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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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ــت  ــه فعالي ــور اســاسی ب ــه ط ــزی (CNS) ب ــح سيســتم عصــبی مرك ــرد صحي ــه: رشــد و عملک مقدم
ــاير  ــا س ــه ب ــا در مقايس ــت. ميکروگلي ــته اس ــا وابس ــام ميکروگلي ــه ن ــمی ب ــگر پارانشي ــلول های پايش س
ــايی و انعطاف پذيــری را داشــته و قــادر اســت از نظــر ريخت شــناسی و  ســلول های CNS، بيشــترين توان
عملکــردی بــا تغييــرات محيطی ســازگار شــود. حــتی در حالــت اســتراحت، ميکروگليا به شــدت پويــا بوده 
و به طــور مــداوم شــرايط CNS را زيــر نظــر دارد. پــس از آسيــب، ايــن ســلول ها بــه ســرعت تغييــر شــکل 
داده و بــه ســمت محــل آسيــب مهاجــرت می كننــد. هرگونــه آسيــب بــه CNS بــا آزاد شــدن واســطه هايی 
ــا  ــرايی ميکروگلي ــت شيمی گ ــا حرك ــازی ي ــرای فعال س ــايی ب ــوان سيگنال ه ــه عن ــه ب ــت ك ــراه اس هم
ــا نورون هــا،  ــد از طريــق تعــداد زيــادی از مسيرهــای سيگنالينــگ ب عمــل می كننــد. ميکروگليــا می توان
ــرار كنــد. ايــن ســلول ها نقــش حيــاتی  آســتروسيت ها و ســاير ســلول های سيســتم ايمــنی ارتبــاط برق
در هومئوســتاز CNS داشــته و اخــتلال در عملکــرد آنهــا در پاتوفيزيولــوژی بيماری هــای تخريب كننــده 
عصــبی نقــش دارد. نتیجه گیــری: ميکروگليــا بــه دليــل پاســخ ســريع و پويــا بــه آسيب هــا، بــرای حفــظ 
ــا انــواع ســلول ها و ســازگاری بــا تغييــرات  هومئوســتاز CNS ضــروری اســت. توانــايی آنهــا در تعامــل ب
محيــطی، نشــان دهنده نقــش مهــم آنهــا در پاتولوژی هــای CNS از جمله تومورهــای مغــزی و بيماری های 
ــت. ــک )ALS( اس ــبی آميوتروفي ــکلروز جان ــر و اس ــون، آلزايم ــد پاركينس ــبی مانن ــده عص تخريب كنن
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مقدمه
ــاتی  ــده حي ــم كنن ــک تنظي ــزی (BBB) ي ــونی مغ ــد خ س
در حفــظ هومئوســتاز ، محافظــت در برابــر مــواد ســمی، 
انتقــال مــواد غــذايی و پاكســازی متابوليــت هــای مغــز 
ــظ  ــن حف ــزی می باشــد )1(. بنابراي در سيســتم عصــبی مرك
ــتم  ــرای سيس ــزی ب ــونی مغ ــد خ ــگی س ــرد و يکپارچ عملک
ــاری زا  ــل بيم ــت اســت )2(. عام ــز اهمي ــزی حائ عصــبی مرك
ــده  ــايی ش ــا شناس ــطحی ميکروگلي ــای س ــط گيرنده ه توس
ــود  ــنی می ش ــلول های ايم ــن س ــدن اي ــال ش ــب فع و موج
)3(. بــا توجــه بــه نــواحی متفــاوت مغــز جمعيــت ميکروگليــا 
ــدود 10  ــا ح ــور كلی ميکروگلياه ــه ط ــا ب ــت ام ــاوت اس متف
ــکيل  ــز را تش ــلول های مغ ــت كل س ــد از جمعي الی 15 درص
ــد  ــررسی می كنن ــزی را ب ــا سيســتم عصــبی مرك داده و دائم
ــابی  ــای الته ــه فنوتيپ ه ــوان ب ــا را می ت )5 ،4(. ميکروگلياه
)M1( و فنوتيــپ ضــد التهــابی )M2( تقسيــم كــرد )6( 
ــظ  ــرای حف ــا ب ــای ميکروگلي ــن فنوتيپ ه ــادل بي ــظ تع حف
ــز  ــتاز مغ ــزی و هومئوس ــدخونی- مغ ــم س ــگی و ترمي يکپارچ
ــه  ــا ب ــروری م ــه م ــن مقال ــار مهــم هســتند )8 ،7(. در اي بسي
بــررسی جامــعی از نقــش ميکروگليــا در التهــاب عصــبی، 
مهاجــرت، تهاجــم و متاســتاز تومــور مغــزی و همچنيــن نقــش 
آن در بيماری هــای تخريــب كننــده عصــبی پرداخته ايــم.

ايمــنی ميکروگليــا  بــرای شــناخت عملکــرد ســلول های 
لازم اســت كــه درک درســتی از فنوتيپ هــای آن داشــته 
ــم. ــن مســئله می پردازي ــح اي ــه توضي ــه ب ــه در ادام ــم ك باشي

فنوتیپ میکروگلیا
M1 فنوتیپ

  M2 ــپ ــابی( و فنوتي ــپ M1 )الته ــه دو فنوتي ــا ب ميکروگليا ه
فعال ســازی   .)9( می شــوند  طبقه بنــدی  االتهــابی(  )ضــد 
فنوتيــپ M1 ميکروگليــا كــه بــا فعــال كــردن هم زمــان 
اتفــاق   2IFN-gamma و   1TLR سيگنالينــگ  مسيرهــای 
می افتــد، باعــث ايجــاد حالــت پيــش التهــابی و نوروتوكسيــک 
می شــود )10(. ميکروگليــای M1 باعــث توليــد سيتوكين هــا و 
IL- ، 4IL-6 ، 3 TNF-α ــد ــابی مانن ــش الته ــای پي كموكاين ه

IL-12،1β  و ســايتوكين CCL2 می شــود )11(. ميکروگليــا بــا 
فنوتيــپ M1 باعــث بيــان 5NADPH می شــود؛ كــه منجــر بــه 
ــک  ــال و نيتري ــژن فع ــای اكسي ــد، گونه ه ــوپر اكسي ــد س تولي
ــک  ــد نيتري ــه اكسي ــاز را ب ــده و آرژين ــايی ش ــداز الق اكسي
تبديــل می كنــد )12(. فنوتيــپ M1 را می تــوان بــا نشــانگرهای 
ســطح ســلولی ماننــد CD32،CD16 و CD86 شناســايی كــرد 
)13(. پــس از شناســايی عامــل بيمــاری زا ، ميکروگلياهــا 
ــتراحت بــه حالــت آمبوئيــدی تبديــل شــده  از حالــت اس
ــرت  ــاری زا مهاج ــل بيم ــا عام ــب ي ــل آسي ــمت مح ــه س و ب

ــد و باعــث ســركوب عامــل بيمــاری زا می شــود )14(. می كنن
M2 فنوتیپ

 ،IL-4 ــطه ــه واس ــپ M2 ب ــا فنوتي ــا ب ــازی ميکروگلي فعال  س
IL-13 وIL-10  موجــب آزاد ســازی آبرينوريــن در ناحيــه 
التهــابی پروتئيــن شــبه كيتينــاز و ســايتوكين های ضــد 
التهــابی، ماننــد IL-1 ،TGF-β و IL-4 می شــود و از ايــن 
ــق پاســخ هــای التهــابی را ســركوب و ترميــم، بازســازی  طري
را تقويــت می كننــد )16 ،15(. ميکروگليــای M2 فاكتورهــای 
ــور رشــد  ــور رشــد شــبه انســولين-I، فاكت ــد  فاكت رشــد مانن
فيبروبلاســت،CSF1 و همچنيــن فاكتورهــای نوروتروفيــک 
ماننــد فاكتــور رشــد عصــبی، فاكتــور نوروتروفيــک مشــتق از 
مغــز، نوروتروفين هــا و فاكتــور نوروتروفيــک مشــتق از ســلول 
ــواده ای  ــک خان ــل نوروتروفي ــد. عوام ــح می كنن ــال را ترش گلي
از گيرنده هــای تيروزيــن كينــاز معــروف بــه گيرنده هــای 
6Trk را درگيــر می كننــد كــه اســتحکام و انعطــاف سيناپــسی 
را تنظيــم می كننــد. ميکروگليــای M2 همچنيــن فاكتــور 
پروگرانوليــن را آزاد می كنــد. بــه طــور كلی، ميکروگليــای 
M2 را می تــوان بــا CD206 و 7Arg1 ، در ميــان ديگــر 
تخريــب  مدل هــای  در   .)13( كــرد  شناســايی  نشــانگرها 
ــک  ــور نوروتوكسي ــر دو فاكت ــا ه ــبی، ميکروگلي ــده عص كنن
.)17( می كنــد  بيــان  را  عصــبی  كننــده  محافظــت  و 

 میکروگلیا و جنسیت
ميکروگليــا بــرای رشــد مغــز و تمايــز جنــسی ضــروری اســت، 
ــه  ــر ب ــد و منج ــوغ رخ می ده ــاس بل ــک دوره حس ــه در ي ك
ــار می شــود  ــز و رفت ــر در مغ ــادام العم ــسی م ــای جن تفاوت ه
)19 ،18(. ميکروگليــا فنوتيپ هــای متمايــزی را بيــن جنسيت 
ــان  ــوغ نش ــول بل ــز در ط ــه مغ ــن ناحي ــاده در چندي ــر و م ن
ــردن  ــرای هماهنــگ ك 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 كــه ميکروگليــا پروفايــل هــای بيــان ژن منحصــر 
ــور  ــه ط ــه ب ــد ك ــد نشــان می ده ــول رش ــردی را در ط ــه ف ب
ــل توجــهی متفــاوت از بزرگســالان اســت. ميکروگلياهــای  قاب
ــش  ــای پي ــمی از سيتوكين ه ــان ك ــگی( بي ــغ )4-2 ماه بال
التهــابی دارنــد كــه تــا 12 مــاه افزايــش می يابــد )20(. قابــل 
ذكــر اســت، در هيپوكامــپ و قشــر در حــال رشــد نــر، بيــان 
 CCL4 و CCL20 ــن التهــابی بيشــتری از ليگاندهــای كموكاي
در مقايســه بــا زنــان وجــود دارد. بــه طــور كلی، ايــن يافته هــا 
نشــان می دهــد كــه ميکروگليــا ممکــن اســت در طــول انتــوژن 
ــای  ــن حالت ه ــادل بي ــود و تع ــپی ش ــرات فنوتي ــار تغيي دچ
ــد )21(. ــظ كن ــالم حف ــای س ــمی را در مغزه ــابی و ترمي 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 1Unc
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میکروگلیا و پیری
افزايــش ســن بــه طــرق مختلــف بــر ميکروگليــا تأثيــر 
می گــذارد. افزايــش ســن بــا كاهــش بيــان فاكتورهــای 
توليــد شــده از فنوتيــپ M1 ميکروگليــا همــراه اســت، 
درحالی كــه بيــان فاكتورهــای ترميــم كننــده از فنوتيــپ 
M2 ميکروگليــا و ژن هــای دخيــل در محافظــت عصــبی 
ــر  ــای پي ــد ميکروگلياه ــان می ده ــه نش ــد ك ــش می ياب افزاي
ــدا  ــر پي ــبی تغيي ــده عص ــپ محافظت كنن ــمت فنوتي ــه س ب
ــا افزايــش ســن  می كننــد )22(. فــراوانی نســبی ميکروگليــا ب
ــای  ــلول ها و نورون ه ــداد س ــه تع ــد، درحالی ك ــش می ياب افزاي
ــايی  ــده توان ــان  دهن ــه نش ــد ك ــش می ياب ــال كاه ــر گلي ديگ
ــق  ــدگی از طري ــول زن ــدن در ط ــاقی  مان ــرای ب ــا ب ميکروگلي
بااين حــال،   .)23،  24( اســت  مــدام  و  آهســته  تقسيــم 
ــش  ــه كاه ــتروفی، از جمل ــم ديس ــر علائ ــای پي ميکروگلياه
ــان  ــورم را نش ــم دار و مت ــچ  وخ ــاه، پي ــد كوت ــعاب و زوائ انش
ــرای  ــا ب ــايی ميکروگلي ــش ســن توان ــا افزاي ــد )25(. ب می دهن
ــد  ــش می ياب ــه آسيب؛كاه ــخ ب ــز و پاس ــق مغ ــررسی دقي ب
ســن  افزايــش  بــا  ميليــن  تکه تکه شــدن  افزايــش   .)26(
ــول و ليپوفوســسين  ــه تشــکيل ليزوزوم هــای غيرمحل منجــر ب
ــد  ــريع در رون ــود و زمينه سازتس ــا می ش ــد در ميکروگلي  مانن
پيــری و اخــتلال در عملکــرد ميکروگليــا می شــود )27(.

مورفولوژی میکروگلیا
ميکروگلياهــا از نظــر مورفولوژيــکی ســلول های ناهمگــن 
ــز را  ــلول های مغ ــد از كل س ــاً 20 درص ــه تقريب ــتند ك هس
تشــکيل می دهنــد )28(. در شــرايط فيزيولوژيــک، ميکروگلياها 
يــک فنوتيــپ خــاص عصــبی را بــا شــرايط موجود در سيســتم 
عصــبی مركــزی بــه خــود می گيرنــد و يــک فنوتيــپ نظــارتی 
را بــا بازوهــای ظريــفی كــه بــه ريــز محيــط اطــراف گســترش 
پيــدا می كنــد حفــظ می كننــد كــه بــه ســلول ها اجــازه 
می دهــد تــا نظــارت دائــمی بــر پارانشيــم مغــز داشــته باشــند 
و به عنــوان يــک حســگر و فاكتــور زيســتی عمــل كننــد )29(. 
هنــگامی كــه ميکروگلياهــا تغييــری در محيــط اطــراف خــود 
ــود  ــوژی خ ــرعت مورفول ــد به س ــد، می توانن ــاس می كنن احس
ــازوی  ــردن ب ــلولی و جمع ك ــم س ــدازه جس ــش ان ــا افزاي را ب
ــر  ــر تغيي ــوه ت ــر و انب ــمی كوتاه ت ــد سيتوپلاس ــه زوائ ــود ب خ
دهنــد. تصــور می شــود بســته بــه ماهيــت و شــدت سيگنــال و 
فراينــد بيولوژيــکی مــورد نيــاز، ميکروگلياهــا بــه پيــش رفتــن 
ــوژی آميبوئيــدی كامــل ادامــه دهنــد )31  ــه ســمت مورفول ب
ــا از  ــا ب ــه ميکروگلي ــد ك ــن توضيحــات نشــان می ده ،30(. اي
طريــق انــواع تغييــرات مورفولوژيــکی مختلــف بــه آسيب هــا و 
تهديدهــا در سيســتم عصبی مركزی پاســخ می دهــد )33 ،32(.

فاگوسیتوز میکروگلیا
فاگوسيتــوز يــک عملکــرد حيــاتی اســت كــه از طريــق 
طريــق  از  ميکروگليــا   .)34( می شــود  انجــام  ميکروگليــا 
فاگوسيتــوز بــا پاكســازی بقايــای ســلولی، پروتئين هــای 
بهبــود  را  عصــبی  سلامــت  پاتوژن هــا،  و  غيرطبيــعی 
ــظ  ــرای حف ــت را ب ــم باف ــاختاری و ترمي می بخشــد، رشــد س
ــخيص  ــد )37-34(. تش ــهيل می كن ــتاز تس ــادل هومئوس تع
ــعی  ــوز طبي ــک از فاگوسيت ــوز پاتولوژي ــای فاگوسيت سيگنال ه
دشــوار اســت )38(. كــه ايــن ويــژگی تشــخيص دهنــده 
ــا  ــد ي ــرات مفي ــه اث ــر ب ــد منج ــا می توان ــط ميکروگلي توس
ــا سيگنال هــای »مــرا بخــور«  ــا ب مضــر شــود )39(. ميکروگلي
يــا »مــرا نخــور« كــه از ســلول های زنــده دريافــت می كننــد، 
بســته بــه شناســايی »خــودی« يــا »غيــر خــودی«، فعــال يــا 
ــق  ــا از طري ــد. ميکروگلي ــرار می گيرن ــتراحت ق ــت اس در حال
می كننــد  پاكســازی  مغــز  از  را  مضــر  مــواد  فاگوسيتــوز 
ــاشی  ــد ن ــا می توان ــوز ميکروگلي ــفی فاگوسيت ــرات من )40(. اث
ــوز  ــا فاگوسيت ــد ب ــه می توان ــد ك ــت باش ــوز نادرس از فاگوسيت
ــد )41(.  ــراه باش ــوز هم ــش فاگوسيت ــا كاه ــد ي ــش از ح بي
ــا،  ــه سيناپس ه ــب ب ــب آسي ــد موج ــش از ح ــوز بي فاگوسيت
اجســام ســلول عصــبی يــا غلاف ميليــن می شــود. در مقابــل، 
ــوز  ــش فاگوسيت ــد كاه ــا، مانن ــوز ميکروگلي ــش فاگوسيت كاه
ناســالم،  عصــبی  ســلول های  پاكســازی  يــا  سيناپس هــا 
ــب  ــک و آسي ــه اتصــال عصــبی پاتولوژي ممکــن اســت منجرب
بــه ســاختار و عملکــرد سيســتم عصــبی شــود )42(. تعــدادی 
ــرای فاگوسيتــوز موفقيــت آميــز وجــود دارد كــه  از مراحــل ب
ــت  ــکی اس ــک مت ــای كموتاكسي ــه سيگنال ه ــورد ب ــن م اولي
ــه محــل مــورد نظــر را  ــا اجــازه مهاجــرت ب ــه ميکروگلي ــا ب ت
ــه ســلول هــدف ارســال می شــود  ــالی ب بدهــد، ســپس سيگن
ــه  ــد ك ــايی می كن ــل شناس ــوز قاب ــرای فاگوسيت ــه آن را ب ك
ــوگ Ras اســت. هنــگامی كــه  اغلــب شــامل پروتئيــن همول
ميکروگليــا بــه ســلول هــدف لنگــر ميزنــد، ســلول بايــد هــدف 
را بــه درون خودبــرده و آن را ببلعــد و ايــن فرآينــدی اســت كه 
اغلــب پروتئين هــای ســاختار ســلولی را شــامل می شــود. پــس 
از بــه درون كشيــدن؛ فاگوزوم هــايی كــه حــاوی مــواد اسيــدی 
ــزوزوم  ــم لي ــا آنزي ــدف ب ــلول ه ــب س ــرای تخري ــتند، ب هس
ــال  ــن سيگن ــرين رايج تري ــفاتيديل س ــوند.  فس ــب می ش تركي
»مــرا بخور«متصــل غشــايی در سيســتم عصــبی اســت. قــرار 
گرفتــن در معــرض فســفاتيديل ســرين، نــورون را بــرای 
بلعيــدن انتخــابی مشــخص می كنــد )43(. پروتئين هــای پــلی 
سياليلــه روی نورون هــا همچنيــن بــا اتصــال بــه گيرنده هــای 
ميکروگليــا و بــا فعــال كــردن لکتين هــای شــبه ايمونوگلوبولين 
متصــل بــه اسيــد سياليــک، ماننــد SIGLEC-11 )در انســان( و 
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SIGLEC-E )در مــوش( فاگوسيتــوز را مهــار می كننــد )43(.
ــه  ــرار گرفت ــن در شــبکه آندوپلاســمی ق ــن كالرتيکولي پروتئي
اســت. بااين حــال، پــس از مواجهــه ســطحی، اتصــال بــه 
پروتئيــن مرتبــط بــا گيرنــده ليپوپروتئيــن كــم چــگالی 
باعــث  ميکروگليــا،  در  واقــع   )lipoprotein  low-density(
فاگوسيتــوز می شــود )44(. چنيــن مولکول هــای اتصــالی 
محلــول بــه حداقــل دو حــوزه اتصــال نيــاز دارنــد تــا به عنــوان 
ــای  ــده ه ــاء و گيرن ــال در غش ــال اتص ــن سيگن ــدی بي پيون
ــد  ــور رش ــاب، فاكت ــول الته ــد. در ط ــل كنن ــتی عم فاگوسي
ــا  ــا ي ــر 88 آزاد شــده از ميکروگلي اپيــدرمی قطــره چــربی شي
ــده  ــرين و گيرن ــفاتيديل س ــه فس ــد ب ــتروسيت ها می توان آس
ــاز  ــن كين ــود. مرتيروزي ــل ش ــده، متص ــان ش ــن بي ويترونکتي
توســط سيتوكيــن هــای التهــابی تنظيــم می شــود و به عنــوان 
ــطه گری  ــرای واس ــا ب ــک ميکروگلي ــده فاگوسيتي ــک گيرن ي
تحــت  نورون هــای  آپوپتوتيــک،  ســلول های  فاگوسيتــوز 
ــاز  ــن كين ــد. مرتيروزي ــل می كن ــا عم ــترس و سيناپس ه اس
از طريــق دو مولکــول اتصــالی محلــول، 9Gas6 و پروتئيــن

ــن  ــرای اي ــد. ب ــش می دهن ــرين واكن ــفاتيديل س ــا فس S، ب
ــال γ 11-كربوكــسی گلوتاميــک  ــای N ترمين ــا، بقاي مولکول ه
اسيدآنهــا می تواننــد بــه فســفاتيديل ســرين متصل شــود )45(.

ــراد  ــز اف ــای مغ ــم در ميکروگلي ــدار ك ــه مق ــن A1 ب  انکسي
ــان آن در  ــطح بي ــن س ــود. همچني ــان می ش ــالم  بي ــن س مس
بيمــاری آلزايمــر بــالا اســت و هنــگامی كــه از ميکروگليــا آزاد 
ــل  ــبی متص ــرين عص ــفاتيديل س ــه فس ــد ب ــود، می توان می ش
ــال  ــا 102 را فع ــل ميکروگلي ــدی فرمي ــده پپتي ــده و گيرن ش
ــای آزمايشــگاهی، دو نقــش  ــا اســتفاده از روش ه ــد )46(. ب كن
متمايــز بــرای انکسيــن A1 شناســايی شــده اســت. اولی بــرای 
ــک و  ــورون هــای آپوپتوي ــابی ن ــر الته ــوز غي ــرل فاگوسيت كنت
ــای التهــابی اســت  ــرای افزايــش فعال ســازی ميکروگلي دومی ب
)46 ،8(. آدنوزيــن تــری فســفات و ســاير نوكلئوتيدهــای 
ــن پــس از آسيــب ســلولی آزاد می شــوند  ــن و پيريميدي پوري
ــه  ــک متصــل ب ــای پورينرژي ــا گيرنده ه ــد، آن ه ــوان ليگان به عن
ــال  ــکی فع ــد فيزيولوژي ــن فرآين ــم چندي ــرای تنظي غشــاء را ب
می كننــد )48 ،47(. ايــن فرآيندهــا شــامل جــذب ســلول های 
ــتلال  ــت )50 ،49(. اخ ــبی اس ــال عص ــاب و انتق ــنی، الته ايم
ــبی و  ــابی عص ــخ های الته ــک در پاس ــای پورينرژي در مسيره
ــری  ــازی آدنوزين ت ــش دارد )51(. آزادس ــبی نق ــب عص تخري
فســفات فعاليت هــای كموتاكتيــک و كموكينتيــک ميکروگليــا 
را از طريــق تحريــک گيرنــده پيريميدينرژيــک P2Y4 را فعــال 
ــده  ــه دارATP و گيرن ــده P2X4 دريچ ــر دو گيرن ــد. ه می كن
P2Y6 فعــال شــده بــا UDP در ميکروگليــای فعــال بــه دنبــال 
آسيــب عصــبی تنظيــم مثبــت می شــوند. P2Y6R ورود كلسيم 
بــه واســطه P2X4R را كاهــش می دهــد و از اتســاع كانال هــای 

P2X4R نســبت بــه يــک منفــذ بــا رســانايی زيــاد جلوگيــری 
می كنــد )52(. پــس از فعال شــدن گيرنــده P2Y6، فســفوليپاز 
ــنتز  ــفات س ــری فس ــول 1،4،5-ت ــود و اينوزيت ــال می ش C فع
ــم +Ca2 شــده؛  ــون كلسي ــه انتشــار ي ــه منجــر ب می شــود ك
ســپس باعــث فعــال شــدن عملکــرد فاگوسيتــوز در ميکروگليــا 
می شــود. تحريــک گيرنــده P2Y6  نــاشی از UDP می توانــد از 
مهاجــرت ميکروگليــا وابســته بــه ATP جلوگيــری كنــد، كــه 
بــه احتمــال زيــاد بــا  تغييــر فنوتيــپ مهاجــرتی آن بــه فنوتيپ 
ــر  ــه روی P2X7Rs اث ــود )ATP .)53 ك ــد ب ــتی خواه فاگوسي
ــث  ــد و باع ــش می ده ــتی را كاه ــايی فاگوسي ــد، توان می كن
فعال ســازی و تکثيــر ميکروگليــا می شــود )55 ،54(. مطالعــات 
نشــان داده اســت كــه گيرنــده يونوتروپيــک P2X7 دريچــه دار 
ATP  به عنــوان يــک كانــال كاتيــونی كوچــک عمــل می كنــد 
و می توانــد باعــث نفوذپذيــری غشــای پلاســمايی شــود )56(.

مهاجرت میکروگلیا
ــا  ــده ب ــال ش ــای فع ــب زا، ميکروگلي ــای آسي ــت محرک ه تح
ــمی- جــذب، مهاجــرت جهــت داری  ــان شي اســتفاده از گرادي
تحــرک  می دهــد.  نشــان  آسيــب  محــل  ســمت  بــه  را 
داخــل  سيگنال هــای  توســط  ميکروگليــا  ســلول های 
ــه  ــف از جمل ــق آبشــارهای سيگنالينــگ مختل ســلولی از طري
ــل  ــه در ذي ــود )57(. ك ــم می ش ــا تنظي ــا و كينازه گيرنده ه
بــه بــرخی از ايــن سيگنالينگ هــا اشــاره خواهيــم كــرد

)PI3K( فسفوئینوزیتول-3-کیناز
 AKT ــال شــدن ــد از آن فع ــر PI3K و بع ــازی مسي ــال س فع
ــد از  ــا بع ــازی ميکروگلي ــال س ــمی در فع ــار مه ــش بسي نق
شناســايی عامــل بيمــاری زا ماننــد LPS دارد )58(. بــرای 
ــگ  ــتلاف سيگنالين ــت، اخ ــان غلظ ــه گرادي ــخ ب درک و پاس
ــاد  ــلول ايج ــد در س ــت باي ــان غلظ ــا گرادي ــو ب ــلی همس داخ
شــود و فســفوئينوزيتول-3-كيناز )PI3K( نقــش اســاسی 
 PI3K در ايجــاد ايــن اخــتلاف دارد. مکان يــابی اختصــاصی
در غشــای لبــه مقــدم پــس از قــرار گرفتــن در معــرض 
گراديــان جــذب شيميــايی از نظــر مــکانی توليــد فســفاتيديل 
باعــث  كــه  می كنــد،  محــدود  را  فســفات  3،4،5-تــری 
پليمريزاسيــون F-اكتيــن پيشــاپيش ســلول های درحــال 
 PI3K مــکان F-actin و Rac .)59، 60( مهاجــرت می شــود
را بــه غشــای ســلولی، جــايی كــه Ras می توانــد از نظــر 
PI (3,4,5) را فعــال كنــد و پيام رســان دوم PI3K محــلی

P3 را آزاد كنــد، پليمريزاسيــون F-اكتيــن را افزايــش می دهــد 
    PTEN و PI3K 61(. مکان يــابی فضــايی دوطرفــه اختصــاصی(
مکان يــابی  دقيــق  تنظيــم  بــرای  را  مکانيــزمی  فســفاتاز، 
غشــايی PI (3,4,5)P3 فراهــم می كنــد و يــک گراديــان 

8 Milk fat globule epidermal growth factor VIII (MFG-E8)
9 Gas6
10 Microglial formyl peptide receptor 2Unc
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ــد )62( سيگنالينــگ درون ســلولی شــديدی را ايجــاد می كن
فعال ســازی مسيــر PI3K از طريــق گيرنده هــای يونوتروپيــک 
P2X نيــز بــرای كموتاكــسی ميکروگليــا در پاســخ بــه جــذب 
ــات  ــن مطالع ــت و همچني ــاز اس ــورد ظني ــايی ATP م شيمي
 P2X4R آنتاگونيســت های  كــه  اســت  نشان داده شــده 
كموتاكــسی  و   PI3K فعال ســازی  قابل توجــهی  طــور  بــه 
ميکروگليــا را مهــار می كننــد )63(. تحريــک ADP همچنيــن 
ــاز  ــن كين ــفوريلاسيون پروتئي ــازی PI3K و فس ــث فعال س باع
  P2Y12 در ميکروگليــا از طريــق گيرنــده متابوتروپيــک B
 Akt می شــود، مطالعــات نشــان داده كــه فســفوريلاسيون
توســط يــک آنتاگونيســت P2Y12R مهــار می شــود )65 ،64( 
ــب  ــلولی را تخري ــارج س ــس خ ــه ماتريک ــح 11MMPs ك ترش
ميکروگليــا  فعال شــدن  مشــخصه های  از  يــکی  می كننــد 
ــد.  ــا می كن ــلولی ايف ــرت س ــمی در مهاج ــش مه ــت و نق اس
ــه  ــان MMP ك ــای بي ــت الق ــده اس ــات نشان داده ش در مطالع
توســط آبشــار سيگنالينــگ PI3K-Akt، زمــانی كــه ميکروگليــا 
توســط عوامــلی ماننــد آميلوئيــد-β  يــا LPS  تحريــک 
می شــود، تنظيــم می شــود )66(. بنابرايــن، آبشــار سيگنالينــگ 
تنظيــم  بــرای  ضــروری  جــزء  يــک  به عنــوان   PI3K
قطبيــت ســلولی و كموتاكــسی در نظــر گرفتــه می شــود.

)PLA2( A2 فسفولیپاز
شــواهد اخيــر همچنيــن نشــان می دهــد كــه مسيرهــای 
می كننــد.  عمــل   PI3K سيگنالينــگ  مسيــر  در  ديگــری 
فســفوليپاز  ازدســت دادن  كــه  اســت  شــده  داده  نشــان 
كموتاكــسی  می شــود  باعــث  كلسيــم   از  مســتقل   A2
ــود )67(. ــاس تر ش ــت  PI3K حس ــش فعالي ــه كاه ــبت ب نس

ــود  ــاهده می ش ــانی مش ــا زم ــوی تنه ــسی ق ــص كموتاك نقاي
كــه PI3K و iPLA2 هــر دو مختــل شــوند. بــه هميــن 
بــرای   PLA2 يــا   PI3K دو  هــر  دارويی  مهــار  ترتيــب، 
 cAMP جلوگيــری از كموتاكــسی در شيب هــای گراديــان
موردنيــاز اســت كــه نشــان می دهــد PI3K و iPLA2 دو 
ــتند )68( ــا هس ــسی ميکروگلي ــرای كموتاك ــم ب ــطه مه واس

 iPLA2β مطالعــات اخيــر نشــان داد كــه كاهــش بيــان
قابل توجــه  كموتاكــسی  نقــص  بــه  منجــر   cPLA2 يــا 
شيميــايی  جــذب  پروتئيــن  بــه  نســبت  مونوسيت هــا 
مونوسيــت-MCP-1( 1( می شــود كــه عمدتــاً بــه دليــل 
ــد  ــر می رس ــه نظ ــن ب ــت )69(. همچني ــرعت اس ــش س كاه
ــول  ــن را در ط ــون اكتي ــم و پليمريزاسي ــت تنظي iPLA2 جه
اخيــراً،  تنظيــم می كنــد )70(.  مونوسيت هــا  كموتاكــسی 
ــسی  ــم كموتاك ــش iPLA2 در تنظي ــورد نق ــه ای در م مطالع
از  را   PI3Kα فعاليــت   iPLA2 كــه  داد  نشــان  ميکروگليــا 
ــد  ــم می كن ــواده Src تنظي ــق فعال ســازی كينازهــای خان طري
ــابی،  ــار انتخ ــده بسي ــار كنن ــک مه ــا ي ــار iPLA2 ب )65(. مه
ــهی در  ــل توج ــش قاب ــه كاه ــر ب ــون12، منج ــول لاكت برومون
فعــال ســازی سيگنالينــگ PI3K-Akt می شــود كــه بــه 
فعاليــت Src نيــاز دارد. همچنيــن نشــان داده شــده اســت كــه 

ــه  ــال c-Src ب ــرای انتق ــاص ب ــور خ ــه ط ــت iPLA2 ب فعالي
ــرای  ــاز اســت. شــواهد بيشــتر ب ــورد ني غشــای پلاســمايی م
نقــش مهــم iPLA2 در تنظيــم كموتاكــسی ميکروگليــا نشــان 
ــده  ــن α6 بلعي ــای اينتگري ــت وزيکول ه ــه بازياف ــد ك می ده
شــده و تحويــل آنهــا بــه چســبندگی موضــعی نيــز بــه فعاليــت 
iPLA2 در طــول كموتاكــسی ميکروگليــا نيــاز دارد )71(.

)PKA) A پروتئین  کیناز
نقــش PKA در فعال ســازی و تنظيــم كموتاكــسی ميکروگليــا 
 TNFα ژن mRNA پيشــنهاد شــده اســت؛ زيــرا افزايــش
نــاشی از تحريــک LPS بــه طــور قابل توجــهی توســط پپتيــد 
فعال كننــده  پلی پپتيــد  و  نوروپپتيــدی  وازواكتيــو  روده ای 
آدنيليــل سيــکلاز هيپوفيــز مرتبــط بــا پپتيــد كاهــش می يابــد 
 cAMP ــش ــا افزاي ــو ب ــد روده ای وازواكتي ــت پتي )72(. فعالي
ــرا  ــود، زي ــام می ش ــازی PKA انج ــلولی و فعال س ــل س داخ
فورســکولين ايــن عمــل را تقليــد می كنــد و مهاركننــده 
PKA، مهــار نــاشی از نوروپپتيــد را معکــوس می كنــد. عوامــل 
ــل   ــا دی بوتيري ــکولين ي ــد فورس ــده cAMP مانن افزايش دهن
cAMP  باعــث می شــود از ريــزش غشــا و كموتاكــسی نــاشی 
از13ADP جلوگيــری كننــد كــه نشــان می دهــد افزايــش 
cAMP داخــل ســلولی و فعال ســازی PKA ممکــن اســت 
ــته  ــاشی از ADP داش ــلولی ن ــرت س ــر مهاج ــفی ب ــر من تأثي
 ADP توســط تحريــک P2Y12R باشــد )73(. فعال شــدن
باعــث افزايــش غلظــت cAMP داخــل ســلولی از طريــق 
از  آزاد شــده   Gβγ فعال شــدن آدنيليــل سيــکلاز توســط 
 PKA ــدن ــه فعال ش ــر ب ــن منج ــود، اي ــد Gαi می ش زيرواح
و فســفوريلاسيون طولانی مــدت در Ser153 فســفوپروتئين 
 PKA توســط )VASP( تحريــک شــده بــا گشــادكننده عــروق
می شــود كــه باعــث اخــتلال در تشــکيل چســبندگی موضــعی 
ــود.  ــسی می ش ــص كموتاك ــه نق ــانات و در نتيج ــاد نوس و ايج
ارتبــاط VASP بــا چســبندگی های موضــعی و مناطــقی 
 VASP ــه ــد ك ــان می ده ــک نش ــای دينامي ــت غش از فعالي
ــلول  ــرک س ــن و تح ــته اكتي ــاژ رش ــوری در مونت ــشی مح نق
ايفــا می كنــد. تنظيــم فســفوريلاسيون و دفســفوريلاسيون 
بــر روی VASP ممکــن اســت بــرای تشــکيل ناهمــواری 
غشــاء و رشــد دوام چســبندگی در طــول بيــرون زدگی و 
ــتقيمی  ــر مس ــه تأثي ــد، ك ــاز باش ــورد ني ــا م ــگی غش ــو رفت ت
ــزارش  ــسی دارد )73(. گ ــرای كموتاك ــلول ب ــايی س ــر توان ب
ــه  ــث جاب ــق P2Y12R باع ــک ADP از طري ــه تحري ــده ك ش
جــايی اينتگريــن β1 و α6 بــه نــواحی ناهمــوار غشــايی 
می شــود )64(. بــا افزايــش cAMP درون ســلولی، توزيــع 
مجــدد β1 از بيــن می رود كــه نشــان می دهــد PKA تنظيــم 
ــه  ــت و در نتيج ــن β1 اس ــايی اينتگري ــفی جابج ــده من كنن
ــا دارد )74(. ــسی ميکروگلي ــر كموتاك ــهی ب ــل توج ــر قاب تأثي

11 Matrix metalloproteinases
12 Bromoenol lactone
13 Adenosine diphosphateU
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½ ERK

كينازهــای خــارج ســلولی تنظيــم شــده بــا سيگنــال ERKs يــا 
MAP41 كينازهــای كلاسيــک، نقــش مهــمی در مسيرهــای 
ــال ســازی و كموتاكــسی  ــد كــه فع ــا می كنن سيگنالينــگ ايف
ميکروگليــا را تنظيــم می كننــد. افزايــش فســفوريلاسيون 
گــزارش شــده   LPS بــه  پاســخ  در   p38 MAPK و   ERK
ــه افزايــش بيــان  اســت و افزايــش فعاليــت ERK1/2 منجــر ب
تحريــک  التهــابی می شــود )75(.  پيــش  ســايتوكاين های 
اســترومايی  از ســلول  فاكتــور 1 مشــتق  بــا  ميکروگليــا 
(SDF-1)15 از طريــق گيرنــده كموكايــن 16CXC 4  باعــث 
ــای  ــق مسيره ــد IL-6 از طري ــا و تولي ــال شــدن ميکروگلي فع
فعال شــدن   .)76( می شــود   ERK و   PI3K سيگنالينــگ 
 83 ســرين  فســفوريلاسيون  افزايــش  باعــث   ERK1/2
پاكسيليــن )يــک جــزء اصــلی چســبندگی كانــونی( كــه بــرای 
جداســازی چســبندگی لازم اســت، می شــود )77(.  بنابرايــن، 
تغييــر در فعاليــت ERK1/2 تأثيــر مســتقيمی بــر  كموتاكــسی 
ــق تنظيــم ديناميــک چســبندگی موضــعی دارد )57(. از طري

Src کینازهای خانواده
ــده  ــد گيرن ــای فاق ــن كينازه ــواده Src تيروزي ــای خان كينازه
هســتند و افزايــش فعاليــت Src بــا پيشــرفت ســرطان و 

ــه كموتاكــسی  بسيــاری از فعاليت هــای ســلولی ديگــر از جمل
ــلول  ــطح س ــن CD36 روی س ــر اي ــد. علاوه ب ــط می باش مرتب
ــا  ــسی ميکروگلي ــنی ذاتی و كموتاك ــخ ايم ــا در پاس ميکروگلي
ــه  آميلوئيــد بتــا نقــش دارد )78(. اتصــال آميلوئيــد بتــا بــه ب

Fyn ،CD36 را فعــال می كنــد، يــک كينــاز خانــواده Src كــه 
پروتئيــن داربســت 17p130 Cas را فســفريله می كنــد، ســپس 
ــاز  ــن كين ــرای جــذب تيروزي ــوان داربســتی ب p130Cas به عن
2 غــنی از پروليــن )Pyk2( و پاكسيليــن عمــل می كنــد و 
ــروری  ــا ض ــرت ميکروگلي ــرای مهاج ــه ب ــن مجموع ــاژ اي مونت
اســت. جابجــايی كمپلکــس p130Cas بــه ناهمواری هــای 
غشــايی و لبــه مقــدم نيــز بــا پليمريزاسيــون F-اكتيــن 
همــراه اســت، كــه نشــان می دهــد سيگنالينــگ CD36 نــاشی 
از آميلوئيــد بتــا ممکــن اســت پليمريزاسيــون F-اكتيــن 
 c-Src و مهاجــرت ســلولی را نيــز تنظيــم كنــد. فعاليــت
بــا تحريــک ADP از طريــق P2Y12R افزايــش می يابــد 
 PI3K ــازی ــال س ــرای فع ــه ب ــش يافت ــت c-Src افزاي و فعالي
ــات نشــان  ــاز اســت )65(. مطالع ــورد ني ــک ADP م ــا تحري ب
ــن در  ــفريلاسيون پاكسيلي ــرای فس ــه c-Src ب ــت ك داده اس
ــبندگی  ــاژ چس ــرای مونت ــه ب ــت، ك ــاز اس ــورد ني Tyr31 م
موضــعی و كموتاكــسی ميکروگليــا 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 مسيرهای مهم و كليدی كه در مهاجرت ميکروگليا نقش دارد.
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میکروگلیا و تهاجم تومور مغزی

ميکروگليــا اغلــب هــم در تومــور مغــزی اوليــه و هــم در تومــور 
متاســتاتيک مغــز يافــت می شــود. ميکروگليــا / ماكروفاژهــا 20 
تــا 50 درصــد از كل ســلول ها را در متاســتازهای مغــز انســان 
تشــکيل می دهنــد )79(. ميکروگلياهــا پاســخ دهنــدگان اصــلی 
ــه طــوری كــه مهــار  ــه تومورهــای مغــزی اوليــه هســتند، ب ب
فعال ســازی ميکروگليــا بــه طــور قابــل توجــهی تکثيــر گليومــا 
را كاهــش می دهــد. آنزيــم هــای مشــتق شــده از ميکروگليــا، 
سيتوكين هــا، فاكتورهــای رشــد بــه طــور مســتقيم منجــر بــه 
تکثيــر و تهاجــم تومــور، ســركوب سيســتم ايمــنی و رگ ــزايی 
در تومــور اوليــه مغــز می شــوند )80(. همزيســتی18 ميکروگليــا 
ــده و  ــا ش ــای گليوم ــلول ه ــگام س ــرت زودهن ــث مهاج باع
ــر  ــد. بتينگ ــش می ده ــر افزاي ــن براب ــور را چندي ــد توم رش
ــواد  ــط م ــده توس ــن پدي ــه اي ــد ك ــان دادن ــکاران نش و هم
ــر  ــود و منحص ــاد می ش ــا ايج ــط ميکروگلي ــده توس ــح ش ترش
ــا در بافــت  ــرا مهاجــرت ســلول های گليوم ــرد اســت، زي ــه ف ب
ــه طــور ضعيــف  ــال ب اليگودندروسيت هــا و ســلول های اندوتلي
ــن، واســطه های ترشــح شــده  ــر اي ــود. علاوه ب ــک می ش تحري
توســط ســلول های تومــور نيــز می تواننــد ميکروگليــا را 
ــود )81(.  ــه تحــرک بيشــتر می ش ــر ب ــه منج ــد ك ــال كنن فع
ارتباطــات متقابــل بيــن ميکروگليــا و ســلول های تومــور 
چنديــن مسيــر سيگنالينــگ كليــدی كــه نقــش محــوری در 
ــل  ــه در ذي ــد ك ــال می كن ــز را فع ــور مغ ــم توم ــد و تهاج رش
بــه بــرخی از ايــن سيگنالينگ هــا اشــاره خواهيــم كــرد.

)TLRs ( سیگنال گیرنده شبه تول

ــف  ــر طي ــا بيانگ ــه ميکروگلياه ــد ك ــان می ده ــات نش مطالع
گســترده ای از TLR در سيســتم عصــبی مركــزی اســت و 
ــانی  ــای انس ــت گليوم ــده از باف ــدا ش ــازه ج ــای ت ميکروگلياه
نيــز ميــزان قابــل توجــهی از TLR3 ،TLR2( TLRs و بــه 
ويــژه TLR4( را بيــان می كننــد. ايــن بيــان می توانــد بــا بيــان 
ــده در گليومــا همــراه  ــوذ كنن CD14 در ميکروگلياهــای نف
باشــد )CD14 .)82-85 عمدتــاً توســط ماكروفاژهــا بيــان 
ــلی  ــخيص ليپوپ ــده TLR4 در تش ــوان گيرن ــود و به عن می ش
ــد )86(. ميکروگلياهــای  ــايی عمــل مي کن ســاكاريدهای باكتري
ــايی را  ــا سيتوكين ه ــه تنه ــا ، ن ــده TLR در گليوم ــان كنن بي
بيــان نمی كننــد كــه باعــث فعاليــت توموركــشی باشــد بلکــه 
ــق TLRs تســهيل می كننــد  ــا را از طري تهاجــم ســلول گليوم
MT1- 82(. فاكتورهــای آزاد شــده از گليومــا، بيــان و فعاليــت(

19MMP را از طريــق TLR و مولکــول هــای پاييــن دســت آنهــا 
20MyD88 و 21p38 MAPK در ميکروگليــا و MT1 تحريــک 
می كننــد. ميکروگلياهــای بيــان كننــده MMP بــه نوبــه خــود 
بــا تخريــب ماتريکــس خــارج ســلولی باعــث گســترش گليومــا 
ــان  ــات نش ــه مطالع ــت، ك ــه اس ــب توج ــود )87(. جال می ش
داده اســت كــه TGF-β آزاد شــده از ميکروگليــا باعــث توليــد 
ــاً  ــه متعاقب ــود، ك ــا می ش ــلول های گليوم pro-MMP2 در س

 MMP2 ــه ــا ب توســط MT1-MMP ترشــح شــده از ميکروگلي
ــلول های  ــن س ــت بي ــدار مثب ــن م ــود. اي ــل می ش ــال تبدي فع
تهاجــم  باعــث رشــد و  تومــور  ميکروگليــا و ســلول های 
ــن  ــتقل، پروتئي ــور مس ــه ط ــود )88(. ب ــزی می ش ــور مغ توم
ــلول های  ــده از س ــن آزاد ش ــن آلارمي ــک پروتئي HMGB1 ي
گليومــای در حــال مــرگ، اخيــراً به عنــوان ليگانــد درون 
TLR2 شناســايی شــده اســت )89(. كرتيــن و  بــرای  زا 
ــای  ــتق از گليوم ــه HMGB1 مش ــد ك ــان دادن ــکاران نش هم
ــد،  ــل مي کن ــت TLR2 عم ــوان آگونيس ــرگ به عن ــال م در ح
ــا می كنــد و پاســخ ايمــنی  سيگنالينــگ TLR2 درون زا را الق
 CD8 +T ضدگليوبلاســتومای مولــتی فــرم وابســته بــه ســلول
ــگاهی  ــه آزمايش ــک مطالع ــن، ي ــر اي ــد. علاوه ب ــاز مي کن را آغ
ــده از  ــدا ش ــانی ج ــای انس ــه ميکروگلي ــزارش داد ك ــر گ اخي
تومورهــای مغــزی در صــورتی كــه بــا اسيــد پلی اينوزينيــک- 
پــلی سيتيديليــک از قبــل درمــان شــده باشــند، فعاليت هــای 
ــن  ــد )90 ،87(. اي ــام می دهن ــور را انج ــده توم ــركوب كنن س
ــور  ــت از توم ــرد حماي ــه عملک ــد ك ــان می ده ــات نش مطالع
ميکروگلياهــای نفــوذ كننــده درگليــوم می توانــد توســط 
فعاليت هــای ســركوب كننــده تومــور در صــورتی كــه از طريــق 
ــود. ــه ش ــده گرفت ــوند، نادي ــال ش ــای TLR فع ــت ه آگونيس

Wnt سیگنال
و  ميکروگليــا  بيــن  ارتبــاط  بــرای   WnT سيگنــال 
متاســتاز   .)91-94( اســت  ضــروری  تومــور  ســلول های 
مغــزی تحريک كننــده فعال ســازی ميکروگليــا اغلــب بــه 
 95،  96( دارد  بســتگی   Wnt سيگنالينــگ  فعال ســازی 
آنتاگونيســت  بــا  ميکروگليــا  ســلول های  تيمــار  و   )93،
Wnt، تهاجــم تومــور نــاشی از ميکروگليــا را كاملًا از بيــن 
می بــرد )95 ،93(. از ســوی ديگــر، تيمــار ميکروگليــا بــ 
 ،IL-12  ،6  -IL توليــد  افزايــش  باعــث   Wnt آگونسيــت 
 AP-1/c-Jun ســازی  فعــال  طريــق  از   MMP و   ،TNF-α
ــگ  ــازی سيگنالين ــن، فعال س ــود )98 ،97 ،93(. بنابراي می ش
ــد  ــت تولي ــم مثب ــا تنظي ــدودی ب ــا ح ــا، ت Wnt در ميکروگلي
سيتوكيــن ميکروگليــا و افزايــش متاســتاز مغــز همــراه اســت.

ماتریکس متالوپروتئیناز
تجزيــه  به عنــوان   MMPs  هــا متالوپروتئينــاز  ماتريکــس 
كننــده ماتريکــس خــارج ســلولی شــناخته شــده اند كــه 
ــان  ــز بي ــود. آنالي ــور می ش ــم توم ــرت و تهاج ــب مهاج موج
MMP- در مــدل گليومــا نشــان داد كــه ژن هــای MMPs

ــم  ــا تنظي ــلول های ميکروگلي ــور و س 1,2,3,8,9,13,14 در توم
ــای  ــکی از پروتئازه ــز ي ــا MMP2  ني ــان آنه می شــوند. در مي
اصــلی موجــود در گليومــای مــوش و انســان اســت )99-101(. 
ــد  ــد می كنن ــور MMP2 تولي ــا و توم هــر دو ســلول ميکروگلي
ــرو  ــرم پ ــک ف ــا ي ــور گليوم ــده درتوم ــح ش ــا MMP2 ترش ام
ــس غشــايی  ــاز 1 ماتري ــد توســط متالوپروتئين ــه باي اســت، ك
ــا  ــود ت ــل ش ــال تبدي ــکل فع ــه ش ــوع 1 (MT1-MMP) ب ن

18 Coexistence
19 Membrane type 1-matrix metalloproteinase (MT1-MMP)
20 Myeloid differentiation primary response 88 (MYD88)
21 P38 mitogen-activated protein kinasesU
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of
U

nc
or

re
ct

ed
 P

ro
of

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                             8 / 21

https://shefayekhatam.ir/article-1-2572-fa.html


د وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

99

ــان  ــا تســهيل شــود. در مغــز ســالم، بي تحــرک ســلول گليوم
-MMP MT1 در ميکروگليــا نســبتاً كــم اســت و فقــط در 
ــال،  ــن ح ــا اي ــت )102(. ب ــخيص اس ــل تش ــفيد قاب ــاده س م
مغــزی  تومورهــای  بــروز  در صــورت   MT1-MMP بيــان
ــا ايــن نتايــج، 80 درصــد از  ــد )87(. مطابــق ب افزايــش می ياب
متاســتازهای مغــزی نــاشی از آدنوكارسينــوم ريــه و 50 درصــد 
ــتوشيمی  ــزی ايمونوهيس ــگ آمي ــه در رن ــرطان سين آن از س
MT1-MMP مثبــت بودنــد )103(. مطالعــات نشــان می دهــد 
كــه MT1-MMP بــه ويــژه در ميکروگلياهــايی كــه در تمــاس 
ــان می شــود، در  ــا هســتند بي ــا ســلول هــای گليوم نزديــک ب
حــالی كــه ســلول های گليومــا MT1-MMP را در تومــور 
ــد )87(.  ــان می كنن ــری بي ــن ت ــزان پايي ــه مي ــط ب ــزی فق مغ
بــه   shRNA توســط  ميکروگليــا  در   MT1-MMP حــذف 
ــش داد،  ــدن كاه ــل ب ــا را در داخ ــد گليوم ــر رش ــور موث ط
ســلول های  در   MT1-MMP بيــان  می دهــد  نشــان  كــه 
ميکروگليــا نقــش اســاسی در پيشــرفت گليومــا ايفــا می كنــد 
ــث  ــت MMP-2 و MMP-9 باع ــم مثب ــن، تنظي ــر اي علاوه ب
ــود  ــتروسيتی می ش ــايی آس ــای انته ــاض پاه ــب و انقب تخري
)104(، كــه نفوذپذيــری ســد خــونی- مغــزی را افزايــش 
می دهــد و منجــر بــه نفــوذ ماكروفاژهــا، ســلول های T و 
ســلول های ســرطانی بــه پارانشيــم مغــز می شــود )106 
فعــال  به عنــوان  می توانــد  ميکروگليــا  بنابرايــن،   .)105،
كننــده MMPs باعــث تهاجــم اوليــه و متاســتاز تومــور شــود.

فاکتور رگ زایی
بــرای گســترش متاســتاتيک ســلول های ســرطانی، رشــد 
ــژن  ــذی و اكسي ــواد مغ ــن م ــور تأمي ــروقی به منظ ــبکه ع ش
ــا  ــم آنه ــد و تهاج ــش رش ــرای افزاي ــور ب ــلول های توم ــه س ب
مهــم اســت. ميکروگليــا در نقــاط انشــعاب عــروقی قــرار 
دارنــد و VEGF آزاد می كننــد كــه ســلول های اندوتليــال 
لوله هــای  تــا  می كنــد  هدايــت  و  تحريــک  را   VEGFR
ميکروگليــا  حــذف   .)107( بســازند  عملکــردی  عــروقی 
توانــايی  قابل توجــهی  طــور  بــه  ژنتيــکی  رويکــرد  بــا 
شــبکه  در  انشــعاب  و  اندوتليــال  ســلول های  مهاجــرت 
عــروقی را كاهــش می دهــد )108(. بنابرايــن، ســلول های 
ــبکه های  ــاخت ش ــوری در س ــشی مح ــال نق ميکروگليــا فع
ــوند. ــور می ش ــد توم ــث رش ــه باع ــد ك ــراوان دارن ــروقی ف ع

هیپوکسی
در شــرايط هيپوكسيــک، ســلول های گليومــا، گليکوليــز را 
ــط  ــه ريزمحي ــتری را ب ــات بيش ــا لاكت ــد ت ــش می دهن افزاي
ــا در معــرض  ــرار گرفتــن ميکروگلي ــور برســانند )109(. ق توم
لاكتــات منجــر بــه افزايــش قابــل توجــهی در بيــان ژن 
22MCT1 می شــود كــه در آن MCT1/2 عمدتــاً مســئول جذب 
لاكتــات هســتند )110(. پروتئيــن نوتركيــب، پروتئيــن متصــل 
كننــده فاكتــور رشــد شــبه انســولين )IGFBP6(، كــه توســط 
ــون  ــم می شــود، پلاريزاسي ــا تنظي ــات در توموره ســطوح لاكت

ميکروگليــا را بــه ســمت فنوتيــپ M2 تنظيــم می كنــد، علاوه 
بــر آن توانــايی ســلول های تومــور را بــرای مهاجــرت و تجمــع 
افزايــش می دهــد )111(. بــا ايــن حــال، در تومورهــای بدخيم، 
ــر  ــا »اث ــام »گليکوليــز هــوازی« ي ــه ن واكنش هــای آنزيــمی، ب
Warburg«، حــتی در شــرايط اكسيــژن كافی كــه در نتيجــة 
ــه  ــسی، ك ــاشی از هيپوك ــسی HIF-1/2 ن ــای رونوي فاكتوره
به عنــوان »هيپوكــسی كاذب« شــناخته می شــود، رخ می دهــد 
)112(&. در گليوبلاســتوما بــه علــت رگــزايی غيرطبيــعی 
ــلی  ــای اص ــرخی از ريزرگ ه ــحلال ب ــه اضم ــر ب ــور منج توم
ــود.  ــک می ش ــواحی Pseudopalisades هيپوكسي ــکيل ن و تش
الگــوی  هايپوكسيــک   Pseudopalisades در  ميکروگليــا 
حركــتی خــاصی را در امتــداد اليــاف ســلول های گليومــا 
Pseu- ــک ــرز نکروتي ــالايی را در م ــک ب ــت فاگوسيتي  و فعالي

ــه  ــا ب ــذب ميکروگلي ــد )113(. ج ــان می ده dopalisades نش
 HIF-1α جايــگاه هيپوكسيــک از طريــق اهــداف پاييــن دســتی
تســهيل می شــود و تحــرک آن هــا توســط هيپوكــسی محــدود 
می شــود و بــه ســمت يــک فنوتيــپ حمايتگــر تومــور تغييــر 
می كنــد. تومورهــای نفــوذی ميکروگليــای هيپوكسيــک، 
ــا  ــان VEGF-A ب ــت بي ــم مثب ــا تنظي ــور را ب ــزايی توم رگ
ــور  ــن، فاكت ــر اي ــد. علاوه ب ــش مي دهن ــطه HIF-1α افزاي واس
 CXCR4 بــرای اتصــال بــه )MIF( مهــاری مهاجــرت ماكروفــاژ
در ســلول های تومــور ترشــح می شــود تــا مسيــر Akt را بــرای 
افزايــش رگ زايی فعــال كنــد )115 ،114(. ســلول های گليومــا 
كــه توســط CD74 تحريــک می شــوند، همچنيــن MIF ترشــح 
می كننــد و بــا فســفريله كــردن مسيــر ERK1/2 در ميکروگليا، 
ترشــح IFN-γ خــود را مهــار می كننــد و از تغييــر ميکروگليــا 
 .)116( می كننــد  جلوگيــری  تومــور  ضــد  فنوتيــپ  بــه 
ــان  ــه بي ــر ب ــا منج ــا ميکروگلي ــور ب ــلول های توم ــل س تعام
ــن،  ــفاتيديک (LPA) و ATX )اتوتاكسي ــد ليزوفس ــالای اسي ب
ــده  ــا ش ــد( در ميکروگلي ــنتز می كن ــه LPA را س ــمی ك آنزي
ــد، و در  ــت می كن ــوم حماي ــم گلي ــرفت و تهاج ــه از پيش ك
ريزمحيــط تومــور هيپوكسيــک بيشــتر می شــود )117(.

سایر مسیرهای سیگنالینگ

ــوان  ــود )SAMPs( به عن ــه خ ــته ب ــولی وابس ــای مولک الگوه
يــک عامــل اصلاح كننــده در ســلول های تومــور عمــل 
تومــور  محيــط  ريــز  در  را  ايمــنی  پاســخ های  می كنــد، 
ــنی می شــود  ــث ســركوب سيســتم ايم ــرده و باع مســدود ك
توســط  اول  درجــه  در  ايمــنی  سيســتم  ســركوب  ايــن 
در  شــده  بيــان   )PPRs( الگــو  تشــخيص  گيرنده هــای 
ميکروگليــا انجــام می شــود كــه الگوهــای مولکــولی مرتبــط بــا 
ــوژن  ــا پات ــط ب ــای مولکــولی مرتب ــب )DAMPs( و الگوه آسي
)PAMPs( را تشــخيص می دهنــد )DAMPs .)118 ميکروگليــا 
IL- ــا ــد ت ــک می كن ــور تحري ــه اطــراف نکــروز توم را در ناحي

ــا  ــه ســلول های گليوم ــد، ك ــان كن ــه واســطه TLR بي 1β را ب
 ،CXCL8 ــد ــا مانن ــفی از سيتوكين ه ــا طي ــد ت را وادار می كن
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IL-1β،CCL2  و IL-6 را آزاد كننــد. در ميــان آنهــا، مسيرهــای 
ــوری  ــه ط ــوند ب ــال می ش ــدت فع ــه ش STAT3 و  NF-kB ب
ــش  ــرای افزاي ــزايی ب ــم اف ــور ه ــه ط ــه IL-6 و CXCL8 ب ك
تکثيــر ســلول های تومــور عمــل می كننــد )119(. ســلول های 
گليومــا  S1P  )اسفنگوزين-1-فســفات( ترشــح می كننــد كــه 
ــل  ــلولی عم ــن س ــگ بي ــول سيگنالين ــک مولک ــوان ي به عن
می كنــد كــه ميکروگليــا را بــه ناحيــه تومــور جــذب می كنــد و 
بــا ســركوب التهــاب نــاشی از مسيــر NF-kB آنهــا را بــه يــک 
ــد )120( ــل می كن ــور تبدي ــده از توم ــت كنن ــپ حماي فنوتي

IL-11 ترشــح شــده توســط ميکروگليــا مسيرهــای سيگنالينگ 
 MYC را فعــال می كنــد كــه منجــر بــه افزايــش بيــان STAT3
ــا را  ــلول های گليوم ــد MYC س ــش از ح ــان بي ــود و بي می ش
ــورزايی  ــد و در نتيجــه توم ــل می كن ــادی تبدي ــه ســلول بني ب
و مقاومــت بــه  تموزولومايــد را افزايــش می دهــد )121(. 
برهمکنــش بيــن ميکروگليــا و ســلول های تومــور عامــل 
مهــمی اســت كــه ترشــح IL-6 را آغــاز می كنــد، كــه منجــر 
ــز از  ــال مغ ــلول های اندوتلي ــد س ــش از ح ــری بي ــه نفوذپذي ب
 JAK (Janus Kinase) /STAT3 ــر ــال شــدن مسي ــق فع طري
می شــود كــه منجــر بــه افزايــش نفوذپذيری ســد خــونی مغزی 
ــب بيشــتر مغــز  ــت باعــث تخري ــه آن كــه در نهاي و آسيــب ب
می شــود )122(. علاوه بــر ايــن، PDIA3 )پروتئين دی ســولفيد 
ايزومــراز A3( هــم در ســلول های گليومــا و هــم در ميکروگليــا 
بيــان می شــود، جــايی كــه ســطح بيــان در ميکروگليــا بيشــتر 
از ميکروگليــا در بافت هــای محيــطی تومــور اســت. بيــان 
ــون  ــش پلاريزاسي ــث افزاي ــور باع ــلول های توم PDIA3 در س
ــه ســمت فنوتيــپ M2 می شــود و واســطه هايی  ــا ب ميکروگلي
JAK/ ــرای فعــال كــردن مسيــر ماننــد CCL2 و COX-2 را ب

ــزی  ــونی مغ ــد خ ــه س ــب ب ــد )123(. آسي STAT آزاد مي کن
باعــث التهــاب آســپتيک می شــود كــه باعــث نفــوذ ميکروگليــا 
ــابی می شــود )124(. ــش الته ــپ پي ــک فنوتي ــه ي ــال ب و انتق

مسيــر سيگنالينــگ mTOR )هــدف پســتانداران راپامايسيــن( 
ــر  ــه در اث ــود ك ــال می ش ــانی فع ــم انس ــن نئوپلاس در چندي
ــال شــدن  ــا نقــش دارد. فع ــا و گليوم ــن ميکروگلي ــل بي متقاب
ــا حــدود  ــا گليوم ــر mTOR در ميکروگلياهــای مرتبــط ب مسي
ــر بيشــتر از بافت هــای محيــطی اســت. در يــک مــدل  دو براب
دارويی  انســداد  مراحــل،  تمــام  در  گليومــا  آزمايشــگاهی 
)كــه  كاهــش می دهــد  را   ARG1 و اوره  mTOR ســطوح 
نشــانگر زيســتی حالــت قطبــش M2 ميکروگليــا در نظــر 
ــا را  ــون M2 ميکروگلي ــپ پلاريزاسي ــود(، فنوتي ــه می ش گرفت
ــش  ــپ M1 را افزاي ــد و فنوتي ــش می ده ــد كاه ــا 40 درص ت
می دهــد )125(. نشــان داده شــده اســت كــه ســلول های 
ــا  ــگ mTOR را در ميکروگلي ــا سيگنالين ــاز گليوم ــش س پي
افزايــش می دهنــد امــا در 23BMDMهــا از طريــق محــور 
)پروتئيــن    Akt  / كينــاز(   3 )فســفاتيديلينوزيتول   PI3K

كينــاز B( سيگنالينــگ را افزايــش می دهنــد. كنتــرل بــا 
 NF-κB و   STAT3 مسير هــای  فعاليــت    mTOR واســطه 
ــنی  ــتم ايم ــركوب كننده سيس ــپ س ــا فنوتي ــای ب ميکروگلي
ــخ های  ــوذ و پاس ــر، نف ــع تکثي ــه مان ــد ك ــش می ده را افزاي
ايمــنی ســلول های T افکتــور می شــود، بنابرايــن فــرار و 
رشــد ايمــنی تومــور را تســهيل می كنــد )126(. ميکروگليــای 
آزاد كننــده 24EGF بــه 25EGFR در گليوبلاســتوما متصــل 
می شــود و مسيــر سيگنالينــگ PI3K/Akt/mTOR پاييــن 
ــل  ــد )128 ،127 ،101(. پالميتوي ــال می كن ــت آن را فع دس
آسيــل ترانســفرازهای نــوع ZDHHC 26 كــه بــه طــور نابجــا در 
گليومــا بيــان می شــوند، پيشــرفت گليومــا و تهاجــم ميکروگليا 
را از طريــق مسيــر PI3K/Akt افزايــش می دهــد. مســدود 
كــردن ZDHHC هــا بــا BP-2 )2-بروموپالميتــات( باعــث 
افزايــش آپوپتــوز ســلول های تومــور و همچنيــن افزايــش 
ــا می شــود )129(.  ــد ســلول های گليوم حســاسيت تموزولوماي
ــده  ــده گيرن ــان كنن ــث مهاجــرت ســلول های بي 27SLIT2 باع
 SLIT2 28 می شــود و در گليوماهــای بدخيــم، بيــانROBO1/2
بــا بدخيــمی افزايــش می يابــد. SLIT2 كموتاكــسی ميکروگليــا 
ــه ســمت يــک فنوتيــپ حمايتگــر تومــور  و پلاريزاسيــون را ب
 ROBO1 ــطه ــا واس ــر PI3K ب ــازی مسي ــال س ــق فع از طري
ــگ  ــور سيگنالين ــد. SLIT در مح ــش می ده و ROBO2 افزاي
ــلولی  ــت س ــطه حرك ــای واس ــد رفتاره SLIT-ROBO می توان
ــن و اســکلت  ــم اكتي ــا تنظي ــور را ب ــا تهاجــمی توم ــط ب مرتب
را  تومــور  رشــد  می كنــد.  تنظيــم  ميکروتوبــول  ســلولی 
ــرد )130(. ــار ك ــگ SLIT2 مه ــار سيگنالين ــا مه ــوان ب می ت
ــگ  ــر سيگنالين ــه مسي ــت ك ــده اس ــررسی ش ــوبی ب ــه خ ب
و  مهاجــرت  ســلولی،  تکثيــر  تنظيــم  در   Wnt/β-catenin
آپوپتــوز نقــش دارد و باعــث پيشــرفت ســرطان می شــود 
شــناخته  نيــز   30WISP1 به عنــوان  كــه   29CCN4  .)131(
 α6β1 ــن ــا اينتگري ــرای اتصــال ب می شــود، توســط 31GSCs ب
ــد  ــال می كن ــر Akt را فع ــه مسي ــود، در نتيج ــح می ش ترش
ــد  ــش ده ــا را افزاي ــانی ميکروگلي ــر GSC و زنده م ــا تکثي ت
ايجــاد  تومــور  از  يــک محيــط ســلولی حمايت كننــده  و 
Wn- ــه ــد ك ــان می دهن ــگاهی نش ــج آزمايش 98(. نتاي  ( ــد كن
t3a مشــتق از ســلول گليومــا باعــث فعال ســازی مسيــر 
Wnt/β-catenin در ميکروگليــا می شــود، آنهــا را وادار بــه 
 M2 می كنــد، آنهــا را بــه فنوتيــپ STI1 و ARG-1 بيــان
تغييــر می دهــد، نفــوذ تومــور، تهاجــم، رشــد و اثــرات متقابــل 
)132( می دهــد  افزايــش  را  گليومــا  و  ميکروگليــا  بيــن 

ــان  ــا بي ــد در گليوم ــش از ح ــه بي ــوژن AEG-1 ك پروتوآنک
می شــود، 32GSK-3β )گليکــوژن ســنتاز كينــاز-3β( را هــدف 
قــرار می دهــد تــا مسيــر Wnt/β-catenin را فعــال كنــد، 
ميانــجی يــک تغييــر فنوتيــپی پيــش  تومــوری در ميکروگليــا 
ــد  ــه تموزولوماي ــا ب ــلول های گليوم ــاسيت س ــش حس و كاه

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 همچني ــن مطالع ــود )133(. اي می ش
ــهی  ــل توج ــور قاب ــه ط ــز ب ــر Wnt/β-catenin ني ــه مسي ك
در ســلول های گليومــا تنظيــم می شــود. علاوه بــر اينکــه 
ــده سيســتم  ــای ســركوب كنن ــپ از ميکروگلياه ــر فنوتي تغيي
ايمــنی بــه رشــد ضــد تومــور، مهــار سيگنالينــگ Wnt را بــر 
می انگيــزد، همچنيــن يــک اثــر بازدارنــده مســتقيم بــر رشــد 
 ،33CECR1  .)134( می كنــد  اعمــال  گليومــا  ســلول های 
پلاريزاسيــون ميکروگليــا را تعديــل می كنــد و ميکروگليــا 
ــم  ــا بدخي ــژه در گليوم ــه وي ــالايی از آن را ب ــان ب ــوع M2 بي ن
در   CECR1 از  نــاشی  پاراكريــن  اثــرات  نشــان می دهــد. 
ــاز  ــن كين ــگ MAPK )پروتئي ــوع M2 سيگنالين ــا ن ميکروگلي
ــرت و  ــد و مهاج ــال می كن ــوژن( را فع ــا ميت ــده ب ــال ش فع
.)135( می كنــد  تحريــک  را  گليومــا  ســلول های  تکثيــر 

 ERK/ــاز ــگ MEK كين ــر سيگنالين ــا مسي ــلول های گليوم س
خــارج  شــده  تنظيــم  كينازهــای  )پروتئيــن    MAPK A
ــه  ــد ك ــال می كنن ــايی فع ــح سيتوكين ه ــا ترش ــلولی( را ب س
بيــان آكواپوريــنAQP1( 1( يــک گليکوپروتئيــن گذرنــده كــه 
ــش  ــا كاه ــت را در ميکروگلي ــل اس ــور دخي ــزايی توم در رگ
می دهنــد، پاســخ آنهــا را بــه فاكتورهــای پيــش التهــابی 
ــه يــک فنوتيــپ پيــش تومــوری  كاهــش می دهــد و آنهــا را ب
تبديــل می كنــد و در نهايــت باعــث پيشــرفت تومــور می شــود 
)136(. مهاركننــده Trametinib ،MEK يــک داروی مــورد 
تاييــد 34FDA بــرای درمــان ســرطان ريــه اســت و نشــان داده 
ــع  ــور مان ــه يــک فنوتيــپ پروتوم ــا را ب ــل ميکروگلي كــه تبدي

مي شــود و رشــد گليومــا را مهــار می كنــد )137(. ميکروگليــای 
مرتبــط بــا تومــور كــه باعــث تهاجــم ســلول گليومــا می شــود 
ــری  ــا، مسي ــگ 35CSF-1R در گليوم ــا سيگنالين ــد ب می توان
شــامل سيگنالينــگ CSF-136 از طريــق ERK كــه بيــان 
در  را   )AREG( دوگانــه  كننــده  تنظيــم  پروتئين هــای 
ــال  ــور رشــد اپيتلي ــده فاكت ــا، كــه ليگاندهــای گيرن ميکروگلي
(EGFR) هســتند، تنظيــم كنــد )138(. انتشــار سيتوكين های 
از   38SDF-1 و  CXCL12،37PDGFβ  ،EGF ماننــد  مختلــف 
ميکروگليــا، مسيرهــای سيگنالينــگ 39Pyk2 و 40FAK را فعال 
ــا  ــلول های گليوم ــم س ــر و تهاج ــه تکثي ــد و در نتيج می كن
ــا  ــد ب ــا می توانن ــلول های گليوم ــد )139(. س ــج می كن را تروي
كاهــش سيگنالينــگ Notch، بــه طــور قابل توجــهی از جــذب 
جمعيــت ســلول های ايمــنی ضــد تومــور، كمــک بــه تشــکيل 
ــرار  ــط ف ــز محي ــه ري ــک ب ــابی و كم ــای ضدالته ميکروگلي
ــدار خــود را حفــظ كننــد )140(. ــر پاي ــا، تکثي ايمــنی گليوم

کموکاین و گیرنده کموکاین
تداخــل بيــن ميکروگليــا و گليومــا عمدتــاً شــامل خانواده هــای 
كموكاين هــا  می شــود.   CX3C و   CXC  ،CC كموكايــن 
ــوعی  ــنی متن ــلول های ايم ــرت س ــتقيماً مهاج ــد مس می توانن
ــد  ــک كنن ــور تحري ــط توم ــا را در ريزمحي ــد ميکروگلي مانن
ــر  ــر تکثي ــتقيم ب ــر مس ــا تأثي ــت ب ــن اس ــن ممک و همچني
تنظيــم  بــا  غيرمســتقيم  به طــور  و  تومــور  ســلول های 
ــركوبگر  ــلول های س ــری س ــکولاريزاسيون41 و به كارگي نئوواس
ايمــنی، پيشــرفت و مهاجــرت تومــور را افزايــش 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 ميکروگليا در مهاجرت، تهاجم و متاستاز تومورهای مغزی
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میکروگلیا و بیماریهای عصبی
ــم  ــش مه ــل نق ــه دلي ــا ب ــر، ميکروگلياه ــال های اخي در س
عصــبی  تخريب كننــده  بيماری هــای  در  خــود  وكليــدی 
ــون و  ــاری پاركينس ــر، بيم ــاری آلزايم ــد بيم ــف، مانن مختل
اســکلروز جانــبی آميوتروفيک بسيــار موردتوجه قــرار گرفته اند.

 آلزایمر
ــا  ــبی، ب ــده عص ــب كنن ــاری تخري ــايع ترين بيم ــر، ش آلزايم
ــالا مشــخص می شــود )142(.  كاهــش شــناختی در ســنين ب
فرضيــه آميلوئيــد بتــا )Aβ( به عنــوان مکانيــزمی بــرای شــروع 
 بيمــاری آلزايمــر پيشــنهاد شــده اســت. ميکروگلياهــای 
اطــراف پلاک هــای پيــری كــه دانه هــای Aβ هســتند، در مغــز 
ــه بيمــاری آلزايمــر فعــال می شــوند )145- بيمــاران مبــتلا ب

143 ،5(. بــه طــور مشــابه، دســته هــايی از ميکروگليــای فعــال 
ــر  ــدل آلزايم ــای م ــز موش ه ــات Aβ در مغ ــراف تجمع در اط
ــا  ــا، ميکروگلياه ــر ماكروفاژه ــابه ديگ ــوند. مش ــاهده می ش مش
ــق  ــا از طري ــتند. ميکروگلي ــوزی هس ــايی فاگوسيت دارای توان
ــه  ــد و در نتيج ــب می كن ــای Aβ را تخري ــه ه ــوز دان فاگوسيت
آلزايمــر را ســركوب می كنــد. بنابرايــن، اخــتلال در پاكســازی 
ــوه  ــت باالق ــک عل ــت ي ــن اس ــا ممک ــط ميکروگلي Aβ توس
ــش  ــد )147 ،146(. جه ــر باش ــاری آلزايم ــز بيم ــرای پاتوژن ب
بيــان می شــود،  كــه در ميکروگليــا   42TREM2 در R47H
يــک عامــل خطــر بــرای بيمــاری آلزايمــر اســت )148(. 
زوال  زودهنــگام  شــروع  باعــث   TREM2 ناهنجاری هــای 
عقــل در بيمــاران مبــتلا بــه بيمــاری ناســو-هاكولا43  می شــود 
ــا  ــا ب ــرد ميکروگلي ــاری در عملک ــد ناهنج ــان می ده ــه نش ك
همچنيــن   TREM2  . اســت  مرتبــط  شــناختی  عملکــرد 
ــذف آن  ــرا ح ــد زي ــرای Aβ باش ــده ای ب ــت گيرن ــن اس ممک
ــا  ــدل FA×5 ب ــای م ــات Aβ در موش ه ــش تجمع باعــث افزاي
ــوادگی خطــر آلزايمــر می شــود )150 ،149(. جهش هــای خان

  پارکینسون
ــه  ــت ك ــک اس ــتلال نوروپاتولوژي ــک اخ ــون )PD( ي پاركينس
ــاه  ــم سي ــک در جس ــای دوپامينرژي ــاط نورون ه ــامل انحط ش
اســت )153-151(. فعــال شــدن ميکروگليــا در مغــز بيمــاران 
مبــتلا به پاركينســون مشــاهده می شــود )156-152(. علاوه بر 
 )IL-6 و TNF-a ،IL-1b( ايــن، ســطوح سيتوكين هــای التهــابی
در مغــز بيمــاران مبــتلا بــه پاركينســون افزايــش می يابــد، كــه 
نشــان دهنــده اهميــت مــرگ نــورونی غيرخــودكار مبتــنی بــر 

التهــاب در آسيــب شــناسی پاركينســون اســت )158 ،157(. 
ــاز  ــد كين ــفی مانن ــای مختل ــط پروتئين ه ــا توس ميکروگلياه
ــال  ــن و 44DJ-1 فع ــن، پاركي ــن، α-سينوكلي ــنی از لوسي 2 غ
می شــوند كــه باعــث گســترش پاركينســون می شــوند )159(.

 اسکلروز جانبی آمیوتروفیك
اســکلروز جانــبی آميوتروفيــک )ALS( يــک بيمــاری عصــبی 
غيــر قابــل درمــان اســت كــه باعــث انحطــاط انتخــابی 
ــال  ــای فع ــود )160(. ميکروگلياه ــتی می ش ــای حرك نورون ه
ــاب  ــکمی طن ــاخ ش ــتی ش ــب حرك ــايش عص ــه فرس در ناحي
ــه  ــری ك ــنی ديگ ــه بالي ــوند. مطالع ــاهده می ش ــاعی مش نخ
ــتفاده از  ــا اس ــده ب ــا را در ALS پراكن ــازی ميکروگلي فعال س
ــال شــدن  ــه فع ــزارش داد ك ــرد، گ ــل ك ــه و تحلي PET تجزي
ميکروگليــا در قشــر مغــز بــا آسيــب شــناسی بيمــاری مرتبــط 
اســت )161(. همچنيــن در يــک مــدل بيمــاری بر اســاس بيان 
ــل  ــه )SOD-1)، ژن عام ــش يافت ــموتاز جه ــوپراكسيد ديس س
ــا  ــان شــده در ميکروگلي ــه بي ALS ارثی، SOD1 جهــش يافت
ــد.  ــريع می كن ــناسی ALS را تس ــب ش ــتروسيت ها آسي و آس
همچنيــن انتشــار گلوتامــات بــا واســطه 45xCT ميکروگليــا در 
خــارج از ســلول ها در آسيب شــناسی ALS نقــش دارد )162(.

افسردگی
ــا  بسيــاری از مطالعــات نشــان داده انــد كــه التهــاب عصــبی ب
ــه  ــم افســردگی مرتبــط اســت )164 ،163 ،155(، كــه ن علائ
ــده  ــب كنن ــای تخري ــه در بيماری ه ــردگی، بلک ــا در افس تنه
ــز  ــر و پاركينســون ني ــاری آلزايم ــد بيم ــف مانن عصــبی مختل
مشــاهده می شــود. در ســال های اخيــر، دخالــت التهــاب 
عصــبی مزمــن و فعــال شــدن ميکروگليــا در علائــم افســردگی 
 IL-6 ــالای ــب كــرده اســت. ســطوح ب ــه خــود جل توجــه را ب
ســرم در دوران كــودكی خطــر ابــتلا بــه افســردگی در نوجوانی 
ــرداری  ــق تصويرب ــه از طري ــک مطالع ــد. ي ــش می ده را افزاي
روانی-اجتمــاعی در دوران  اســترس  داد كــه  نشــان   PET
ــنی  ــتم ايم ــر روی سيس ــدتی ب ــولانی م ــرات ط ــودكی اث ك
دارد، و ارتبــاط مثبــت بيــن علائــم افســردگی و فعــال شــدن 
ميکروگليــا در قشــر جلــوی پيشــانی، قشــر سينگوليــت قــدامی 
ــم در  ــن علائ ــد. اي ــاران را آشــکار می كن ــپ در بيم و هيپوكام
ــاهده  ــز مش ــد ني ــشی دارن ــه خودك ــل ب ــه تماي ــارانی ك بيم
ــا اســترس شکســت  ــوش ب ــدل م ــک م می شــود )165(. در ي
اجتمــاعی مکــرر، خون ســازی مغــز اســتخوان از طريــق 
ــای  ــد و مونوسيت ه ــج ش ــمپاتيک تروي ــبی س ــتم عص سيس
نابالــغ بــه مغــز مهاجــرت كردنــد و ميکروگليــا را فعــال 

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

نتیجه گیری
بــا  مغــز  ايمــنی  ســلول های  به عنــوان  ميکروگلياهــا 
ــر  ــا در براب ــرار كــرده ت ــاط برق آســتروسيت ها و نورون هــا ارتب
هرگونــه تهديــد و آسيب هــای سيســتم عصــبی مركــزی 

جدول 3- خلاصه ای از فعاليت ميکروگليا در بيماری های تخريب كننده عصبی

ــرعت  ــوژی داده و به س ــر مورفول ــا تغيي ــد، آن ه ــورد كن برخ
بــه محــل آسيــب مهاجــرت می كننــد. ميکروگلياهــا بــا 
ــف باعــث فراخــوانی  ــد ســايتوكين و كموكين هــای مختل تولي
ــت  ــا و لنفوسي ــه ماكروفاژه ــنی از جمل ــلول های ايم ــاير س س
ــابی  ــای الته ــد فاكتوره ــا تولي ــده و ب ــب ش ــل آسي ــه مح ب
باعــث كاهــش و ازبين بــردن عوامــل بيمــاری زا می شــوند. 
ــابی  ــای ضدالته ــد فاكتوره ــن می توانن ــا همچني ميکروگلياه
ــولين 1،  ــبه انس ــد ش ــور رش ــه: فاكت ــده از جمل ــم كنن و ترمي
فاكتــور رشــد فيبروبلاســت و همچنيــن عوامــل نوروتروفيــک 
ماننــد فاكتــور رشــد عصــبی را بــرای ترميــم عصــبی و كاهــش 
ــرای  ــا ب ــايی و مهاجــرت ميکروگلي ــد. پوي ــد كنن ــاب تولي الته
ــت.  ــت اس ــز اهمي ــار حائ ــب بسي ــل آسي ــه مح ــدن ب رسي
ــا  ــود ب ــطح خ ــود در س ــای موج ــال گيرنده ه ــا اتص ــا ب آن ه
سيگنال هــای توليــد شــده از عوامــل بيمــار زا بــه محــل 
ــهی  ــد. بدي ــخ می دهن ــه آن پاس ــرده و ب ــرت ك ــب مهاج آسي
اســت كــه اخــتلال در كار ميکروگليــا منجــر بــه آسيــب 

سيســتم عصــبی مركــزی خواهــد شــد. توليــد بيــش از حــد 
ــب  ــن و آسي ــه التهــاب مزم ــر ب ــابی منج ــای الته فاكتوره
ــت  ــه درنهاي ــود ك ــا می ش ــبی و بافت ه ــای عص ــه نورون ه ب
بــا بيماری هــای تخريب كننــده عصــبی مختلــف، ماننــد 
بيمــاری آلزايمــر، بيمــاری پاركينســون و ســاير بيماری هــايی 
ــزی  ــور مغ ــن در توم ــد. همچني ــح داده ش ــبلًا توضي ــه ق ك
ــه  ــا ب ــه ميکروگلياه ــگامی ك ــرم هن ــتی ف ــتوما مول گليوبلاس
محــل تومــور مهاجــرت می كننــد، در ريــز محيــط ايجــاد 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 همچنيــن ســركوب سيســتم ايمــنی همــوار 
كننــد؛ بنابرايــن شــناخت عملکــرد ميکروگلياهــا و همچنيــن 
مسيرهــای سيگنالينــگ مرتبــط در بيمارهــای تخريب كننــده 
ــت  ــت اس ــز اهمي ــار حائ ــزی بسي ــای مغ ــبی و توموره عص
ــدی را  ــانی جدي ــای درم ــه كمــک آن مسيره ــوان ب ــه می ت ك
ــرد. ــه كار ب ــا ب ــاری زايی ميکروگلي ــش بيم ــش نق ــرای كاه ب
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