندیــن مسیــر سیگنالینــگ کلیــدی کــه نقــش محــوری در 
ــل  ــه در ذی ــد ک ــال میکن ــز را فع ــور مغ ــم توم ــد و تهاج رش
بــه بــرخی از ایــن سیگنالینگ هــا اشــاره خواهیــم کــرد.

)TLRs﻿( سیگنال گیرنده شبه تول

ــف  ــر طی ــا بیانگ ــه میکروگلیاه ــد ک ــان می ده ــات نش مطالع
گســترده ای از TLR در سیســتم عصــبی مرکــزی اســت و 
ــانی  ــای انس ــت گلیوم ــده از باف ــدا ش ــازه ج ــای ت میکروگلیاه
نیــز میــزان قابــل توجــهی از TLR3 ،TLR2( TLRs و بــه 
ویــژه TLR4( را بیــان میکننــد. ایــن بیــان می توانــد بــا بیــان 
ــده در گلیومــا همــراه  ــوذ کنن CD14 در میکروگلیاهــای نف
باشــد )CD14 .)82-85 عمدتــاًً توســط ماکروفاژهــا بیــان 
ــلی  ــخیص لیپوپ ــده TLR4 در تش ــوان گیرن ــود و به عن می ش
ــد )86(. میکروگلیاهــای  ــایی عمــل می‎کن ســاکاریدهای باکتری
ــایی را  ــا سیتویکن ه ــه تنه ــا ، ن ــده TLR در گلیوم ــان کنن بی
بیــان نمیکننــد کــه باعــث فعالیــت تومورکــشی باشــد بلکــه 
ــق TLRs تســهیل میکننــد  ــا را از طری تهاجــم ســلول گلیوم
MT1- 82(. فاکتورهــای آزاد شــده از گلیومــا، بیــان و فعالیــت(

19MMP را از طریــق TLR و مولکــول هــای پاییــن دســت آنهــا 
20MyD88 و 21p38 MAPK در میکروگلیــا و MT1 تحریــک 
میکننــد. میکروگلیاهــای بیــان کننــده MMP بــه نوبــه خــود 
بــا تخریــب ماتریکــس خــارج ســلولی باعــث گســترش گلیومــا 
ــان  ــات نش ــه مطالع ــت، ک ــه اس ــب توج ــود )87(. جال می ش
داده اســت کــه TGF-β آزاد شــده از میکروگلیــا باعــث تولیــد 
ــاًً  ــه متعاقب ــود، ک ــا می ش ــلول های گلیوم pro-MMP2 در س

 MMP2 ــه ــا ب توســط MT1-MMP ترشــح شــده از میکروگلی
ــلول های  ــن س ــت بی ــدار مثب ــن م ــود. ای ــل می ش ــال تبدی فع
تهاجــم  باعــث رشــد و  تومــور  میکروگلیــا و ســلول های 
ــن  ــتقل، پروتئی ــور مس ــه ط ــود )88(. ب ــزی می ش ــور مغ توم
ــلول های  ــده از س ــن آزاد ش ــن آلارمی ــک پروتئی HMGB1 ی
گلیومــای در حــال مــرگ، اخیــراًً به عنــوان لیگانــد درون 
TLR2 شناســایی شــده اســت )89(. کرتیــن و  بــرای  زا 
ــای  ــتق از گلیوم ــه HMGB1 مش ــد ک ــان دادن ــکاران نش هم
ــد،  ــل می‎کن ــت TLR2 عم ــوان آگونیس ــرگ به عن ــال م در ح
ــا میکنــد و پاســخ ایمــنی  سیگنالینــگ TLR2 درون زا را الق
 CD8 +T ضدگلیوبلاســتومای مولــتی فــرم وابســته بــه ســلول
ــگاهی  ــه آزمایش ــک مطالع ــن، ی ــر ای ــد. علاوه ب ــاز می‎کن را آغ
ــده از  ــدا ش ــانی ج ــای انس ــه میکروگلی ــزارش داد ک ــر گ اخی
تومورهــای مغــزی در صــورتی کــه بــا اسیــد پلی اینوزینیــک- 
پــلی سیتیدیلیــک از قبــل درمــان شــده باشــند، فعالیت هــای 
ــن  ــد )90 ،87(. ای ــام می دهن ــور را انج ــده توم ــرکوب کنن س
ــور  ــت از توم ــرد حمای ــه عملک ــد ک ــان می ده ــات نش مطالع
میکروگلیاهــای نفــوذ کننــده درگلیــوم می توانــد توســط 
فعالیت هــای ســرکوب کننــده تومــور در صــورتی کــه از طریــق 
ــود. ــه ش ــده گرفت ــوند، نادی ــال ش ــای TLR فع ــت ه آگونیس

Wnt سیگنال
و  میکروگلیــا  بیــن  ارتبــاط  بــرای   WnT سیگنــال 
متاســتاز   .)91-94( اســت  ضــروری  تومــور  ســلول های 
مغــزی تحریککننــده فعال ســازی میکروگلیــا اغلــب بــه 
 95،  96( دارد  بســتگی   Wnt سیگنالینــگ  فعال ســازی 
آنتاگونیســت  بــا  میکروگلیــا  ســلول های  تیمــار  و   )93،
Wnt، تهاجــم تومــور نــاشی از میکروگلیــا را کاملًاً از بیــن 
می بــرد )95 ،93(. از س��وی دگ��یر، تم��یار میکروگلی�ـا ــب 
 ،IL-12  ،6  -IL تولیــد  افزایــش  باعــث   Wnt آگونسیــت 
 AP-1/c-Jun ســازی  فعــال  طریــق  از   MMP و   ،TNF-α
ــگ  ــازی سیگنالین ــن، فعال س ــود )98 ،97 ،93(. بنابرای می ش
ــد  ــت تولی ــم مثب ــا تنظی ــدودی ب ــا ح ــا، ت Wnt در میکروگلی
سیتویکــن میکروگلیــا و افزایــش متاســتاز مغــز همــراه اســت.

ماتریکس متالوپروتئیناز
تجزیــه  به عنــوان   MMPs﻿ هــا متالوپروتئینــاز  ماتریکــس 
کننــده ماتریکــس خــارج ســلولی شــناخته شــده اند کــه 
ــان  ــز بی ــود. آنالی ــور می ش ــم توم ــرت و تهاج ــب مهاج موج
MMP- در مــدل گلیومــا نشــان داد کــه ژن هــای MMPs

ــم  ــا تنظی ــلول های میکروگلی ــور و س 1,2,3,8,9,13,14 در توم
ــای  ــکی از پروتئازه ــز ی ــا MMP2  نی ــان آنه می شــوند. در می
اصــلی موجــود در گلیومــای مــوش و انســان اســت )99-101(. 
ــد  ــد میکنن ــور MMP2 تولی ــا و توم هــر دو ســلول میکروگلی
ــرو  ــرم پ ــک ف ــا ی ــور گلیوم ــده درتوم ــح ش ــا MMP2 ترش ام
ــس غشــایی  ــاز 1 ماتری ــد توســط متالوپروتئین ــه بای اســت، ک
ــا  ــود ت ــل ش ــال تبدی ــکل فع ــه ش ــوع MT1-MMP( 1( ب ن

18 Coexistence
19 Membrane type 1-matrix metalloproteinase (MT1-MMP)
20 Myeloid differentiation primary response 88 (MYD88)
21 P38 mitogen-activated protein kinases
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ــان  ــا تســهیل شــود. در مغــز ســالم، بی تحــرک ســلول گلیوم
-MMP MT1 در میکروگلیــا نســبتاًً کــم اســت و فقــط در 
ــال،  ــن ح ــا ای ــت )102(. ب ــخیص اس ــل تش ــفید قاب ــاده س م
مغــزی  تومورهــای  بــروز  در صــورت   MT1-MMP بیــان
ــا ایــن نتایــج، 80 درصــد از  ــد )87(. مطابــق ب افزایــش مییاب
متاســتازهای مغــزی نــاشی از آدنوکارسینــوم ریــه و 50 درصــد 
ــتوشیمی  ــزی ایمونوهیس ــگ آمی ــه در رن ــرطان سین آن از س
MT1-MMP مثبــت بودنــد )103(. مطالعــات نشــان می دهــد 
کــه MT1-MMP بــه ویــژه در میکروگلیاهــایی کــه در تمــاس 
ــان می شــود، در  ــا هســتند بی ــا ســلول هــای گلیوم نزدیــک ب
حــالی کــه ســلول های گلیومــا MT1-MMP را در تومــور 
ــد )87(.  ــان میکنن ــری بی ــن ت ــزان پایی ــه می ــط ب ــزی فق مغ
بــه   shRNA توســط  میکروگلیــا  در   MT1-MMP حــذف 
ــش داد،  ــدن کاه ــل ب ــا را در داخ ــد گلیوم ــر رش ــور موث ط
ســلول های  در   MT1-MMP بیــان  می دهــد  نشــان  کــه 
میکروگلـیـا نـقـش اـسـاسی در پـیشـرفت گلیوـمـا اـیفـا میـکنـد 
ــث  ــت MMP-2 و MMP-9 باع ــم مثب ــن، تنظی ــر ای علاوه ب
ــود  ــتروسیتی می ش ــایی آس ــای انته ــاض پاه ــب و انقب تخری
)104(، کــه نفوذپذیــری ســد خــونی- مغــزی را افزایــش 
می دهــد و منجــر بــه نفــوذ ماکروفاژهــا، ســلول های T و 
ســلول های ســرطانی بــه پارانشیــم مغــز می شــود )106 
فعــال  به عنــوان  می توانــد  میکروگلیــا  بنابرایــن،   .)105،
کننــده MMPs باعــث تهاجــم اولیــه و متاســتاز تومــور شــود.

فاکتور رگ زایی
بــرای گســترش متاســتاتیک ســلول های ســرطانی، رشــد 
ــژن  ــذی و اکسی ــواد مغ ــن م ــور تأمی ــروقی به منظ ــبکه ع ش
ــا  ــم آنه ــد و تهاج ــش رش ــرای افزای ــور ب ــلول های توم ــه س ب
مهــم اســت. میکروگلیــا در نقــاط انشــعاب عــروقی قــرار 
دارنــد و VEGF آزاد میکننــد کــه ســلول های اندوتلیــال 
لوله هــای  تــا  میکنــد  هدایــت  و  تحریــک  را   VEGFR
میکروگلیــا  حــذف   .)107( بســازند  عملکــردی  عــروقی 
توانــایی  قابل توجــهی  طــور  بــه  ژنتیــکی  رویکــرد  بــا 
شــبکه  در  انشــعاب  و  اندوتلیــال  ســلول های  مهاجــرت 
عــروقی را کاهــش می دهــد )108(. بنابرایــن، ســلول های 
ــبکه های  ــاخت ش ــوری در س ــشی مح ــال نق میکروگلیــا فع
ــوند. ــور می ش ــد توم ــث رش ــه باع ــد ک ــراوان دارن ــروقی ف ع

هیپوکسی
در شــرایط هیپوکسیــک، ســلول های گلیومــا، گلیکولیــز را 
ــط  ــه ریزمحی ــتری را ب ــات بیش ــا لاکت ــد ت ــش می دهن افزای
ــا در معــرض  ــرار گرفتــن میکروگلی ــور برســانند )109(. ق توم
لاکتــات منجــر بــه افزایــش قابــل توجــهی در بیــان ژن 
22MCT1 می شــود کــه در آن MCT1/2 عمدتــاًً مســئول جذب 
لاکتــات هســتند )110(. پروتئیــن نوتریکــب، پروتئیــن متصــل 
کننــده فاکتــور رشــد شــبه انســولین )IGFBP6(، کــه توســط 
ــون  ــم می شــود، پلاریزاسی ــا تنظی ــات در توموره ســطوح لاکت

میکروگلیــا را بــه ســمت فنوتیــپ M2 تنظیــم میکنــد، علاوه 
بــر آن توانــایی ســلول های تومــور را بــرای مهاجــرت و تجمــع 
افزایــش می دهــد )111(. بــا ایــن حــال، در تومورهــای بدخیم، 
ــر  ــا »اث ــام »گلیکولیــز هــوازی« ی ــه ن واکنش هــای آنزیــمی، ب
Warburg«، حــتی در شــرایط اکسیــژن کافی کــه در نتیجــة 
ــه  ــسی، ک ــاشی از هیپوک ــسی HIF-1/2 ن ــای رونوی فاکتوره
به عنــوان »هیپوکــسی کاذب« شــناخته می شــود، رخ می دهــد 
)112(. در گلیوبلاســتوما بــه علــت رگــزایی غیرطبیــعی تومــور 
منجــر بــه اضمــحلال بــرخی از ریزرگ هــای اصــلی و تشــکیل 
ــا  ــواحی Pseudopalisades هیپوکسیــک می شــود. میکروگلی ن
در Pseudopalisades هایپوکسیــک الگــوی حرکــتی خــاصی را 
در امتــداد الیــاف ســلول های گلیومــا و فعالیــت فاگوسیتیــک 
بــالایی را در مــرز نکروتیــک Pseudopalisades نشــان می دهد 
)113(. جــذب میکروگلیــا بــه جایــگاه هیپوکسیــک از طریــق 
ــرک  ــود و تح ــهیل می ش ــتی HIF-1α تس ــن دس ــداف پایی اه
ــمت  ــه س ــود و ب ــدود می ش ــسی مح ــط هیپوک ــا توس آن ه
ــای  ــد. توموره ــر میکن ــور تغیی ــر توم ــپ حمایتگ ــک فنوتی ی
نفــوذی میکروگلیــای هیپوکسیــک، رگــزایی تومــور را بــا 
ــا واســطه HIF-1α افزایــش  تنظیــم مثبــت بیــان VEGF-A ب
می‎دهنــد. علاوه بــر ایــن، فاکتــور مهــاری مهاجــرت ماکروفــاژ 
)MIF( بــرای اتصــال بــه CXCR4 در ســلول های تومــور 
ــش رگ زایی  ــرای افزای ــر Akt را ب ــا مسی ــود ت ــح می‌ش ترش
ــط  ــه توس ــا ک ــلول های گلیوم ــد )115 ،114(. س ــال کن فع
ــد  ــن MIF ترشــح میکنن ــوند، همچنی ــک می ش CD74 تحری
و بــا فســفریله کــردن مسیــر ERK1/2 در میکروگلیــا، ترشــح 
ــه  ــا ب ــر میکروگلی ــد و از تغیی ــار میکنن ــود را مه IFN-γ خ
ــل  ــد )116(. تعام ــری میکنن ــور جلوگی ــد توم ــپ ض فنوتی
ــالای  ــان ب ــه بی ــر ب ــا منج ــا میکروگلی ــور ب ــلول های توم س
)اتوتاکسیــن،   ATX و   )LPA( لیزوفســفاتیدیک  اسیــد 
ــده  ــا ش ــد( در میکروگلی ــنتز میکن ــه LPA را س ــمی ک آنزی
ــد، و در  ــت میکن ــوم حمای ــم گلی ــرفت و تهاج ــه از پیش ک
ریزمحیــط تومــور هیپوکسیــک بیشــتر می شــود )117(.

سایر مسیرهای سیگنالینگ

ــوان  خـود )SAMPs( به عن بـه ـ سـته ـ کـولی وابـ هـای مولـ الگوـ
یــک عامــل اصلاح کننــده در ســلول های تومــور عمــل 
تومــور  محیــط  ریــز  در  را  ایمــنی  پاســخ های  میکنــد، 
مـنی میـشـود  عـث ـسـرکوب سـیسـتم اـی کـرده و باـ مـسـدود ـ
توســط  اول  درجــه  در  ایمــنی  سیســتم  ســرکوب  ایــن 
در  شــده  بیــان   )PPRs( الگــو  تشــخیص  گیرنده هــای 
میکروگلیــا انجــام می شــود کــه الگوهــای مولکــولی مرتبــط بــا 
ــوژن  ــا پات ــط ب ــای مولکــولی مرتب ــب )DAMPs( و الگوه آسی
)PAMPs( را تشــخیص می دهنــد )DAMPs .)118 میکروگلیــا 
IL- ــا ــد ت ــک میکن ــور تحری ــه اطــراف نکــروز توم را در ناحی

ــا  ــه ســلول های گلیوم ــد، ک ــان کن ــه واســطه TLR بی 1β را ب
 ،CXCL8 ــد ــا مانن ــفی از سیتویکن ه ــا طی ــد ت را وادار میکن

22 Monocarboxylate transporter-1
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IL-1β،CCL2  و IL-6 را آزاد کننــد. در میــان آنهــا، مسیرهــای 
ــوری  ــه ط ــوند ب ــال می ش ــدت فع ــه ش STAT3 و  NF-kB ب
ــش  ــرای افزای ــزایی ب ــم اف ــور ه ــه ط ــه IL-6 و CXCL8 ب ک
تکثیــر ســلول های تومــور عمــل میکننــد )119(. ســلول های 
گلیومــا  S1P  )اسفنگوزین-1-فســفات( ترشــح میکننــد کــه 
ــل  ــلولی عم ــن س ــگ بی ــول سیگنالین ــک مولک ــوان ی به عن
میکنــد کــه میکروگلیــا را بــه ناحیــه تومــور جــذب میکنــد و 
بــا ســرکوب التهــاب نــاشی از مسیــر NF-kB آنهــا را بــه یــک 
ــد )120( ــل میکن ــور تبدی ــده از توم ــت کنن ــپ حمای فنوتی

IL-11 ترشــح شــده توســط میکروگلیــا مسیرهــای سیگنالینگ 
 MYC را فعــال میکنــد کــه منجــر بــه افزایــش بیــان STAT3
ــا را  ــلول های گلیوم ــد MYC س ــش از ح ــان بی ــود و بی می ش
ــورزایی  ــد و در نتیجــه توم ــل میکن ــادی تبدی ــه ســلول بنی ب
و مقاومــت بــه  تموزولومایــد را افزایــش می دهــد )121(. 
برهمکنــش بیــن میکروگلیــا و ســلول های تومــور عامــل 
مهــمی اســت کــه ترشــح IL-6 را آغــاز می کنــد، کــه منجــر 
ــز از  ــال مغ ــلول های اندوتلی ــد س ــش از ح ــری بی ــه نفوذپذی ب
 JAK (Janus Kinase) /STAT3 ــر ــال شــدن مسی ــق فع طری
می شــود کــه منجــر بــه افزایــش نفوذپذیری ســد خــونی مغزی 
ــب بیشــتر مغــز  ــت باعــث تخری ــه آن کــه در نهای و آسیــب ب
می شــود )122(. علاوه بــر ایــن، PDIA3 )پروتئین دی ســولفید 
ایزومــراز A3( هــم در ســلول های گلیومــا و هــم در میکروگلیــا 
بیــان می شــود، جــایی کــه ســطح بیــان در میکروگلیــا بیشــتر 
از میکروگلیــا در بافت هــای محیــطی تومــور اســت. بیــان 
ــون  ــش پلاریزاسی ــث افزای ــور باع ــلول های توم PDIA3 در س
ــه ســمت فنوتیــپ M2 می شــود و واســطه هایی  ــا ب میکروگلی
JAK/ ــرای فعــال کــردن مسیــر ماننــد CCL2 و COX-2 را ب

ــزی  ــونی مغ ــد خ ــه س ــب ب ــد )123(. آسی STAT آزاد می‎کن
باعــث التهــاب آســپتیک می شــود کــه باعــث نفــوذ میکروگلیــا 
ــابی می شــود )124(. ــش الته ــپ پی ــک فنوتی ــه ی ــال ب و انتق

مسیــر سیگنالینــگ mTOR )هــدف پســتانداران راپامایسیــن( 
ــر  ــه در اث ــود ک ــال می ش ــانی فع ــم انس ــن نئوپلاس در چندی
ــال شــدن  ــا نقــش دارد. فع ــا و گلیوم ــن میکروگلی ــل بی متقاب
ــا حــدود  ــا گلیوم ــر mTOR در میکروگلیاهــای مرتبــط ب مسی
ــر بیشــتر از بافت هــای محیــطی اســت. در یــک مــدل  دو براب
دارویی  انســداد  مراحــل،  تمــام  در  گلیومــا  آزمایشــگاهی 
)کــه  کاهــش می دهــد  را   ARG1 و اوره  mTOR ســطوح 
نشــانگر زیســتی حالــت قطبــش M2 میکروگلیــا در نظــر 
ــا را  ــون M2 میکروگلی ــپ پلاریزاسی ــود(، فنوتی ــه می ش گرفت
ــش  ــپ M1 را افزای ــد و فنوتی ــش می ده ــد کاه ــا 40 درص ت
می دهــد )125(. نشــان داده شــده اســت کــه ســلول های 
ــا  ــگ mTOR را در میکروگلی ــا سیگنالین ــاز گلیوم ــش س پی
افزایــش می دهنــد امــا در 23BMDMهــا از طریــق محــور 
)پروتئیــن    Akt  / یکنــاز(   3 )فســفاتیدیلینوزیتول   PI3K

یکنــاز B( سیگنالینــگ را افزایــش می دهنــد. کنتــرل بــا 
 NF-κB و   STAT3 مسیر هــای  فعالیــت‌   mTOR واســطه 
ــنی  ــتم ایم ــرکوبکننده سیس ــپ س ــا فنوتی ــای ب میکروگلی
ــخ های  ــوذ و پاس ــر، نف ــع تکثی ــه مان ــد ک ــش می ده را افزای
ایمــنی ســلول های T افکتــور می شــود، بنابرایــن فــرار و 
رشــد ایمــنی تومــور را تســهیل میک‌نــد )126(. میکروگلیــای 
آزاد کننــده 24EGF بــه 25EGFR در گلیوبلاســتوما متصــل 
می شــود و مسیــر سیگنالینــگ PI3K/Akt/mTOR پاییــن 
ــل  ــد )128 ،127 ،101(. پالمیتوی ــال میکن ــت آن را فع دس
آسیــل ترانســفرازهای نــوع ZDHHC 26 کــه بــه طــور نابجــا در 
گلیومــا بیــان می شــوند، پیشــرفت گلیومــا و تهاجــم میکروگلیا 
را از طریــق مسیــر PI3K/Akt افزایــش می دهــد. مســدود 
کــردن ZDHHC هــا بــا BP-2 )2-بروموپالمیتــات( باعــث 
افزایــش آپوپتــوز ســلول های تومــور و همچنیــن افزایــش 
ــا می شــود )129(.  ــد ســلول های گلیوم حســاسیت تموزولومای
نـده  نـده گیرـ یـان کنـ عـث مهاـجـرت ـسـلول های بـ 27SLIT2 باـ
 SLIT2 28 می شــود و در گلیوماهــای بدخیــم، بیــانROBO1/2
بــا بدخیــمی افزایــش مییابــد. SLIT2 کموتاکــسی میکروگلیــا 
ــه ســمت یــک فنوتیــپ حمایتگــر تومــور  و پلاریزاسیــون را ب
 ROBO1 ــطه ــا واس ــر PI3K ب ــازی مسی ــال س ــق فع از طری
ــگ  ــور سیگنالین ــد. SLIT در مح ــش می ده و ROBO2 افزای
ــلولی  ــت س ــطه حرک ــای واس ــد رفتاره SLIT-ROBO می توان
ــن و اســکلت  ــم اکتی ــا تنظی ــور را ب ــا تهاجــمی توم ــط ب مرتب
را  تومــور  رشــد  میکنــد.  تنظیــم  میکروتوبــول  ســلولی 
ــرد )130(. ــار ک ــگ SLIT2 مه ــار سیگنالین ــا مه ــوان ب می ت
ــگ  ــر سیگنالین ــه مسی ــت ک ــده اس ــررسی ش ــوبی ب ــه خ ب
و  مهاجــرت  ســلولی،  تکثیــر  تنظیــم  در   Wnt/β-catenin
آپوپتــوز نقــش دارد و باعــث پیشــرفت ســرطان می شــود 
شــناخته  نیــز   30WISP1 به عنــوان  کــه   29CCN4  .)131(
 α6β1 ــن ــا اینتگری ــرای اتصــال ب می شــود، توســط 31GSCs ب
ــد  ــال میکن ــر Akt را فع ــه مسی ــود، در نتیج ــح می ش ترش
ــد  ــش ده ــا را افزای ــانی میکروگلی ــر GSC و زنده م ــا تکثی ت
ایجــاد  تومــور  از  یــک محیــط ســلولی حمایتک‌ننــده  و 
Wn� ــه ــد ک ــان می دهن ــگاهی نش ــج آزمایش 98(. نتای  (( ن��کد
t3a مشــتق از ســلول گلیومــا باعــث فعال ســازی مسیــر 
Wnt/β-catenin در میکروگلیــا می شــود، آنهــا را وادار بــه 
 M2 میکنــد، آنهــا را بــه فنوتیــپ STI1 و ARG-1 بیــان
تغییــر می دهــد، نفــوذ تومــور، تهاجــم، رشــد و اثــرات متقابــل 
)132( می دهــد  افزایــش  را  گلیومــا  و  میکروگلیــا  بیــن 

ــان  ــا بی ــد در گلیوم ــش از ح ــه بی ــوژن AEG-1 ک پروتوآنک
می شــود، 32GSK-3β )گلیکــوژن ســنتاز یکنــاز-3β( را هــدف 
قــرار می دهــد تــا مسیــر Wnt/β-catenin را فعــال کنــد، 
میانــجی یــک تغییــر فنوتیــپی پیــش  تومــوری در میکروگلیــا 
ــد  ــه تموزولومای ــا ب ــلول های گلیوم ــاسیت س ــش حس و کاه

23 BMDM
24 Epidermal Growth Factor
25 Epidermal growth factor receptor
26 Zinc finger DHHC‐type containing
27 Slit guidance ligand 2
28 Roundabout1/2
29 Cellular Communication Network Factor 4
30 Wnt1 inducible signaling pathway protein 1
31 General System Characteristic
32 Glycogen synthase kinase-3 beta
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ــد  ــان می ده ــن نش ــات همچنی ــن مطالع ــود )133(. ای می ش
ــهی  ــل توج ــور قاب ــه ط ــز ب ــر Wnt/β-catenin نی ــه مسی ک
در ســلول های گلیومــا تنظیــم می شــود. علاوه بــر اینکــه 
ــده سیســتم  ــای ســرکوب کنن ــپ از میکروگلیاه ــر فنوتی تغیی
ایمــنی بــه رشــد ضــد تومــور، مهــار سیگنالینــگ Wnt را بــر 
می انگیــزد، همچنیــن یــک اثــر بازدارنــده مســتقیم بــر رشــد 
 ،33CECR1  .)134( میکنــد  اعمــال  گلیومــا  ســلول های 
پلاریزاسیــون میکروگلیــا را تعدیــل میکنــد و میکروگلیــا 
ــم  ــا بدخی ــژه در گلیوم ــه وی ــالایی از آن را ب ــان ب ــوع M2 بی ن
در   CECR1 از  نــاشی  پاراکریــن  اثــرات  نشــان می دهــد. 
ــاز  ــن یکن ــگ MAPK )پروتئی ــوع M2 سیگنالین ــا ن میکروگلی
ــرت و  ــد و مهاج ــال میکن ــوژن( را فع ــا میت ــده ب ــال ش فع
.)135( میکنــد  تحریــک  را  گلیومــا  ســلول های  تکثیــر 

 ERK/ــاز ــگ MEK یکن ــر سیگنالین ــا مسی ــلول های گلیوم س
خــارج  شــده  تنظیــم  یکنازهــای  )پروتئیــن    MAPK A
ــه  ــد ک ــال میکنن ــایی فع ــح سیتویکن ه ــا ترش ــلولی( را ب س
بیــان آکواپوریــنAQP1( 1( یــک گلیکوپروتئیــن گذرنــده کــه 
ــش  ــا کاه ــت را در میکروگلی ــل اس ــور دخی ــزایی توم در رگ
می دهنــد، پاســخ آنهــا را بــه فاکتورهــای پیــش التهــابی 
ــه یــک فنوتیــپ پیــش تومــوری  کاهــش می دهــد و آنهــا را ب
تبدیــل میکنــد و در نهایــت باعــث پیشــرفت تومــور می شــود 
)136(. مهارکننــده Trametinib ،MEK یــک داروی مــورد 
تاییــد 34FDA بــرای درمــان ســرطان ریــه اســت و نشــان داده 
ــع  ــور مان ــه یــک فنوتیــپ پروتوم ــا را ب ــل میکروگلی کــه تبدی

می‎شــود و رشــد گلیومــا را مهــار میکنــد )137(. میکروگلیــای 
مرتبــط بــا تومــور کــه باعــث تهاجــم ســلول گلیومــا می شــود 
ــری  ــا، مسی ــگ 35CSF-1R در گلیوم ــا سیگنالین ــد ب می توان
شــامل سیگنالینــگ CSF-136 از طریــق ERK کــه بیــان 
در  را   )AREG( دوگانــه  کننــده  تنظیــم  پروتئین هــای 
یـال  تـور رـشـد اپیتلـ نـده فاـک یـا، ـکـه لیگاندـهـای گیرـ میکروگلـ
)EGFR( هســتند، تنظیــم کنــد )138(. انتشــار سیتویکن های 
از   38SDF-1 و  CXCL12،37PDGFβ  ،EGF ماننــد  مختلــف 
میکروگلیــا، مسیرهــای سیگنالینــگ 39Pyk2 و 40FAK را فعال 
ــا  ــلول های گلیوم ــم س ــر و تهاج ــه تکثی ــد و در نتیج میکن
ــا  ــد ب ــا می‌توانن ــلول های گلیوم ــد )139(. س ــج میکن را تروی
کاهــش سیگنالینــگ Notch، بــه طــور قابل توجــهی از جــذب 
جمعیــت ســلول های ایمــنی ضــد تومــور، کمــک بــه تشــکیل 
ــرار  ــط ف ــز محی ــه ری ــک ب ــابی و کم ــای ضدالته میکروگلی
ــدار خــود را حفــظ کننــد )140(. ــر پای ــا، تکثی ایمــنی گلیوم

کموکاین و گیرنده کموکاین
تداخــل بیــن میکروگلیــا و گلیومــا عمدتــاًً شــامل خانواده هــای 
کموکاین هــا  می شــود.   CX3C و   CXC  ،CC کموکایــن 
ــوعی  ــنی متن ــلول های ایم ــرت س ــتقیماًً مهاج ــد مس می توانن
ــد  ــک کنن ــور تحری ــط توم ــا را در ریزمحی ــد میکروگلی مانن
ــر  ــر تکثی ــتقیم ب ــر مس ــا تأثی ــت ب ــن اس ــن ممک و همچنی
تنظیــم  بــا  غیرمســتقیم  به طــور  و  تومــور  ســلول های 
ــرکوبگر  ــلول های س ــری س ــکولاریزاسیون41 و بهکارگی نئوواس
ایمــنی، پیشــرفت و مهاجــرت تومــور را افزایــش دهنــد )141(.

33 Cat Eye Syndrome Critical Region Protein 1
34 Food and Drug Administration
35 Colony Stimulating Factor-1 Receptor
36 Colony Stimulating Factor-1
37 Platelet-derived growth factor receptors
38 Stromal cell-derived factor 1
39 Proline-rich tyrosine kinase 2
40 Focal adhesion kinase
41 Neovascularization 

جدول 2- نقش میکروگلیا در مهاجرت، تهاجم و متاستاز تومورهای مغزی
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میکروگلیا و بیماریهای عصبی
ــم  ــش مه ــل نق ــه دلی ــا ب ــر، میکروگلیاه ــال های اخی در س
عصــبی  تخریبکننــده  بیماری هــای  در  خــود  وکلیــدی 
ــون و  ــاری پاریکنس ــر، بیم ــاری آلزایم ــد بیم ــف، مانن مختل
اســکلروز جانــبی آمیوتروفیک بسیــار موردتوجه قــرار گرفته اند.

 آلزایمر
ــا  ــبی، ب ــده عص ــب کنن ــاری تخری ــایع ترین بیم ــر، ش آلزایم
ــالا مشــخص می شــود )142(.  کاهــش شــناختی در ســنین ب
فرضیــه آمیلوئیــد بتــا )Aβ( به عنــوان مکانیــزمی بــرای شــروع 
﻿بیمــاری آلزایمــر پیشــنهاد شــده اســت. میکروگلیاهــای 
اطــراف پلاک هــای پیــری کــه دانه هــای Aβ هســتند، در مغــز 
ــه بیمــاری آلزایمــر فعــال می شــوند )145- بیمــاران مبــتلا ب

143 ،5(. بــه طــور مشــابه، دســته هــایی از میکروگلیــای فعــال 
ــر  ــدل آلزایم ــای م ــز موش ه ــات Aβ در مغ ــراف تجمع در اط
ــا  ــا، میکروگلیاه ــر ماکروفاژه ــابه دیگ ــوند. مش ــاهده می ش مش
ــق  ــا از طری ــتند. میکروگلی ــوزی هس ــایی فاگوسیت دارای توان
ــه  ــد و در نتیج ــب میکن ــای Aβ را تخری ــه ه ــوز دان فاگوسیت
آلزایمــر را ســرکوب میکنــد. بنابرایــن، اخــتلال در پاکســازی 
ــوه  ــت باالق ــک عل ــت ی ــن اس ــا ممک ــط میکروگلی Aβ توس
ــش  ــد )147 ،146(. جه ــر باش ــاری آلزایم ــز بیم ــرای پاتوژن ب
بیــان می شــود،  کــه در میکروگلیــا   42TREM2 در R47H
یــک عامــل خطــر بــرای بیمــاری آلزایمــر اســت )148(. 
زوال  زودهنــگام  شــروع  باعــث   TREM2 ناهنجاری هــای 
عقــل در بیمــاران مبــتلا بــه بیمــاری ناســو-هاکولا43  می شــود 
ــا  ــا ب ــرد میکروگلی ــاری در عملک ــد ناهنج ــان می ده ــه نش ک
همچنیــن   TREM2  . اســت  مرتبــط  شــناختی  عملکــرد 
ــذف آن  ــرا ح ــد زی ــرای Aβ باش ــده ای ب ــت گیرن ــن اس ممک
ــا  ــدل FA×5 ب ــای م ــات Aβ در موش ه ــش تجمع باعــث افزای
ــوادگی خطــر آلزایمــر می شــود )150 ،149(. جهش هــای خان

  پارکینسون
ــه  ــت ک ــک اس ــتلال نوروپاتولوژی ــک اخ ــون )PD( ی پاریکنس
ــاه  ــم سی ــک در جس ــای دوپامینرژی ــاط نورون ه ــامل انحط ش
اســت )153-151(. فعــال شــدن میکروگلیــا در مغــز بیمــاران 
مبــتلا به پاریکنســون مشــاهده می‌شــود )156-152(. علاوه بر 
 )IL-6 و TNF-a ،IL-1b( ایــن، ســطوح سیتویکن هــای التهــابی
در مغــز بیمــاران مبــتلا بــه پاریکنســون افزایــش مییابــد، کــه 
نشــان دهنــده اهمیــت مــرگ نــورونی غیرخــودکار مبتــنی بــر 

التهــاب در آسیــب شــناسی پاریکنســون اســت )158 ،157(. 
ــاز  ــد یکن ــفی مانن ــای مختل ــط پروتئین ه ــا توس میکروگلیاه
ــال  ــن و 44DJ-1 فع ــن، پاریک ــن، α-سینوکلی ــنی از لوسی 2 غ
می شــوند کــه باعــث گســترش پاریکنســون می شــوند )159(.

 اسکلروز جانبی آمیوتروفیک
اســکلروز جانــبی آمیوتروفیــک )ALS( یــک بیمــاری عصــبی 
غیــر قابــل درمــان اســت کــه باعــث انحطــاط انتخــابی 
ــال  ــای فع ــود )160(. میکروگلیاه ــتی می ش ــای حرک نورون ه
ــاب  ــکمی طن ــاخ ش ــتی ش ــب حرک ــایش عص ــه فرس در ناحی
ــه  ــری ک ــنی دیگ ــه بالی ــوند. مطالع ــاهده می ش ــاعی مش نخ
ــتفاده از  ــا اس ــده ب ــا را در ALS پراکن ــازی میکروگلی فعال س
ــال شــدن  ــه فع ــزارش داد ک ــرد، گ ــل ک ــه و تحلی PET تجزی
میکروگلیــا در قشــر مغــز بــا آسیــب شــناسی بیمــاری مرتبــط 
اســت )161(. همچنیــن در یــک مــدل بیمــاری بر اســاس بیان 
ــل  ــه )SOD-1(، ژن عام ــش یافت ــموتاز جه ــوپراکسید دیس س
ــا  ــان شــده در میکروگلی ــه بی ALS ارثی، SOD1 جهــش یافت
ــد.  ــریع میکن ــناسی ALS را تس ــب ش ــتروسیت ها آسی و آس
همچنیــن انتشــار گلوتامــات بــا واســطه 45xCT میکروگلیــا در 
خــارج از ســلول ها در آسیب شــناسی ALS نقــش دارد )162(.

افسردگی
ــا  بسیــاری از مطالعــات نشــان داده انــد کــه التهــاب عصــبی ب
ــه  ــم افســردگی مرتبــط اســت )164 ،163 ،155(، کــه ن علائ
ــده  ــب کنن ــای تخری ــه در بیماری ه ــردگی، بلک ــا در افس تنه
ــز  ــر و پاریکنســون نی ــاری آلزایم ــد بیم ــف مانن عصــبی مختل
مشــاهده می شــود. در ســال های اخیــر، دخالــت التهــاب 
عصــبی مزمــن و فعــال شــدن میکروگلیــا در علائــم افســردگی 
 IL-6 ــالای ــب کــرده اســت. ســطوح ب ــه خــود جل توجــه را ب
ســرم در دوران کــودکی خطــر ابــتلا بــه افســردگی در نوجوانی 
ــرداری  ــق تصویرب ــه از طری ــک مطالع ــد. ی ــش می ده را افزای
روانی-اجتمــاعی در دوران  اســترس  داد کــه  نشــان   PET
ــنی  ــتم ایم ــر روی سیس ــدتی ب ــولانی م ــرات ط ــودکی اث ک
دارد، و ارتبــاط مثبــت بیــن علائــم افســردگی و فعــال شــدن 
میکروگلیــا در قشــر جلــوی پیشــانی، قشــر سینگولیــت قــدامی 
ــم در  ــن علائ ــد. ای ــاران را آشــکار میکن ــپ در بیم و هیپوکام
ــاهده  ــز مش ــد نی ــشی دارن ــه خودک ــل ب ــه تمای ــارانی ک بیم
ــا اســترس شکســت  ــوش ب ــدل م ــک م می شــود )165(. در ی
اجتمــاعی مکــرر، خون ســازی مغــز اســتخوان از طریــق 
ــای  ــد و مونوسیت ه ــج ش ــمپاتیک تروی ــبی س ــتم عص سیس
نابالــغ بــه مغــز مهاجــرت کردنــد و میکروگلیــا را فعــال 

42 Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
43 Naso-Hakula disease
44 Protein DJ-1
45 System xc- cystine/glutamate
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ــاشی از  ــرابی( ن ــبه اضط ــار ش ــفی )رفت ــخ عاط ــد. پاس کردن
اســترس روانی- اجتمــاعی باعــث می شــود کــه مونوسیت هــای 
مغــزی  داخــل  میکروگلیــای  و  از محیــط  مشــتق شــده 
ــد )166(. ــت کنن ــبی را تقوی ــاب عص ــل الته ــور متقاب ــه ط ب

نتیجه گیری
بــا  مغــز  ایمــنی  ســلول های  به عنــوان  میکروگلیاهــا 
ــر  ــا در براب ــرار کــرده ت ــاط برق آســتروسیت ها و نورون هــا ارتب
هرگونــه تهدیــد و آسیب هــای سیســتم عصــبی مرکــزی 

جدول 3- خلاصه ای از فعالیت میکروگلیا در بیماری های تخریب کننده عصبی

ــرعت  ــوژی داده و به س ــر مورفول ــا تغیی ــد، آن ه ــورد کن برخ
بــه محــل آسیــب مهاجــرت میکننــد. میکروگلیاهــا بــا 
ــف باعــث فراخــوانی  ــد ســایتویکن و کمویکن هــای مختل تولی
ــت  ــا و لنفوسی ــه ماکروفاژه ــنی از جمل ــلول های ایم ــایر س س
ــابی  ــای الته ــد فاکتوره ــا تولی ــده و ب ــب ش ــل آسی ــه مح ب
باعــث کاهــش و ازبین بــردن عوامــل بیمــاری زا می شــوند. 
ــابی  ــای ضدالته ــد فاکتوره ــن می توانن ــا همچنی میکروگلیاه
ــولین ۱،  ــبه انس ــد ش ــور رش ــه: فاکت ــده از جمل ــم کنن و ترمی
فاکتــور رشــد فیبروبلاســت و همچنیــن عوامــل نوروتروفیــک 
ماننــد فاکتــور رشــد عصــبی را بــرای ترمیــم عصــبی و کاهــش 
ــرای  ــا ب ــایی و مهاجــرت میکروگلی ــد. پوی ــد کنن ــاب تولی الته
ــت.  ــت اس ــز اهمی ــار حائ ــب بسی ــل آسی ــه مح ــدن ب رسی
ــا  ــود ب ــطح خ ــود در س ــای موج ــال گیرنده ه ــا اتص ــا ب آن ه
سیگنال هــای تولیــد شــده از عوامــل بیمــار زا بــه محــل 
ــهی  ــد. بدی ــخ می دهن ــه آن پاس ــرده و ب ــرت ک ــب مهاج آسی
اســت کــه اخــتلال در کار میکروگلیــا منجــر بــه آسیــب 

سیســتم عصــبی مرکــزی خواهــد شــد. تولیــد بیــش از حــد 
ــب  ــن و آسی ــه التهــاب مزم ــر ب ــابی منج ــای الته فاکتوره
ــت  ــه درنهای ــود ک ــا می ش ــبی و بافت ه ــای عص ــه نورون ه ب
بــا بیماری هــای تخریبکننــده عصــبی مختلــف، ماننــد 
بیمــاری آلزایمــر، بیمــاری پاریکنســون و ســایر بیماری هــایی 
ــزی  ــور مغ ــن در توم ــد. همچنی ــح داده ش ــبلًاً توضی ــه ق ک
ــه  ــا ب ــه میکروگلیاه ــگامی ک ــرم هن ــتی ف ــتوما مول گلیوبلاس
محــل تومــور مهاجــرت میکننــد، در ریــز محیــط ایجــاد شــده 
ــا  ــور آن ه ــلول های توم ــد و س ــه دام می افتن ــور ب ــط توم توس
ــتاز  ــرای متاس ــا راه را ب ــد ت ــه اســتخدام خــود در می آورن را ب
و تهاجــم خــود و همچنیــن ســرکوب سیســتم ایمــنی همــوار 
کننــد؛ بنابرایــن شــناخت عملکــرد میکروگلیاهــا و همچنیــن 
مسیرهــای سیگنالینــگ مرتبــط در بیمارهــای تخریبکننــده 
ــت  ــت اس ــز اهمی ــار حائ ــزی بسی ــای مغ ــبی و توموره عص
ــدی را  ــانی جدی ــای درم ــه کمــک آن مسیره ــوان ب ــه می ت ک
ــرد. ــه کار ب ــا ب ــاری زایی میکروگلی ــش بیم ــش نق ــرای کاه ب
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